ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Quixidar 1,5 mg/0,3 ml roztwor do wstrzykiwan, amputko-strzykawka.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda amputko-strzykawka (0,3 ml) zawiera 1,5 mg soli sodowej fondaparynuksu.

Substancja(e) pomocnicza(e): Zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke i dlatego jest
uznawany za zasadniczo niezawierajacy sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan

Roztwor jest klarownym i bezbarwnym ptynem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Zapobieganie zylnym incydentom zakrzepowo-zatorowym (VTE) u pacjentow poddawanych duzym
operacjom ortopedycznym konczyn dolnych, takich-jak operacja ztamania szyjki kosci udowej, duze
zabiegi operacyjne stawu kolanowego lub operacja wymiany stawu biodrowego.

Zapobieganie zylnym incydentom zakrzepowo-zatorowym (VTE) u pacjentow poddawanych
zabiegom chirurgicznym w obrg¢bie jamy brzusznej, u ktorych istnieje duze ryzyko powiktan
zakrzepowo-zatorowych, np pacjenci operowani z powodu nowotworu w jamie brzusznej (patrz punkt
5.1).

Zapobieganie zylnym incydentom zakrzepowo-zatorowym (VTE) u pacjentow internistycznych,
ktorzy sa w grupie duzego ryzyka wystapienia VTE i ktdrzy sa unieruchomieni z powodu ostrej
choroby, takiej jak niewydolno$é-serca i (lub) ostre zaburzenia oddechowe i (lub) ostre zakazenia lub
choroba zapalna.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Pacjenci poddawani duzym operacjom ortopedycznym lub zabiegom chirurgicznym w obrebie jamy
brzusznej

Zalecana dawka ‘fondaparynuksu wynosi 2,5 mg raz na dobg, podawana we wstrzyknigciu
podskdérnym, pe zabiegu operacyjnym.

Poczatkowa dawke nalezy poda¢ 6 godzin po zakonczeniu zabiegu operacyjnego, pod warunkiem
zachowanej hemostazy.

Leczenie-nalezy kontynuowac, az do czasu zmniejszenia ryzyka wystapienia zylnych powiktan
zakrzepowo-zatorowych, zwykle do czasu, gdy pacjent bedzie mogt chodzi¢, co najmniej przez 5 do 9
dni po zabiegu operacyjnym. Doswiadczenia pokazuja, ze u pacjentow poddanych operacji z powodu
ztamania szyjki kosci udowej, ryzyko wystapienia VTE utrzymuje si¢ ponad 9 dni po zabiegu
operacyjnym. U tych pacjentow nalezy rozwazy¢ stosowanie przedtuzonego leczenia
zapobiegawczego fondaparynuksem przez dodatkowych 24 dni (patrz punkt 5.1).



Pacjenci internistyczni, ktorzy sq w grupie duzego ryzyka wystqpienia powiktan zakrzepowo-
zatorowych opierajqc sie na indywidualnej ocenie ryzyka.

Zalecana dawka fondaparynuksu wynosi 2,5 mg raz na dobg podawana we wstrzyknigciu
podskérnym. Czas trwania leczenia wynoszacy 6-14 dni zostal klinicznie zbadany u pacjentéw
internistycznych (patrz punkt 5.1).

Szczegolne populacje

U pacjentéow poddawanych zabiegom chirurgicznym, > 75 lat i (lub) z masa ciata <50 kg i (lub) z
zaburzeniem czynnosci nerek z klirensem kreatyniny w zakresie od 20 do 50 ml/min edpowiednie
wybranie czasu pierwszego wstrzyknigcia fondaparynuksu wymaga $cistego stosowania si¢ do
ustalonych zasad.

Pierwsze podanie fondaparynuksu powinno by¢ wykonane nie wczesniej niz 6 godzin po zakonczeniu
zabiegu operacyjnego. Nie nalezy wstrzykiwac preparatu, jezeli nie ma ustalonej’hemostazy (patrz
punkt 4.4).

Zaburzenie czynnosci nerek - Fondaparynuksu nie nalezy stosowac u pacjentow z klirensem
kreatyniny <20 ml/min (patrz punkt 4.3). U pacjentow z klirensem kteatyniny od 20 do 50 ml/min
dawke nalezy zmniejszy¢ do 1,5 mg raz na dobg (patrz punkty 4.4 1 5:2). U pacjentdw z
umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny >50 ml/min) nie jest wymagane
zmniejszenie dawki.

Zaburzenie czynnosci watroby - Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki leku. Nalezy zachowa¢
ostrozno$¢ podczas stosowania fondaparynuksu u pacjentdow z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci
watroby (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez - Fondaparynuks nie jest zalecany.do stosowania u dzieci ponizej 17 lat ze wzgledu
na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Sposob podawania

Fondaparynuks jest podawany w glebokim podskérnym wstrzyknigciu pacjentowi lezacemu. Miejsca
podawania nalezy zmienia¢ na przemian migdzy lewa i prawa przednio-boczna Sciang brzucha, a lewa
i prawa tylno-boczna $ciana brzucha. W celu uniknigcia utraty leku podczas stosowania amputko-
strzykawki, nie nalezy oproznia¢ strzykawki z pgcherzykow powietrza przed wstrzyknigciem
preparatu. Igle nalezy wprowadzi¢ na cata jej dtugosc, prostopadle w fatd skdrny, trzymany migdzy
kciukiem a palcem wskazujacym; fald skorny nalezy trzymac przez caly czas trwania wstrzykiwania
leku.

Dodatkowa instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania i usuwania jego pozostatosci patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

- nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza
- czynne, klinicznie znaczace krwawienie

- ostre bakteryjne zapalenie wsierdzia

- ciezkie'zaburzenie czynnos$ci nerek z klirensem kreatyniny < 20 ml/min.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Fondaparynuks jest przeznaczony tylko do stosowania podskornego. Nie nalezy podawac leku
domigshiowo.

Krwotok
Fondaparynuks nalezy stosowac z ostroznoscia u pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia
krwotoku, takich jak pacjenci z wrodzonymi lub nabytymi zaburzeniami krwawienia (np. liczba ptytek



krwi <50 000/mm®), z czynna zotadkowo-jelitowa choroba wrzodowa i przebytym ostatnio
krwotokiem wewnatrzczaszkowym lub w krotkim czasie po zabiegu operacyjnym mozgu, rdzenia
kregowego lub okulistycznym zabiegu operacyjnym i u specjalnych grup pacjentow przedstawionych
ponizej.

Srodkéw, ktére moga zwickszaé ryzyko wystapienia krwotoku, nie nalezy podawaé jednoczesnie z
fondaparynuksem. Do tych $rodkéw zalicza sig takie jak: dezyrudin, $rodki fibrynolityczne,
antagonisci receptora GP IIb/Illa, heparyna, heparynoidy oraz heparyna drobnoczasteczkowa (Low
Molecular Weight Heparin-LMWH). Jezeli zachodzi koniecznos$¢ jednoczesnego leczenia antagonista
witaminy K to nalezy je prowadzi¢ zgodnie z informacjq zawarta w punkcie 4.5. Inne
przeciwptytkowe produkty lecznicze (kwas acetylosalicylowy, dipirydamol, sulfinpirazon, tiklopidyna
lub klopidogrel) i niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) nalezy stosowac z ostroznoscia. Jezeli
jednoczesne stosowanie jest niezbgdne, to konieczne jest dokladne monitorowani€ pacjenta.

Znieczulenie rdzeniowe / zewnqtrzoponowe

U pacjentéw poddawanych duzym operacjom ortopedycznym, podczas jednoczesnego stosowania
fondaparynuksu i wykonywania rdzeniowego / zewnatrzoponowego znieczulenia lub naktucia
ledzwiowego nie mozna wykluczy¢ powstania krwiaka zewnatrzoponowego lub rdzeniowego, ktory
moze powodowaé dlugotrwale lub trwate porazenie. Ryzyko wystapienia tych rzadkich przypadkow
moze by¢ wigksze w przypadku zalozonego na state zewnatrzoponowo cewnika w okresie
pooperacyjnym lub jednoczesnego stosowania innych produktow leezniczych wptywajacych na
hemostaze.

Pacjenci w podesztym wieku

Populacja pacjentow w podesztym wieku ma zwigkszone ryzyko wystapienia krvawien. Poniewaz
czynno$¢ nerek zazwyczaj stabnie wraz z wiekiem, dlategoiu pacjentéw w podesztym wieku moze
wystapi¢ zmniejszona eliminacja leku i zwigkszona ekspozycja na fondaparynuks (patrz punkt 5.2). U
pacjentdw w podesztym wieku nalezy zachowacé ostroznos¢ podczas stosowania fondaparynuksu
(patrz punkt 4.2).

Mata masa ciata

Pacjenci z masa ciata <50 kg sa w grupie zwigkszonego ryzyka wystapienia krvawienia. Eliminacja
fondaparynuksu zmniejsza si¢ wraz masa ciata. U tych pacjentow nalezy zachowa¢ ostroznosé
podczas stosowania fondaparynuksu (patiz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnosci nerek

Fondaparynuks jest wydalany gtownie przez nerki. Pacjenci z klirensem kreatyniny <50 ml/min sg w
grupie zwigkszonego ryzyka krwawienia i zylnych incydentéw zakrzepowo-zatorowych i nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ podczas ich leczenia (patrz punkty 4.2, 4.3 1 5.2). Dane kliniczne dotyczace
pacjentoéw z klirensem kreatyniny mniejszym niz 30 ml/min sa ograniczone.

Ciezkie zaburzenie czynnosci wqtroby

Nie ma potrzeby dostosowywania dawki fondaparynuksu. Jednakze, z powodu zwigkszonego ryzyka
wystapienia krwawienia.spowodowanego niedoborem czynnikdéw krzepnigcia u pacjentow z cigzkim
zaburzeniem czynnosci watroby, nalezy wnikliwie rozwazy¢ stosowanie u nich fondaparynuksu (patrz
punkt 4.2).

Pacjenci z trombocytopeniq indukowanq przez heparyne

Fondaparynuks nie wiaze si¢ z czynnikiem ptytkowym 4 i nie reaguje krzyzowo z surowicami
pacjentdw ztrombocytopenia indukowana przez heparyng (HIT) typ II. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
fondaparynuksu nie byly badane u pacjentow z HIT typ II.

4.5 «._Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Ryzyko wystapienia krwawienia jest wigksze podczas jednoczesnego podawania fondaparynuksu i
srodkow, ktore moga zwigkszac ryzyko wystapienia krwotoku (patrz punkt 4.4).



Doustne leki przeciwzakrzepowe (warfaryna), inhibitory ptytek (kwas acetylosalicylowy), NLPZ
(piroksykam) i digoksyna nie wptywaty na farmakokinetyke fondaparynuksu. Dawka fondaparynuksu
(10 mg), stosowana w badaniach nad interakcjami, byta wyzsza od dawki zalecanej w obecnych
wskazaniach. Fondaparynuks nie wptywat ani na INR podczas leczenia warfaryna, ani na czas
krwawienia podczas leczenia kwasem acetylosalicylowym lub piroksykamem, ani na farmakokinetyke
digoksyny w stanie rOwnowagi.

Kontynuowanie terapii innym lekiem przeciwzakrzepowym

Na poczatku kontynuacji leczenia heparyna lub heparyna drobnoczasteczkowa z reguly pierwsze
wstrzyknigcie leku nalezy wykonac¢ jeden dzien po ostatnim wstrzyknigciu fondaparynuksu.

Jesli wymagana jest kontynuacja leczenia antagonista witaminy K, to leczenie fondaparynuks nalezy
prowadzi¢ do czasu osiagnigcia docelowej wartosci INR.

4.6 Ciazailaktacja

Brak jest odpowiednich danych dotyczacych stosowania fondaparynuksu u.kobiet w ciazy. Badania na
zwierzgtach dotyczace wplywu na przebieg ciazy, rozwoj zarodka (ptodu), przebieg porodu i rozwoj
pourodzeniowy sa niewystarczajace. Fondaparynuksu nie wolno stosowaé.w okresie ciazy, jesli nie
jest to bezwzglednie konieczne.

Fondaparynuks jest wydzielany do mleka szczurow, ale nie wiadomo, czy fondaparynuks jest
wydzielany do mleka ludzkiego. Nie zaleca si¢ karmi¢ piersia podezas leczenia fondaparynuksem. Jest
mato prawdopodobne wchtanianie leku z przewodu pokarmowego u dziecka.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu. na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechani¢znych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania fondaparynuksu w dawce 2,5 mg zostato ocenione u 3 595 pacjentow
poddanych duzym operacjom ortopedycznym konczyn dolnych, leczonych do 9 dni, u 327 pacjentow
poddanych operacji z powodu ztamania szyjki kosci udowej, leczonych przez 3 tygodnie po
poczatkowym leczeniu zapobiegawczym trwajacym 1 tydzien, u 1407 pacjentdw poddawanych
zabiegom chirurgicznym w obrgbie jamy brzusznej, leczonych do 9 dni i u 425 pacjentow
internistycznych, ktorzy sa w grupie ryzyka wystapienia powiktan zakrzepowo-zatorowych, leczonych
do 14 dni.

Reakcje niepozadane zglaszane przez badaczy, jako co najmniej mozliwie zwiazane z
fondaparynuksem sa przedstawione w obrgbie kazdej grupy czgstosci (bardzo czgsto > 1/10; czgsto
>1/100 do < 1/10; niezbyt czgsto > 1/1 000 do < 1/100; rzadko >1/10 000 do <1/1 000; bardzo rzadko
<1/10 000) i kategorii uktadéw i narzadow w kolejnosci od najcigzszych; te reakcje niepozadane
nalezy interpretowa¢ w kontekscie zabiegu chirurgicznego i internistycznym.



Klasyfikacja ukladow i
narzadéw MedDRA

Dzialania niepozadane u
pacjentéw poddawanych
duzym operacjom
ortopedycznym konczyn
dolnych i(lub) zabiegom
chirurgicznym w obrebie jamy
brzusznej

Dzialania niepozadane u
pacjentow internistycznych

Zakazenia i infestacja

Rzadko: zakazenie rany
pooperacyjnej

Zaburzenia krwi i ukiadu
chionnego

Czesto: krwotok pooperacyjny,
niedokrwistos¢

Niezbyt czesto: krwawienie
(krwawienie z nosa, krwawienie
zotadkowo-jelitowe,
krwioplucie, krwiomocz,
krwiak), trombocytopenia,
plamica, nadptytkowos¢,
nieprawidlowosci ptytek krwi,
zaburzenia krzepnigcia

Czesto: krwawienie (krwiak,
krwiomocz, krwioplucie,
krwawienie z dziaset)
Niezbyt,czesto: niedokrwisto$¢

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Rzadko. reakcja alergiczna

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Rzadko: hipokaliemia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Rzadko: Iek, sennos¢, zawroty
glowy, bol glowy, dezorientacja

Zaburzenia naczyn

Rzadko: niedoci$nienie

Zaburzenia oddechowe, klatki
piersiowej i srodpiersia

Rzadko: dusznosé, kaszel

Niezbyt czesto: dusznosé

Zaburzenia Zolqdkowo-jelitowe

Niezbyt czesto: nudnosci,
wymioty

Rzadko: b6l brzucha,
niestrawnosc¢, zapalenie zotadka,
zaparcie, biegunka

Zaburzenia wqtroby i drog
zotciowych

Niezbyt czesto: zwigkszenie
aktywnosci enzymow
watrobowych, zaburzenia
czynno$ci watroby

Rzadko: bilirubinemia

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Niezbyt czesto: wysypka, $wiad

Niezbyt czesto: wysypka, $wiad




Zaburzenia ogdlne i stany w Niezbyt czesto: obrzgk, obrzek | Niezbyt czesto: bol w klatce
miejscu podania obwodowy, goraczka, piersiowej

wydzielina z rany

Rzadko: bol w klatce piersiowe;,
zmeczenie, uderzenia goraca, bol
konczyn dolnych, obrzeki
narzadow plciowych,
zaczerwienienie skory, omdlenie

W innych badaniach oraz w do$wiadczeniach po wprowadzeniu leku do obrotu rzadke.donoszono o
przypadkach krwawien wewnatrzczaszkowych (wewnatrzmozgowych) i pozaotrzewnowych.

4.9 Przedawkowanie

Dawki fondaparynuksu wyzsze niz zalecane moga prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka krwawienia. Nie
jest znane antidotum dla fondaparynuksu.

Nalezy przerwac leczenie w przypadku przedawkowania leku z towarzyszacymi powiktaniami
krwotocznymi i poszukaé pierwotnej przyczyny takiego stanu. Nalezy rozwazy¢ rozpoczecie
odpowiedniej terapii takiej jak chirurgiczna hemostaza, transfuzja wymienna krwi, przetoczenie
swiezej plazmy, plazmafereza.

5  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzakrzepowe.

kod ATC: BO1AXO05

Dzialanie farmakodynamiczne

Fondaparynuks jest syntetycznym i selektywnym inhibitorem aktywnego czynnika X (Xa).
Aktywno$¢ przeciwzakrzepowa fondaparynuksu jest wynikiem selektywnego hamowania czynnika
Xa, za posrednictwem antytrombiny HI.(AT III). Poprzez selektywne wiazanie AT III fondaparynuks
nasila (okoto 300 razy) naturalna neutralizacj¢ czynnika Xa przez AT III. Neutralizacja czynnika Xa
przerywa kaskade krzepnigcia krwii hamuje zarowno powstawanie trombiny jak i tworzenie si¢
zakrzepu. Fondaparynuks nie inaktywuje trombiny (aktywnego czynnika II) i nie ma wptywu na
czynnos¢ plytek.

W dawce 2,5 mg fondaparynuks nie wptywa na rutynowe testy krzepnigcia, takie jak czas czgSciowej
tromboplastyny po aktywacji (ang. activated partial thromboplastin time - aPTT), czas krzepnigcia po
aktywacji (ang. activated clotting time - ACT) lub czas protrombinowy (ang. prothrombin time -
PT)/Migdzynarodowy Wspolczynnik Znormalizowany (ang. International Normalised Ratio - INR) w
0soczu, ani na czas krwawienia lub aktywnos$¢ fibrynolityczna osocza.

Fondaparynuks nie reaguje krzyzowo z surowicami pacjentow z trombocytopenia indukowana przez
heparyne.

Badania kliniczne

Zapobieganie Zylnym incydentom zakrzepowo-zatorowym (VTE) u pacjentéw poddanych
duzym operacjom ortopedycznym konczyn dolnych leczonych do 9 dni:

Celem programu badan klinicznych fondaparynuksu byto zademonstrowanie skutecznosci
fondaparynuksu w zapobieganiu zylnym incydentom zakrzepowo-zatorowym (VTE) tj. proksymalnej
i dystalnej zakrzepicy zyt glgbokich (DVT) i zatorowi plucnemu (PE) u pacjentéw poddanych duzym
operacjom ortopedycznym konczyn dolnych, takich jak operacja z powodu ztamania szyjki kosci




udowej, duze zabiegi operacyjne stawu kolanowego lub operacja wymiany stawu biodrowego. Ponad
8 000 pacjentow (ztamanie szyjki kosci udowej — 1 711, wymiana stawu biodrowego — 5 829, duze
zabiegi operacyjne stawu kolanowego- 1 367) brato udziat w kontrolowanych badaniach klinicznych
IT'i IIT Fazy. Fondaparynuks w dawce 2,5 mg jeden raz na dobg, podany po raz pierwszy 6-8 godzin po
zabiegu operacyjnym, byt poréwnywany z enoksaparyna w dawce 40 mg jeden raz na dobe, podang
po raz pierwszy 12 godzin przed zabiegiem operacyjnym lub 30 mg dwa razy na dobg, podana po raz
pierwszy 12-24 godziny po zabiegu.

W sumujacej wyniki analizie tych badan sposob dawkowania fondaparynuksu w porownaniu z
enoksaparyna skojarzony byt ze znaczacym zmniejszeniem (54% - 95% Cl, 44%; 63%) czestotliwosci
wystgpowania VTE, ocenianych do 11 dnia po zabiegu operacyjnym, niezaleznie od rodzaju
przeprowadzonego zabiegu operacyjnego. Wigkszos¢ przypadkoéw punktu koncowego byta
diagnozowana za pomoca flebografii i byta to gtoéwnie dystalna DVT, ale czgsto$¢ wystgpowania
proksymalnej DVT byla rowniez znaczaco zredukowana. Czgstos¢ wystgpowania objawowych VTE,
w tym PE nie byta znaczaco r6zna migdzy leczonymi grupami.

W badaniach klinicznych w poréwnaniu z enoksaparyna w dawce 40 mg jeden raz na dobg, podane;j
po raz pierwszy 12 godzin przed zabiegiem operacyjnym, duze krwawienie obserwowano u 2,8 %
pacjentow otrzymujacych fondaparynuks, w zalecanej dawce, w poréwnaniu do 2,6 % pacjentow
otrzymujacych enoksaparyng.

Zapobieganie Zylnym incydentom zakrzepowo-zatorowym (VTE) u pacjentéw poddanych
operacji z powodu zlamania szyjki ko$ci udowej leczonych.przez 24 dni po poczatkowym
leczeniu zapobiegawczym trwajacym 1 tydzien:

W randomizowanych badaniach klinicznych z podwojnie §lepa proba 737 pacjentow byto leczonych
fondaparynuksem w dawce 2,5 mg jeden raz na dobe przez7 +/- 1 dni po operacji z powodu ztamania
szyjki kosci udowej. Na koncu tego okresu, 656 pacjentow dobrano losowo do grupy otrzymujace;j
fondaparynuks w dawce 2,5 mg jeden raz na dobg lub.placebo na dodatkowe 21 +/- 2 dni.
Fondaparynuks powodowal znaczaca redukcj¢ ogolnej czestotliwosci wystgpowania VTE w
porownaniu z placebo [3 pacjentow (1,4%) vs 77-pacjentow (35%) odpowiednio]. Wigkszosc¢ (70/80)
odnotowanych przypadkow VTE bylo bezobjawowymi przypadkami DVT rozpoznanymi na
podstawie flebografii. Fondaparynuks powodowal rowniez znaczaca redukcje w czgstotliwosci
wystepowania objawowych VTE (DVT i (lub) PE) [1 (0,3%) vs 9 (2,7%) pacjentéw odpowiednio], w
tym dwa przypadki $mierci PE zgloszono wgrupie placebo. Duze krwawienia, wszystkie w miejscu
zabiegu operacyjnego i nie powodujace zgonu, obserwowano u 8 pacjentow (2,4%) leczonych
fondaparynuksemw dawce 2,5 mg w-poréwnaniu do 2 pacjentow (0,6%) otrzymujacych placebo.

Zapobieganie zylnym incydentom zakrzepowo-zatorowym (VTE) u pacjentéw poddawanych
zabiegom chirurgicznym w obrg¢bie jamy brzusznej, u ktérych istnieje duze ryzyko powiklan
zakrzepowo-zatorowych, np pacjenci operowani z powodu nowotworu w jamie brzusznej:
W badaniu klinicznym, prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby, 2927 pacjentéw zostato
losowo przydzielonych.do-grupy otrzymujacej fondaparynuks 2,5 mg jeden raz na dobg lub
otrzymujacej dalteparyne 5000 IU jeden raz na dobe, z jednym podaniem przed zabiegiem w dawce
2500 IU i pierwszym podaniem po zabiegu w dawce 2500 IU, przez 742 dni. Gléwne lokalizacje
zabiegdw to: okreznica/odbytnica, zotadek, watroba, cholecystektomia i inne zabiegi na drogach
z6lciowych. Sze$édziesiat dziewigc procent pacjentéw bylo operowanych z przyczyn
nowotworowych, Pacjenci poddani zabiegom urologicznym (innym niz operacje nerek),
ginekologicznym, laparoskopowym i naczyniowym nie brali udziatlu w badaniu.

W tym badaniu catkowita czgstos¢ VTE wyniosta 4,6% w grupie fondaparynuksu (47/1027) w
poréwnaniu do 6,1% w grupie dalteparyny: roznica redukcji czgstosci [95%CI] = -25,8% [-49,7%,
9,5%]..Roznica catkowitej czgstosci VTE pomigdzy obiema grupami pacjentow nie byla statystycznie
znamienna i wystapita gtdéwnie z powodu redukcji czgstosci bezobjawowej dystalnej zakrzepicy zyt
glebokich (DVT). Czgstos¢ wystgpowania objawowej DVT byta podobna w obu grupach: 6 pacjentow
(0,4%) w grupie fondaparynuksu w poréwnaniu do 5 pacjentow (0,3%) w grupie dalteparyny. W duzej
podgrupie pacjentow operowanych z przyczyn nowotworowych (69% populacji badanych pacjentow),
czgstos¢ VTE wynosita: 4,7% w grupie fondaparynuksu w poréwnaniu do 7,7% w grupie dalteparyny.



Duze krwawienia obserwowano u 3,4% pacjentdw w grupie fondaparynuksu i 2,4% w grupie
dalteparyny.

Zapobieganie Zylnym incydentom zakrzepowo-zatorowym (VTE) u pacjentéw internistycznych,
ktorzy sa w grupie duzego ryzyka wystapienia powiklan zakrzepowo-zatorowych z powodu
ograniczonej ruchomosci podczas ostrej choroby:

W randomizowanym badaniu klinicznym, z podwojnie Slepa proba, 839 pacjentow byto leczonych
fondaparynuksem w dawce 2,5 mg jeden raz na dobg lub placebo przez 6 do 14 dni. Do tego badania
wlaczeni byli internistyczni pacjenci w ostrej fazie choroby w wieku >60 lat, u ktorych spodziewano
sig, ze wymagany czas unieruchomienia w 16zku begdzie co najmniej wynosit cztery dni
hospitalizowani z powodu zastoinowej niewydolnosci serca I1I/IV stopnia wedlug klasy NYHA i (lub)
ostrej choroby uktadu oddechowego i (Iub) ostrego zakazenia lub choroby zapalnej. Fondaparynuks
znaczaco zmniejszal catkowita czestotliwos¢ wystgpowania VTE w poréwnaniu. do placebo
[odpowiednio 18 pacjentow (5,6%) w pordwnaniu do 34 pacjentow (10,5%)]. Wigkszos¢ przypadkow
stanowita bezobjawowa dystalna DVT. Fondaparynuks roéwniez znaczaco zmniejszal czgstotliwosé
wystepowania rozpoznanego konczacego si¢ $miercia PE [odpowiednio 0 -pacjentow (0,0%) w
porownaniu do 5 pacjentow (1,2%)]. Duze krwawienia byty obserwowane-u 1 pacjenta (0,2%) w
kazdej grupie.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchitanianie

Po podaniu podskornym fondaparynuks jest catkowicie i szybko wchtaniany (catkowita biodostgpnosc¢
100 %). Po pojedynczym podskérnym wstrzyknigciu mtodym, zdrowym osobom fondaparynuksu, w
dawce 2,5 mg, maksymalne st¢zenie w osoczu (Srednia wartos¢ Cp.x = 0,34 mg/l) jest osiagane 2
godziny po podaniu. Stgzenia leku w osoczu, wynoszace potowe wartosci sredniego C,.x Sa osiagane
25 minut po podaniu.

U zdrowych osobnikéw w podesztym wieku farmakokinetyka fondaparynuksu jest liniowa dla dawek
od 2 do 8 mg podawanych droga podskorna. Po.podawaniu jednej dawki na dobg, stan rownowagi
stezen leku w osoczu krwi, jest osiagany po 3 do.4 dni z 1,3-krotnym zwigkszeniem C,, 1 AUC.

Srednie (CV%) oszacowane parametry farmakokinetyczne w stanie rownowagi dla fondaparynuks u
pacjentéw poddanych operacji wymiany stawu biodrowego, otrzymujacych fondaparynuks w dawce
2,5 mg jeden raz na dobg wynosza; Ciax (mg/1) — 0,39 (31 %), T ax (h) — 2,8 (18 %) i Cpiy (mg/1) —
0,14 (56 %). U pacjentow ze ztamaniem szyjki kosci udowej zwiazanym z ich podesztym wiekiem,
stezenia w osoczu dla fondaparynuksu w stanie rownowagi wynosza: C.x (mg/l) — 0,50 (32 %), Cuin
(mg/1) — 0,19 (58 %).

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji fondaparynuksu jest ograniczona (7 — 11 litrow). In vitro, fondaparynuks silnie i
swoiscie wiaze si¢ z biatkiem antytrombina wiazaniem zaleznym od dawki leku i st¢zenia w osoczu
(98,6 % do 97,0 % w: zakresie stezenia od 0,5 do 2 mg/l). Fondaparynuks nie wiaze si¢ znaczaco z
innymi biatkami osocza, w tym z czynnikiem ptytkowym 4 (PF4).

Poniewaz fondaparynuks nie wiaze si¢ znaczaco z biatkami osocza innymi niz ATIII, nie nalezy si¢
spodziewa¢ interakcji z innymi produktami leczniczymi polegajacych na wypieraniu ich z potaczen z
biatkami.

Metabolizm
Chociaznie oceniono w pelni metabolizmu leku, to nie wykazano by fondaparynuks byt
metabolizowany, a w szczegdlnosci by powstawaty aktywne metabolity.

In vitro, fondaparynuks nie hamuje CYP450s (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2ELI lub CYP3A4). Tak wigc fondaparynuks najprawdopodobniej in vivo nie wchodzi w



interakcje z innymi produktami leczniczymi na etapie hamowania ich metabolizmu za posrednictwem
CYP.

Wydalanie/Eliminacja

Okres poéttrwania w fazie eliminacji (t,) wynosi okoto 17 godzin u mtodych, zdrowych oséb i okoto
21 godzin u zdrowych 0s6b w podesztym wieku. Fondaparynuks jest wydalany w 64 do 77% ptzez
nerki jako niezmieniony zwiazek.

Szczegolne populacje

Drzieci i mlodziez - Fondaparynuks nie byt badany w tej populacji.

Pacjenci w podesztym wieku - Czynno$¢ nerek moze stabnac¢ z wiekiem i zatem zdolnos¢ eliminacji
fondaparynuksu moze by¢ zmniejszona u pacjentdow w podesztym wieku. U pacjentow >75 lat,
poddawanych operacjom ortopedycznym, obliczony klirens osocza byt 1,2 do'1,4 razy mniejszy niz u
pacjentow <65 lat.

Zaburzenie czynnosci nerek - W poréwnaniu do pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek (klirens
kreatyniny >80 ml/min), u pacjentow z fagodnym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 50
do 80 ml/min) klirens osocza jest 1,2 do 1,4 razy mniejszy i srednio 2.razy mniejszy u pacjentow z
umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek (klirens kreatyniny 30.do 50 ml/min). W cigzkim
zaburzeniu czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) klirens osocza jest okoto 5 razy nizszy
niz u pacjentow z prawidlowa czynno$cia nerek. Wyznaczony.na tej podstawie koncowy okres
poltrwania wynosit 29 h w umiarkowanym i 72 h u pacjentow'z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci
nerek.

Ptec - Nie obserwowano réznic zaleznych od pici po dostosowaniu dawki do masy ciata.

Rasa - Nie przeprowadzono prospektywnych badafidotyczacych réznic farmakokinetycznych u
osobnikow réznych ras. Jakkolwiek, badania przeprowadzone u zdrowych osobnikow z Azji
(Japonczycy) nie wykazaty réznego profilu farmakokinetycznego w poréwnaniu do zdrowych
osobnikow rasy kaukaskiej. Podobnie, nie obserwowano réznic dotyczacych klirensu osocza migdzy
pacjentami rasy czarnej i rasy kaukaskiej poddanym operacjom ortopedycznym.

Masa ciata - Klirens osocza fondaparynuksu zwigksza si¢ wraz z masa ciala (9 % zwigkszenie na
10 kg).

Zaburzenie czynnosci wqtroby - Nie oceniano farmakokinetyki fondaparynuksu u pacjentéw z
zaburzeniem czynnosSci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne uwzgl¢dniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksyczno$¢ nie

ujawniaja wystepowania szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. Badania na zwierzgtach, odnosnie
toksycznego wplywu na rozmnazanie sa niewystarczajace z powodu ograniczonej ekspozycji.

6 DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Chlorek sodu

Woda do wstrzykiwan

Kwas solny
Wodorotlenek sodu
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6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszac z
innymi lekami.

6.3  Okres trwalosci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu
Nie zamrazad.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Cylinder strzykawki ze szkta Typu I (pojemnos¢ 1 ml), z przymocowana igta’o wymiarach 27 x 12,7
mm, zabezpieczony nakrywka ttoka z elastomeru bromobutylu lub chlorobutylu.

Preparat Quixidar dostepny jest w opakowaniach po 2,7,10 i 20 amputko-strzykawek z
automatycznym systemem zabezpieczajacym koloru zottego. Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg
znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania.

Wstrzyknigcie podskorne nalezy wykonywac w taki sam sposob jak przy uzyciu zwyktej strzykawki.

Roztwory do podawania parenteralnego nalezy przed podaniem obejrze¢, czy nie zawieraja stracen i
nie zmienity zabarwienia.

Instrukcja dotyczaca samodzielnego podawania leku jest zamieszczona w Ulotce Dla Pacjenta.

System zabezpieczenia igly w amputko-strzykawce preparatu Quixidar zostat zaprojektowany jako
automatyczny system zabezpieczajacy przed zakluciem igla po wykonaniu wstrzyknigcia.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z

lokalnymi przepisami.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Glaxo Group Ltd

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/207/005-008

9 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 marca 2002
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Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 marca 2007

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.curopa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Quixidar 2,5 mg/0,5 ml roztwor do wstrzykiwan, amputko-strzykawka.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda amputko-strzykawka (0,5 ml) zawiera 2,5 mg soli sodowej fondaparynuksu.

Substancja(e) pomocnicza(e): Zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawkg i dlatego jest
uznawany za zasadniczo niezawierajacy sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.
Roztwor jest klarownym i bezbarwnym ptynem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie zylnym incydentom zakrzepowo-zatorowym (VTE) u pacjentow poddawanych duzym
operacjom ortopedycznym konczyn dolnych, takich jak operacja ztamania szyjki kosci udowej, duze
zabiegi operacyjne stawu kolanowego lub operacja wymiany stawu biodrowego.

Zapobieganie zylnym incydentom zakrzepowo-zatorowym (VTE) u pacjentow poddawanych
zabiegom chirurgicznym w obrgbie jamy brzusznej, u ktorych istnieje duze ryzyko powiktan
zakrzepowo-zatorowych, np pacjenci operowani z powodu nowotworu w jamie brzusznej (patrz punkt
5.1).

Zapobieganie zylnym incydentom zakrzepowo-zatorowym (VTE) u pacjentoéw internistycznych,
ktorzy sa w grupie duzego ryzyka wystapienia VTE i ktorzy sa unieruchomieni z powodu ostre;j
choroby, takiej jak niewydolnos¢ 'serca i (lub) ostre zaburzenia oddechowe i (lub) ostre zakazenia lub
choroba zapalna.

Leczenie niestabilnej choroby wiencowej lub zawatu migsnia sercowego bez uniesienia odcinka ST w
elektrokardiogramie (UA/NSTEMI) u pacjentow, u ktorych nie ma wskazan do pilnego (< 120 minut)
wykonania zabiegu inwazyjnego (PCI) (patrz punkty 4.415.1).

Leczenie zawalu mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST w elektrokardiogramie (STEMI) u
pacjentow leczonych trombolitycznie lub nie poddanych poczatkowo innemu leczeniu
reperfuzyjnemu.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Pacjenci poddawani duzym operacjom ortopedycznym lub zabiegom chirurgicznym w obrebie jamy
brzusznej

Zalecana dawka fondaparynuksu wynosi 2,5 mg raz na dobg, podawana we wstrzyknieciu
podskornym, po zabiegu operacyjnym.

Poczatkowa dawke nalezy poda¢ 6 godzin po zakonczeniu zabiegu operacyjnego, pod warunkiem

zachowanej hemostazy.
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Leczenie nalezy kontynuowaé, az do czasu zmniejszenia ryzyka wystapienia zylnych powiktan
zakrzepowo-zatorowych, zwykle do czasu, gdy pacjent bedzie mogt chodzi¢, co najmniej przez 5 do9
dni po zabiegu operacyjnym. Doswiadczenia pokazuja, ze u pacjentow poddanych operacji z powodu
ztamania szyjki kosci udowej, ryzyko wystapienia VTE utrzymuje si¢ ponad 9 dni po zabiegu
operacyjnym. U tych pacjentow nalezy rozwazy¢ stosowanie przedtuzonego leczenia
zapobiegawczego fondaparynuksem przez dodatkowych 24 dni (patrz punkt 5.1).

Pacjenci internistyczni, ktorzy sq w grupie duzego ryzyka wystqpienia powiktan zakrzepowo-
zatorowych opierajqc sie na indywidualnej ocenie ryzyka.

Zalecana dawka fondaparynuksu wynosi 2,5 mg raz na dobg podawana we wstrzykni¢ciu
podskérnym. Czas trwania leczenia wynoszacy 6-14 dni zostal klinicznie zbadany u pacjentéw
internistycznych (patrz punkt 5.1).

Leczenie niestabilnej choroby wiencowej lub zawatu miesnia sercowego bez uniesienia odcinka ST w
elektrokardiogramie (ang. unstable angina or non-ST segment elevation myocardial infarction
UA/NSTEMI)

Zalecana dawka fondaparynuksu to 2,5 mg raz na dobg, podawana we wstrzyknigciu podskornym.
Leczenie nalezy rozpoczyna¢ mozliwie najwczesniej po rozpoznaniu.i kontynuowac przez maksimum
8 dni lub do wypisu ze szpitala, jesli nastapi on wczesnie;j.

Jesli wykonywana jest przezskorna interwencja na naczyniach wiencowych (PCI), nalezy zgodnie z
lokalng praktyka zastosowac podczas PCI heparyng niefrakcjonowana (ang. unfractionated heparin,
UFH), uwzgledniajac przy tym ryzyko krwawienia i czas, ktory uptynal od podania ostatniej dawki
fondaparynuksu (patrz punkt 4.4). Czas od usunigcia koszulki naczyniowej do podania kolejnej,
podskérnej dawki fondaparynuksu nalezy ustali¢ na podstawie oceny klinicznej. W kluczowym
badaniu klinicznym, dotyczacym stosowania fondaparynuksu w leczeniu UA/NSTEMI, kolejna dawke
fondaparynuksu podawano nie wczesniej, niz po uptywie 2 godzin od momentu usunigcia koszulki
naczyniowe;j.

Leczenie zawalu miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST w elektrokardiogramie (ang. ST
segment elevation myocardial infarction, STEMI)

Zalecana dawka fondaparynuksu to 2,5 mgraz na dobg. Pierwsza dawke fondaparynuksu nalezy
poda¢ dozylnie, za$ kolejne dawki we wstrzyknigciu podskornym. Leczenie nalezy rozpoczynaé
mozliwie najwczesniej po rozpoznaniu'i’kontynuowaé przez maksimum 8 dni lub do wypisu ze
szpitala, jesli nastapi on wczesniej.

Jesli wykonywana jest nie-pierwotna, przezskorna interwencja na naczyniach wieficowych (PCI),
nalezy zgodnie z lokalna praktyka zastosowa¢ podczas PCI heparyng niefrakcjonowana (UFH),
uwzgledniajac przy tym ryzyko krwawienia i czas, ktory uptynat od podania ostatniej dawki
fondaparynuksu (patrz punkt 4.4). Czas od usuni¢cia koszulki naczyniowej do podania kolejnej,
podskornej dawki fondaparynuksu nalezy ustali¢ na podstawie oceny klinicznej. W kluczowym
badaniu klinicznym, dotyczacym stosowania fondaparynuksu w leczeniu STEMI, kolejna dawke
fondaparynuksu podawano nie wczesniej, niz po uptywie 3 godzin od momentu usunigcia koszulki
naczyniowe;j.

U pacjentow leeczonych z powodu STEMI lub UA/NSTEMI, poddawanych zabiegowi pomostowania
aortalno-wiencowego (ang. coronary artery bypass graft, CABG), nalezy — jesli to mozliwe — nie
podawac fondaparynuksu w czasie 24 godzin poprzedzajacych zabieg operacyjny i rozpoczac jego
ponowne.podawanie po uptywie 48 godzin po zabiegu.

Szezegdlne populacje

Zapobieganie VTE po zabiegach chirurgicznych
U pacjentéw poddawanych zabiegom chirurgicznym, >75 lat i (lub) z masa ciata <50 kg i (Iub) z
zaburzeniem czynnosci nerek z klirensem kreatyniny w zakresie od 20 do 50 ml/min odpowiednie
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wybranie czasu pierwszego wstrzyknigcia fondaparynuksu wymaga $cistego stosowania si¢ do
ustalonych zasad.

Pierwsze podanie fondaparynuksu powinno by¢ wykonane nie wczesniej niz 6 godzin po zakonczeniu
zabiegu operacyjnego. Nie nalezy wstrzykiwac preparatu, jezeli nie ma ustalonej hemostazy (patrz
punkt 4.4).

Zaburzenie czynnosci nerek

o Zapobieganie VTE - Fondaparynuksu nie nalezy stosowa¢ u pacjentow z klirensem Kreatyniny
< 20 ml/min (patrz punkt 4.3). U pacjentow z klirensem kreatyniny od 20 do 50 ml/min dawke
nalezy zmniejszy¢ do 1,5 mg raz na dobe (patrz punkty 4.4 1 5.2). U pacjentéw z
umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny >50 ml/min) nie jest
wymagane zmniejszenie dawki.

o Leczenie UA/NSTEMI oraz STEMI — nie nalezy stosowa¢ fondaparynuksu u pacjentow z
klirensem kreatyniny < 20 ml/min (patrz punkt 4.3). U pacjentéw zKlirensem kreatyniny
> 20 ml/min nie ma koniecznos$ci zmniejszania dawki leku.

Zaburzenie czynnosci watroby - Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki'leku. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas stosowania fondaparynuksu u pacjentdow z cigzkim'zaburzeniem czynno$ci
watroby (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez - Fondaparynuks nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej 17 lat ze wzgledu
na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Sposéb podawania

e  Podanie podskorne
Fondaparynuks jest podawany w glgbokim podskérnym wstrzyknigciu pacjentowi lezacemu.
Miejsca podawania nalezy zmienia¢ na przemian migdzy lewa i prawa przednio-boczna $ciang
brzucha, a lewa i prawa tylno-boczna §ciang brzucha. W celu uniknigcia utraty leku podczas
stosowania amputko-strzykawki, nie nalezy oproznia¢ strzykawki z pgcherzykow powietrza przed
wstrzyknigciem preparatu. Igte nalezy wprowadzi¢ na calq jej dtugosé, prostopadle w fatd skorny,
trzymany miedzy kciukiem a palcem wskazujacym; fatd skorny nalezy trzymac przez caty czas
trwania wstrzykiwania leku.

e  Podanie dozylne (wylqcznie pierwsza dawka u pacjentow ze STEMI)
Podajac preparat dozylnie, przezuprzednio zatozong kaniulg, mozna go poda¢ bezposrednio lub
wykorzysta¢ w tym celu maty pojemnik z 0,9% roztworem soli fizjologicznej (25 Iub 50 ml). W
celu uniknigcia strat produktu leczniczego podczas stosowania amputko-strzykawki nie nalezy
usuwac pecherzyka powietrza znajdujacego si¢ w strzykawce. Po dokonaniu wstrzyknigcia nalezy
przeptukac kaniule sola fizjologiczna, co zapewni dystrybucje calej dawki produktu leczniczego.
Jesli preparat podawany jest przy uzyciu malego pojemnika z sola fizjologiczna, infuzja powinna
trwac 1 do 2 minut.

Dodatkowa instrukcja’dotyczaca przygotowania leku do stosowania i usuwania jego pozostatosci patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

- nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktoérakolwiek substancj¢ pomocnicza
- czynne, klinicznie znaczace krwawienie

- ostre bakteryjne zapalenie wsierdzia

- cigzkie zaburzenie czynnos$ci nerek z klirensem kreatyniny < 20 ml/min.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Fondaparynuksu nie wolno podawa¢ domig$niowo.
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Krwotok

Fondaparynuks nalezy stosowac z ostroznos$cia u pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia
krwotoku, takich jak pacjenci z wrodzonymi lub nabytymi zaburzeniami krwawienia (np. liczba ptytek
krwi <50 000/mm®), z czynna zotadkowo-jelitowa choroba wrzodowa i przebytym ostatnio
krwotokiem wewnatrzczaszkowym lub w krotkim czasie po zabiegu operacyjnym mozgu, rdzenia
kregowego lub okulistycznym zabiegu operacyjnym i u specjalnych grup pacjentéw przedstawionych
ponizej.

Podczas stosowania preparatu w celu zapobieganiaVTE, nie nalezy podawac jednoczesnie'z
fondaparynuksem $rodkow, ktore moga zwigksza¢ ryzyko wystapienia krwotoku. Dortych srodkow
zalicza sig¢ takie jak: dezyrudin, $rodki fibrynolityczne, antagoniSci receptora GP IIb/IIla, heparyna,
heparynoidy oraz heparyna drobnoczasteczkowa (Low Molecular Weight Heparin-LMWH). Jezeli
zachodzi koniecznos¢ jednoczesnego leczenia antagonista witaminy K to nalezy je prowadzi¢ zgodnie
z informacja zawarta w punkcie 4.5. Inne przeciwptytkowe produkty lecznicze (kwas
acetylosalicylowy, dipirydamol, sulfinpirazon, tiklopidyna lub klopidogrel).iniesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ) nalezy stosowac z ostroznos$cia. Jezeli jednoczesne.stosowanie jest niezbgdne,
to konieczne jest doktadne monitorowanie pacjenta.

W leczeniu UA/NSTEMI oraz STEMI fondaparynuks nalezy stosowaé.ostroznie u pacjentow
otrzymujacych jednoczesnie inne leki zwigkszajace ryzyko krwotoku (takie, jak leki blokujace
receptor GPIIb/IIIa lub leki trombolityczne).

Zabiegi PCI a ryzyko zakrzepicy w cewniku prowadzqcym

U pacjentéw ze STEMI, poddawanych pierwotnej PCI, nie zaleca si¢ stosowania fondaparynuksu
przed zabiegiem PCI i podczas jego trwania. Podobnie, upacjentow z UA/NSTEMI w stanie
zagrozenia zycia, ktorzy wymagaja pilnej rewaskularyzacji, nie zaleca si¢ stosowania fondaparynuksu
przed zabiegiem PCI i podczas jego trwania. Do grupy tej naleza pacjenci z oporna na leczenie lub
nawracajaca dusznica bolesng z dynamicznymi zmianami odcinka ST, niewydolnoscia serca,
zagrazajacymi zyciu zaburzeniami rytmu serca lub niestabilnos$cig hemodynamiczna.

U pacjentéw z UA/NSTEMI oraz STEMI, poddawanych nie-pierwotnej PCI, nie zaleca si¢ stosowania
fondaparynuksu jako jedynego leku przeciwzakrzepowego podczas zabiegu PCI, dlatego u tych
pacjentow nalezy zgodnie z lokalna praktyka zastosowa¢ podczas PCI heparyng niefrakcjonowang
(UFH) (patrz punkt 4.2).

Dane dotyczace stosowania heparyny niefrakcjonowanej (UFH) podczas nie-pierwotnej PCI u
pacjentow otrzymujacych fondaparynuks sa ograniczone (patrz punkt 5.1). U pacjentow, u ktorych
zabieg nie-pierwotnej PCI wykonywany byt w czasie 6-24 godzin po podaniu ostatniej dawki
fondaparynuksu, mediana stosowanej dawki UFH wynosita 8000 j.m., za$ czgstos¢ duzych krwawien
wynosita 2% (2/98). U pacjentow, u ktorych zabieg nie-pierwotnej PCI wykonywany byt w czasie
ponizej 6 godzin po podaniu ostatniej dawki fondaparynuksu, mediana stosowanej dawki UFH
wynosita 5000 j.m., za§ czgstos¢ duzych krwawien wynosita 4,1% (2/49).

W badaniach klinicznych stwierdzono, w porownaniu z grupa kontrolna, niewielkie, lecz
zwigkszone ryzyko zakrzepicy w cewniku prowadzacym w przypadku, gdy fondaparynuks
byl stosowany jako lek przeciwzakrzepowy podczas PCI. Czgsto$¢ wystgpowania takich
incydentdw podczas nie-pierwotnej PCI wykonywanej w UA/NSTEMI wynosita 1,0% vs
0,3% (fondaparynuks vs enoksaparyna), zas podczas pierwotnej PCI w STEMI wynosita
1,2% vs 0% (fondaparynuks vs kontrola).

Znieczulenie rdzeniowe / zewnqtrzoponowe

U pacjentéw poddawanych duzym operacjom ortopedycznym, podczas jednoczesnego stosowania
fondaparynuksu i wykonywania rdzeniowego / zewnatrzoponowego znieczulenia lub naktucia
ledzwiowego nie mozna wykluczy¢ powstania krwiaka zewnatrzoponowego lub rdzeniowego, ktory
moze powodowac dlugotrwate lub trwate porazenie. Ryzyko wystapienia tych rzadkich przypadkow
moze by¢ wigksze w przypadku zalozonego na state zewnatrzoponowo cewnika w okresie
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pooperacyjnym lub jednoczesnego stosowania innych produktow leczniczych wptywajacych na
hemostaze.

Pacjenci w podesztym wieku

Populacja pacjentow w podesztym wieku ma zwigkszone ryzyko wystapienia krvawien. Poniewaz
czynnos¢ nerek zazwyczaj stabnie wraz z wiekiem, dlatego u pacjentoéw w podesztym wiecku moze
wystapi¢ zmniejszona eliminacja leku i zwigkszona ekspozycja na fondaparynuks (patrz punkt.5.2). U
pacjentow w podesztym wieku nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas stosowania fondaparynuksu
(patrz punkt 4.2).

Mata masa ciala

Pacjenci z masa ciata <50 kg sa w grupie zwigkszonego ryzyka wystapienia krvawienia. Eliminacja
fondaparynuksu zmniejsza si¢ wraz masa ciata. U tych pacjentow nalezy zachowa¢ ostrozno$¢
podczas stosowania fondaparynuksu (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnosci nerek
Fondaparynuks jest wydalany gtownie przez nerki.

e Zapobieganie VTE - Pacjenci z klirensem kreatyniny <50 ml/min.sa-w grupie zwigkszonego
ryzyka krwawienia i zylnych incydentow zakrzepowo-zatorowych-i nalezy zachowac ostroznos¢
podczas ich leczenia (patrz punkty 4.2, 4.3 1 5.2). Dane kliniczne dotyczace pacjentow z klirensem
kreatyniny mniejszym niz 30 ml/min sg ograniczone.

o Leczenie UA/NSTEMI oraz STEMI - Dane dotyczace stosowania fondaparynuksu w dawce 2,5 mg
raz na dobg w leczeniu UA/NSTEMI oraz STEMI u pacjentéw z klirensem kreatyniny od 20 do
30 ml/min sa ograniczone. Dlatego lekarz powinien starannie rozwazy¢, czy spodziewane korzysci
z podawania leku przewazaja nad ryzykiem jego stosowania (patrz punkty 4.2 i 4.3).

Ciezkie zaburzenie czynnosci wqtroby

Nie ma potrzeby dostosowywania dawki fondaparynuksu. Jednakze, z powodu zwigkszonego ryzyka
wystapienia krwawienia spowodowanego niedoborem czynnikow krzepnigcia u pacjentow z cigzkim
zaburzeniem czynnos$ci watroby, nalezy wnikliwie rozwazy¢ stosowanie u nich fondaparynuksu (patrz
punkt 4.2).

Pacjenci z trombocytopeniq indukowanq przez heparyne

Fondaparynuks nie wiaze sig¢ z czynnikiem ptytkowym 4 i nie reaguje krzyzowo z surowicami
pacjentdow z trombocytopenia indukowana przez heparyne (HIT) typ II. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo
fondaparynuksu nie byty badane«u'pacjentow z HIT typ II.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Ryzyko wystapienia krwawienia jest wigksze podczas jednoczesnego podawania fondaparynuksu i
srodkow, ktore moga zwigkszaé ryzyko wystapienia krwotoku (patrz punkt 4.4).

Doustne leki przeciwzakrzepowe (warfaryna), inhibitory ptytek (kwas acetylosalicylowy), NLPZ
(piroksykam) i digoksyna nie wptywaty na farmakokinetykg fondaparynuksu. Dawka fondaparynuksu
(10 mg), stosowana w badaniach nad interakcjami, byta wyzsza od dawki zalecanej w obecnych
wskazaniach. ‘Fondaparynuks nie wplywatl ani na INR podczas leczenia warfaryna, ani na czas
krwawienia-poedczas leczenia kwasem acetylosalicylowym lub piroksykamem, ani na farmakokinetyke
digoksyny. w’stanie rtOwnowagi.

Kontynuowanie terapii innym lekiem przeciwzakrzepowym

Na.poczatku kontynuacji leczenia heparyna lub heparyna drobnoczasteczkowa z reguty pierwsze
wstrzyknigcie leku nalezy wykonac¢ jeden dzien po ostatnim wstrzyknigciu fondaparynuksu.

Jesli wymagana jest kontynuacja leczenia antagonista witaminy K, to leczenie fondaparynuks nalezy
prowadzi¢ do czasu osiagnigcia docelowej wartosci INR.
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4.6 Ciazailaktacja

Brak jest odpowiednich danych dotyczacych stosowania fondaparynuksu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach dotyczace wptywu na przebieg ciazy, rozwoj zarodka (ptodu), przebieg porodu i rozwoj
pourodzeniowy sa niewystarczajace. Fondaparynuksu nie wolno stosowaé w okresie ciazy, jeslinie
jest to bezwzglednie konieczne.

Fondaparynuks jest wydzielany do mleka szczurdéw, ale nie wiadomo, czy fondaparynuks jest
wydzielany do mleka ludzkiego. Nie zaleca si¢ karmi¢ piersia podczas leczenia fondaparynuksem. Jest
mato prawdopodobne wchtanianie leku z przewodu pokarmowego u dziecka.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia’pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania fondaparynuksu w dawce 2,5 mg zostalo.ocenione u:

- 3595 pacjentow poddanych duzym operacjom ortopedycznym konczyn dolnych, leczonych do 9
dni

- 327 pacjentéw poddanych operacji z powodu ztamania szyjki kosci udowej, leczonych przez 3
tygodnie po poczatkowym leczeniu zapobiegawczym trwajacym 1 tydzien

- 1407 pacjentéw poddawanych zabiegom chirurgicznym w obr¢bie jamy brzusznej, leczonych do 9
dni

- 425 pacjentoéw internistycznych, ktorzy sa w grupie-ryzyka wystapienia powiktan zakrzepowo-
zatorowych, leczonych do 14 dni

- 10 057 pacjentéow leczonych z powodu ostrych zespotow wiencowych (ACS) pod postacia UA lub
NSTEMI

- 6036 pacjentéw leczonych z powodu ACS-pod postacia STEMI.

Reakcje niepozadane zgtaszane przez badaczy, jako co najmniej mozliwie zwiazane z
fondaparynuksem podczas stosowania preparatu w profilaktyce VTE sa przedstawione w obrgbie
kazdej grupy czgstosci (bardzo czgsto 21/10; czgsto > 1/100 do < 1/10; niezbyt czgsto > 1/1 000
do < 1/100; rzadko > 1/10 000 do < 1/1 000; bardzo rzadko < 1/10 000) i kategorii uktadow i
narzadow w kolejnosci od najcigzszych; te reakcje niepozadane nalezy interpretowac w kontekscie
zabiegu chirurgicznego i internistycznym.

Klasyfikacja ukladow i Dzialania niepozadane u Dzialania niepozadane u
narzadéw MedDRA pacjentow poddawanych pacjentow internistycznych
duzym operacjom
ortopedycznym konczyn
dolnych i(lub) zabiegom
chirurgicznym w obrebie jamy
brzusznej

Zakazenia i infestacja Rzadko: zakazenie rany
pooperacyjnej
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Zaburzenia krwi i ukiadu
chionnego

Czesto: krwotok pooperacyjny,
niedokrwistos¢

Niezbyt czesto: krwawienie
(krwawienie z nosa, krwawienie
zotadkowo-jelitowe,
krwioplucie, krwiomocz,
krwiak), trombocytopenia,
plamica, nadptytkowos¢,
nieprawidlowosci ptytek krwi,
zaburzenia krzepnigcia

Czesto: krwawienie (krwiak,
krwiomocz, krwioplucie,
krwawienie z dziaset)

Niezbyt czesto: niedokrwistos$¢

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Rzadko. reakcja alergiczna

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Rzadko: hipokaliemia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Rzadko: 1gk, senno$¢, zawroty
glowy, bol glowy, dezorientacja

Zaburzenia naczyn

Rzadko: niedoci$nienie

Zaburzenia oddechowe, klatki
piersiowej i srodpiersia

Rzadko: dusznosé, kaszel

Niezbyt czesto: dusznosé

Zaburzenia zolqdkowo-jelitowe

Niezbyt czesto=nudnosci,
wymioty

Rzadko: b6l brzucha,
niestrawnosc¢, zapalenie zotadka,
zaparcie, biegunka

Zaburzenia wqtroby i drog
zotciowych

Niezbyt czesto: zwigkszenie
aktywnosci enzymow
watrobowych, zaburzenia
czynno$ci watroby

Rzadko: bilirubinemia

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Niezbyt czesto: wysypka, $wiad

Niezbyt czesto: wysypka, $wiad

Zaburzenia ogolne'i stany w
miejscu podania

Niezbyt czesto: obrzek, obrzek
obwodowy, goraczka,
wydzielina z rany

Rzadko: bol w klatce piersiowe;,
zmeczenie, uderzenia goraca, bol
konczyn dolnych, obrzgki
narzadow plciowych,
zaczerwienienie skory, omdlenie

Niezbyt czesto: bol w klatce
piersiowej

W innych badaniach oraz w do$wiadczeniach po wprowadzeniu leku do obrotu rzadko donoszono o
przypadkach krwawien wewnatrzczaszkowych (wewnatrzmozgowych) i pozaotrzewnowych.
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Profil zdarzen niepozadanych, zgtaszanych w programie leczenia ACS byt zgodny z profilem dziatan
niepozadanych stwierdzanych podczas profilaktyki VTE.

Powiktania krwotoczne u pacjentéw leczonych z powodu UA/NSTEMI oraz STEMI zglaszano czgsto.
Czestos¢ zweryfikowanych, tzw. duzych krwawien, ktore stwierdzono w czasie 9 dni leczenia w
ramach badania III fazy u pacjentoéw z UA/NSTEMI wynosita 2,1% (fondaparynuks) vs 4,1%
(enoksaparyna). Z kolei czgstos¢ zweryfikowanych, cigzkich krwotokow, spetniajacych
zmodyfikowane kryteria TIMI, ktore stwierdzono w czasie 9 dni leczenia w ramach badania Il fazy u
pacjentow ze STEMI wynosita 1,1% (fondaparynuks) vs 1,4% (grupa kontrolna [UFH/placebo]).

W badaniu III fazy u pacjentéw z UA/NSTEMI najcze¢sciej zgtaszanymi, nie krwotoeznymi
zdarzeniami niepozadanymi (zgtaszanymi u co najmniej 1% pacjentéw otrzymujacych fondaparynuks)
byty: bdl gtowy, bol w klatce piersiowej i migotanie przedsionkow.

W badaniu III fazy u pacjentéw ze STEMI najczgsciej zgtaszanymi, nie krwotocznymi zdarzeniami
niepozadanymi (zglaszanymi u co najmniej 1% pacjentéw otrzymujacych fondaparynuks) byly:
migotanie przedsionkow, goraczka, b6l w klatce piersiowej, bol glowy, czgstoskurcz komorowy,
wymioty 1 hipotensja.

4.9 Przedawkowanie

Dawki fondaparynuksu wyzsze niz zalecane moga prowadzi¢.do zwigkszenia ryzyka krwawienia. Nie
jest znane antidotum dla fondaparynuksu.

Nalezy przerwac leczenie w przypadku przedawkowania leku z towarzyszacymi powiktaniami
krwotocznymi i poszukaé pierwotnej przyczyny takiego.stanu. Nalezy rozwazy¢ rozpoczecie
odpowiedniej terapii takiej jak chirurgiczna hemostaza, transfuzja wymienna krwi, przetoczenie
swiezej plazmy, plazmafereza.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzakrzepowe.

kod ATC: BO1AXO05

Dzialanie farmakodynamiczne

Fondaparynuks jest syntetycznym i selektywnym inhibitorem aktywnego czynnika X (Xa).
Aktywno$¢ przeciwzakrzepowa fondaparynuksu jest wynikiem selektywnego hamowania czynnika
Xa, za poSrednictwem antytrombiny III (AT III). Poprzez selektywne wiazanie AT III fondaparynuks
nasila (okoto 300 razy) naturalna neutralizacj¢ czynnika Xa przez AT III. Neutralizacja czynnika Xa
przerywa kaskade krzepnigcia krwi i hamuje zarowno powstawanie trombiny jak i tworzenie si¢
zakrzepu. Fondaparynuks nie inaktywuje trombiny (aktywnego czynnika II) i nie ma wplywu na
czynnos¢ plytek.

W dawce 2,5 mg'fondaparynuks nie wptywa na rutynowe testy krzepnigcia, takie jak czas czgSciowej
tromboplastyny po aktywacji (ang. activated partial thromboplastin time - aPTT), czas krzepnigcia po
aktywacji.(ang. activated clotting time - ACT) lub czas protrombinowy (ang. prothrombin time -
PT)/Migdzynarodowy Wspolczynnik Znormalizowany (ang. International Normalised Ratio - INR) w
osoczu,-ani na czas krwawienia lub aktywnos¢ fibrynolityczna osocza.

Fondaparynuks nie reaguje krzyzowo z surowicami pacjentéw z trombocytopenia indukowana przez
heparyne.
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Badania kliniczne

Zapobieganie Zylnym incydentom zakrzepowo-zatorowym (VTE) u pacjentéw poddanych
duzym operacjom ortopedycznym konczyn dolnych leczonych do 9 dni:

Celem programu badan klinicznych fondaparynuksu bylo zademonstrowanie skutecznos$ci
fondaparynuksu w zapobieganiu zylnym incydentom zakrzepowo-zatorowym (VTE) tj. proksymalnej
i dystalnej zakrzepicy zyt gtebokich (DVT) i zatorowi plucnemu (PE) u pacjentéw poddanych-duzym
operacjom ortopedycznym konczyn dolnych, takich jak operacja z powodu ztamania szyjkikosci
udowej, duze zabiegi operacyjne stawu kolanowego lub operacja wymiany stawu biodrowego. Ponad
8 000 pacjentow (ztamanie szyjki kosci udowej — 1 711, wymiana stawu biodrowego — 5/829, duze
zabiegi operacyjne stawu kolanowego- 1 367) brato udziat w kontrolowanych badaniach klinicznych
111 IIT Fazy. Fondaparynuks w dawce 2,5 mg jeden raz na dobg, podany po raz piertwszy 6-8 godzin po
zabiegu operacyjnym, byt porownywany z enoksaparyna w dawce 40 mg jeden raz na dobg, podana
po raz pierwszy 12 godzin przed zabiegiem operacyjnym lub 30 mg dwa razy na dobe, podana po raz
pierwszy 12-24 godziny po zabiegu.

W sumujacej wyniki analizie tych badan sposob dawkowania fondaparynuksu w poréwnaniu z
enoksaparyna skojarzony byt ze znaczacym zmniejszeniem (54% - 95% ClI, 44%; 63%) czestotliwosci
wystepowania VTE, ocenianych do 11 dnia po zabiegu operacyjnym;.niezaleznie od rodzaju
przeprowadzonego zabiegu operacyjnego. Wigkszo$¢ przypadkow punktu koncowego byta
diagnozowana za pomocg flebografii i byta to gtdéwnie dystalna DVT, ale czgsto§¢ wystgpowania
proksymalnej DVT byta réwniez znaczaco zredukowana. Cz¢sto$é wystepowania objawowych VTE,
w tym PE nie byta znaczaco r6zna migdzy leczonymi grupami.

W badaniach klinicznych w porownaniu z enoksaparyna w.dawce 40 mg jeden raz na dobg, podanej
po raz pierwszy 12 godzin przed zabiegiem operacyjnym, duze krwawienie obserwowano u 2,8 %
pacjentow otrzymujacych fondaparynuks, w zalecanej-dawce, w poréwnaniu do 2,6 % pacjentow
otrzymujacych enoksaparyng.

Zapobieganie Zylnym incydentom zakrzepowe-zatorowym (VTE) u pacjentéw poddanych
operacji z powodu zltamania szyjki ko$ci udowej leczonych przez 24 dni po poczatkowym
leczeniu zapobiegawczym trwajacym 1 tydzien:

W randomizowanych badaniach klinicznych z podwojnie Slepa proba 737 pacjentow byto leczonych
fondaparynuksem w dawce 2,5 mg jeden‘raz,na dobg przez 7 +/- 1 dni po operacji z powodu zlamania
szyjki kosci udowej. Na koncu tego okresu, 656 pacjentdw dobrano losowo do grupy otrzymujace;j
fondaparynuks w dawce 2,5 mg jeden.raz na dobg lub placebo na dodatkowe 21 +/- 2 dni.
Fondaparynuks powodowat znaczaca redukcj¢ ogdlnej czgstotliwosci wystgpowania VTE w
porownaniu z placebo [3 pacjentow (1,4%) vs 77 pacjentow (35%) odpowiednio]. Wigkszos¢ (70/80)
odnotowanych przypadkow VTE byto bezobjawowymi przypadkami DVT rozpoznanymi na
podstawie flebografii. Fondaparynuks powodowat rowniez znaczaca redukcje w czgstotliwosci
wystepowania objawowych-VTE (DVT i (lub) PE) [1 (0,3%) vs 9 (2,7%) pacjentéw odpowiednio], w
tym dwa przypadki $mierei PE zgtoszono w grupie placebo. Duze krwawienia, wszystkie w miejscu
zabiegu operacyjnego i nie powodujace zgonu, obserwowano u 8 pacjentow (2,4%) leczonych
fondaparynuksem w dawce 2,5 mg w poréwnaniu do 2 pacjentow (0,6%) otrzymujacych placebo.

Zapobieganie zylnym incydentom zakrzepowo-zatorowym (VTE) u pacjentéw poddawanych
zabiegom chirurgicznym w obre¢bie jamy brzusznej, u ktérych istnieje duze ryzyko powiklan
zakrzepowo-zatorowych, np pacjenci operowani z powodu nowotworu w jamie brzusznej:
W badaniu klinicznym, prowadzonym metoda podwojnie Slepej proby, 2927 pacjentow zostato
losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej fondaparynuks 2,5 mg jeden raz na dobe lub
otrzymujacej dalteparyng 5000 IU jeden raz na dobg, z jednym podaniem przed zabiegiem w dawce
2500 1U-1 pierwszym podaniem po zabiegu w dawce 2500 IU, przez 7+2 dni. Gtowne lokalizacje
zabiegbw to: okrgznica/odbytnica, zotadek, watroba, cholecystektomia i inne zabiegi na drogach
z0kciowych. Szescédziesiat dziewigc procent pacjentéw bylo operowanych z przyczyn
nowotworowych. Pacjenci poddani zabiegom urologicznym (innym niz operacje nerek),
ginekologicznym, laparoskopowym i naczyniowym nie brali udziatu w badaniu.

21



W tym badaniu catkowita cz¢stos¢é VTE wyniosta 4,6% w grupie fondaparynuksu (47/1027) w
poréwnaniu do 6,1% w grupie dalteparyny: roznica redukeji czgstosci [95%CI] = -25,8% [-49,7%,
9,5%]. Roéznica catkowitej czgstosci VTE pomigdzy obiema grupami pacjentéw nie byla statystycznie
znamienna i wystapita gtéwnie z powodu redukcji czgstosci bezobjawowej dystalnej zakrzepicy zyt
glebokich (DVT). Czestos¢ wystgpowania objawowej DVT byla podobna w obu grupach: 6 pacjentow
(0,4%) w grupie fondaparynuksu w poréwnaniu do 5 pacjentéw (0,3%) w grupie dalteparyny. W duzej
podgrupie pacjentdw operowanych z przyczyn nowotworowych (69% populacji badanych pacjentow),
czestos¢ VTE wynosita: 4,7% w grupie fondaparynuksu w porownaniu do 7,7% w grupie dalteparyny.

Duze krwawienia obserwowano u 3,4% pacjentéw w grupie fondaparynuksu i 2,4% w grupie
dalteparyny.

Zapobieganie Zylnym incydentom zakrzepowo-zatorowym (VTE) u pacjentéw internistycznych,
ktérzy sa w grupie duzego ryzyka wystapienia powiklan zakrzepowo-zatorowych z powodu
ograniczonej ruchomosci podczas ostrej choroby:

W randomizowanym badaniu klinicznym, z podwojnie Slepa proba, 839 pacjentow byto leczonych
fondaparynuksem w dawce 2,5 mg jeden raz na dobg lub placebo przez 6.de.14 dni. Do tego badania
wlaczeni byli internistyczni pacjenci w ostrej fazie choroby w wieku >60-lat, u ktorych spodziewano
si¢, ze wymagany czas unieruchomienia w 16zku bgdzie co najmniej ‘wynosit cztery dni i
hospitalizowani z powodu zastoinowej niewydolnosci serca III/IV stopnia wedlug klasy NYHA 1 (lub)
ostrej choroby uktadu oddechowego i (Iub) ostrego zakazenia lub choroby zapalnej. Fondaparynuks
znaczaco zmniejszal catkowita czgstotliwos¢ wystgpowania VTE w poréwnaniu do placebo
[odpowiednio 18 pacjentow (5,6%) w pordwnaniu do 34 pacjentow (10,5%)]. Wiegkszos¢ przypadkow
stanowita bezobjawowa dystalna DVT. Fondaparynuks roéwniez znaczaco zmniejszal czegstotliwosé
wystepowania rozpoznanego konczacego si¢ $miercia PE {odpowiednio 0 pacjentow (0,0%) w
porownaniu do 5 pacjentéw (1,2%)]. Duze krwawienia byty obserwowane u 1 pacjenta (0,2%) w
kazdej grupie.

Leczenie niestabilnej choroby wiencowej lub zawalu mig$nia sercowego bez uniesienia odcinka
ST w elektrokardiogramie (UA/NSTEMI)

OASIS 5 bylo randomizowanym, prowadzonym na zasadzie podwdjnie $lepej proby badaniem
klinicznym réwnowaznosci (non-inferiority study) fondaparynuksu podawanego podskormie w dawce
2,5 mg raz na dobg, w poréwnaniu z enoksaparyna, podawang podskérnie w dawce 1 mg/kg mc. dwa
razy na dobe u okoto 20 000 pacjentow z UA/NSTEMI. Wszyscy pacjenci otrzymywali rutynowe
leczenie farmakologiczne UA/NSTEMIy przy czym 34% pacjentéw poddano PCI, za§ 9% pacjentow
miato wykonana operacje¢ CABG. Sredni czas leczenia wynosit 5,5 dnia w grupie leczonej
fondaparynuksem i 5,2 dnia w grupie leczonej enoksaparyna. Jesli wykonywano PCI, pacjenci
otrzymywali jako leczenie dodatkowe albo fondaparynuks dozylnie (w grupie fondaparynuksu), albo
heparyng niefrakcjonowana dozylnie, w dawce dostosowanej do masy ciata (w grupie enoksaparyny),
w zaleznos$ci od czasu, jaki uptynal od ostatniej dawki podanej podskdrnie i planowanego stosowania
inhibitora GP IIb/Illa. Sredni. wiek pacjentéw wynosit 67 lat, przy czym okoto 60% pacjentow byto w
wieku co najmniej 65 lat-OKoto 40% pacjentdw miato tagodne zaburzenia czynnos$ci nerek (klirens
kreatyniny > 50 do < 80 ml/min), za$ okoto 17% pacjentéw mialo umiarkowane zaburzenia czynnosci
nerek (klirens kreatyniny > 30 do < 50 ml/min).

Pierwszorzedowy-punkt koncowy badania podlegal weryfikacji i miat charakter ztozony (zgon lub
zawal mig$nia sercowego (ang. myocardial infarction, MI) albo nawracajace niedokrwienie (ang.
refractory ischaemia, RI) w czasie 9 dni od chwili randomizacji). Incydent taki stwierdzono do dnia 9.
u 5,8% pacjentow otrzymujacych fondaparynuks i u 5,7% pacjentow otrzymujacych enoksaparyne
(wspotezynniki ryzyka 1,01, 95% ClI, 0,90, 1,13, warto$¢ p dla testu rdwnowaznosci p = 0,003).

Do 30-dnia obserwacji, stwierdzono znamienne zmniejszenie $§miertelnosci ogélnej z 3,5% w grupie
otrzymujacej enoksaparyng do 2,9% w grupie otrzymujacej fondaparynuks (wspotczynnik ryzyka
0,83,95% CI, 0,71;0,97, p = 0,02). Wplyw na czestos¢ wystgpowania zawatu migsnia sercowego i
nawracajacego niedokrwienia statystycznie nie roznit si¢ w grupach fondaparynuksu i enoksaparyny.
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W dniu 9. czgsto$¢ wystepowania duzego krwawienia w grupach fondaparynuksu i enoksaparyny
wynosita odpowiednio 2,1% i 4,1%, (wspotczynnik ryzyka 0,52, 95% CI, 0,44;0,61, p < 0,001).

Wyniki w zakresie skuteczno$ci oraz wystgpowania duzych krwawien byty podobne w
zdefiniowanych wczesniej podgrupach pacjentdw, takich jak osoby w podesztym wieku, pacjenci .z
zaburzeniami czynnos$ci nerek, pacjenci otrzymujacy jednoczesnie rozne leki przeciwplytkowe
(aspiryna, pochodne tienopirydyny, leki blokujace receptor GP IIb/Illa).

W podgrupie pacjentéw leczonych fondaparynuksem lub enoksaparyna, ktorzy byli poddawani PCI,
odpowiednio u 8,8% i 8,2% wystapit zgon/zawal migsnia sercowego/nawracajace niedokrwienie w
ciagu 9 dni od randomizacji (wspotczynnik ryzyka 1,08, 95% CI, 0,92;1,27). W tej podgrupie
pacjentow czestos¢ wystepowania duzego krwawienia wynosita w grupach fondaparynuksu i
enoksaparyny odpowiednio 2,2% i 5,0% (wspolczynnik ryzyka 0,43, 95% CI, 0,33;0,57).

Leczenie zawalu mig¢$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST w elektrokardiogramie (STEMI)

OASIS 6 bylo randomizowanym, prowadzonym na zasadzie podwdjnie $lepej proby badaniem
klinicznym oceniajacym skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania fondaparynuksu w dawce 2,5 mg
raz na dob¢ w porownaniu z rutynowo stosowanym postgpowaniem (placebo (47%) lub UFH (53%)) u
okoto 12 000 pacjentéw ze STEMI. U wszystkich pacjentow zastosowano standardowe metody
leczenia STEMI, obejmujace pierwotng PCI (31%), leki trombolityczne (45%) lub brak reperfuzji
(24%). Sposrod pacjentéw otrzymujacych leki trombolityczne u84 % pacjentow zastosowano leki nie
dziatajace wybiérczo wzgledem fibryny (gléwnie streptokinaze). Sredni czas trwania leczenia
fondaparynuksem wynosit 6,2 dni. Sredni wiek pacjentéw wynosit 61 lat, a okoto 40% pacjentéw byto
w wieku co najmniej 65 lat. Odpowiednio u okoto 40% i1 14% pacjentow wystgpowaty tagodne
(klirens kreatyniny > 50 do <80 ml/min) lub umiarkowane (klirens kreatyniny > 30 do <50 ml/min)
zaburzenia czynnosci nerek.

Pierwszorzedowy punkt koncowy badania podlegat weryfikacji i miat charakter ztozony (zgon lub
ponowny zawal migsnia sercowego w ciagu 30 dni'od randomizacji). Czgsto§¢ wystgpowania
zgonu/ponownego zawatu migsnia sercowego,do-dnia 30 byla istotnie zmniejszona z 11,1% w grupie
kontrolnej do 9,7% w grupie fondaparynuksu (wspotczynnik ryzyka 0,86, 95% CI, 0,77, 0,96,

p = 0,008). W zdefiniowanej wczesniej podgrupie, w ktorej porownywano fondaparynuks i placebo
(pacjenci otrzymujacy leki trombolityczne nie dziatajace wybiorczo wzgledem fibryny (77,3%),
pacjenci nie leczeni reperfuzyjnie (22%), pacjenci otrzymujacy leki trombolityczne dziatajace
wybiorczo wzgledem fibryny (0,3%), pacjenci poddani pierwotnej PCI (0,4%)), czgstosé
wystepowania zgonu/ponownego zawatu mig$nia sercowego do dnia 30 byla istotnie zmniejszona z
14,0% w grupie placebo do 11,3%/((wspotczynnik ryzyka 0,80, 95% CI, 0,69, 0,93, p = 0,003). W
zdefiniowanej wczesniej podgrupie, w ktorej porownywano fondaparynuks i UFH (pacjenci poddani
pierwotnej PCI (58,5%), pacjenci otrzymujacy leki trombolityczne dziatajace wybidrczo wzgledem
fibryny (13%), pacjenci otrzymujacy leki trombolityczne nie dziatajace wybiorczo wzglgdem fibryny
(2,6%) 1 pacjenci nie leczeni reperfuzyjnie (25,9%)), nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy w
zakresie wplywu fondaparynuksu i UFH na czgsto$¢ wystgpowania zgonu/ponownego zawatu mig$nia
sercowego do dnia 30;-ktora wynosita odpowiednio 8,3% i 8,7% (wspolczynnik ryzyka 0,94, 95% CI,
0,79, 1,11 p = 0,460). Jednakze w tej podgrupie, wsrdd populacji pacjentéw otrzymujacych leki
trombolityczne lub nie leczonych reperfuzyjnie (tj. pacjentow nie poddanych pierwotnej PCI),
czestos¢ wystgpowania zgonu/ponownego zawatu migsnia sercowego do dnia 30 byla istotnie
zmniejszona z 14,3% w przypadku stosowania UFH do 11,5% w przypadku fondaparynuksu
(wspotczynnik ryzyka 0,79, 95% CI, 0,64, 0,98, p = 0,03).

Do 30 dnia obserwacji, stwierdzono znamienne zmniejszenie $miertelnosci ogolnej z 8,9% w grupie
kontrolnej do 7,8% w grupie fondaparynuksu (wspotczynnik ryzyka 0,87, 95% CI, 0,77;0,98,

p =0,02). Réznica w zakresie $miertelno$ci byla statystycznie istotna w podgrupie 1 (poréwnanie z
placebo) ale nie w podgrupie 2 (poréwnanie z UFH). Korzystny wptyw w odniesieniu do
$miertelnosci wykazany w grupie fondaparynuksu utrzymywat si¢ do czasu zakonczenia obserwacji
pacjentow trwajacej do dnia 180.
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U pacjentow, u ktdrych przeprowadzono rewaskularyzacje za pomoca lekow trombolitycznych
fondaparynuks istotnie zmniejszal czgstos¢ wystgpowania zgonu/ponownego zawatu migsnia
sercowego do dnia 30, z 13,6% w grupie kontrolnej do 10,9% (wspoétczynnik ryzyka 0,79, 95%CI,
0,68;0,93, p = 0,003). Wsrdd pacjentow, u ktorych poczatkowo nie zastosowano leczenia
reperfuzyjnego czgsto§¢ wystgpowania zgonu/ponownego zawatu migsnia sercowego do dnia 30-byta
istotnie zmniejszona z 15% w grupie kontrolnej do 12,1% w grupie fondaparynuksu (wspotczynnik
ryzyka 0,79, 95% CI, 0,65;0,97, p = 0,023). U pacjentéw poddanych pierwotnej PCI nie stwierdzono
istotnej statystycznie rdéznicy w zakresie czgstosci wystgpowania zgonu/ponownego zawatumigsnia
sercowego do dnia 30 pomigdzy obiema grupami [6,0% w grupie fondaparynuksu vs 4,8% W grupie
kontrolnej; wspotczynnik ryzyka 1,26, 95% CI, 0,96, 1,66)].

Do dnia 9 u 1,1% pacjentow leczonych fondaparynuksem i u 1,4% pacjentdw z grupy. kontrolnej
wystapit cigzki krwotok. U pacjentow, u ktorych zastosowano leczenie trombolityczne cigzki krwotok
wystapit u 1,3% w grupie fondaparynuksu i u 2% w grupie kontrolnej. U pacjentow, u ktdrych
poczatkowo nie zastosowano leczenia reperfuzyjnego czestos¢ wystepowania’cigzkiego krwotoku
wynosita 1,2% w grupie fondaparynuksu i 1,5% w grupie kontrolnej. U pacjentow poddanych
pierwotnej PCI czgstos¢ wystgpowania cigzkiego krwotoku wynosita 1,0% w grupie fondaparynuksu i
0,4% w grupie kontrolnej.

Wyniki w zakresie skuteczno$ci oraz wystepowania cigzkiego krwotoku byly podobne w
zdefiniowanych wczesniej podgrupach pacjentow, takich jak osoby w podesztym wieku, pacjenci z
zaburzeniami czynnosci nerek, pacjenci otrzymujacy jednoczesnie-rozne leki przeciwplytkowe
(aspiryna, pochodne tienopirydyny).

5.2 Wiadciwos$ci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po podaniu podskornym fondaparynuks jest catkowicie i szybko wchianiany (catkowita biodostgpnosc¢
100 %). Po pojedynczym podskornym wstrzyknigciu'mtodym, zdrowym osobom fondaparynuksu, w
dawce 2,5 mg, maksymalne st¢zenie w osoczu ($rednia wartos¢ C,.x = 0,34 mg/l) jest osiagane 2
godziny po podaniu. Stgzenia leku w osoczu, wynoszace potowe wartosci sredniego C.x S 0siagane
25 minut po podaniu.

U zdrowych osobnikéw w podesztym wieku, farmakokinetyka fondaparynuksu jest liniowa dla dawek
od 2 do 8 mg podawanych droga podskorna. Po podawaniu podskornym jednej dawki na dobe, stan
rownowagi stezen leku w osoczu krwi, jest osiagany po 3 do 4 dni z 1,3-krotnym zwigkszeniem Cy,y 1
AUC.

Srednie (CV%) oszacowane parametry farmakokinetyczne w stanie rownowagi dla fondaparynuks u
pacjentéw poddanych operacji wymiany stawu biodrowego, otrzymujacych fondaparynuks w dawce
2,5 mg jeden raz na dobg wynosza: C.x (mg/1) — 0,39 (31 %), T max (h) — 2,8 (18 %) i Cpiy (mg/1) —
0,14 (56 %). U pacjentow-ze ztamaniem szyjki kosci udowej zwiazanym z ich podesztym wiekiem,
stezenia w osoczu dla fondaparynuksu w stanie rownowagi wynosza: C., (mg/l1) — 0,50 (32 %), Cuin
(mg/1) — 0,19 (58 %).

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji fondaparynuksu jest ograniczona (7 — 11 litrow). In vitro, fondaparynuks silnie i
swoiscie wiaze si¢ z biatkiem antytrombing wiazaniem zaleznym od dawki leku i st¢zenia w osoczu
(98,6 % do 97,0 % w zakresie stezenia od 0,5 do 2 mg/l). Fondaparynuks nie wiaze si¢ znaczaco z
innymi biatkami osocza, w tym z czynnikiem ptytkowym 4 (PF4).

Poniewaz fondaparynuks nie wiaze si¢ znaczaco z biatkami osocza innymi niz ATIII, nie nalezy si¢

spodziewac¢ interakcji z innymi produktami leczniczymi polegajacych na wypieraniu ich z potaczen z
biatkami.
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Metabolizm
Chociaz nie oceniono w pelni metabolizmu leku, to nie wykazano by fondaparynuks byt
metabolizowany, a w szczegdlnosci by powstawaty aktywne metabolity.

In vitro, fondaparynuks nie hamuje CYP450s (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 lub CYP3A4). Tak wiec fondaparynuks najprawdopodobniej in vivo nie wchodzi w
interakcje z innymi produktami leczniczymi na etapie hamowania ich metabolizmu za posrednictwem
CYP.

Wydalanie/Eliminacja

Okres poltrwania w fazie eliminacji (t;,,) wynosi okoto 17 godzin u mtodych, zdrowych.osob i okoto
21 godzin u zdrowych 0s6b w podesztym wieku. Fondaparynuks jest wydalany w 64do 77% przez
nerki jako niezmieniony zwiazek.

Szczegolne populacje

Drzieci i mlodziez - Fondaparynuks nie byt badany w tej populacji.

Pacjenci w podesztym wieku - Czynno$¢ nerek moze stabnaé¢ z wiekiem.i'zatem zdolnos$¢ eliminacji
fondaparynuksu moze by¢ zmniejszona u pacjentow w podesztym wieku. U pacjentéw >75 lat,
poddawanych operacjom ortopedycznym, obliczony klirens osocza byt 1,2 do 1,4 razy mniejszy niz u
pacjentow <65 lat.

Zaburzenie czynnosci nerek - W poréwnaniu do pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek (klirens
kreatyniny >80 ml/min), u pacjentow z fagodnym zaburzeniém czynnosci nerek (klirens kreatyniny 50
do 80 ml/min) klirens osocza jest 1,2 do 1,4 razy mniejszy i srednio 2 razy mniejszy u pacjentow z
umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek (klirens-kreatyniny 30 do 50 ml/min). W cigzkim
zaburzeniu czynno$ci nerek (klirens kreatyniny <30, ml/min) klirens osocza jest okoto 5 razy nizszy
niz u pacjentdw z prawidtowa czynnoscia nerek. Wyznaczony na tej podstawie koncowy okres
poltrwania wynosit 29 h w umiarkowanym i 72 h.u pacjentow z ci¢zkim zaburzeniem czynnos$ci
nerek.

Ptec¢ - Nie obserwowano roznic zaleznych od ptci po dostosowaniu dawki do masy ciata.

Rasa - Nie przeprowadzono prospektywnych badan dotyczacych réznic farmakokinetycznych u
osobnikoéw roéznych ras. Jakkolwiek, badania przeprowadzone u zdrowych osobnikow z Azji
(Japonczycy) nie wykazaty réznego profilu farmakokinetycznego w poréwnaniu do zdrowych
osobnikow rasy kaukaskiej. Podebnie, nie obserwowano réznic dotyczacych klirensu osocza migdzy
pacjentami rasy czarnej i rasy kaukaskiej poddanym operacjom ortopedycznym.

Masa ciata - Klirens osocza,fondaparynuksu zwigksza si¢ wraz z masa ciata (9 % zwigkszenie na
10 kg).

Zaburzenie czynnosci-watroby - Nie oceniano farmakokinetyki fondaparynuksu u pacjentéw z
zaburzeniem czynnosci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym i genotoksyczno$¢ nie

ujawniaja wystepowania szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. Badania na zwierzgtach, odnosnie
toksyeznego wplywu na rozmnazanie sa niewystarczajace z powodu ograniczonej ekspozycji.
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6 DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Chlorek sodu

Woda do wstrzykiwan

Kwas solny

Wodorotlenek sodu

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszac z
innymi lekami.

6.3  Okres trwalosci

2 lata.

Jesli s6l sodowa fondaparynuksu przed podaniem dodawana jest do matego pojemnika z 0,9%
roztworem soli fizjologicznej, infuzja powinna by¢ dokonana niezwlocznie, jednakze przygotowany w
ten sposob lek moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojowej-do 24 godzin.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Cylinder strzykawki ze szkta Typu I (pojemnos¢ 1iml), z przymocowana iglta o wymiarach 27 x 12,7
mm, zabezpieczony nakrywka tloka z elastomeru.-bromobutylu lub chlorobutylu.

Preparat Quixidar dostepny jest w opakowaniach po 2,7,10 i 20 amputko-strzykawek z
automatycznym systemem zabezpieczajacym koloru niebieskiego. Nie wszystkie rodzaje opakowan
musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania.
Wstrzyknigcie podskorne nalezy . wykonywac w taki sam sposob jak przy uzyciu zwyktej strzykawki.
Podajac preparat dozylnie, przez uprzednio zatozona kaniulg, mozna go podaé¢ bezposrednio lub

wykorzysta¢ w tym celu maly pojemnik z 0,9% roztworem soli fizjologicznej (25 Iub 50 ml).

Roztwory do podawania parenteralnego nalezy przed podaniem obejrze¢, czy nie zawierajq stracen i
nie zmienily zabarwienia.

Instrukcja dotyczaca samodzielnego podawania leku we wstrzyknigciach podskornych jest
zamieszczona w Uletce dla Pacjenta.

System zabezpieczenia igly w amputko-strzykawce preparatu Quixidar zostal zaprojektowany jako
automatyczny.system zabezpieczajacy przed zakluciem igla po wykonaniu wstrzyknigcia.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.
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7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex
UB6 ONN
Wielka Brytania

8 NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/207/001-004

9 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2 l.marca 2002

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 21 marca 2007

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea:europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Quixidar 5 mg/0,4 ml roztwor do wstrzykiwan, amputko-strzykawka.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda amputko-strzykawka zawiera 5 mg soli sodowej fondaparynuksu w 0,4 ml roztworu do
wstrzykiwan.

Substancja(e) pomocnicza(e): Zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke 1 dlatego jest
uznawany za zasadniczo niezawierajacy sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.
Roztwor jest klarownym i bezbarwnym do jasnozottego ptynem.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie ostrej zakrzepicy zyt glebokich (ang. Deep Vein Thrombosis - DVT) i leczenie ostrego
zatoru plucnego (ang. Pulmonary Embolism - PE); z-wyjatkiem pacjentow niestabilnych
hemodynamicznie i pacjentéw, u ktorych konieczna'jest tromboliza lub plucna embolektomia.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zalecana dawka fondaparynuksu wynosi'7,5,mg (pacjenci z masa ciata >50, <100 kg) raz na dobg,
podawana we wstrzyknigciu podskornym. U pacjentdow z masg ciata <50 kg, zalecana dawka wynosi
5 mg. U pacjentéw z masa ciala >100.kg, zalecana dawka wynosi 10 mg.

Leczenie nalezy kontynuowac co najmniej przez 5 dni i do czasu ustalenia odpowiedniej terapii
doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi (migdzynarodowy wspotczynnik znormalizowany 2 do 3).
Jednoczesne leczenie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi nalezy rozpoczaé tak szybko, jak jest
to mozliwe i zwykle w ciagu 72 godzin. W badaniach klinicznych, $redni czas podawania leku
wynosit 7 dni i dos§wiadczenie kliniczne dotyczace leczenia powyzej 10 dni jest ograniczone.

Szczegolne populacje

Pacjenci w podesztym wieku - Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki leku. U pacjentow >75 lat
nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania fondaparynuksu, poniewaz czynnos¢ nerek stabnie
wraz z wiekiem (patrz punkt 4.4.).

Zaburzenie'czynnosci nerek - Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania fondaparynuksu u
pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek (patrz punkt 4.4).

Nie‘ma dos§wiadczen w stosowaniu leku zarbwno w podgrupie pacjentdow z duza masa ciata (>100 kg),
jaki 1'pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min). W
tej podgrupie pacjentdow, po poczatkowej dawce dobowej 10 mg mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki
dobowej do 7,5 mg, opierajac si¢ na modelu farmakokinetycznym leku (patrz punkt 4.4).
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Fondaparynuksu nie nalezy stosowa¢ u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens
kreatyniny <30 ml/min) (patrz punkt 4.3).

Zaburzenie czynnosci watroby - Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki leku. Nalezy zachowa¢
ostrozno$¢ podczas stosowania fondaparynuksu u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci
watroby (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez - Fondaparynuks nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej 17 lat ze-wzgledu
na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Sposob podawania

Fondaparynuks jest podawany w gltebokim podskornym wstrzyknigciu pacjentowi lezacemu. Miegjsca
podawania nalezy zmieniac¢ na przemian mi¢dzy lewa i prawa przednio-boczna $ciana brzucha, a lewa
i prawa tylno-boczna $ciana brzucha. W celu uniknigcia utraty leku podczas stosowania amputko-
strzykawki, nie nalezy oproznia¢ strzykawki z pecherzykow powietrza przed wstrzyknigciem
preparatu. Igle nalezy wprowadzi¢ na cata jej dtugosc, prostopadle w fatd skérny, trzymany migdzy
kciukiem a palcem wskazujacym; fald skorny nalezy trzymac przez caly czas trwania wstrzykiwania
leku.

Dodatkowa instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania isusuwania jego pozostatosci patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

- nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza
- czynne, klinicznie znaczace krwawienie

- ostre bakteryjne zapalenie wsierdzia

- cigzkie zaburzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Fondaparynuks jest przeznaczony tylko do stosewania podskornego. Nie nalezy podawac leku
domies$niowo.

Dos$wiadczenia w stosowaniu fondaparynuksu u pacjentéw niestabilnych hemodynamicznie sa
ograniczone; nie ma doswiadczen w stosowaniu leku u pacjentow, u ktorych konieczna jest
tromboliza, embolektomia lub zatoZenie filtru zyly gtowne;j.

Krwotok

Fondaparynuks nalezy stosowac z ostroznoscia u pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia
krwotoku, takich jak pacjenci z wrodzonymi lub nabytymi zaburzeniami krwawienia (np. liczba ptytek
krwi <50 000/mm’), z czynng zotadkowo-jelitowa choroba wrzodowa i przebytym ostatnio
krwotokiem wewnatrzczaszkowym lub w krotkim czasie po zabiegu chirurgicznym mozgu, rdzenia
kregowego lub okulistycznym zabiegu chirurgicznym i w specjalnych grupach pacjentow
przedstawionych ponize;j.

Podobnie jak w-przypadku innych lekéw przeciwzakrzepowych, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
stosowania fondaparynuksu u pacjentow, ktorzy ostatnio przebyli zabieg chirurgiczny (<3 dni) i u
ktorych choéraz zastosowano chirurgiczng hemostaze.

Srodkéw, ktore moga zwiekszac ryzyko wystapienia krwotoku, nie nalezy podawaé jednoczesnie z
fondaparynuksem. Do tych $rodkéw zalicza sig takie jak: dezyrudin, $rodki fibrynolityczne,
antagonisci receptora GP IIb/Illa, heparyna, heparynoidy oraz heparyna drobnoczasteczkowa (ang.
Low Molecular Weight Heparin - LMWH). Podczas leczenia zylnych incydentow zakrzepowo-
zatorowych (ang. Venous Thromboembolic Events - VTE) jednoczesne leczenie antagonista witaminy
K nalezy prowadzi¢ zgodnie z informacja zawarta w punkcie 4.5. Inne przeciwptytkowe produkty
lecznicze (kwas acetylosalicylowy, dipirydamol, sulfinpirazon, tiklopidyna lub klopidogrel) i
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niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) nalezy stosowac z ostroznoscia. Jezeli jednoczesne
stosowanie jest niezbedne, to konieczne jest doktadne monitorowanie pacjenta.

Znieczulenie rdzeniowe / zewnqtrzoponowe
U pacjentéw otrzymujacych fondaparynuks w leczeniu, a nie w profilaktyce VTE, w przypadku
zabiegu operacyjnego nie nalezy stosowac znieczulenia rdzeniowego / zewnatrzoponowego.

Pacjenci w podesztym wieku

Populacja pacjentow w podesztym wieku ma zwigkszone ryzyko wystapienia krvawien. Poniewaz
czynno$¢ nerek zazwyczaj stabnie wraz z wiekiem, dlatego u pacjentéw w podesztym wieku moze
wystapi¢ zmniejszona eliminacja leku i zwigkszona ekspozycja na fondaparynuks (patrz punkt 5.2).
CzgstoSci wystegpowania przypadkow krwawienia u pacjentow otrzymujacych zalecane dawki w
leczeniu DVT lub PE w wieku <65 lat, 65-70 lat i >75 lat wynosity odpowiednio.3,0%, 4,5% i 6,5%.
Odpowiednie czgstosci u pacjentéw otrzymujacych zalecane dawki enoksaparyny w leczeniu DVT
wynosity odpowiednio 2,5%, 3,6% i 8,3%, podczas gdy czgstosci u pacjentéw otrzymujacych
zalecane dawki niefrakcjonowanej heparyny (UFH) w leczeniu PE wynosity-5,5%, 6,6% 1 7,4%. U
pacjentow w podesztym wieku nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania fondaparynuksu
(patrz punkt 4.2).

Mata masa ciata

Doswiadczenie kliniczne w stosowaniu leku u pacjentow z masa ciata <50 kg jest ograniczone. Nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania fondaparynuksu w dawce dobowej wynoszacej 5 mg w tej
populacji (patrz punkt 4.2 1 5.2).

Zaburzenie czynnosci nerek

Ryzyko wystapienia krwawienia zwigksza si¢ wraz ze.zwigkszeniem zaburzenia czynnosci nerek.
Wiadomo, ze fondaparynuks jest wydalany gtoéwnie przez nerki. Czgstosci wystgpowania przypadkow
krwawien u pacjentéw otrzymujacych zalecane dawki w leczeniu DVT lub PE z prawidlowa
czynnoscia nerek, lekkim zaburzeniem czynnosci nerek, umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek
i cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek wynosity-odpowiednio 3,0% (34/1132), 4,4% (32/733), 6,6%
(21/318) 1 14,5% (8/55). Odpowiednie czgstosei v pacjentow otrzymujacych zalecane dawki
enoksaparyny w leczeniu DVT wynosity odpowiednio 2,3% (13/559), 4,6% (17/368), 9,7% (14/145) i
11,1% (2/18), a u pacjentow otrzymujacych zalecane dawki niefrakcjonowanej heparyny w leczeniu
PE wynosity odpowiednio 6,9% (36/523), 3;1% (11/352), 11,1% (18/162) 1 10,7% (3/28).

Fondaparynuks jest przeciwwskazany. w' ci¢zkim zaburzeniu czynnosci nerek (klirens kreatyniny
<30 ml/min) i nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania leku u pacjentéw z umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min). Czas trwania leczenia nie powinien
przekracza¢ czasu oszacowanego podczas badania klinicznego ($rednio 7 dni) (patrz punkt 4.2, 4.3 i
5.2).

Nie ma do$wiadczen w.podgrupie pacjentdw zarowno z duza masa ciata (>100 kg), jak i
umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min). Nalezy zachowaé
ostroznos¢ podczas stosowania fondaparynuksu u tych pacjentow. Po poczatkowej dawce dobowej
10 mg, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki dobowej do 7,5 mg, opierajac si¢ na modelu
farmakokinetycznym leku (patrz punkt 4.2).

Ciezkie zaburzenie czynnosci wqtroby

Stosowanie fondaparynuksu nalezy wnikliwie rozwazy¢ z powodu zwigkszonego ryzyka wystapienia
krwawienia'spowodowanego niedoborem czynnikéw krzepnigcia u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem
czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z trombocytopeniq indukowanq przez heparyne

Fondaparynuks nie wiaze si¢ z czynnikiem ptytkowym 4. i nie reaguje krzyzowo z surowicami
pacjentéw z trombocytopenig indukowana przez heparyng (ang. Heparin Induced Thrombocytopenia -
HIT) typu II. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania fondaparynuksu u pacjentéw z HIT typu II nie
zostalo zbadane.
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4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Ryzyko wystapienia krwawienia jest wigksze podczas jednoczesnego podawania fondaparynuksu i
srodkow, ktore moga zwigkszac ryzyko wystapienia krwotoku (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych fondaparynuksu doustne leki przeciwzakrzepowe (warfaryna) nie wptywaty
na farmakokinetyke fondaparynuksu; fondaparynuks w dawce 10 mg, stosowanej w badaniach nad
interakcjami, nie wptywal na monitorowanie (INR) przeciwzakrzepowej aktywnosci warfaryny.

Inhibitory plytek (kwas acetylosalicylowy), NLPZ (piroksykam) i digoksyna nie wptywaty na
farmakokinetyke fondaparynuksu. Fondaparynuks w dawce 10 mg, stosowanej w badaniach nad
interakcjami, nie wplywatl ani na czas krwawienia podczas leczenia kwasem acetylosalicylowym lub
piroksykamem, ani na farmakokinetyke digoksyny w stanie rownowagi.

4.6 Ciazailaktacja

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania fondaparynuksu u kobiet w ciazy. Badania
na zwierzetach dotyczace wptywu na przebieg ciazy, rozwo6j zarodka.(ptedu), przebieg porodu i
rozwdj pourodzeniowy sa niewystarczajace. Fondaparynuksu nie wolno stosowa¢ w okresie ciazy,
jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Fondaparynuks jest wydzielany do mleka szczurow, ale nie wiadomo, czy fondaparynuks jest
wydzielany do mleka ludzkiego. Nie zaleca si¢ karmi¢ piersia‘podczas leczenia fondaparynuksem. Jest
mato prawdopodobne wchtanianie leku z przewodu pokarmowego u dziecka.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktuna zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania fondaparynuksu zostato ocenione u 2 517 pacjentéw leczonych z powodu
zylnych incydentdw zakrzepowo-zatorowych i leczonych fondaparynuksem srednio przez 7 dni.
Najczgstszym objawem niepozadanym byty powiktania krwotoczne (patrz punkt 4.4).

Reakcje niepozadane zgtaszane przez badaczy, jako co najmniej mozliwie zwiazane z
fondaparynuksem sa przedstawione w obregbie kazdej grupy czestosci (bardzo czesto > 1/10; czesto
> 1/100 do < 1/10; niezbytczgsto > 1/1 000 do < 1/100; rzadko > 1/10 000 do < 1/1 000; bardzo
rzadko <1/10 000) i kategorii uktadow i narzadéw w kolejnosci od najci¢zszych.
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Klasyfikacja ukladow i | Dzialania niepozadane u pacjentéw leczonych z
narzadéw MedDRA powodu zylnych incydentéw zakrzepowo-
zatorowych '

Zaburzenia krwi i Czesto: krwawienie (zotadkowo-jelitowe,

uktadu chionnego krwiomocz, krwiak, krwawienie z nosa,
krwioplucie, krwotok maciczno-pochwowy, wylew
krwi do stawu, do galki ocznej, plamica, siniak)

Niezbyt czesto: niedokrwisto$¢, matoplytkowosc¢

Rzadko: inne krwawienia (watrobowe,
pozaotrzewnowe, wewnatrzczaszkowe lub
wewnatrzmozgowe), trombocytoza

Zaburzenia uktadu | Rzadko: reakcje alergiczne
immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu | Rzadko: zwigkszenie stezenia azotu

i odzywiania pozabiatkowego (ang. non-protein-nitrogen — Npn)
2

Zaburzenia ukiadu Niezbyt czesto: bol glowy

nerwowego Rzadko: zawroty glowy

Zaburzenia zZolqdka i Niezbyt czesto: nudnosci, wymioty

Jjelit

Zaburzenia watroby i Niezbyt czestoy zaburzenie czynno$ci watroby

drog zolciowych

Zaburzenia skory i Rzadko: wysypka rumieniowata

tkanki podskornej

Zaburzenia ogdlne i Niezbyt ¢zesto: bol, obrzek

stany w miejscu podania Rzadko: reakcja w miejscu wstrzyknigcia

(1) pojedyncze zdarzenia niepozadane nie zostaly wzigte pod uwage, oprocz tych, ktore byly istotne
medycznie.
(2) Npn oznacza azot pozabiatkowy, wystgpujacy w moczniku, kwasie moczowym, aminokwasach

1tp.
4.9 Przedawkowanie

Dawki fondaparynuksu wyzsze niz zalecane moga prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka krwawienia.
Nie jest znaneantidotum dla fondaparynuksu.

Nalezy przerwac leczenie w przypadku przedawkowania leku z towarzyszacymi powiktaniami
krwotocznymi i poszukaé pierwotnej przyczyny takiego stanu. Nalezy rozwazy¢ rozpoczecie
odpowiedniej terapii, takiej jak chirurgiczna hemostaza, transfuzja wymienna krwi, przetoczenie
swiezej-plazmy, plazmafereza.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzakrzepowe.
kod ATC: BO1AXO05

Dziatanie farmakodynamiczne

Fondaparynuks jest syntetycznym i selektywnym inhibitorem aktywnego czynnika X (Xa).
Aktywno$¢ przeciwzakrzepowa fondaparynuksu jest wynikiem selektywnego hamowania czynnika
Xa, za poSrednictwem antytrombiny III (antytrombiny). Poprzez selektywne wiazanie, antytrombiny
fondaparynuks nasila (okoto 300 razy) naturalna neutralizacj¢ czynnika Xa przez/antytrombing.
Neutralizacja czynnika Xa przerywa kaskade krzepnigcia krwi i hamuje zar6wno powstawanie
trombiny, jak i tworzenie si¢ zakrzepu. Fondaparynuks nie inaktywuje trombiny (aktywnego czynnika
I1) i nie ma wptywu na czynnos¢ ptytek.

W dawkach stosowanych w leczeniu, fondaparynuks nie wplywa, w klinicznie znaczacym stopniu, na
rutynowe testy krzepnigcia, takie jak czas czgSciowej tromboplastyny.po-aktywacji (ang. activated
Partial Thromboplastin Time - aPTT), czas krzepnigcia po aktywacji (ang. Activated Clotting Time -
ACT) lub czas protrombinowy (ang. prothrombin time - PT)/migdzynarodowy wspotczynnik
znormalizowany (ang. International Normalised Ratio - INR) w.0soczu, ani na czas krwawienia lub
aktywnos¢ fibrynolityczng osocza. W wyzszych dawkach moga wystapi¢ umiarkowane zmiany aPTT.
Fondaparynuks w dawce 10 mg, stosowanej w badaniach nad interakcjami, nie wptywat znaczaco na
aktywnos$¢ przeciwzakrzepowa (INR) warfaryny.

Fondaparynuks nie reaguje krzyzowo z surowicami pacjentow z trombocytopenia indukowana przez
heparyne.

Badania kliniczne

Celem programu badan klinicznych fondaparynuksu w leczeniu zylnych incydentow zakrzepowo-
zatorowych byto zademonstrowanie skutecznosci fondaparynuksu w leczeniu zakrzepicy zyt
glebokich (DVT) i zatoru ptucnego (PE)..Ponad 4 874 pacjentéw bralo udziat w kontrolowanych
badaniach klinicznych I1 i Il Fazy.

Leczenie zakrzepicy zyt glebokich

W randomizowanym badaniu klinicznym z podwojnie §lepa proba u pacjentéw z potwierdzonym
rozpoznaniem ostrej objawowej DVT, fondaparynuks w dawce 5 mg (masa ciata < 50 kg), 7,5 mg
(masa ciata > 50 mg < 100 kg) lub 10 mg (masa ciata > 100 kg) podawany we wstrzyknigciu
podskérnym jeden raz na dobg byt pordéwnywany z sola sodowa enoksaparyny w dawce 1 mg/kg mc.
podawana we wstrzyknigeiu podskornym dwa razy na dobg. W sumie leczono 2 192 pacjentow; w
obydwu grupach pacjenci byli leczeni co najmniej przez 5 dni i nie dtuzej niz 26 dni ($rednio 7 dni).
Pacjenci z obydwu badanych grup byli leczeni antagonista witaminy K, ktore zwykle rozpoczynato si¢
w ciagu 72 godzin po pierwszym podaniu leku podczas badania i byto kontynuowane przez 90 £7 dni,
z regularnym dostosowywaniem dawki leku w celu osiagnigcia warto$ci INR 2 do 3. Na pierwotny
punkt koncowy skutecznosci leku sktadaly si¢ potwierdzone objawowe nawracajace VTE nie
powodujace zgonu i VTE konczace si¢ zgonem, zglaszane do 97. dnia. Leczenie fondaparynuksem
wykazato, z¢nie jest gorsze od leczenia enoksaparyna (czgstotliwos¢ wystgpowania VTE wynosita
odpowiednio 3,9% i 4,1%).

Duze krwawienia podczas poczatkowego okresu leczenia obserwowano u 1,1% pacjentow
otrzymujacych fondaparynuks, w poréwnaniu do 1,2% pacjentdéw otrzymujacych enoksaparyng.

Leczenie zatoru ptucnego

Randomizowane otwarte badanie kliniczne zostalo przeprowadzone u pacjentow z ostrym objawowym
PE. Rozpoznanie byto potwierdzone za pomoca obiektywnych testow (scyntygram pluc, angiografia
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tetnicy ptucnej lub tomografia komputerowa). Pacjenci, u ktorych konieczna byta tromboliza lub
embolektomia lub zalozenie filtru zyty gtdéwnej zostali wykluczeni z badania. Randomizowani
pacjenci mogli by¢ wstepnie leczeni niefrakcjonowana heparyna (UFH) podczas skriningowej fazy,
ale pacjenci leczeni dtuzej niz 24 godziny lekami przeciwzakrzepowymi w dawce terapeutycznej lub z
nadci$nieniem t¢tniczym nie poddajacym si¢ leczeniu byli wykluczeni z badania. Fondaparynuks'w
dawce 5 mg (masa ciata < 50 kg), 7,5 mg (masa ciata > 50 mg < 100 kg) lub 10 mg (masa ciata>

100 kg) podawany we wstrzyknigciu podskornym jeden raz na dobg byt porownywany z
niefrakcjonowang heparyna podawana w szybkim wstrzyknigciu dozylnym (5 000 j.m.), a nastepnie w
ciagtej infuzji dozylnej dostosowanej tak, aby utrzymac¢ wartos¢ aPTT 1,5-2,5 razy wigksza od
wartosci kontrolnej. W sumie leczono 2 184 pacjentow ; w obydwu grupach pacjenci bylileczeni co
najmniej przez 5 dni i nie dluzej niz 22 dni ($rednio 7 dni). Pacjenci z obydwu badanych grup byli
leczeni antagonista witaminy K, ktore zwykle rozpoczynato si¢ w ciagu 72 godzin po pierwszym
podaniu leku podczas badania i byto kontynuowane przez 90 £7 dni, z regularnym dostosowywaniem
dawki leku w celu osiagnigcia wartosci INR 2 do 3. Na pierwotny punkt koncowy 'skutecznosci leku
sktadaty si¢ potwierdzone objawowe nawracajace VTE nie powodujace zgonu 1 VTE konczace si¢
zgonem, zgtaszane do 97. dnia. Leczenie fondaparynuksem wykazalo, Ze ni¢jest gorsze od leczenia
niefrakcjonowana heparyna (czgstotliwo$¢ wystgpowania VTE wynosita.odpowiednio 3,8% i 5,0%).

Duze krwawienia podczas poczatkowego okresu leczenia obserwowano-u 1,3% pacjentow
otrzymujacych fondaparynuks, w porownaniu do 1,1% pacjentéw otrzymujacych niefrakcjonowang

heparyneg.
5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka soli sodowej fondaparynuksu jest wyprowadzona ze st¢zenia fondaparynuksu w
osoczu okre$lonego ilosciowo przez aktywnos$¢ przeciw ‘ezynnikowi Xa. Tylko fondaparynuks moze
by¢ stosowany do kalibrowania testu anty-Xa (migdzynarodowe standardy heparyny lub heparyny
drobnoczasteczkowej (LMWH) nie sa odpowiednie.do tego zastosowania). Wskutek tego, stezenie
fondaparynuksu jest wyrazone w miligramach (mg).

Wchitanianie

Po podaniu podskornym fondaparynuks jest catkowicie i szybko wchianiany (catkowita biodostepnosc¢
100 %). Po pojedynczym podskornym wstrzyknigciu mtodym, zdrowym osobom fondaparynuksu, w
dawce 2,5 mg, maksymalne st¢zenie w osoczu (Srednia wartos¢ C,.x = 0,34 mg/l) jest osiagane 2
godziny po podaniu. Stgzenia leku w 0soczu, wynoszace potowe wartosci sredniego C.. Sa osiagane
25 minut po podaniu.

U zdrowych 0s6b w podesztym wieku farmakokinetyka fondaparynuksu jest liniowa dla dawek od 2
do 8 mg podawanych droga podskorna. Po podawaniu jednej dawki na dobg, stan rownowagi stezen
leku w osoczu krwi jest osiagany po 3 do 4 dni z 1,3-krotnym zwigkszeniem C,,,, 1 AUC.

Srednie (CV%) oszacowane parametry farmakokinetyczne w stanie rownowagi dla fondaparynuksu u
pacjentéw poddanych operacji wymiany stawu biodrowego, otrzymujacych fondaparynuks w dawce
2,5 mg jeden raz na dobe wynosza: C.x (mg/1) — 0,39 (31 %), T max (h) — 2,8 (18 %) i Cpiy (mg/1) —
0,14 (56 %). U pacjentow ze ztamaniem szyjki kosci udowej zwiazanym z ich podesztym wiekiem,
stezenia w osoczu-dla fondaparynuksu w stanie rownowagi wynosza: C., (mg/l1) — 0,50 (32 %), Cuin
(mg/1) — 0,19 (58.%).

W leczeniu-DVT i PE u pacjentdéw otrzymujacych fondaparynuks w dawce 5 mg (masa ciata < 50 kg),
7,5 mg (masa ciata 50-100 kg wlacznie) i 10 mg (masa ciala > 100 kg) jeden raz na dobg, dawki
dostosowane do masy ciata zapewniaty podobna ekspozycje we wszystkich kategoriach wagowych.
Srednie (CV%) oszacowane parametry farmakokinetyczne w stanie rownowagi dla fondaparynuksu u
pacjentow z VTE otrzymujacych fondaparynuks w proponowanym schemacie dawkowania jeden raz
na dobe wynosza: Cp.x (mg/l) — 1,41 (23 %), Trax (h) — 2,4 (8%) 1 Cpin (mg/1) — 0,52 (45 %).
Skojarzone 5. 1 95. percentyle wynosza odpowiednio 0,97 i 1,92 dla C,,, (mg/1) i 0,24 oraz 0,95 dla
Cin (mg/1).
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Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji fondaparynuksu jest ograniczona (7-11 litréw). In vitro, fondaparynuks silnie i
swoiscie wiaze si¢ z biatkiem antytrombina wiazaniem zaleznym od dawki leku i st¢zenia w osoczu
(98,6 % do 97,0 % w zakresie st¢zenia od 0,5 do 2 mg/1). Fondaparynuks nie wiaze si¢ znaczaco z
innymi biatkami osocza, w tym z czynnikiem plytkowym 4. (PF4).

Poniewaz fondaparynuks nie wiaze si¢ znaczaco z biatkami osocza innymi niz antytrombina,nie
oczekuje si¢ interakcji z innymi produktami leczniczymi, polegajacych na wypieraniu ich z'potaczen z
biatkami.

Metabolizm
Chociaz nie oceniono w pelni metabolizmu leku, to nie wykazano, by fondaparynuks byt
metabolizowany, a w szczegdlnosci by powstawaty aktywne metabolity.

In vitro fondaparynuks nie hamuje CYP450s (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 lub CYP3A4). Tak wigc fondaparynuks najprawdopodobniej in vivo_nie wchodzi w
interakcje z innymi produktami leczniczymi na etapie hamowania ich metabolizmu za posrednictwem
CYP.

Wydalanie (eliminacja)

Okres poltrwania w fazie eliminacji (t;,,) wynosi okoto 17 godzinu mtodych, zdrowych oséb i okoto
21 godzin u zdrowych 0s6b w podesztym wieku. Fondaparynuks jest wydalany w 64 do 77% przez
nerki jako niezmieniony zwiazek.

Szczegolne populacje

Drzieci i mlodziez - Fondaparynuks nie byt badany w tej-populacji.

Pacjenci w podesztym wieku - Czynno$¢ nerek moze-stabnaé¢ z wiekiem i zatem zdolno$¢ eliminacji
fondaparynuksu moze by¢ zmniejszona u pacjentow w podesztym wieku. U pacjentéw >75 lat,
poddanych operacjom ortopedycznym i otrzymujacych fondaparynuks w dawce 2,5 mg jeden raz na
dobg, obliczony klirens osocza byt 1,2 do 1,4 razy mniejszy niz u pacjentdw <65 lat. Podobny model
obserwuje si¢ u pacjentow leczonych z powodu DVT i PE.

Zaburzenie czynnosci nerek - W poréwnaniu do pacjentdw z prawidtowa czynnoscia nerek (klirens
kreatyniny >80 ml/min), poddanych operacjom ortopedycznym i otrzymujacych fondaparynuks w
dawce 2,5 mg jeden raz na dobg, upagjentow z lekkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens
kreatyniny 50 do 80 ml/min) klirens osocza jest 1,2 do 1,4 razy mniejszy i $rednio 2 razy mniejszy u
pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek (klirens kreatyniny 30 do 50 ml/min). W
cigzkim zaburzeniu czynnosei nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) klirens osocza jest okoto 5 razy
nizszy niz u pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek. Wyznaczony na tej podstawie koncowy okres
pottrwania wynosit 29 h u-pacjentdéw z umiarkowanym i 72 h u pacjentow z cigzkim zaburzeniem
czynnosci nerek. Podobny‘model obserwuje si¢ u pacjentéw leczonych z powodu DVT i PE.

Masa ciata - Klirens osocza fondaparynuksu zwigksza si¢ wraz z masa ciata (9 % zwigkszenie na
10 kg).

Ptec - Nie obserwowano roznic zaleznych od pici po dostosowaniu dawki do masy ciala.

Rasa - Nie przeprowadzono prospektywnych badan dotyczacych réznic farmakokinetycznych u
osobnikow réznych ras. Jakkolwiek, badania przeprowadzone u zdrowych osobnikow z Azji
(Japonezycy) nie wykazaty roznego profilu farmakokinetycznego w poréwnaniu do zdrowych
osobnikow rasy kaukaskiej. Podobnie, nie obserwowano réznic dotyczacych klirensu osocza migdzy
pacjentami rasy czarnej i rasy kaukaskiej, poddanymi operacjom ortopedycznym.

Zaburzenie czynnosci watroby - Nie oceniano farmakokinetyki fondaparynuksu u pacjentow z
zaburzeniem czynno$ci watroby.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania i genotoksycznosci nie ujawniajg wystepowania szczegolnego zagrozenia
dla cztowieka. Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym i badania odnos$nie toksycznego
wplywu na rozmnazanie nie ujawnity szczegolnego ryzyka, ale nie dostarczyly odpowiedniej
dokumentacji odno$nie margineséw bezpieczenstwa z powodu ograniczonej ekspozycji u gatunkow
zwierzat.

6 DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Chlorek sodu

Woda do wstrzykiwan

Kwas solny

Wodorotlenek sodu

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszac z
innymi lekami.

6.3  OKkres trwalosci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Cylinder strzykawki ze szkta Typu I (pojemnos¢ 1 ml), z przymocowana igta o wymiarach 27 x 12,7
mm, zabezpieczony nakrywka ttoka zelastomeru chlorobutylu.

Preparat Quixidar 5 mg/0,4 dostepny jest w opakowaniach po 2, 7, 10 1 20 ampulko-strzykawek z
automatycznym systemem zabezpieczajacym koloru pomaranczowego. Nie wszystkie rodzaje
opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania.

Wstrzyknigcie podskérne nalezy wykonywac w taki sam sposob jak przy uzyciu zwyklej strzykawki.

Roztwory do podawania parenteralnego nalezy przed podaniem obejrze¢, czy nie zawieraja stracen i
nie zmienity zabarwienia.

Instrukcja dotyczaca samodzielnego podawania leku jest zamieszczona w Ulotce Dla Pacjenta.

Amputko-strzykawka preparatu Quixidar zostata zaprojektowana z automatycznym systemem
zabezpieczenia igly w celu zapobiegania zaktucia igla po wykonaniu wstrzyknigcia.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.
Ten produkt leczniczy jest przeznaczony tylko do jednorazowego uzytku.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex
UB6 ONN
Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/207/009-011, 018

9 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotuy21. marca 2002

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.curopa.eu
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1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Quixidar 7,5 mg/0,6 ml roztwor do wstrzykiwan, amputko-strzykawka.

2 SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda amputko-strzykawka zawiera 7,5 mg soli sodowej fondaparynuksu w 0,6 ml roztworu.do
wstrzykiwan.

Substancja(e) pomocnicza(e): Zawiera mniej niz I mmol sodu (23 mg) na dawke i dlatego jest
uznawany za zasadniczo niezawierajacy sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3 POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.
Roztwor jest klarownym i bezbarwnym do jasnozoéttego ptynem.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie ostrej zakrzepicy zyt glebokich (ang. Deep Vein Thrombosis - DVT) i leczenie ostrego
zatoru plucnego (ang. Pulmonary Embolism - PE), z wyjatkiem pacjentow niestabilnych
hemodynamicznie i pacjentow, u ktorych koniecznajest tromboliza lub plucna embolektomia.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Zalecana dawka fondaparynuksu wynosi 7,5 mg (pacjenci z masa ciata > 50, <100 kg) raz na dobg,
podawana we wstrzyknigciu podskornym., Uspacjentdow z masa ciata <50 kg, zalecana dawka wynosi
5 mg. U pacjentéw z masa ciala >100 kg, zalecana dawka wynosi 10 mg.

Leczenie nalezy kontynuowaé co najmniej przez 5 dni i do czasu ustalenia odpowiedniej terapii
doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi (migdzynarodowy wspotczynnik znormalizowany 2 do 3).
Jednoczesne leczenie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi nalezy rozpocza¢ tak szybko, jak jest
to mozliwe i zwykle w ciagu/72 godzin. W badaniach klinicznych, $redni czas podawania leku
wynosit 7 dni i dos§wiadczeniekliniczne dotyczace leczenia powyzej 10 dni jest ograniczone.

Szczegolne populacje

Pacjenci w podesztymwieku - Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki leku. U pacjentow > 75 lat
nalezy zachowac ‘ostroznos¢ podczas stosowania fondaparynuksu, poniewaz czynnos$¢ nerek stabnie
wraz z wiekiem (patrz punkt 4.4.).

Zaburzenie-czynnosci nerek - Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas stosowania fondaparynuksu u
pacjentow.z-umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.4).

Nie ma do$wiadczen w stosowaniu leku zarowno w podgrupie pacjentdow z duza masa ciata (>100 kg),
jakiispacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min). W
tej podgrupie pacjentow, po poczatkowej dawce dobowej 10 mg mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki
dobowej do 7,5 mg, opierajac si¢ na modelu farmakokinetycznym leku (patrz punkt 4.4).
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Fondaparynuksu nie nalezy stosowa¢ u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens
kreatyniny <30 ml/min) (patrz punkt 4.3).

Zaburzenie czynnosci watroby - Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki leku. Nalezy zachowa¢
ostrozno$¢ podczas stosowania fondaparynuksu u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci
watroby (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez - Fondaparynuks nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej 17 lat ze-wzgledu
na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Sposob podawania

Fondaparynuks jest podawany w gltebokim podskornym wstrzyknigciu pacjentowi lezacemu. Miegjsca
podawania nalezy zmieniac¢ na przemian mi¢dzy lewa i prawa przednio-boczna $ciana brzucha, a lewa
i prawa tylno-boczna $ciana brzucha. W celu uniknigcia utraty leku podczas stosowania amputko-
strzykawki, nie nalezy oproznia¢ strzykawki z pecherzykow powietrza przed wstrzyknigciem
preparatu. Igle nalezy wprowadzi¢ na cata jej dtugosc, prostopadle w fatd skérny, trzymany migdzy
kciukiem a palcem wskazujacym; fald skorny nalezy trzymac przez caly czas trwania wstrzykiwania
leku.

Dodatkowa instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania isusuwania jego pozostatosci patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

- nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza
- czynne, klinicznie znaczace krwawienie

- ostre bakteryjne zapalenie wsierdzia

- cigzkie zaburzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosei dotyczace stosowania

Fondaparynuks jest przeznaczony tylko do stosewania podskornego. Nie nalezy podawac leku
domie$niowo.

Dos$wiadczenia w stosowaniu fondaparynuksu u pacjentéw niestabilnych hemodynamicznie sa
ograniczone; nie ma doswiadczen w stosowaniu leku u pacjentow, u ktorych konieczna jest
tromboliza, embolektomia lub zatoZenie filtru zyly gtowne;j.

Krwotok

Fondaparynuks nalezy stosowac z ostroznoscia u pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia
krwotoku, takich jak pacjenciz wrodzonymi lub nabytymi zaburzeniami krwawienia (np. liczba ptytek
krwi <50 000/mm’), z czynng zotadkowo-jelitowa choroba wrzodowa i przebytym ostatnio
krwotokiem wewnatrzczaszkowym lub w krotkim czasie po zabiegu chirurgicznym mozgu, rdzenia
kregowego lub okulistycznym zabiegu chirurgicznym i w specjalnych grupach pacjentow
przedstawionych ponize;j.

Podobnie jak w-przypadku innych lekéw przeciwzakrzepowych, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
stosowania fondaparynuksu u pacjentow, ktorzy ostatnio przebyli zabieg chirurgiczny (<3 dni) i u
ktorych choéraz zastosowano chirurgiczng hemostaze.

Srodkéw, ktore moga zwiekszac ryzyko wystapienia krwotoku, nie nalezy podawaé jednoczesnie z
fondaparynuksem. Do tych $rodkéw zalicza sig takie jak: dezyrudin, $rodki fibrynolityczne,
antagonisci receptora GP IIb/Illa, heparyna, heparynoidy oraz heparyna drobnoczasteczkowa (ang.
Low Molecular Weight Heparin-LMWH). Podczas leczenia zylnych incydentow zakrzepowo-
zatorowych (ang. Venous Thromboembolic Events - VTE) jednoczesne leczenie antagonista witaminy
K nalezy prowadzi¢ zgodnie z informacja zawarta w punkcie 4.5. Inne przeciwptytkowe produkty
lecznicze (kwas acetylosalicylowy, dipirydamol, sulfinpirazon, tiklopidyna lub klopidogrel) i
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niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) nalezy stosowac z ostroznoscia. Jezeli jednoczesne
stosowanie jest niezbedne, to konieczne jest doktadne monitorowanie pacjenta.

Znieczulenie rdzeniowe / zewnqtrzoponowe
U pacjentéw otrzymujacych fondaparynuks w leczeniu, a nie w profilaktyce VTE, w przypadku
zabiegu operacyjnego nie nalezy stosowac znieczulenia rdzeniowego / zewnatrzoponowego.

Pacjenci w podesztym wieku

Populacja pacjentow w podesztym wieku ma zwigkszone ryzyko wystapienia krvawien. Poniewaz
czynno$¢ nerek zazwyczaj stabnie wraz z wiekiem, dlatego u pacjentéw w podesztym wieku moze
wystapi¢ zmniejszona eliminacja leku i zwigkszona ekspozycja na fondaparynuks (patrz punkt 5.2).
CzgstoSci wystegpowania przypadkow krwawienia u pacjentow otrzymujacych zalecane dawki w
leczeniu DVT lub PE w wieku <65 lat, 65-70 lat i >75 lat wynosity odpowiednio.3,0%, 4,5% i 6,5%.
Odpowiednie czgstosci u pacjentéw otrzymujacych zalecane dawki enoksaparyny w leczeniu DVT
wynosity odpowiednio 2,5%, 3,6% i 8,3%, podczas gdy czgstosci u pacjentéw otrzymujacych
zalecane dawki niefrakcjonowanej heparyny (UFH) w leczeniu PE wynosily-0dpowiednio - 5,5%,
6,6% 1 7,4%. U pacjentow w podesztym wieku nalezy zachowac ostrozno$¢.podczas stosowania
fondaparynuksu (patrz punkt 4.2).

Mata masa ciata

Doswiadczenie kliniczne w stosowaniu leku u pacjentow z masa ciata <50 kg jest ograniczone. Nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania fondaparynuksu w dawce dobowej wynoszacej 5 mg w tej
populacji (patrz punkt 4.2 1 5.2).

Zaburzenie czynnosci nerek

Ryzyko wystapienia krwawienia zwigksza si¢ wraz ze.zwigkszeniem zaburzenia czynnosci nerek.
Wiadomo, ze fondaparynuks jest wydalany gtoéwnie przez nerki. Czgstosci wystgpowania przypadkow
krwawien u pacjentéw otrzymujacych zalecane dawki w leczeniu DVT lub PE z prawidlowa
czynnoscia nerek, lekkim zaburzeniem czynnosci nerek, umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek
i cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek wynosity-odpowiednio 3,0% (34/1132), 4,4% (32/733), 6,6%
(21/318) 1 14,5% (8/55). Odpowiednie czgstosei v pacjentow otrzymujacych zalecane dawki
enoksaparyny w leczeniu DVT wynosity odpowiednio 2,3% (13/559), 4,6% (17/368), 9,7% (14/145) i
11,1% (2/18), a u pacjentow otrzymujacych zalecane dawki niefrakcjonowanej heparyny w leczeniu
PE wynosity odpowiednio 6,9% (36/523), 3;1% (11/352), 11,1% (18/162) 1 10,7% (3/28).

Fondaparynuks jest przeciwwskazany. w' ci¢zkim zaburzeniu czynnosci nerek (klirens kreatyniny
<30 ml/min) i nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania leku u pacjentéw z umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min). Czas trwania leczenia nie powinien
przekracza¢ czasu oszacowanego podczas badania klinicznego (Srednio 7 dni) (patrz punkt 4.2, 4.3 i
5.2).

Nie ma do$wiadczen w.podgrupie pacjentéw zarowno z duza masa ciata (>100 kg), jak i
umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min). Nalezy zachowa¢
ostrozno$¢ podczas stosowania fondaparynuksu u tych pacjentow. Po poczatkowej dawce dobowej
10 mg, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki dobowej do 7,5 mg, opierajac si¢ na modelu
farmakokinetycvznym leku (patrz punkt 4.2).

Ciezkie zaburzenie czynnosci wqtroby

Stosowanie fondaparynuksu nalezy wnikliwie rozwazy¢ z powodu zwigkszonego ryzyka wystapienia
krwawienia'spowodowanego niedoborem czynnikéw krzepnigcia u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem
czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z trombocytopeniq indukowanq przez heparyne

Fondaparynuks nie wiaze si¢ z czynnikiem ptytkowym 4. i nie reaguje krzyzowo z surowicami
pacjentéw z trombocytopenig indukowana przez heparyng (ang. Heparin Induced Thrombocytopenia -
HIT) typu II. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania fondaparynuksu u pacjentéw z HIT typu II nie
zostalo zbadane.
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4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Ryzyko wystapienia krwawienia jest wigksze podczas jednoczesnego podawania fondaparynuksu i
srodkow, ktore moga zwigkszac ryzyko wystapienia krwotoku (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych fondaparynuksu doustne leki przeciwzakrzepowe (warfaryna) nie wptywaty
na farmakokinetyke fondaparynuksu; fondaparynuks w dawce 10 mg, stosowanej w badaniach nad
interakcjami, nie wplywal na monitorowanie (INR) przeciwzakrzepowej aktywnosci warfaryny.

Inhibitory plytek (kwas acetylosalicylowy), NLPZ (piroksykam) i digoksyna nie wptywaty na
farmakokinetyke fondaparynuksu. Fondaparynuks w dawce 10 mg, stosowanej w badaniach nad
interakcjami, nie wplywal ani na czas krwawienia podczas leczenia kwasem acetylosalicylowym lub
piroksykamem, ani na farmakokinetyke digoksyny w stanie rownowagi.

4.6 Ciazailaktacja

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania fondaparynuksu u kobiet w ciazy. Badania
na zwierzgtach dotyczace wptywu na przebieg ciazy, rozwoj zarodka (ptedu), przebieg porodu i
rozwo0j pourodzeniowy sa niewystarczajace. Fondaparynuksu nie wolno stosowa¢ w okresie ciazy,
jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Fondaparynuks jest wydzielany do mleka szczurdéw, ale nie wiadomo, czy fondaparynuks jest
wydzielany do mleka Iudzkiego. Nie zaleca si¢ karmic piersia podczas leczenia fondaparynuksem. Jest
mato prawdopodobne wchtanianie leku z przewodu pokarmowego u dziecka.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania fondaparynuksu zostato ocenione u 2 517 pacjentéw leczonych z powodu
zylnych incydentow zakrzepowo-zatorowych i.leczonych fondaparynuksem s$rednio przez 7 dni.
Najczgstszym objawem niepozadanym byty powiktania krwotoczne (patrz punkt 4.4).

Reakcje niepozadane zgtaszane przez badaczy, jako co najmniej mozliwie zwiazane z
fondaparynuksem sa przedstawione w obrgbie kazdej grupy czestosci (bardzo czesto > 1/10; czgsto

> 1/100 do < 1/10; niezbyt/czgsto > 1/1 000 do < 1/100; rzadko > 1/10 000 do <1/1 000; bardzo rzadko
<1/10 000) i kategorii uktadow i narzadow w kolejnosci od najcigzszych.
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Klasyfikacja ukladow i | Dzialania niepozadane u pacjentéw leczonych z
narzadéw MedDRA powodu zylnych incydentéw zakrzepowo-
zatorowych '

Zaburzenia krwi i Czesto: krwawienie (zotadkowo-jelitowe,

uktadu chionnego krwiomocz, krwiak, krwawienie z nosa,
krwioplucie, krwotok maciczno-pochwowy, wylew
krwi do stawu, do galki ocznej, plamica, siniak)

Niezbyt czesto: niedokrwisto$¢, matoplytkowosc¢

Rzadko: inne krwawienia (watrobowe,
pozaotrzewnowe, wewnatrzczaszkowe lub
wewnatrzmozgowe), trombocytoza

Zaburzenia uktadu Rzadko: reakcje alergiczne
immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu | Rzadko: zwigkszenie stezenia azotu

i odzywiania pozabiatkowego (ang. non-protein-nitrogen — Npn)
2

Zaburzenia ukiadu Niezbyt czesto: bol glowy

nerwowego Rzadko: zawroty glowy

Zaburzenia zZolqdka i Niezbyt czesto: nudnosci, wymioty

Jjelit

Zaburzenia watroby i Niezbyt czestoy zaburzenie czynno$ci watroby

drog zolciowych

Zaburzenia skory i Rzadko: wysypka rumieniowata

tkanki podskornej

Zaburzenia ogdlne i Niezbyt ¢zesto: bol, obrzek

stany w miejscu podania Rzadko: reakcja w miejscu wstrzyknigcia

(1) pojedyncze zdarzenia niepozadane nie zostaly wzigte pod uwage, oprocz tych, ktore byly istotne
medycznie.
(2) Npn oznacza azot pozabiatkowy, wystgpujacy w moczniku, kwasie moczowym, aminokwasach

1tp.
4.9 Przedawkowanie

Dawki fondaparynuksu wyzsze niz zalecane moga prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka krwawienia.
Nie jest znaneantidotum dla fondaparynuksu.

Nalezy przerwac leczenie w przypadku przedawkowania leku z towarzyszacymi powiktaniami
krwotocznymi i poszukaé pierwotnej przyczyny takiego stanu. Nalezy rozwazy¢ rozpoczecie
odpowiedniej terapii, takiej jak chirurgiczna hemostaza, transfuzja wymienna krwi, przetoczenie
swiezej-plazmy, plazmafereza.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzakrzepowe.
kod ATC: BO1AXO05

Dziatanie farmakodynamiczne

Fondaparynuks jest syntetycznym i selektywnym inhibitorem aktywnego czynnika X (Xa).
Aktywno$¢ przeciwzakrzepowa fondaparynuksu jest wynikiem selektywnego hamowania czynnika
Xa, za poSrednictwem antytrombiny III (antytrombiny). Poprzez selektywne wiazanie, antytrombiny
fondaparynuks nasila (okoto 300 razy) naturalna neutralizacj¢ czynnika Xa przez/antytrombing.
Neutralizacja czynnika Xa przerywa kaskade krzepnigcia krwi i hamuje zar6wno powstawanie
trombiny, jak i tworzenie si¢ zakrzepu. Fondaparynuks nie inaktywuje trombiny (aktywnego czynnika
I1) i nie ma wptywu na czynnos¢ ptytek.

W dawkach stosowanych w leczeniu, fondaparynuks nie wptywa , w klinicznie znaczacym stopniu, na
rutynowe testy krzepnigcia, takie jak czas czgSciowej tromboplastyny.po-aktywacji (ang. activated
Partial Thromboplastin Time - aPTT), czas krzepnigcia po aktywacji (ang. Activated Clotting Time -
ACT) lub czas protrombinowy (ang. prothrombin time - PT)/migdzynarodowy wspotczynnik
znormalizowany (ang. International Normalised Ratio - INR) w.0soczu, ani na czas krwawienia lub
aktywnos¢ fibrynolityczng osocza. W wyzszych dawkach moga wystapi¢ umiarkowane zmiany aPTT.
Fondaparynuks w dawce 10 mg, stosowanej w badaniach nad interakcjami, nie wptywat znaczaco na
aktywnos$¢ przeciwzakrzepowa (INR) warfaryny.

Fondaparynuks nie reaguje krzyzowo z surowicami pacjentow z trombocytopenia indukowana przez
heparyne.

Badania kliniczne

Celem programu badan klinicznych fondaparynuksu w leczeniu zylnych incydentow zakrzepowo-
zatorowych byto zademonstrowanie skutecznosci fondaparynuksu w leczeniu zakrzepicy zyt
glebokich (DVT) i zatoru ptucnego (PE)..Ponad 4 874 pacjentéw bralo udziat w kontrolowanych
badaniach klinicznych I1 i Il Fazy.

Leczenie zakrzepicy zyt glebokich

W randomizowanym badaniu klinicznym z podwojnie §lepa proba u pacjentéw z potwierdzonym
rozpoznaniem ostrej objawowej DVT, fondaparynuks w dawce 5 mg (masa ciata < 50 kg), 7,5 mg
(masa ciata > 50 mg < 100 kg) lub 10 mg (masa ciata > 100 kg) podawany we wstrzyknigciu
podskérnym jeden raz na dobg byt pordéwnywany z sola sodowa enoksaparyny w dawce 1 mg/kg mc.
podawana we wstrzyknigeiu podskornym dwa razy na dobg. W sumie leczono 2 192 pacjentow; w
obydwu grupach pacjenci byli leczeni co najmniej przez 5 dni i nie dtuzej niz 26 dni ($rednio 7 dni).
Pacjenci z obydwu badanych grup byli leczeni antagonista witaminy K, ktore zwykle rozpoczynato si¢
w ciagu 72 godzin po pierwszym podaniu leku podczas badania i byto kontynuowane przez 90 £7 dni,
z regularnym dostosowywaniem dawki leku w celu osiagnigcia warto$ci INR 2 do 3. Na pierwotny
punkt koncowy skutecznosci leku sktadaly si¢ potwierdzone objawowe nawracajace VTE nie
powodujace zgonu i VTE konczace si¢ zgonem, zglaszane do 97 dnia. Leczenie fondaparynuksem
wykazato, z¢nie jest gorsze od leczenia enoksaparyna (czgstotliwos¢ wystgpowania VTE wynosita
odpowiednio 3,9% i 4,1%).

Duze krwawienia podczas poczatkowego okresu leczenia obserwowano u 1,1% pacjentow
otrzymujacych fondaparynuks, w poréwnaniu do 1,2% pacjentow otrzymujacych enoksaparyng.

Leczenie zatoru ptucnego

Randomizowane otwarte badanie kliniczne zostalo przeprowadzone u pacjentow z ostrym objawowym
PE. Rozpoznanie byto potwierdzone za pomoca obiektywnych testow (scyntygram pluc, angiografia
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tetnicy ptucnej lub tomografia komputerowa). Pacjenci, u ktorych konieczna byta tromboliza lub
embolektomia lub zalozenie filtru zyty gtdéwnej zostali wykluczeni z badania. Randomizowani
pacjenci mogli by¢ wstepnie leczeni niefrakcjonowana heparyna (UFH) podczas skriningowej fazy,
ale pacjenci leczeni dtuzej niz 24 godziny lekami przeciwzakrzepowymi w dawce terapeutycznej lub z
nadci$nieniem t¢tniczym nie poddajacym si¢ leczeniu byli wykluczeni z badania. Fondaparynuks'w
dawce 5 mg (masa ciata < 50 kg), 7,5 mg (masa ciata > 50 mg < 100 kg) lub 10 mg (masa ciata>

100 kg) podawany we wstrzyknigciu podskornym jeden raz na dobg byt porownywany z
niefrakcjonowang heparyna podawana w szybkim wstrzyknigciu dozylnym (5 000 j.m.), a nastepnie w
ciagtej infuzji dozylnej dostosowanej tak, aby utrzymac¢ wartos¢ aPTT 1,5-2,5 razy wigksza od
warto$ci kontrolnej. W sumie leczono 2 184 pacjentdw; w obydwu grupach pacjenci byli leczeni co
najmniej przez 5 dni i nie dluzej niz 22 dni ($rednio 7 dni). Pacjenci z obydwu badanych grup byli
leczeni antagonista witaminy K, ktore zwykle rozpoczynato si¢ w ciagu 72 godzin po pierwszym
podaniu leku podczas badania i byto kontynuowane przez 90 £7 dni, z regularnym dostosowywaniem
dawki leku w celu osiagnigcia wartosci INR 2 do 3. Na pierwotny punkt koncowy 'skutecznosci leku
sktadaty si¢ potwierdzone objawowe nawracajace VTE nie powodujace zgonu 1, VTE konczace si¢
zgonem, zgtaszane do 97 dnia. Leczenie fondaparynuksem wykazato, ze nie jest gorsze od leczenia
niefrakcjonowana heparyna (czgstotliwo$¢ wystgpowania VTE wynosita.odpowiednio 3,8% i 5,0%).

Duze krwawienia podczas poczatkowego okresu leczenia obserwowano-u 1,3% pacjentow
otrzymujacych fondaparynuks, w porownaniu do 1,1% pacjentéw otrzymujacych niefrakcjonowang

heparyneg.
5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka soli sodowej fondaparynuksu jest wyprowadzona ze st¢zenia fondaparynuksu w
osoczu okre$lonego ilosciowo przez aktywnos$¢ przeciw ‘ezynnikowi Xa. Tylko fondaparynuks moze
by¢ stosowany do kalibrowania testu anty-Xa (migdzynarodowe standardy heparyny lub heparyny
drobnoczasteczkowej (LMWH) nie sa odpowiednie.do tego zastosowania). Wskutek tego, stezenie
fondaparynuksu jest wyrazone w miligramach (mg).

Wchitanianie

Po podaniu podskornym fondaparynuks jest catkowicie i szybko wchianiany (catkowita biodostepnosc¢
100 %). Po pojedynczym podskornym wstrzyknigciu mtodym, zdrowym osobom fondaparynuksu, w
dawce 2,5 mg, maksymalne st¢zenie w osoczu (Srednia wartos¢ Cp,.x = 0,34 mg/l) jest osiagane 2
godziny po podaniu. Stgzenia leku w 0soczu, wynoszace potowe wartosci sredniego C.x Sa osiagane
25 minut po podaniu.

U zdrowych 0s6b w podesztym wieku farmakokinetyka fondaparynuksu jest liniowa dla dawek od 2
do 8 mg podawanych droga podskorna. Po podawaniu jednej dawki na dobg, stan rownowagi stezen
leku w osoczu krwi jest osiagany po 3 do 4 dni z 1,3-krotnym zwigkszeniem C,,,, 1 AUC.

Srednie (CV%) oszacowane parametry farmakokinetyczne w stanie rownowagi dla fondaparynuksu u
pacjentéw poddanych operacji wymiany stawu biodrowego, otrzymujacych fondaparynuks w dawce
2,5 mg jeden raz na dobe wynosza: C.x (mg/1) — 0,39 (31 %), T max (h) — 2,8 (18 %) i Cpiy (mg/1) —
0,14 (56 %). U pacjentow ze ztamaniem szyjki kosci udowej zwiazanym z ich podesztym wiekiem,
stezenia w osoczu-dla fondaparynuksu w stanie rownowagi wynosza: C., (mg/l1) — 0,50 (32 %), Cuin
(mg/1) — 0,19 (58.%).

W leczeniu-DVT i PE u pacjentdéw otrzymujacych fondaparynuks w dawce 5 mg (masa ciata < 50 kg),
7,5 mg (masa ciata 50-100 kg wlacznie) i 10 mg (masa ciala > 100 kg) jeden raz na dobg, dawki
dostosowane do masy ciata zapewniaty podobna ekspozycje we wszystkich kategoriach wagowych.
Srednie (CV%) oszacowane parametry farmakokinetyczne w stanie rownowagi dla fondaparynuksu u
pacjentow z VTE otrzymujacych fondaparynuks w proponowanym schemacie dawkowania jeden raz
na dobg wynosza: Cp.x (mg/l) — 1,41 (23 %), Thax (h) — 2,4 (8%) 1 Ciyin (mg/1) — 0,52 (45 %).
Skojarzone 5. 1 95. percentyle wynosza odpowiednio 0,97 i 1,92 dla C,,,, (mg/1) 1 0,24 oraz 0,95 dla
Chin (mg/1).
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Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji fondaparynuksu jest ograniczona (7-11 litréw). In vitro, fondaparynuks silnie i
swoiscie wiaze si¢ z biatkiem antytrombina wiazaniem zaleznym od dawki leku i st¢zenia w osoczu
(98,6 % do 97,0 % w zakresie st¢zenia od 0,5 do 2 mg/1). Fondaparynuks nie wiaze si¢ znaczaco z
innymi biatkami osocza, w tym z czynnikiem plytkowym 4. (PF4).

Poniewaz fondaparynuks nie wiaze si¢ znaczaco z biatkami osocza innymi niz antytrombina,nie
oczekuje si¢ interakcji z innymi produktami leczniczymi, polegajacych na wypieraniu ich z'potaczen z
biatkami.

Metabolizm
Chociaz nie oceniono w pelni metabolizmu leku, to nie wykazano, by fondaparynuks byt
metabolizowany, a w szczegdlnosci by powstawaty aktywne metabolity.

In vitro fondaparynuks nie hamuje CYP450s (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 lub CYP3A4). Tak wigc fondaparynuks najprawdopodobniej in vivo_nie wchodzi w
interakcje z innymi produktami leczniczymi na etapie hamowania ich metabolizmu za posrednictwem
CYP.

Wydalanie (eliminacja)

Okres poltrwania w fazie eliminacji (t;,,) wynosi okoto 17 godzinu mtodych, zdrowych oséb i okoto
21 godzin u zdrowych 0s6b w podesztym wieku. Fondaparynuks jest wydalany w 64 do 77% przez
nerki jako niezmieniony zwiazek.

Szczegolne populacje

Drzieci i mlodziez - Fondaparynuks nie byt badany w tej-populacji.

Pacjenci w podesztym wieku - Czynno$¢ nerek moze-stabnaé¢ z wiekiem i zatem zdolno$¢ eliminacji
fondaparynuksu moze by¢ zmniejszona u pacjentow w podesztym wieku. U pacjentéw >75 lat,
poddanych operacjom ortopedycznym i otrzymujacych fondaparynuks w dawce 2,5 mg jeden raz na
dobg, obliczony klirens osocza byt 1,2 do 1,4 razy mniejszy niz u pacjentow <65 lat. Podobny model
obserwuje si¢ u pacjentow leczonych z powodu DVT i PE.

Zaburzenie czynnosci nerek - W pordwnaniu do pacjentdw z prawidtowa czynnoscia nerek (klirens
kreatyniny >80 ml/min), poddanych operacjom ortopedycznym i otrzymujacych fondaparynuks w
dawce 2,5 mg jeden raz na dobg, upagjentow z lekkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens
kreatyniny 50 do 80 ml/min) klirens osocza jest 1,2 do 1,4 razy mniejszy i $rednio 2 razy mniejszy u
pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek (klirens kreatyniny 30 do 50 ml/min). W
cigzkim zaburzeniu czynnosei nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) klirens osocza jest okoto 5 razy
nizszy niz u pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek. Wyznaczony na tej podstawie koncowy okres
pottrwania wynosit 29 h u-pacjentdéw z umiarkowanym i 72 h u pacjentow z cigzkim zaburzeniem
czynnosci nerek. Podobny‘model obserwuje si¢ u pacjentéw leczonych z powodu DVT i PE.

Masa ciata - Klirens osocza fondaparynuksu zwigksza si¢ wraz z masa ciata (9 % zwigkszenie na
10 kg).

Ptec - Nie obserwowano roznic zaleznych od pici po dostosowaniu dawki do masy ciala.

Rasa - Nie przeprowadzono prospektywnych badan dotyczacych réznic farmakokinetycznych u
osobnikow réznych ras. Jakkolwiek, badania przeprowadzone u zdrowych osobnikow z Azji
(Japonezycy) nie wykazaty roznego profilu farmakokinetycznego w poréwnaniu do zdrowych
osobnikow rasy kaukaskiej. Podobnie, nie obserwowano réznic dotyczacych klirensu osocza migdzy
pacjentami rasy czarnej i rasy kaukaskiej, poddanymi operacjom ortopedycznym.

Zaburzenie czynnosci watroby - Nie oceniano farmakokinetyki fondaparynuksu u pacjentow z
zaburzeniem czynno$ci watroby.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania i genotoksycznosci nie ujawniaja wystepowania szczegolnego zagrozenia
dla cztowieka. Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym i badania odnos$nie toksycznego
wplywu na rozmnazanie nie ujawnity szczegolnego ryzyka, ale nie dostarczyly odpowiedniej
dokumentacji odno$nie margineséw bezpieczenstwa z powodu ograniczonej ekspozycji u gatunkow
zwierzat.

6 DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Chlorek sodu

Woda do wstrzykiwan

Kwas solny

Wodorotlenek sodu

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszaé z
innymi lekami.

6.3  OKkres trwalosci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu
Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Cylinder strzykawki ze szkta Typu [ (pojemnos$¢ 1 ml), z przymocowana igta o wymiarach 27 x 12,7
mm, zabezpieczony nakrywka ttoka zelastomeru chlorobutylu.

Preparat Quixidar 7,5 mg/0,6 dostepny jest w opakowaniach po 2, 7, 10 i 20 amputko-strzykawek z
automatycznym systemem zabezpieczajacym koloru karmazynowego. Nie wszystkie rodzaje
opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania.

Wstrzyknigcie podskérne nalezy wykonywac w taki sam sposob jak przy uzyciu zwyklej strzykawki.

Roztwory do podawania parenteralnego nalezy przed podaniem obejrze¢, czy nie zawieraja stracen i
nie zmienity zabarwienia.

Instrukcja dotyczaca samodzielnego podawania leku jest zamieszczona w Ulotce Dla Pacjenta.

Amputko-strzykawka preparatu Quixidar zostata zaprojektowana z automatycznym systemem
zabezpieczenia igly w celu zapobiegania zaktucia igla po wykonaniu wstrzyknigcia.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.
Ten produkt leczniczy jest przeznaczony tylko do jednorazowego uzytku.
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7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex
UB6 ONN
Wielka Brytania

8 NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/207/012-014, 019

9 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotuy21. marca 2002

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 marca 2007

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.curopa.eu
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1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Quixidar 10 mg/0,8 ml roztwér do wstrzykiwan, amputko-strzykawka.

2 SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda amputko-strzykawka zawiera 10 mg soli sodowej fondaparynuksu w 0,8 ml roztworu-do
wstrzykiwan.

Substancja(e) pomocnicza(e): Zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke i dlatego jest
uznawany za zasadniczo niezawierajacy sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3 POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.
Roztwor jest klarownym i bezbarwnym do jasnozoéttego ptynem.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie ostrej zakrzepicy zyt glebokich (ang. Deep Vein Thrombosis - DVT) i leczenie ostrego
zatoru plucnego (ang. Pulmonary Embolism - PE), z wyjatkiem pacjentow niestabilnych
hemodynamicznie i pacjentow, u ktorych koniecznajest tromboliza lub plucna embolektomia.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Zalecana dawka fondaparynuksu wynosi 7,5 mg (pacjenci z masg ciata 250, <100 kg) raz na dobe,
podawana we wstrzyknigciu podskornym., Uspacjentdow z masa ciata <50 kg, zalecana dawka wynosi
5 mg. U pacjentéw z masa ciala >100 kg, zalecana dawka wynosi 10 mg.

Leczenie nalezy kontynuowaé co najmniej przez 5 dni i do czasu ustalenia odpowiedniej terapii
doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi (migdzynarodowy wspotczynnik znormalizowany 2 do 3).
Jednoczesne leczenie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi nalezy rozpoczaé tak szybko, jak jest
to mozliwe i zwykle w ciagu/72 godzin. W badaniach klinicznych, $redni czas podawania leku
wynosit 7 dni i dos§wiadczeniekliniczne dotyczace leczenia powyzej 10 dni jest ograniczone.

Szczegolne populacje

Pacjenci w podesztymwieku - Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki leku. U pacjentow >75 lat
nalezy zachowac ‘ostroznos$¢ podczas stosowania fondaparynuksu poniewaz czynno$¢ nerek stabnie
wraz z wiekiem'(patrz punkt 4.4.).

Zaburzenie czynnosci nerek - Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania fondaparynuksu u
pacjentow. z-umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek (patrz punkt 4.4).

Nie mado$§wiadczen w stosowaniu leku zar6wno w podgrupie pacjentéw z duza masg ciata (>100 kg),
jaki i'pacjentdow z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min). W
tej.podgrupie pacjentow, po poczatkowej dawce dobowej 10 mg mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki
dobowej do 7,5 mg, opierajac si¢ na modelu farmakokinetycznym leku (patrz punkt 4.4).

Fondaparynuksu nie nalezy stosowaé u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens
kreatyniny <30 ml/min) (patrz punkt 4.3).
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Zaburzenie czynnosci watroby - Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki leku. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas stosowania fondaparynuksu u pacjentdow z ci¢zkim zaburzeniem czynnos$ci
watroby (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez - Fondaparynuks nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej 17 lat ze wzglgdu
na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Sposéb podawania

Fondaparynuks jest podawany w gltebokim podskornym wstrzyknigciu pacjentowi lezacemu. Miegjsca
podawania nalezy zmienia¢ na przemian mig¢dzy lewa i prawa przednio-boczna Sciang brzucha, a lewa
i prawa tylno-boczna $ciana brzucha. W celu uniknigcia utraty leku podczas stosowania amputko-
strzykawki, nie nalezy oprézniac strzykawki z pecherzykow powietrza przed wstrzyknigciem
preparatu. Iglg nalezy wprowadzi¢ na cata jej dtugo$¢, prostopadle w fatd skory, trzymany migdzy
kciukiem a palcem wskazujacym; fald skorny nalezy trzymac przez caly czastrwania wstrzykiwania
leku.

Dodatkowa instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania i usuwania jego pozostatosci patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

- nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza
- czynne, klinicznie znaczace krwawienie

- ostre bakteryjne zapalenie wsierdzia

- cigzkie zaburzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Fondaparynuks jest przeznaczony tylko do stosowania podskornego. Nie nalezy podawac leku
domiesniowo.

Doswiadczenia w stosowaniu fondaparynuksu u pacjentéw niestabilnych hemodynamicznie sa
ograniczone; nie ma doswiadczen w stosowaniu leku u pacjentow, u ktorych konieczna jest
tromboliza, embolektomia lub zatozenie filtru zyly gtowne;j.

Krwotok

Fondaparynuks nalezy stosowac .z 0stroznos$cia u pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia
krwotoku, takich jak pacjenci z wrodzonymi Iub nabytymi zaburzeniami krwawienia (np. liczba ptytek
krwi <50 000/mm”*), z czynna zotadkowo-jelitowa choroba wrzodowa i przebytym ostatnio
krwotokiem wewnatrzczaszkowym lub w krotkim czasie po zabiegu chirurgicznym mézgu, rdzenia
kregowego lub okulistycznym zabiegu chirurgicznym i w specjalnych grupach pacjentow
przedstawionych ponizej.

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwzakrzepowych, nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas
stosowania fondaparynuksu u pacjentow, ktorzy ostatnio przebyli zabieg chirurgiczny (<3 dni) i u
ktorych choé raz zastosowano chirurgiczng hemostaze.

Srodkéw, ktére moga zwiekszaé ryzyko wystapienia krwotoku, nie nalezy podawa¢ jednoczeénie z
fondaparynuksem. Do tych srodkéw zalicza si¢ takie jak: dezyrudin, srodki fibrynolityczne,
antagonisci receptora GP IIb/IIla, heparyna, heparynoidy oraz heparyna drobnoczasteczkowa (ang.
Low Molecular Weight Heparin - LMWH). Podczas leczenia zylnych incydentéw zakrzepowo-
zatorowych (ang. Venous Thromboembolic Events - VTE) jednoczesne leczenie antagonista witaminy
K nalezy prowadzi¢ zgodnie z informacja zawarta w punkcie 4.5. Inne przeciwptytkowe produkty
lecznicze (kwas acetylosalicylowy, dipirydamol, sulfinpirazon, tiklopidyna lub klopidogrel) i
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) nalezy stosowac z ostroznoscia. Jezeli jednoczesne
stosowanie jest niezbedne, to konieczne jest doktadne monitorowanie pacjenta.

49



Znieczulenie rdzeniowe / zewnqtrzoponowe
U pacjentow otrzymujacych fondaparynuks w leczeniu, a nie w profilaktyce VTE, w przypadku
zabiegu operacyjnego nie nalezy stosowac znieczulenia rdzeniowego / zewnatrzoponowego.

Pacjenci w podesztym wieku

Populacja pacjentow w podesztym wieku ma zwigkszone ryzyko wystapienia krwawien. Poniewaz
czynnos¢ nerek zazwyczaj stabnie wraz z wiekiem, dlatego u pacjentoéw w podesztym wiecku.moze
wystapi¢ zmniejszona eliminacja leku i zwigkszona ekspozycja na fondaparynuks (patrz punkt 5.2 ).
Czgstosci wystgpowania przypadkow krwawienia u pacjentéw otrzymujacych zalecane ‘dawki w
leczeniu DVT lub PE w wieku <65 lat, 65-70 lat i >75 lat wynosity odpowiednio 3,0%;4,5% i 6,5%.
Odpowiednie czgstosci u pacjentdw otrzymujacych zalecane dawki enoksaparyny w leczeniu DVT
wynosily odpowiednio 2,5%, 3,6% i 8,3%, podczas gdy czgstosci u pacjentdw otrzymujacych
zalecane dawki niefrakcjonowanej heparyny (UFH) w leczeniu PE wynosity odpowiednio - 5,5%,
6,6% 17,4%. U pacjentdow w podesztym wieku nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podezas stosowania
fondaparynuksu (patrz punkt 4.2).

Mata masa ciala

Doswiadczenie kliniczne w stosowaniu leku u pacjentow z masa ciata <50 kg jest ograniczone. Nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania fondaparynuksu w dawce dobowej wynoszacej 5 mg w tej
populacji (patrz punkt 4.2 15.2).

Zaburzenie czynnosci nerek

Ryzyko wystapienia krwawienia zwigksza si¢ wraz ze zwi¢kszeniem zaburzenia czynnosci nerek.
Wiadomo, ze fondaparynuks jest wydalany gtdéwnie przez-nerki. CzgstoSci wystepowania przypadkow
krwawien u pacjentow otrzymujacych zalecane dawki.wileczeniu DVT lub PE z prawidlowa
czynnoscia nerek, lekkim zaburzeniem czynnosci nerek; umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek
i cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek wynosity odpowiednio 3,0% (34/1132), 4,4% (32/733), 6,6%
(21/318) 1 14,5% (8/55). Odpowiednie czgstosci wpacjentdw otrzymujacych zalecane dawki
enoksaparyny w leczeniu DVT wynosity odpowiednio 2,3% (13/559), 4,6% (17/368), 9,7% (14/145) i
11,1% (2/18), a u pacjentow otrzymujacych zalecane dawki niefrakcjonowanej heparyny w leczeniu
PE wynosity odpowiednio 6,9% (36/523), 3,1%(11/352), 11,1% (18/162) 1 10,7% (3/28).

Fondaparynuks jest przeciwwskazany w cigzkim zaburzeniu czynno$ci nerek (klirens kreatyniny
<30 ml/min) i nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowania leku u pacjentow z umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min). Czas trwania leczenia nie powinien
przekraczaé czasu oszacowanego podczas badania klinicznego (Srednio 7 dni) (patrz punkt 4.2, 4.3 1
5.2).

Nie ma do§wiadczen w podgrupie pacjentow zarowno z duza masg ciata (>100 kg), jak i
umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min). Nalezy zachowac¢
ostrozno$¢ podczas stosowania fondaparynuksu u tych pacjentow. Po poczatkowej dawce dobowej
10 mg, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki dobowej do 7,5 mg, opierajac si¢ na modelu
farmakokinetycznymleku (patrz punkt 4.2 ).

Ciezkie zaburzenie ezynnosci wqtroby

Stosowanie fondaparynuksu nalezy wnikliwie rozwazy¢ z powodu zwigkszonego ryzyka wystapienia
krwawienia spowodowanego niedoborem czynnikéw krzepnigcia u pacjentow z cigzkim zaburzeniem
czynnosci watroby (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z trombocytopeniq indukowanq przez heparyne

Fondaparynuks nie wiaze si¢ z czynnikiem ptytkowym 4. i nie reaguje krzyzowo z surowicami
pacjentow z trombocytopenia indukowana przez heparyneg (ang. Heparin Induced Thrombocytopenia -
HIT) typu II. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania fondaparynuksu u pacjentow z HIT typu I nie
zostato zbadane.
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4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Ryzyko wystapienia krwawienia jest wigksze podczas jednoczesnego podawania fondaparynuksu i
srodkow, ktore moga zwigkszaé ryzyko wystapienia krwotoku (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych fondaparynuksu doustne leki przeciwzakrzepowe (warfaryna) nie wptywaly
na farmakokinetyke fondaparynuksu; fondaparynuks w dawce 10 mg, stosowanej w badaniach.nad
interakcjami, nie wptywat na monitorowanie (INR) przeciwzakrzepowej aktywnosci warfaryny.

Inhibitory plytek (kwas acetylosalicylowy), NLPZ (piroksykam) i digoksyna nie wptywaty na
farmakokinetyke fondaparynuksu. Fondaparynuks w dawce 10 mg, stosowanej w badaniach nad
interakcjami, nie wptywat ani na czas krwawienia podczas leczenia kwasem acetylosalicylowym lub
piroksykamem, ani na farmakokinetyke digoksyny w stanie rownowagi.

4.6 Ciazailaktacja

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania fondaparynuksu.u kobiet w ciazy. Badania
na zwierzetach dotyczace wptywu na przebieg ciazy, rozwoj zarodka (ptodu), przebieg porodu i
rozwoj pourodzeniowy sa niewystarczajace. Fondaparynuksu nie wolne.stosowac w okresie ciazy,
jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Fondaparynuks jest wydzielany do mleka szczurdéw, ale nie wiadomo, czy fondaparynuks jest
wydzielany do mleka ludzkiego. Nie zaleca si¢ karmi¢ piersia.podczas leczenia fondaparynuksem. Jest
malo prawdopodobne wchtanianie leku z przewodu pokarmewego u dziecka.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktirna zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania fondaparynuksu zostalo ocenione u 2 517 pacjentéw leczonych z powodu
zylnych incydentéw zakrzepowo-zatorowych i leczonych fondaparynuksem $rednio przez 7 dni.
Najczestszym objawem niepozadanym byly powiktania krwotoczne (patrz punkt 4.4).

Reakcje niepozadane zglaszane przez badaczy, jako co najmniej mozliwie zwiazane z
fondaparynuksem sa przedstawione w obrgbie kazdej grupy czgstosci (bardzo czgsto > 1/10; czgsto
> 1/100 do < 1/10; niezbyt czesto > 1/1 000 do < 1/100; rzadko > 1/10 000 do <1/1 000; bardzo
rzadko < 1/10 000) i kategorii ‘uktadow i narzadow w kolejnosci od najcigzszych.
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Klasyfikacja ukladow i | Dzialania niepozadane u pacjentéw leczonych z
narzadéw MedDRA powodu zylnych incydentéw zakrzepowo-
zatorowych '

Zaburzenia krwi i Czesto: krwawienie (zotadkowo-jelitowe,

uktadu chionnego krwiomocz, krwiak, krwawienie z nosa,
krwioplucie, krwotok maciczno-pochwowy, wylew
krwi do stawu, do galki ocznej, plamica, siniak)

Niezbyt czesto: niedokrwisto$¢, matoplytkowosc¢

Rzadko: inne krwawienia (watrobowe,
pozaotrzewnowe, wewnatrzczaszkowe lub
wewnatrzmozgowe), trombocytoza

Zaburzenia uktadu Rzadko: reakcje alergiczne
immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu | Rzadko: zwigkszenie stezenia azotu

i odzywiania pozabiatkowego (ang. non-protein-nitrogen — Npn)
2

Zaburzenia ukiadu Niezbyt czesto: bol glowy

nerwowego Rzadko: zawroty glowy

Zaburzenia zZolqdka i Niezbyt czesto: nudnosci, wymioty

Jjelit

Zaburzenia watroby i Niezbyt czestoy zaburzenie czynno$ci watroby

drog zolciowych

Zaburzenia skory i Rzadko: wysypka rumieniowata

tkanki podskornej

Zaburzenia ogdlne i Niezbyt ¢zesto: bol, obrzek

stany w miejscu podania Rzadko: reakcja w miejscu wstrzyknigcia

(1) pojedyncze zdarzenia niepozadane nie zostaly wzigte pod uwage, oprocz tych, ktore byly istotne
medycznie.
(2) Npn oznacza azot pozabiatkowy, wystgpujacy w moczniku, kwasie moczowym, aminokwasach

1tp.
4.9 Przedawkowanie

Dawki fondaparynuksu wyzsze niz zalecane moga prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka krwawienia.
Nie jest znaneantidotum dla fondaparynuksu.

Nalezy przerwac leczenie w przypadku przedawkowania leku z towarzyszacymi powiktaniami
krwotocznymi i poszukaé pierwotnej przyczyny takiego stanu. Nalezy rozwazy¢ rozpoczecie
odpowiedniej terapii, takiej jak chirurgiczna hemostaza, transfuzja wymienna krwi, przetoczenie
swiezej-plazmy, plazmafereza.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzakrzepowe.
kod ATC: BO1AXO05

Dziatanie farmakodynamiczne

Fondaparynuks jest syntetycznym i selektywnym inhibitorem aktywnego czynnika X (Xa).
Aktywno$¢ przeciwzakrzepowa fondaparynuksu jest wynikiem selektywnego hamowania czynnika
Xa, za poSrednictwem antytrombiny III (antytrombiny). Poprzez selektywne wiazanie, antytrombiny
fondaparynuks nasila (okoto 300 razy) naturalna neutralizacj¢ czynnika Xa przez/antytrombing.
Neutralizacja czynnika Xa przerywa kaskade krzepnigcia krwi i hamuje zar6wno powstawanie
trombiny, jak i tworzenie si¢ zakrzepu. Fondaparynuks nie inaktywuje trombiny (aktywnego czynnika
I1) i nie ma wptywu na czynnos¢ ptytek.

W dawkach stosowanych w leczeniu fondaparynuks nie wptywa w klinicznie znaczacym stopniu, na
rutynowe testy krzepnigcia, takie jak czas czgSciowej tromboplastyny.po-aktywacji (ang. activated
Partial Thromboplastin Time - aPTT), czas krzepnigcia po aktywacji (ang. Activated Clotting Time -
ACT) lub czas protrombinowy (ang. prothrombin time - PT)/migdzynarodowy wspotczynnik
znormalizowany (ang. International Normalised Ratio - INR) w.0soczu, ani na czas krwawienia lub
aktywnos¢ fibrynolityczng osocza. W wyzszych dawkach moga wystapi¢ umiarkowane zmiany aPTT.
Fondaparynuks w dawce 10 mg, stosowanej w badaniach nad interakcjami, nie wptywat znaczaco na
aktywnos$¢ przeciwzakrzepowa (INR) warfaryny.

Fondaparynuks nie reaguje krzyzowo z surowicami pacjentow z trombocytopenia indukowana przez
heparyne.

Badania kliniczne

Celem programu badan klinicznych fondaparynuksu w leczeniu zylnych incydentow zakrzepowo-
zatorowych byto zademonstrowanie skutecznosci fondaparynuksu w leczeniu zakrzepicy zyt
glebokich (DVT) i zatoru ptucnego (PE)..Ponad 4 874 pacjentéw bralo udziat w kontrolowanych
badaniach klinicznych I1 i Il Fazy.

Leczenie zakrzepicy zyt glebokich

W randomizowanym badaniu klinicznym z podwojnie §lepa proba u pacjentéw z potwierdzonym
rozpoznaniem ostrej objawowej DVT, fondaparynuks w dawce 5 mg (masa ciata < 50 kg), 7,5 mg
(masa ciata > 50 mg < 100 kg) lub 10 mg (masa ciata > 100 kg) podawany we wstrzyknigciu
podskérnym jeden raz na dobg byt pordéwnywany z sola sodowa enoksaparyny w dawce 1 mg/kg mc.
podawana we wstrzyknigeiu podskornym dwa razy na dobg. W sumie leczono 2 192 pacjentow; w
obydwu grupach pacjenci byli leczeni co najmniej przez 5 dni i nie dtuzej niz 26 dni ($rednio 7 dni).
Pacjenci z obydwu badanych grup byli leczeni antagonista witaminy K, ktore zwykle rozpoczynato si¢
w ciagu 72 godzin po pierwszym podaniu leku podczas badania i byto kontynuowane przez 90 £7 dni,
z regularnym dostosowywaniem dawki leku w celu osiagnigcia warto$ci INR 2 do 3. Na pierwotny
punkt koncowy skutecznosci leku sktadaly si¢ potwierdzone objawowe nawracajace VTE nie
powodujace zgonu i VTE konczace si¢ zgonem, zglaszane do 97 dnia. Leczenie fondaparynuksem
wykazato, z¢nie jest gorsze od leczenia enoksaparyna (czgstotliwos¢ wystgpowania VTE wynosita
odpowiednio 3,9% i 4,1%).

Duze krwawienia podczas poczatkowego okresu leczenia obserwowano u 1,1% pacjentow
otrzymujacych fondaparynuks, w poréwnaniu do 1,2% pacjentdéw otrzymujacych enoksaparyng.

Leczenie zatoru ptucnego

Randomizowane otwarte badanie kliniczne zostato przeprowadzone u pacjentdow z ostrym
objawowym PE. Rozpoznanie byto potwierdzone za pomoca obiektywnych testow (scyntygram ptuc,

53



angiografia tetnicy ptucnej lub tomografia komputerowa). Pacjenci, u ktérych konieczna byta
tromboliza lub embolektomia lub zatozenie filtru zyly gtownej zostali wykluczeni z badania.
Randomizowani pacjenci mogli by¢ wstgpnie leczeni niefrakcjonowanag heparyna (UFH) podczas
skriningowej fazy, ale pacjenci leczeni dluzej niz 24 godziny lekami przeciwzakrzepowymi w dawce
terapeutycznej lub z nadci$nieniem tetniczym nie poddajacym si¢ leczeniu byli wykluczeni z badania.
Fondaparynuks w dawce 5 mg (masa ciata < 50 kg), 7,5 mg (masa ciata > 50 mg < 100 kg) lub 10'mg
(masa ciata > 100 kg) podawany we wstrzyknigciu podskornym jeden raz na dobg byt porownywany z
niefrakcjonowang heparyna podawana w szybkim wstrzyknigciu dozylnym (5 000 j.m.), a nastepnie w
ciagtej infuzji dozylnej dostosowanej tak, aby utrzymac¢ wartos¢ aPTT 1,5-2,5 razy wigksza od
warto$ci kontrolnej. W sumie leczono 2 184 pacjentdw; w obydwu grupach pacjenci byli leczeni co
najmniej przez 5 dni i nie dluzej niz 22 dni ($rednio 7 dni). Pacjenci z obydwu badanych grup byli
leczeni antagonista witaminy K, ktore zwykle rozpoczynato si¢ w ciggu 72 godzin po pierwszym
podaniu leku podczas badania i bylo kontynuowane przez 90 £7 dni, z regularnym dostosowywaniem
dawki leku w celu osiagnigcia wartosci INR 2 do 3. Na pierwotny punkt koncowy skutecznosci leku
sktadaty si¢ potwierdzone objawowe nawracajace VTE nie powodujace zgonu 1 VTE konczace si¢
zgonem, zgtaszane do 97 dnia. Leczenie fondaparynuksem wykazalo, ze nie jest gorsze od leczenia
niefrakcjonowang heparyna (czgstotliwo$¢ wystgpowania VTE wynosita.odpowiednio 3,8% i 5,0%).

Duze krwawienia podczas poczatkowego okresu leczenia obserwowano-u 1,3% pacjentow
otrzymujacych fondaparynuks, w porownaniu do 1,1% pacjentéw otrzymujacych niefrakcjonowang

heparyneg.
5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka soli sodowej fondaparynuksu jest wyprowadzona ze st¢zenia fondaparynuksu w
osoczu okre$lonego ilosciowo przez aktywnos$¢ przeciw ‘ezynnikowi Xa. Tylko fondaparynuks moze
by¢ stosowany do kalibrowania testu anty-Xa (migdzynarodowe standardy heparyny lub heparyny
drobnoczasteczkowej (LMWH) nie sa odpowiednie.do tego zastosowania). Wskutek tego, stezenie
fondaparynuksu jest wyrazone w miligramach (mg).

Wchitanianie

Po podaniu podskornym fondaparynuks jest catkowicie i szybko wchianiany (catkowita biodostepnosc¢
100 %). Po pojedynczym podskornym wstrzyknigciu mtodym, zdrowym osobom fondaparynuksu, w
dawce 2,5 mg, maksymalne st¢zenie w osoczu (Srednia wartos¢ C,.x = 0,34 mg/l) jest osiagane 2
godziny po podaniu. Stgzenia leku w 0soczu, wynoszace potowe wartosci sredniego C.. Sa osiagane
25 minut po podaniu.

U zdrowych 0s6b w podesztym wieku farmakokinetyka fondaparynuksu jest liniowa dla dawek od 2
do 8 mg podawanych droga podskorna. Po podawaniu jednej dawki na dobg, stan rownowagi stezen
leku w osoczu krwi jest osiagany po 3 do 4 dni z 1,3-krotnym zwigkszeniem C,,,, 1 AUC.

Srednie (CV%) oszacowane parametry farmakokinetyczne w stanie rownowagi dla fondaparynuksu u
pacjentéw poddanych operacji wymiany stawu biodrowego, otrzymujacych fondaparynuks w dawce
2,5 mg jeden raz na dobe wynosza: C.x (mg/1) — 0,39 (31 %), T max (h) — 2,8 (18 %) i Cpiy (mg/1) —
0,14 (56 %). U pacjentow ze ztamaniem szyjki kosci udowej zwiazanym z ich podesztym wiekiem,
stezenia w osoczu-dla fondaparynuksu w stanie rownowagi wynosza: C., (mg/l1) — 0,50 (32 %), Cuin
(mg/1) — 0,19 (58.%).

W leczeniu-DVT i PE u pacjentdéw otrzymujacych fondaparynuks w dawce 5 mg (masa ciata < 50 kg),
7,5 mg (masa ciata 50-100 kg wlacznie) i 10 mg (masa ciala > 100 kg) jeden raz na dobg, dawki
dostosowane do masy ciata zapewniaty podobna ekspozycje we wszystkich kategoriach wagowych.
Srednie (CV%) oszacowane parametry farmakokinetyczne w stanie rownowagi dla fondaparynuksu u
pacjentow z VTE otrzymujacych fondaparynuks w proponowanym schemacie dawkowania jeden raz
na dobg wynosza: Cp.x (mg/l) — 1,41 (23 %), Thax (h) — 2,4 (8%) 1 Ciyin (mg/1) — 0,52 (45 %).
Skojarzone 5. 1 95. percentyle wynosza odpowiednio 0,97 i 1,92 dla C,,,, (mg/1) 1 0,24 oraz 0,95 dla
Chin (mg/1).
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Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji fondaparynuksu jest ograniczona (7-11 litréw). In vitro, fondaparynuks silnie i
swoiscie wiaze si¢ z biatkiem antytrombina wiazaniem zaleznym od dawki leku i st¢zenia w osoczu
(98,6 % do 97,0 % w zakresie st¢zenia od 0,5 do 2 mg/1). Fondaparynuks nie wiaze si¢ znaczaco z
innymi biatkami osocza, w tym z czynnikiem plytkowym 4. (PF4).

Poniewaz fondaparynuks nie wiaze si¢ znaczaco z biatkami osocza innymi niz antytrombina,nie
oczekuje si¢ interakcji z innymi produktami leczniczymi polegajacych na wypieraniu ich z potaczen z
biatkami.

Metabolizm
Chociaz nie oceniono w pelni metabolizmu leku, to nie wykazano, by fondaparynuks byt
metabolizowany, a w szczegdlnosci by powstawaty aktywne metabolity.

In vitro fondaparynuks nie hamuje CYP450s (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 lub CYP3A4). Tak wigc fondaparynuks najprawdopodobniej in vivo_nie wchodzi w
interakcje z innymi produktami leczniczymi na etapie hamowania ich metabolizmu za posrednictwem
CYP.

Wydalanie (eliminacja)

Okres poltrwania w fazie eliminacji (t;,,) wynosi okoto 17 godzinu mtodych, zdrowych oséb i okoto
21 godzin u zdrowych 0s6b w podesztym wieku. Fondaparynuks jest wydalany w 64 do 77% przez
nerki jako niezmieniony zwiazek.

Szczegolne populacje

Drzieci i mlodziez - Fondaparynuks nie byt badany w tej-populacji.

Pacjenci w podesztym wieku - Czynno$¢ nerek moze-stabnaé¢ z wiekiem i zatem zdolno$¢ eliminacji
fondaparynuksu moze by¢ zmniejszona u pacjentow w podesztym wieku. U pacjentéw >75 lat,
poddanych operacjom ortopedycznym i otrzymujacych fondaparynuks w dawce 2,5 mg jeden raz na
dobg, obliczony klirens osocza byt 1,2 do 1,4 razy mniejszy niz u pacjentow <65 lat. Podobny model
obserwuje si¢ u pacjentow leczonych z powodu DVT i PE.

Zaburzenie czynnosci nerek - W poréwnaniu do pacjentdw z prawidtowa czynnoscia nerek (klirens
kreatyniny >80 ml/min), poddanych operacjom ortopedycznym i otrzymujacych fondaparynuks w
dawce 2,5 mg jeden raz na dobg, upagjentow z lekkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens
kreatyniny 50 do 80 ml/min) klirens osocza jest 1,2 do 1,4 razy mniejszy i $rednio 2 razy mniejszy u
pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek (klirens kreatyniny 30 do 50 ml/min). W
cigzkim zaburzeniu czynnosei nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) klirens osocza jest okoto 5 razy
nizszy niz u pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek. Wyznaczony na tej podstawie koncowy okres
pottrwania wynosit 29 h u-pacjentdéw z umiarkowanym i 72 h u pacjentow z cigzkim zaburzeniem
czynnosci nerek. Podobny‘model obserwuje si¢ u pacjentéw leczonych z powodu DVT i PE.

Masa ciata - Klirens osocza fondaparynuksu zwigksza si¢ wraz z masa ciata (9 % zwigkszenie na
10 kg).

Ptec - Nie obserwowano roznic zaleznych od pici po dostosowaniu dawki do masy ciala.

Rasa - Nie przeprowadzono prospektywnych badan dotyczacych réznic farmakokinetycznych u
osobnikow réznych ras. Jakkolwiek, badania przeprowadzone u zdrowych osobnikow z Azji
(Japonezycy) nie wykazaty roznego profilu farmakokinetycznego w poréwnaniu do zdrowych
osobnikow rasy kaukaskiej. Podobnie, nie obserwowano réznic dotyczacych klirensu osocza migdzy
pacjentami rasy czarnej i rasy kaukaskiej, poddanymi operacjom ortopedycznym.

Zaburzenie czynnosci watroby - Nie oceniano farmakokinetyki fondaparynuksu u pacjentow z
zaburzeniem czynno$ci watroby.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania i genotoksycznosci nie ujawniaja wystepowania szczegolnego zagrozenia
dla cztowieka. Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym i badania odnos$nie toksycznego
wplywu na rozmnazanie nie ujawnity szczegolnego ryzyka, ale nie dostarczyly odpowiedniej
dokumentacji odno$nie margineséw bezpieczenstwa z powodu ograniczonej ekspozycji u gatunkow
zwierzat.

6 DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Chlorek sodu

Woda do wstrzykiwan

Kwas solny

Wodorotlenek sodu

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszaé z
innymi lekami.

6.3  OKkres trwalosci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu
Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Cylinder strzykawki ze szkta Typu [ (pojemnos$¢ 1 ml), z przymocowana igta o wymiarach 27 x 12,7
mm, zabezpieczony nakrywka ttoka zelastomeru chlorobutylu.

Preparat Quixidar 10 mg/0,8 dostgpny jest w opakowaniach po 2, 7, 10 i 20 amputko-strzykawek z
automatycznym systemem zabezpieczajacym koloru fioletowego. Nie wszystkie rodzaje opakowan
musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania.

Wstrzyknigcie podskérne nalezy wykonywac w taki sam sposob jak przy uzyciu zwyklej strzykawki.

Roztwory do podawania parenteralnego nalezy przed podaniem obejrze¢, czy nie zawieraja stracen i
nie zmienity zabarwienia.

Instrukcja dotyczaca samodzielnego podawania leku jest zamieszczona w Ulotce Dla Pacjenta.

Amputko-strzykawka preparatu Quixidar zostata zaprojektowana z automatycznym systemem
zabezpieczenia igly w celu zapobiegania zaktucia igla po wykonaniu wstrzyknigcia.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.
Ten produkt leczniczy jest przeznaczony tylko do jednorazowego uzytku.
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7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex
UB6 ONN
Wielka Brytania

8 NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/207/015-017, 20

9 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotuy21. marca 2002

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.curopa.eu
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ANEKS IT

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI POZWOLENIA/NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Glaxo Wellcome Production

1, rue de I’Abbaye

F-76960 Notre Dame de Bondeville
Francja

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
e  KATEGORIA DOSTEPNOSCI
Produkt leczniczy wydawany na receptg.

o WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
o INNE WARUNKI

System monitorowania bezpieczenstwa

Przed wprowadzeniem produktu do obrotu i w czasie gdy produkt pozostaje w obrocie, podmiot
odpowiedzialny musi zapewni¢ gotowos$¢ i dziatanie systému monitorowania bezpieczenstwa,
opisanego w wersji z czerwca 2006 r., przedstawionej w,Module 1.8.1 wniosku o dopuszczenie do
obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan i dodatkowych dziatan w ramach
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, zgodnie z Planem Monitorowania Bezpieczenstwa
opisanym w wersji 1.2 Planu Zarzadzania. Ryzykiem, przedstawionej w Module 1.8.2. wniosku o
dopuszczenie do obrotu, ze wszystkimi pézniejszymi zmianami uzgodnionymi z CHMP.

Zgodnie z wytycznymi CHMP dotyczacymi systemow zarzadzania ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, zaktualizowany Plan Zarzadzania Ryzykiem nalezy zlozy¢ w tym

samym czasie, co kolejny okresowy raport o bezpieczenstwie (PSUR).

Ponadto zaktualizowany Plan Zarzadzania Ryzykiem nalezy ztozy¢:

. W przypadku uzyskania nowych informacji, ktére moga mie¢ wptyw na aktualny profil
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa terapii lub czynnos$ci zwigzane z
minimalizacjq ryzyka

. W ciagu 60 dni od uzyskania waznej informacji dotyczacej monitorowania bezpieczenstwa

terapii lub.minimalizacji ryzyka
. Na zadanic EMEA.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN LULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE opé@iWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Quixidar 1,5 mg/0,3 ml roztwoér do wstrzykiwan
S6l sodowa fondaparynuksu

\ 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna ampulko-strzykawka (0,3 ml) zawiera 1,5 mg soli sodowej fondaparynuksu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: chlorek sodu, wode do wstrzykiwan, kwas solny, wodorotlenek sodu.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan, 2 amputko-strzykawki z automatycznym systemem zabezpieczajacym
Roztwér do wstrzykiwan, 7 amputko-strzykawek z automatycznym systemem zabezpieczajacym
Roztwor do wstrzykiwan, 10 amputko-strzykawek z.automatycznym systemem zabezpieczajacym
Roztwor do wstrzykiwan, 20 amputko-strzykawek z automatycznym systemem zabezpieczajacym

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do stosowania podskornego

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki/przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin‘'waznosci (MM/RRRR)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie zamrazacd.
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex
UB6 ONN
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/207/005 — 2 amputko-strzykawki
EU/1/02/207/006 — 7 amputko-strzykawek
EU/1/02/207/007 — 10 amputko-strzykawek
EU/1/02/207/008 — 20 amputko-strzykawek

13. NUMER SERII

Nr serii {numer}

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydaje si¢ na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKO-STRZYKAWKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Quixidar 1,5 mg/0,3 ml roztwoér do wstrzykiwan
fondaparynuks Na

S.C.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (MM/RRRR)

| 4. NUMER SERII

Nr serii {numer}

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Quixidar 2,5 mg/0,5 ml roztwor do wstrzykiwan
Sol sodowa fondaparynuksu

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna amputko-strzykawka (0,5 ml) zawiera 2,5 mg soli sodowej fondaparynuksu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: chlorek sodu, wode do wstrzykiwan, kwas solny, wodorotlenek sodu.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan, 2 amputko-strzykawki z automatycznym systemem zabezpieczajacym
Roztwér do wstrzykiwan, 7 amputko-strzykawek z automatycznym systemem zabezpieczajacym
Roztwor do wstrzykiwan, 10 ampulko-strzykawek z attomatycznym systemem zabezpieczajacym
Roztwor do wstrzykiwan, 20 amputko-strzykawek z.automatycznym systemem zabezpieczajacym

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do stosowania podskornego lub dozylnego

Nalezy zapozna¢ sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTY.CZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé¢ w migjscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN'WAZNOSCI

Termin waznosci (MM/RRRR)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie zamrazac.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZ)(TEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex
UB6 ONN
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/207/001 — 2 ampultko-strzykawki
EU/1/02/207/002 — 7 amputko-strzykawek
EU/1/02/207/003 — 10 amputko-strzykawek
EU/1/02/207/004 — 20 amputko-strzykawek

13. NUMER SERII

Nr serii {numer}

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydaje si¢ na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKO-STRZYKAWKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Quixidar 2,5 mg/0,5 ml roztwoér do wstrzykiwan
fondaparynuks Na

s.c./i.v.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (MM/RRRR)

| 4. NUMER SERII

Nr serii {numer}

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Quixidar 5 mg/0,4 ml roztwor do wstrzykiwan
S6l sodowa fondaparynuksu

\ 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna ampulko-strzykawka (0,4 ml) zawiera 5 mg soli sodowej fondaparynuksu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: chlorek sodu, wode do wstrzykiwan, kwas solny, wodorotlenek sodu.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan, 2 amputko-strzykawki z automatycznym systemem zabezpieczajacym
Roztwér do wstrzykiwan, 7 amputko-strzykawek z automatycznym systemem zabezpieczajacym
Roztwor do wstrzykiwan, 10 amputko-strzykawek z.automatycznym systemem zabezpieczajacym
Roztwor do wstrzykiwan, 20 amputko-strzykawek z automatycznym systemem zabezpieczajacym

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do stosowania podskornego

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki/przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Masa ciata ponizej 50 kg.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (MM/RRRR)

68



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie zamrazac.

WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex
UB6 ONN
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/207/009 — 2 amputko-strzykawki
EU/1/02/207/010 — 7 amputko-strzykawek
EU/1/02/207/011 — 10 amputko-strzykawek
EU/1/02/207/018 — 20 amputko-strzykawek

13. NUMER SERII

Nr serii {numer}

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydaje si¢ na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKO-STRZYKAWKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Quixidar 5 mg/0,4 ml roztwor do wstrzykiwan
fondaparynuks Na

S.C.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (MM/RRRR)

| 4. NUMER SERII

Nr serii {numer}

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Quixidar 7,5 mg/0,6 ml roztwoér do wstrzykiwan
S6l1 sodowa fondaparynuksu.

\ 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna ampulko-strzykawka (0,6 ml) zawiera 7,5 mg soli sodowej fondaparynuksu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: chlorek sodu, wode do wstrzykiwan, kwas solny, wodorotlenek sodu.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan, 2 amputko-strzykawki z automatycznym systemem zabezpieczajacym
Roztwér do wstrzykiwan, 7 amputko-strzykawek z automatycznym systemem zabezpieczajacym
Roztwor do wstrzykiwan, 10 amputko-strzykawek z.automatycznym systemem zabezpieczajacym
Roztwor do wstrzykiwan, 20 amputko-strzykawek z automatycznym systemem zabezpieczajacym

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do stosowania podskornego

Nalezy zapozna¢ sig¢ z trescig ulotkiprzed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Masa ciata 50100 kg.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (MM/RRRR)

71



9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie zamrazac.

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex
UB6 ONN
Wielka Brytania

12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/207/012 — 2 amputko-strzykawki
EU/1/02/207/013 — 7 amputko-strzykawek
EU/1/02/207/014 — 10 amputko-strzykawek
EU/1/02/207/019 — 20 amputko-strzykawek

| 13.

NUMER SERII

Nr serii {numer}

| 14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydaje si¢ na recepte.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKO-STRZYKAWKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA(I) PODANIA

Quixidar 7,5 mg/0,6 ml roztwoér do wstrzykiwan
fondaparynuks Na

S.C.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (MM/RRRR)

| 4. NUMER SERII

Nr serii {numer}

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Quixidar 10 mg/0,8 ml roztwér do wstrzykiwan
S6l sodowa fondaparynuksu

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna ampulko-strzykawka (0,8 ml) zawiera 10 mg soli sodowej fondaparynuksu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: chlorek sodu, wode do wstrzykiwan, kwas solny, wodorotlenek sodu.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan, 2 amputko-strzykawki z automatycznym systemem zabezpieczajacym
Roztwor do wstrzykiwan, 7 amputko-strzykawek z automatycznym systemem zabezpieczajacym
Roztwor do wstrzykiwan, 10 amputko-strzykawek z.automatycznym systemem zabezpieczajacym
Roztwor do wstrzykiwan, 20 ampulko-strzykawek z automatycznym systemem zabezpieczajacym

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do stosowania podskornego

Nalezy zapozna¢ sig¢ z trescig ulotkiprzed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Masa ciata powyzej 100 kg.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (MM/RRRR)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie zamrazac.

WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex
UB6 ONN
Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/207/015 — 2 amputko-strzykawki
EU/1/02/207/016 — 7 amputko-strzykawek
EU/1/02/207/017 — 10 amputko-strzykawek
EU/1/02/207/020 — 20 amputko-strzykawek

13. NUMER SERII

Nr serii {numer}

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydaje si¢ na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKO-STRZYKAWKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Quixidar 10 mg/0,8 ml roztwor do wstrzykiwan
fondaparynuks Na

S.C.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (MM/RRRR)

| 4. NUMER SERII

Nr serii {numer}

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Quixidar 1,5 mg/0,3 ml roztwor do wstrzykiwan
s0l sodowa fondaparynuksu

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o Nalezy zwroécié sig do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

o Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywaé/innym, gdyz

moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby wydaja si¢ by¢ takie same:!
o Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Quixidar i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Quixidar
Jak stosowac lek Quixidar

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywaé lek Quixidar

Inne informacje

SNh L=

1. COTO JEST LEK QUIXIDAR I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Quixidar jest lekiem, ktory pomaga zapobiega¢ tworzeniu si¢ zakrzepow krwi w naczyniach
krwionos$nych (lek przeciwzakrzepowy).

Quixidar zawiera syntetyczna substancj¢ - sol sodowa fondaparynuksu. Substancja ta hamuje czynnik
krzepnigcia Xa (,,dziesig¢-A”) we krwi i w ten sposob zapobiega powstawaniu niepozadanych
zakrzepow krwi w naczyniach krwiono$nych.

Lek Quixidar stosuje si¢ w celu:

o zapobiegania tworzeniu si¢ zakrzepow krwi w naczyniach krwiono$nych konczyn dolnych lub
ptuc po operacjach ortopedyeznych (takich jak operacje stawu biodrowego i kolanowego) lub po
operacjach w obrebie jamy brzusznej

o zapobiegania tworzeniu si¢.zakrzepoéw krwi podczas i krotko po okresie ograniczonej
ruchomosci z powodu ostrej choroby.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU QUIXIDAR

Kiedy nie stosowaé leku Quixidar:

o jesli u pacjenta wystepuje uczulenie (nadwrazliwos¢) na sél sodowa fondaparynuksu lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku Quixidar

. jesli u pacjenta wystepuje nadmierne krwawienie

o jesli u_ pacjenta wystepuje bakteryjne zakazenie serca

. jesli u pacjenta wystepuje bardzo ciezka choroba nerek.

— Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli pacjent przypuszcza, ze zaistniaty u niego opisane powyzej
okolicznosci. W takim przypadku nie wolno stosowac leku Quixidar.

Kiedy zachowa¢ szczegolng ostroznos¢ stosujac lek Quixidar:

Przed zastosowaniem leku Quixidar nalezy poinformowac¢ lekarza:

o jesli u pacjenta wystepuje ryzyko niekontrolowanego krwawienia (krwotoku), obejmujace:
- wrzdd zoladka
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- zaburzenia krwawienia

- ostatnio przebyte krwawienie w mézgu (krwawienie wewnqtrzczaszkowe)

- ostatnio przebyta operacja mézgu, kregostupa lub oczu

jesli u pacjenta wystepuje cigzka choroba watroby

jesli u pacjenta wystepuje choroba nerek

jesli pacjent ma 75 lat lub wigcej

jesli pacjent wazy mniej niz 50 kg.

— Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli u pacjenta zaistnialy opisane powyzej okolicznoS$ci.

Dzieci
Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania leku Quixidar u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 17 lat.

Stosowanie innych lekéw

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych/aktualnie lub ostatnio
lekach. Dotyczy to rowniez lekow zakupionych samodzielnie, ktore wydawane sa bez recepty.
Niektore inne leki moga wplywac na dziatanie leku Quixidar lub tez lek Quixidar moze wptywac na
dziatanie innych lekow.

Ciaza i karmienie piersia

Lek Quixidar nie powinien by¢ przepisywany kobietom w ciazy, chyba zZe jego zastosowanie jest
niezbgdne. Karmienie piersia podczas stosowania leku Quixidar nie jest zalecane. Jesli pacjentka jest
w ciazy lub podejrzewa, Ze jest w ciazy, albo jesli karmi piersia, to:

— nalezy poinformowa¢ o tym lekarza lub farmaceute.

Wazne informacje o niektérych skltadnikach leku Quixidar
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 23 mg sodu na dawkg i jest uznawany za zasadniczo
niezawierajacy sodu.

3.  JAK STOSOWAC LEK QUIXIDAR

Lek Quixidar nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci
nalezy ponownie skontaktowac si¢ lekarzem lub farmaceuta.

Zazwyczaj stosowana dawka lekuto-2,5 mg raz na dobe, wstrzykiwana mniej wigcej w tym
samym czasie kazdego dnia.

Jesli u pacjenta wystepuje choroba nerek, dawka moze by¢ zmniejszona do 1,5 mg raz na dobe.

Jak podawany jest lek Quixidar

. Lek Quixidar podaje si¢ we wstrzyknigciu pod skore (podskornie) w fatd skory dolnej czescei
brzucha. Amputko-strzykawki zawieraja doktadnie wymagana dawke leku. Dostepne sa rozne
strzykawki zawierajace odpowiednio dawke 2,5 mg lub 1,5 mg. Dokladna instrukcja
dotyczaca stosowania znajduje si¢ na odwrocie ulotki.

o Nie nalezy-wstrzykiwac leku Quixidar w migsnie.

Jak dlugo nalezy stosowaé lek Quixidar
Lek Quixidar nalezy stosowac tak dtugo, jak zaleca go lekarz. Quixidar zapobiega wystapieniu
cigzkiego stanu.

Wstrzyknigcie zbyt duzej dawki leku Quixidar

Z powodu wystapienia zwigkszonego ryzyka krwawienia, nalezy jak najszybciej skontaktowac sig z
lekarzem prowadzacym lub farmaceuta.
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Pominigcie zastosowania leku Quixidar

. Nalezy przyja¢ dawke leku niezwlocznie po przypomnieniu sobie o tym. Nie nalezy
wstrzykiwaé dawki podwaéjnej w celu uzupekhienia pomini¢tej dawki.
. W przypadku watpliwosci nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza prowadzacego lub farmaceuty.

Nie nalezy przerywacé stosowania leku Quixidar bez zalecenia lekarza

Jesli pacjent przerwie leczenie bez porozumienia z lekarzem prowadzacym, to wystgpuje u niego
ryzyko powstania zakrzepow krwi w zytach konczyn dolnych lub ptuc. Zanim pacjent przerwie
stosowanie leku powinien skontaktowa¢ si¢ z lekarzem prowadzacym lub farmaceuta.

W razie watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek Quixidar moze powodowac dziatania niepozadane, chociaznie u kazdego one
wystapia.

Czeste dzialania niepozadane
Moga wystapi¢ czesciej niz u 1 na 100 osob otrzymujacych lek Quixidar.

o krwawienia (na przyktad z miejsca zabiegu operacyjnego, z istniejacego wrzodu zotadka, z
nosa, z dziaset)
o niedokrwisto$¢ (zmniejszenie liczby krwinek czerwonych).

Niezbyt czeste dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 100 oséb otrzymujacych lek Quixidar.

. siniaki lub opuchlizna (obrzek)

mdtosci (nudnosci) lub wymioty

bol w klatce piersiowej

duszno$é

wysypka lub swedzenie skory

saczenie z rany pooperacyjnej

goraczka

zmniejszenie lub zwigkszenie liczby plytek krwi (komorek krwi niezbgdnych do krzepnigcia
krwi)

o zwigkszenie aktywnosci niektorych substancji (enzymow) wytwarzanych przez watrobg.

Rzadkie dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 1000 osob otrzymujacych lek Quixidar.
reakcja alergiczna

krwawienie wewnetrzne w mozgu lub w jamie brzusznej

lek lub dezorientacja

bol gtowy

omdlenia lub-zawroty gtowy, obnizenie ci$nienia krwi

senno$¢ lubzmeczenie

zaczerwienienie skory

kaszel

b6l konczyn dolnych lub bol brzucha

biegunka lub zaparcie

niestrawnos¢

zakazenie rany

zwigkszenie stezenia bilirubiny (substancji wytwarzanej przez watrobe) we krwi
zmniejszenie st¢zenia potasu we krwi
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Jesli wystapia dzialania niepozadane
— Nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow
niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane nie wymienione w ulotce.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK QUIXIDAR

o Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci
o Nie zamrazaé
o Lek Quixidar nie wymaga przechowywania w lodowce.

Nie nalezy stosowa¢ leku Quixidar:

. po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i pudetku

o w przypadku zauwazenia stracen w roztworze i zmiany jego zabarwienia
o w przypadku zauwazenia, ze strzykawka jest uszkodzona

o w przypadku otwarcia strzykawki bez zamiaru bezposredniego jej uzycia.

Usuwanie strzykawek:

Lekow i strzykawek nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikéow na odpadki.
Nalezy zapyta¢ farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie
pomoze chroni¢ srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Quixidar
o Substancja czynna jest 1,5 mg soli sodowej fondaparynuksu w 0,3 ml roztworu do wstrzykiwan.

. Pozostate sktadniki to chlorek sodu, woda do wstrzykiwan oraz kwas solny i(lub) wodorotlenek
sodu do uzyskania odpowiedniego pH.

Lek Quixidar nie zawiera zadnych sktadnikow pochodzenia zwierzecego.

Jak wyglada lek Quixidar i co zawiera opakowanie

Lek Quixidar jest klarownym i bezbarwnym roztworem do wstrzykiwan. Dostarczany jest w amputko-
strzykawce jednorazowego uzytku, zaopatrzonej w automatyczny system zabezpieczajacy przed
zaktuciem igla po podaniu leku. Iiek-Quixidar dostgpny jest w opakowaniach po 2, 7, 101 20
amputko-strzykawek (nie wszystkie rodzaje opakowan musza si¢ znajdowac w obrocie).

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny:
Glaxo Group Ltd, Greenford, Middlesex, UB6 ONN, Wielka Brytania

Wytwéreca:
Glaxo Wellcome Production, 1 rue de I’Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Francja

Data zatwierdzenia ulotki

Szczegodtowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu
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W celu uzyskania informacji o tym produkcie leczniczym nalezy kontaktowac¢ si¢ z lokalnym

przedstawicielem podmiotu odpowiedzialnego.

Belgique/Belgié/Belgien
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Tél/Tel: +32 (0)2 656 21 11

bbarapus
I'makcoCmutKmaitn EOO/]
Ten.: +359 2953 10 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +420222 001 111

gsk.czmail@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
info@glaxosmithkline.dk

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: + 372 6676 900
estonia@gsk.com

E\\Gda
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: + 33 (0)1 39.1784 44
diam@gsk.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +353 (0)1 4955000

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1 225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 356 21 238131

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)30:6938100
nlinfo@gsk.com

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: £47 22 70 20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Commercial Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: + 35121412 95 00

FL.PT@gsk.com

Roméinia
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: + 4021 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com
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Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)45 9218 111

Kvbmpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 357 22 8995 01

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: + 371 7312687
lv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

Tel: + 370 5264 90 00
info.lt@gsk.com

Slovenska republika

GlaxoSmithKline Slovakia s. r. 0.

Tel: +421(0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0) 8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk(@gsk.com
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Czesci bezpiecznej strzykawki leku Quixidar

Sztywna nasadka na igle

Nakrywka

Ttok

Uchwyt

© ® © O ©

Ostonka zabezpieczajaca igle

Strzykawka PRZED UZYCIEM Strzykawka PO UZYCIU

SZCZEGOLOWA INSTRUKCJA STOSOWANIA LEKU QUIXIDAR
Instrukcja stosowania
1. Nalezy dokladnie umy¢ rece woda z mydtem i wytrze¢ do sucha recznikiem.

2. Nalezy wyjaé strzykawke z opakowania i sprawdzi¢ czy:
e nie uptynat termin waznosci leku
e roztwor jest klarowny,i bezbarwny oraz nie zawiera stracen
e strzykawka nie zostala otwarta ani uszkodzona

3. Nalezy usia$¢ lub polozy¢ 'si¢ w wygodnej pozycji.
Wybra¢ miejsce w dolnej.czesci brzucha, co najmniej 5 cm
ponizej pepka (zdjecie A):

Wstrzyknigcia nalezy-wykonywaé¢ na przemian raz po lewej
a raz po prawej stronie dolnej okolicy brzucha. Takie
postepowanie pomoze zmniejszy¢ dyskomfort w miejscu
wstrzyknigcia.

Nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem lub piclegniarka, jezeli
wstrzyknigcie w dolna okolice brzucha nie jest mozliwe.

Zdjecie A

4. Miejsce wstrzyknigcia nalezy przemy¢ wacikiem nasaczonym spirytusem.

84



5. Trzon strzykawki nalezy zdecydowanie trzymaé¢ w reku.
Nalezy zdja¢ nakrywke, ktora chroni tlok przed nacisnigciem
go (zdjecie B).

Nakrywke ttoka nalezy wyrzucic.

6. Nasadke na igle nalezy zdja¢, najpierw przekrecajac ja, a
potem pociagajac w prostej linii w stosunku do trzonu
strzykawki (zdjgcie C).

Nasadke na igle nalezy wyrzucié.

Wazne uwagi

e Nie nalezy dotyka¢ igly oraz nie nalezy dopusci¢ do
kontaktu igty z innymi powierzchniami przed
wstrzyknigciem.

e Obecno$¢ malego pecherzyka powietrza w strzykawce jest
normalna. Nie nalezy usuwa¢é pecherzyka powietrza
przed wykonaniem wstrzyknigcia — moze to prowadzi¢
do utraty czesci leku.

Zdjecie C

7. Nalezy palcami delikatnie chwyci¢ wczesSniej
oczyszczong skore, tworzac fald skorny. Fald skorny-nalezy
trzyma¢ migdzy kciukiem i palcem wskazujacym poedczas
catego okresu wykonywania wstrzyknigcia (zdjecie D).

8. Strzykawke nalezy trzyma¢ palcami za uchwyt w sposéb
pewny.

Cala dlugos¢ igly nalezy wprowadzi¢ pod katem prostym w
fald skorny (zdjecie E).

9. Nalezy wstrzykna¢ CALA zawartos$¢ strzykawki
naciskajac tlok w doét, do czasu az wystapi opor. Spowoduje
to uaktywnienie automatycznego systemu zabezpieczajacego
igl¢ (zdjgcie F).
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10. Tlok nalezy zwolnié, a wtedy igta wycofa si¢
automatycznie ze skory do ostonki zabezpieczajacej, gdzie
pozostanie trwale unieruchomiona (zdjgcie G).

Zdjecie G '

Zuzytej strzykawki nie nalezy wyrzucaé¢ do domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy usunac ja
zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Quixidar 2,5 mg/0,5 ml roztwor do wstrzykiwan
s0l sodowa fondaparynuksu

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o Nalezy zwroécié sig do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

o Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywaé/innym, gdyz

moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby wydaja si¢ by¢ takie same:!
o Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Quixidar i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Quixidar
Jak stosowac lek Quixidar

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywaé lek Quixidar

Inne informacje

SR L=

1. COTO JEST LEK QUIXIDAR I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Quixidar jest lekiem, ktory pomaga zapobiega¢ tworzeniu si¢ zakrzepow krwi w naczyniach
krwionos$nych (lek przeciwzakrzepowy).

Quixidar zawiera syntetyczna substancj¢ - sol sodowa fondaparynuksu. Substancja ta hamuje dziatanie
czynnika krzepnigcia Xa (,,dziesig¢-A”’) we krwi 1 w ten sposob zapobiega powstawaniu
niepozadanych zakrzepow krwi w naczyniach krwiono$nych.

Lek Quixidar stosuje si¢ w celu:

o zapobiegania tworzeniu si¢ zakrzepow krwi w naczyniach krwiono$nych konczyn dolnych lub
ptuc po operacjach ortopedyeznych (takich jak operacje stawu biodrowego i kolanowego) lub po
operacjach w obrgbie jamy brzusznej

o zapobiegania tworzeniu si¢.zakrzepoéw krwi podczas i krotko po okresie ograniczonej
ruchomosci z powodu ostrej choroby
o leczenia niektorych rodzajow zawatu serca i cigzkiej choroby wiencowej (bol spowodowany

zZwegzeniem tetnic w sercu).

2. INFORMACIJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU QUIXIDAR

Kiedy nie stosowac leku Quixidar:

o jesli u pacjenta wystepuje uczulenie (nadwrazliwos¢) na sol sodowa fondaparynuksu lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku Quixidar

. jesli u pacjenta wystepuje nadmierne krwawienie

. jesliu pacjenta wystepuje bakteryjne zakazenie serca

. jesli u pacjenta wystepuje bardzo cigzka choroba nerek.

—_ Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli pacjent przypuszcza, ze zaistnialy u niego opisane powyzej
okolicznosci. W takim przypadku nie wolno stosowac leku Quixidar.

Kiedy zachowac szczegolna ostroznos¢ stosujac lek Quixidar:
Przed zastosowaniem leku Quixidar nalezy poinformowac¢ lekarza:
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. jesli u pacjenta wystepuje ryzyko niekontrolowanego krwawienia (krwotoku), obejmujace:
- wrzé6d zoladka

- zaburzenia krwawienia

- ostatnio przebyte krwawienie w mozgu (krwawienie wewnqtrzczaszkowe)

- ostatnio przebyta operacja moézgu, kregostupa lub oczu

jesli u pacjenta wystepuje cigzka choroba watroby

jesli u pacjenta wystepuje choroba nerek

jesli pacjent ma 75 lat lub wigcej

jesli pacjent wazy mniej niz 50 kg.

— Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli u pacjenta zaistniaty opisane powyzej okoliczno$ci.

Dzieci
Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania leku Quixidar u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 17 lat.

Stosowanie innych lekéw

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie Iub ostatnio
lekach. Dotyczy to rowniez lekow zakupionych samodzielnie, ktoére wydawane sa bez recepty.
Niektore inne leki moga wplywaé na dziatanie leku Quixidar lub tez lek Quixidar moze wptywaé na
dziatanie innych lekow.

Ciaza i karmienie piersia

Lek Quixidar nie powinien by¢ przepisywany kobietom w cigzy, chyba Ze jego zastosowanie jest
niezbgdne. Karmienie piersia podczas stosowania leku Quixidar nie jest zalecane. Jesli pacjentka jest
w cigzy lub podejrzewa, Ze jest w ciazy, albo jesli karmi piersia, to:

— nalezy poinformowa¢ o tym lekarza lub farmaceute:

Wazne informacje o niektorych sktadnikach leku Quixidar
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 23 mg sodu na dawkg i jest uznawany za zasadniczo
niezawierajacy sodu.

3.  JAK STOSOWAC LEK QUIXIDAR

Lek Quixidar nalezy zawsze stosowa¢-zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwos$ci
nalezy ponownie skontaktowac si¢'lekarzem lub farmaceuta.

Zazwyczaj stosowana dawka leku to 2,5 mg raz na dobe¢, wstrzykiwana mniej wigcej w tym
samym czasie kazdego dnia.

Jesli u pacjenta wystgpuje choroba nerek, dawka moze by¢ zmniejszona do 1,5 mg raz na dobe.

Jak podawany jest lek Quixidar

. Lek Quixidarpodaje si¢ we wstrzyknieciu pod skore (podskornie) w fald skory dolnej czesci
brzucha. Amputko-strzykawki zawieraja doktadnie wymagana dawke leku. Dostepne sa rozne
strzykawki.zawierajace odpowiednio dawkg 2,5 mg lub 1,5 mg. Dokladna instrukcja
dotyczaca stosowania znajduje si¢ na odwrocie ulotki. Podczas leczenia niektorych rodzajow
zawalu serca, pracownik opieki medycznej moze wstrzyknaé pierwsza dawke leku do zyly
(dozylnie).

o Nie'nalezy wstrzykiwac leku Quixidar w migsnie.
Jak-dlugo nalezy stosowa¢é lek Quixidar

Lek Quixidar nalezy stosowac tak dtugo, jak zaleca go lekarz. Quixidar zapobiega wystapieniu
ciezkiego stanu.
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Wstrzyknigcie zbyt duzej dawki leku Quixidar
Z powodu wystapienia zwigkszonego ryzyka krwawienia, nalezy jak najszybciej skontaktowac¢ si¢ z
lekarzem prowadzacym lub farmaceuta.

Pominigcie zastosowania leku Quixidar

o Nalezy przyja¢ dawke leku niezwlocznie po przypomnieniu sobie o tym. Nie nalezy
wstrzykiwaé dawki podwaéjnej w celu uzupekhienia pomini¢tej dawki.
. W przypadku watpliwosci nalezy zwréci¢ sig do lekarza prowadzacego lub farmaceuty.

Nie nalezy przerywacé stosowania leku Quixidar bez zalecenia lekarza

Jesli pacjent przerwie leczenie bez porozumienia z lekarzem prowadzacym, to wystepuje u niego
ryzyko powstania zakrzepow krwi w zytach konczyn dolnych lub pluc. Zanim pacjent przerwie
stosowanie leku powinien skontaktowad si¢ z lekarzem prowadzacym lub farmaceuts.

W razie watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcic si¢ do lekdrza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek Quixidar moze powodowa¢ dziatania niepozadane,-chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Czeste dzialania niepozadane
Moga wystapi¢ czesciej niz u 1 na 100 osob otrzymujacych-lek Quixidar.
e krwawienia (na przyktad z miejsca zabiegu operacyjnego, z istniejacego wrzodu zotadka, z
nosa, z dziaset)
e niedokrwistos¢ (zmniejszenie liczby krwinek czerwonych)

Niezbyt czeste dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 100 oséb otrzymujacych lek Quixidar.

siniaki lub opuchlizna (obrzek)

mdtosci (nudnosci) lub wymioty

bol w klatce piersiowej

dusznos¢

wysypka lub swedzenie skory

saczenie z rany pooperacyjnej

goraczka

zmniejszenie lub zwigkszenie liczby plytek krwi (komorek krwi niezbgdnych do krzepnigcia
krwi)

o zwigkszenie aktywnosci niektorych substancji (enzymow) wytwarzanych przez watrobe.

Rzadkie dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 1000 osob otrzymujacych lek Quixidar.
reakcja alergiczna

krwawienie-wewngtrzne w mozgu lub w jamie brzusznej
lek lub dezorientacja

bol glowy

omdlenia lub zawroty gtowy, obnizenie ci$nienia krwi
sennos$¢ lub zmeczenie

zaczerwienienie skory

kaszel

b6l konczyn dolnych lub bol brzucha

biegunka lub zaparcie

niestrawnos¢

zakazenie rany
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e zwigkszenie st¢zenia bilirubiny (substancji wytwarzanej przez watrobe) we krwi
e zmniejszenie stezenia potasu we krwi

Jesli wystapia dzialania niepozadane

— Nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow
niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane nie wymienione w ulotce.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK QUIXIDAR

o Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci
o Nie zamrazaé
o Lek Quixidar nie wymaga przechowywania w lodowce.

Nie nalezy stosowac¢ leku Quixidar:

o po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i pudetku

J w przypadku zauwazenia stracen w roztworze lub zmiany jego zabarwienia
. w przypadku zauwazenia, ze strzykawka jest uszkodzona

o w przypadku otwarcia strzykawki bez zamiaru bezposredniego jej uzycia.

Usuwanie strzykawek:

Lekow i strzykawek nie nalezy wyrzucac¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikoéw na odpadki.
Nalezy zapyta¢ farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktorych sig juznie potrzebuje. Takie postgpowanie
pomoze chroni¢ srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Quixidar
o Substancja czynna jest 2,5 mg soli sodowej fondaparynuksu w 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan.

o Pozostate sktadniki to chlorek sodu, woda do wstrzykiwan oraz kwas solny i lub wodorotlenek
sodu do uzyskania odpowiedniego pH.

Lek Quixidar nie zawiera zadnych sktadnikéw pochodzenia zwierzgcego.

Jak wyglada lek Quixidar i co zawiera opakowanie

Lek Quixidar jest klarownym i bezbarwnym roztworem do wstrzykiwan. Dostarczany jest w amputko-
strzykawce jednorazowego uzytku, zaopatrzonej w automatyczny system zabezpieczajacy przed
zaktuciem igla po podaniu leku. Lek Quixidar dostgpny jest w opakowaniach po 2, 7, 101 20
ampulko-strzykawek (nie wszystkie rodzaje opakowan musza si¢ znajdowaé w obrocie).

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny:
Glaxo Group Ltd, Greenford, Middlesex, UB6 ONN, Wicelka Brytania

Wytworca:
Glaxo Wellcome Production, 1 rue de 1I’Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Francja

Data zatwierdzenia ulotki

Szczegdtowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.cu
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W celu uzyskania informacji o tym leku nalezy kontaktowac¢ si¢ z lokalnym przedstawicielem

podmiotu odpowiedzialnego.

Belgique/Belgié/Belgien
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Tél/Tel: +32 (0)2 656 21 11

bbarapus
I'makcoCmutKmaitn EOO/]
Ten.: +359 2953 10 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +420222 001 111

gsk.czmail@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
info@glaxosmithkline.dk

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: + 372 6676 900
estonia@gsk.com

E\\Gda
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: + 33 (0)1 39.1784 44
diam@gsk.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +353 (0)1 4955000

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1 225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 356 21 238131

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)30:6938100
nlinfo@gsk.com

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: £47 22 70 20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Commercial Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: + 35121412 95 00

FL.PT@gsk.com

Roméinia
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: + 4021 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com
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Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)45 9218 111

Kvbmpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 357 22 8995 01

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: + 371 7312687
lv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

Tel: + 370 5264 90 00
info.lt@gsk.com

Slovenska republika

GlaxoSmithKline Slovakia s. r. 0.

Tel: +421(0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0) 8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk(@gsk.com
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Czesci bezpiecznej strzykawki leku Quixidar

Sztywna nasadka na igle

Nakrywka

Tiok

Uchwyt

© ® ©® O ©

Ostonka zabezpieczajaca igle

Strzykawka PRZED UZYCIEM Strzykawka PO UZYCIU

SZCZEGOLOWA INSTRUKCJA STOSOWANIA LEKU QUIXIDAR
Instrukcja stosowania
1. Nalezy dokladnie umy¢ rece woda z mydtem i wytrze¢ do sucha recznikiem.

2. Nalezy wyja¢ strzykawke z opakowania’i sprawdzié czy:
e nie uptynat termin waznosci leku
e roztwor jest klarowny i-bezbarwny oraz nie zawiera stracen
e strzykawka nie zostata otwarta ani uszkodzona

3. Nalezy usias$¢ lub potozy¢ sie w wygodnej pozycji.
Wybraé miejsce w dolnej czgsci brzucha, co najmniej 5 cm
ponizej pepka (zdjecie A).

Wstrzyknigcia nalezy wykonywac¢ na przemian raz po lewej
a raz po prawej stronie dolnej okolicy brzucha. Takie
postepowanie pomoze zmniejszy¢ dyskomfort w miejscu
wstrzyknigcia.

Nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem lub pielggniarka, jezeli
wstrzyknigcie’'w dolna okolice brzucha nie jest mozliwe.

Zdjecie A

4. Miejsce wstrzyknigcia nalezy przemy¢ wacikiem nasaczonym spirytusem.
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5. Trzon strzykawki nalezy zdecydowanie trzyma¢ w reku.
Nalezy zdja¢ nakrywke, ktora chroni tlok przed nacisnigciem
go (zdjecie B).

Nakrywke ttoka nalezy wyrzucic.

6. Nasadke na igle nalezy zdja¢, najpierw przekrecajac ja, a
potem pociagajac w prostej linii w stosunku do trzonu
strzykawki (zdjgcie C).

Nasadke na igle nalezy wyrzucié.

Wazne uwagi

e Nie nalezy dotyka¢ igly oraz nie nalezy dopusci¢ do
kontaktu igty z innymi powierzchniami przed
wstrzyknigciem.

e Obecno$¢ malego pecherzyka powietrza w strzykawce jest
normalna. Nie nalezy usuwa¢é pecherzyka powietrza
przed wykonaniem wstrzyknigcia — moze to prowadzi¢
do utraty czesci leku.

Zdjecie C

7. Nalezy palcami delikatnie chwyci¢ wczesSniej
oczyszczong skore, tworzac fald skorny. Fatd skorny-nalezy
trzymac migdzy kciukiem i palcem wskazujacym podczas
catego okresu wykonywania wstrzyknigcia (zdjecie D).

8. Strzykawke nalezy trzyma¢ palcami.za uchwyt w sposéb
pewny.

Cata dlugos$¢ igly nalezy wprowadzié¢/pod katem prostym w
fald skorny (zdjecie E).

9. Nalezy wstrzykna¢ CALA zawarto$¢ strzykawki
naciskajac ttok w dél, do czasu az wystgpi opor. Spowoduje
to uaktywnienie automatycznego systemu zabezpieczajacego
igle (zdjecie F).

Zdjecie
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10. Tlok nalezy zwolni¢, a wtedy igta wycofa si¢
automatycznie ze skory do ostonki zabezpieczajacej, gdzie
pozostanie trwale unieruchomiona (zdjgcie G).

Zdjecie G '

Zuzytej strzykawki nie nalezy wyrzucaé¢ do domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy usunac ja
zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Quixidar 5 mg/0,4 ml roztwor do wstrzykiwan
Quixidar 7,5 mg/0,6 ml roztwor do wstrzykiwan
Quixidar 10 mg/0,8 ml roztwor do wstrzykiwan

sol sodowa fondaparynuksu

Nalezy zapoznad si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

. Nalezy zwroéci¢ sig do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

. Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywa¢ innym, gdyz

moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby wydaja si¢ by¢ takie.same.
o Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Quixidar i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Quixidar
Jak stosowaé lek Quixidar

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Quixidar

Inne informacje

SNk W=

1. CO TO JEST LEK QUIXIDAR I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Quixidar jest lekiem, ktory stosowany jest w leczeniu lub pomaga zapobiega¢ tworzeniu si¢
zakrzepow krwi w naczyniach krwiono$nych/(lek przeciwzakrzepowy).

Quixidar zawiera syntetyczna substancj¢ - sol sodowa fondaparynuksu. Substancja ta hamuje czynnik
krzepnigcia Xa (,,dziesi¢é-A”’) we krwi i w ten sposob zapobiega powstawaniu niepozadanych
zakrzepow krwi w naczyniach krwiono$nych.

Lek Quixidar stosuje si¢ w leczeniu pacjentow, u ktérych wystepuja zakrzepy krwi w
naczyniach krwiono$nych konczyn dolnych (zakrzepica zyt glebokich) i (lub) ptuc (zator ptucny).
2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU QUIXIDAR

Kiedy nie stosowa¢ leku Quixidar:

o jesli u pacjenta‘'wystepuje uczulenie (nadwrazliwosc) na so6l sodowa fondaparynuksu Iub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku Quixidar

. jesli u pacjenta wystepuje nadmierne krwawienie

o jesli u pacjenta wystepuje bakteryjne zakazenie serca

o jesli u pacjenta wystepuje ciezka choroba nerek.

— Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent przypuszcza, ze zaistnialy u niego opisane powyzej
okolicznosci) W takim przypadku nie wolno stosowac leku Quixidar.

Kiedy zachowac¢ szczegolng ostroznos¢ stosujac lek Quixidar:

Przed zastosowaniem leku Quixidar nalezy poinformowac¢ lekarza:

o jesli u pacjenta wystepuje ryzyko niekontrolowanego krwawienia (krwotoku), obejmujace:
- wrzdd zoladka
- zaburzenia krwawienia
- ostatnio przebyte krwawienie w mozgu (krwawienie wewnqtrzczaszkowe)
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- ostatnio przebyta operacja mozgu, kregostupa lub oczu

. jesli u pacjenta wystepuje cigzka choroba watroby
. jesli u pacjenta wystepuje choroba nerek
. jesli pacjent ma 75 lat lub wigcej.

— Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli u pacjenta zaistniaty opisane powyzej okolicznosci.

Dzieci
Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania leku Quixidar u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 17 lat.

Stosowanie innych lekéw

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie Iub ostatnio
lekach. Dotyczy to rowniez lekow zakupionych samodzielnie, ktore wydawane sa bez recepty.
Niektore inne leki moga wplywac na dziatanie leku Quixidar lub tez lek Quixidar.moze wptywac na
dziatanie innych lekow.

Ciaza i karmienie piersia

Lek Quixidar nie powinien by¢ przepisywany kobietom w ciazy, chyba-zejego zastosowanie jest
niezbedne. Karmienie piersia podczas stosowania leku Quixidar nie jestzalecane. Jesli pacjentka jest
w cigzy lub podejrzewa, Ze jest w ciazy, albo jesli karmi piersia, to:

— nalezy poinformowa¢ o tym lekarza lub farmaceute.

Wazne informacje o niektorych sktadnikach leku Quixidar
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 23 mg sodu na dawke i jest uznawany za zasadniczo
niezawierajacy sodu.

3.  JAK STOSOWAC LEK QUIXIDAR

Lek Quixidar nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie 7 zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci
nalezy ponownie skontaktowac¢ si¢ lekarzem lub,farmaceuta.

Masa ciala pacjenta Zazwyczaj stosowana dawka

Ponizej 50 kg 5 mg raz na dobg

0d 50 kg do 100 kg 7,5 mg raz na dobe

Powyzej 100 kg 10 mg raz na dobg. Dawka ta moze by¢
zmnigjszona do 7.5 mg raz na dobeg jesli u
pacjenta wystgpuje umiarkowana choroba nerek.

Lek nalezy wstrzykiwaé mniej wigcej w tym samym czasie kazdego dnia.

Jak podawany jest lek Quixidar

. Lek Quixidar podaje si¢ we wstrzyknieciu pod skore (podskornie) w fald skory dolnej czesci
brzucha. Amputko-strzykawki zawieraja doktadnie wymagana dawke leku. Dostepne sa rozne
strzykawki zawierajace odpowiednio dawkg 5 mg, 7,5 mg i 10 mg. Dokladna instrukcja
dotyczaca stosowania znajduje si¢ na odwrocie ulotki.

o Nie nalezy wstrzykiwac leku Quixidar w migsnie.

Jak dlugo'nalezy stosowa¢é lek Quixidar
Lek Quixidar nalezy stosowac tak dlugo, jak zaleca go lekarz. Quixidar zapobiega wystapieniu
cigzkiego stanu.

Wstrzyknigcie zbyt duzej dawki leku Quixidar

Zpowodu wystapienia zwigkszonego ryzyka krwawienia, nalezy jak najszybciej skontaktowac sig z
lekarzem prowadzacym lub farmaceuta.
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Pominigcie zastosowania leku Quixidar

. Nalezy przyja¢ dawke leku niezwlocznie po przypomnieniu sobie o tym. Nie nalezy
wstrzykiwaé dawki podwaéjnej w celu uzupekhienia pomini¢tej dawki.
. W przypadku watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza prowadzacego lub farmaceuty.

Nie nalezy przerywacé stosowania leku Quixidar bez zalecenia lekarza

Jesli pacjent przerwie leczenie bez porozumienia z lekarzem prowadzacym, to istniejace zakrzepy
krwi moga nie by¢ wtasciwie leczone, a takze wystgpuje ryzyko powstania nowych zakrzepow krwi w
zylach koniczyn dolnych lub ptuc. Zanim pacjent przerwie stosowanie leku powinien skontaktowaé
si¢ z lekarzem prowadzacym lub farmaceuts.

W razie watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcic¢ si¢ do lekarza/lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
Jak kazdy lek, Quixidar moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Czeste dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ czesciej niz u 1 na 100 osob otrzymujacych lek Quixidar.

o krwawienia (na przyktad z miejsca zabiegu operacyjnego, zistniejacego wrzodu zotadka, z
nosa, siniaki)

Niezbyt czeste dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na 100 oséb otrzymujacych lek Quixidar.

opuchlizna (obrzgk)

bol glowy

bol

mdtosci (nudnosci) lub wymioty

zmniejszenie liczby krwinek czerwonych(niedokrwistosc)

zmniejszenie liczby plytek krwi (komoérek krwi niezbgdnych do krzepnigcia krwi)
zwigkszenie aktywnosci niektorych substancji (enzymow) wytwarzanych przez watrobe

Rzadkie dzialania niepozadane

Moga wystapi¢ nie cze$ciej niz u 1 na-1000 osob otrzymujacych lek Quixidar.

reakcja alergiczna

krwawienie wewngtrzne w mozgu lub w jamie brzusznej

wysypka

zawroty glowy

bol i opuchlizna w miejscu wstrzyknigcia

zwigkszenie liczbyptytek krwi (komoérek krwi niezbednych do krzepnigcia krwi)
zwigkszenie ilo$ci azotu pozabiatkowego we krwi

Jesli wystapia dzialania niepozadane
— Nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow
niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane nie wymienione w ulotce.

5.  JAKPRZECHOWYWAC LEK QUIXIDAR

o Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci
o Nie zamrazaé
) Lek Quixidar nie wymaga przechowywania w lodowce.

Nie nalezy stosowa¢ leku Quixidar:
. po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i pudetku
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. w przypadku zauwazenia stracen w roztworze i zmiany jego zabarwienia;
o w przypadku zauwazenia, ze strzykawka jest uszkodzona;
o w przypadku otwarcia strzykawki bez zamiaru bezposredniego jej uzycia.

Usuwanie strzykawek:
Lekow i strzykawek nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki.

Nalezy zapyta¢ farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie
pomoze chroni¢ srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Quixidar

Substancja czynna jest:

o 5 mg soli sodowej fondaparynuksu w 0,4 ml roztworu do wstrzykiwan.

o 7,5 mg soli sodowej fondaparynuksu w 0,6 ml roztworu do wstrzykiwan.
o 10 mg soli sodowej fondaparynuksu w 0,8 ml roztworu do wstrzykiwan.

Pozostate sktadniki to chlorek sodu, woda do wstrzykiwan oraz kwas solny i lub wodorotlenek sodu
do uzyskania odpowiedniego pH.

Lek Quixidar nie zawiera zadnych sktadnikéw pochodzenia zwierzgcego.

Jak wyglada lek Quixidar i co zawiera opakowanie

Lek Quixidar jest klarownym i bezbarwnym do z6ttawego roztworem do wstrzykiwan. Dostarczany
jest w ampuitko-strzykawce, zaopatrzonej w automatyczny-system zabezpieczajacy przed zaktuciem
igla po podaniu leku.

Lek Quixidar dostgpny jest w opakowaniach po 2, 7,-10 i 20 amputko-strzykawek (nie wszystkie
rodzaje opakowan musza si¢ znajdowac w obrocie).

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny:
Glaxo Group Ltd, Greenford, Middlesex, UB6 ONN, Wielka Brytania

Wytwoéreca:
Glaxo Wellcome Production, 1 rue;de I’ Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Francja

Data zatwierdzenia ulotki

Szczegodtowa informacja oltym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktow Leczniczych{(EMEA) http://www.emea.curopa.cu
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W celu uzyskania informacji o tym produkcie leczniczym nalezy kontaktowac¢ si¢ z lokalnym

przedstawicielem podmiotu odpowiedzialnego.

Belgique/Belgié/Belgien
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Tél/Tel: +32 (0)2 656 21 11

bbarapus
I'makcoCmutKmaitn EOO/]
Ten.: +359 2953 10 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +420222 001 111

gsk.czmail@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
info@glaxosmithkline.dk

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: + 372 6676 900
estonia@gsk.com

E\\Gda
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: + 33 (0)1 39.1784 44
diam@gsk.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +353 (0)1 4955000

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1 225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 356 21 238131

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)30:6938100
nlinfo@gsk.com

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: £47 22 70 20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Commercial Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: + 35121412 95 00

FL.PT@gsk.com

Roméinia
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: + 4021 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com
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island Slovenska republika

GlaxoSmithKline ehf. GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.

Simi: + 354 530 3700 Tel: +421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel: +39 (0)459218 111 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline Cyprus Ltd GlaxoSmithKline AB

TnA: + 357 22 8995 01 Tel: + 46 (0) 8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom

GlaxoSmithKline Latvia SIA GlaxoSmithKline UK

Tel: + 371 7312687 Tel: + 44 (0)800 221441

lv-epasts@gsk.com customercontactuk(@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: +370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com
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Czesci bezpiecznej strzykawki leku Quixidar

Sztywna nasadka na igle

Nakrywka

Tiok

Uchwyt

© ® ©® © ©

Ostonka zabezpieczajaca igle

Strzykawka PRZED UZYCIEM Strzykawka PO UZYCIU

SZCZEGOLOWA INSTRUKCJA STOSOWANIA LEKU QUIXIDAR
Instrukcja stosowania
1. Nalezy dokladnie umy¢ rece woda z mydtem i wytrze¢ do sucha recznikiem.

2. Nalezy wyja¢ strzykawke z opakowania’i sprawdzié czy:
e nie uptynat termin waznosci leku
e roztwor jest klarowny i-bezbarwny oraz nie zawiera stracen
e strzykawka nie zostata otwarta ani uszkodzona

3. Nalezy usia$¢ lub polozy¢ si¢ w wygodnej pozycji.
Wybraé miejsce w dolnej czgsci brzucha, co najmniej 5 cm
ponizej pepka (zdjegcie A).

Wstrzyknigcia nalezy wykonywac¢ na przemian raz po lewej
a raz po prawej stronie dolnej okolicy brzucha. Takie
postepowanie pomoze zmniejszy¢ dyskomfort w miejscu
wstrzyknigcia.

Nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem lub pielggniarka, jezeli
wstrzyknigcie’'w dolna okolice brzucha nie jest mozliwe.

Zdjecie A

4. Miejsce wstrzyknigcia nalezy przemy¢ wacikiem nasgczonym spirytusem.
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5. Trzon strzykawki nalezy zdecydowanie trzymaé¢ w reku.
Nalezy zdja¢ nakrywke, ktora chroni tlok przed nacisnigciem
go (zdjecie B).

Nakrywke ttoka nalezy wyrzucic.

6. Nasadke na igle nalezy zdja¢, najpierw przekrecajac ja, a
potem pociagajac w prostej linii w stosunku do trzonu
strzykawki (zdjgcie C).

Nasadke na igle nalezy wyrzucié.

Wazne uwagi

e Nie nalezy dotyka¢ igly oraz nie nalezy dopusci¢ do
kontaktu igty z innymi powierzchniami przed
wstrzyknigciem.

e Obecno$¢ malego pecherzyka powietrza w strzykawce jest
normalna. Nie nalezy usuwa¢é pecherzyka powietrza
przed wykonaniem wstrzyknigcia — moze to prowadzi¢
do utraty czesci leku.

Zdjecie C

7. Nalezy palcami delikatnie chwyci¢ wczesSniej
oczyszczong skore, tworzac fald skorny. Fald skorny-nalezy
trzyma¢ migdzy kciukiem i palcem wskazujacym poedczas
catego okresu wykonywania wstrzyknigcia (zdjecie D).

8. Strzykawke nalezy trzyma¢ palcami za uchwyt w sposéb
pewny.

Cala dlugos¢ igly nalezy wprowadzi¢ pod katem prostym w
fald skorny (zdjecie E).

9. Nalezy wstrzykna¢ CALA zawartos$¢ strzykawki
naciskajac tlok w doét, do czasu az wystapi opor. Spowoduje
to uaktywnienie automatycznego systemu zabezpieczajacego
igl¢ (zdjgcie F).

103



10. Tlok nalezy zwolnié, a wtedy igta wycofa si¢
automatycznie ze skory do ostonki zabezpieczajacej, gdzie
pozostanie trwale unieruchomiona (zdjgcie G).

Zdjecie G '

Zuzytej strzykawki nie nalezy wyrzucaé¢ do domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy usunac ja
zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty.
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