ANEXO1I

RESUMO DE CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Quixidar 1,5 mg/0,3 ml solugdo injectavel, seringa pré-cheia.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada seringa pré-cheia (0,3 ml) contém 1,5 mg de fondaparinux sédico.

Excipiente(s): contém menos de 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, € praticamente “isento de
sodio”.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucdo injectavel.
A solugdo ¢ um liquido transparente e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Profilaxia da Doenga Tromboembolica Venosa (DTV) emidoentes sujeitos a grande cirurgia
ortopédica dos membros inferiores, tais como fractura/da.anca, grande cirurgia do joelho ou cirurgia
protésica da anca.

Profilaxia da Doenca Tromboembolica Venosa (DTV) em doentes sujeitos a cirurgia abdominal que
se julga poderem ter um elevado riscorde complicagdes tromboembdlicas, tais como doentes sujeitos a
cirurgia oncolédgica abdominal (ver secgao 5.1).

Profilaxia da Doenca Tromboembolica Venosa (DTV) em doentes ndo cirurgicos que se julga
poderem ter um elevado risco para DTV e que encontram imobilizados devido a doenca aguda tal
como insuficiéncia cardiaca e/ou infec¢des respiratorias agudas, e/ou infec¢des agudas ou doenga
inflamatoria.

4.2 Posologia e modo de administracio

Doentes sujeitos a grande cirurgia ortopédica ou abdominal
A dose recomendada de fondaparinux ¢ de 2,5 mg numa injec¢do Unica didria, no pos-operatorio, por
via subcutanea.

A dose inicial deve ser administrada 6 horas apos a cirurgia, logo que a hemostase tenha sido
estabelecida.

O tratamento deve ser continuado até que o risco de tromboembolismo venoso tenha diminuido,
normalmente até o doente ter alta, pelo menos 5 a 9 dias ap0s cirurgia. A experiéncia demonstra que o
risco de tromboembolismo venoso subsiste para além de 9 dias apds a cirurgia, nos doentes
submetidos a cirurgia por fractura da anca. Nestes doentes deve ser considerado o uso de profilaxia
prolongada com fondaparinux por mais 24 dias (ver sec¢do 5.1).

Doentes ndo cirdrgicos com risco potencialmente elevado para complicaces tromboembolicas com
base na avaliacdo de risco individual
A dose recomendada de fondaparinux ¢ de 2,5 mg numa injec¢do Unica didria administrada por via
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subcutanea. A duracdo do tratamento de 6-14 dias foi clinicamente estudada em doentes ndo
cirurgicos (ver secgdo 5.1).

Grupos especiais

Em doentes sujeitos a cirurgia e com idade >75 anos e / ou peso corporal <50 kg e/ou com
compromisso renal com depuracdo da creatinina entre 20 a 50 ml/minuto, o tempo de administracdo
da primeira injecgdo de fondaparinux requer uma adesdo estrita por parte do doente.

A primeira administracao de fondaparinux deve ser feita 6 horas apds o tltimo ponto cirurgico. A
injec¢do nao deve ser administrada até que a hemostase tenha sido estabelecida (ver secgdo 4.4).

Compromisso renal - Fondaparinux ndo deve ser utilizado em doentes com depuragio da creatinina
<20 ml/min (ver sec¢do 4.3). Em doentes com depuracao da creatinina entre 20 ¢ 50 ml/min, a dose
deve ser reduzida para 1,5 mg, uma vez por dia (ver sec¢des 4.4 e 5.2). Nao € necessaria redugdo da
dosagem nos doentes com compromisso renal ligeiro (depuracao da creatinina >50 ml/min).

Compromisso hepatico - Nao ¢ necessario ajuste da dose. Em doentes com compromisso hepatico
grave, fondaparinux deve ser utilizado com precaucao (ver sec¢do 4.4).

Criancas - Ndo é recomendada a utiliza¢do de fondaparinux em criangas com menos de 17 anos de
idade devido a auséncia de dados de seguranca e eficacia.

Modo de administracéo

Fondaparinux é administrado por injec¢do subcutanea profunda com o doente deitado.

Os locais da injec¢do devem ser alternados entre as regides antero-lateral direita e esquerda e as
regides postero-laterais da parede abdominal. Para evitar desperdicio do farmaco durante a utilizagdo,
a bolha de ar existente na seringa pré-cheia ndo deve ser expelida antes da administragdo. A agulha da
seringa deve ser totalmente inserida na perpendicular numa prega cutdnea formada entre o polegar e o
indicador; a prega cutinea deve ser mantida durante.todo o tempo de administragdo da injecgao.

Para mais instrugdes de utilizagdo, manipulacdo € eliminagéo, ver a secc¢do 6.6.
4.3 Contra-indicacoes

- hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer dos excipientes

- hemorragia activa com relevancia clinica

- endocardite bacteriana aguda

- compromisso renal grave definido pela depuragio da creatinina <20 ml/min.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Fondaparinux deve ser administrado exclusivamente por via subcutanea. Nao administrar por via
intramuscular.

Hemorragias

Fondaparinux deve ser utilizado com precau¢do em doentes com risco aumentado de hemorragia, tais
como sindromes hemorragicos congénitos ou adquiridos (por ex.: contagem de plaquetas <50000
/mm’), doenca ulcerosa gastrintestinal activa ¢ hemorragia intracraniana recente ou logo apds cirurgia
oftalmica, da coluna ou cerebral e em grupos de doentes especiais como abaixo descrito.

Os farmacos que potenciem o risco hemorrdgico ndo devem ser administrados concomitantemente
com fondaparinux. Nestes estdo incluidos a desirudina, fibrinoliticos, antagonistas dos receptores
GPIIb/IIa, heparina, heparinoides ou Heparinas de Baixo Peso Molecular (HBPM). Quando for
necessaria terapéutica concomitante com antagonistas da vitamina K, estes devem ser administrados
de acordo com a informagdo contida na seccdo 4.5. Outros medicamentos antiagregantes plaquetarios
(acido acetilsalicilico, dipiridamol, sulfinpirazona, ticlopidina ou clopidogrel) e os AINE’s deverao
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ser utilizados com precaugdo. Se a administra¢do simultdnea ¢ essencial, é requerida monitorizagao
clinica.

Anestesia Raquidiana/Epidural

Em doentes sujeitos a grande cirurgia ortopédica, hematomas epidurais ou espinais que podem
originar paralisias persistentes ou permanentes nao podem ser excluidos com a utilizagdo simultanea
de fondaparinux e anestesia raquidiana/epidural ou com a realizagdo de pungdes lombares. O risco
destas situagdes raras pode aumentar com a utilizagao pds-operatdria de cateteres epidurais ou o uso
concomitante de outros medicamentos que interfiram com a hemostase.

Idosos

A populacdo mais idosa tem um risco hemorragico aumentado. Dado que a fungao renal geralmente
diminui com a idade, os doentes idosos podem apresentar uma eliminagao reduzida e maior exposicao
do fondaparinux (ver sec¢ao 5.2). Fondaparinux deve ser utilizado com precaucao nos doentes idosos
(ver secgdo 4.2).

Doentes com baixo peso corporal

Doentes com peso corporal <50 kg tém um risco hemorragico aumentado. A eliminac¢ao do
fondaparinux diminui com o peso do doente. Fondaparinux deve ser utilizado com precaucao-nestes
doentes (ver seccao 4.2).

Compromisso renal

Fondaparinux é maioritariamente excretado por via renal. Doentes com depuracdo da creatinina <50
ml/min apresentam risco acrescido de hemorragia e DTV e devem sertratados com precaugdo. (ver
secgoes 4.2, 4.3 ¢ 5.2). A informacao clinica disponivel sobre 0s doentes com depuragao da creatinina
menor que 30 ml/min ¢ limitada.

Compromisso hepatico grave

Nao ¢ necessario realizar ajuste de dose de fondaparinux. Contudo, a utilizagdo de fondaparinux deve
ser ponderada em virtude do risco aumentado de hemorragias devido a deficiéncia de factores de
coagulagdo em doentes com compromisso hepatico grave (ver seccao 4.2).

Doentes com Trombocitopenia‘Induzida pela Heparina

Fondaparinux ndo se liga ao.factor plaquetario 4 e nao reage cruzadamente com o soro de doentes
com Trombocitopenia Induzida pela Heparina (TIH)-tipo II. A eficécia e a seguranga de fondaparinux
ndo foram formalmente estudadas em doentes com TIH-tipo II.

4.5 Interaccoes medicamentosas e outras formas de interaccio

O'risco.hemorragico esta aumentado com a utilizagdo concomitante de fondaparinux e outros
farmacos que aumentem a possibilidade de ocorréncia de hemorragias. (ver seccio 4.4).

Os anticoagulantes orais (varfarina), antiagregantes plaquetarios (4cido acetilsalicilico), AINEs
(piroxicam) e digoxina ndo interagem com a farmacocinética de fondaparinux. A dose de
fondaparinux (10 mg) nos estudos de interac¢do foi superior a dose recomendada na presente
indicacdo. Fondaparinux nao influencia o INR da varfarina nem o tempo de hemorragia sob
tratamento com acido acetilsalicilico ou piroxicam, nem a farmacocinética da digoxina no estado de
equilibrio.

Terapéutica de continuacdo com outro fArmaco anticoagulante

Se o tratamento de continuag&o for iniciado com heparina ou HBPM, a primeira injec¢ao deve, de
uma forma geral, ser administrada um dia apds a tltima injec¢do de fondaparinux.

Se for necessario tratamento de seguimento com antagonistas da vitamina K, o tratamento com
fondaparinux deve ser continuado até que se atinja o valor de INR pretendido.



4.6 Gravidez e aleitamento

Nao existem dados suficientes sobre a utilizagdo de fondaparinux em mulheres gravidas. Os estudos
em animais sdo insuficientes no que respeita aos efeitos na gravidez, desenvolvimento embrio-fetal,
parto e desenvolvimento pds-natal devido a exposicdo limitada. Fondaparinux ndo deve ser prescrito
a gravidas excepto se claramente necessario.

Fondaparinux ¢ excretado através do leite em ratos, desconhecendo-se se € excretado no leite materno
humano. Nao se recomenda o aleitamento durante o tratamento com fondaparinux. No entanto, a
absorc¢do oral do produto pela crianca ¢ improvavel.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nao foram efectuados estudos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

A seguranga de fondaparinux 2,5 mg foi avaliada em 3595 doentes sujeitos a grande cirurgia
ortopédica dos membros inferiores tratados até 9 dias, em 327 doentes sujeitos a cirurgia da fractura
da anca tratados durante 3 semanas ap6s uma profilaxia inicial de 1 semana, em 1407 doentes sujeitos
a cirurgia abdominal tratados até 9 dias e em 425 doentes ndo cirtrgicos que estao em risco de
complicagdes tromboembolicas tratados até 14 dias.

As reaccdes adversas notificadas pelo investigador como, pelo menos; possivelmente relacionadas
com fondaparinux, sdo apresentadas dentro de cada grupo de frequéncia (muito frequentes >1/10;
frequentes >1/100, <1/10; pouco frequentes >1/1.000, <1/100; raros >1/10.000, <1/1.000; muito raros
<1/10.000) e em fun¢do do sistema de 6rgdos, por ordém decrescente de gravidade; estas reacgoes
adversas devem ser interpretadas dentro dum contexto cirargico e médico.

Classificacio por classes | Efeitos indesejaveis em doentes sujeitos | Efeitos indesejaveis em

de sistemas de 6rgaos a grande cirurgia ortopédica dos doentes nao cirlrgicos
MedDRA membros-inferiores e/ou cirurgia
abdominal
InfeccBes e infestacdes Raros: infecgdo no local da ferida no pos-
operatorio
Doencas do sangue e do Frequentes: hemorragia no pds- Frequentes: hemorragia
sistema linfatico operatorio, anemia (hematoma, hematuria,
Pouco frequentes: hemorragia (epistaxe, haemoptose, hemorragia
gastrintestinal, haemoptose, hematuria, gengival)
hematoma), trombocitopenia, purpura, Pouco frequentes: anemia

trombocitemia, alteracdo das plaquetas,
alteracdo da coagulagdo

Doencas do sistema Raros: reacgdes alérgicas
imunitario

Doencas do metabolismo e | Raros: hipocaliemia
da nutri¢éo

Doencas do sistema Raros: ansiedade, sonoléncia, vertigens,

Nnervoso tonturas, cefaleias, confusiao

Vasculopatias Raros: hipotensdo

Doencas respiratérias, Raros: dispneia, tosse Pouco frequentes: dispneia

toracicas e do mediastino




Doencas gastrintestinais Pouco frequentes: nauseas, vomitos
Raros: dor abdominal, dispepsia, gastrite,
obstipacado, diarreia

Afeccbes hepatobiliares Pouco frequentes: aumento das enzimas
hepaticas, alteragdo da fungdo hepéatica
Raros: bilirrubinemia

Afeccbes dos tecidos Pouco frequentes: erupgdes cutineas, Pouco frequentes: erupgdes
cutaneos e subcutaneas prurido cutaneas, prurido
PerturbacGes gerais e Pouco frequentes: edema, edema Pouco frequentes: dor no
alteracdes no local de periférico, febre, secregdo no local da peito

administracéo ferida

Raros: dor no peito, fadiga, rubor facial,
dor na perna, edema genital, rubor,
sincope

Noutros estudos ou na experiéncia pds-comercializagdo foram notificados casos pouco frequentes de
hemorragias intracraneanas / intracerebrais e retroperitoneais.

4.9 Sobredosagem

Doses de fondaparinux superiores as recomendadas podem conduzir a um risco aumentado de
hemorragia. Nao se conhece um antidoto para fondaparinux.

A sobredosagem associada a complica¢des hemorragicas deve levar a interrupg¢io do tratamento e
identificacdo primaria da causa. Terapéutica adequada tal como, hemostase cirtrgica, transfusoes,
plasma fresco ou plasmaferese deve ser equacionada.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades.farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agente antitrombdtico.
Codigo ATC: BO1AXO0S.

Efeitos-farmacodinamicos

Fondaparinux é um inibidor sintético e especifico do Factor X (Xa). A actividade antitrombotica do
fondaparinux ¢ o resultado da inibigéo selectiva do Factor Xa, mediada pela antitrombina III (ATIII).
Ao ligar-se selectivamente a ATIII, fondaparinux potencia (cerca de 300 vezes) a neutralizagdo inata
do Factor Xa pela ATIII. A neutralizagdo do Factor Xa interrompe a cascata da coagulacdo ¢ inibe
tanto a formagdo de trombina como o desenvolvimento de trombos. Fondaparinux ndo inactiva a
trombina (Factor II activado) e ndo tem efeito nas plaquetas.

Na dose de 2,5 mg, fondaparinux ndo afecta os testes usuais da coagulacdo tais como, o tempo de
activacdo da tromboplastina parcial (APTT), tempo de coagulagdo (TC), tempo de protrombina (TP) /

racio normalizado internacional (INR), nem a actividade fibrinolitica ou o tempo de hemorragia.

Fondaparinux nao produz reac¢des cruzadas em doentes com trombocitopenia induzida pela heparina.




Ensaios Clinicos

Prevencao da Doenca Tromboembdlica Venosa (DTV) em doentes sujeitos a grande cirurgia
ortopédica dos membros inferiores tratados até 9 dias

O programa clinico de fondaparinux foi desenhado para demonstrar a eficacia de fondaparinux na
profilaxia da doenga tromboembolica venosa (DTV), i.e., trombose venosa profunda proximal e distal
(TVP) e embolismo pulmonar (EP) em doentes sujeitos a grande cirurgia ortopédica dos membros
inferiores, tais como fractura da anca, grande cirurgia do joelho ou cirurgia protésica da anca.

Mais de 8000 doentes (fractura da anca - 1711, artroplastia da anca — 5829, grande cirurgia do joelho
—1367) foram estudados em ensaios clinicos controlados de Fase II e III. Fondaparinux 2,5 mg numa
administracdo didria iniciada 6-8 horas apos a opera¢do, foi comparado com enoxaparina 40 mg numa
administracao didria iniciada 12 horas antes da cirurgia, ou duas administracdes diarias de 30 mg
iniciadas 12-24 horas ap0s a cirurgia.

Na analise agrupada destes estudos, o esquema terapéutico recomendado de fondaparinux versus
enoxaparina foi associado com uma diminui¢do significativa (54% - 95% IC, 44%; 63%) na taxa.de
DTV avaliada até ao dia 11 apo6s cirurgia, independentemente do tipo de cirurgia efectuado. A
maioria dos pardmetros de avaliagdo foram diagnosticados através de uma venografia pré-agendada e
consistiram principalmente na TVP distal, mas a incidéncia da TVP proximal foi também
significativamente reduzida. A incidéncia de DTV sintomatica, incluindo EP ndo foi
significativamente diferente entre os grupos de tratamento.

Nos estudos versus enoxaparina 40 mg numa administragao diaria iniciada 12 horas antes da cirurgia,
foi observada hemorragia major em 2,8% dos doentes com fondaparinux tratados com a dose
recomendada, comparada com 2,6% com enoxaparina.

Prevencao de Doenca Tromboembdlica Venosa (DTV) em'doentes sujeitos a cirurgia da
fractura da anca tratados até 24 dias apés profilaxia inicial de 1 semana

Num ensaio clinico em dupla ocultacdo, 737 doentes foram aleatorizados para serem tratados com
fondaparinux 2,5 mg numa administragdo.inica diaria durante 7 +/- 1 dia apds cirurgia da fractura da
anca. No final deste periodo, 656 doentes foram-aleatorizados para receber fondaparinux 2,5 mg numa
administracdo unica diaria ou placebo, por um periodo adicional de 21 +/- 2 dias. Fondaparinux
originou uma reducdo muito significativa na taxa global de tromboembolismo venoso
comparativamente ao placebo [3-doentes (1,4%) versus 77 (35%), respectivamente]. A maioria
(70/80) dos eventos de'tromboembolismo venoso registados foi detectada através de venografia em
casos ndo sintomaticos. de TVP. Fondaparinux também originou uma diminui¢do profunda na taxa de
tromboembolismo venosos sintomatica (TVP e/ou EP) [1 (0,3%) versus 9 (2,7%) doentes,
respectivamente], incluindo dois casos fatais de EP referidos no grupo placebo. Ocorreram
hemorragias‘major, todas no local cirtirgico ¢ ndo fatais, em 8 doentes (2,4%) tratados com
fondaparinux 2,5 mg comparativamente a 2 (0,6%) com placebo.

Profilaxia da Doenca Tromboembélica Venosa (DTV) em doentes sujeitos a cirurgia abdominal
que se julga poderem ter um elevado risco de complicacdes tromboembélicas, tais como doentes
sujeitos a cirurgia oncolégica abdominal

Num ensaio clinico em dupla ocultacdo, 2927 doentes foram aleatorizados para receber fondaparinux
2,5 mg uma vez por dia ou 5000 Ul de dalteparina uma vez por dia, com uma administra¢do de 2500
Ul no pré-operatdrio e a primeira administragdo de 2500 Ul no pos-operatorio, durante 7 £+ 2 dias. Os
principais tipos de cirurgia foram colon/rectal, gastrica, hepatica, colecistectomia ou outra biliar. 69%
dos doentes foram submetidos a cirurgia por cancro. Os doentes submetidos a cirurgia uroldgica
(diferente do rim) ou ginecoldgica, laparoscopia ou cirurgia vascular ndo foram incluidos no ensaio
clinico.

Neste ensaio clinico, a incidéncia total de DTV foi de 4,6% (47/1027) com fondaparinux, versus 6,1%
(62/1021) com dalteparina: reducdo da taxa de probabilidade [IC 95%] = -25,8% [-49,7%, 9,5%]. A
diferenca nos indices totais de DTV entre os grupos em tratamento, que ndo foi estatisticamente



significativa, foi principalmente devida a uma redugao de TVP distal assintomatica. A incidéncia de
TVP sintomatica foi semelhante entre os grupos em tratamento: 6 doentes (0,4%) no grupo de
fondaparinux vs 5 doentes (0,3%) no grupo de dalteparina. No grande subgrupo dos doentes sujeitos a
cirurgia oncolégica (69% da populacdo dos doentes), o indice de DTV foi de 4,7% no grupo de
fondaparinux, versus 7,7% no grupo de dalteparina.

Foram observadas grandes hemorragias em 3,4% dos doentes no grupo de fondaparinux e em 2,4%
dos do grupo de dalteparina.

Prevenciao de Doenca Tromboembdlica Venosa (DTV) em doentes ndo cirdrgicos com risco
potencialmente elevado para complicacdes tromboembédlicas devido a mobilidade restrita
durante doenc¢a aguda

Num ensaio clinico em dupla ocultagdo, 839 doentes foram aleatorizados para serem tratados com
fondaparinux 2,5 mg uma vez ao dia ou com placebo durante 6 a 14 dias. Este estudo incluiu doentes
ndo cirargicos com doenga aguda, com idade > 60 anos, que necessitavam de repouso absoluto pelo
menos durante 4 dias, e doentes hospitalizados com faléncia cardiaca congestiva classes NYHA LUI/IV
e/ou doenga respiratoria aguda e/ou infec¢do aguda ou doenga inflamatdria. Fondaparinux reduziu
significativamente a taxa global de DTV quando comparado com o placebo [18 doentes (5,6%) vs 34
doentes (10,5%), respectivamente]. A maioria dos eventos TVP distal foi assintomatica.
Fondaparinux também reduziu significativamente a taxa do EP fatal [0 doentes (0,0%) vs’5 doentes
(1,2%), respectivamente]. Foram observadas grandes hemorragias em 1 doente((0,2%) de cada grupo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Apos administragdo de uma dose subcutanea, fondaparinux ¢ completa e rapidamente absorvido
(biodisponibilidade absoluta de 100%). Apds uma unica injeccao subcutanea de 2,5 mg de
fondaparinux em individuos jovens e saudaveis; o.pico de concentracdo plasmatica (C,,x média =
0,34 mg/1) € obtido 2 horas apds a administragdo. A concentragdo plasmatica correspondente a metade
do valor médio da C,,, ¢ atingido 25 minutos apos a administracéo.

Numa populagdo idosa saudavel,.a farmacocinética de fondaparinux ¢é linear nas doses de 2 a 8 mg
por via subcutanea. Apos a administragdo de uma dose diaria, o estado estacionario dos niveis
plasmaticos ¢ obtido entre 0:3%e4° dias com um aumento de 1,3 vezes na C.x € AUC.

Os parametros farmacocinéticos médios (CV%) estimados no estado estacionario, nos doentes
sujeitos a artroplastia‘da anca e que receberam 2,5 mg de fondaparinux diario sdo: C., (mg/1)-0,39
(31%), Tisax(h)=2,8 (18%) € Cyin (mg/1)-0,14 (56%). Em doentes com fractura da anca, associado a sua
idade'mais.elevada, as concentra¢des plasmaticas de fondaparinux no estado estacionario sao as
seguintes: Cpy (mg/1) — 0,50 (32%), Cpyin (mg/1) — 0,19 (58%).

Distribuicéo

O volume de distribui¢do de fondaparinux é limitado (7-11 litros). In vitro, fondaparinux liga-se de
forma significativa e especifica a proteina antitrombina com liga¢do dose-dependente da concentragdo
plasmatica (98,6% a 97,0% no intervalo de concentragdo 0,5 a 2 mg/l). Fondaparinux nao se liga de
modo significativo a outras proteinas plasmaticas, incluindo o factor 4 plaquetario (FP4).

Uma vez que fondaparinux ndo se liga significativamente as proteinas plasmaticas para além da
ATIIL, ndo se espera interaccdo com outros medicamentos por deslocagdo da ligacdo proteica.

Metabolismo
Apesar de ainda ndo estar completamente estudado, ndao ha evidéncia que fondaparinux seja
metabolizado, e em particular que origine metabolitos activos.

Fondaparinux nao inibe in vitro os CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2DS6,
CYP2E1 ou CYP3A4). Deste modo, ndo se espera que fondaparinux interaja com outros
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medicamentos in Vivo por inibi¢do do metabolismo mediado pelo CYP.

Excrecdo/Eliminacéo

O tempo de semi-vida de eliminagao (t,,) € de cerca de 17 horas em individuos jovens saudaveis, e de
cerca de 21 horas em idosos saudaveis. Fondaparinux ¢ excretado por via renal como composto
inalterado (64-77%).

Grupos especiais:

Criancas - Fondaparinux néo foi investigado neste grupo.

Idosos - A fungdo renal pode diminuir com a idade e, consequentemente, a capacidade de eliminagao
de fondaparinux pode estar diminuida nos idosos. Em doentes com idade >75 anos submetidos a
cirurgia ortopédica, a depuragdo plasmatica estimada foi de 1,2 a 1,4 vezes menor do que em doentes
com <65 anos.

Compromisso renal - Comparados com doentes com fung¢io renal normal (depuragdo da creatinina >
80 ml/min), a depuragao plasmatica ¢ 1,2 a 1,4 vezes inferior em doentes com compromisso renal
ligeiro (depuragdo da creatinina 50 a 80 ml/min) e em média 2 vezes inferior em doentes com
compromisso renal moderada (depuracdo da creatinina 30 a 50 ml/min). No compromisso‘renal grave
(depuragédo da creatinina <30 ml/min), a depura¢do plasmatica é cerca de 5 vezes inferior a da funcéo
renal normal. Os valores do tempo de semi-vida associados foram de 29 horas.no-compromisso renal
moderado e 72 horas em doentes com compromisso renal grave.

Sexo - Ndo foram observadas diferengas ap6s ajuste de dose ao peso corporal.

Raga - Nao foram realizados estudos farmacocinéticos prospectivos relativos a raca. No entanto,
ensaios realizados em individuos asiaticos saudaveis (japoneses) ndo revelaram um perfil
farmacocinético diferente em comparacdo com individuos caucasianos saudaveis. De igual modo, ndo
se observaram diferengas na depuracdo plasmatica entre doentes de raga caucasiana e negra sujeitos a
cirurgia ortopédica.

Peso Corporal - A depuragio plasmatica do fondaparinux aumenta com o peso corporal (9% por cada
10 kg de peso).

Compromisso hepatico - A farmacocinética do fondaparinux nao foi avaliada no compromisso
hepatico.

5.3 /Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo-clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo estudos de
farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade. Os estudos em animais sdo
insuficientes no que respeita aos efeitos na toxicidade na reproducao devido a exposi¢do limitada.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

Cloreto de sodio

Agua para preparacgdes injectaveis.

Acido cloridrico
Hidréxido de sodio



6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, fondaparinux ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

2 anos

6.4 Precaucoes especiais de conservacao
Nao congelar.

6.5 Natureza e conteuido do recipiente

Corpo de vidro tipo I (1 ml) com uma agulha de 27 gauge x 12,7 mm incorporada, € com um émbolo
de elastdmero bromobutilo ou clorobutilo.

Quixidar est4 disponivel em embalagens de 2, 7, 10 e 20 seringas pré-cheias com um sistema-de
seguranca automatico amarelo. E possivel que ndo sejam comercializadas todas asapresentacoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento
A injeccdo subcutanea ¢ administrada do mesmo modo que com uma seringa classica.

As solugdes parentéricas devem ser inspeccionadas visualmente-antes da administra¢do para detectar
particulas em suspensao e / ou descoloragao.

Instrugdes para auto administragdo estdo mencionadas no folheto informativo.

O sistema de protec¢do da agulha da seringa pré-cheia de Quixidar foi equipado com um sistema
automatico de seguranga para proteger de picadas acidentais posteriores a administracao.

Qualquer produto nao usado ou material desperdicado deve ser eliminado de acordo com os requisitos
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN

Reino Unido

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/02/207/005-008
9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO / RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacgao: 21 de Marco de 2002
Data da tltima renovagdo: 21 de Margo de 2007
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10. DATA DE REVISAO DO TEXTO

Informagao pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.ecu
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Quixidar 2,5 mg/0,5 ml solugdo injectavel, seringa pré-cheia.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada seringa pré-cheia (0,5 ml) contém 2,5 mg de fondaparinux sédico.

Excipiente(s): contém menos de 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, € praticamente “isento de
sodio”.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injectavel.
A solugdo ¢ um liquido transparente e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Profilaxia da Doenga Tromboembolica Venosa (DTV.)'em doentes sujeitos a grande cirurgia
ortopédica dos membros inferiores, tais como fractura da anca, grande cirurgia do joelho ou cirurgia
protésica da anca.

Profilaxia da Doenca Tromboembolica Venosa (DTV) em doentes sujeitos a cirurgia abdominal que
se julga poderem ter um elevado risco de complicagdes tromboembdlicas, tais como doentes sujeitos a
cirurgia oncoldgica abdominal (ver.secgdo 5.1).

Profilaxia da Doenca Tromboembolica Venosa (DTV) em doentes ndo cirurgicos que se julga
poderem ter um elevado risco para DTV e que encontram imobilizados devido a doenca aguda tal
como insuficiénciascardiaca e/ou infec¢des respiratorias agudas, e/ou infec¢des agudas ou doenca
inflamatoria.

Tratamento da angina instavel ou enfarte do miocardio sem elevacao do segmento ST (AI/NSTEMI)
em doentes para os quais uma intervengdo urgente (<120 min) invasiva (ICP) ndo esta indicada (ver
seccao 4.4 e 5.1).

Tratamento do enfarte do miocardio com elevacao do segmento ST (STEMI) em doentes tratados com
tromboliticos ou aqueles que inicialmente ndo irdo receber outra forma de tratamento de reperfusao.

4.2 Posologia e modo de administracio
Doentes sujeitos a grande cirurgia ortopédica ou abdominal
A dose recomendada de fondaparinux ¢ de 2,5 mg numa injec¢do Unica diaria, no pds-operatdrio, por

via subcutanea.

A dose inicial deve ser administrada 6 horas apos a cirurgia, logo que a hemostase tenha sido
estabelecida.

O tratamento deve ser continuado até que o risco de tromboembolismo venoso tenha diminuido,
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normalmente até o doente ter alta, pelo menos 5 a 9 dias apos cirurgia. A experiéncia demonstra que o
risco de tromboembolismo venoso subsiste para além de 9 dias apds a cirurgia, nos doentes
submetidos a cirurgia por fractura da anca. Nestes doentes deve ser considerado o uso de profilaxia
prolongada com fondaparinux por mais 24 dias (ver sec¢ao 5.1).

Doentes ndo cirdrgicos com risco potencialmente elevado para complicagcdes tromboembolicas com
base na avaliagdo de risco individual

A dose recomendada de fondaparinux ¢ de 2,5 mg numa injeccdo unica didria administrada por via
subcutdnea. A duracdo do tratamento de 6-14 dias foi clinicamente estudada em doentes ndo
cirargicos (ver seccdo 5.1).

Tratamento da angina instavel /enfarte do miocardio sem elevacéo do segmento ST (AI/NSTEMI)

A dose recomendada de fondaparinux ¢ de 2,5 mg numa injec¢do tnica didria administrada por via
subcutanea. O tratamento deve ser iniciado logo que possivel apds o diagndstico e continuado até um
maximo de 8 dias ou até alta hospitalar, se ocorrer mais cedo.

No caso de um doente ir ser submetido a uma intervencéo coronaria percutanea (ICP), devera ser
administrada heparina ndo fraccionada (HNF) de acordo com a pratica local durante a ICP,tendoem
conta o risco potencial do doente para hemorragia, incluindo o tempo decorrido desde a dltima dose
de fondaparinux (ver sec¢do 4.4). A altura adequada para recomegar a administracdo por via
subcutanea de fondaparinux apos a remogdo da bainha de seguranga deve ser.determinada com base
na avaliacdo clinica. No ensaio clinicoprincipal para AI/NSTEMI, o tratamento com fondaparinux
ndo foi reiniciado antes de decorridas 2 horas ap6és a remog¢ao da bainha de seguranca.

Tratamento do enfarte do miocardio com elevacdo do segmento ST (STEMI)

A dose recomendada de fondaparinux ¢ de 2,5 mg numa injec¢doinica diaria. A primeira dose de
fondaparinux ¢ administrada por via intravenosa ¢ as doses subsequentes sdo administradas por
injec¢do por via subcutanea. O tratamento deve'ser iniciado logo que possivel apos o diagndstico e
continuado até um maximo de 8§ dias ou até alta hospitalar, se ocorrer mais cedo.

No caso de um doente ir ser submetido a ICP ndo-primaria, devera ser administrada heparina nao
fraccionada (HNF) de acordo com‘a'pratica local, a nivel local durante a ICP, tendo em conta o risco
potencial do doente para hemeorragia, incluindo o tempo decorrido desde a ultima dose de
fondaparinux (ver sec¢ao 4.4). A‘altura adequada para recomecar a administracdo por via subcutinea
de fondaparinux apds a remoc¢ao da bainha de seguranga deve ser determinada com base na avaliagdo
clinica. No ensaio clinico pivot para STEMI, o tratamento com fondaparinux nao foi reiniciado antes
de decorridas 3 horas‘apos a remog¢ao da bainha de seguranca.

Em doentes.com STEMI ou AI/NSTEMI que irdo ser sujeitos a cirurgia de bypass aorto-coronario
(CABG), fondaparinux, quando possivel, ndo deve ser administrado nas 24 horas anteriores a cirurgia

e'pode ser reiniciado 48 horas apos-cirurgia.

Grupos especiais

Prevencédo de DTV apds Cirurgia

Em doentes sujeitos a cirurgia e com idade >75 anos e / ou peso corporal <50 kg e/ou com
compromisso renal com depuracdo da creatinina entre 20 a 50 ml/minuto, o tempo de administra¢do
da primeira injecgdo de fondaparinux requer uma adesdo estrita por parte do doente.

A primeira administracao de fondaparinux deve ser feita 6 horas apds o ultimo ponto cirurgico. A
injec¢do nao deve ser administrada até que a hemostase tenha sido estabelecida (ver secgdo 4.4).

Compromisso renal

o Profilaxia de DTV - Fondaparinux ndo deve ser utilizado em doentes com depuracdo da
creatinina <20 ml/min. (ver sec¢do 4.3). Em doentes com depuracdo da creatinina entre 20 e
50 ml/min, a dose deve ser reduzida para 1,5 mg, uma vez por dia (ver secgoes 4.4 ¢ 5.2). Nao
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¢ necessaria reducdo da dosagem nos doentes com compromisso renal ligeiro (depuragdo da
creatinina >50 ml/min).

o Tratamento de AI/NSTEMI e STEMI — fondaparinux ndo deve ser administrado em doentes
com depuracdo de creatinina < 20 ml/min (ver sec¢do 4.3). Nao € necessaria a reducao da
dose nos doentes com depuragao de creatinina > 20 ml/min.

Compromisso hepatico - Nao é necessario ajuste da dose. Em doentes com compromisso hepatico
grave, fondaparinux deve ser utilizado com precaucgao (ver secgdo 4.4).

Criancas - Ndo é recomendada a utiliza¢do de fondaparinux em criangas com menos de 17 anos de
idade devido a auséncia de dados de seguranca e eficacia.

Modo de administracéo

o Administracao por via subcutanea
Fondaparinux é administrado por injec¢do subcutanea profunda com o doente deitado.
Os locais da injec¢do devem ser alternados entre as regides antero-lateral direita e esquerda e
as regides postero-laterais da parede abdominal. Para evitar desperdicio do fArmaco durante a
utilizagdo, a bolha de ar existente na seringa pré-cheia ndo deve ser expelida antes da
administra¢do. A agulha da seringa deve ser totalmente inserida na perpendicular numa prega
cutanea formada entre o polegar e o indicador; a prega cutanea deve ser mantida durante todo
o tempo de administrag¢do da injecc¢ao.

o Administracao por via intravenosa (apenas para a primeira dose em doentes com STEMI)
A administracdo por via intravenosa deve ser efectuada através de uma linha intravenosa ja
existente quer directamente quer usando um pequeno volume (25 ou 50 ml) de um minibag
salino a 0,9%. Para evitar a perda do farmaco.durante a utilizagdo da seringa pré-cheia, a
bolha de ar existente na seringa ndo deve-ser expelida antes da adminstragdo. O tubo
intravenoso deve ser bem enxaguado com a solucdo salina ap6s a administracao para garantir
que todo o farmaco foi administrado. Se. administrado por meio de um minibag, a perfusao
deve ser efectuada durante mais.1 a 2 minutos.

Para mais instrugdes de utilizacdo, manipulacdo e eliminacao, ver a sec¢ao 6.6
4.3 Contra-indicacoes

- hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer dos excipientes

- hemorragia activa com relevancia clinica

- endocardite bacteriana aguda

- compromisso renal grave definido pela depuracdo da creatinina <20 ml/min.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacio
Fondaparinux nao pode ser administrado por via intramuscular.

Hemorragias

Fondaparinux deve ser utilizado com precau¢do em doentes com risco aumentado de hemorragia, tais
como sindromes hemorragicos congénitos ou adquiridos (por ex.: contagem de plaquetas < 50000
/mm’), doenca ulcerosa gastrintestinal activa ¢ hemorragia intracraniana recente ou logo apds cirurgia
oftalmica, da coluna ou cerebral e em grupos de doentes especiais como abaixo descrito.

Na profilaxia da DTV, os farmacos que potenciem o risco hemorrdgico ndo devem ser administrados
concomitantemente com fondaparinux. Nestes estdo incluidos a desirudina, fibrinoliticos,
antagonistas dos receptores GPIIb/IIla, heparina, heparindides ou Heparinas de Baixo Peso Molecular
(HBPM). Quando for necessaria terapéutica concomitante com antagonistas da vitamina K, estes
devem ser administrados de acordo com a informagao contida na sec¢do 4.5. Outros medicamentos
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antiagregantes plaquetarios (acido acetilsalicilico, dipiridamol, sulfinpirazona, ticlopidina ou
clopidogrel) e os AINE’s deverao ser utilizados com precaucdo. Se a administracdo simultanea ¢
essencial, ¢ requerida monitorizacao clinica.

No tratamento da AI/NSTEMI e STEMI, fondaparinux deve ser utilizado com precaugio nos doentes
que estejam a ser tratados concomitantemente com outros firmacos que possam aumentar o risco de
hemorragia (tal como inibidores GPIIb/Illa ou tromboliticos).

ICP e risco de desenvolver trombos no cateter

Em doentes STEMI que irdo ser sujeitos a uma ICP primadria, a utiliza¢do de fondaparinux antes ou
durante a ICP ndo é recomendada. Igualmente, em doentes com AI/NSTEMI com condigdes de risco
de vida que necessitem de revascularizagdo urgente, a utilizagdo de fondaparinux antes e durante a
ICP nido é recomendada. Estes sdo os doentes com angina de peito refractaria ou recorrente associada
a desvios ST dinamicos, insuficiéncia cardiaca, arritmias com risco de vida ou instabilidade
hemodinamica.

Nos doentes com AI/NSTEMI e STEMI que irdo ser sujeitos a uma ICP ndo-primaria, a utilizagao'de
fondaparinux como tnico anticoagulante durante a ICP ndo é recomendada, assim a HNF deve ser
administrada de acordo com a pratica local (ver sec¢do 4.2).

Existe informagdo limitada sobre a utilizacdo de HNF durante a ICP ndo-primaria‘em doentes a
administrar fondaparinux (ver sec¢do 5.1). Nestes doentes que foram sujeitos'a uma ICP ndo-primdria
6-24 horas apos a ultima dose de fondaparinux, a dose média de HNF foirde 8000 Ul ¢ a incidéncia de
hemorragia grave foi de 2% (2/98). Nos doentes que foram,sujeitos a ICP ndo-primaria <6 horas apos
a ultima dose de fondaparinux, a dose média de HNF foi 5000 Ul-¢ a incidéncia de hemorragia grave
foi 4,1% (2/49).

Os ensaios clinicos tém demonstrado um baixo risco mas aumentado de desenvolver trombos no
catéter nos doentes tratados com fondaparinux como anticoagulante durante a ICP, comparativamente
com o controlo. A incidéncia na ICP nao-primaria e na AI/NSTEMI foi de 1,0% vs 0,3%
(fondaparinux vs. enoxaparina) e.na ICR.primaria nos STEMI foi de 1,2% vs 0% (fondaparinux vs.
controlo).

Anestesia Raquidiana/Epidural

Em doentes sujeitos a grande cirurgia ortopédica, hematomas epidurais ou espinais que podem
originar paralisias persistentes ou permanentes ndo podem ser excluidos com a utilizagéo simultinea
de fondaparinux € anestesia raquidiana/epidural ou com a realizagcdo de punc¢des lombares. O risco
destas situagdes raras pode aumentar com a utilizagao pds-operatdria de cateteres epidurais ou o uso
concomitante de outros medicamentos que interfiram com a hemostase.

Idosos

A populacdo mais idosa tem um risco hemorragico aumentado. Dado que a fung¢do renal geralmente
diminui com a idade, os doentes idosos podem apresentar uma eliminagao reduzida e maior exposi¢ao
do fondaparinux (ver sec¢ao 5.2). Fondaparinux deve ser utilizado com precaucao nos doentes idosos
(ver secgdo 4.2).

Doentes com baixo peso corporal:

Doentes com peso corporal <50 kg tém um risco hemorragico aumentado. A eliminac¢ao do
fondaparinux diminui com o peso do doente. Fondaparinux deve ser utilizado com precaucao nestes
doentes. (ver seccdo 4.2).

Compromisso renal
Fondaparinux ¢ maioritariamente excretado por via renal.

o Profilaxia do DTV- Doentes com depuragdo da creatinina <50 ml/min apresentam risco
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acrescido de hemorragia e DTV e devem ser tratados com precaugdo (ver secgdo 4.2, 4.3 ¢ 5.2).
Existe informagdo clinica limitada para doentes com depuracdo de creatinina inferior a 30
ml/min.

. Tratamento da AI/NSTEMI e STEMI - Para o tratamento da AI/NSTEMI e STEMI, existe
informacao clinica limitada disponivel sobre o uso de fondaparinux 2,5mg em dose tnica diaria
em doentes com depuracdo de creatinina entre 20 ¢ 30 ml/min. Assim o médico devera
determinar se o beneficio do tratamento supera o risco (ver sec¢ao 4.2 ¢ 4.3).

Compromisso hepatico grave

Nao ¢ necessario realizar ajuste de dose de fondaparinux. Contudo, a utilizagdo de fondaparinux deve
ser ponderada em virtude do risco aumentado de hemorragias devido a deficiéncia de factores de
coagulagdo em doentes com compromisso hepatico grave. (ver seccao 4.2).

Doentes com Trombocitopenia Induzida pela Heparina

Fondaparinux ndo se liga ao factor plaquetario 4 e ndo reage cruzadamente com o soro de doentes
com Trombocitopenia Induzida pela Heparina (TIH)-tipo II. A eficacia e a seguranca de fondaparinux
ndo foram formalmente estudadas em doentes com TIH-tipo II.

4.5 Interaccoes medicamentosas e outras formas de interacciao

O risco hemorragico estad aumentado com a utilizacdo concomitante de fondaparinux e outros
farmacos que aumentem a possibilidade de ocorréncia de hemorragias=(ver seccio 4.4).

Os anticoagulantes orais (varfarina), antiagregantes plaquetarios (4cido acetilsalicilico), AINEs
(piroxicam) e digoxina ndo interagem com a farmacocinética de-fondaparinux. A dose de f
fondaparinux (10 mg) nos estudos de interac¢do foi superior.a dose recomendada na presente
indicac@o. Fondaparinux néo influencia o INR da.varfarina nem o tempo de hemorragia sob
tratamento com acido acetilsalicilico ou piroxicam, nem a farmacocinética da digoxina no estado de
equilibrio.

Terapéutica de continuacdo com.outro farmaco anticoagulante
Se o tratamento de continuagdo for.iniciado com heparina ou HBPM, a primeira injec¢ao deve, de

uma forma geral, ser administrada um dia apds a tltima injec¢ao de fondaparinux.

Se for necessario ‘tratamento de seguimento com antagonistas da vitamina K, o tratamento com
fondaparinux deveset continuado até que se atinja o valor de INR pretendido.

4.6 Gravidez e aleitamento

Nao existem dados suficientes sobre a utilizacao de fondaparinux em mulheres gravidas. Os estudos
em animais sdo insuficientes no que respeita aos efeitos na gravidez, desenvolvimento embrio-fetal,
parto e desenvolvimento pos-natal devido a exposicdo limitada. Fondaparinux nao deve ser prescrito
a gravidas excepto se claramente necessario.

Fondaparinux € excretado através do leite em ratos, desconhecendo-se se € excretado no leite materno
humano. Nao se recomenda o aleitamento durante o tratamento com fondaparinux. No entanto, a
absorcdo oral do produto pela crianga € improvavel.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram efectuados estudos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

A seguranga de fondaparinux 2,5 mg foi avaliada em:
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- 3595 doentes sujeitos a grande cirurgia ortopédica dos membros inferiores tratados até 9 dias
- 327 doentes sujeitos a cirurgia da fractura da anca tratados durante 3 semanas ap6s uma profilaxia

inicial de 1 semana

- 1407 doentes sujeitos a cirurgia abdominal tratados até 9 dias
- 425 doentes nao cirargicos que estdo em risco de complicagdes tromboembdlicas tratados até 14

dias

- 10057 doentes sujeitos a tratamento de sindromas corondrios agudos Al ou NSTEMI
- 6036 doentes sujeitos a tratamento de sindromas coronarios agudos STEMI.

Na profilaxia de DTV, as reac¢des adversas notificadas pelo investigador como, pelo menos,
possivelmente relacionadas com fondaparinux, sdo apresentadas dentro de cada grupo de frequéncia
(muito frequentes >1/10; frequentes >1/100, <1/10; pouco frequentes >1/1.000, <1/100; raros
>1/10.000, <1/1.000; muito raros <1/10.000) e em funcao do sistema de 6rgaos, por ordem
decrescente de gravidade; estas reac¢des adversas devem ser interpretadas dentro dum contexto

cirirgico e médico.

Classificacio por classes
de sistemas de 6rgaos
MedDRA

Efeitos indesejaveis em doentes sujeitos
a grande cirurgia ortopédica dos
membros inferiores e/ou cirurgia
abdominal

Efeitos indesejaveis em
doentes nao cirtirgicos

InfeccBes e infestacdes

Raros: infecgdo no local da ferida no pos-
operatorio

Doencas do sangue e do
sistema linfatico

Frequentes: hemorragia no pds-
operatdrio, anemia

Pouco frequentes: hemorragia (epistaxe,
gastrintestinal, haemoptose, hematuria,
hematoma), trombecitopenia, purpura,
trombocitemia,alteracdo das plaquetas,
alteracdo dacoagulagdo

Frequentes: hemorragia
(hematoma, hematuria,
haemoptose, hemorragia
gengival)

Pouco frequentes: anemia

Doencas do sistema
imunitario

Raros: reaccoes alérgicas

Doencas do metabolismo.e
da nutricéo

Raros: hipocaliemia

Doencas do sistema
nervoso

Raros: ansiedade, sonoléncia, vertigens,
tonturas, cefaleias, confusiao

Vasculopatias

Raros: hipotensio

Doencas respiratérias,
toracicas e do mediastino

Raros: dispneia, tosse

Pouco frequentes: dispneia

Doencas gastrintestinais

Pouco frequentes: nauseas, vomitos
Raros: dor abdominal, dispepsia, gastrite,
obstipacdo, diarreia

AfeccOes hepatobiliares

Pouco frequentes: aumento das enzimas
hepaticas, alteragdo da fungdo hepéatica
Raros: bilirrubinemia

Afeccbes dos tecidos
cutaneos e subcutaneas

Pouco frequentes: erupgdes cutineas,
prurido

Pouco frequentes: erupgdes
cutaneas, prurido




PerturbacGes gerais e Pouco frequentes: edema, edema Pouco frequentes: dor no
alteracdes no local de periférico, febre, secregdo no local da peito

administracéo ferida

Raros: dor no peito, fadiga, rubor facial,
dor na perna, edema genital, rubor,
sincope

Noutros estudos ou na experiéncia pds-comercializagao foram notificados casos pouco frequentes de
hemorragias intracraneanas / intracerebrais e retroperitoneais.

O perfil de acontecimentos adversos notificado no programa dos sindromas corondarios agudos ¢
consistente com as reacgoes adversas do medicamento identificadas para a profilaxia da DTV.

A hemorragia foi um acontecimento adverso frequente notificado nos doentes com AI/NSTEMI e
STEMI. A incidéncia de hemorragia grave associada foi 2,1% (fondaparinux) vs. 4,1% (enoxaparina)
até e incluindo o Dia 9 no estudo de Fase Il de AI/NSTEMI, e a incidéncia de hemorragia grave
associada pelo critério modificado de Trombolise no Enfarte do Miocardio (TIMI) foi 1,1%
(fondaparinux) vs. 1,4% (controlo [HNF/placebo]) até e incluindo o Dia 9 no estudo de Fase Il de
STEML

No estudo de Fase I de AI/NSTEMI os acontecimentos adversos ndo hemorragicos mais frequentes
(notificados em pelo menos 1% dos individuos com fondaparinux) foram dor'de cabega, dor no peito
e fibrilhagdo auricular.

No estudo de Fase III nos doentes com STEMI, os acontecimentos adversos mais frequentes
notificados ndo hemorragicos (notificados em pelo menos. 1% dos individuos com fondaparinux)
foram fibrilhacdo auricular, pirexia, dor no peito,.dor de cabega, taquicardia ventricular, vomitos e
hipotensao.

4.9 Sobredosagem

Doses de fondaparinux superiores as recomendadas podem conduzir a um risco aumentado de
hemorragia. Nao se conhece.um.antidoto para fondaparinux.

A sobredosagem associada a complicagdes hemorragicas deve levar a interrup¢do do tratamento e
identificagdo. primaria da causa. Terapéutica adequada tal como, hemostase cirurgica, transfusdes,
plasma fresco ou plasmaferese deve ser equacionada.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: agente antitrombdtico.
Codigo ATC: BO1AXO05.

Efeitos farmacodinamicos

Fondaparinux é um inibidor sintético e especifico do Factor X (Xa). A actividade antitrombotica do
fondaparinux ¢ o resultado da inibig¢do selectiva do Factor Xa, mediada pela antitrombina III (ATIII).
Ao ligar-se selectivamente a ATIII, fondaparinux potencia (cerca de 300 vezes) a neutralizagdo inata
do Factor Xa pela ATIIL. A neutralizagdo do Factor Xa interrompe a cascata da coagulacdo e inibe
tanto a formagdo de trombina como o desenvolvimento de trombos. Fondaparinux ndo inactiva a
trombina (Factor II activado) e ndo tem efeito nas plaquetas.




Na dose de 2,5 mg, fondaparinux ndo afecta os testes usuais da coagulacdo tais como, o tempo de
activagdo da tromboplastina parcial (APTT), tempo de coagulacdo (TC), tempo de protrombina (TP) /
racio normalizado internacional (INR), nem a actividade fibrinolitica ou o tempo de hemorragia.

Fondaparinux nao produz reac¢des cruzadas em doentes com trombocitopenia induzida pela heparina.

Ensaios Clinicos

Prevencao da Doenca Tromboembdlica Venosa (DTV) em doentes sujeitos a grande cirurgia
ortopédica dos membros inferiores tratados até 9 dias

O programa clinico de fondaparinux foi desenhado para demonstrar a eficacia de fondaparinux na
profilaxia da doenga tromboembolica venosa (DTV), i.e., trombose venosa profunda proximal e distal
(TVP) e embolismo pulmonar (EP) em doentes sujeitos a grande cirurgia ortopédica dos membros
inferiores, tais como fractura da anca, grande cirurgia do joelho ou cirurgia protésica da anca.

Mais de 8000 doentes (fractura da anca - 1711, artroplastia da anca — 5829, grande cirurgia do joelho
—1367) foram estudados em ensaios clinicos controlados de Fase II e III. Fondaparinux 2,5 mgmnhuma
administracao didria iniciada 6-8 horas apos a operagdo, foi comparado com enoxaparina 40 mg numa
administracao didria iniciada 12 horas antes da cirurgia, ou duas administracdes diarias’de 30-mg
iniciadas 12-24 horas ap0s a cirurgia.

Na analise agrupada destes estudos, o esquema terapéutico recomendado de fondaparinux versus
enoxaparina foi associado com uma diminui¢do significativa (54% - 95%.1C,44%; 63%) na taxa de
DTV avaliada até ao dia 11 apos cirurgia, independentemente do tipode cirurgia efectuado. A
maioria dos parametros de avaliacdo foram diagnosticados atraveés de uma venografia pré-agendada e
consistiram principalmente na TVP distal, mas a incidéncia da TVP proximal foi também
significativamente reduzida. A incidéncia de DTV sintomatica, incluindo EP ndo foi
significativamente diferente entre os grupos de tratamento.

Nos estudos versus enoxaparina 40 mg numa administragdo diaria iniciada 12 horas antes da cirurgia,
foi observada hemorragia grave em 2,8% dos doentes com fondaparinux tratados com a dose
recomendada, comparada com 2,6% com enoxaparina.

Prevencao de Doenca Tromboembdlica Venosa (DTV) em doentes sujeitos a cirurgia da
fractura da anca tratados até 24 dias apés profilaxia inicial de 1 semana

Num ensaio clinico em dupla ocultagdo, 737 doentes foram aleatorizados para serem tratados com
fondaparinux 2,5 mgnuma administra¢do unica didria durante 7 +/- 1 dia ap6s cirurgia da fractura da
anca. No final deste periodo, 656 doentes foram aleatorizados para receber fondaparinux 2,5 mg numa
administragao tnica diéria ou placebo, por um periodo adicional de 21 +/- 2 dias. Fondaparinux
originouuma reducdo muito significativa na taxa global de tromboembolismo venoso
comparativamente ao placebo [3 doentes (1,4%) versus 77 (35%), respectivamente]. A maioria
(70/80) dos eventos de tromboembolismo venoso registados foi detectada através de venografia em
casos ndo sintomaticos de TVP. Fondaparinux também originou uma diminui¢do profunda na taxa de
tromboembolismo venosos sintomatica (TVP e/ou EP) [1 (0,3%) versus 9 (2,7%) doentes,
respectivamente], incluindo dois casos fatias de EP referidos no grupo placebo. Ocorreram
hemorragias graves, todas no local cirurgico e ndo fatais, em 8 doentes (2,4%) tratados com
fondaparinux 2,5 mg comparativamente a 2 (0,6%) com placebo.

Profilaxia da Doenca Tromboembélica Venosa (DTV) em doentes sujeitos a cirurgia abdominal
que se julga poderem ter um elevado risco de complicacées tromboembédlicas, tais como doentes
sujeitos a cirurgia oncolégica abdominal

Num ensaio clinico em dupla ocultacdo, 2927 doentes foram aleatorizados para receber fondaparinux
2,5 mg uma vez por dia ou 5000 Ul de dalteparina uma vez por dia, com uma administra¢do de 2500
Ul no pré-operatério e a primeira administragdo de 2500 Ul no pos-operatorio, durante 7 £+ 2 dias. Os
principais tipos de cirurgia foram cdlon/rectal, gastrica, hepatica, colecistectomia ou outra biliar. 69%



dos doentes foram submetidos a cirurgia por cancro. Os doentes submetidos a cirurgia uroldgica
(diferente do rim) ou ginecoldgica, laparoscopia ou cirurgia vascular ndo foram incluidos no ensaio
clinico.

Neste ensaio clinico, a incidéncia total de DTV foi de 4,6% (47/1027) com fondaparinux, versus 6,1%
(62/1021) com dalteparina: reducdo da taxa de probabilidade [IC 95%] = -25,8% [-49,7%, 9,5%]. A
diferenca nos indices totais de DTV entre os grupos em tratamento, que nao foi estatisticamente
significativa, foi principalmente devida a uma reducdo de TVP distal assintomatica. A incidéncia de
TVP sintomatica foi semelhante entre os grupos em tratamento: 6 doentes (0,4%) no grupo de
fondaparinux vs 5 doentes (0,3%) no grupo de dalteparina. No grande subgrupo dos doentes sujeitos a
cirurgia oncolégica (69% da populacdo dos doentes), o indice de DTV foi de 4,7% no grupo de
fondaparinux, versus 7,7% no grupo de dalteparina.

Foram observadas grandes hemorragias em 3,4% dos doentes no grupo de fondaparinux e em 2,4%
dos do grupo de dalteparina.

Prevencao de Doenca Tromboembdlica Venosa (DTV) em doentes ndo cirdrgicos com risco
potencialmente elevado para complicacoes tromboembdlicas devido a mobilidade restrita
durante doenc¢a aguda

Num ensaio clinico em dupla ocultagdo, 839 doentes foram aleatorizados para serem tratados com
fondaparinux 2,5 mg uma vez ao dia ou com placebo durante 6 a 14 dias. Este estudorincluiu doentes
ndo cirargicos com doenca aguda, com idade > 60 anos, que necessitavam de tepouso absoluto pelo
menos durante 4 dias, e doentes hospitalizados com faléncia cardiaca congestiva classes NYHA III/IV
e/ou doenga respiratoria aguda e/ou infec¢do aguda ou doenga inflamatdria. Fondaparinux reduziu
significativamente a taxa global de DTV quando comparado com o placebo [18 doentes (5,6%) vs 34
doentes (10,5%), respectivamente]. A maioria dos eventos TV P-distal foi assintomatica.
Fondaparinux também reduziu significativamente a taxa do EP fatal [0 doentes (0,0%) vs 5 doentes
(1,2%), respectivamente]. Foram observadas grandes hemorragias em 1 doente (0,2%) de cada grupo.

Tratamento da angina instavel ou enfarte de miocardio sem elevaciao do segmento ST
(AI/NSTEMI)

O OASIS 5 foi um estudo de dupla ocultagado, aleatorizado, de ndo-inferioridade com 2,5 mg de
fondaparinux por via subcutanea.em dose tinica diaria versus 1 mg/kg de enoxaparina por via
subcutanea, duas vezes pot dia,.realizado em aproximadamente 20000 doentes com AI/NSTEMI.
Todos os doentes receberam tratamento médico padrao para a AI/NSTEMI, com 34% dos doentes
sujeitos a ICP e 9% sujeitos a CABG. A duracdo média do tratamento foi de 5,5 dias no grupo do
fondaparinux. ¢ 5,2:dias no grupo da enoxaparina. Caso fosse realizada a ICP, os doentes recebiam
fondaparinux por via intravenosa (doentes fondaparinux) ou HNF por via intravenosa com ajuste por
peso (doentes enoxaparina) como terapéutica adjuvante, dependendo da altura desde a ultima dose por
via subcutanea e da utilizagdo planeada do inibidor da GP IIb/Illa. A idade média dos doentes foi 67
anos, e aproximadamente 60% tinham pelo menos 65 anos de idade. Aproximadamente 40% e 17%
dos doentes tinham compromisso renal ligeiro (depuragdo de creatinina >50 a <80 ml/min) ou
moderado (depuragdo de creatinina >30 a <50 ml/min), respectivamente.

Os indicadores primarios definidos compostos por morte, enfarte do miocardio (EM) e isquémia
refractaria (IR) dentro dos 9 dias de randomiza¢do. Dos doentes no grupo de fondaparinux, 5,8%
manifestou um efeito no Dia 9, em comparag@o com 5,7% para os doentes tratados com enoxaprina
(taxa de risco 1,01, IC 95%, 0,90, 1,13, valor de p unilateral ndo-inferior = 0,003).

Cerca do Dia 30, a incidéncia de todas as causas de mortalidade foi significativamente reduzida desde
3,5% na enoxaparina para 2,9% no fondaparinux (taxa de risco 0,83, IC 95%, 0,71; 0,97, p = 0,02).
Os efeitos na incidéncia do EM e IR nao foram estatisticamente diferentes nos grupos de tratamento
com fondaparinux e enoxaparina.

No Dia 9 a incidéncia de hemorragia grave com fondaparinux e enoxaparina foi de 2,1% e 4,1%,
respectivamente (taxa de risco 0,52, IC 95%, 0,44; 0,61, p <0,001).
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Os resultados de eficacia e resultados na hemorragia grave foram consistentes através dos subgrupos
pré-especificados tais como idosos, doentes com compromisso renal, tipo de medicagdo de inibidores
da agrega¢ao plaquetaria concomitante (aspirina, tienopiridinas ou inibidores da GP IIb/IIIa).

No subgrupo dos doentes tratados com fondaparinux ou enoxaparina que foram submetidos a ICP,
8,8% e 8,2% dos doentes respectivamente, sofreram morte/EM/IR dentro dos 9 dias da randomizagao
(taxa de risco 1,08, IC 95%, 0,92; 1,27). Neste subgrupo, a incidéncia de hemorragia grave com
fondaparinux e enoxaparina no Dia 9 foi de 2,2% e 5,0% respectivamente (taxa de risco 0,43, IC
95%, 0,33; 0,57).

Tratamento do enfarte de miocardio com elevaciao do segmento ST (STEMI)

O OASIS 6 foi um ensaio clinico com dupla ocultacdo, randomizado realizado para avaliar a
seguranca e eficacia de fondaparinux 2,5 mg em dose tnica didria, versus tratamento usual (placebo
(47%) ou HNF (53%)) em aproximadamente 12000 doentes com STEMI. Todos os doentes
receberam tratamento padrao para STEMI, incluindo ICP primaria (31%), tromboliticos (45%) ou sem
reperfusdo (24%). Dos doentes tratados com tromboliticos, 84% foram tratados com um farmaco
especifico nao-fibrinolitico (principalmente estreptoquinase). A dura¢do média do tratamento foi'de
6,2 dias com fondaparinux. A idade média dos doentes foi de 61 anos, e aproximadamente 40% tinha
pelo menos 65 anos de idade. Aproximadamente 40% e 14% dos doentes tinha compromisso renal
ligeiro (depuracdo de creatinina >50 a <80 ml/min) ou moderado (depuracao de creatinina >30 a <50
ml/min), respectivamente.

O objectivo primdrio foi um objectivo composto por morte ¢ EM recorrente (re-EM) dentro dos 30
dias de randomizacdo. A incidéncia de morte/re-EM no Dia 30 foi significativamente reduzida desde
11,1% para o grupo controlo até 9,7% para o grupo de fondaparinux (taxa de risco 0,86, IC 95%,
0,77, 0,96, p = 0,008). No estrato predefinido, comparando‘fondaparinux com o placebo (i.e. doentes
tratados com fibrinoliticos ndo especificos (77,3%), sem reperfusao (22%), fibrinoliticos especificos
(0,3%), ICP primaria (0,4%)), a incidéncia de.morte/re-EM no Dia 30 foi significativamente reduzida
de 14,0% para o placebo para 11,3% (taxa de risco 0,80, IC 95%, 0,69, 0,93, p = 0,003). No estrato
predefinido, comparando fondaparinux com HNF (doentes tratados com ICP primaria (58,5%),
fibrinoliticos especificos (13%), fibrinoliticos ndo especificos (2,6%) e sem reperfusdo (25,9%)), os
efeitos de fondaparinux e HNF na incidéncia de morte/re-EM no Dia 30 ndo foram estatisticamente
diferentes: respectivamente,.8,3% vs 8,7% (taxa de risco 0,94, IC 95%, 0,79, 1,11 p = 0,460).
Contudo, neste estrato, no subgrupo de populagdo submetida a trombdlise ou sem reperfuséo (i.e.
doentes que nao irdo-ser sujeitos a [PC primaria), a incidéncia de morte/re-EM no Dia 30 foi
significativamente reduzida de 14,3% com HNF para 11,5% com fondaparinux (taxa de risco 0,75, IC
95%, 0,64,0,98, p=0,03).

A'incidéncia de todas as causas de mortalidade no Dia 30 foi também significativamente reduzida de
8;9% para o grupo controlo para 7,8% no grupo de fondaparinux (taxa de risco 0,87, IC 95%, 0,77;
0,98, p = 0,02). A diferenca na mortalidade foi estatisticamente significativa no estrato 1 (comparador
placebo) mas ndo no estrato 2 (comparador HNF). Os beneficios na mortalidade demonstrados para
fondaparinux mantiveram-se até ao fim do seguimento no Dia 180.

Nos doentes revascularizados com um trombolitico, fondaparinux reduziu significativamente a
incidéncia de morte/re-EM no Dia 30 desde 13,6% no grupo controlo para 10,9% (taxa de risco 0,79,
IC 95%, 0,68; 0,93, p =0,003). Entre os doentes inicialmente ndo sujeitos a reperfusao, a incidéncia
de morte/re-EM no Dia 30 foi significativamente reduzida de 15% no grupo controlo para 12,1% no
grupo de fondaparinux (taxa de risco 0,79, IC 95%, 0,65; 0,97, p = 0,023). Nos doentes tratados com
ICP primaria, a incidéncia de morte/re-EM no Dia 30 ndo foi estatisticamente diferente entre os dois
grupos:[ 6,0% no grupo do fondaparinux vs 4,8% no grupo controlo (taxa de risco 1,26, IC 95%, 0,96,
1,66)].

No Dia 9, 1,1% dos doentes tratados com fondaparinux e 1,4% dos doentes controlo manifestaram
hemorragia severa. Nos doentes que administraram um trombolitico, ocorreu hemorragia grave em
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1,3% dos doentes fondaparinux e em 2,0% dos controlos. Nos doentes que inicialmente ndo foram
sujeitos a reperfusdo, a incidéncia de hemorragia grave foi de 1,2% para fondaparinux vs 1,5% para
os controlos. Dos doentes submetidos a ICP primaria, a incidéncia de hemorragia grave foi de 1,0%
para fondaparinux e 0,4% para os controlos.

Os resultados de eficicia e os resultados para hemorragia grave foram consistentes através dos
subgrupos pré-especificados tais como os idosos, doentes com compromisso renal, tipo de inibidores
de agregacdo plaquetaria concomitantes (aspirina, tienopiridinas).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Apos administragdo de uma dose subcutanea, fondaparinux ¢ completa e rapidamente absorvido
(biodisponibilidade absoluta de 100%). Apds uma tnica injec¢do subcutanea de 2,5 mg de
fondaparinux em individuos jovens e saudaveis, o pico de concentracdo plasmatica (C,,x média =
0,34 mg/1) € obtido 2 horas apds a administracdo. A concentragdo plasmatica correspondente a metade
do valor médio da C,,, ¢ atingido 25 minutos apds a administracéo.

Numa populagdo idosa saudavel, a farmacocinética de fondaparinux ¢é linear nas doses‘de 2 a-8 mg
por via subcutanea. Apds a administracdo de uma dose didria, o estado estacionario' dos niveis
plasmaticos ¢ obtido entre o 3° e 4° dias com um aumento de 1,3 vezes na Cy,,x € AUC.

Os parametros farmacocinéticos médios (CV%) estimados no estado estacionario, nos doentes
sujeitos a artroplastia da anca e que receberam 2,5 mg de fondaparinux diario sdo: C., (mg/1)-0,39
(31%), Tax(h)-2,8 (18%) € Cyin (mg/1)-0,14 (56%). Em doentes com fractura da anca, associado a sua
idade mais elevada, as concentra¢des plasmaticas de fondaparinux no estado estacionario sao as
seguintes: Cpy (mg/1) — 0,50 (32%), Cpyin (mg/1) — 0,19(58%):

Distribuicéo

O volume de distribui¢do de fondaparinux ¢ limitado (7-11 litros). In vitro, fondaparinux liga-se de
forma significativa e especifica a proteina antitrombina com liga¢do dose-dependente da concentragdo
plasmatica (98,6% a 97,0% no intervalo.de concentracdo 0,5 a 2 mg/l). Fondaparinux ndo se liga de
modo significativo a outras proteinas plasmaticas, incluindo o factor 4 plaquetario (FP4).

Uma vez que fondaparinux ndo se liga significativamente as proteinas plasmaticas para além da
ATIIL, ndo se espera.interaccao com outros medicamentos por deslocagdo da ligacdo proteica.

Metabolismo
Apesar de-ainda ndo estar completamente estudado, ndo ha evidéncia que fondaparinux seja
metabolizado, e em particular que origine metabolitos activos.

Fondaparinux nao inibe in vitro os CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2DS6,
CYP2E1 ou CYP3A4). Deste modo, ndo se espera que fondaparinux interaja com outros
medicamentos in Vivo por inibi¢do do metabolismo mediado pelo CYP.

Excrecdo/Eliminacéo

O tempo de semi-vida de eliminagao (t,,) € de cerca de 17 horas em individuos jovens saudaveis, e de
cerca de 21 horas em idosos saudaveis. Fondaparinux ¢ excretado por via renal como composto
inalterado (64-77%).

Grupos especiais

Criancas - Fondaparinux néo foi investigado neste grupo.

Idosos - A fungdo renal pode diminuir com a idade e, consequentemente, a capacidade de eliminagao
de fondaparinux pode estar diminuida nos idosos. Em doentes com idade >75 anos submetidos a
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cirurgia ortopédica, a depuragdo plasmatica estimada foi de 1,2 a 1,4 vezes menor do que em doentes
com <65 anos.

Compromisso renal - Comparados com doentes com fung¢&o renal normal (depuragdo da creatinina >
80 ml/min), a depuragdo plasmatica ¢ 1,2 a 1,4 vezes inferior em doentes com compromisso renal
ligeiro (depuracdo da creatinina 50 a 80 ml/min) e em média 2 vezes inferior em doentes com
compromisso renal moderada (depuracdo da creatinina 30 a 50 ml/min). No compromisso renal grave
(depuracao da creatinina <30 ml/min), a depuracdo plasmadtica ¢ cerca de 5 vezes inferior a da funcao
renal normal. Os valores do tempo de semi-vida associados foram de 29 horas no compromisso renal
moderado e 72 horas em doentes com compromisso renal grave.

Sexo - Ndo foram observadas diferengas apos ajuste de dose ao peso corporal.

Raga - Nao foram realizados estudos farmacocinéticos prospectivos relativos a raga.

No entanto, ensaios realizados em individuos asiaticos saudaveis (japoneses) ndo revelaram um perfil
farmacocinético diferente em comparagdo com individuos caucasianos saudaveis. De igual modo, ndo
se observaram diferengas na depurag@o plasmatica entre doentes de raga caucasiana e negra sujeitos a

cirurgia ortopédica.

Peso Corporal - A depuragdo plasmatica do fondaparinux aumenta com o peso corporal (9% por cada
10 kg de peso).

Compromisso hepatico - A farmacocinética do fondaparinux nio foi avaliada-no compromisso
hepatico.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nido-clinicos ndo revelaram riscosespeciais para o ser humano, segundo estudos de
farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade. Os estudos em animais sdo
insuficientes no que respeita aos efeitos na toxicidade na reproducdo devido a exposicédo limitada.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

Cloreto de.sodio

Agua para preparacdes injectaveis.

Acido cloridrico

Hidroxido de sodio

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, fondaparinux nao deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

2 anos
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Se o fondaparinux sdédico for adicionado a um minibag salino 0,9% a perfusdo deve ser
preferencialmente administrada imediatamente, mas pode ser armazenado a temperatura ambiente até
24 horas.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Nao congelar.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Corpo de vidro tipo I (1 ml) com uma agulha de 27 gauge x 12,7 mm incorporada, € com um émbolo
de elastdmero bromobutilo ou clorobutilo.

Quixidar est4 disponivel em embalagens de 2, 7, 10 e 20 seringas pré-cheias com um sistema de
seguranca automatico azul. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

A injeccdo subcutanea ¢ administrada do mesmo modo que com uma seringa classica. A
administra¢do por via intravenosa deve ser realizada através de uma linha intravenosa existente, quer
directamente ou utilizando um pequeno volume (25 ou 50ml) de um minibag salino 0,9%.

As solugdes parentéricas devem ser inspeccionadas visualmente antes da administra¢do para detectar
particulas em suspensao e / ou descoloragao.

As instrugdes para auto-administragdo por injec¢do por via,subcutinea estao incluidas no folheto
informativo.

O sistema de protec¢do da agulha da seringa pré-cheia de Quixidar foi equipado com um sistema
automatico de seguranga para proteger de picadas‘acidentais posteriores a administracao.

Qualquer produto nio usado ou material desperdicado deve ser eliminado de acordo com os requisitos

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Glaxo Group.Ltd

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Reino Unido

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/207/001-004

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO / RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacgao: 21 de Marco de 2002
Data da tltima renovagdo:21 Margo 2007
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10. DATA DE REVISAO DO TEXTO

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no Site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.eu
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Quixidar 5 mg/0,4 ml solugdo injectavel, seringa pré-cheia.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada seringa pré-cheia contém 5 mg de fondaparinux soédico em 0,4 ml de solugdo injectavel.

Excipiente(s): contém menos de 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, € praticamente “isento de
sodio”.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injectavel.
A solugdo ¢ um liquido transparente e incolor a ligeiramente amarelo.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento da Trombose Venosa Profunda (TVP) aguda e tratamento de Embolia Pulmonar (EP)
aguda, excepto em doentes hemodinamicamenté instaveis ou doentes que necessitem de trombolise ou
embolectomia pulmonar.

4.2 Posologia e modo de administracio

A dose recomendada de fondaparinux ¢ de 7,5 mg (para doentes com peso corporal >50, <100 kg)
uma vez por dia administrada.por via subcutinea. Para doentes com peso corporal <50 kg, a dose
recomendada ¢ de 5 mg. Para doentes com peso corporal >100 kg, a dose recomendada ¢ de 10 mg.

O tratamento.deve set mantido pelo menos durante 5 dias e até anticoagulantes orais adequados sejam
estabelecidos (Ratio Internacional Normalizado de 2 a 3). A administragdo concomitante de
anticoagulantes orais deverd ser iniciada o mais depressa possivel e ¢ normalmente iniciada até 72
horas. A’duracdo média de tratamento nos ensaios clinicos foi de 7 dias e a experiéncia clinica para
além de 10 dias ¢ limitada.

Grupos especiais:

Idosos - N&do é necessario ajuste da dose. Em doentes com idade >75 anos deve-se utilizar
fondaparinux com precaugdo uma vez que a funcdo renal diminui com a idade (ver sec¢do 4.4).

Compromisso renal - Fondaparinux deve ser utilizado com precaugdo em doentes com compromisso
renal moderado (ver sec¢do 4.4).

Nao existe experiéncia em doentes do subgrupo com peso corporal elevado (>100 kg) e compromisso
renal moderado (depuragdo da creatinina 30-50 ml/min). Neste subgrupo, ap6s uma dose inicial de 10
mg didrios, uma diminuic¢ao da dose didria para 7,5 mg pode ser considerada tendo por base o modelo
farmacocinético (ver secgdo 4.4).

Fondaparinux ndo deve ser utilizado em doentes com compromisso renal grave (depuracao da
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creatinina <30 ml/min) (ver sec¢do 4.3).

Compromisso hepatico - Nao é necessario ajuste da dose. Em doentes com compromisso hepatico
grave, fondaparinux deve ser utilizado com precaucgao (ver sec¢do 4.4).

Criancas - Ndo é recomendada a utiliza¢do de fondaparinux em criangas com menos de 17 anos de
idade devido a auséncia de dados de seguranca e eficécia.

Modo de administracéo

Fondaparinux ¢ administrado por injec¢ao subcutanea profunda com o doente deitado.

Os locais da injec¢do devem ser alternados entre as regides antero-lateral direita e esquerda e as
regides postero-laterais da parede abdominal. Para evitar desperdicio do farmaco durante a utilizagdo,
a bolha de ar existente na seringa pré-cheia ndo deve ser expelida antes da administracdo. A agulha da
seringa deve ser totalmente inserida na perpendicular numa prega cutdnea formada entre o polegar e o
indicador; a prega cutianea deve ser mantida durante todo o tempo de administragdo da injecgao.

Para mais instrugdes de utilizagdo, manipulacdo e eliminacao, ver a sec¢do 6.6
4.3 Contra-indicacoes

- hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer dos excipientes
- hemorragia activa com relevancia clinica

- endocardite bacteriana aguda

- insuficiéncia renal grave (depura¢do da creatinina <30 ml/min);

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Fondaparinux deve ser administrado exclusivamente por via subcutdnea. Ndo administrar por via
intramuscular.

A experiéncia na utilizagdo de fondaparinux no tratamento de doentes hemodinamicamente instaveis
¢ limitada e ndo existe experiéncia em doentes que necessitem de insergao de filtro na veia cava,
embolectomia ou trombolise.

Hemorragias

Fondaparinux deve ser utilizado com precau¢do em doentes com risco aumentado de hemorragia, tais
como sindromes hemorragicos congénitos ou adquiridos (por ex.: contagem de plaquetas <50 000
/mm’), doenga ulcerosa gastrintestinal activa ¢ hemorragia intracraneana recente ou logo apos cirurgia
oftalmica, da coluna ou cerebral e em grupos de doentes especiais como abaixo descrito.

Tal como outros anticoagulantes, fondaparinux deve ser utilizado com precaugdo em doentes que
foram recentemente submetidos a cirurgia (< 3 dias) e tenha sido estabelecida apenas uma Unica vez
hemostase cirtrgica.

Os farmacos que potenciem o risco hemorrdgico ndo devem ser administrados concomitantemente
com fondaparinux. Nestes estdo incluidos a desirudina, fibrinoliticos, antagonistas dos receptores
GPIIb/IIa, heparina, heparinoides ou Heparinas de Baixo Peso Molecular (HBPM). Durante o
tratamento da Doenga Tromboembdlica Venosa (DTV) deve ser administrada terapéutica
concomitante com antagonistas da vitamina K de acordo com a informacao contida na seccao 4.5.
Outros medicamentos antiagregantes plaquetarios (acido acetilsalicilico, dipiridamol, sulfinpirazona,
ticlopidina ou clopidogrel) e os AINE’s deverao ser utilizados com precaucdo. Se a administracao
simultanea ¢ essencial, é requerida monitorizacao clinica.

Anestesia Raquidiana/Epidural
Em doentes a administrar tratamento para Doenca Tromboembolica Venosa (DTV), em vez de
profilaxia, ndo deve ser utilizada anestesia raquidiana/epidural em caso de procedimentos cirurgicos.
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Idosos

A populagdo mais idosa tem um risco hemorragico aumentado. Dado que a fun¢ao renal geralmente
diminui com a idade, os doentes idosos podem apresentar uma eliminagao reduzida e maior exposicao
do fondaparinux. (ver sec¢ao 5.2). Verificaram-se incidentes de hemorragia em doentes tratados com
o regime posologico recomendado para o tratamento de DTV ou EP e com idade <65 anos, 65-75 ¢
>75 anos de 3,0%, 4,5% e 6,5% respectivamente. A incidéncia de doentes tratados com o regime
posoloégico recomendado de enoxaparina no tratamento de DTV foi de 2,5%, 3,6% ¢ 8,3%
respectivamente, enquanto que a incidéncia em doentes tratados com o regime posoldgico
recomendado de HNF no tratamento de EP foi de 5,5%, 6,6% e 7,4%, respectivamente. Fondaparinux
deve ser utilizado com precaucdo nos doentes idosos (ver secgdo 4.2).

Doentes com baixo peso corporal
A experiéncia clinica em doentes com peso corporal <50 kg ¢ limitada. Fondaparinux deve ser
utilizado com precaucdo na dose didria de 5 mg nesta populagdo (ver seccdes 4.2 e 5.2).

Compromisso renal

O risco de hemorragia aumenta com o aumento do compromisso renal. Fondaparinux ¢ conhecidopor
ser excretado maioritariamente pelo rim. A incidéncia de episddios hemorragicos em doentes-tratados
com o regime posologico recomendado para o tratamento de DTV e EP com funcdo renalnormal,
insuficiéncia renal ligeira, moderada ou grave foi de 3,0% (34/1132), 4,4% (32/733),6,6% (21/318) e
14,5% (8/55) respectivamente. A incidéncia de doentes tratados com o regime posologico
recomendado de enoxaparina no tratamento de DTV foi de 2,3% (13/559), 4,6% (17/368), 9,7%
(14/145) e 11,1% (2/18) respectivamente, e em doentes tratados com o regime posologico
recomendado para o tratamento de EP com heparina ndo fraccionada foi de 6,9% (36/523), 3,1%
(11/352), 11,1% (18/162) e 10,7% (3/28), respectivamente:

Fondaparinux esta contra-indicado em doentes ¢om compromisso renal grave (depuracdo da
creatinina <30 ml/min) e devera ser utilizado com'precaucao em doentes com compromisso renal
moderado (depuracao da creatinina 30-50.ml/min). A durag@o do tratamento nao devera exceder o
avaliado durante os ensaios clinicos (média 7 dias) (ver secgdes 4.2, 4.3 ¢ 5.2).

Néo existe experiéncia no subgrupe de doentes com peso corporal elevado (>100 kg) e compromisso
renal moderado (depuracao da creatinina 30-50 ml/min). Fondaparinux deve ser utilizado com
precaucao nestes doentes. Apds uma dose inicial de 10 mg diarios, uma diminui¢ao da dose diaria
para 7,5 mg pode ser-considerada tendo por base o modelo farmacocinético (ver seccio 4.2).

Compromisso hepatico grave

A utilizacao.de fondaparinux deve ser feita com precauc¢ao dado o risco aumentado de hemorragias
devido.a/deficiéncia de factores de coagulacdo em doentes com insuficiéncia hepatica grave (ver
secgao 4.2).

Doentes com Trombocitopenia Induzida por Heparina

Fondaparinux ndo se liga ao factor plaquetario 4 e ndo produz reac¢des cruzadas com soro de doentes
com Trombocitopenia Induzida por Heparina (TIH) tipo II. A eficacia e a seguranca de fondaparinux
nao foram formalmente estudadas em doentes com TIH tipo IL.

4.5 Interaccéoes medicamentosas e outras formas de interaccio

O risco hemorragico esta aumentado com a utilizacdo concomitante de fondaparinux e outros
farmacos que aumentem a possibilidade de ocorréncia de hemorragias (ver seccdo 4.4).

Em ensaios clinicos efectuados com fondaparinux, os anticoagulantes orais (varfarina) nao
interagiram com a farmacocinética de fondaparinux; nos estudos de interac¢ao realizados com a
dosagem de 10 mg, fondaparinux ndo influenciou a monitorizagdo da actividade anticoagulante (INR)
da varfarina.
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Inibidores da agregacdo plaquetaria (acido acetilsalicilico), AINE’s (piroxicam) e digoxina ndo
interagiram com a farmacocinética de fondaparinux. Nos estudos de interacc¢ao realizados com a
dosagem de 10 mg, fondaparinux ndo influenciou nem o tempo de hemorragia com tratamento de
acido acetilsalicilico ou piroxicam, nem a farmacocinética da digoxina no estado de equilibrio.

4.6 Gravidez e aleitamento

Nao existem dados disponiveis sobre exposi¢cdo na gravidez. Os estudos em animais sdo insuficientes
no que respeita aos efeitos na gravidez, desenvolvimento embrio-fetal, parto e desenvolvimento pds-
natal devido a exposicdo limitada. Fondaparinuxndo deve ser prescrito a grdvidas excepto se
claramente necessério.

Fondaparinux ¢ excretado através do leite em ratos, desconhecendo-se se € excretado no leite materno
humano. Nao se recomenda o aleitamento durante o tratamento com fondaparinux. No entanto, a
absorc¢do oral do produto pela crianca ¢ improvavel.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram efectuados estudos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

A seguranga de fondaparinux foi avaliada em 2 517 doentes tratados para o trombo-embolismo
venoso e a quem foram administrados fondaparinux numa média de 7 dias. As reac¢Oes adversas mais

comuns foram as complicagdes hemorragicas (ver seccao 4.4).

As reaccdes adversas notificadas pelo investigador como, pelo menos, possivelmente relacionadas
com fondaparinux, sdo apresentadas dentro de cada grupo de frequéncia (muito frequentes >1/10;
frequentes >1/100, <1/10; pouco frequentes >1/1.000, <1/100; raros >1/10.000, <1/1.000; muito raros
<1/10.000) e em funcdo do sistema de 6rgaos, por ordem decrescente de gravidade.
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Classificaciao por classes de sistemas de Efeitos indesejaveis em doentes tratados para

orgaos DTV!
MedDRA
Doencas do sangue e do sistema linfatico Frequentes: hemorragia (gastrintestinal,

hematutria, hematoma, epistaxis, haemoptisis,
hemorragia utero-vaginal, hemartrose, ocular,
purpura, equimoses)

Pouco frequentes: anemia, trombocitopenia

Raros: outras hemorragias (hepatica,
retroperitoneal, intracraniana/intracerebral),

trombocitose.

Doencas do sistema imunitario Raros: reacgdes alérgicas

Doencas do metabolismo e da nutri¢éo Raros: aumento do nitrogénio-ndo-proteico (Nnp)
2

Doencas do sistema nervoso Pouco frequentes: cefaleias

Raros: tonturas

Doencas gastrintestinais Pouco frequentes: nauseas e vomitos

AfeccOes hepatobiliares Pouco frequentes: altera¢do da fungdo hepatica
Afeccbes dos tecidos cutaneos e subcutaneas Raros: erup¢des cutineas eritematosas
Perturbacdes gerais e alteragdes no local.de Pouco frequentes: dor e edema

administracéo
Raros: reac¢do no local da injec¢ao

(1) casos isolados de efeitos adversos ndo foram considerados excepto os medicamente relevantes.
(2) Nnp significa nitrogénio-nao-proteico tais como ureia, dcido Urico, aminoacidos, etc..

4.9 Sobredosagem

Doses de fondaparinux superiores as recomendadas podem conduzir a um risco aumentado de
hemorragia. Nao existe antidoto conhecido para fondaparinux.

A sobredosagem associada a complicagcdes hemorragicas deve levar a interrupcao do tratamento e
identificacdo primaria da causa. Terapéutica adequada tal como, hemostase cirtrgica, transfusoes,
plasma fresco ou plasmaferese deve ser equacionada.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agente antitrombotico.
Codigo ATC: BO1AXO05.
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Efeitos farmacodinamicos

Fondaparinux ¢ um inibidor sintético e especifico do Factor X (Xa). A actividade antitrombdtica do
fondaparinux ¢ o resultado da inibi¢do selectiva do Factor Xa, mediada pela antitrombina III
(antitrombina). Ao ligar-se selectivamente a antitrombina, o fondaparinux potencia (cerca de 300
vezes) a neutralizagdo inata do Factor Xa pela antitrombina. A neutralizacdo do Factor Xa interrompe
a cascata da coagulacdo e inibe tanto a formacao de trombina como o desenvolvimento de trombos. O
Fondaparinux ndo inactiva a trombina (Factor II activado) e nao tem efeito nas plaquetas.

Nas doses utilizadas no tratamento, fondaparinux ndo afecta, numa amplitude clinicamente relevante,
os testes usuais da coagulagdo tais como, o tempo de activagdo da tromboplastina parcial (APTT),
tempo de coagulacdo (TC), tempo de protrombina (TP) / racio normalizado internacional (INR), nem
a actividade fibrinolitica ou o tempo de hemorragia. A doses superiores alteragdes moderadas na
APTT podem ocorrer. Nos estudos de interaccao realizados com a dosagem de 10 mg, fondaparinux
ndo influenciou significativamente a actividade anticoagulante (INR) da varfarina.

Fondaparinux ndo produz reac¢des cruzadas em doentes com trombocitopenia induzida pela heparina:

Ensaios Clinicos

O programa clinico de fondaparinux para tratamento de Tromboembolismo Venoso foi elaborado para
demonstrar a eficacia de fondaparinux no tratamento de Trombose Venosa'Profunda (TVP) e embolia
pulmonar (EP). Mais de 4874 doentes foram seguidos em estudos de fase Il e fase III de ensaios
clinicos.

Tratamento da Trombose Venosa Profunda

Num ensaio clinico randomizado, em dupla oculta¢do, em doentes com diagnodstico confirmado de
Trombose Venosa Profunda (TVP) sintomdatica‘aguda comparou-se fondaparinux 5 mg (peso corporal
<50 kg), 7,5 mg (peso corporal =50 kg, <100 kg).ou.10 mg (peso corporal >100 kg) SC uma vez ao
dia com enoxaparina sodica 1 mg/kg SC duas vezes ao dia. Um total de 2192 doentes foi tratado; em
ambos os grupos os doentes foram tratados durante pelo menos 5 dias até um maximo de 26 dias
(média 7 dias). Em ambos os grupos foi.instaurada uma terapéutica com antagonistas da Vitamina K,
normalmente num periodo até”72 horas apds a primeira administragdo de farmaco em estudo e
continuada por 90 £7 dias, com.ajustes de posologia regulares para atingir um INR de 2-3. A
avaliagdo primaria de eficacia foi feita pelo conjunto de DTV nao-fatal sintoméatica confirmada
recorrente ¢ DTV fatal notificada até ao dia 97. O tratamento com fondaparinux demonstrou nao ser
inferior & enoxaparina (taxas de DTV de 3,9% e 4,1% respectivamente).

Foram observadas grandes hemorragias durante o tratamento inicial com fondaparinux em 1,1% dos
doentes,‘comparando com os 1,2% dos tratados com enoxaparina.

Tratamento de Embolia Pulmonar

Um ensaio clinico randomizado, aberto, foi realizado em doentes com EP aguda sintomatica. O
diagnéstico foi confirmado com testes objectivos (cintigrafia pulmonar, angiografia pulmonar ou
TAC espiral). Foram excluidos os doentes que necessitem de inser¢ao de filtro na veia cava,
embolectomia ou trombdlise. Os doentes randomizados poderdo ter sido tratados previamente com
HNF durante a fase de inclusdo, mas doentes tratados durante mais de 24 horas com doses
terap€uticas de anticoagulantes ou com hipertensdo nao controlada foram excluidos. Comparou-se
fondaparinux 5 mg (peso corporal <50 kg), 7,5 mg (peso corporal > 50 kg, <100 kg) ou 10 mg (peso
corporal >100 kg) SC uma vez ao dia com heparina nao fraccionada IV bolus (5 000 U.L.) seguida de
perfusdo ajustada para manter um valor controlo de APTT de 1.5-2.5. Um total de 2 184 doentes
foram tratados; em ambos os grupos os doentes foram tratados durante pelo menos 5 dias até um
maximo de 22 dias (média 7 dias). Em ambos os grupos foi instaurada uma terapéutica com
antagonistas da Vitamina K, normalmente num periodo até 72 horas apds a primeira administracao de
farmaco em estudo e continuada por 9017 dias, com ajustes de posologia regulares para atingir um
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INR de 2-3. A avaliagdo primaria de eficacia foi feita pelo conjunto de DTV nao-fatal sintomatica
confirmada recorrente e DTV fatal notificada até ao dia 97. O tratamento com fondaparinux
demonstrou ndo ser inferior a heparina nao fraccionada (taxas de DTV de 3,8% e 5,0%
respectivamente).

Foram observadas grandes hemorragias durante o tratamento inicial com fondaparinux em 1,3% dos
doentes, comparando com os 1,1% dos tratados com heparina nao fraccionada.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do fondaparinux sédico deriva das concentragdes plasmaticas quantificadas através
da actividade do factor anti-Xa. Apenas fondaparinux pode ser utilizado para calibrar o ensaio anti-Xa
(os parametros internacionais de heparina ou HBPM ndo sdo adequados para este fim). Como
consequéncia a concentracdo de fondaparinux é expressa em miligramas (mg).

Absorcéo

Apos administragdo de uma dose subcutanea, fondaparinux € completa e rapidamente absorvido
(biodisponibilidade absoluta de 100%). Apds uma tnica injec¢do subcutanea de 2,5 mg de
fondaparinux em individuos jovens e saudaveis, o pico de concentra¢do plasmatica (C,x média =
0,34 mg/l) é obtido 2 horas ap6s a administracdo. A concentracdo plasmatica correspondente a metade
do valor médio da C,,, ¢ atingido 25 minutos apds a administracéo.

Numa populagdo idosa saudavel, a farmacocinética de fondaparinux é-linear nas doses de 2 a 8 mg
por via subcutanea. Apos a administragdo de uma dose diaria, o estado de equilibrio dos niveis
plasmaéticos ¢ obtido entre o 3° e 4° dias com um aumento de 1,3 vezes na C.x ¢ AUC.

Os parametros farmacocinéticos médios (CV%) estimados no'estado de equilibrio, nos doentes
sujeitos a artroplastia da anca e que receberam 2,5 mg de fondaparinux diario sdo: C., (mg/1)-0,39
(31%), Tnax(h)-2,8 (18%) € Cyin (mg/1)-0,14 (56%). Em doentes com fractura da anca, associado a sua
idade mais elevada, as concentrac¢des plasmaticas de fondaparinux no estado de equilibrio sdo as
seguintes: Cp,y (mg/1) — 0,50 (32%), Cnin (mg/1) = 0,19 (58%).

No tratamento de TVP e EP os doentes tratados com fondaparinux 5 mg (peso corporal <50 kg), 7,5
mg (peso corporal 50-100/kg inclusive) e 10 mg (peso corporal >100 kg) uma vez por ida, o ajuste
posolodgico ao peso corporal promove exposi¢do similar em todas as categorias de peso corporal. Os
parametros farmacocinéticos médios (CV%) de fondaparinux estimados no estado de equilibrio nos
doentes com DTV tratados com regime de dose diaria sdo: Cax (mg/1) — 1,41 (23%), Tiax (h) — 2,4
(8%) e Cyin (mg/1) — 0,52 (45%). Os percentis associados de 5 e 95 sdo, respectivamente, 0,97 e 1,92
para Cpux (mg/1), ¢ 0,24 ¢ 0,95 para C,,;, (mg/1).

Distribuicéo

O volume de distribui¢do de fondaparinux é limitado (7-11 litros). In vitro, fondaparinux liga-se de
forma significativa e especifica a proteina antitrombina com liga¢do dose-dependente da concentragdo
plasmatica (98,6% a 97,0% no intervalo de concentragdo 0,5 a 2 mg/l). Fondaparinux nao se liga de
modo significativo a outras proteinas plasmaticas, incluindo o factor 4 plaquetario (FP4).

Uma vez que fondaparinux ndo se liga significativamente as proteinas plasmaticas para além da
antitrombina, ndo se espera interaccdo com outros medicamentos por deslocacdo da ligagdo proteica.

Metabolismo
Apesar de ainda ndo estar completamente estudado, ndo ha evidéncia que fondaparinux seja
metabolizado, e em particular que origine metabolitos activos.

Fondaparinux nao inibe in vitro os CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2DS6,
CYP2E1 ou CYP3A4). Deste modo, ndo se espera que fondaparinux interaja com outros
medicamentos in Vivo por inibi¢do do metabolismo mediado pelo CYP.
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Excrecdo/Eliminacéo

O tempo de semi-vida de eliminagao (t,,) € de cerca de 17 horas em individuos jovens saudaveis, e de
cerca de 21 horas em idosos saudaveis. Fondaparinux ¢ excretado por via renal como composto
inalterado (64-77%).

Grupos especiais:

Criancas- Fondaparinux ndo foi investigado neste grupo.

Idosos - A fungdo renal pode diminuir com a idade e, consequentemente, a capacidade de eliminagao
de fondaparinux pode estar diminuida nos idosos. Em doentes com idade >75 anos, submetidos a
cirurgia ortopédica e a receber fondaparinux 2,5 mg uma vez ao dia a depuragao plasmatica estimada
foi de 1,2 a 1,4 vezes menor do que em doentes com <65 anos. Um modelo similar é observado em
doentes tratados com TVP e EP.

Compromisso renal - Comparados com doentes com fung¢&o renal normal (depuragdo da creatinina >
80 ml/min), e submetidos a cirurgia ortopédica e a receber fondaparinux 2,5 mg uma vez ao dia a
depurac@o plasmatica é 1,2 a 1,4 vezes inferior em doentes com compromisso renal ligeiro (depuragdo
da creatinina 50 a 80 ml/min) e em média 2 vezes inferior em doentes com compromisso renal
moderado (depuragéo da creatinina 30 a 50 ml/min). No compromisso renaligrave (depuragio da
creatinina < 30 ml/min), a depurag@o plasmatica € cerca de 5 vezes inferior.a da fun¢ao renal normal.
Os valores do tempo de semi-vida associados foram de 29 horas no compromisso renal moderado e 72
horas em doentes com compromisso renal grave. Um modelo similar ¢ observado em doentes tratados
com TVP ¢ EP.

Peso Corporal - A depuragdo plasmatica do fondaparinux aumenta com o peso corporal (9% por cada
10 kg de peso).

Sexo - Ndo foram observadas diferencas apos ajuste de dose ao peso corporal.

Raga: nao foram realizados estudos farmacocinéticos prospectivos relativos a raga.

No entanto, ensaios realizados eém individuos asiaticos saudaveis (japoneses) ndo revelaram um perfil
farmacocinético diferente/em comparagdo com individuos caucasianos saudaveis. De igual modo, ndo
se observaram diferen¢as na depuragédo plasmatica entre doentes de raga caucasiana e negra sujeitos a
cirurgia ortopédica.

Compromisso hepatico - A farmacocinética do fondaparinux néo foi avaliada no compromisso
hepatica:

5.3 ~Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nao-clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo estudos de
farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade. Os estudos em animais sdo
insuficientes no que respeita aos efeitos na toxicidade na reproducao devido a exposi¢do limitada.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

Cloreto de sodio

Agua para preparacgdes injectaveis.

Acido cloridrico
Hidréxido de sodio
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6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucoes especiais de conservacao
Nao congelar.

6.5 Natureza e conteuido do recipiente

Corpo de vidro tipo I (1 ml) com uma agulha de 27 gauge x 12,7 mm incorporada, € com um émbolo
de elastdmero bromobutilo ou clorobutilo.

Quixidar 5 mg/0,4 ml esta disponivel em embalagens de 2, 7,10 e 20 seringas pré-cheias com-um
sistema de seguranga automatico cor-de-laranja. E possivel que no sejam comercializadas todas as
apresentacoes.

6.6 Precaucoes especiais de eliminacio e manuseamento

A injeccdo subcutanea ¢ administrada do mesmo modo que com uma seringa classica.

As solugdes parentéricas devem ser inspeccionadas visualmente antes da administragdo para detectar
particulas em suspensao e / ou descoloragao.

Instrucdes para auto administrag@o estdo mencionadas no folheto informativo.

As seringas pré-cheias com Quixidar foram desenhadas com um sistema de protecg@o de seringa
automatica para evitar injeccdes acidentais posteriores a administragao.

Qualquer produto nao usado ou material desperdicado deve ser eliminado de acordo com os requisitos
locais.

Este medicamento destina-se apenas para administrag@o unica.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Glaxo Group Ltd

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Reino Unido

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/207/009-011, 018
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO / RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacgdo: 21 de Marco de 2002
Data da ultima renovagao: 21 de Marco de 2007

10. DATA DE REVISAO DO TEXTO

Informagao pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.ecu
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Quixidar 7,5 mg/0,6 ml solugdo injectavel, seringa pré-cheia.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada seringa pré-cheia contém 7,5 mg de fondaparinux sédico em 0,6 ml de solucdo injectavel.

Excipiente(s): contém menos de 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, € praticamente “isento de
sodio”.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injectavel.
A solugdo ¢ um liquido transparente e incolor a ligeiramente amarelo.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento da Trombose Venosa Profunda (TVP) aguda e tratamento de Embolia Pulmonar aguda,
excepto em doentes hemodinamicamente instaveis ou doentes que necessitem de trombdlise ou
embolectomia pulmonar.

4.2 Posologia e modo de administracio

A dose recomendada de fondaparinux ¢ de 7,5 mg (para doentes com peso corporal >50, <100 kg)
uma vez por dia administrada.por via subcutinea. Para doentes com peso corporal <50 kg, a dose
recomendada ¢ de 5 mg. Para doentes com peso corporal >100 kg, a dose recomendada ¢ de 10 mg.

O tratamento.deve set mantido pelo menos durante 5 dias e até anticoagulantes orais adequados sejam
estabelecidos (Ratio Internacional Normalizado de 2 a 3). A administragdo concomitante de
anticoagulantes orais deverd ser iniciada o mais depressa possivel e ¢ normalmente iniciada até 72
horas. A’duracdo média de tratamento nos ensaios clinicos foi de 7 dias e a experiéncia clinica para
além de 10 dias ¢ limitada.

Grupos especiais:

Idosos - N&do é necessario ajuste da dose. Em doentes com idade >75 anos deve-se utilizar
fondaparinux com precaugdo uma vez que a funcdo renal diminui com a idade (ver sec¢do 4.4).

Compromisso renal - Fondaparinux deve ser utilizado com precaugdo em doentes com compromisso
renal moderado (ver sec¢do 4.4).

Nao existe experiéncia em doentes do subgrupo com peso corporal elevado (>100 kg) e compromisso
renal moderado (depuragdo da creatinina 30-50 ml/min). Neste subgrupo, ap6s uma dose inicial de 10
mg didrios, uma diminuic¢ao da dose didria para 7,5 mg pode ser considerada tendo por base o modelo
farmacocinético (ver secgdo 4.4).

Fondaparinux ndo deve ser utilizado em doentes com compromisso renal grave (depuracao da
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creatinina <30 ml/min) (ver sec¢do 4.3).

Compromisso hepatico - Nao é necessario ajuste da dose. Em doentes com compromisso hepatico
grave, fondaparinux deve ser utilizado com precaucgao (ver sec¢do 4.4).

Criancas - Ndo é recomendada a utiliza¢do de fondaparinux em criangas com menos de 17 anos de
idade devido a auséncia de dados de seguranca e eficécia.

Modo de administracéo

Fondaparinux ¢ administrado por injec¢ao subcutanea profunda com o doente deitado.

Os locais da injec¢do devem ser alternados entre as regides antero-lateral direita e esquerda e as
regides postero-laterais da parede abdominal. Para evitar desperdicio do farmaco durante a utilizagdo,
a bolha de ar existente na seringa pré-cheia ndo deve ser expelida antes da administracdo. A agulha da
seringa deve ser totalmente inserida na perpendicular numa prega cutdnea formada entre o polegar e o
indicador; a prega cutianea deve ser mantida durante todo o tempo de administragdo da injecgao.

Para mais instrugdes de utilizagdo, manipulacdo e eliminacao, ver a sec¢do 6.6
4.3 Contra-indicacoes

- hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer dos excipientes
- hemorragia activa com relevancia clinica

- endocardite bacteriana aguda

- insuficiéncia renal grave (depura¢do da creatinina <30 ml/min);

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Fondaparinux deve ser administrado exclusivamente por via subcutdnea. Ndo administrar por via
intramuscular.

A experiéncia na utilizagdo de fondaparinux no tratamento de doentes hemodinamicamente instaveis
¢ limitada e ndo existe experiéncia em doentes que necessitem de insergao de filtro na veia cava,
embolectomia ou trombolise.

Hemorragias

Fondaparinux deve ser utilizado com precau¢do em doentes com risco aumentado de hemorragia, tais
como sindromes hemorragicos congénitos ou adquiridos (por ex.: contagem de plaquetas <50 000
/mm’), doenga ulcerosa gastrintestinal activa ¢ hemorragia intracraneana recente ou logo apos cirurgia
oftalmica, da coluna ou cerebral e em grupos de doentes especiais como abaixo descrito.

Tal como outros anticoagulantes, fondaparinux deve ser utilizado com precaugdo em doentes que
foram recentemente submetidos a cirurgia (< 3 dias) e tenha sido estabelecida apenas uma Unica vez
hemostase cirtrgica.

Os farmacos que potenciem o risco hemorrdgico ndo devem ser administrados concomitantemente
com fondaparinux. Nestes estdo incluidos a desirudina, fibrinoliticos, antagonistas dos receptores
GPIIb/IIa, heparina, heparinoides ou Heparinas de Baixo Peso Molecular (HBPM). Durante o
tratamento da Doenga Tromboembdlica Venosa (DTV) deve ser administrada terapéutica
concomitante com antagonistas da vitamina K de acordo com a informacao contida na seccao 4.5.
Outros medicamentos antiagregantes plaquetarios (acido acetilsalicilico, dipiridamol, sulfinpirazona,
ticlopidina ou clopidogrel) e os AINE’s deverao ser utilizados com precaucdo. Se a administracao
simultanea ¢ essencial, é requerida monitorizacao clinica.

Anestesia Raquidiana/Epidural
Em doentes a administrar tratamento para Doenca Tromboembolica Venosa (DTV), em vez de
profilaxia, ndo deve ser utilizada anestesia raquidiana/epidural em caso de procedimentos cirurgicos.
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Idosos

A populagdo mais idosa tem um risco hemorragico aumentado. Dado que a fun¢ao renal geralmente
diminui com a idade, os doentes idosos podem apresentar uma eliminagao reduzida e maior exposicao
do fondaparinux. (ver sec¢ao 5.2). Verificaram-se incidentes de hemorragia em doentes tratados com
o regime posologico recomendado para o tratamento de DTV ou EP e com idade <65 anos, 65-75 ¢
>75 anos de 3,0%, 4,5% e 6,5% respectivamente. A incidéncia de doentes tratados com o regime
posoloégico recomendado de enoxaparina no tratamento de DTV foi de 2,5%, 3,6% ¢ 8,3%
respectivamente, enquanto que a incidéncia em doentes tratados com o regime posoldgico
recomendado de HNF no tratamento de EP foi de 5,5%, 6,6% e 7,4%, respectivamente. Fondaparinux
deve ser utilizado com precaucdo nos doentes idosos (ver secgdo 4.2).

Doentes com baixo peso corporal
A experiéncia clinica em doentes com peso corporal <50 kg ¢ limitada. Fondaparinux deve ser
utilizado com precaucdo na dose didria de 5 mg nesta populagdo (ver seccdes 4.2 e 5.2).

Compromisso renal

O risco de hemorragia aumenta com o aumento do compromisso renal. Fondaparinux ¢ conhecidopor
ser excretado maioritariamente pelo rim. A incidéncia de episddios hemorragicos em doentes-tratados
com o regime posologico recomendado para o tratamento de DTV e EP com funcdo renalnormal,
insuficiéncia renal ligeira, moderada ou grave foi de 3,0% (34/1132), 4,4% (32/733),6,6% (21/318) e
14,5% (8/55) respectivamente. A incidéncia de doentes tratados com o regime posologico
recomendado de enoxaparina no tratamento de DTV foi de 2,3% (13/559), 4,6% (17/368), 9,7%
(14/145) e 11,1% (2/18) respectivamente, e em doentes tratados com o regime posologico
recomendado para o tratamento de EP com heparina ndo fraccionada foi de 6,9% (36/523), 3,1%
(11/352), 11,1% (18/162) e 10,7% (3/28), respectivamente:

Fondaparinux esta contra-indicado em doentes ¢om compromisso renal grave (depuracdo da
creatinina <30 ml/min) e devera ser utilizado com'precaucao em doentes com compromisso renal
moderado (depuracao da creatinina 30-50.ml/min). A durag@o do tratamento nao devera exceder o
avaliado durante os ensaios clinicos (média 7 dias) (ver secgdes 4.2, 4.3 ¢ 5.2).

Néo existe experiéncia no subgrupe de doentes com peso corporal elevado (>100 kg) e compromisso
renal moderado (depuracao da creatinina 30-50 ml/min). Fondaparinux deve ser utilizado com
precaucao nestes doentes. Apds uma dose inicial de 10 mg diarios, uma diminui¢ao da dose diaria
para 7,5 mg pode ser-considerada tendo por base o modelo farmacocinético (ver seccio 4.2).

Compromisso hepatico grave

A utilizacao.de fondaparinux deve ser feita com precauc¢ao dado o risco aumentado de hemorragias
devido.a/deficiéncia de factores de coagulacdo em doentes com insuficiéncia hepatica grave (ver
secgao 4.2).

Doentes com Trombocitopenia Induzida por Heparina

Fondaparinux ndo se liga ao factor plaquetario 4 e ndo produz reac¢des cruzadas com soro de doentes
com Trombocitopenia Induzida por Heparina (TIH) tipo II. A eficacia e a seguranca de fondaparinux
nao foram formalmente estudadas em doentes com TIH tipo IL.

4.5 Interaccéoes medicamentosas e outras formas de interaccio

O risco hemorragico esta aumentado com a utilizacdo concomitante de fondaparinux e outros
farmacos que aumentem a possibilidade de ocorréncia de hemorragias (ver seccdo 4.4).

Em ensaios clinicos efectuados com fondaparinux, os anticoagulantes orais (varfarina) nao
interagiram com a farmacocinética de fondaparinux; nos estudos de interac¢ao realizados com a
dosagem de 10 mg, fondaparinux ndo influenciou a monitorizagdo da actividade anticoagulante (INR)
da varfarina.
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Inibidores da agregacdo plaquetaria (acido acetilsalicilico), AINE’s (piroxicam) e digoxina ndo
interagiram com a farmacocinética de fondaparinux. Nos estudos de interacc¢ao realizados com a
dosagem de 10 mg, fondaparinux ndo influenciou nem o tempo de hemorragia com tratamento de
acido acetilsalicilico ou piroxicam, nem a farmacocinética da digoxina no estado de equilibrio.

4.6 Gravidez e aleitamento

Nao existem dados disponiveis sobre exposi¢cdo na gravidez. Os estudos em animais sdo insuficientes
no que respeita aos efeitos na gravidez, desenvolvimento embrio-fetal, parto e desenvolvimento pds-
natal devido a exposicdo limitada. Fondaparinuxndo deve ser prescrito a grdvidas excepto se
claramente necessério.

Fondaparinux ¢ excretado através do leite em ratos, desconhecendo-se se € excretado no leite materno
humano. Nao se recomenda o aleitamento durante o tratamento com fondaparinux. No entanto, a
absorc¢do oral do produto pela crianca ¢ improvavel.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram efectuados estudos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

A seguranga de fondaparinux foi avaliada em 2 517 doentes tratados para o trombo-embolismo
venoso e a quem foram administrados fondaparinux numa média de 7 dias. As reac¢Oes adversas mais

comuns foram as complicagdes hemorragicas (ver seccao 4.4).

As reaccdes adversas notificadas pelo investigador como, pelo menos, possivelmente relacionadas
com fondaparinux, sdo apresentadas dentro de cada grupo de frequéncia (muito frequentes >1/10;
frequentes >1/100, <1/10; pouco frequentes >1/1.000, <1/100; raros >1/10.000, <1/1.000; muito raros
<1/10.000) e em funcdo do sistema de 6rgaos, por ordem decrescente de gravidade.
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Classificaciao por classes de sistemas de Efeitos indesejaveis em doentes tratados para

orgaos DTV!
MedDRA
Doencas do sangue e do sistema linfatico Frequentes: hemorragia (gastrintestinal,

hematutria, hematoma, epistaxis, haemoptisis,
hemorragia utero-vaginal, hemartrose, ocular,
purpura, equimoses)

Pouco frequentes: anemia, trombocitopenia

Raros: outras hemorragias (hepatica,
retroperitoneal, intracraniana/intracerebral),

trombocitose.

Doencas do sistema imunitario Raros: reacgdes alérgicas

Doencas do metabolismo e da nutri¢éo Raros: aumento do nitrogénio-ndo-proteico (Nnp)
2

Doencas do sistema nervoso Pouco frequentes: cefaleias

Raros: tonturas

Doencas gastrintestinais Pouco frequentes: nauseas e vomitos

AfeccOes hepatobiliares Pouco frequentes: altera¢do da fungdo hepatica
Afeccbes dos tecidos cutaneos e subcutaneas Raros: erup¢des cutineas eritematosas
Perturbacdes gerais e alteragdes no local.de Pouco frequentes: dor e edema

administracéo
Raros: reac¢do no local da injec¢ao

(1) casos isolados de efeitos adversos ndo foram considerados excepto os medicamente relevantes.
(2) Nnp significa nitrogénio-nao-proteico tais como ureia, dcido Urico, aminoacidos, etc..

4.9 Sobredosagem

Doses de fondaparinux superiores as recomendadas podem conduzir a um risco aumentado de
hemorragia.

Nao existe antidoto conhecido para fondaparinux.

A sobredosagem associada a complicagdes hemorragicas deve levar a interrupcao do tratamento e
identificacdo primaria da causa. Terapéutica adequada tal como, hemostase cirtrgica, transfusoes,
plasma fresco ou plasmaferese deve ser equacionada.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agente antitrombdtico.
Codigo ATC: BO1AXO05.
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Efeitos farmacodinamicos

Fondaparinux ¢ um inibidor sintético e especifico do Factor X (Xa). A actividade antitrombdtica do
fondaparinux ¢ o resultado da inibi¢do selectiva do Factor Xa, mediada pela antitrombina III
(antitrombina). Ao ligar-se selectivamente a antitrombina, fondaparinux potencia (cerca de 300 vezes)
a neutralizagdo inata do Factor Xa pela antitrombina. A neutralizagdo do Factor Xa interrompe a
cascata da coagulacgdo e inibe tanto a formacdo de trombina como o desenvolvimento de trombos.
Fondaparinux nao inactiva a trombina (Factor II activado) e nao tem efeito nas plaquetas.

Nas doses utilizadas no tratamento, fondaparinux ndo afecta, numa amplitude clinicamente relevante,
os testes usuais da coagulacgdo tais como, o tempo de activagdo da tromboplastina parcial (APTT),
tempo de coagulacdo (TC), tempo de protrombina (TP) / radcio normalizado internacional (INR), nem
a actividade fibrinolitica ou o tempo de hemorragia. A doses superiores alteragdes moderadas na
APTT podem ocorrer. Nos estudos de interaccao realizados com a dosagem de 10 mg, fondaparinux
ndo influenciou significativamente a actividade anticoagulante (INR) da varfarina.

Fondaparinux ndo produz reac¢des cruzadas em doentes com trombocitopenia induzida pela heparina:

Ensaios Clinicos

O programa clinico de fondaparinux para tratamento de Tromboembolismo Venoso foi elaborado para
demonstrar a eficacia de fondaparinux no tratamento de Trombose Venosa'Profunda (TVP) e embolia
pulmonar (EP). Mais de 4 874 doentes foram seguidos em estudos de.fase Il'e fase III de ensaios
clinicos.

Tratamento da Trombose Venosa Profunda

Num ensaio clinico randomizado, em dupla oculta¢do, em doentes com diagnodstico confirmado de
Trombose Venosa Profunda (TVP) sintomdatica‘aguda comparou-se fondaparinux 5 mg (peso corporal
<50 kg), 7,5 mg (peso corporal =50 kg, <100 kg).ou.10 mg (peso corporal >100 kg) SC uma vez ao
dia com enoxaparina sodica 1 mg/kg SC duas vezes ao dia. Um total de 2 192 doentes foi tratado; em
ambos os grupos os doentes foram tratados durante pelo menos 5 dias até um maximo de 26 dias
(média 7 dias). Em ambos os grupos foi.instaurada uma terap€utica com antagonistas da Vitamina K,
normalmente num periodo até”72 horas apds a primeira administragdo de farmaco em estudo e
continuada por 90 £7 dias, com.ajustes de posologia regulares para atingir um INR de 2-3. A
avaliagdo primaria de eficacia foi feita pelo conjunto de DTV nao-fatal sintoméatica confirmada
recorrente ¢ DTV fatal notificada até ao dia 97. O tratamento com fondaparinux demonstrou nao ser
inferior & enoxaparina (taxas de DTV de 3,9% e 4,1% respectivamente).

Foram observadas grandes hemorragias durante o tratamento inicial com fondaparinux em 1,1% dos
doentes,‘comparando com os 1,2% dos tratados com enoxaparina.

Tratamento de Embolia Pulmonar

Um ensaio clinico randomizado, aberto, foi realizado em doentes com EP aguda sintomatica. O
diagnéstico foi confirmado com testes objectivos (cintigrafia pulmonar, angiografia pulmonar ou
TAC espiral). Foram excluidos os doentes que necessitem de inser¢ao de filtro na veia cava,
embolectomia ou trombdlise. Os doentes randomizados poderdo ter sido tratados previamente com
HNF durante a fase de inclusdo, mas doentes tratados durante mais de 24 horas com doses
terap€uticas de anticoagulantes ou com hipertensdo nao controlada foram excluidos. Comparou-se
fondaparinux 5 mg (peso corporal <50 kg), 7,5 mg (peso corporal > 50 kg, <100 kg) ou 10 mg (peso
corporal >100 kg) SC uma vez ao dia com heparina nao fraccionada IV bolus (5 000 U.L.) seguida de
perfusdo ajustada para manter um valor controlo de APTT de 1.5-2.5. Um total de 2 184 doentes
foram tratados; em ambos os grupos os doentes foram tratados durante pelo menos 5 dias até um
maximo de 22 dias (média 7 dias). Em ambos os grupos foi instaurada uma terapéutica com
antagonistas da Vitamina K, normalmente num periodo até 72 horas apds a primeira administracao de
farmaco em estudo e continuada por 9017 dias, com ajustes de posologia regulares para atingir um
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INR de 2-3. A avaliagdo primaria de eficacia foi feita pelo conjunto de DTV nao-fatal sintomatica
confirmada recorrente e DTV fatal notificada até ao dia 97. O tratamento com fondaparinux
demonstrou ndo ser inferior a heparina nao fraccionada (taxas de DTV de 3,8% e 5,0%
respectivamente).

Foram observadas grandes hemorragias durante o tratamento inicial com fondaparinux em 1,3% dos
doentes, comparando com os 1,1% dos tratados com heparina nao fraccionada.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do fondaparinux sédico deriva das concentragdes plasmaticas quantificadas através
da actividade do factor anti-Xa. Apenas fondaparinux pode ser utilizado para calibrar o ensaio anti-Xa
(os parametros internacionais de heparina ou HBPM ndo sao adequados para este fim). Como
consequéncia a concentracdo de fondaparinux é expressa em miligramas (mg).

Absorcéo

Apos administragdo de uma dose subcutanea, fondaparinux € completa e rapidamente absorvido
(biodisponibilidade absoluta de 100%). Apds uma tnica injec¢do subcutanea de 2,5 mg de
fondaparinux em individuos jovens e saudaveis, o pico de concentra¢do plasmatica (C,x média =
0,34 mg/l) é obtido 2 horas ap6s a administracdo. A concentracdo plasmatica correspondente a metade
do valor médio da C,,, ¢ atingido 25 minutos apds a administracéo.

Numa populagdo idosa saudavel, a farmacocinética de fondaparinux é-linear nas doses de 2 a 8 mg
por via subcutanea. Apos a administragdo de uma dose diaria, o estado de equilibrio dos niveis
plasmaéticos ¢ obtido entre o 3° e 4° dias com um aumento de 1,3 vezes na C.x ¢ AUC.

Os parametros farmacocinéticos médios (CV%) estimados no'estado de equilibrio, nos doentes
sujeitos a artroplastia da anca e que receberam 2,5 mg de fondaparinux didrio sdo: Cp. (mg/1)-
0,39(31%), Tmax(h)-2,8 (18%) e Cyin (mg/1)-0,14 (56%). Em doentes com fractura da anca, associado a
sua idade mais elevada, as concentragdes plasmaticas de fondaparinux no estado de equilibrio sdo as
seguintes: Cp,y (mg/1) — 0,50 (32%), Cinin (mg/1) = 0,19 (58%).

No tratamento de TVP e EP os doentes tratados com fondaparinux 5 mg (peso corporal <50 kg), 7,5
mg (peso corporal 50-100/kg inclusive) e 10 mg (peso corporal >100 kg) uma vez por ida, o ajuste
posolodgico ao peso corporal promove exposi¢do similar em todas as categorias de peso corporal. Os
parametros farmacocinéticos médios (CV%) de fondaparinux estimados no estado de equilibrio nos
doentes com DTV tratados com regime de dose diaria sdo: Cax (mg/1) — 1,41 (23%), Tiax (h) — 2,4
(8%) e Cyin (mg/1) — 0,52 (45%). Os percentis associados de 5 e 95 sdo, respectivamente, 0,97 e 1,92
para Cpux (mg/1), ¢ 0,24 ¢ 0,95 para C,,;, (mg/1).

Distribuicéo

O volume de distribui¢do de fondaparinux é limitado (7-11 litros). In vitro, fondaparinux liga-se de
forma significativa e especifica a proteina antitrombina com liga¢do dose-dependente da concentragdo
plasmatica (98,6% a 97,0% no intervalo de concentragdo 0,5 a 2 mg/l). Fondaparinux nao se liga de
modo significativo a outras proteinas plasmaticas, incluindo o factor 4 plaquetario (FP4).

Uma vez que fondaparinux ndo se liga significativamente as proteinas plasmaticas para além da
antitrombina, ndo se espera interaccdo com outros medicamentos por deslocacdo da ligagdo proteica.

Metabolismo
Apesar de ainda ndo estar completamente estudado, ndo ha evidéncia que fondaparinux seja
metabolizado, e em particular que origine metabolitos activos.

Fondaparinux nao inibe in vitro os CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2DS6,
CYP2E1 ou CYP3A4). Deste modo, ndo se espera que fondaparinux interaja com outros
medicamentos in Vivo por inibi¢do do metabolismo mediado pelo CYP.
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Excrecdo/Eliminacéo

O tempo de semi-vida de eliminagao (t,,) € de cerca de 17 horas em individuos jovens saudaveis, e de
cerca de 21 horas em idosos saudaveis. Fondaparinux ¢ excretado por via renal como composto
inalterado (64-77%).

Grupos especiais:

Criancas- Fondaparinux ndo foi investigado neste grupo.

Idosos - A fungdo renal pode diminuir com a idade e, consequentemente, a capacidade de eliminagao
de fondaparinux pode estar diminuida nos idosos. Em doentes com idade >75 anos, submetidos a
cirurgia ortopédica e a receber fondaparinux a 2,5 mg uma vez ao dia a depuragdo plasmatica
estimada foi de 1,2 a 1,4 vezes menor do que em doentes com <65 anos. Um modelo similar é
observado em doentes tratados com TVP e EP.

Compromisso renal - Comparados com doentes com fungdo renal normal (depurac¢do da creatinina >
80 ml/min), e submetidos a cirurgia ortopédica e a receber fondaparinux 2,5 mg uma_vez ao dia a
depuracdo plasmatica é 1,2 a 1,4 vezes inferior em doentes com compromisso renal ligeiro (depuragio
da creatinina 50 a 80 ml/min) e em média 2 vezes inferior em doentes com ‘compromisso renal
moderado (depuragdo da creatinina 30 a 50 ml/min). No compromisso renal grave (depuracdo da
creatinina < 30 ml/min), a depuragdo plasmatica é cerca de 5 vezes inferior a.da-func¢do renal normal.
Os valores do tempo de semi-vida associados foram de 29 horas no compromisso renal moderado e 72
horas em doentes com compromisso renal grave. Um modelo similar € observado em doentes tratados
com TVP ¢ EP.

Peso Corporal - A depuragdo plasmatica do fondaparinux aumenta com o peso corporal (9% por cada
10 kg de peso).

Sexo - Ndo foram observadas diferencas ap6s ajuste de dose ao peso corporal.

Raga: nao foram realizados estudos farmacocinéticos prospectivos relativos a raga.

No entanto, ensaios realizados eém individuos asiaticos saudaveis (japoneses) ndo revelaram um perfil
farmacocinético diferente/em comparagdo com individuos caucasianos saudaveis. De igual modo, ndo
se observaram diferen¢as na depuragéo plasmatica entre doentes de raga caucasiana e negra sujeitos a
cirurgia ortopédica.

Compromisso hepatico - A farmacocinética do fondaparinux néo foi avaliada no compromisso
hepatica:

5.3 ~Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nao-clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo estudos de
farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade. Os estudos em animais sdo
insuficientes no que respeita aos efeitos na toxicidade na reproducao devido a exposi¢do limitada.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

Cloreto de sodio

Agua para preparacgdes injectaveis.

Acido cloridrico
Hidréxido de sodio
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6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucoes especiais de conservacao
Nao congelar.

6.5 Natureza e conteuido do recipiente

Corpo de vidro tipo I (1 ml) com uma agulha de 27 gauge x 12,7 mm incorporada, € com um émbolo
de elastdmero bromobutilo ou clorobutilo.

Quixidar 7,5 mg/0,6 ml esta disponivel em embalagens de 2, 7, 10 e 20 seringas pré-cheias com um
sistema de seguranca automatico magenta. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as
apresentacoes.

6.6 Precaucoes especiais de eliminacio e manuseamento

A injeccdo subcutanea ¢ administrada do mesmo modo que com uma seringa classica.

As solugdes parentéricas devem ser inspeccionadas visualmente antes da administragdo para detectar
particulas em suspensao e / ou descoloragao.

Instrucdes para auto administrag@o estdo mencionadas no folheto informativo.

As seringas pré-cheias com Quixidar foram desenhadas com um sistema de protecg@o de seringa
automatica para evitar injeccdes acidentais posteriores a administragao.

Qualquer produto nao usado ou material desperdicado deve ser eliminado de acordo com os requisitos
locais.

Este medicamento destina-se apenas para administrag@o unica.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Glaxo Group Ltd

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Reino Unido

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/207/012-014, 019
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO / RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacgdo: 21 de Marco de 2002
Data da ultima renovagao: 21 de Marco de 2007

10. DATA DE REVISAO DO TEXTO

Informagao pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.ecu
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Quixidar 10 mg/0,8 ml solugdo injectavel, seringa pré-cheia.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada seringa pré-cheia contém 10 mg de fondaparinux soédico em 0,8 ml de solugdo injectavel.

Excipiente(s): contém menos de 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, € praticamente “isento de
sodio”.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injectavel.
A solugdo ¢ um liquido transparente e incolor a ligeiramente amarelo.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento da Trombose Venosa Profunda (TVP) aguda e tratamento de Embolia Pulmonar aguda,
excepto em doentes hemodinamicamente instaveis ou doentes que necessitem de trombdlise ou
embolectomia pulmonar.

4.2 Posologia e modo de administracio

A dose recomendada de fondaparinux ¢ de 7,5 mg (para doentes com peso corporal >50, <100 kg)
uma vez por dia administrada.por via subcutinea. Para doentes com peso corporal <50 kg, a dose
recomendada ¢ de 5 mg. Para doentes com peso corporal >100 kg, a dose recomendada ¢ de 10 mg.

O tratamento.deve set mantido pelo menos durante 5 dias e até anticoagulantes orais adequados sejam
estabelecidos (Ratio Internacional Normalizado de 2 a 3). A administragdo concomitante de
anticoagulantes orais deverd ser iniciada o mais depressa possivel e ¢ normalmente iniciada até 72
horas. A’duracdo média de tratamento nos ensaios clinicos foi de 7 dias e a experiéncia clinica para
além de 10 dias ¢ limitada.

Grupos especiais:

Idosos - N&do é necessario ajuste da dose. Em doentes com idade >75 anos deve-se utilizar
fondaparinux com precaugdo uma vez que a funcdo renal diminui com a idade (ver sec¢do 4.4).

Compromisso renal - Fondaparinux deve ser utilizado com precaugdo em doentes com compromisso
renal moderado (ver sec¢do 4.4).

Nao existe experiéncia em doentes do subgrupo com peso corporal elevado (>100 kg) e compromisso
renal moderado (depuragdo da creatinina 30-50 ml/min). Neste subgrupo, ap6s uma dose inicial de 10
mg didrios, uma diminuic¢ao da dose didria para 7,5 mg pode ser considerada tendo por base o modelo
farmacocinético (ver secgdo 4.4).

Fondaparinux ndo deve ser utilizado em doentes com compromisso renal grave (depuracao da
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creatinina < 30 ml/min) (ver secgdo 4.3).

Compromisso hepatico - Nao é necessario ajuste da dose. Em doentes com compromisso hepatico
grave, fondaparinux deve ser utilizado com precaucgao (ver sec¢do 4.4).

Criancas - Ndo é recomendada a utiliza¢do de fondaparinux em criangas com menos de 17 anos de
idade devido a auséncia de dados de seguranca e eficécia.

Modo de administracéo

Fondaparinux ¢ administrado por injec¢ao subcutanea profunda com o doente deitado.

Os locais da injec¢do devem ser alternados entre as regides antero-lateral direita e esquerda e as
regides postero-laterais da parede abdominal. Para evitar desperdicio do farmaco durante a utilizagdo,
a bolha de ar existente na seringa pré-cheia ndo deve ser expelida antes da administracdo. A agulha da
seringa deve ser totalmente inserida na perpendicular numa prega cutdnea formada entre o polegar e o
indicador; a prega cutianea deve ser mantida durante todo o tempo de administragdo da injecgao.

Para mais instrugdes de utilizagdo, manipulacdo e eliminacao, ver a sec¢do 6.6
4.3 Contra-indicacoes

- hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer dos excipientes
- hemorragia activa com relevancia clinica

- endocardite bacteriana aguda

- insuficiéncia renal grave (depura¢do da creatinina <30 ml/min);

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Fondaparinux deve ser administrado exclusivamente por via subcutdnea. Ndo administrar por via
intramuscular.

A experiéncia na utilizacdo de Fondapatinux notratamento de doentes hemodinamicamente instaveis
¢ limitada e ndo existe experiéncia em doentes que necessitem de insergao de filtro na veia cava,
embolectomia ou trombolise.

Hemorragias

Fondaparinux deve ser utilizado com precau¢do em doentes com risco aumentado de hemorragia, tais
como sindromes hemorragicos congénitos ou adquiridos (por ex.: contagem de plaquetas <50000
/mm’), doenga ulcerosa gastrintestinal activa ¢ hemorragia intracraneana recente ou logo apos cirurgia
oftalmica, da coluna ou cerebral e em grupos de doentes especiais como abaixo descrito.

Tal como outros anticoagulantes, fondaparinux deve ser utilizado com precaugdo em doentes que
foram recentemente submetidos a cirurgia (< 3 dias) e tenha sido estabelecida apenas uma Unica vez
hemostase cirtrgica.

Os farmacos que potenciem o risco hemorrdgico ndo devem ser administrados concomitantemente
com fondaparinux. Nestes estdo incluidos a desirudina, fibrinoliticos, antagonistas dos receptores
GPIIb/IIa, heparina, heparinoides ou Heparinas de Baixo Peso Molecular (HBPM). Durante o
tratamento da Doenga Tromboembdlica Venosa (DTV) deve ser administrada terapéutica
concomitante com antagonistas da vitamina K de acordo com a informacao contida na seccao 4.5.
Outros medicamentos antiagregantes plaquetarios (acido acetilsalicilico, dipiridamol, sulfinpirazona,
ticlopidina ou clopidogrel) e os AINE’s deverao ser utilizados com precaucdo. Se a administracao
simultanea ¢ essencial, é requerida monitorizacao clinica.

Anestesia Raquidiana/Epidural
Em doentes a administrar tratamento para Doenca Tromboembolica Venosa (DTV), em vez de
profilaxia, ndo deve ser utilizada anestesia raquidiana/epidural em caso de procedimentos cirurgicos.
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Idosos

A populagdo mais idosa tem um risco hemorragico aumentado. Dado que a fun¢ao renal geralmente
diminui com a idade, os doentes idosos podem apresentar uma eliminagao reduzida e maior exposicao
do fondaparinux. (ver sec¢ao 5.2). Verificaram-se incidentes de hemorragia em doentes tratados com
o regime posologico recomendado para o tratamento de DTV ou EP e com idade <65 anos, 65-75 ¢
>75 anos de 3,0%, 4,5% e 6,5% respectivamente. A incidéncia de doentes tratados com o regime
posoloégico recomendado de enoxaparina no tratamento de DTV foi de 2,5%, 3,6% ¢ 8,3%
respectivamente, enquanto que a incidéncia em doentes tratados com o regime posoldgico
recomendado de HNF no tratamento de EP foi de 5,5%, 6,6% e 7,4%, respectivamente. Fondaparinux
deve ser utilizado com precaucdo nos doentes idosos (ver secgdo 4.2).

Doentes com baixo peso corporal
A experiéncia clinica em doentes com peso corporal <50 kg ¢ limitada. Fondaparinux deve ser
utilizado com precaucdo na dose didria de 5 mg nesta populagdo (ver seccdes 4.2 e 5.2).

Compromisso renal

O risco de hemorragia aumenta com o aumento do compromisso renal. Fondaparinux ¢ conhecidopor
ser excretado maioritariamente pelo rim. A incidéncia de episddios hemorragicos em doentes-tratados
com o regime posologico recomendado para o tratamento de DTV e EP com funcdo renalnormal,
insuficiéncia renal ligeira, moderada ou grave foi de 3,0% (34/1132), 4,4% (32/733),6,6% (21/318) e
14,5% (8/55) respectivamente. A incidéncia de doentes tratados com o regime posologico
recomendado de enoxaparina no tratamento de DTV foi de 2,3% (13/559), 4,6% (17/368), 9,7%
(14/145) e 11,1% (2/18) respectivamente, e em doentes tratados com o regime posologico
recomendado para o tratamento de EP com heparina ndo fraccionada foi de 6,9% (36/523), 3,1%
(11/352), 11,1% (18/162) e 10,7% (3/28), respectivamente:

Fondaparinux esta contra-indicado em doentes ¢om compromisso renal grave (depuracdo da
creatinina <30 ml/min) e devera ser utilizado com'precaucao em doentes com compromisso renal
moderado (depuracao da creatinina 30-50.ml/min). A durag@o do tratamento nao devera exceder o
avaliado durante os ensaios clinicos (média 7 dias) (ver secgdes 4.2, 4.3 ¢ 5.2).

Néo existe experiéncia no subgrupe de doentes com peso corporal elevado (>100 kg) e compromisso
renal moderado (depuracao da creatinina 30-50 ml/min). Fondaparinux deve ser utilizado com
precaucao nestes doentes. Apds uma dose inicial de 10 mg diarios, uma diminui¢ao da dose diaria
para 7,5 mg pode ser-considerada tendo por base o modelo farmacocinético (ver seccio 4.2).

Compromisso hepatico grave

A utilizacao.de fondaparinux deve ser feita com precauc¢ao dado o risco aumentado de hemorragias
devido.a/deficiéncia de factores de coagulacdo em doentes com insuficiéncia hepatica grave (ver
secgao 4.2).

Doentes com Trombocitopenia Induzida por Heparina

Fondaparinux ndo se liga ao factor plaquetario 4 e ndo produz reac¢des cruzadas com soro de doentes
com Trombocitopenia Induzida por Heparina (TIH) tipo II. A eficacia e a seguranca de fondaparinux
nao foram formalmente estudadas em doentes com TIH tipo IL.

4.5 Interaccéoes medicamentosas e outras formas de interaccio

O risco hemorragico esta aumentado com a utilizacdo concomitante de fondaparinux e outros
farmacos que aumentem a possibilidade de ocorréncia de hemorragias (ver seccdo 4.4).

Em ensaios clinicos efectuados com fondaparinux, os anticoagulantes orais (varfarina) nao
interagiram com a farmacocinética de fondaparinux; nos estudos de interac¢ao realizados com a
dosagem de 10 mg, fondaparinux ndo influenciou a monitorizagdo da actividade anticoagulante (INR)
da varfarina.
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Inibidores da agregacdo plaquetaria (acido acetilsalicilico), AINE’s (piroxicam) e digoxina ndo
interagiram com a farmacocinética de fondaparinux. Nos estudos de interacc¢ao realizados com a
dosagem de 10 mg, fondaparinux ndo influenciou nem o tempo de hemorragia com tratamento de
acido acetilsalicilico ou piroxicam, nem a farmacocinética da digoxina no estado de equilibrio.

4.6 Gravidez e aleitamento

Nao existem dados disponiveis sobre exposi¢cdo na gravidez. Os estudos em animais sdo insuficientes
no que respeita aos efeitos na gravidez, desenvolvimento embrio-fetal, parto e desenvolvimento pds-
natal devido a exposicdo limitada. Fondaparinuxndo deve ser prescrito a grdvidas excepto se
claramente necessério.

Fondaparinux ¢ excretado através do leite em ratos, desconhecendo-se se € excretado no leite materno
humano. Nao se recomenda o aleitamento durante o tratamento com fondaparinux. No entanto, a
absorc¢do oral do produto pela crianca ¢ improvavel.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram efectuados estudos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

A seguranga de fondaparinux foi avaliada em 2 517 doentes tratados para o trombo-embolismo
venoso e a quem foram administrados fondaparinux numa média de 7 dias. As reac¢Oes adversas mais

comuns foram as complicagdes hemorragicas (ver seccao 4.4).

As reaccdes adversas notificadas pelo investigador como, pelo menos, possivelmente relacionadas
com fondaparinux, sdo apresentadas dentro de cada grupo de frequéncia (muito frequentes >1/10;
frequentes >1/100, <1/10; pouco frequentes >1/1.000, <1/100; raros >1/10.000, <1/1.000; muito raros
<1/10.000) e em funcdo do sistema de 6rgaos, por ordem decrescente de gravidade.
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Classificaciao por classes de sistemas de Efeitos indesejaveis em doentes tratados para

orgaos DTV!
MedDRA
Doencas do sangue e do sistema linfatico Frequentes: hemorragia (gastrintestinal,

hematutria, hematoma, epistaxis, haemoptisis,
hemorragia utero-vaginal, hemartrose, ocular,
purpura, equimoses)

Pouco frequentes: anemia, trombocitopenia

Raros: outras hemorragias (hepatica,
retroperitoneal, intracraniana/intracerebral),

trombocitose.

Doencas do sistema imunitario Raros: reacgdes alérgicas

Doencas do metabolismo e da nutri¢éo Raros: aumento do nitrogénio-ndo-proteico (Nnp)
2

Doencas do sistema nervoso Pouco frequentes: cefaleias

Raros: tonturas

Doencas gastrintestinais Pouco frequentes: nauseas e vomitos

AfeccOes hepatobiliares Pouco frequentes: altera¢do da fungdo hepatica
Afeccbes dos tecidos cutaneos e subcutaneas Raros: erup¢des cutineas eritematosas
Perturbacdes gerais e alteragdes no local.de Pouco frequentes: dor e edema

administracéo
Raros: reac¢do no local da injec¢ao

(1) casos isolados de efeitos adversos ndo foram considerados excepto os medicamente relevantes.
(2) Nnp significa nitrogénio-nao-proteico tais como ureia, dcido Urico, aminoacidos, etc.

4.9 Sobredosagem

Doses de fondaparinux superiores as recomendadas podem conduzir a um risco aumentado de
hemorragia.

Nao existe antidoto conhecido para fondaparinux.

A sobredosagem associada a complicagdes hemorragicas deve levar a interrupcao do tratamento e
identificacdo primaria da causa. Terapéutica adequada tal como, hemostase cirtrgica, transfusoes,
plasma fresco ou plasmaferese deve ser equacionada.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agente antitrombdtico.
Codigo ATC: BO1AXO05.
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Efeitos farmacodinamicos

Fondaparinux ¢ um inibidor sintético e especifico do Factor X (Xa). A actividade antitrombdtica do
fondaparinux ¢ o resultado da inibi¢do selectiva do Factor Xa, mediada pela antitrombina III
(antitrombina). Ao ligar-se selectivamente a antitrombina, o fondaparinux potencia (cerca de 300
vezes) a neutralizagdo inata do Factor Xa pela antitrombina. A neutralizacdo do Factor Xa interrompe
a cascata da coagulacdo e inibe tanto a formacao de trombina como o desenvolvimento de trombos. O
Fondaparinux ndo inactiva a trombina (Factor II activado) e nao tem efeito nas plaquetas.

Nas doses utilizadas no tratamento, fondaparinux ndo afecta, numa amplitude clinicamente relevante,
os testes usuais da coagulagdo tais como, o tempo de activagdo da tromboplastina parcial (APTT),
tempo de coagulacdo (TC), tempo de protrombina (TP) / racio normalizado internacional (INR), nem
a actividade fibrinolitica ou o tempo de hemorragia. A doses superiores alteragdes moderadas na
APTT podem ocorrer. Nos estudos de interaccao realizados com a dosagem de 10 mg, fondaparinux
ndo influenciou significativamente a actividade anticoagulante (INR) da varfarina.

Fondaparinux ndo produz reac¢des cruzadas em doentes com trombocitopenia induzida pela heparina:

Ensaios Clinicos

O programa clinico de fondaparinux para tratamento de Tromboembolismo Venoso foi elaborado para
demonstrar a eficacia de fondaparinux no tratamento de Trombose Venosa'Profunda (TVP) e embolia
pulmonar (EP). Mais de 4 874 doentes foram seguidos em estudos de.fase Il'e fase III de ensaios
clinicos.

Tratamento da Trombose Venosa Profunda

Num ensaio clinico randomizado, em dupla oculta¢do, em doentes com diagnodstico confirmado de
Trombose Venosa Profunda (TVP) sintomdatica‘aguda comparou-se fondaparinux 5 mg (peso corporal
<50 kg), 7,5 mg (peso corporal =50 kg, <100 kg).ou.10 mg (peso corporal >100 kg) SC uma vez ao
dia com enoxaparina sodica 1 mg/kg SC duas vezes ao dia. Um total de 2192 doentes foi tratado; em
ambos os grupos os doentes foram tratados durante pelo menos 5 dias até um maximo de 26 dias
(média 7 dias). Em ambos os grupos foi.instaurada uma terapéutica com antagonistas da Vitamina K,
normalmente num periodo até72 horas apds a primeira administragdo de farmaco em estudo e
continuada por 90 £7 dias, com.ajustes de posologia regulares para atingir um INR de 2-3. A
avaliagdo primaria de eficacia foi feita pelo conjunto de DTV nao-fatal sintoméatica confirmada
recorrente ¢ DTV fatal notificada até ao dia 97. O tratamento com fondaparinux demonstrou nao ser
inferior & enoxaparina (taxas de DTV de 3,9% e 4,1% respectivamente).

Foram observadas grandes hemorragias durante o tratamento inicial com fondaparinux em 1,1% dos
doentes,‘comparando com os 1,2% dos tratados com enoxaparina.

Tratamento de Embolia Pulmonar

Um ensaio clinico randomizado, aberto, foi realizado em doentes com EP aguda sintomatica. O
diagnéstico foi confirmado com testes objectivos (cintigrafia pulmonar, angiografia pulmonar ou
TAC espiral). Foram excluidos os doentes que necessitem de inser¢ao de filtro na veia cava,
embolectomia ou trombdlise. Os doentes randomizados poderdo ter sido tratados previamente com
HNF durante a fase de inclusdo, mas doentes tratados durante mais de 24 horas com doses
terap€uticas de anticoagulantes ou com hipertensdo nao controlada foram excluidos. Comparou-se
fondaparinux 5 mg (peso corporal <50 kg), 7,5 mg (peso corporal > 50 kg, <100 kg) ou 10 mg (peso
corporal >100 kg) SC uma vez ao dia com heparina nao fraccionada IV bolus (5 000 U.L.) seguida de
perfusdo ajustada para manter um valor controlo de APTT de 1.5-2.5. Um total de 2 184 doentes
foram tratados; em ambos os grupos os doentes foram tratados durante pelo menos 5 dias até um
maximo de 22 dias (média 7 dias). Em ambos os grupos foi instaurada uma terapéutica com
antagonistas da Vitamina K, normalmente num periodo até 72 horas apds a primeira administracao de
farmaco em estudo e continuada por 9017 dias, com ajustes de posologia regulares para atingir um
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INR de 2-3. A avaliagdo primaria de eficacia foi feita pelo conjunto de DTV nao-fatal sintomatica
confirmada recorrente e DTV fatal notificada até ao dia 97. O tratamento com fondaparinux
demonstrou ndo ser inferior a heparina nao fraccionada (taxas de DTV de 3,8% e 5,0%
respectivamente).

Foram observadas grandes hemorragias durante o tratamento inicial com fondaparinux em 1,3% dos
doentes, comparando com os 1,1% dos tratados com heparina nao fraccionada.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do fondaparinux sédico deriva das concentragdes plasmaticas quantificadas através
da actividade do factor anti-Xa. Apenas fondaparinux pode ser utilizado para calibrar o ensaio anti-Xa
(os parametros internacionais de heparina ou HBPM ndo sdo adequados para este fim). Como
consequéncia a concentracdo de fondaparinux é expressa em miligramas (mg).

Absorcéo

Apos administragdo de uma dose subcutanea, fondaparinux € completa e rapidamente absorvido
(biodisponibilidade absoluta de 100%). Apds uma tnica injec¢do subcutanea de 2,5 mg de
fondaparinux em individuos jovens e saudaveis, o pico de concentra¢do plasmatica (C,x média =
0,34 mg/l) é obtido 2 horas ap6s a administracdo. A concentracdo plasmatica correspondente a metade
do valor médio da C,,, ¢ atingido 25 minutos apds a administracéo.

Numa populagdo idosa saudavel, a farmacocinética de fondaparinux é-linear nas doses de 2 a 8 mg
por via subcutanea. Apos a administragdo de uma dose diaria, o estado de equilibrio dos niveis
plasmaéticos ¢ obtido entre o 3° e 4° dias com um aumento de 1,3 vezes na C.x ¢ AUC.

Os parametros farmacocinéticos médios (CV%) estimados no'estado de equilibrio, nos doentes
sujeitos a artroplastia da anca e que receberam 2,5 mg de fondaparinux diario sdo: C., (mg/1)-0,39
(31%), Tnax(h)-2,8 (18%) € Cyin (mg/1)-0,14 (56%). Em doentes com fractura da anca, associado a sua
idade mais elevada, as concentrac¢des plasmaticas de fondaparinux no estado de equilibrio sdo as
seguintes: Cp,y (mg/1) — 0,50 (32%), Cnin (mg/1) = 0,19 (58%).

No tratamento de TVP e EP os doentes tratados com fondaparinux 5 mg (peso corporal <50 kg), 7,5
mg (peso corporal 50-100/kg inclusive) e 10 mg (peso corporal >100 kg) uma vez por ida, o ajuste
posolodgico ao peso corporal promove exposi¢do similar em todas as categorias de peso corporal. Os
parametros farmacocinéticos médios (CV%) de fondaparinux estimados no estado de equilibrio nos
doentes com DTV tratados com regime de dose diaria sdo: Cax (mg/1) — 1,41 (23%), Tiax (h) — 2,4
(8%) e Cyin (mg/1) — 0,52 (45%). Os percentis associados de 5 e 95 sdo, respectivamente, 0,97 e 1,92
para Cpux (mg/1), ¢ 0,24 ¢ 0,95 para C,,;, (mg/1).

Distribuicéo

O volume de distribui¢do de fondaparinux é limitado (7-11 litros). In vitro, fondaparinux liga-se de
forma significativa e especifica a proteina antitrombina com liga¢do dose-dependente da concentragdo
plasmatica (98,6% a 97,0% no intervalo de concentragdo 0,5 a 2 mg/l). Fondaparinux nao se liga de
modo significativo a outras proteinas plasmaticas, incluindo o factor 4 plaquetario (FP4).

Uma vez que fondaparinux ndo se liga significativamente as proteinas plasmaticas para além da
antitrombina, ndo se espera interaccdo com outros medicamentos por deslocacdo da ligagdo proteica.

Metabolismo
Apesar de ainda ndo estar completamente estudado, ndo ha evidéncia que fondaparinux seja
metabolizado, e em particular que origine metabolitos activos.

Fondaparinux nao inibe in vitro os CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2DS6,
CYP2E1 ou CYP3A4). Deste modo, ndo se espera que fondaparinux interaja com outros
medicamentos in Vivo por inibi¢do do metabolismo mediado pelo CYP.
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Excrecdo/Eliminacéo

O tempo de semi-vida de eliminagao (t,,) € de cerca de 17 horas em individuos jovens saudaveis, e de
cerca de 21 horas em idosos saudaveis. Fondaparinux ¢ excretado por via renal como composto
inalterado 64-77%.

Grupos especiais

Criancas - Fondaparinux néo foi investigado neste grupo.

Idosos - A fungdo renal pode diminuir com a idade e, consequentemente, a capacidade de eliminagao
de fondaparinux pode estar diminuida nos idosos. Em doentes com idade >75 anos, submetidos a
cirurgia ortopédica e a receber fondaparinux 2,5 mg uma vez ao dia a depuragao plasmatica estimada
foi de 1,2 a 1,4 vezes menor do que em doentes com <65 anos. Um modelo similar é observado em
doentes tratados com TVP e EP.

Compromisso renal - Comparados com doentes com fung¢&o renal normal (depuragdo da creatinina >
80 ml/min), e submetidos a cirurgia ortopédica e a receber fondaparinux 2,5 mg uma vez ao dia a
depurac@o plasmatica é 1,2 a 1,4 vezes inferior em doentes com compromisso renal ligeiro (depuragdo
da creatinina 50 a 80 ml/min) e em média 2 vezes inferior em doentes com compromisso renal
moderado (depuragéo da creatinina 30 a 50 ml/min). No compromisso renaligrave (depuragio da
creatinina < 30 ml/min), a depurag@o plasmatica € cerca de 5 vezes inferior.a da fun¢ao renal normal.
Os valores do tempo de semi-vida associados foram de 29 horas no compromisso renal moderado e 72
horas em doentes com compromisso renal grave. Um modelo similar ¢ observado em doentes tratados
com TVP ¢ EP.

Peso Corporal - A depuragdo plasmatica do fondaparinux aumenta com o peso corporal (9% por cada
10 kg de peso).

Sexo - Ndo foram observadas diferencas apos ajuste de dose ao peso corporal.

Raga: nao foram realizados estudos farmacocinéticos prospectivos relativos a raga.

No entanto, ensaios realizados eém individuos asiaticos saudaveis (japoneses) ndo revelaram um perfil
farmacocinético diferente/em comparagdo com individuos caucasianos saudaveis. De igual modo, ndo
se observaram diferen¢as na depuragédo plasmatica entre doentes de raga caucasiana e negra sujeitos a
cirurgia ortopédica.

Compromisso hepatico - A farmacocinética do fondaparinux néo foi avaliada no compromisso
hepatica:

5.3 ~Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nao-clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo estudos de
farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade. Os estudos em animais sdo
insuficientes no que respeita aos efeitos na toxicidade na reproducao devido a exposi¢do limitada.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

Cloreto de sodio

Agua para preparacgdes injectaveis.

Acido cloridrico
Hidréxido de sodio

42



6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucoes especiais de conservacao
Nao congelar.

6.5 Natureza e conteuido do recipiente

Corpo de vidro tipo I (1 ml) com uma agulha de 27 gauge x 12,7 mm incorporada, € com um émbolo
de elastdmero bromobutilo ou clorobutilo.

Quixidar 10 mg/0,8 ml esta disponivel em embalagens de 2, 7, 10 e 20 seringas pré-cheias com um
sistema de seguranca automatico violeta. E possivel que ndo sejam comercializadas todas-as
apresentacoes.

6.6 Precaucoes especiais de eliminacio e manuseamento

A injeccdo subcutanea ¢ administrada do mesmo modo que com uma seringa classica.

As solugdes parentéricas devem ser inspeccionadas visualmente antes da administragdo para detectar
particulas em suspensao e / ou descoloragao.

Instrucdes para auto administrag@o estdo mencionadas no folheto informativo.

As seringas pré-cheias com Quixidar foram desenhadas com um sistema de protecg@o de seringa
automatica para evitar injeccdes acidentais posteriores a administragao.

Qualquer produto nao usado ou material desperdicado deve ser eliminado de acordo com os requisitos
locais.

Este medicamento destina-se apenas para administrag@o unica.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Glaxo Group Ltd

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Reino Unido

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/207/015-017, 020
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO / RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacgdo: 21 de Marco de 2002
Data da ultima renovagao: 21 de Marco de 2007

10. DATA DE REVISAO DO TEXTO

Informagao pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.ecu
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ANEXO II

TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO
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A. TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO
DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Glaxo Wellcome Production

1, rue de I’ Abbaye

76960 Notre Dame de Bondeville
Franga

B. CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

o CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E A
UTILIZACAO IMPOSTAS AO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

Medicamento sujeito a receita médica.

e  CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA EEFICAZ
DO MEDICAMENTO

Nao aplicavel.
. OUTRAS CONDICOES

Sistema de farmacovigilancia

O Titular de AIM deve assegurar que o sistema 'de farmacovigilancia, tal como descrito na versao de
Junho de 2006 do Mddulo 1.8.1, do pedido de AIM, esta implantado e funcional antes e enquanto o
produto for comercializado.

Plano de Gestdo de Risco

O Titular de AIM compromete-se a realizar estudos e actividades adicionais de farmacovigilancia
detalhadas no Plano de Farmacovigilancia, tal como acordado na versdo 1.2 do Plano de Gestdo de
Risco (PGR) presente no médulo 1.8.2 do pedido de AIM e qualquer actualizagdo subsequente do
PGR que seja acordada pelo CHMP.

De acordo com as normas orientadoras do CHMP do Sistema de Gestao de Risco para medicamentos
de uso humano, a actualizagdo do PGR deve ser submetida ao mesmo tempo que o Relatorio
Periodico de Seguranca (RPS) seguinte.

Além disto, devera ser submetida uma actualiza¢do do PGR:
e Quando for recebida nova informagao que possa ter impacto nas actuais Especificacdes de
Seguranga, no Plano de Farmacovigilancia ou nas actividades de minimizagao do risco
e Dentro de 60 dias quando for atingido um objectivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao de risco)
e A pedido da EMEA.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NA EMBALAGEM EXTERIOR

EMBALAGEM EXTERIOR

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Quixidar 1,5 mg/0,3 ml solucdo injectavel
Fondaparinux sodico

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Uma seringa pré-cheia (0,3 ml) contém 1,5 mg de fondaparinux sédico.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém ainda: cloreto de sddio, agua para preparagdes injectaveis, acido cloridrico, hidroxido de
sodio.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injectavel, 2 seringas pré-cheias com sistema,automatico de seguranga
Solucdo injectavel, 7 seringas pré-cheias com sistema automatico de seguranga
Solucdo injectavel, 10 seringas pré-cheias com sistema automatico de seguranca
Solucdo injectavel, 20 seringas pré-cheias.com sistema automatico de seguranca

5. MODO E VIA(S) DE/ADMINISTRACAO

Via subcutanea

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {MM/AAAA}
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN

Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/207/005 - 2 seringas pré-cheias
EU/1/02/207/006 - 7 seringas pré-cheias
EU/1/02/207/007 - 10 seringas pré-cheias
EU/1/02/207/008 - 20 seringas pré-cheias

13. NUMERO DO LOTE

Lote {ntimero}

‘ 14. CLASSIFICACAO GERAL RELATIVA AO FORNECIMENTO

Medicamento,sujeito a receita médica.

\ 15. . INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SERINGA PRE-CHEIA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Quixidar 1,5 mg/0,3 ml injectavel
fondaparinux Na

SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {MM/AA}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote {ntimero}

‘ 5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE
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INDICACOES A INCLUIR NA EMBALAGEM EXTERIOR

EMBALAGEM EXTERIOR

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Quixidar 2,5 mg/0,5 ml solucdo injectavel
Fondaparinux sodico

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Uma seringa pré-cheia (0,5 ml) contém 2,5 mg de fondaparinux sédico.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém ainda: cloreto de sddio, agua para preparagdes injectaveis, acido cloridrico, hidroxido de
sodio.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injectavel, 2 seringas pré-cheias com sistema,automatico de seguranga
Solucdo injectavel, 7 seringas pré-cheias com sistema automatico de seguranga
Solucdo injectavel, 10 seringas pré-cheias com sistema automatico de seguranca
Solucdo injectavel, 20 seringas pré-cheias.com sistema automatico de seguranca

5. MODO E VIA(S) DE/ADMINISTRACAO

Via subcutanea ou via intravenosa

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {MM/AAAA}
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN

Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/207/001 - 2 seringas pré-cheias
EU/1/02/207/002 - 7 seringas pré-cheias
EU/1/02/207/003 - 10 seringas pré-cheias
EU/1/02/207/004 - 20 seringas pré-cheias

13. NUMERO DO LOTE

Lote {ntimero}

‘ 14. CLASSIFICACAO GERAL RELATIVA AO FORNECIMENTO

Medicamento,sujeito a receita médica.

\ 15. . INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SERINGA PRE-CHEIA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Quixidar 2,5 mg/0,5 ml injectavel
fondaparinux Na

SC/IV

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {MM/AA}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote {ntimero}

‘ 5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE
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INDICACOES A INCLUIR NA EMBALAGEM EXTERIOR

EMBALAGEM EXTERIOR

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Quixidar 5 mg/0,4 ml solugdo injectavel
Fondaparinux sodico

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Uma seringa pré-cheia (0,4 ml) contém 5 mg de fondaparinux sodico.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém ainda: cloreto de sddio, agua para preparagdes injectaveis, acido cloridrico, hidroxido de
sodio.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injectavel, 2 seringas pré-cheias com sistema,automatico de seguranga
Solucdo injectavel, 7 seringas pré-cheias com sistema automatico de seguranga
Solucdo injectavel, 10 seringas pré-cheias com sistema automatico de seguranca
Solucdo injectavel, 20 seringas pré-cheias.com sistema automatico de seguranca

5. MODO E VIA(S) DE/ADMINISTRACAO

Via subcutanea

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Peso corporal inferior a 50 kg.

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {MM/AAAA}
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN

Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/207/009 - 2 seringas pré-cheias
EU/1/02/207/010 - 7 seringas pré-cheias
EU/1/02/207/011 - 10 seringas pré-cheias
EU/1/02/207/018 — 20 seringas pré-cheias

13. NUMERO DO LOTE

Lote {numero}

14. CLASSIFICACAO GERAL RELATIVA AO FORNECIMENTO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15.. " INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SERINGA PRE-CHEIA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Quixidar a 5 mg/0,4 ml injectavel
fondaparinux Na

SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {MM/AA}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote {ntimero}

‘ 5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE
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INDICACOES A INCLUIR NA EMBALAGEM EXTERIOR

EMBALAGEM EXTERIOR

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Quixidar 7,5 mg/0,6 ml solucdo injectavel
Fondaparinux sodico

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Uma seringa pré-cheia (0,6 ml) contém 7,5 mg de fondaparinux sédico.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém ainda: cloreto de sodio, 4gua para preparagdes injectaveis, dcido cloridrico, hidroxido de
sodio.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucgdo injectavel, 2 seringas pré-cheias com sistema automatico de seguranga
Solugdo injectavel, 7 seringas pré-cheias comesistema automatico de seguranga
Solucdo injectavel, 10 seringas pré-cheias.com sistema automatico de seguranca
Solugdo injectavel, 20 seringas pré-cheias com sistema automatico de seguranca

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea

Consultar o folheto informativo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Peso corporal entre 50 kg e 100 kg.

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {MM/AAAA}
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN

Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO.MERCADO

EU/1/02/207/012 - 2 seringas pré-cheias
EU/1/02/207/013 - 7 seringas pré-cheias
EU/1/02/207/014 - 10 seringas pré-cheias
EU/1/02/207/019 - 20 seringas pré-cheias

13. NUMERO DO LOTE

Lote {numero}

‘ 14. CLASSIFICACAO GERAL RELATIVA AO FORNECIMENTO

Medicamento,sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

59



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SERINGA PRE-CHEIA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Quixidar 7,5 mg/0,6 ml injectavel
fondaparinux Na

SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {MM/AA}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote {ntimero}

‘ 5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE
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INDICACOES A INCLUIR NA EMBALAGEM EXTERIOR

EMBALAGEM EXTERIOR

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Quixidar 10 mg/0,8 ml solucao injectavel
Fondaparinux sodico

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Uma seringa pré-cheia (0,8 ml) contém 10 mg de fondaparinux sédico.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém ainda: cloreto de sodio, 4gua para preparagdes injectaveis, dcido cloridrico, hidroxido de
sodio.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucgdo injectavel, 2 seringas pré-cheias com sistema automatico de seguranga
Solugdo injectavel, 7 seringas pré-cheias comesistema automatico de seguranga
Solucdo injectavel, 10 seringas pré-cheias.com sistema automatico de seguranca
Solugdo injectavel, 20 seringas pré-cheias com sistema automatico de seguranca

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Peso corporal superior a 100 kg.

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {MM/AAAA}
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN

Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/207/015 - 2 seringas pré-cheias
EU/1/02/207/016 - 7 seringas pré-cheias
EU/1/02/207/017- 10 seringas pré-cheias
EU/1/02/207/020- 20 seringas pré-cheias

13. NUMERO DO LOTE

Lote {ntimero}

‘ 14. CLASSIFICACAO GERAL RELATIVA AO FORNECIMENTO

Medicamento,sujeito a receita médica.

\ 15. . INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SERINGA PRE-CHEIA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Quixidar 10 mg/0,8 ml injectavel
fondaparinux Na

SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {MM/AA}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote {ntimero}

‘ 5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Quixidar 1,5 mg/0,3 ml solucio injectavel
fondaparinux sodico

Leia atentamente este folheto antes de utilizar este medicamento.

e Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

e (Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

e Este medicamento foi receitado para si. Ndo deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sintomas.

e Sealgum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

O que é Quixidar e para que é utilizado
Antes de utilizar Quixidar

Como utilizar Quixidar

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Quixidar

Outras informacoées

Al o S

1. O QUE E QUIXIDAR E PARA QUE E UTILIZADO

Quixidar ¢ um medicamento que ajuda a prevenir:a formacao de coagulos nos vasos sanguineos
(farmaco antitrombotico).

Quixidar contém um composto sintético.denominado fondaparinux sédico. Este impede o factor de
coagulagdo Xa (“dez-A”) de actuar no sangue, e por isso previne a formacao de coagulos sanguineos
indesejaveis (trombose) nos vasos sanguineos.

Quixidar é usado para:
e prevenir a formagdo de coagulos sanguineos nos vasos sanguineos das pernas ou dos pulmdes
depois da cirurgia ortopédica (tal como cirurgia da anca ou do joelho) ou cirurgia abdominal
e prevenit a'formacao de coadgulos sanguineos durante e logo apos um periodo de mobilidade restrita
devido a doenca aguda.

2. ANTES DE UTILIZAR QUIXIDAR

Nao utilize Quixidar:

o se tem alergia (hipersensibilidade) ao fondaparinux sodico ou a qualquer outro componente de
Quixidar

o se estd a sangrar excessivamente

. se tem uma infeccdo bacteriana no coracao

. se tem uma doenca renal muito grave

Informe o seu médico se pensa que algum destes casos se aplica a si. Se se aplicar, nao deve
utilizar Quixidar.

Tome especial cuidado com Quixidar:
. Antes de utilizar Quixidar o seu médico precisa de saber:se tem risco de perda de sangue
incontrolada (hemorragia), incluindo:
tlcera do estomago
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. alteracoes da coagulacio
hemorragia cerebral recente (hemorragia intracraniana)
operacio recenteao cérebro, a coluna vertebral ou aos olhos

se tem uma doenca grave no figado

se tem uma doenca nos rins

se tem 75 anos de idade ou mais

se pesa menos de 50 quilos

Informe o seu médico se alguma destas situa¢Ges se aplicar a si.

Criancas
Quixidar ndo foi avaliado em criancas e adolescentes com menos de 17 anos de idade.

Utilizar com outros medicamentos

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar outros medicamentos, ou tiver tomado
algum recentemente. Isto inclui medicamentos que tenha obtido sem receita médica. Alguns
medicamentos podem afectar a forma de actuagdo de Quixidar ou podem ser afectados por Quixidar.

Gravidez e aleitamento

Quixidar ndo deve ser prescrito em mulheres gravidas, a menos que claramente necessario. A
amamentac¢do nao estd recomendada durante o tratamento com Quixidar. Se estiver gravida, pensa
poder estar ou se estd a amamentar:

— informe o seu médico ou farmacéutico.

Informacdes importantes sobre alguns componentes de Quixidar
Este medicamento contém menos de 23 mg de sodio por dose, pelo que € praticamente isento de
sodio.

3. COMO UTILIZAR QUIXIDAR

Utilizar Quixidar sempre de acordo com as.indicagdes do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

A dose habitual é de 2,5/ mg uma vez por dia, administrada aproximadamente 2 mesma hora em
cada dia.

Se tiver uma‘doenca renal, a dose pode ser reduzida para 1,5 mg uma vez por dia.

Como _administrar Quixidar

o Quixidar é administrado por injec¢@o debaixo da pele (por via subcutanea) numa prega de pele
na parede abdominal inferior. As seringas sdo pré-cheias com a dose que necessita. Existem
seringas diferentes para as doses de 2,5 mg e de 1,5 mg. Para instrucdes de utilizacio passo a
passo por favor ver no fim da pagina.

o Nao injecte Quixidar no musculo.

Durante quanto tempo deve administrar Quixidar Deve continuar o tratamento com Quixidar
durante o periodo de tempo indicado pelo seu médico, uma vez que Quixidar previne o
desenvolvimento de uma situacao grave.

Se adminstrar demasiado Quixidar
Contacte o seu médico ou farmacéutico para aconselhamento o mais depressa possivel devido ao risco

aumentado de hemorragia.

Caso se tenha esquecido de administrar Quixidar
o Administre a dose assim que se lembrar. Nao injecte uma dose a dobrar para compensar

66



uma dose que se esqueceu de tomar.
. Se nio estiver seguro da atitude a tomar, pergunte ao seu médico ou farmacéutico.

Nao pare de utilizar Quixidar sem aconselhamento

Se parar o tratamento antes do tempo que o seu médico lhe disse, corre o risco de desenvolver um
coagulo sanguineo numa veia da sua perna ou pulméo. Contacte o seu médico ou farmacéutico
antes de interromper o tratamento.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Quixidar pode causar efeitos secundarios, no entanto, estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.

Efeitos secundarios frequentes

Estes podem afectar mais de 1 em 100 pessoas tratadas com Quixidar.x

o hemorragia (por exemplo no local da cirurgia, uma ulcera no estomago ja existente,
hemorragia nasal, gengivas)
o anemia (uma reducdo no numero de globulos vermelhos sanguineos):

Efeitos secundarios pouco frequentes

Estes podem afectar até 1 em 100 pessoas tratadas com Quixidar

nodoas negras ou, inchago (edema)

sentir-se mal-disposto ou estar mal-disposto (nduseas-ou vomitos)

dor no peito

dificuldade em respirar

erupgoes cutaneas ou prurido

corrimento da ferida da cirurgia

febre

reduc@o ou aumento do nimerorde plaquetas (células sanguineas necessarias para a coagulacdo
do sangue)

. aumento em algumas substancias quimicas (enzimas) produzidas pelo figado.

Efeitos secundéarios.raros

Estes podem afectar até 1 em 1000 pessoas tratadas com Quixidar.
reaccdes alérgicas

hemorragia interna no cérebro ou abdémen

ansiedade ou confusdo

dores de cabeca

desmaio ou tonturas, diminui¢ao da pressao arterial
sonoléncia ou cansago

rubor

tosse

dor na perna ou dor de estdbmago

diarreia ou obstipagdo

indigestdo

aumento da bilirrubina (uma substancia produzida pelo figado) no sangue
diminuigdo do potassio no sangue.

Se apresentar efeitos secundarios
— Informe o seu médico ou farmacéutico se algum dos efeitos secundarios se agravar ou causar
problemas, ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo mencionados neste folheto.
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5. COMO CONSERVAR QUIXIDAR

° Manter fora do alcance e da vista das criangas
. Nao congelar
o Quixidar ndo necessita de ser conservado no frigorifico.

Nao utilize Quixidar:

apos terminar o prazo de validade impresso no rotulo e na cartonagem

se detectar quaisquer particulas na solugdo, ou se a solugdo apresentar alteragdo de cor
se detectar que a seringa esta danificada

se abriu a seringa ¢ ndo a utilizou imediatamente.

Eliminacio das seringas:

Os medicamentos ¢ as seringas nao devem ser eliminados na canalizagdo ou no lixo doméstico.
Pergunte ao seu farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas-medidas
irdo ajudar a proteger o ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composicao de Quixidar
. A substancia activa ¢ 1,5 mg de fondaparinux sédico em 0,3 ml de solucdo injectavel.

. Os outros componentes sao cloreto de sodio, d4gua para preparacdes injectaveis e dcido
cloridrico e/ou hidroxido de sddio para ajuste de pH.

Quixidar nao contém produtos de origem animal.

Qual o aspecto de Quixidar e conteiido-da embalagem

Quixidar ¢ uma solugio injectavel limpida e sem cor.. E fornecida numa seringa pré-cheia, unidose,
com um sistema automatico de-seguranga para ajudar a prevenir picadas acidentais com a agulha
depois da administracdo: Esta disponivel em embalagens de 2, 7, 10 e 20 seringas pré-cheias (nem
todas as apresentagdes podem estar comercializadas).

Titular da Autorizacido de Introducao no Mercado e Fabricante

Titular-da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:
Glaxo Group Ltd, Greenford, Middlesex, UB6 ONN, Reino Unido.

Fabricante:
Glaxo Wellcome Production, 1 rue de I’ Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Franca.

Este folheto foi aprovado pela tltima vez em

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento estd disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.eu
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do titular

da autorizacdo de introdugdo no mercado.

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

Bbbarapus
I'nmaxcoCmutKnaiin EOO/]
Ten.: +3592953 1034

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

ElLGda
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: + 30210 68 82100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 902 202 700

es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33(0)13917 8444
diam@gsk.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000
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Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf:+ 4722 70 20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 412 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



Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700

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

Kvrpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: +357 22 89 95 01

Latvija
GlaxoSmithKline Latvia STA
Tel: + 371 7312687

lv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

Tel: +370 5264 90 00
info.lt@gsk.com
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Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. 1. 0.
Tel: +421 (0)2 48 26 11 11recepcia.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



Partes da seringa de seguranca

@ Proteccdo rigida da
agulha

Capsula de fecho
Embolo

Corpo da seringa

© ® © ©

Sistema de seguranca

Seringa ANTES DA UTILIZACAO Seringa APOS UTILIZACAO

GUIA PASSO A PASSO PARA UTILIZACAO DE QUIXIDAR
Instrucoes de utilizacio
1. Lave bem as maos com agua ¢ sabdo e'seque-as numa toalha.

2. Retire a seringa da embalagem e verifique se:
e o prazo de validade ndo passou
e asolucdo esta limpida e-sem cor e ndo contém particulas
e aseringa nao foiaberta ou danificada

3. Sente-se ou recoste-se numa posi¢cao confortavel.
Escolha umazona na parede abdominal inferior, distando pelo
menos 5 ¢m dowumbigo (figura A).

Alterne entre o lado esquerdo e direito da parede
abdominal inferior em cada injecgdo. Isto ird ajudar a reduzir
0 desconforto no local de injecgao.

Se a injecgdo na parede abdominal inferior ndo for possivel,
peca instrucdes a sua enfermeira ou médico.

Figura A
4. Limpe a zona da injec¢io com algoddo embebido em alcool.

5. Segure com firmeza o corpo da seringa numa maio.
Retire a capsula de fecho que protege o émbolo puxando-a
para fora (figura B).

Rejeite a capsula de proteccdo do émbolo.
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6. Retire a proteccio da agulha, fazendo primeiro um
movimento de rotacdo e depois puxando em linha recta do
corpo da seringa (figura C).

Rejeite a protecciao da agulha.

Nota importante

e Nio toque na agulha nem permita que ela toque em
nenhuma superficie antes da injecgao.

e A presenca de uma pequena bolha de ar na seringa ¢é
normal. Néo tente retirar esta bolha de ar antes de dar
a injec¢do — pode perder algum medicamento se o fizer.

Figura C

7. Aperte suavemente a zona da pele que foi limpa de
modo a fazer uma prega. Segure a prega entre o dedo
polegar e o dedo indicador durante todo o tempo da injeccio
(figura D).

8. Segure a seringa firmemente pelo corpo da seringa.
Insira perpendicularmente toda a agulha (num angulo«de 90°)
na prega cutanea (figura E).

9. Injecte TODO o conteuido da seringa pressionando o
émbolo para baixo tanto quanto possivel. Este gesto ird
activar o sistema de protec¢do automatico da agulha
(figura F).

10. Solte o émbolo e a agulha saira automaticamente da pele
e ird entrar num sistema de seguranga onde ficara presa
permanentemente (figura G).

Figura G

Nao elimine a seringa usada no lixo doméstico. Elimine-a de acordo com as instru¢des do seu
médico ou farmacéutico.
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Quixidar 2,5 mg/0,5 ml solucio injectavel
fondaparinux sodico

Leia atentamente este folheto antes de utilizar este medicamento.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

° Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

. Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

. Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndao

mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

O que é Quixidar e para que é utilizado
Antes de utilizar Quixidar

Como utilizar Quixidar

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Quixidar

Outras informacoées

Al o S

1. O QUE E QUIXIDAR E PARA QUE E UTILIZADO

Quixidar é um medicamento que ajuda a prevenir:a formacao de coagulos nos vasos sanguineos
(farmaco antitrombotico).

Quixidar contém um composto sintético.denominado fondaparinux sddico, Este impede o factor de
coagulagdo Xa (“dez-A”) de actuar no sangue, e por isso previne a formacao de coagulos sanguineos
indesejaveis (trombose) nos vasos sanguineos.

Quixidar é usado para:

e -prevenir a formagdo de codgulos sanguineos nos vasos sanguineos das pernas ou dos pulmdes
depois de cirurgia ortopédica (tal como cirurgia da anca ou do joelho) ou cirurgia abdominal

e -prevenira formacao de coagulos sanguineos durante e logo apds um periodo de mobilidade
restrita devido a doenga aguda

e -tratar alguns tipos de ataques cardiacos e angina de peito grave (dor causada por estreitamento
das artérias do coracao).

2. ANTES DE UTILIZAR QUIXIDAR

Nao utilize Quixidar:

o se tem alergia (hipersensibilidade) ao fondaparinux sodico ou a qualquer outro componente de
Quixidar

o se estd a sangrar excessivamente

° se tem uma infeccao bacteriana no coracao

. se tem uma doenca renal muito grave

— Informe o seu médico se pensa que algum destes casos se aplica a si. Se se aplicar, ndo deve
utilizar Quixidar.

Tome especial cuidado com Quixidar:
Antes de utilizar Quixidar o seu médico necessita de saber:
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. se tem risco de perda de sangue incontrolada (hemorragia) incluindo:
ulcera do estomago
alteracdes da coagulacio
hemorragia cerebral recente (hemorragia intracraniana)
operacio recente ao cérebro, a coluna vertebral ou aos olhos;

se tem uma doenca grave no figado

se tem uma doenca nos rins

se tem 75 anos de idade ou mais

se pesa menos de 50 quilos

— Informe o seu médico se alguma destas situacdes se aplicar a si.

Criancas
Quixidar ndo foi avaliado em criancas e adolescentes com menos de 17 anos de idade.

Utilizar com outros medicamentos

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar outros medicamentos ou tiver tomado
algum recentemente. Isto inclui medicamentos obtidos sem receita médica. Alguns medicamentos
podem afectar a forma de actuagdo de Quixidar ou podem ser afectados por Quixidar.

Gravidez e aleitamento

Quixidar ndo deve ser prescrito em mulheres gravidas, a menos que claramente necessario. A
amamentacdo nao estd recomendada durante o tratamento com Quixidar, Se.estiver gravida, pensa
poder estar, ou se estd a amamentar

— informe o seu médico ou farmacéutico.

Informacdes importantes sobre alguns componentes de Quixidar
Este medicamento contém menos de 23 mg de sddio por dose, pelo que € praticamente isento de
sodio.

3. COMO UTILIZAR QUIXIDAR

Utilizar Quixidar sempre de acordo'com as indicagdes do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver dividas.

A dose habitualé de 2,5 mg uma vez por dia, administrada aproximadamente 2 mesma hora em
cada dia.

Se tiveruma doenca renal, a dose pode ser reduzida para 1,5 mg uma vez por dia.

Como administrar Quixidar

) Quixidar ¢ administrado por injec¢ao debaixo da pele (por via subcutdnea) numa prega de pele
na parede abdominal inferior. As seringas sdo pré-cheias com a dose exacta que necessita.
Existem seringas diferentes para a dose de 2,5 mg e de 1,5 mg. Para instrucdes de utilizacao
passo a passo por favor ver no final da pagina. Para tratar alguns tipos de ataques cardiacos,
o profissional de saude podera administrar a primeira dose numa veia (por via intravenosa).

. Nao injecte Quixidar no musculo

Durante quanto tempo deve administrar Quixidar
Deve continuar o tratamento com Quixidar durante o periodo de tempo indicado pelo seu médico,
uma vez que Quixidar previne o desenvolvimento de uma situagdo grave.

Se administrar demasiado Quixidar

Contacte o seu médico ou farmacéutico para aconselhamento o mais depressa possivel, devido ao
risco aumentado de hemorragia.
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Caso se tenha esquecido de administrar Quixidar

. Administre a dose assim que se lembrar. Nao injecte uma dose a dobrar para compensar
uma dose que se esqueceu de tomar.
. Se nio estiver seguro do que fazer, pergunte ao seu médico ou farmacéutico.

Nao pare de utilizar Quixidar sem aconselhamento

Se parar o tratamento antes do tempo que o seu médico lhe disse, corre o risco de desenvolver um
coagulo sanguineo numa veia da sua perna ou pulmio. Contacte o seu médico ou farmacéutico
antes de interromper o tratamento.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Quixidar pode causar efeitos secundarios, no entanto, estes nao se
manifestam em todas as pessoas.

Efeitos secundarios frequentes

Estes podem afectar mais de 1 em 100 pessoas tratadas com Quixidar.

e  hemorragia (por exemplo no local da cirurgia, uma tlcera no estémago ja existente, hemorragia
nasal, gengivas)

e anemia (uma reducdo no numero de glébulos vermelhos sanguineos)

Efeitos secundarios pouco frequentes

Estes podem afectar até 1 em 100 pessoas tratadas com Quixidar

nodoas negras ou inchago (edema)

sentir-se mal-disposto ou estar mal-disposto. (nauseas ou vomitos)

dor no peito

dificuldade em respirar

erupgoes cutaneas ou prurido

corrimento da ferida da cirurgia

febre

reducdo ou aumento no niimero de plaquetas (células sanguineas necessarias para a coagulagao
do sangue)

e aumento em algumas substancias quimicas (enzimas) produzidas pelo figado.

Efeitos secundarios raros

Estes podem afectar até 1 em 1000 pessoas tratadas com Quixidar
reaccdes alérgicas

hemorragia interna no cérebro ou abdémen

ansiedade ou confusao

dores de cabeca

desmaio ou tonturas, , diminui¢do da pressao arterial
sonoléncia ou cansago

rubor

tosse

dor na perna ou dor de estomago

diarreia ou obstipagdo

indigestdo

infeccdo das feridas

aumento da bilirrubina (uma substancia produzida pelo figado) no sangue
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e diminuig¢do no potassio no sangue
Se apresentar efeitos secundarios

— Informe o seu médico ou farmacéutico se algum dos efeitos secundarios se agravar ou causar
problemas, ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo mencionados neste folheto.

5. COMO CONSERVAR QUIXIDAR

Manter fora do alcance e da vista das criangas
Nao congelar
Quixidar ndo necessita de ser conservado no frigorifico.

Nao utilize Quixidar:

apods terminar o prazo de validade impresso no rétulo e na cartonagem

se detectar particulas na solucdo, ou se a solugdo apresentar alteragao de cor
se detectar que a seringa esta danificada

se abriu a seringa ¢ a utilizou imediatamente.

Eliminacao das seringas:

Os medicamentos e as seringas nio devem ser eliminados na canalizacdo ‘ou no lixo doméstico.
Pergunte ao seu farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja nao necessita. Estas medidas
irdo ajudar a proteger o ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composicao de Quixidar
e A substancia activa é 2,5 mg de, fondaparinux sddico em 0,5 ml de solugéo injectavel.

e  Os outros componentes sdo cloreto de sédio, dgua para preparagdes injectaveis e acido cloridrico
e ou hidroxido de sodio parasajuste de pH.

Quixidar nao contém produtos de origem animal.

Qual o aspecto de Quixidar e conteiido da embalagem

Quixidar ¢ uma solugio injectavel limpida e sem cor. E fornecida numa seringa pré-cheia, unidose,
com um sistema automatico de seguranc¢a para ajudar a prevenir picadas acidentais com a agulha
depois da administracdo. Estd disponivel em embalagens de 2, 7, 10 e 20 seringas pré-cheias (nem
todas as apresentagdes podem estar comercializadas).

Titular da Autorizacido de Introducao no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacio de Introduc¢ao no Mercado:
Glaxo Group Ltd, Greenford, Middlesex, UB6 ONN, Reino Unido.

Fabricante:
Glaxo Wellcome Production, 1 rue de I’ Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Franca.

Este folheto foi aprovado pela dltima vez em
Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia

Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.eu
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do titular

da autorizacdo de introdugdo no mercado.

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

Bbbarapus
I'nmaxcoCmutKnaiin EOO/]
Ten.: +3592953 1034

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +420 222001 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

ElLGda
GlaxoSmithKline A.EB.E.
TnA: +30210 68 82100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel:+34 902 202 700

es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33(0)13917 84 44
diam@gsk.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000
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Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1225 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 97075 0
at.info@gsk.com

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 412 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



Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700

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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: +357 22 89 95 01

Latvija
GlaxoSmithKline Latvia STA
Tel: +371 7312687

lv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

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

GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.

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



Partes da seringa de seguranca

@ Proteccdo rigida da
agulha

Capsula de fecho
Embolo

Corpo da seringa

© ® © ©

Sistema de seguranca

Seringa ANTES DA UTILIZACAO Seringa APOS UTILIZACAO

GUIA PASSO A PASSO PARA UTILIZACAO DE QUIXIDAR
Instrucoes de utilizacio
1. Lave bem as mios com agua e sabdo ¢ Seque-as numa toalha.

2. Retire a seringa da embalagem-e verifique se:
e 0 prazo de validade ndo.passou
e asolugdo estd’limpida e sem cor e ndo contém particulas
e  aseringando foi'aberta ou danificada

3. Sente-se ou recoste-se numa posicao confortavel.
Escolha uma zona na parede abdominal inferior, distando pelo
menos 5 cm-do umbigo (figura A).

Alterne‘entre o lado esquerdo e direito da parede
abdominal inferior em cada injecgao. Isto ira ajudar a reduzir
0 desconforto no local de injecgao.

Se a injecgdo na parede abdominal inferior ndo for possivel,
peca instrucdes a sua enfermeira ou médico.

Figura A
4. Limpe a zona da injecc¢io com algoddo embebido em alcool.
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5. Segure com firmeza o corpo da seringa numa maio.
Retire a capsula de fecho que protege o émbolo puxando-a
para fora (figura B).

Rejeite a capsula de proteccdo do émbolo.

6. Retire a proteccido da agulha, fazendo primeiro um
movimento de rotagdo e depois puxando em linha recta do
corpo da seringa (figura C). Rejeite a protec¢do da agulha.

Nota importante

e Naio toque na agulha nem permita que ela toque em
nenhuma superficie antes da injecgao.

e A presenga de uma pequena bolha de ar na seringa ¢
normal. Nfo tente retirar esta bolha de ar antes de dar
a injec¢ao — pode perder algum medicamento se o fizer.

Figura C

7. Aperte suavemente a zona da pele que foi limpa de
modo a fazer uma prega. Segure a prega entre o dedo
polegar e o dedo indicador durante todo o tempo da injeecao
(figura D).

8. Segure a seringa firmemente pelo corpo da seringa.
Insira perpendicularmente.toda a’agulha (num angulo de 90°)
na prega cutanea (figura E).

9. Injecte TODO o contetido da seringa pressionando o
€émbolo para baixo tanto quanto possivel. Este gesto ira
activar o sistema de proteccao automatico da agulha
(figura F).

10. Solte o émbolo e a agulha saira automaticamente da pele
e ira entrar num sistema de seguran¢a onde ficara presa
permanentemente (figura G).
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Nao elimine a seringa usada no lixo doméstico. Elimine-a de acordo com as instrugdes do seu
médico ou farmacéutico.
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Quixidar 5 mg/0,4 ml solu¢ao injectavel
Quixidar 7,5 mg/0,6 ml solucio injectavel
Quixidar 10 mg/0,8 ml solucio injectavel

fondaparinux sdédico

Leia atentamente este folheto antes de utilizar este medicamento.

e Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

e (Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

e Este medicamento foi receitado para si. Ndo deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

O que é Quixidar e para que ¢ utilizado
Antes de utilizar Quixidar

Como utilizar Quixidar

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Quixidar

Outras informacées

A o S

1. O QUE E QUIXIDAR E PARA QUE E UTILIZADO

Quixidar é um medicamento que trata ou‘ajuda-a prevenir a formacido de coagulos nos vasos
sanguineos (farmaco antitrombotico).

Quixidar contém um composto sintético denominado fondaparinux sodico.Este impede o factor de
coagulacdo Xa (“dez -A”) de/actuar no sangue, e por isso previne a formacao de codgulos sanguineos
indesejaveis (trombose).nos vasos sanguineos.

Quixidar é usado para tratar doentes com coagulos sanguineos nos vasos sanguineos das suas
pernas (trombase venosa profunda) e/ou dos pulmdes (embolia pulmonar).

2." 'ANTES DE UTILIZAR QUIXIDAR

Nao utilize Quixidar:

o se tem alergia (hipersensibilidade) ao fondaparinux sodico ou a qualquer outro componente de
Quixidar

o se estd a sangrar excessivamente

° se tem uma infeccao bacteriana no coracao

. se tem uma doenca renal muito grave

— Informe o seu médico se pensa que algum destes casos se aplica a si. Se se aplicar, ndo deve
utilizar Quixidar.

Tome especial cuidado com Quixidar:

Antes de utilizar Quixidar o seu médico necessita de saber:

. se tem risco de perda de sangue incontrolada (hemorragia), incluindo:
ulcera do estomago
alteracdes da coagulacio
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hemorragia cerebral recente (hemorragia intracraniana)
operacio recente ao cérebro, a coluna vertebral ou aos olhos

. se tem uma doenca grave de figado
. se tem uma doenca de rins
. se tem 75 anos de idade ou mais.

— Informe o seu médico se alguma destas situagdes se aplicar a si.

Criancas
Quixidar ndo foi avaliado em criancas e adolescentes com menos de 17 anos de idade.

Utilizar com outros medicamentos

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar outros medicamentos ou tiver tomado
algum recentemente. Isto inclui medicamentos obtidos sem receita médica. Alguns medicamentos
podem afectar a forma de actuag@o de Quixidar e podem ser afectados por Quixidar.

Gravidez e aleitamento

Quixidar ndo deve ser prescrito em mulheres gravidas, a menos que claramente necessario.

A amamentac¢do ndo estd recomendada durante o tratamento com Quixidar. Se estiver gravida, pensa
poder estar ou se estd a amamentar:

— informe o seu médico ou farmacéutico.

Informacdes importantes sobre alguns componentes de Quixidar

Este medicamento contém menos de 23 mg de sodio por dose, pelo.que € praticamente isento de
sodio.

3. COMO UTILIZAR QUIXIDAR

Utilizar Quixidar sempre de acordo com as indica¢des do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

Peso corporal Dose habitual

Inferior a 50 kg 5 mg uma vez por dia

Entre 50 ¢ 100 kg. 7,5 mg uma vez por dia

10 mg uma vez por dia. A dose pode ser reduzida
para 7,5 mg uma vez ao dia se tiver insuficiéncia
renal moderada.

Superior a 100 kg

Deve ser administrado aproximadamente a mesma hora em cada dia.

. Como administrar QuixidarQuixidar a é administrado por injec¢do debaixo da pele (por via
subcutanea) numa prega de pele na parede abdominal inferior. As seringas sdo pré-cheias com
a dose exacta que necessita. Existem seringas diferentes para a dose de 5 mg, 7,5 mg e de 10
ml. Para instrucdes de utilizaciio passo a passo por favor ver no final da pagina

. Nao injecte Quixidar no musculo .

Durante quanto tempo deve administrar QuixidarDeve continuar o tratamento com Quixidar
durante o periodo de tempo indicado pelo seu médico, uma vez que Quixidar previne o
desenvolvimento de uma situacao grave.

Se administrar demasiado Quixidar
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Contacte o seu médico ou farmacéutico para aconselhamente o mais depressa possivel, devido ao
risco aumentado de hemorragia.

Caso se tenha esquecido de administrar Quixidar

. Administre a dose assim que se lembrar. Nao injecte uma dose a dobrar para compensar
uma dose que se esqueceu de tomar.
. Se nio estiver seguro da atitude a tomar, pergunte ao seu médico ou farmacéutico.

Nao pare de utilizar Quixidar sem aconselhamento

Se parar o tratamento antes do tempo que o seu médico lhe disse, o codgulo sanguineo pode ndo estar
completamente tratado e pode também estar em risco de desenvolver um novo coagulo sanguineo
numa veia da sua perna ou no pulméo. Contacte o seu médico ou farmacéutico antes de
interromper o tratamento.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Quixidar pode causar efeitos secundarios; no entanto, estes nao se

manifestam em todas as pessoas.

Efeitos secundarios frequentes

Estes podem afectar mais de 1 em 100 pessoas tratadas com Quixidar.

e hemorragias (por exemplo no local da cirurgia; uma tlcera no estdmago ja existente,
hemorragia nasal, nddoas negras)

Efeitos secundarios pouco frequentes

Estes podemafectar até 1 em 100 pessoas tratadas com Quixidar.

inchago (edema)

dores de cabeca

dor

sentir-se mal-disposto ou estar mal-disposto (nuseas ou vémitos)

redugdo no nimero-de globulos vermelhos sanguineos (anemia)

reducdo do numero de plaquetas (células sanguineas necessarias para a coagulacdo do sangue)
aumento em algumas substancias quimicas (enzimas) produzidas pelo figado.

Efeitos secundarios raros
Estes podem afectar até 1 em 1000 pessoas tratadas com Quixidar.

reaccdes alérgicas

hemorragia interna no cérebro, figado ou abdomen

erupgoes cutaneas

tonturas

dor e inchago no local da injec¢ao

aumento do niimero de plaquetas (células sanguineas necessarias para a coagulacdo do sangue)
aumento da quantidade de nitrogénio ndo proteico no sangue.

Se apresentar efeitos secundarios
— Informe o seu médico ou farmacéutico se algum dos efeitos secundarios se agravar ou causar
problemas, ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo mencionados neste folheto.

5. COMO CONSERVAR QUIXIDAR
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e  Manter fora do alcance e da vista das criancas
e Nao congelar
e  Quixidar ndo necessita de ser conservado no frigorifico.

Nao utilize Quixidar:

apos terminar o prazo de validade impresso no rotulo e na cartonagem

se detectar quaisquer particulas na solucdo ou se a soluc@o apresentar alteracdo de cor
se detectar que a seringa esta danificada

se abriu a seringa ¢ ndo a utilizou imediatamente.

Eliminacio das seringas:

Os medicamentos e as seringas nio devem ser eliminados na canaliza¢do ou no lixo doméstico.
Pergunte ao seu farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas
irdo ajudar a proteger o ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composicao de Quixidar

A substancia activa é:

¢ 5 mg de fondaparinux so6dico em 0,4 ml de solugdo injectavel

e 7,5 mg de fondaparinux sddico em 0,6 ml de solugdo injectavel
e 10 mg de fondaparinux sodico em 0,8 ml de solucdorinjectavel

Os outros componentes sdo cloreto de sddio, agua para preparacdes injectaveis e acido cloridrico e ou
hidroxido de soédio para ajuste de pH.

Quixidar ndo contém produtos de origem animal.

Qual o aspecto de Quixidar e conteiido da embalagem

Quixidar é uma solugdo injectdvel limpida e sem cor. E fornecida numa seringa pré-cheia com um
sistema automatico de Seguranca para ajudar a prevenir picadas acidentais com a agulha depois da
administracao.

Esta disponivel'em embalagens de 2, 7, 10 e 20 seringas pré-cheias (nem todas as apresentagdes
podem.estar comercializadas).

Titular da Autorizacido de Introducao no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacio de Introducao no Mercado:
Glaxo Group Ltd, Greenford, Middlesex, UB6 ONN, Reino Unido.

Fabricante:
Glaxo Wellcome Production, 1 rue de I’ Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Franca.

Este folheto foi aprovado pela tltima vez em

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.eu
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do titular

da autorizacdo de introdugdo no mercado.

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

Bbbarapus
I'nmaxcoCmutKnaiin EOO/]
Ten.: +3592953 1034

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +420 222001 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

ElLGda
GlaxoSmithKline A.EB.E.
TnA: +30210 68 82100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel:+34 902 202 700

es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33(0)13917 84 44
diam@gsk.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000
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Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1225 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 97075 0
at.info@gsk.com

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 412 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



Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700

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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: +357 22 89 95 01

Latvija
GlaxoSmithKline Latvia STA
Tel: +371 7312687

lv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

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

GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.

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



Partes da seringa de seguranca

@ Proteccdo rigida da
agulha

Capsula de fecho
Embolo

Corpo da seringa

© ® © ©

Sistema de seguranca

Seringa ANTES DA UTILIZACAO Seringa APOS UTILIZACAO

GUIA PASSO A PASSO PARA UTILIZACAO DE QUIXIDAR
Instrucoes de utilizacio
a. Lave bem as maos com agua e sabao e seque-as.numa toalha.

b. Retire a seringa da embalagem e verifique se:
e 0 prazo de validade ndo.passou
e asolugdo estd’limpida e sem cor e ndo contém particulas
e aseringando foi'aberta ou danificada

3. Sente-se ou recoste-se numa posi¢cao confortavel.
Escolha uma zona na parede abdominal inferior, distando pelo
menos 5 cm-do umbigo (figura A).

Alterne-entre o lado esquerdo e direito da parede
abdominal inferior em cada injecgao. Isto ira ajudar a reduzir
0 desconforto no local de injecgao.

Se a injecgdo na parede abdominal inferior ndo for possivel,
peca instrucdes a sua enfermeira ou médico.

Figura A
4. Limpe a zona da injeccio com algoddo embebido em alcool.
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5. Segure com firmeza o corpo da seringa numa maio.
Retire a capsula de fecho que protege o émbolo puxando-a
para fora (figura B).

Rejeite a capsula de proteccdo do émbolo.

6. Retire a proteccido da agulha, fazendo primeiro um
movimento de rotagdo e depois puxando em linha recta do
corpo da seringa (figura C).

Rejeite a protec¢ao da agulha.

Nota importante

e Naio toque na agulha nem permita que ela toque em
nenhuma superficie antes da injecgao.

e A presenga de uma pequena bolha de ar na seringa ¢é
normal. Nfo tente retirar esta bolha de ar antes de dar
a injec¢cao — pode perder algum medicamento se o fizer.

Figura C

7. Aperte suavemente a zona da pele que foi limpa de
modo a fazer uma prega. Segure a prega entre o dedo
polegar e o dedo indicador durante todo o tempo da injeccao
(figura D).

8. Segure a seringa firmemente pelo corpo da seringa.
Insira perpendicularmente toda a agulha (num angulo de 90°)
na prega cutanea (figura E).

9. Injecte TODO o contetido da seringa pressionando o
émbolo para baixo tanto quanto possivel. Este gesto ira
activar o sistema de proteccao automatico da agulha
(figura F).
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10. Solte o émbolo ¢ a agulha saira automaticamente da pele
e ira entrar num sistema de seguranca onde ficara presa
permanentemente (figura G).

Figura G

Nao elimine a seringa usada no lixo doméstico. Elimine-a de acordo com as instrugdes do seu
médico ou farmacéutico.

90



	RESUMO DE CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO
	TITULAR DA AUTORIZAÇÃO DE FABRICO RESPONSÁVEL PELA LIBERTAÇÃODO LOTE
	CONDIÇÕES DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO
	ROTULAGEM
	FOLHETO INFORMATIVO



