REZUMATUL CARACTERIST

@R PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Quixidar 1,5 mg/0,3 ml solutie injectabild, seringa preumpluta.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare seringd preumpluta (0,3 ml) contine fondaparinux sodic 1,5 mg.

Excipient(ti): Contine cel mult 1 mmol sodiu (23 mg) pe doza si de aceea se poate considera ca nu
contine sodiu.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila.
Solutia este un lichid limpede si incolor.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Preventia evenimentelor tromboembolice venoase (ETV)la pacientii supusi unei interventii
chirurgicale ortopedice majore la nivelul membrului inferior, cum sunt chirurgia pentru fractura de
sold, chirurgia majora de genunchi sau protezarea chirurgicala a soldului.

Preventia evenimentelor tromboembolice venoase (ETV) la pacientii supusi unei interventii
chirurgicale abdominale considerati a avea un risc crescut de complicatii tromboembolice, cum sunt
pacientii cu interventii chirurgicale pentru cancer abdominal (vezi pct. 5.1).

Preventia evenimentelor tromboembolice venoase (ETV) la pacientii cu afectiuni medicale considerati
a avea risc crescut de ETV si care suntimobilizati datoritd unor boli acute cum sunt insuficienta
cardiaca si/sau tulburari respiratorii.acute si/sau boli infectioase sau inflamatorii acute.

4.2 Doze si mod de administrare

Pacienti supusi unei interventii chirurgicale ortopedice majore sau unei interventii chirurgicale
abdominale

Doza recomandata de fondaparinux este de 2,5 mg o data pe zi, administrata postoperator printr-o
injectie subcutanata.

Prima doza trebuie-administrata la 6 ore dupa inchiderea plagii chirurgicale, cu conditia sa fi fost
efectuata hemostaza eficienta.

Tratamentul trebuie continuat pand cand riscul de tromboembolism venos scade, de obicei pana cand
pacientul incepe sa se deplaseze, cel putin 5 pana la 9 zile de la operatie. Din experienta clinica, la
pacientii la care s-a practicat o interventie chirurgicala pentru fractura de sold, riscul de ETV persista
mai mult de'9 zile dupa operatie. La acesti pacienti, folosirea profilaxiei prelungite cu fondaparinux
trebuie luatd in considerare pentru o perioada suplimentara de pana la 24 de zile (vezi pct. 5.1).

Pacienti cu afectiuni medicale care prezintd risc crescut de complicatii tromboembolice in urma
evaluarii riscului individual



Doza recomandata de fondaparinux este de 2,5 mg o data pe zi, administratd printr-o injectie
subcutanata. A fost studiata clinic o duratd de administrare de 6-14 zile la pacientii cu afectiuni
medicale (vezi pct. 5.1)

Categorii speciale de pacienti

La pacientii supusi unei interventii chirurgicale, momentul efectuarii primei injectii cu fondaparinux
necesita respectarea stricta a recomandarilor de administrare la pacientii >75 ani si/sau la cei cu
greutate corporald <50 de kg si/sau la cei cu insuficienta renala si clearance al creatininei cuprins intre
20 si 50 ml/min.

Prima administrare de fondaparinux nu trebuie sd aiba loc mai devreme de 6 ore de l1a inchiderea plagii
chirurgicale. Injectia nu trebuie facuta decét daca hemostaza a fost efectuata eficient(vezi pct. 4.4).

Insuficientad renala - Fondaparinux nu trebuie utilizat la pacientii cu clearance.al creatininei <20
ml/min (vezi pct. 4.3). Doza trebuie redusa la 1,5 mg administratd o data pe zi la pacientii cu clearance
al creatininei intre 20 si 50 ml/min (vezi pct. 4.4 si 5.2). Nu este necesara reducerea dozelor la
pacientii cu insuficientd renala usoara (clearance al creatininei >50 ml/min).

Insuficientd hepaticd - Nu sunt necesare ajustari ale dozelor. La pacientii cu insuficientd hepatica
severd, fondaparinux trebuie folosit cu atentie (vezi pct. 4.4).

Copii - Fondaparinux nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varsta sub 17 ani datorita lipsei
datelor privind siguranta si eficacitatea.

Mod de administrare

Fondaparinux se administreaza prin injectare subcutanata profunda, cu pacientul in pozitie culcat.
Locurile de administrare trebuie sa alterneze intre peretele abdominal anterolateral stang si drept si cel
posterolateral stang si drept. Pentru evitarea irosirii medicamentului in timpul folosirii seringii
preumplute, nu eliminati bulele de aer din seringd inainte de efectuarea injectiei. Acul trebuie introdus
pe Intreaga lungime, perpendicular pe pliul cutanattinut intre police si index, pliul cutanat trebuie
mentinut pe toatd durata injectarii.

Pentru informatii suplimentare privind pregatirea medicamentului in vederea administrarii,
manipularea sa si eliminarea reziduurilor vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

- sangerari active semnificative clinic

- endocardita bacteriand-acuta

- insuficienta renald severa, definitd printr-un clearance al creatininei <20 ml/min.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Fondaparinux este-destinat numai administrarii pe cale subcutanatd. Nu administrati medicamentul
intramuscular.

Hemoragie

Fondaparinux.trebuie folosit cu precautie la pacientii cu risc hemoragic crescut, cum sunt cei cu
tulburari de singerare congenitale sau dobandite (de exemplu: numir de trombocite <50000/mm?),
ulcer gastroduodenal activ i hemoragie intracraniana recenta sau la scurt timp dupa o interventie
neurochirurgicald, la nivelul coloanei vertebrale sau oftalmologica si la categoriile speciale de
pacienti, dupa cum se mentioneaza in continuare.

Medicamentele care pot creste riscul de hemoragie nu trebuie folosite simultan cu fondaparinuxul.
Printre aceste medicamente se numara desirudinul, fibrinoliticele, antagonistii receptorului GP IIb/I11a;
heparina, heparinoizii sau heparinele cu greutate moleculard mica (HGMM). Cand este necesara,



terapia concomitentd cu antagonisti de vitamina K trebuie administratd in conformitate cu
recomandarile de la pct. 4.5. Alte medicamente antiplachetare (acid acetilsalicilic, dipiridamol,
sulfinpirazona, ticlopidina sau clopidogrel) si AINS trebuie folosite cu precautie. Dacd administrarea
concomitentd este indispensabila, este necesard monitorizarea atenta.

Anestezie rahidiand/ epidurala

La pacientii supusi unei interventii chirurgicale ortopedice majore, nu poate fi exclusa producerea de
hematoame intrarahidiene si epidurale care pot duce la paralizie de lunga duratd sau permanentd, in
cazul folosirii fondaparinux concomitent cu anestezia rahidiana/ epidurala sau cu punctia lombara.
Riscul producerii acestor evenimente rare poate fi crescut de folosirea postoperatorie a-cateterelor
epidurale a demeure sau de folosirea concomitentd a altor medicamente care influenteaza hemostaza.

Pacienti vdrstnici

Pacientii varstnici prezinta un risc crescut de sangerare. Deoarece functia renald scade, n general, cu
varsta, pacientii varstnici pot sa prezinte reducerea eliminarii si cresterea expunerii la fondaparinux
(vezi pct. 5.2). Fondaparinux trebuie folosit cu prudenta la pacientii varstniei (vezi pct. 4.2).

Greutate corporala mica

Pacientii cu greutate corporala <50 kg prezinta risc crescut de sangerare. Eliminarea fondaparinux
scade proportional cu greutatea. Fondaparinux trebuie folosit cu prudenta la acesti pacienti (vezi pct.
4.2).

Insuficientd renala

Se cunoaste faptul ca fondaparinuxul este eliminat in principal de catre rinichi. Pacientii cu clearance
al creatininei <50 ml/min prezinta risc crescut de sdngerare:gi ETV si trebuie tratati cu prudenta (vezi
pct. 4.2, 4.3 si 5.2). Sunt disponibile date clinice limitate provenite de la pacienti cu clearance al
creatininei mai mic de 30 ml/min.

Insuficientd hepatica severd

Nu este necesara ajustarea dozelor de fondaparinux:“Totusi, la pacientii cu insuficientd hepatica severa
este necesara precautie 1n cazul utilizérii fondaparinux, datoritd riscului crescut de sdngerare din cauza
deficitului factorilor de coagulare (vezi pct.4.2).

Pacienti cu trombocitopenie indusa de heparina

Fondaparinuxul nu se leaga de factorul plachetar 4 si nu prezinta reactie Incrucisata cu serul
pacientilor cu trombocitopenie indusa de‘heparina (TIH) de tip II. La pacientii cu TIH de tip Il nu au
fost efectuate studii specifice de eficacitate si siguranta cu fondaparinux.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Riscul de sangerare este creseut in cazul administrarii simultane de fondaparinux si medicamente care
pot mari riscul hemoragic (vezi pct. 4.4).

Anticoagulantele orale (warfarina), inhibitorii plachetari (acidul acetilsalicilic), AINS (piroxicam) si
digoxina nu modifica farmacocinetica fondaparinux. Doza de fondaparinux (10 mg) folositd in studiile
de interactiune a fost:mai mare decat doza recomandata pentru indicatiile actuale. Fondaparinux nu
influenteaza nici actiunea warfarinei asupra INR, nici timpul de sangerare in cursul tratamentului cu
acid acetilsalicilic sau piroxicam, nici farmacocinetica digoxinei la starea de echilibru.

Continuarea terapiei cu un alt medicament anticoagulant

Ca regula generald, in cazul in care se continua tratamentul cu heparind sau HGMM, prima injectie
trebuie administrata la o zi dupa ultima injectie cu fondaparinux.

Daca este necesara continuarea tratamentului cu antagonisti de vitamind K, tratamentul cu
fondaparinux trebuie mentinut pana la atingerea valorii tintd a INR-ului.



4.6 Sarcina si alaptarea

Nu exista date adecvate privind utilizarea fondaparinux la femeile gravide. Datorita expunerii limitate,
studiile la animale sunt insuficiente cu privire la efectele asupra sarcinii, dezvoltarii embrionare/fetale,
nasterii si dezvoltarii post-natale. Fondaparinux nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia
cazurilor in care este absolut necesar.

La sobolan, fondaparinuxul este excretat in lapte, dar nu se cunoaste daca fondaparinuxul este excretat
si in laptele uman. In timpul tratamentului cu fondaparinux nu se recomanda aldptarea. Totusi, la copii
este putin probabila absorbtia pe cale orala.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule'si de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Siguranta folosirii fondaparinux 2,5 mg a fost evaluata la 3595 de pacienti la care s-au efectuat
interventii chirurgicale ortopedice majore la nivelul membrelor inferioare si care au fost tratati timp de
pana la 9 zile, la 327 de pacienti la care s-au efectuat interventii chitrurgicale pentru fractura de sold si
care au fost tratati timp de 3 saptdmani dupd o perioada de profilaxie.initiald de 1 saptamana, la 1407
de pacienti la care s-au efectuat interventii chirurgicale abdominale, care au fost tratati timp de pana la
9 zile si la 425 de pacienti cu afectiuni medicale cu risc de complicatii tromboembolice care au fost
tratati timp de pana la 14 zile.

Reactiile adverse raportate de catre investigator ca fiind cel putin posibil legate de administrarea
fondaparinux sunt prezentate clasificate in functie de-frecventa (foarte frecvente > 1/10; frecvente: >
1/100 si < 1/10; mai putin frecvente: > 1/1000 si < 1/100; rare: > 1/10000 si < 1/1000; foarte rare <
1/10000) si pe aparate, sisteme si organe 1n ordinea descrescitoare a gravitatii; aceste reactii adverse
trebuie interpretate in contextul chirurgical si medical.



Clasificare MedDRA pe
aparate, sisteme si
organe

Reactii adverse la pacientii
supusi unei interventii
chirurgicale ortopedice majore
la nivelul membrelor inferioare
si/sau unei interventii
chirurgicale abdominale

Reactii adverse la pacientii cu
afectiuni medicale

Infectii si infestari

Rare: infectia plagii
postoperatorii

Tulburari hematologice
si limfatice

Frecvente: hemoragie
postoperatorie, anemie

Mai putin frecvente: sangerare
(epistaxis, gastro-intestinala,
hemoptizie, hematurie, hematom)
trombocitopenie, purpurd,
trombocitemie, anomalii
plachetare, tulburari de coagulare

Frecvente: sangerare
(hematom, hematutie,
hemoptizie, sangerare
gingivald)

Mai putin frecvente: anemie

Tulburari ale sistemului
imunitar

Rare: reactie alergica

Tulburari metabolice si
de nutritie

Rare: hipokaliemie

Tulburari ale sistemului
nervos

Rare: anxietate, somnolenta,
vertij, ameteald, cefalee, confuzie

Tulburari vasculare

Rare: hipotensiune arteriala

Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale

Rare: dispnee, tuse

Mai putin frecvente: dispnee

Tulburari gastro-
intestinale

Mai putin frecvente: greata,
varsaturi

Rare: durere.abdominala,
dispepsie, gastrita, constipatie,
diaree

Tulburari hepatobiliare

Mai putin frecvente: cresterea
valorii enzimelor hepatice,
anomalii ale functiei hepatice
Rare: cresteri ale bilirubinei

Afectiuni cutanate si.ale
tesutului subcutanat

Mai putin frecvente: eruptie
cutanata tranzitorie, prurit

Mai putin frecvente: eruptie,
prurit

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare

Mai putin frecvente: edeme,
edeme periferice, febra, secretii la
nivelul plagii

Rare: durere toracica,
fatigabilitate, bufeuri, durere la
nivelul piciorului, edeme
genitale, eritem facial, sincopa

Mai putin frecvente: durere
toracica




In alte studii sau 1n cadrul experientei dupa punerea pe piatd, au fost raportate cazuri rare de sangerari
intracraniene/intracerebrale si retroperitoneale.

4.9 Supradozaj

Dozele de fondaparinux mai mari decat cele recomandate pot duce la cresterea riscului de sdngerare.
Nu este cunoscut un antidot pentru fondaparinux.

Supradozajul asociat cu complicatii hemoragice impune intreruperea tratamentului si identificarea
etiologiei principale a sangerarii. Trebuie instituita terapie adecvata, cum ar fi hemostaza chirurgicala,
transfuzii sanguine, transfuzii cu plasma proaspata, plasmafereza.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antitrombotice.
Codul ATC: BO1AX05

Efecte farmacodinamice

Fondaparinuxul este un inhibitor de sinteza, selectiv al factorului. X activat (Xa). Actiunea
antitrombotica a fondaparinuxului este rezultatul inhibarii selective a factorului Xa mediate de
antitrombina III (ATIII). Prin legarea selectiva de ATIII, fondaparinuxul potenteaza (de aproximativ
300 de ori) inactivarea naturala a factorului Xa de catre ATIIIL. Inactivarea factorului Xa intrerupe
cascada coaguldrii sanguine si inhiba atat formarea de.trombina, cat si dezvoltarea trombusului.
Fondaparinuxul nu inactiveaza trombina (factorul [I'activat) si nu are efect asupra trombocitelor.

In dozi de 2,5 mg, fondaparinux nu influenteaza testele de coagulare obisnuite cum sunt timpul de
tromboplastind partial activata (TTPa), timpul de coagulare activata (TCA) sau timpul de protrombina
(TP)/ International Normalised Ratio (INR)/ale plasmei, si nici timpul de sdngerare sau activitatea
fibrinolitica.

Fondaparinuxul nu determina reactii incrueisate cu serul pacientilor cu trombocitopenie indusa de
heparina.

Studii clinice

Preventia evenimentelor tromboembolice venoase (ETV) la pacientii supusi interventiilor
chirurgicale ortopedice majore la nivelul membrelor inferioare tratati timp de pana la 9 zile
Programul clinic fondaparinux a fost conceput pentru a demonstra eficacitatea fondaparinux in
preventia evenimentelor.tromboembolice venoase (ETV), adica tromboza venoasa profunda (TVP)
proximala si distald si embolismul pulmonar (EP) la pacientii supusi interventiilor chirurgicale
ortopedice majore-a nivelul membrelor inferioare, cum sunt chirurgia pentru fractura de sold,
chirurgia majora de genunchi sau protezarea chirurgicald a soldului. In cadrul studiilor clinice
controlate de faza II si 11, au fost investigati peste 8000 de pacienti (cu fractura de sold — 1711, cu
protezare de-gold — 5829, cu chirurgie majora de genunchi — 1367). Fondaparinux 2,5 mg administrat o
data pe zi, ineepand la 6-8 ore postoperator a fost comparat cu enoxaparina 40 mg o data pe zi,
incepand cu 12 ore Tnainte de interventie, sau 30 mg de doua ori pe zi, incepand la 12-24 ore dupa
interventia chirurgicala.

In urma analizei globale a datelor obtinute din aceste studii, fondaparinux la dozele recomandate,
comparativ cu enoxaparina, s-a asociat cu o scidere semnificativa (54% - I 95%, 44%; 63%) a
frecventei ETV, urmarite timp de péana la 11 zile postoperator, indiferent de tipul interventiei
chirurgicale efectuate. Majoritatea evenimentelor folosite drept obiective finale au fost diagnosticate
printr-o flebografie programata si au fost reprezentate in principal de TVP distald, 1nsa a scazut



semnificativ si incidenta TVP proximale. Incidenta ETV simptomatice, inclusiv EP, nu a inregistrat
diferente semnificative intre grupurile de tratament.

In studiile comparative cu enoxaparini 40 mg o dati pe zi, incepand de la 12 ore postoperator,
hemoragii majore au fost observate la 2,8% dintre pacientii tratati cu fondaparinux la dozele
recomandate, fatd de 2,6 % in cazul enoxaparinei.

Preventia evenimentelor tromboembolice venoase (ETV) la pacientii supusi unei interventii
chirurgicale pentru fractura de sold, tratati pana la 24 de zile dupa o profilaxie initiala de 1
saptamana

Intr-un studiu clinic randomizat, dublu orb, 737 de pacienti au fost tratati cu fondapatinux 2,5 mg o
daté pe zi timp de 7 +/- 1 zile dupa o interventie chirurgicald pentru fractura de sold."La finalul acestei
perioade, 656 de pacienti au fost randomizati sa li se administreze fondaparinux 2,5 mg o daté pe zi
sau placebo pentru o perioada suplimentara de 21 +/- 2 zile. Fondaparinux a determinat o reducere
semnificativa a incidentei gloabale a ETV comparativ cu placebo [3 pacienti (1,4%) comparativ cu 77
pacienti (35%)]. Majoritatea (70/80) evenimentelor ETV inregistrate au fost cazuri de TVP
asimptomatice, diagnosticate flebografic. De asemenea, fondaparinux a determinat reducerea
semnificativa a incidentei ETV simptomatice (TVP si/ sau EP) [1 (0,3%).comparativ cu 9 (2,7%)
pacienti], incluzand doud EP fatale, raportate in grupul placebo. Hemoragiile majore, toate la nivelul
plagii chirurgicale si non fatale, au fost observate la 8 pacienti (2,4%) tratati cu fondaparinux 2,5 mg,
comparativ cu 2 (0,6%) din grupul placebo.

Preventia evenimentelor tromboembolice venoase (ETV) la pacientii supusi unei interventii
chirurgicale abdominale considerati a avea risc mare de-.complicatii tromboembolice, cum sunt
pacientii cu interventii chirurgicale pentru cancer abdominal

Intr-un studiu clinic dublu orb, 2927 de pacienti au fost randomizati sa li se administreze fondaparinux
2,5 mg o data pe zi sau dalteparind 5000 Ul o data pezi, cu o doza de 2500 UI preoperator si o prima
doza de 2500 UI postoperator, timp de 7£2 zile. Principalele zone in care s-au efectuat interventiile
chirurgicale au fost reprezentate de colon/rect, stomae, ficat, colecistectomie sau alte interventii in
regiunea biliara. La saizeci si noud la suta dintre pacienti interventia chirurgicald a fost efectuata
pentru cancer. Pacientii la care s-au efectuat interventii chirurgicale urologice (cu exceptia celor pe
rinichi), ginecologice, laparoscopice sau vasculare nu au fost inclusi in studiu.

In acest studiu, incidenta totala a ETV-a fost de 4,6% (47/1027) cu fondaparinux, comparativ cu 6,1%:
(62/1021) cu dalteparina: reducerea riscului relativ [I1 95%] = -25,8% [-49,7%, 9,5%]. Diferenta dintre
grupurile de tratament 1n ceea ce priveste frecventele totale ale ETV, care nu a fost semnificativa
statistic, s-a datorat in principal reducerii TVP distale asimptomatice. Incidenta TVP simptomatice a
fost similara in cele doua grupuri de tratament: 6 pacienti (0,4%) in grupul cu fondaparinux
comparativ cu 5 pacienti (0,3%)in grupul cu dalteparina. In cadrul subgrupului larg de pacienti cu
interventii chirurgicale pentru.cancer (69% dintre pacienti), frecventa ETV a fost de 4,7% in grupul cu
fondaparinux, comparativcu.7,7% in grupul cu dalteparina.

Hemoragii majore au fost observate la 3,4% dintre pacientii din grupul cu fondaparinux si la 2,4%
dintre pacientii din grupul cu dalteparina.

Preventia evenimentelor tromboembolice venoase (ETV) la pacientii cu afectiuni medicale care
au risc crescut de complicatii tomboembolice din cauza imoblizirii in cursul unor boli acute
Intr-un studiu'elinic randomizat, dublu orb, 839 de pacienti au fost tratati cu fondaparinux 2,5 mg o
daté pe zi sau.cu placebo, timp de 6-14 zile. Acest studiu a inclus pacienti cu afectiuni medicale acute,
cu varste >60 ani, despre care se estima ca vor necesita repaus la pat timp de cel putin patru zile, si
internati pentru insuficientd cardiaca congestiva clasa III/IV NYHA si/sau afectiuni respiratorii acute
si/sau boli‘infectioase sau inflamatorii acute. Fondaparinux a redus in mod semnificativ frecventa
globald a ETV comparativ cu placebo, [18 pacienti (5,6%) comparativ cu 34 pacienti (10,5%)].
Majoritatea evenimentelor au fost TVP distale asimptomatice. De asemenea, fondaparinux a redus in
mod semnificativ frecventa EP fatale atribuibile [0 pacienti (0%), comparativ cu 5 pacienti (1,2%)].
Hemoragii majore au fost observate la 1 pacient (0,2%) din fiecare grup.



5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea subcutanata, fondaparinuxul se absoarbe rapid si complet (biodisponibilitate
absolutd 100%). In urma unei singure injectii subcutanate de fondaparinux 2,5 mg la subiectii tineri
sdndtosi, concentratia plasmatica maxima (media C,,,x = 0,34 mg/1) se atinge la 2 ore dupa
administrare. Valori ale concentratiilor plasmatice egale cu jumatate din valorile medii ale C,.x s€
ating la 25 minute dupa administrare.

La subiectii varstnici sandtosi, farmacocinetica fondaparinuxului este liniara in intervalul'dintre 2 si
8 mg, pe cale subcutanata. In cazul administrarii o data pe zi, concentratiile constante se obtin dupa 3
pana la 4 zile, cu o crestere de 1,3 ori a Cy,y 51 ASC.

La pacientii la care se efectueaza protezare chirurgicald a soldului, valorile medii estimate (CV%) la
starea de echilibru ale parametrilor farmacocinetici ai fondaparinuxului dupa administrarea
fondaparinux 2,5 mg o datd pe zi sunt: C,,,x (mg/1) — 0,39 (31%), Tax (0re).— 2,8 (18%) $i Cpniny (mg/1)
—0,14 (56%). La pacientii cu fractura de sold, datorita varstei lor inaintate, concentratiile constante de
fondaparinux sunt: Cp.x (mg/1) — 0,50 (32%), Cyin (mg/1) — 0,19 (58%).

Distributie

Volumul de distributie al fondaparinuxului este limitat (7-11 litri). In.vitro, fondaparinuxul se leaga in
proportie mare si specific de antitrombind, in functie de concentratia plasmatica (98,6% pana la 97%
in intervalul de concentratii de la 0,5 la 2 mg/l). Fondaparinux nu.se leagd semnificativ de alte proteine
plasmatice, inclusiv factorul plachetar 4 (FP4).

Pentru ca fondaparinuxul nu se leagd semnificativ de alte proteine plasmatice in afara de ATIII, nu
sunt de asteptat interactiuni cu alte medicamente prin‘deplasare de pe locurile de legare de pe proteine.

Metabolizare
Desi nu este complet evaluata, nu exista dovezi ale'metabolizarii fondaparinuxului i, mai ales, nu
existd dovezi ale formarii de metaboliti activi.

In vitro, fondaparinux nu inhiba CYP450(CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2EI sau CYP3A4). De aceea, in vivoynu este de asteptat ca fondaparinux sa interactioneze cu alte
medicamente prin inhibarea metabolizarii mediate prin CYP.

Excretie/Eliminare

Timpul de injumaétatire prin eliminare (t,,) este de aproximativ 17 ore la subiectii tineri sdnatosi si de
aproximativ 21 ore la subiectii varstnici sanatosi. Fondaparinux este excretat prin rinichi in proportie
de 64 — 77 % sub forma nemodificata.

Categorii speciale de pacienti

Copii - Nu a fost studiatd administrarea fondaparinux la aceasta populatie.

Varstnici - La varstnici, functia renald poate scadea cu varsta si, astfel, capacitatea de eliminare a
fondaparinuxului poate fi redusa la varstnici. La pacientii >75 de ani care au suferit interventii
chirurgicale ortopedice, clearance-ul plasmatic estimat a fost de 1,2 pana la 1,4 ori mai mic fata de cel
al pacientilor.<65 de ani.

Insuficientd renala - Comparativ cu pacientii cu functie renald normala (clearance al creatininei > 80
ml/min), clearance-ul plasmatic este de 1,2 pana la 1,4 ori mai mic la pacientii cu insuficientd renala
usoara (clearance al creatininei intre 50 si 80 ml/min) si, in medie, de 2 ori mai mic la pacientii cu
insuficientd renala moderata (clearance al creatininei intre 30 si 50 de ml/min). In insuficienta renala
severa (clearance al creatininei < 30 ml/min), clearance-ul plasmatic este de aproximativ 5 ori mai mic
decét la cei cu functie renald normala. Valorile corespunzitoare ale timpului de Injumatatire terminal
sunt de 29 de ore si de 72 de ore la pacientii cu insuficienta renald moderatd, respectiv severa.



Sex - Dupa ajustarea in functie de greutatea corporald, nu s-au observat diferente Intre cele doua sexe.
Rasa - Nu au fost studiate prospectiv diferentele farmacocinetice in functie de rasa. Totusi, studii
efectuate la subiecti sdnatosi asiatici (japonezi) nu au evidentiat un profil farmacocinetic diferit;
comparativ cu subiectii sanatosi caucazieni. De asemenea, nu s-au observat diferente ale clearance-
ului plasmatic intre pacientii de rasa neagra si cei de rasa alba la care s-au practicat interventit
chirurgicale ortopedice.

Greutatea corporala - Clearance-ul plasmatic al fondaparinuxului creste proportional cu greutatea
corporala (crestere de 9% la 10 kg)

Insuficienta hepatica - Farmacocinetica fondaparinuxului nu a fost evaluatd la pacientii cu insuficienta
hepatica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza.studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitatea. Studiile
la animale nu ofera informatii suficiente cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere,
datorita expunerii limitate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

Acid clorhidric

Hidroxid de sodiu

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A nu se congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cilindru de sticla de tip I (1 ml) cu un ac atasat de calibrul 27 x 12,7 mm si inchis cu un piston din
elastomer bromobutilic sau clorobutilic.

Quixidar este disponibil in cutii cu 2, 7, 10 si 20 seringi preumplute, cu un sistem automat de
sigurantd, de culoare galbena. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Injectarea subcutanata se efectueaza in acelasi fel ca si cu o seringa obisnuita.
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Solutiile pentru administrare parenterald trebuie inspectate vizual inainte de administrare pentru
identificarea eventualelor precipitate sau modificari de culoare.

Instructiunile pentru autoadministrare sunt prezentate in prospect.

Sistemul de protectie al acului de la seringa preumplutd de Quixidar a fost conceput cu un sistem. de
sigurantd automat pentru a preveni leziunile prin intepare cu acul dupa injectare.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementérile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Glaxo Group Ltd

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Marea Britanie

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/207/005-008

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 21 Martie 2002
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 21 Martie 2007

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www:emea.europa.eu
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Quixidar 2,5 mg/0,5 ml solutie injectabild, seringa preumpluta.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare seringd preumpluta (0,5 ml) contine fondaparinux sodic 2,5 mg.

Excipient(ti): Contine cel mult 1 mmol sodiu (23 mg) pe doza si de aceea se poate considera ca nu
contine sodiu.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila.
Solutia este un lichid limpede si incolor.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Preventia evenimentelor tromboembolice venoase (ETV)la pacientii supusi unei interventii
chirurgicale ortopedice majore la nivelul membrului inferior, cum sunt chirurgia pentru fractura de
sold, chirurgia majora de genunchi sau protezarea chirurgicala a soldului.

Preventia evenimentelor tromboembolice venoase (ETV) la pacientii supusi unei interventii
chirurgicale abdominale considerati a avea un risc crescut de complicatii tromboembolice, cum sunt
pacientii cu interventii chirurgicale pentru cancer abdominal (vezi pct. 5.1).

Preventia evenimentelor tromboembolice venoase (ETV) la pacientii cu afectiuni medicale considerati
a avea risc crescut de ETV si care suntimobilizati datoritd unor boli acute cum sunt insuficienta
cardiaca si/sau tulburari respiratorii.acute si/sau boli infectioase sau inflamatorii acute. .

Tratamentul anginei instabile sau infarctului miocardic fard supradenivelarea segmentului ST (AV/IMA
NonST) la pacientii la care nu/este indicat tratament urgent (< 120 min) invaziv (ICP) (vezi pct. 4.4 si
5.1).

Tratamentul infarctului mioeardic cu supradenivelarea segmentului ST (IMA ST) la pacientii care sunt
tratati cu trombolitice sau care, la inceput, nu primesc altd forma de terapie de reperfuzie.

4.2 Doze si mod-de administrare

Pacienti supusi unei interventii chirurgicale ortopedice majore sau unei interventii chirurgicale
abdominale

Doza recomandata de fondaparinux este de 2,5 mg o data pe zi, administrata postoperator printr-o
injectie subcutanata.

Prima doza trebuie administrata la 6 ore dupa inchiderea plagii chirurgicale, cu conditia sa fi fost
efectuata hemostaza eficienta.

Tratamentul trebuie continuat pana cand riscul de tromboembolism venos scade, de obicei pana cand

pacientul incepe sa se deplaseze, cel putin 5 pana la 9 zile de la operatie. Din experienta clinica, la
pacientii la care s-a practicat o interventie chirurgicala pentru fractura de sold, riscul de ETV persista

12



mai mult de 9 zile dupa operatie. La acesti pacienti, folosirea profilaxiei prelungite cu fondaparinux
trebuie luatd in considerare pentru o perioada suplimentara de pana la 24 de zile (vezi pct. 5.1).

Pacienti cu afectiuni medicale care prezintd risc crescut de complicatii tromboembolice in urma
evaluarii riscului individual

Doza recomandata de fondaparinux este de 2,5 mg o data pe zi, administratd printr-o injectie
subcutanata. A fost studiata clinic o duratd de administrare de 6-14 zile la pacientii cu afectiuni
medicale (vezi pct. 5.1)

Tratamentul anginei miocardice instabile/infarctului miocardic fara supradenivelarea.segmentului ST
(Al/IMA NonST)

Doza recomandata de fondaparinux este de 2,5 mg o data pe zi, administratd printr-otinjectie
subcutanata. Tratamentul trebuie inceput cat mai curand posibil dupa stabilirea diagnosticului si
trebuie continuat pe o perioadd de maxim 8§ zile sau pana la externarea din spital;.daca aceasta are loc
mai curand.

Daca un pacient urmeaza sa fie supus unei interventii coronariene percutane (ICP), heparina
nefractionatd (HNF) trebuie administratd conform practicilor locale pe durata ICP, luand in
considerare riscul potential de sangerare al pacientului, inclusiv in timpul scurs de la ultima doza de
fondaparinux (vezi pct. 4.4). Momentul reinceperii administrarilor/subcutanate de fondaparinux post-
operator, se bazeaza pe judecata clinica. In studiul clinic pivot AI/IMA NonST, tratamentul cu
fondaparinux nu a fost reinceput mai devreme de 2 ore de la indepéartarea cateterului.

Tratamentul infarctului miocardic cu supradenivelarea segmentului ST (IMA ST)

Doza recomandata de fondaparinux este de 2,5 mg o datd pe.zi. Prima doza de fondaparinux se
administreaza intravenos, iar dozele ulterioare se administreaza prin injectie subcutanata. Tratamentul
trebuie Inceput cat mai curand posibil dupa stabilirea diagnosticului si trebuie continuat pe o perioada
de maxim 8 zile sau pana la externarea din spital, daca.aceasta are loc mai curand.

Daca un pacient va fi supus unei ICP non-primare, heparina nefractionata (HNF) trebuie administrata
conform practicilor locale pe durata ICP, luand in.considerare riscul potential de sangerare al
pacientului, inclusiv in timpul scurs de la ultima doza de fondaparinux (vezi pct. 4.4). Momentul
reinceperii administrarilor subcutanate de fondaparinux postoperator, se bazeazi pe judecata clinica. In
studiul clinic pivot IMA ST, tratamentul. cu-fondaparinux nu a fost reinceput mai devreme de 3 ore de
la indepértarea cateterului.

In cazul pacientilor cu IMA ST sau cu AI/IMA NonST care vor fi supusi unei interventii chirurgicale
de bypass coronarian cu grefa arteriala (BCGA), acolo unde este posibil fondaparinux nu se va
administra in perioada de 24 ore anterioara operatiei, administrarea putand fi reinceputa la 48 ore de la
operatie.

Categorii speciale de.pacienti

Preventia ETV post<eperator

La pacientii supusgi unei interventii chirurgicale, momentul efectuarii primei injectii cu fondaparinux
necesita respectareasstricta a recomandarilor de administrare la pacientii >75 ani si/sau la cei cu
greutate corporald <50 de kg si/sau la cei cu insuficienta renald si clearance al creatininei cuprins Intre
20 si 50 ml/min;

Prima administrare de fondaparinux nu trebuie sa aiba loc mai devreme de 6 ore de la inchiderea plagii
chirurgicale. Injectia nu trebuie facuta decét daca hemostaza a fost efectuata eficient (vezi pct. 4.4).

Insuficientd renala

. Profilaxia ETV - Fondaparinux nu trebuie utilizat la pacientii cu clearance al creatininei <20
ml/min (vezi pct. 4.3). Doza trebuie redusa la 1,5 mg administrata o data pe zi la pacientii cu
clearance al creatininei intre 20 si 50 ml/min (vezi pct. 4.4 si 5.2). Nu este necesara reducerea
dozelor la pacientii cu insuficienta renala usoara (clearance al creatininei >50 ml/min).
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o Tratamentul AlI/IMA NonST si IMA ST - fondaparinux nu trebuie folosit in cazul pacientilor
cu clearance al creatininei < 20 ml/min (vezi pct. 4.3). Nu este necesara reducerea dozelor in
cazul pacientilor cu clearance al creatininei > 20 ml/min.

Insuficientd hepaticd - Nu sunt necesare ajustari ale dozelor. La pacientii cu insuficientd hepatica
severd, fondaparinux trebuie folosit cu atentie (vezi pct. 4.4).

Copii - Fondaparinux nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varsta sub 17 ani datorita lipsei
datelor privind siguranta si eficacitatea.

Mod de administrare

o  Administrarea subcutanata
Fondaparinux se administreaza prin injectare subcutanata profunda, cu pacientul in pozitie culcata.
Locurile de administrare trebuie sa alterneze intre peretele abdominal anterolateral stang si drept si
cel posterolateral stang si drept. Pentru evitarea irosirii medicamentului-in timpul folosirii seringii
preumplute, nu eliminati bulele de aer din seringa inainte de efectuarea‘injectiei. Acul trebuie
introdus pe intreaga lungime, perpendicular pe pliul cutanat tinut intre.police si index, pliul
cutanat trebuie mentinut pe toata durata injectarii.

o  Administrarea intravenoasd (prima dozd, doar in cazul pacietilor'cu IMA ST)
Administrarea intravenoasa trebuie efectuatd printr-o linie intravenoasa deja existenta, fie direct,
fie folosind o punga de perfuzie cu solutie salind 0,9% cu volum mic (25 sau 50 ml). Pentru a evita
pierderea medicamentului atunci cand se foloseste seringa preumpluta, nu evacuati bula de aer din
interiorul seringii inainte de injectare. Tubul intravenos:trebuie clatit bine cu solutie salind izotona
dupa injectare, pentru a ne asigura cd intreaga cantitate.de medicament a fost administrata. Daca
administrarea se face prin perfuzie, timpul de perfuzare trebuie sa fie de 1 — 2 minute.

Pentru informatii suplimentare privind pregatirea medicamentului in vederea administrarii,
manipularea sa si eliminarea reziduurilor vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

- hipersensibilitate la substanta activa'sau la oricare dintre excipienti

- sangerari active semnificative ¢linic

- endocardita bacteriana acutd

- insuficienta renald severa, definitd printr-un clearance al creatininei <20 ml/min.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Fondaparinux nu trebuie administrat intramuscular.

Hemoragie

Fondaparinux trebuie folosit cu precautie la pacientii cu risc hemoragic crescut, cum sunt cei cu
tulburari de singerare congenitale sau dobandite (de exemplu: numar de trombocite <50000/mm’),
ulcer gastroduodenal-activ si hemoragie intracraniand recenta sau la scurt timp dupa o interventie
neurochirurgicald, la nivelul coloanei vertebrale sau oftalmologica si la categoriile speciale de
pacienti, dupd cum se mentioneaza in continuare.

Pentru preventia ETV, medicamentele care pot creste riscul de hemoragie nu trebuie folosite simultan
cu fondaparinuxul. Printre aceste medicamente se numara desirudinul, fibrinoliticele, antagonistii
receptorului GP IIb/Illa; heparina, heparinoizii sau heparinele cu greutate moleculard mica (HGMM).
Cand este necesara, terapia concomitentd cu antagonisti de vitamina K trebuie administrata in
conformitate cu recomandarile de la pct. 4.5. Alte medicamente antiplachetare (acid acetilsalicilic,
dipiridamol, sulfinpirazona, ticlopidina sau clopidogrel) si AINS trebuie folosite cu precautie. Daca
administrarea concomitenta este indispensabila, este necesara monitorizarea atenta.
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Pentru tratamentul AI/IMA NonST si IMA ST, fondaparinux trebuie folosit cu prudenta in cazul
pacientilor tratati concomitent cu alte medicamente care cresc riscul de hemoragie (cum ar fi
inhibitorii de GP IIb/I1la sau tromboliticele).

ICP si riscul de tromboza datorata cateterului de ghidaj

In cazul pacientilor cu IMA ST supusi unei ICP primare, nu se recomanda folosirea fondaparinux atat
inaintea, cat si in timpul ICP. Similar, in cazul pacientilor cu AI/IMA NonST care prezinta conditii
clinice care pun viata 1n pericol §i care necesita revascularizare urgenta, nu se recomanda utilizarea
fondaparinux atat Tnaintea, cat si in timpul ICP. Acestia sunt pacienti cu angina refractara sau
recurentd asociata cu deviatie ST dinamicé, insuficienta cardiacd, aritmii care pun viata.in-pericol sau
instabilitate hemodinamica.

In cazul pacientilor cu AI/IMA NonST si IMA ST supusi unei ICP non-primare,.nu se recomandi
folosirea fondaparinux ca monoterapie anticoagulanta pe durata ICP, de aceeatrebuie utilizata HNF
conform practicilor locale (vezi pct. 4.2).

Datele sunt limitate in ce priveste utilizarea HNF pe durata ICP non-primare, in cazul pacientilor
tratati cu fondaparinux (vezi pet. 5.1). In cazul pacientilor care au fost supusi unei ICP non-primare la
6 — 24 ore de la ultima doza de fondaparinux, doza medie de HNF a fost de 8000 Ul, iar incidenta
hemoragiilor majore a fost de 2% (2/98). In cazul pacientilor care ati fost supusi unei ICP in mai putin
de 6 ore de la ultima doza de fondaparinux, doza medie de HNF a fost'de 5000 Ul, iar incidenta
hemoragiilor majore a fost de 4,1% (2/49).

Studiile clinice au aratat un risc redus, cu tendinta de crestere, de producere a trombozei datorate
cateterului de ghidaj la pacientii tratati doar cu fondaparinux in scop anticoagulant pe durata ICP, in
comparatie cu lotul de control. Incidentele in cazul ICP non-primare in AI/IMA NonST au fost de
1,0% comparativ cu 0,3% (fondaparinux comparativ éu enoxaparind), iar in cazul ICP in IMA ST au
fost de 1,2% comparativ cu 0% (fondaparinux comparativ cu control).

Anestezie rahidiand/ epidurala

La pacientii supusi unei interventii chirurgicale ortopedice majore, nu poate fi exclusa producerea de
hematoame intrarahidiene si epidurale care pot duce la paralizie de lunga duratd sau permanenta, in
cazul folosirii fondaparinux concomitent curanestezia rahidiana/ epidurala sau cu punctia lombara.
Riscul producerii acestor evenimente rare poate fi crescut de folosirea postoperatorie a cateterelor
epidurale a demeure sau de folosirea eoncomitentd a altor medicamente care influenteaza hemostaza.

Pacienti vdrstnici

Pacientii varstnici prezintd un risc.crescut de sangerare. Deoarece functia renald scade, n general, cu
varsta, pacientii varstnici pot sa prezinte reducerea eliminarii si cresterea expunerii la fondaparinux
(vezi pct. 5.2). Fondaparinux trebuie folosit cu prudenta la pacientii varstnici (vezi pct. 4.2).

Greutate corporala mica

Pacientii cu greutate corporala <50 kg prezinta risc crescut de sangerare. Eliminarea fondaparinux
scade proportional cu greutatea. Fondaparinux trebuie folosit cu prudenta la acesti pacienti (vezi pct.
4.2).

Insuficientd renala
Se cunoaste faptul ca fondaparinuxul este eliminat in principal de catre rinichi.

e Profilaxia ETV - Pacientii cu clearance al creatininei <50 ml/min prezinta risc crescut de sangerare
si ETV si trebuie tratati cu prudenta (vezi pct. 4.2, 4.3 si 5.2). Sunt disponibile date clinice limitate
provenite de la pacienti cu clearance al creatininei mai mic de 30 ml/min.

o  Tratamentul AI/IMA NonST si IMA ST - Pentru tratamentul AI/IMA NonST si IMA ST, sunt
disponibile date clinice limitate privind utilizarea a 2,5 mg fondaparinux o data pe zi la pacientii
cu clearance al creatininei cu valori cuprinse Intre 20 si 30 ml/min. Ca urmare, medicul va trebui
sa decida daca beneficiile tratamentului depasesc riscurile (vezi pct. 4.2 si 4.3).
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Insuficienta hepatica severa

Nu este necesara ajustarea dozelor de fondaparinux. Totusi, la pacientii cu insuficientd hepatica severa
este necesara precautie 1n cazul utilizarii fondaparinux, datoritd riscului crescut de sangerare din cauza
deficitului factorilor de coagulare (vezi pct. 4.2).

Pacienti cu trombocitopenie indusa de heparind

Fondaparinuxul nu se leaga de factorul plachetar 4 si nu prezinta reactie Incrucisata cu serul
pacientilor cu trombocitopenie indusa de heparina (TIH) de tip II. La pacientii cu TIH de tip Il nu au
fost efectuate studii specifice de eficacitate si siguranta cu fondaparinux.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Riscul de sangerare este crescut in cazul administrarii simultane de fondaparinux si‘medicamente care
pot mari riscul hemoragic (vezi pct. 4.4).

Anticoagulantele orale (warfarina), inhibitorii plachetari (acidul acetilsalicilic), AINS (piroxicam) si
digoxina nu modifica farmacocinetica fondaparinux. Doza de fondaparinux.(10 mg) folositd in studiile
de interactiune a fost mai mare decat doza recomandata pentru indicatiile actuale. Fondaparinux nu
influenteaza nici actiunea warfarinei asupra INR, nici timpul de sangerare in cursul tratamentului cu
acid acetilsalicilic sau piroxicam, nici farmacocinetica digoxinei la starea de echilibru.

Continuarea terapiei cu un alt medicament anticoagulant

Ca regula generald, in cazul in care se continua tratamentul-cu heparind sau HGMM, prima injectie
trebuie administrata la o zi dupa ultima injectie cu fondaparinux.

Dacai este necesard continuarea tratamentului cu antagonisti de vitaminad K, tratamentul cu
fondaparinux trebuie mentinut pana la atingerea valorii tinta a INR-ului.

4.6 Sarcina si alaptarea

Nu exista date adecvate privind utilizarea fondaparinux la femeile gravide. Datorita expunerii limitate,
studiile la animale sunt insuficiente cu privire la-efectele asupra sarcinii, dezvoltarii embrionare/fetale,
nagterii si dezvoltarii post-natale. Fondaparinux nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia
cazurilor in care este absolut necesar.

La sobolan, fondaparinuxul este excretatin lapte, dar nu se cunoaste daca fondaparinuxul este excretat
si 1n laptele uman. In timpul tratamentului cu fondaparinux nu se recomanda alaptarea. Totusi, la copii
este putin probabila absorbtia pe cale orala.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Siguranta folosirii fondaparinux 2,5 mg a fost evaluata la:

- 3595 de pacienti la care s-au efectuat interventii chirurgicale ortopedice majore la nivelul
membrelor inferioare si care au fost tratati timp de pana la 9 zile

- 327 de pacienti la care s-au efectuat interventii chirurgicale pentru fractura de sold si care au fost
tratati timp de 3 saptimani dupd o perioada de profilaxie initiald de 1 saptdmana

- 1407 de pacienti la care s-au efectuat interventii chirurgicale abdominale, care au fost tratati timp
depand la'9 zile

- 425 de pacienti cu afectiuni medicale cu risc de complicatii tromboembolice care au fost tratati
timp de péna la 14 zile

- 10057 de pacienti care au primit tratament pentru Al sau SCA de tip IMA NonST

- 6036 de pacienti care au primit tratament pentru SCA de tip IMA ST.
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Pentru preventia ETV, reactiile adverse raportate de citre investigator ca fiind cel putin posibil legate
de administrarea fondaparinux sunt prezentate clasificate in functie de frecventa (foarte frecvente >
1/10; frecvente: > 1/100 si < 1/10; mai putin frecvente: > 1/1000 si < 1/100; rare: > 1/10000 si <

1/1000; foarte rare < 1/10000) si pe aparate, sisteme si organe 1n ordinea descrescatoare a gravitatii;
aceste reactii adverse trebuie interpretate in contextul chirurgical si medical.
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Clasificare MedDRA pe
aparate, sisteme si
organe

Reactii adverse la pacientii
supusi unei interventii
chirurgicale ortopedice majore
la nivelul membrelor inferioare
si/sau unei interventii
chirurgicale abdominale

Reactii adverse la pacientii cu
afectiuni medicale

Infectii si infestari

Rare: infectia plagii
postoperatorii

Tulburari hematologice
si limfatice

Frecvente: hemoragie
postoperatorie, anemie

Mai putin frecvente: sangerare
(epistaxis, gastro-intestinala,
hemoptizie, hematurie, hematom)
trombocitopenie, purpurd,
trombocitemie, anomalii
plachetare, tulburari de coagulare

Frecvente: sangerare
(hematom, hematurie,
hemoptizie, sangerare
gingivald)

Mai putin frecvente: anemie

Tulburari ale sistemului
imunitar

Rare: reactie alergica

Tulburari metabolice si
de nutritie

Rare: hipokaliemie

Tulburari ale sistemului
nervos

Rare: anxietate, somnolenta,
vertij, ameteald, cefalee, confuzie

Tulburari vasculare

Rare: hipotensiune arteriala

Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale

Rare: dispnee, tuse

Mai putin frecvente: dispnee

Tulburari gastro-
intestinale

Mai putin frecvente: greata,
varsaturi

Rare: durere.abdominala,
dispepsie, gastrita, constipatie,
diaree

Tulburari hepatobiliare

Mai putin frecvente: cresterea
valorii enzimelor hepatice,
anomalii ale functiei hepatice
Rare: cresteri ale bilirubinei

Afectiuni cutanate si.ale
tesutului subcutanat

Mai putin frecvente: eruptie
cutanata tranzitorie, prurit

Mai putin frecvente: eruptie,
prurit

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare

Mai putin frecvente: edeme,
edeme periferice, febra, secretii la
nivelul plagii

Rare: durere toracica,
fatigabilitate, bufeuri, durere la
nivelul piciorului, edeme
genitale, eritem facial, sincopa

Mai putin frecvente: durere
toracica
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In alte studii sau 1n cadrul experientei dupa punerea pe piatd, au fost raportate cazuri rare de sangerari
intracraniene/intracerebrale si retroperitoneale.

Profilul de evenimente adverse raportat in cadrul programului SCA este concordant cu reactiilé
adverse identificate 1n profilaxia ETV.

Hemoragia a fost un eveniment advers frecvent raportat in cazul pacientilor cu AI/IMA NonSTssi IMA
ST. In studiul de Faza III AI/IMA NonST, incidenta hemoragiilor majore a fost de 2,1%
(fondaparinux) comparativ cu 4,1% (enoxaparind) pana in ziua 9 inclusiv, iar in studiul de.Faza II1
IMA ST, incidenta hemoragiilor severe cu modificarea criteriului TIMI a fost de 1,1% (fondaparinux)
comparativ cu 1,4% (control [HNF/placebo]) pana in ziua 9, inclusiv.

In studiul de Faza IIT A/IMA NonST, cele mai frecvent raportate evenimente adverse non-hemoragice
(raportate de cel putin 1% din subiectii carora li s-a administrat tratament cu fondaparinux) au fost
cefaleea, durerile toracice si fibrilatia atriala.

In studiul de Faza III IMA ST, cele mai frecvent raportate evenimente adverse non-hemoragice
(raportate de cel putin 1% din subiectii carora li s-a administrat tratament cu fondaparinux) au fost
fibrilatia atriald, febra, durerile toracice, cefaleea, tahicardia ventriculard, varsaturile si hipotensiunea
arteriala.

4.9 Supradozaj

Dozele de fondaparinux mai mari decat cele recomandatepot duce la cresterea riscului de sdngerare.
Nu este cunoscut un antidot pentru fondaparinux.

Supradozajul asociat cu complicatii hemoragice impune Intreruperea tratamentului si identificarea
etiologiei principale a sangerarii. Trebuie instituita terapie adecvata, cum ar fi hemostaza chirurgicala,
transfuzii sanguine, transfuzii cu plasma proaspata, plasmafereza.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: medicamente antitrombotice.
Codul ATC: BO1AXO05

Efecte farmacodinamice

Fondaparinuxul este un inhibitor de sinteza, selectiv al factorului X activat (Xa). Actiunea
antitromboticd a fondaparinuxului este rezultatul inhibarii selective a factorului Xa mediate de
antitrombina III (ATII). Prin legarea selectiva de ATIII, fondaparinuxul potenteaza (de aproximativ
300 de ori) inactivarea naturala a factorului Xa de catre ATIIIL. Inactivarea factorului Xa intrerupe
cascada coagularii-sanguine si inhiba atat formarea de trombina, cat si dezvoltarea trombusului.
Fondaparinuxul nu'inactiveaza trombina (factorul II activat) si nu are efect asupra trombocitelor.

In doza de 2,5mg, fondaparinux nu influenteaza testele de coagulare obisnuite cum sunt timpul de
tromboplastind partial activata (TTPa), timpul de coagulare activata (TCA) sau timpul de protrombina
(TP)/ International Normalised Ratio (INR) ale plasmei, si nici timpul de sdngerare sau activitatea
fibrinolitica.

Fondaparinuxul nu determina reactii incrucisate cu serul pacientilor cu trombocitopenie indusa de
heparina.
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Studii clinice

Preventia evenimentelor tromboembolice venoase (ETV) la pacientii supusi interventiilor
chirurgicale ortopedice majore la nivelul membrelor inferioare tratati timp de pana la 9 zile
Programul clinic fondaparinux a fost conceput pentru a demonstra eficacitatea fondaparinux in
preventia evenimentelor tromboembolice venoase (ETV), adica tromboza venoasa profunda (TV.P)
proximala si distald si embolismul pulmonar (EP) la pacientii supusi interventiilor chirurgicale
ortopedice majore la nivelul membrelor inferioare, cum sunt chirurgia pentru fractura de sold,
chirurgia majord de genunchi sau protezarea chirurgicala a soldului. In cadrul studiilor clinice
controlate de faza Il si 111, au fost investigati peste 8000 de pacienti (cu fractura de sold —1711, cu
protezare de sold — 5829, cu chirurgie majora de genunchi — 1367). Fondaparinux 2,5 mg administrat o
data pe zi, incepand la 6-8 ore postoperator a fost comparat cu enoxaparina 40 mg o'data pe zi,
incepand cu 12 ore Tnainte de interventie, sau 30 mg de doua ori pe zi, incepand Ja 12-24 ore dupa
interventia chirurgicala.

In urma analizei globale a datelor obtinute din aceste studii, fondaparinux la dozele recomandate,
comparativ cu enoxaparina, s-a asociat cu o scadere semnificativa (54% - 1i 95%, 44%; 63%) a
frecventei ETV, urmarite timp de pana la 11 zile postoperator, indiferent'de tipul interventiei
chirurgicale efectuate. Majoritatea evenimentelor folosite drept obiective finale au fost diagnosticate
printr-o flebografie programata si au fost reprezentate in principal de’TVP distald, insa a scazut
semnificativ si incidenta TVP proximale. Incidenta ETV simptomatice, inclusiv EP, nu a inregistrat
diferente semnificative intre grupurile de tratament.

In studiile comparative cu enoxaparini 40 mg o dati pe zi, incepand de la 12 ore postoperator,
hemoragii majore au fost observate la 2,8% dintre pacientii.tratati cu fondaparinux la dozele
recomandate, fatd de 2,6 % in cazul enoxaparinei.

Preventia evenimentelor tromboembolice venoase. (ETV) la pacientii supusi unei interventii
chirurgicale pentru fractura de sold, tratati panala 24 de zile dupi o profilaxie initiali de 1
saptamana

Intr-un studiu clinic randomizat, dublu orb, 737-de pacienti au fost tratati cu fondaparinux 2,5 mg o
daté pe zi timp de 7 +/- 1 zile dupa o interventie chirurgicald pentru fractura de sold. La finalul acestei
perioade, 656 de pacienti au fost randomizati sé li se administreze fondaparinux 2,5 mg o data pe zi
sau placebo pentru o perioada suplimentara de 21 +/- 2 zile. Fondaparinux a determinat o reducere
semnificativa a incidentei gloabale a ET V'comparativ cu placebo [3 pacienti (1,4%) comparativ cu 77
pacienti (35%)]. Majoritatea (70/80) evenimentelor ETV inregistrate au fost cazuri de TVP
asimptomatice, diagnosticate flebografic. De asemenea, fondaparinux a determinat reducerea
semnificativa a incidentei ETV simptomatice (TVP si/ sau EP) [1 (0,3%) comparativ cu 9 (2,7%)
pacienti], incluzand doud EP fatale, raportate in grupul placebo. Hemoragiile majore, toate la nivelul
plagii chirurgicale si non fatale, au fost observate la 8 pacienti (2,4%) tratati cu fondaparinux 2,5 mg,
comparativ cu 2 (0,6%) din grupul placebo.

Preventia evenimentelor tromboembolice venoase (ETV) la pacientii supusi unei interventii
chirurgicale abdominale considerati a avea risc mare de complicatii tromboembolice, cum sunt
pacientii cu interventii chirurgicale pentru cancer abdominal

Intr-un studiu clini¢ dublu orb, 2927 de pacienti au fost randomizati s li se administreze fondaparinux
2,5 mg o data pe zi sau dalteparind 5000 UI o data pe zi, cu o doza de 2500 UI preoperator i o prima
dozé de 2500 UI postoperator, timp de 742 zile. Principalele zone 1n care s-au efectuat interventiile
chirurgicale au fost reprezentate de colon/rect, stomac, ficat, colecistectomie sau alte interventii in
regiunea biliara. La saizeci si noud la suta dintre pacienti interventia chirurgicald a fost efectuata
pentru-cancer. Pacientii la care s-au efectuat interventii chirurgicale urologice (cu exceptia celor pe
rinichi), ginecologice, laparoscopice sau vasculare nu au fost inclusi in studiu.

In acest studiu, incidenta totali a ETV a fost de 4,6% (47/1027) cu fondaparinux, comparativ cu 6,1%:
(62/1021) cu dalteparini: reducerea riscului relativ [ 95%] = -25,8% [-49,7%, 9,5%]. Diferenta dintre
grupurile de tratament 1n ceea ce priveste frecventele totale ale ETV, care nu a fost semnificativa
statistic, s-a datorat in principal reducerii TVP distale asimptomatice. Incidenta TVP simptomatice a
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fost similara in cele doua grupuri de tratament: 6 pacienti (0,4%) in grupul cu fondaparinux
comparativ cu 5 pacienti (0,3%) in grupul cu dalteparina. in cadrul subgrupului larg de pacienti cu
interventii chirurgicale pentru cancer (69% dintre pacienti), frecventa ETV a fost de 4,7% in grupul cu
fondaparinux, comparativ cu 7,7% in grupul cu dalteparina.

Hemoragii majore au fost observate la 3,4% dintre pacientii din grupul cu fondaparinux si la 2;4%
dintre pacientii din grupul cu dalteparina.

Preventia evenimentelor tromboembolice venoase (ETV) la pacientii cu afectiuni medicale care
au risc crescut de complicatii tomboembolice din cauza imoblizirii in cursul unor.boli acute
Intr-un studiu clinic randomizat, dublu orb, 839 de pacienti au fost tratati cu fondapatinux 2,5 mg o
daté pe zi sau cu placebo, timp de 6-14 zile. Acest studiu a inclus pacienti cu afectiuni medicale acute,
cu varste >60 ani, despre care se estima ca vor necesita repaus la pat timp de cel.putin patru zile, si
internati pentru insuficientd cardiaca congestiva clasa III/IV NYHA si/sau afectiuni respiratorii acute
si/sau boli infectioase sau inflamatorii acute. Fondaparinux a redus in mod semnificativ frecventa
globald a ETV comparativ cu placebo, [18 pacienti (5,6%) comparativ cu 34 pacienti (10,5%)].
Majoritatea evenimentelor au fost TVP distale asimptomatice. De asemenea, fondaparinux a redus in
mod semnificativ frecventa EP fatale atribuibile [0 pacienti (0%), comparativ cu 5 pacienti (1,2%)].
Hemoragii majore au fost observate la 1 pacient (0,2%) din fiecare grup.

Tratamentul anginei instabile sau al infarctului miocardic fara supradenivelarea segmentului
ST (AI/IMA NonST)

OASIS 5 a fost un studiu dublu-orb, randomizat, de non-inferioritate, cu fondaparinux 2,5 mg
administrat o datd pe zi subcutanat comparativ cu enoxaparind l'mg/kg administrata in doua prize
subcutanat la aproximativ 20000 pacienti cu AI/IMA NonST. Toti pacientii au primit tratament
medicamentos standard pentru AI/IMA NonST, 34% din pacientii fiind supusi unei ICP si 9% unei
interventii BCGA. Durata medie a tratamentului a fost.de 5,5 zile In grupul cu fondaparinux si de 5,2
zile in grupul cu enoxaparina. In cazul in care s-a realizat ICP, pacientilor li s-a administrat ca terapie
auxiliara fie fondaparinux intravenos (pacienti cufondaparinux), fie HNF intravenoasa dependenta de
greutatea corporala (pacienti cu enoxaparind), in functie de ultima doza subcutanata si de planificarea
utilizérii inhibitorului de GP IIb/Illa. Varsta medie a pacientilor a fost de 67 ani si aproximativ 60%
aveau varste de cel putin 65 ani. Aproximativ 40% si 17% din pacienti aveau o insuficienta renala
usoari (clearance-ul creatininei >50 panada.<80 ml/min), respectiv moderata (clearance-ul creatininei
>30 pana la <50 ml/min).

Criteriul final principal de evaluare atribuit a fost o asociere intre deces, infarct miocardic acut (IMA)
si ischemie refractara (IR) in primele 9-zile de la impartirea aleatorie a pacientilor pe grupe. Din
pacientii din grupul tratat cu fondaparinux, 5,8% au prezentat un eveniment pana in ziua 9, comparativ
cu 5,7% din pacientii tratati cu enoxaparina (rata de risc 1,01, 11 95%, 0,90; 1,13, valoarea p de non-
inferioritate = 0,003).

Péna in ziua 30, incidenta tuturor cauzelor de mortalitate a fost semnificativ redusa de la 3,5%, in
cazul tratamentului cu enoxaparind, la 2,9%, in cazul tratamentului cu fondaparinux (rata de risc 0,83,
11 95%, 0,71; 0,97, p = 0,02). Efectele asupra incidentei IMA si IR nu au fost diferite din punct de
vedere statistic Intre grupele de tratament cu fondaparinux si enoxaparina.

In ziua 9 incidenta hemoragiilor majore in cadrul grupelor cu fondaparinux si enoxaparini a fost de
2,1%, respectiv.de 4,1% (rata de risc 0,52, 11 95%, 0,44; 0,61, p < 0,001).

Descoperirile si rezultatele in ceea ce priveste eficacitatea asupra hemoragiilor majore au fost
constante 1n toate subgrupele specificate anterior, cum sunt pacientii varstnici, pacientii cu insuficienta
renald, tipul de inhibitori ai agregarii plachetare administrati concomitent (acid acetilsalicilic,
tienopiridine sau inhibitori de GP IIb/I11a).

In subgrupul de pacienti tratati cu fondaparinux sau enoxaparini care au fost supusi unei ICP, 8,8%,
respectiv 8,2% din pacienti, au suferit moarte/IMA/IR in primele 9 zile de la impartirea aleatorie a

pacientilor pe grupe (rata de risc 1,08, If 95%, 0,92; 1,27). In acest subgrup, incidenta hemoragiilor
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majore 1n cadrul grypelor cu fondaparinux si enoxaparind in ziua 9 a fost de 2,2%, respectiv de 5,0%
(rata de risc 0,43, 11 95%, 0,33; 0,57).

Tratamentul infarctului miocardic acut cu supradenivelarea segmentului ST (IMA ST)

OASIS 6 a fost un studiu dublu-orb, randomizat, care a evaluat siguranta si eficacitatea utilizarii
fondaparinux 2,5 mg o datd pe zi, comparativ cu metodele de tratament uzuale (placebo (47%)sau
HNF (53%)), la aproximativ 12000 pacienti cu IMA ST. Toti pacientii au primit tratament standard
pentru IMA ST, inclusiv ICP primara (31%), trombolitice (45%) sau fara reperfuzie (24%). Dintre
pacientii tratati cu trombolitice, 84% au fost tratati cu un agent specific non-fibrinic (in principal
streptokinaza). Durata medie a tratamentului a fost de 6,2 zile in cadrul grupului cu fondaparinux.
Varsta medie a pacientilor a fost de 61 ani si aproximativ 40% aveau varste de cel putin 65 ani.
Aproximativ 40% si 14% din pacienti aveau o insuficienta renala usoara (clearance-ul creatininei >50
pana la <80 ml/min), respectiv moderata (clearance-ul creatininei >30 pand la <50 ml/min).

Criteriul final principal de evaluare atribuit a fost o asociere intre deces si infarct miocardic acut
recurent (IMA-re) in primele 30 zile de la impartirea aleatorie a pacientilor.pe grupe. Incidenta
decesului/IMA-re pana in ziua 30 a fost semnificativ redusa de la 11,1% In/cazul grupului de control,
la 9,7% in cazul grupului tratat cu fondaparinux (rata de risc 0,86, If 95%,.0,77, 0,96, p = 0,008). in
sugrupul predefinit comparand fondaparinux cu placebo (de exemplu: pacienti tratati cu medicamente
specifice cu actiune liticd non-fibrinice (77,3%), fara reperfuzie (22%), medicamente specifice
fibrinolitice (0,3%), ICP primara (0,4%)), incidenta decesului/IMA-rela ziua 30 a fost semnificativ
redusa de la 14,0% in grupul placebo la 11,3% (rata de risc 0,80,11 95%, 0,69, 0,93, p = 0,003). in
sugrupul predefinit comparand fondaparinux cu HNF (pacienti tratati cu ICP primara (58,5%),
medicamente specifice fibrinolitice (13%), medicamente specifice cu actiune litica non-fibrinice
(2,6%), fara reperfuzie (25,9%)), efectele fondaparinux si"HNF asupra incidentei decesului/IMA-re la
ziua 30 nu au fost diferite din punct de vedere statistic: respectiv, 8,3% comparativ cu 8,7% (rata de
risc 0,94, 11 95%, 0,79, 1,11, p = 0,460). Totusi, in acest subgrup, in grupul populatiei supusi
trombolizei sau fara reperfuzie (de exemplu: pacienti.care nu sunt supusi unei ICP primare), incidenta
decesului/IMA-re la ziua 30 a fost semnificativ redusa de la 14,3% in cazul tratamentului cu HNF la
11.5% in cazul tratamentului cu fondaparinux (rata‘de risc 0,79, 11 95%, 0,64, 0,98, p =0,03).

Incidenta tuturor cauzelor de mortalitate la ziua 30 a fost, de asemenea, semnificativ redusa de la 8,9%
in cazul grupului de control, la 7,8% in cazul grupului tratat cu fondaparinux (rata de risc 0,87, If 95%,
0,77; 0,98, p = 0,02). Diferenta de mortalitate a fost semnificativa statistic in subgrupul 1 (comparator
placebo), dar nu in subgrupul 2 (comparator HNF). Beneficiul demonstrat in grupul tratat cu
fondaparinux in ceea ce priveste mortalitatea s-a mentinut pana la sfarsitul perioadei de urmarire in
ziua 180.

In cazul pacientilor care au fost revascularizati cu un trombolitic, fondaparinux a redus semnificativ
incidenta decesului/IMA-re in.ziua 30 de la 13,6% in cadrul grupului de control la 10,9% (rata de risc
0,79, 11 95%, 0,68; 0,93, p=0,003). Printre pacientii care nu au fost reperfuzati initial, incidenta
decesului/IMA-re in ziua 30.a fost semnificativ redusa de la 15% in cadrul grupului de control, la
12,1% in cazul grupuluitratat cu fondaparinux (rata de risc 0,79, 11 95%, 0,65; 0,97, p=0,023). La
pacientii supusi unei ICP.primare, incidenta decesului/IMA-re la ziua 30 nu a fost diferita statistic
intre cele 2 grupuri<[6,0% in grupul tratat cu fondaparinux comparativ cu 4,8% in grupul de control;
rata de risc 1,26, 1195%, 0,96, 1,66)].

Péna in ziua.9;.1,1% din pacientii tratati cu fondaparinux si 1,4% din pacientii de control au suferit o
hemoragie severa. In cazul pacientilor care au fost tratati cu un trombolitic, hemoragia severi a aparut
la 1,3% din pacientii carora li s-a administrat fondaparinux si la 2,0% din pacientii din grupul de
control. In cazul pacientilor care nu au fost reperfuzati initial, incidenta hemoragiei severe a fost de
1,2% pentru fondaparinux, comparativ cu 1,5% pentru control. Pentru pacientii care au fost supusi
uneiICP primare, incidenta hemoragiei severe a fost de 1,0% pentru fondaparinux si de 0,4% pentru
control.

Descoperirile si rezultatele in ceea ce priveste eficacitatea asupra hemoragiilor majore au fost
constante n toate subgrupele specificate anterior, cum sunt pacientii varstnici, pacientii cu insuficienta
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renald, tipul de inhibitori ai agregarii plachetare administrati concomitent (acid acetilsalicilic,
tienopiridine).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea subcutanata, fondaparinuxul se absoarbe rapid si complet (biodisponibilitate
absolutd 100%). In urma unei singure injectii subcutanate de fondaparinux 2,5 mg la subiectii tineri
sanatosi, concentratia plasmatica maxima (media C,,,x = 0,34 mg/1) se atinge la 2 ore dupa
administrare. Valori ale concentratiilor plasmatice egale cu jumatate din valorile medii.ale.C,,.x se
ating la 25 minute dupa administrare.

La subiectii varstnici sandtosi, farmacocinetica fondaparinuxului este liniara in intervalul dintre 2 si
8 mg, pe cale subcutanata. In cazul administrarii subcutanate o data pe zi, congentratiile constante se
obtin dupa 3 pana la 4 zile, cu o crestere de 1,3 ori a C,,, 51 ASC.

La pacientii la care se efectueaza protezare chirurgicald a soldului, valorile/medii estimate (CV%) la
starea de echilibru ale parametrilor farmacocinetici ai fondaparinuxului dupa administrarea
fondaparinux 2,5 mg o datd pe zi sunt: C,,,x (mg/1) — 0,39 (31%), Tpax(0re) — 2,8 (18%) $i Cpnin (mg/1)
—0,14 (56%). La pacientii cu fractura de sold, datorita varstei lor inaintate, concentratiile constante de
fondaparinux sunt: C,,,x (mg/l) — 0,50 (32%), Cpin (mg/1) — 0,19 (58%,).

Distributie

Volumul de distributie al fondaparinuxului este limitat (7-11.litri). /n vitro, fondaparinuxul se leaga in
proportie mare si specific de antitrombind, in functie de concentratia plasmatica (98,6% pana la 97%
in intervalul de concentratii de la 0,5 la 2 mg/1). Fondaparinux nu se leaga semnificativ de alte proteine
plasmatice, inclusiv factorul plachetar 4 (FP4).

Pentru ca fondaparinuxul nu se leagd semnificativ de«alte proteine plasmatice 1n afard de ATIII, nu
sunt de asteptat interactiuni cu alte medicamente prin deplasare de pe locurile de legare de pe proteine.

Metabolizare
Desi nu este complet evaluata, nu exista dovezi ale metabolizarii fondaparinuxului i, mai ales, nu
existd dovezi ale formarii de metaboliti.activi.

In vitro, fondaparinux nu inhiba CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2EI sau CYP3A4). De aceea, in vivo, nu este de asteptat ca fondaparinux sa interactioneze cu alte
medicamente prin inhibarea metabolizarii mediate prin CYP.

Excretie/Eliminare

Timpul de injumadtatire prin eliminare (t,,) este de aproximativ 17 ore la subiectii tineri sdnatosi si de
aproximativ 21 ore la subiectii varstnici sanatosi. Fondaparinux este excretat prin rinichi in proportie
de 64 — 77 % sub formanemodificata.

Categorii speciale-de pacienti

Copii - Nu a fost studiatd administrarea fondaparinux la aceasta populatie.

Varstnici - La varstnici, functia renald poate scadea cu varsta si, astfel, capacitatea de eliminare a
fondaparinuxului poate fi redusa la varstnici. La pacientii >75 de ani care au suferit interventii
chirurgicale ortopedice, clearance-ul plasmatic estimat a fost de 1,2 pana la 1,4 ori mai mic fata de cel
al pacientilor <65 de ani.

Insuficientad renala - Comparativ cu pacientii cu functie renald normald (clearance al creatininei > 80
ml/min), clearance-ul plasmatic este de 1,2 pana la 1,4 ori mai mic la pacientii cu insuficienta renald
usoara (clearance al creatininei intre 50 si 80 ml/min) si, in medie, de 2 ori mai mic la pacientii cu

insuficientd renala moderata (clearance al creatininei intre 30 si 50 de ml/min). In insuficienta renala
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severd (clearance al creatininei < 30 ml/min), clearance-ul plasmatic este de aproximativ 5 ori mai mic
decat la cei cu functie renald normala. Valorile corespunzitoare ale timpului de Tnjumatatire terminal
sunt de 29 de ore si de 72 de ore la pacientii cu insuficienta renalda moderatd, respectiv severa.

Sex - Dupa ajustarea in functie de greutatea corporald, nu s-au observat diferente intre cele doud sexe.
Rasa - Nu au fost studiate prospectiv diferentele farmacocinetice in functie de rasa. Totusi, studii
efectuate la subiecti sanatosi asiatici (japonezi) nu au evidentiat un profil farmacocinetic diferit;
comparativ cu subiectii sanatosi caucazieni. De asemenea, nu s-au observat diferente ale clearance-
ului plasmatic intre pacientii de rasa neagra si cei de rasa alba la care s-au practicat interventii

chirurgicale ortopedice.

Greutatea corporala - Clearance-ul plasmatic al fondaparinuxului creste proportional cu greutatea
corporala (crestere de 9% la 10 kg)

Insuficientd hepaticd - Farmacocinetica fondaparinuxului nu a fost evaluata la pacientii cu insuficienta
hepatica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitatea. Studiile
la animale nu ofera informatii suficiente cu privire la toxicitateaasupra functiei de reproducere,
datorita expunerii limitate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

Acid clorhidric

Hidroxid de sodiu

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate
2 ani.

Daca fondaparinux-sodic se adauga intr-o punguta de solutie salina 0,9% perfuzabild, ideal ar fi sa fie
administrat imediat, dar poate fi totusi pastrat la temperatura camerei maxim 24 ore.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A nu se congela.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cilindru de sticla de tip I (1 ml) cu un ac atasat de calibrul 27 x 12,7 mm si inchis cu un piston din
elastomer bromobutilic sau clorobutilic.
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Quixidar este disponibil in cutii cu 2, 7, 10 si 20 seringi preumplute, cu un sistem automat de
sigurantd, de culoare albastra. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Injectarea subcutanata se efectueaza in acelasi fel ca si cu o seringd obisnuitd. Administrarea
intravenoasa trebuie efectuata printr-o linie intravenoasa existenta deja, fie direct, fie folosind o punga

de perfuzie cu solutie salina 0,9% cu volum mic (25 sau 50 ml).

Solutiile pentru administrare parenterald trebuie inspectate vizual inainte de administrare pentru
identificarea eventualelor precipitate sau modificéri de culoare.

Instructiunile despre autoadministrare prin injectare subcutanata sunt incluse in prospect.

Sistemul de protectie al acului de la seringa preumplutd de Quixidar a fost conceput cu un sistem de
sigurantd automat pentru a preveni leziunile prin intepare cu acul dupa injectare.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementérile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT;&
Glaxo Group Ltd

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Marea Britanie

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/207/001-004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autoriziri: 21 Martie 2002
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 21 Martie 2007

10. DATA REVIZUIRII'TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.cu
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Quixidar 5 mg/0,4 ml solutie injectabild, seringd preumpluta.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare seringd preumpluta contine 5 mg fondaparinux sodic in 0,4 ml solutie injectabila.

Excipient(ti): Contine cel mult 1 mmol sodiu (23 mg) pe doza si de aceea se poate considera ca nu
contine sodiu.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila.
Solutia este un lichid limpede si incolor pana la usor galbui.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP) acute si tratamentul embolismului pulmonar (EP), cu
exceptia pacientilor instabili hemodinamic sau a pacientilor care necesita tromboliza sau
embolectomie pulmonara.

4.2 Doze si mod de administrare

Doza recomandata de fondaparinux este de 7,5 mg (pacienti cu greutate corporala > 50, < 100kg) o
daté pe zi, administrata injectabil subcutanat. La pacientii cu greutate < 50 kg, doza recomandata este
de 5 mg. La pacientii cu greutate > 100.kg; doza recomandata este de 10 mg.

Tratamentul trebuie continuat timp de'cel putin 5 zile, pana la obtinerea unei anticoagulari orale
adecvate (International Normalised*Ratio — INR 2-3). Tratamentul concomitent cu anticoagulante
orale trebuie inifiat cat mai rapid posibil, de regula, in urmatoarele 72 de ore. Durata medie a
administrarii In studiile clinice a‘fost de 7 zile iar experienta clinica in ceea ce priveste tratamentul cu
duratd mai mare de 10 zile este limitata.

Categorii speciale de pacienti

Varstnici - Nu este necesara ajustarea dozei. La pacientii cu varsta >75 ani, fondaparinux trebuie
utilizat cu atentie,deoarece functia renald scade cu varsta (vezi pct. 4.4).

Insuficientd.renala - Fondaparinux trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta renala
moderata (vezipct. 4.4).

Nu exista experienta in ceea ce priveste administrarea la pacientii cu greutate corporala mare (>100
kg) si insuficientd renald moderata (clearance al creatininei 30-50 ml/min). La acest subgrup, dupa o
doza zilnici initiala de 10 mg, pe baza datelor farmacocinetice, se poate lua in considerare o reducere a
dozei zilnice la 7,5 mg (vezi pct. 4.4).

Fondaparinux nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta renald severa (clearance al creatininei < 30
ml/min) (vezi pct. 4.3).
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Insuficientd hepaticd - Nu sunt necesare ajustari ale dozelor. La pacientii cu insuficientd hepatica
severd, fondaparinux trebuie folosit cu atentie (vezi pct. 4.4).

Copii - Fondaparinux nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varsta sub 17 ani datorita lipsei
datelor privind siguranta si eficacitatea.

Mod de administrare

Fondaparinux se administreaza prin injectare subcutanata profunda, cu pacientul in pozitie'culcata.
Locurile de administrare trebuie sa alterneze intre peretele abdominal anterolateral stang sitdrept si cel
posterolateral stang si drept. Pentru evitarea irosirii produsului medicamentos in timpul folosirii
seringii preumplute, nu eliminati bulele de aer din seringa Tnainte de efectuarea injectiei. Acul trebuie
introdus pe intreaga lungime, perpendicular pe pliul cutanat tinut intre police si index, pliul cutanat
trebuie mentinut pe toatd durata injectarii.

Pentru informatii suplimentare privind pregatirea medicamentului in vederea administrérii,
manipularea sa si eliminarea reziduurilor vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;
- sangerari active semnificative clinic;

- endocardita bacteriana acuta;

- afectare renala severa (clearance al creatininei < 30 ml/min).

4.4 Atentionari speciale si precautii speciale pentru utilizare

Fondaparinux este destinat administrarii doar pe cale subcutanatd. Nu administrati medicamentul
intramuscular.

Experienta in ceea ce priveste tratamentul cu fondaparinux la pacienti instabili hemodinamic este
limitatd si nu existd experientd in privinta tratamentului cu fondaparinux la pacientii care necesita
tromboliza, embolectomie sau insertia unui filtrorpe vena cava.

Hemoragie

Fondaparinux trebuie folosit cu precautie la pacientii cu risc hemoragic crescut, ca de exemplu cei cu
tulburiri de coagulare congenitale'saurdobandite (de ex. numir de trombocite <50.000/mm’), ulcer
gastroduodenal activ §i hemoragie intracraniana recenta sau la scurt timp dupé o interventie
neurochirurgicald, pe coloana vertebrald sau oftalmologica si la categoriile speciale de pacienti dupa
cum se mentioneaza mai jos.

Ca si alte anticoagulante, fondaparinux trebuie utilizatd cu precautie la pacientii care au suferit recent
interventii chirurgicale (<3 zile) si doar dupa realizarea hemostazei chirurgicale.

Medicamentele care.crese riscul de hemoragie nu trebuie folosite simultan cu fondaparinuxul. Printre
aceste medicamente se numara desirudinul, agentii fibrinolitici, antagonistii receptorului GP IIb/Ila;
heparina, heparinoizii sau heparinele cu greutate moleculari mici (HGMM). In timpul tratamentului
ETV, terapia concomitenta cu antagonisti de vitamina K trebuie administrata in conformitate cu
recomandarile de la pct. 4.5. Alte medicamente antiplachetare (acid acetilsalicilic, dipiridamol,
sulfinpirazonas-ticlopidina sau clopidogrel) si AINS trebuie folosite cu precautie. Daca este
indispensabild administrarea concomitentd, este necesard monitorizarea atenta.

Anestezie rahidiand/ epidurala

La pacientii carora li se administreaza fondaparinux mai degraba pentru tratamentul decat pentru
profilaxia ETV, 1n cazul interventiilor chirurgicale nu trebuie utilizata anestezia rahidiana/epidurala.
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Pacienti varstnici

Pacientii varstnici prezintd un risc crescut de sangerare. Deoarece, 1n general, functia renala scade cu
varsta, pacientii varstnici pot sa prezinte o scadere a eliminarii i cresterea expunerii la fondaparinux
(vezi pct. 5.2). Incidenta sangerarii la pacienti cérora li se administreaza dozele recomandate pentru
tratamentul TVP sau EP, cu varste <65 de ani, 65-75 ani si >75 de ani a fost de 3,0 %, 4,5 %, respectiv
de 6,5 %. Incidentele corespunzatoare la pacientii carora li s-au administrat dozele recomandate.de
enoxaparind pentru tratamentul TVP au fost de 2,5%, 3,6%, respectiv de 8,3%, in vreme ce incidentele
la pacientii carora li s-au administrat dozele recomandate de heparina nefractionatd pentrutratamentul
EP au fost de 5,5%, 6,6%, respectiv de 7,4%. Fondaparinux trebuie folosit cu prudenta la pacientii
varstnici (vezi pct. 4.2).

Greutate corporala mica
La pacientii cu greutate <50 kg, experienta clinica este limitata. La acesti pacienti, fondaparinux
trebuie folosit cu prudentd, doza zilnica fiind de 5 mg (vezi pct 4.2 51 5.2).

Insuficienta renala

Riscul de hemoragie creste cu cresterea gradului de insuficienta renald. Se.cunoaste faptul ca
fondaparinuxul este eliminat in principal de catre rinichi. Incidenta evenimentelor hemoragice la
pacientii cu functie renala normald, cu insuficientd usoara, moderata si'Severa, carora li s-au
administrat dozele recomandate pentru tratamentul TVP sau al EP;a fost de 3,0 % (34/1132), 4,4 %
(32/733), 6,6% (21/318), respectiv de 14,5 % (8/55). Incidentele corespunzitoare la pacientii carora li
s-au administrat dozele recomandate de enoxaparina pentru tratamentul TVP au fost de 2,3% (13/559),
4,6% (17/368), 9,7% (14/145), respectiv de 11,1% (2/18), iar la pacientii carora li s-au administrat
dozele recomandate de heparina nefractionata pentru tratamentul EP au fost de 6,9% (36/523), 3,1%
(11/352), 11,1% (18/162), respectiv de 10,7% (3/28).

Fondaparinux este contraindicat la pacientii cu insuficienta renald severa (clearance al creatininei <30
ml/min) si trebuie utilizat cu precautie la pacientii cutinsuficienta renala moderata (clearance al
creatininei 30-50 ml/min). Durata tratamentului nu trebuie sa o depaseasca pe cea evaluata in cursul
studiului clinic (in medie 7 zile) (vezi pct. 4.2, 4.3 si°5.2).

Nu exista experienta In ceea ce priveste administrarea la pacientii cu greutate corporald mare (>100
kg) si insuficienta renald moderata (clearance al creatininei 30-50 ml/min). Fondaparinux trebuie
utilizat cu precautie la acesti pacienti. Dupa.o doza zilnica initiald de 10 mg, pe baza datelor
farmacocinetice, poate fi avuta in vedere o reducere a dozei zilnice la 7,5 mg (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica severa

La pacientii cu insuficientd hepatica-severa, trebuie avuta in vedere utilizarea cu precautie a
fondaparinux datorita riscului crescut de hemoragie ca urmare a deficitului de factori de coagulare
(vezi pct. 4.2).

Pacienti cu trombocitopenie indusa de heparind

Fondaparinuxul nu se:leagé de factorul plachetar 4 si nu prezinta reactie Incrucisata cu serul
pacientilor cu trombocitopenie indusa de heparina (TIH) de tip II. La pacientii cu TIH de tip Il nu au
fost efectuate studiispecifice de eficacitate si siguranta cu fondaparinux.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Riscul de sangerare este crescut in cazul administrarii simultane de fondaparinux si medicamente care
pot mari riscul hemoragic (vezi pct. 4.4).

In‘studiile clinice efectuate cu fondaparinux, anticoagulantele orale (warfarina) nu au influentat
farmacocinetica fondaparinux; la doza de 10 mg, utilizata in cadrul studiilor de interactiune,
fondaparinux nu a influentat semnificativ activitatea anticoagulantd monitorizatd a warfarinei (INR).

Inhibitorii plachetari (acidul acetilsalicilic), AINS (piroxicam) si digoxina nu modifica
farmacocinetica fondaparinux. La doza de 10 mg, utilizata in cadrul studiilor de interactiune,
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fondaparinux nu influenteaza timpul de sangerare in cursul tratamentului cu acid acetilsalicilic sau
piroxicam si nici farmacocinetica digoxinei la starea de echilibru.

4.6  Sarcina si alaptarea

Nu exista date clinice adecvate privind utilizarea fondaparinux la femeile gravide. Datoritd expunerii
limitate, studiile la animale sunt insuficiente cu privire la efectele asupra sarcinii, dezvoltarii
embrionare/fetale, nasterii si dezvoltarii post-natale. Fondaparinux nu trebuie utilizat in timpul
sarcinii, cu exceptia cazurilor 1n care este absolut necesar.

La sobolan, fondaparinuxul este excretat in lapte, dar nu se cunoaste dacé fondaparinuxul este excretat
si in laptele uman. In timpul tratamentului cu fondaparinux nu se recomanda aldptarea. Totusi, la copii
este putin probabila absorbtia pe cale orala.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Siguranta administrarii de fondaparinux a fost evaluata la 2517 pacienti tratati pentru tromboembolism
venos §i carora li s-a administrat fondaparinux in medie 7 zile. Reactiile adverse cele mai frecvente au
fost complicatiile hemoragice (vezi pct. 4.4).

Reactiile adverse raportate de catre investigator ca fiind cel.putin posibil legate de administrarea
fondaparinux sunt prezentate clasificate in functie de frecventa (foarte frecvente > 1/10; frecvente: >

1/100 si < 1/10; mai putin frecvente: > 1/1000 si < 1/100; rare: > 1/10000 si < 1/1000; foarte rare <
1/10000) si pe aparate, sisteme si organe 1n ordinea ‘descrescitoare a gravitatii.
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Clasificare MedDRA pe Reactii adverse la pacientii tratati pentru TVP'
aparate, sisteme si organe

Frecvente: sangerare (gastro-intestinald, hematurie,

Tulburari hematologice si .o .. . L
gices hematom, epistaxis, hemoptizie, hemoragie utero-vaginala,

limfatice N C - .
hemartroza, oculara, purpurd, echimoze)
Mai putin frecvente: anemie, trombocitopenie
Rare: alte sangerari (hepatica, retroperitoneala,
intracraniand/intracerebrald), trombocitemie
Tulburari ale sistemului Rare: reactie alergica
imunitar
- . . . . . . 2
Tulburari metabolice si de Rare: cresteri ale azotului neproteic (Anp)
nutrifie

.. . . Mai putin frecvente: cefalee
Tulburari ale sistemului nervos pufin fi

Rare: ameteli

Tulburari gastro-intestinale Mai putin frecvente: greata, varsaturi
Tulburari hepatobiliare Mai putin frecvente: anomalii ale functiei hepatice
Afectiuni cutanate §i ale Rare: eruptie cutanata tranzitorie eritematoasa

tesutului subcutanat

Tulburari generale si la nivelul ai pufin frecyentes durere, edeme

locului de administrare

Rare: reactie alergica la locul de administrare

(1) EA izolate nu au fost luate in considerare, cu exceptia cazului in care au fost semnificative din
punct de vedere medical.
(2) Anp reprezinta azotul neproteic, cumeeste cel din uree, acid uric, aminoacizi etc.

4.9 Supradozaj

Dozele de fondaparinux mai mari decat cele recomandate pot duce la cresterea riscului de sangerare.
Nu este cunoscut un antidot pentru fondaparinux.

Supradozajul asociat cu complicatii hemoragice impune intreruperea tratamentului si identificarea
etiologiei principale a:sangerarii. Trebuie instituita terapie adecvata, cum ar fi hemostaza chirurgicala,
transfuzii sanguine, transfuzii cu plasma proaspatd, plasmafereza.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: medicamente antitrombotice.
Codul ATC: BO1AXO05

Efecte farmacodinamice

Fondaparinuxul este un inhibitor de sintez, selectiv al factorului X activat (Xa). Actiunea
antitromboticd a fondaparinuxului este rezultatul inhibarii selective a factorului Xa mediate de
antitrombina III (ATIII). Prin legarea selectiva de ATIII, fondaparinuxul potenteaza (de aproximativ
300 de ori) inactivarea naturala a factorului Xa de catre ATIIIL. Inactivarea factorului Xa intrerupe
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cascada coagularii sanguine si inhiba atat formarea de trombina cat si dezvoltarea trombusului.
Fondaparinuxul nu inactiveaza trombina (factorul II activat) si nu are efect asupra trombocitelor.

La dozele utilizate pentru tratament, fondaparinux nu influenteaza clinic semnificativ testele de
coagulare obignuite cum sunt timpul de tromboplastind partial activata (TTPa), timpul de coagulare
activatd (TCA) sau timpul de protrombina (TP)/ International Normalised Ratio (INR) ale plasmei, si
nici timpul de sangerare sau activitatea fibrinoliticd. La doze mai mari, pot aparea modificdri moderate
ale TTPa. La doza de 10 mg, utilizatd in cadrul studiilor de interactiune, fondaparinux nu a influentat
semnificativ activitatea anticoagulantd (INR) a warfarinei.

Fondaparinuxul nu determind reactii incrucisate cu serul pacientilor cu trombocitopenie indusa de
heparina.

Studii clinice

Programul clinic cu fondaparinux pentru tratamentul trombembolismului venos a fost conceput pentru
a demonstra eficacitatea fondaparinux in tratamentul trombozei venoase profunde (TVP) si a
embolismului pulmonar (EP). Peste 4874 de pacienti au participat la studii clinice controlate de faza II
si 1L

Tratamentul trombozei venoase profunde

In cadrul unui studiu clinic randomizat, dublu orb, la pacienti ctndiagnostic confirmat de TVP acuta
simptomaticd, fondaparinux in doza de 5 mg (greutate corporala < 50 kg), 7,5 mg (greutate corporala
> 50 kg, < 100 kg) sau 10 mg (greutate corporala >100 kg)-administrata s.c. o data pe zi, a fost
comparati cu enoxaparind sodica 1 mg/kg administrata s;c..de doua ori pe zi. Au fost tratati in total
2192 de pacienti ; in ambele grupuri, pacientii au fost tratati timp de cel putin 5 zile si pana la 26 de
zile (in medie 7 zile). Ambele grupuri de tratament au fost tratate cu antagonisti de vitamind K, a caror
administrare a fost de obicei initiatd in primele 72 de.ore dupa prima administrare a medicamentului
studiului si a continuat timp de 90 + 7 zile, cu ajustariregulate ale dozei pentru obtinerea unui INR de
2-3. Obiectivul final principal de eficacitate a fost compusul dintre ETV recurente simptomatice,
confirmate, non-fatale si ETV fatale raportate pana In ziua 97. S-a demonstrat ca tratamentul cu
fondaparinux nu este inferior celui cu enoxaparina (frecventele ETV 3,9%, respectiv 4,1%).

In cursul perioadei initiale de tratament,s-au observat sangerari majore la 1,1% dintre pacientii tratati
cu fondaparinux, comparativ cu 1,2 %In.cazul enoxaparinei.

Tratamentul embolismului pulmonar.

La pacienti cu EP acut simptomatic s-a efectuat un studiu clinic randomizat, deschis. Diagnosticul a
fost confirmat prin teste obiective (radiografie pulmonara, angiografie pulmonara sau TC spirala). Au
fost exclusi pacientii care aunecesitat tromboliza, embolectomie sau insertia unui filtru la nivelul
venei cave. Este posibil ca pacientii randomizati sa fi fost tratati cu heparina nefractionata in timpul
fazei de screening, dar pacientii tratati peste 24 ore cu doza terapeutica de anticoagulant sau cu
hipertensiune arteriala necontrolata au fost exclusi. Fondaparinux in doza de 5 mg (greutate corporala
<50 kg), 7,5 mg (greutate corporala > 50kg, < 100 kg) sau 10 mg (greutate corporala >100 kg)
administrata s.c. o’datd pe zi a fost comparata cu heparina nefractionatd administratd in bolus i.v.
(5000 UI) urmatd de.perfuzie i.v. continud ajustatd pentru mentinerea unui TTPa de 1,5-2,5 ori mai
mare decat valoarea de control. A fost tratat un numar total de 2184 de pacienti; in ambele grupuri,
pacientii au fost tratati timp de cel putin 5 zile si pana la 22 de zile (in medie 7 zile). Ambelor grupuri
de tratament li-s-a administrat tratament cu antagonisti de vitamina K, care a fost de obicei initiat in
primele 72 de ore dupa prima administrare a medicamentului studiului si a continuat timp de 90 + 7
zile, cu ajustari regulate ale dozei, pentru obtinerea unui INR de 2-3. Obiectivul final principal de
eficacitate a fost compusul ETV recurente simptomatice, confirmate, non-fatale si ETV fatale
raportate pana in ziua 97. S-a demonstrat ca tratamentul cu fondaparinux nu este inferior celui cu
heparina nefractionata (frecventele ETV 3,8%, respectiv 5,0%).

In cursul perioadei initiale de tratament s-au observat sangerari majore la 1,3% dintre pacientii tratati
cu fondaparinux, comparativ cu 1,1 % in cazul heparinei nefractionate.
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5.2  Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica fondaparinux sodic deriva din concentratiile plasmatice de fondaparinux cuantificate
prin intermediul activitatii anti factor Xa. Doar fondaparinux poate fi utilizat pentru calibrarea testelor
anti-Xa (standardele internationale pentru heparind sau HGMM nu sunt adecvate pentru aceasta
utilizare). Prin urmare, concentratia de fondaparinux este exprimata in miligrame (mg).

Absorbtie

Dupa administrarea subcutanata, fondaparinuxul se absoarbe rapid si complet (biodisponibilitate
absolutd 100%). In urma unei singure injectii subcutanate de fondaparinux 2,5 mg la'subiectii tineri
sdnatosi, concentratia plasmatica maxima (media C,,,x = 0,34 mg/1) se atinge la 2 ore.dupa
administrare. Valori ale concentratiilor plasmatice egale cu jumatate din valorile medii ale C,,.x se
ating la 25 de minute dupa administrare.

La subiectii varstnici sanatosi, farmacocinetica fondaparinuxului este liniard in intervalul dintre 2 si
8 mg, pe cale subcutanata. In cazul administrarii o datd pe zi, concentratiile’plasmatice constante se
obtin dupa 3 pana la 4 zile, cu o crestere de 1,3 ori a C,,, 51 ASC.

La pacientii la care se efectueaza protezare chirurgicald a soldului,valorile medii estimate (CV%) la
starea de echilibru ale parametrilor farmacocinetici ai fondaparinuxului dupd administrarea
fondaparinux 2,5 mg o datd pe zi sunt: C,,,, (mg/1) — 0,39 (31%);. T ax (0r€) — 2,8 (18%) $1 Cpiy (mg/1)
— 0,14 (56%). La pacientii cu fractura de sold, datorita varstei lor inaintate, concentratiile constante de
fondaparinux sunt: C,,,x (mg/l) — 0,50 (32%), Cin (mg/1) —0,19(58%).

La pacientii cdrora li s-a administrat fondaparinux in doza.de 5 mg (greutate corporala <50 kg), 7,5 mg
(greutate corporald 50-100 kg inclusiv) si 10 mg (greutate corporald >100 kg) administrat o data pe zi,
pentru tratamentul TVP si EP, dozele ajustate in funetie de greutatea corporald au realizat expuneri
similare la toate categoriile de greutate corporald.(Valorile medii estimate (CV%) ale parametrilor
farmacocinetici la echilibru ale fondaparinuxului la'pacientii cu ETV care au primit dozele
recomandate de fondaparinux o datd pe zi sunt: Cy.x (mg/l) — 1,41 (23 %), Tpnax (h) — 2,4 (8%) si Cpin
(mg/1) -0,52 (45 %). Percentilele 5 si 95 asociate-sunt 0,97 si, respectiv, 1,92 pentru C,,,x (mg/1), si
0,24 si, respectiv, 0,95 pentru Cyi, (mg/1)

Distributie

Volumul de distributie al fondapatinuxului este limitat (7-11 litri). /n vitro, fondaparinuxul se leaga in
proportie mare si specific de antitrombina, in functie de concentratia plasmatica (98,6% pana la 97%
in intervalul de concentratii de la'0,5.1a 2 mg/l). Fondaparinux nu se leagé semnificativ de alte proteine
plasmatice, inclusiv factorul plachetar 4 (FP4).

Pentru ca fondaparinuxul nu'se leagd semnificativ de alte proteine plasmatice in afard de antitrombina,
nu sunt de asteptat interactiuni cu alte medicamente prin deplasare de pe locurile de legare de pe
proteine.

Metabolizare
Desi nu este complet evaluata, nu exista dovezi ale metabolizarii fondaparinuxului i, mai ales, nu
existd dovezi ale formérii de metaboliti activi.

In vitro, fondaparinux nu inhiba CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2El(sau CYP3A4). De aceea, in vivo, nu este de asteptat ca fondaparinux sa interactioneze cu alte
medicamente prin inhibarea metabolizarii mediate prin CYP.

Excretie/Eliminare

Timpul de injumatatire prin eliminare (t,,) este de aproximativ 17 ore la subiectii tineri sénatosi si de
aproximativ 21 de ore la subiectii varstnici sandtosi. Fondaparinux este excretat prin rinichi in
proportie de 64 — 77 % sub forma nemodificata.
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Categorii speciale de pacienti

Copii - Nu a fost studiatd administrarea fondaparinux la aceasta populatie.

Varstnici - La varstnici, functia renald poate scidea cu varsta si, astfel, capacitatea de eliminaré;a
fondaparinuxului poate fi redusa la varstnici. La pacientii >75 de ani care au suferit interventii
chirurgicale ortopedice si carora li se administreazd fondaparinux 2,5 mg o data pe zi, clearance-ul
plasmatic estimat a fost de 1,2 pana la 1,4 ori mai mic fata de cel al pacientilor < 65 de ani¢ Un profil
similar a fost evidentiat si la pacientii tratati pentru TVP si EP.

Insuficientd renald - Comparativ cu pacientii cu functie renald normald (clearance al creatininei > 80
ml/min) care au suferit interventii chirurgicale ortopedice si carora li se administreaza fondaparinux
2,5 mg o data pe zi, clearance-ul plasmatic este de 1,2 pana la 1,4 ori mai mic la.pacientii cu
insuficienta renald usoara (clearance al creatininei intre 50 si 80 ml/min) si, in-medie, de 2 ori mai mic
la pacientii cu insuficientd renald moderati (clearance al creatininei intre 30 si 50 de ml/min). In
insuficienta renald severa (clearance al creatininei < 30 ml/min), clearance-ul plasmatic este de
aproximativ 5 ori mai mic decét la cei cu functie renald normala. Valorile corespunzatoare ale timpului
de injumatatire terminal sunt de 29 de ore si de 72 de ore la pacientii cu insuficienta renald moderata,
respectiv severa. Un profil similar a fost evidentiat si la pacientii tratati-pentru TVP si EP.

Greutatea corporala - Clearance-ul plasmatic al fondaparinuxului creste proportional cu greutatea
corporald (crestere de 9% la 10 kg)

Sex - Dupa ajustarea in functie de greutatea corporald, nu s-au observat diferente Intre cele doud sexe.

Rasa - Nu au fost studiate prospectiv diferentele farmacocinetice in functie de rasa. Totusi, studii
efectuate la subiecti sanatosi asiatici (japonezi) nu auevidentiat un profil farmacocinetic diferit,
comparativ cu subiectii sanatosi caucazieni. De asemenea, nu s-au observat diferente ale clearance-
ului plasmatic intre pacientii de rasd neagra si cei/de rasa alba la care s-au practicat interventii
chirurgicale ortopedice.

Insuficientd hepatica - Farmacocinetica fondaparinuxului nu a fost evaluata la pacientii cu insuficienta
hepatica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiatmici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei si genotoxicitatea. Studiile de toxicitate dupa doze repetate
si de toxicitate asupra functiei/de reproducere nu au evidentiat nici un risc special, dar nu au furnizat
informatii adecvate in ceea ce.priveste limitele de sigurantd, datorita expunerii limitate la animale.
6. PROPRIETATFFARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

Acid clorhidric

Hidroxid de sodiu

6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.
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6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A nu se congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cilindru de sticla de tip I (1 ml) cu un ac atasat de calibrul 27 x 12,7 mm si inchis cuun piston din
elastomer clorobutilic.

Quixidar 5 mg/0,4 ml este disponibil in cutii cu 2, 7, 10 si 20 seringi preumplute, cu'un sistem automat
de siguranta, de culoare portocalie. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Injectarea subcutanata se efectueaza in acelasi fel ca si cu o seringa obisnuita.

Solutiile pentru administrare parenterala trebuie inspectate vizual inainte de administrare pentru
identificarea eventualelor precipitate sau modificari de culoare.

Instructiunile pentru autoadministrare sunt prezentate in prospect.

Sistemul de protectie al acului de la seringa preumplutd de.Quixidar a fost conceput cu un sistem de
sigurantd automat pentru a preveni leziunile prin intepare cu acul dupa injectare.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile locale.
Acest medicament este de unica folosinta.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEL DE PUNERE PE PIATA

Glaxo Group Ltd

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Marea Britanie

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 21 martie 2002
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 21 martie 2007

10. .DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.cu

34



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Quixidar 7,5 mg/0,6 ml solutie injectabild, seringa preumpluta.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare seringd preumpluta contine 7,5 mg fondaparinux sodic in 0,6 ml solutie injectabila:

Excipient(ti): Contine cel mult 1 mmol sodiu (23 mg) pe doza si de aceea se poate considera ca nu
contine sodiu.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabild, seringi preumplute.
Solutia este un lichid limpede si incolor pana la ugor galbui.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP) acute si tratamentul embolismului pulmonar (EP), cu
exceptia pacientilor instabili hemodinamic sau a pacientilor care necesita tromboliza sau
embolectomie pulmonara.

4.2 Doze si mod de administrare

Doza recomandata de fondaparinux este de 7,5 mg (pacienti cu greutate corporala > 50, < 100kg) o
daté pe zi, administrata injectabil subcutanat. La pacientii cu greutate < 50 kg, doza recomandata este
de 5 mg. La pacientii cu greutate > 100.kg; doza recomandata este de 10 mg.

Tratamentul trebuie continuat timp de'cel putin 5 zile, pana la obtinerea unei anticoagulari orale
adecvate (International Normalised*Ratio — INR 2-3). Tratamentul concomitent cu anticoagulante
orale trebuie inifiat cat mai rapid posibil, de regula, in urmatoarele 72 de ore. Durata medie a
administrarii In studiile clinice a‘fost de 7 zile iar experienta clinica in ceea ce priveste tratamentul cu
duratd mai mare de 10 zile este limitata.

Categorii speciale de pacienti

Varstnici - Nu este necesara ajustarea dozei. La pacientii cu varsta >75 ani, fondaparinux trebuie
utilizat cu atentie,deoarece functia renald scade cu varsta (vezi pct. 4.4).

Insuficientd.renala - Fondaparinux trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta renala
moderata (vezipct. 4.4).

Nu exista experienta in ceea ce priveste administrarea la pacientii cu greutate corporala mare (>100
kg) si insuficientd renald moderata (clearance al creatininei 30-50 ml/min). La acest subgrup, dupa o
doza zilnici initiala de 10 mg, pe baza datelor farmacocinetice, se poate lua in considerare o reducere a
dozei zilnice la 7,5 mg (vezi pct. 4.4).

Fondaparinux nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta renald severa (clearance al creatininei < 30
ml/min) (vezi pct. 4.3).

35



Insuficientd hepaticd - Nu sunt necesare ajustari ale dozelor. La pacientii cu insuficientd hepatica
severd, fondaparinux trebuie folosit cu atentie (vezi pct. 4.4).

Copii - Fondaparinux nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varsta sub 17 ani datorita lipsei
datelor privind siguranta si eficacitatea.

Mod de administrare

Fondaparinux se administreaza prin injectare subcutanatad profunda, cu pacientul in pozitie'culcata.
Locurile de administrare trebuie sa alterneze intre peretele abdominal anterolateral stang sitdrept si cel
posterolateral stang si drept. Pentru evitarea irosirii produsului medicamentos in timpul folosirii
seringii preumplute, nu eliminati bulele de aer din seringa Tnainte de efectuarea injectiei. Acul trebuie
introdus pe intreaga lungime, perpendicular pe pliul cutanat tinut intre police si index, pliul cutanat
trebuie mentinut pe toatd durata injectarii.

Pentru informatii suplimentare privind pregatirea medicamentului in vederea administrérii,
manipularea sa si eliminarea reziduurilor vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;
- sangerari active semnificative clinic;

- endocardita bacteriana acuta;

- afectare renala severa (clearance al creatininei < 30 ml/min).

4.4 Atentionari speciale si precautii speciale pentru utilizare

Fondaparinux este destinat administrarii doar pe cale subcutanatd. Nu administrati medicamentul
intramuscular.

Experienta in ceea ce priveste tratamentul cu fondaparinux la pacienti instabili hemodinamic este
limitatd si nu existd experientd in privinta tratamentului cu fondaparinux la pacientii care necesita
tromboliza, embolectomie sau insertia unui filtrorpe vena cava.

Hemoragie

Fondaparinux trebuie folosit cu precautie la pacientii cu risc hemoragic crescut, ca de exemplu cei cu
tulburiri de coagulare congenitale'saurdobandite (de ex. numir de trombocite <50.000/mm’), ulcer
gastroduodenal activ §i hemoragie intracraniana recenta sau la scurt timp dupé o interventie
neurochirurgicald, pe coloana vertebrald sau oftalmologica si la categoriile speciale de pacienti dupa
cum se mentioneaza mai jos.

Ca si alte anticoagulante, fondaparinux trebuie utilizata cu precautie la pacientii care au suferit recent
interventii chirurgicale (<3 zile) si doar dupa realizarea hemostazei chirurgicale.

Medicamentele care crese riscul de hemoragie nu trebuie folosite simultan cu fondaparinuxul. Printre
aceste medicamente se numara desirudinul, agentii fibrinolitici, antagonistii receptorului GP IIb/Ila;
heparina, heparinoizii sau heparinele cu greutate molecularia mici (HGMM). In timpul tratamentului
ETV, terapia concomitenta cu antagonisti de vitamina K trebuie administratad in conformitate cu
recomandarile'de 1a pct. 4.5. Alte medicamente antiplachetare (acid acetilsalicilic, dipiridamol,
sulfinpirazona, ticlopidina sau clopidogrel) si AINS trebuie folosite cu precautie. Daca este
indispensabild administrarea concomitentd, este necesard monitorizarea atenta.

Anestezie rahidiand/ epidurala

La pacientii carora li se administreaza fondaparinux mai degraba pentru tratamentul decét pentru
profilaxia ETV, in cazul interventiilor chirurgicale nu trebuie utilizatd anestezia rahidiand/epidurala.
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Pacienti varstnici

Pacientii varstnici prezintd un risc crescut de sangerare. Deoarece, in general, functia renala scade cu
varsta, pacientii varstnici pot sa prezinte o scadere a eliminarii i cresterea expunerii la fondaparinux
(vezi pct. 5.2). Incidenta sangerarii la pacienti cérora li se administreaza dozele recomandate pentru
tratamentul TVP sau EP, cu varste <65 de ani, 65-75 ani si >75 de ani a fost de 3,0 %, 4,5 %, respectiv
de 6,5 %. Incidentele corespunzatoare la pacientii carora li s-au administrat dozele recomandate.de
enoxaparind pentru tratamentul TVP au fost de 2,5%, 3,6%, respectiv de 8,3%, in vreme ce incidentele
la pacientii carora li s-au administrat dozele recomandate de heparina nefractionatd pentrutratamentul
EP au fost de 5,5%, 6,6%, respectiv de 7,4%. Fondaparinux trebuie folosit cu prudenta la pacientii
varstnici (vezi pct. 4.2).

Greutate corporala mica
La pacientii cu greutate <50 kg, experienta clinica este limitata. La acesti pacienti, fondaparinux
trebuie folosit cu prudentd, doza zilnica fiind de 5 mg (vezi pct 4.2 si 5.2).

Insuficienta renala

Riscul de hemoragie creste cu cresterea gradului de insuficienta renala. Se cunoaste faptul ca
fondaparinuxul este eliminat in principal de catre rinichi. Incidenta evenimentelor hemoragice la
pacientii cu functie renala normald, cu insuficientd usoara, moderata gi-severa, carora li s-au
administrat dozele recomandate pentru tratamentul TVP sau al EPa fost de 3,0 % (34/1132), 4,4 %
(32/733), 6,6% (21/318), respectiv de 14,5 % (8/55). Incidentele corespunzitoare la pacientii carora li
s-au administrat dozele recomandate de enoxaparind pentru tratamentul TVP au fost de 2,3% (13/559),
4,6% (17/368), 9,7% (14/145), respectiv de 11,1% (2/18), iar'la pacientii carora li s-au administrat
dozele recomandate de heparina nefractionata pentru tratamentul EP au fost de 6,9% (36/523), 3,1%
(11/352), 11,1% (18/162), respectiv de 10,7% (3/28).

Fondaparinux este contraindicat la pacientii cu insufi¢ienta renala severa (clearance al creatininei <30
ml/min) si trebuie utilizat cu precautie la pacientii cwrinsuficientd renala moderata (clearance al
creatininei 30-50 ml/min). Durata tratamentului nu trebuie sa o depaseasca pe cea evaluata in cursul
studiului clinic (in medie 7 zile) (vezi pct. 4.2, 4.3 5i:5.2).

Nu exista experientd in ceea ce priveste administrarea la pacientii cu greutate corporald mare (>100
kg) si insuficientd renald moderata (clearance al creatininei 30-50 ml/min). Fondaparinux trebuie
utilizat cu precautie la acesti pacienti. Dupa o doza zilnica initiala de 10 mg, pe baza datelor
farmacocinetice, poate fi avuta in vedere o reducere a dozei zilnice la 7,5 mg (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica severa

La pacientii cu insuficientd hepatica-severa, trebuie avuta in vedere utilizarea cu precautie a
fondaparinux datoritd riscului crescut de hemoragie ca urmare a deficitului de factori de coagulare
(vezi pct. 4.2).

Pacienti cu trombocitopenieindusa de heparina

Fondaparinuxul nu se.leagé de factorul plachetar 4 si nu prezinta reactie Incrucisata cu serul
pacientilor cu trombocitopenie indusa de heparind (TIH) de tip II. La pacientii cu TIH de tip Il nu au
fost efectuate studii specifice de eficacitate si siguranta cu fondaparinux.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Riscul de sangerare este crescut in cazul administrarii simultane de fondaparinux si medicamente care
pot mari riscul hemoragic (vezi pct. 4.4).

Insstudiile clinice efectuate cu fondaparinux, anticoagulantele orale (warfarina) nu au influentat
farmacocinetica fondaparinux; la doza de 10 mg, utilizata in cadrul studiilor de interactiune,

fondaparinux nu a influentat semnificativ activitatea anticoagulantd monitorizata a warfarinei (INR).

Inhibitorii plachetari (acidul acetilsalicilic), AINS (piroxicam) si digoxina nu modifica
farmacocinetica fondaparinux. La doza de 10 mg, utilizata in cadrul studiilor de interactiune,
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fondaparinux nu influenteaza timpul de sangerare in cursul tratamentului cu acid acetilsalicilic sau
piroxicam si nici farmacocinetica digoxinei la starea de echilibru.

4.6  Sarcina si alaptarea

Nu exista date clinice adecvate privind utilizarea fondaparinux la femeile gravide. Datoritd expunerii
limitate, studiile la animale sunt insuficiente cu privire la efectele asupra sarcinii, dezvoltarii
embrionare/fetale, nasterii si dezvoltarii post-natale. Fondaparinux nu trebuie utilizat in timpul
sarcinii, cu exceptia cazurilor 1n care este absolut necesar.

La sobolan, fondaparinuxul este excretat in lapte, dar nu se cunoaste dacé fondaparinuxul este excretat
si in laptele uman. In timpul tratamentului cu fondaparinux nu se recomanda aldptarea. Totusi, la copii
este putin probabila absorbtia pe cale orala.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Siguranta administrarii de fondaparinux a fost evaluata la 2517 pacienti tratati pentru tromboembolism
venos §i carora li s-a administrat fondaparinux in medie 7 zile. Reactiile adverse cele mai frecvente au
fost complicatiile hemoragice (vezi pct. 4.4).

Reactiile adverse raportate de catre investigator ca fiind cel.putin posibil legate de administrarea
fondaparinux sunt prezentate clasificate in functie de frecventa (foarte frecvente > 1/10; frecvente: >

1/100 si < 1/10; mai putin frecvente: > 1/1000 si < 1/100; rare: > 1/10000 si < 1/1000; foarte rare <
1/10000) si pe aparate, sisteme si organe 1n ordinea ‘descrescitoare a gravitatii.
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Clasificare MedDRA
pe aparate, sisteme si
organe

Reactii adverse la pacientii tratati pentru TVP'

Tulburari hematologice
si limfatice

Frecvente: sangerare (gastro-intestinala, hematurie,
hematom, epistaxis, hemoptizie, hemoragie utero-
vaginala, hemartroza, oculara, purpura, echimoze)

Mai putin frecvente: anemie, trombocitopenie

Rare: alte sangerari (hepatica, retroperitoneald;
intracraniand/intracerebrald), trombocitemie

Tulburari ale sistemului
imunitar

Rare: reactie alergica

Tulburari metabolice si
de nutritie

Rare: cresteri ale azotului neproteic (Anp)*

Tulburari ale sistemului
nervos

Mai putin frecvente: cefalee

Rare: ameteli

Tulburari gastro-
intestinale

Mai putin frecvente: greata, varsaturi

Tulburari hepatobiliare

Mai putin frecvente: anomalii ale functiei hepatice

Afectiuni cutanate §i ale
tesutului subcutanat

Rare: eruptie cutanata tranzitorie eritematoasa

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare

Mai putinfrecvente: durere, edeme

Rare: reactie alergicd la locul de administrare

(1) EA izolate nu au fost luate 1n considerare, cu exceptia cazului in care au fost semnificative din
punct de vedere medical.

(2) Anp reprezinta azotul neproteic;.cum este cel din uree, acid uric, aminoacizi etc.

4.9 Supradozaj

Dozele de fondaparinux mai'mari decat cele recomandate pot duce la cresterea riscului de sdngerare.
Nu este cunoscut un antidotpentru fondaparinux.

Supradozajul asociat cu'complicatii hemoragice impune intreruperea tratamentului si identificarea
etiologiei principale a sangerarii. Trebuie instituita terapie adecvatd, cum ar fi hemostaza chirurgicala,
transfuzii sanguine, transfuzii cu plasma proaspata, plasmafereza.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1

Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antitrombotice.
Codul ATC: BO1AX05
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Efecte farmacodinamice

Fondaparinuxul este un inhibitor de sinteza, selectiv al factorului X activat (Xa). Actiunea
antitrombotica a fondaparinuxului este rezultatul inhibarii selective a factorului Xa mediate de
antitrombina III (ATIII). Prin legarea selectiva de ATIII, fondaparinuxul potenteaza (de aproximativ
300 de ori) inactivarea naturala a factorului Xa de catre ATIIIL. Inactivarea factorului Xa intrerupe
cascada coagularii sanguine si inhiba atat formarea de trombina cat si dezvoltarea trombusuluis
Fondaparinuxul nu inactiveaza trombina (factorul II activat) si nu are efect asupra trombocitelor.

La dozele utilizate pentru tratament, fondaparinux nu influenteaza clinic semnificativ testele de
coagulare obisnuite cum sunt timpul de tromboplastind partial activata (TTPa), timpul de'coagulare
activata (TCA) sau timpul de protrombina (TP)/ International Normalised Ratio (INR) ale plasmei, si
nici timpul de séngerare sau activitatea fibrinoliticd. La doze mai mari, pot aparea modificari moderate
ale TTPa. La doza de 10 mg, utilizata In cadrul studiilor de interactiune, fondaparinux nu a influentat
semnificativ activitatea anticoagulantd (INR) a warfarinei.

Fondaparinuxul nu determind reactii incrucisate cu serul pacientilor cu trombocitopenie indusa de
heparina.

Studii clinice

Programul clinic cu fondaparinux pentru tratamentul trombembolismului venos a fost conceput pentru
a demonstra eficacitatea fondaparinux in tratamentul trombozei‘venoase profunde (TVP) si a
embolismului pulmonar (EP). Peste 4874 de pacienti au participat la studii clinice controlate de faza II
si 1L

Tratamentul trombozei venoase profunde

in cadrul unui studiu clinic randomizat, dublu orb, la pacienti cu diagnostic confirmat de TVP acuta
simptomaticd, fondaparinux in doza de 5 mg (greutate corporald < 50 kg), 7,5 mg (greutate corporala
> 50 kg, < 100 kg) sau 10 mg (greutate corporald >100 kg) administrata s.c. o data pe zi, a fost
comparata cu enoxaparind sodica 1 mg/kg administrata s.c. de doud ori pe zi. Au fost tratati in total
2192 de pacienti ; In ambele grupuri, pacientii au. fost tratati timp de cel putin 5 zile si pand la 26 de
zile (in medie 7 zile). Ambele grupuri de tratament au fost tratate cu antagonisti de vitamina K, a caror
administrare a fost de obicei initiatd in primele 72 de ore dupa prima administrare a medicamentului
studiului si a continuat timp de 90 + 7'zile;.cu ajustari regulate ale dozei pentru obtinerea unui INR de
2-3. Obiectivul final principal de eficacitate a fost compusul dintre ETV recurente simptomatice,
confirmate, non-fatale si ETV fatale raportate pana in ziua 97. S-a demonstrat ca tratamentul cu
fondaparinux nu este inferior celui cu enoxaparina (frecventele ETV 3,9%, respectiv 4,1%).

In cursul perioadei initiale de tratament s-au observat sangerari majore la 1,1% dintre pacientii tratati
cu fondaparinux, comparativeu 1,2 % in cazul enoxaparinei.

Tratamentul embolismului pulmonar

La pacienti cu EP acut simptomatic s-a efectuat un studiu clinic randomizat, deschis. Diagnosticul a
fost confirmat prin teste obiective (radiografie pulmonara, angiografie pulmonara sau TC spirald). Au
fost exclusi pacientii care au necesitat tromboliza, embolectomie sau insertia unui filtru la nivelul
venei cave. Este.posibil ca pacientii randomizati sa fi fost tratati cu heparina nefractionata in timpul
fazei de screening, dar pacientii tratati peste 24 ore cu doza terapeutica de anticoagulant sau cu
hipertensiune arteriala necontrolata au fost exclusi. Fondaparinux in doza de 5 mg (greutate corporala
<50 kg), 7,5 mg (greutate corporald > 50kg, < 100 kg) sau 10 mg (greutate corporald >100 kg)
administrata s.c. o datd pe zi a fost comparata cu heparina nefractionatd administrata in bolus i.v.
(5000 UI) urmata de perfuzie i.v. continua ajustatd pentru mentinerea unui TTPa de 1,5-2,5 ori mai
mare decat valoarea de control. A fost tratat un numar total de 2184 de pacienti; in ambele grupuri,
pacientii au fost tratati timp de cel putin 5 zile si pana la 22 de zile (in medie 7 zile). Ambelor grupuri
de tratament li s-a administrat tratament cu antagonisti de vitamina K, care a fost de obicei initiat in
primele 72 de ore dupa prima administrare a medicamentului studiului si a continuat timp de 90 + 7
zile, cu ajustdri regulate ale dozei, pentru obtinerea unui INR de 2-3. Obiectivul final principal de
eficacitate a fost compusul ETV recurente simptomatice, confirmate, non-fatale si ETV fatale
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raportate pand in ziua 97. S-a demonstrat ca tratamentul cu fondaparinux nu este inferior celui cu
heparina nefractionata (frecventele ETV 3,8%, respectiv 5,0%).

In cursul perioadei initiale de tratament s-au observat sangerari majore la 1,3% dintre pacientii tratati
cu fondaparinux, comparativ cu 1,1 % in cazul heparinei nefractionate.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica fondaparinux sodic deriva din concentratiile plasmatice de fondaparinux cuantificate
prin intermediul activitatii anti factor Xa. Doar fondaparinux poate fi utilizat pentru calibrarea testelor
anti-Xa (standardele internationale pentru heparind sau HGMM nu sunt adecvate pentru aceasta
utilizare). Prin urmare, concentratia de fondaparinux este exprimata in miligrame (mg).

Absorbtie

Dupa administrarea subcutanatd, fondaparinuxul se absoarbe rapid si complet (biodisponibilitate
absolutd 100%). In urma unei singure injectii subcutanate de fondaparinux 2,5 mg la subiectii tineri
sanatosi, concentratia plasmatica maxima (media C,,,x = 0,34 mg/l) se atinge la 2 ore dupa
administrare. Valori ale concentratiilor plasmatice egale cu jumatate din valorile medii ale C,,.x se
ating la 25 de minute dupa administrare.

La subiectii varstnici sandtosi, farmacocinetica fondaparinuxului este liniara in intervalul dintre 2 si
8 mg, pe cale subcutanatd. In cazul administrarii o data pe zi, concentratiile plasmatice constante se
obtin dupa 3 pana la 4 zile, cu o crestere de 1,3 ori a Cy,,x 51 ASC.

La pacientii la care se efectueaza protezare chirurgicald assoldului, valorile medii estimate (CV%) la
starea de echilibru ale parametrilor farmacocinetici ai fondaparinuxului dupa administrarea
fondaparinux 2,5 mg o data pe zi sunt: Cyx (mg/1) — 0,39 (31%), Tiax (ore) — 2,8 (18%) 1 Cpin (mg/1)
—0,14 (56%). La pacientii cu fractura de sold, datorita varstei lor inaintate, concentratiile constante de
fondaparinux sunt: Cp.x (mg/1) — 0,50 (32%), Cyin (mg/1) — 0,19 (58%).

La pacientii carora li s-a administrat fondaparinux in doza de 5 mg (greutate corporald <50 kg), 7,5 mg
(greutate corporala 50-100 kg inclusiv) si 10 mg:(greutate corporald >100 kg) administrat o data pe zi,
pentru tratamentul TVP si EP, dozele ajustate in functie de greutatea corporala au realizat expuneri
similare la toate categoriile de greutate corporala. Valorile medii estimate (CV%) ale parametrilor
farmacocinetici la echilibru ale fondaparinuxului la pacientii cu ETV care au primit dozele
recomandate de fondaparinux o datd pe zi sunt: C,. (mg/1) — 1,41 (23 %), Tax (h) — 2,4 (8%) si Crin
(mg/1) -0,52 (45 %). Percentilele 5'si 95 asociate sunt 0,97 si, respectiv, 1,92 pentru C,,,x (mg/1), si
0,24 si, respectiv, 0,95 pentru C,,ip (mg/1).

Distributie

Volumul de distributie al fondaparinuxului este limitat (7-11 litri). In vitro, fondaparinuxul se leaga in
proportie mare si specific de.antitrombind, in functie de concentratia plasmatica (98,6% pana la 97%
in intervalul de concentratii de la 0,5 la 2 mg/1). Fondaparinux nu se leaga semnificativ de alte proteine
plasmatice, inclusiv factorul plachetar 4 (FP4).

Pentru ca fondaparinuxul nu se leagd semnificativ de alte proteine plasmatice in afard de antitrombina,
nu sunt de asteptat interactiuni cu alte medicamente prin deplasare de pe locurile de legare de pe
proteine.

Metabolizare
Desi nu este complet evaluata, nu existd dovezi ale metabolizarii fondaparinuxului si, mai ales, nu
exista dovezi ale formdrii de metaboliti activi.

In vitro, fondaparinux nu inhibad CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,

CYP2EI sau CYP3A4). De aceea, in vivo, nu este de asteptat ca fondaparinux sa interactioneze cu alte
medicamente prin inhibarea metabolizarii mediate prin CYP.
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Excretie/Eliminare

Timpul de injumatéatire prin eliminare (t,;,) este de aproximativ 17 ore la subiectii tineri sdnatosi si de
aproximativ 21 de ore la subiectii varstnici sandtosi. Fondaparinux este excretat prin rinichi in
proportie de 64 — 77 % sub forma nemodificata.

Categorii speciale de pacienti

Copii - Nu a fost studiata administrarea fondaparinux la aceasta populatie.

Varstnici - La varstnici, functia renald poate scadea cu varsta si, astfel, capacitatea de eliminare a
fondaparinuxului poate fi redusa la varstnici. La pacientii >75 de ani care au suferit interventii
chirurgicale ortopedice si carora li se administreaza fondaparinux 2,5 mg o data pe zi, clearance-ul
plasmatic estimat a fost de 1,2 pana la 1,4 ori mai mic fata de cel al pacientilor < 65 de ani. Un profil
similar a fost evidentiat si la pacientii tratati pentru TVP si EP.

Insuficientd renald - Comparativ cu pacientii cu functie renala normala (clearance al creatininei > 80
ml/min) care au suferit interventii chirurgicale ortopedice si carora li se administreaza fondaparinux
2,5 mg o daté pe zi, clearance-ul plasmatic este de 1,2 pana la 1,4 ori maiumic la pacientii cu
insuficientd renald usoara (clearance al creatininei intre 50 si 80 ml/min) §i, in medie, de 2 ori mai mic
la pacientii cu insuficientd renald moderati (clearance al creatininei‘intre 30 si 50 de ml/min). In
insuficienta renald severa (clearance al creatininei < 30 ml/min), clearance-ul plasmatic este de
aproximativ 5 ori mai mic decét la cei cu functie renald normala. Valorile corespunzatoare ale timpului
de injumatatire terminal sunt de 29 de ore si de 72 de ore la pacientii cu insuficienta renald moderata,
respectiv severa. Un profil similar a fost evidentiat si la pacientii'tratati pentru TVP si EP.

Greutatea corporald - Clearance-ul plasmatic al fondaparinuxului creste proportional cu greutatea
corporala (crestere de 9% la 10 kg)

Sex - Dupa ajustarea in functie de greutatea corporald; nu s-au observat diferente intre cele doud sexe.

Rasa - Nu au fost studiate prospectiv diferentele.farmacocinetice in functie de rasa. Totusi, studii
efectuate la subiecti sanatosi asiatici (japonezi) nu au evidentiat un profil farmacocinetic diferit,
comparativ cu subiectii sdnatosi caucazieni..De asemenea, nu s-au observat diferente ale clearance-
ului plasmatic intre pacientii de rasa neagra si cei de rasa alba la care s-au practicat interventii
chirurgicale ortopedice.

Insuficienta hepatica - Farmacocinetica fondaparinuxului nu a fost evaluatd la pacientii cu insuficienta
hepatica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei si genotoxicitatea. Studiile de toxicitate dupa doze repetate
si de toxicitate asupra functiei de reproducere nu au evidentiat nici un risc special, dar nu au furnizat
informatii adecvate-in ceea ce priveste limitele de siguranta, datorita expunerii limitate la animale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Apapentru preparate injectabile

Acid clorhidric
Hidroxid de sodiu
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6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A nu se congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cilindru de sticla de tip I (1 ml) cu un ac atasat de calibrul 27 x 12,7 mm si.inchis cu un piston din
elastomer clorobutilic.

Quixidar 7,5 mg/0,6 ml este disponibil in cutii cu 2, 7, 10 si 20 seringl preumplute, cu un sistem
automat de sigurantd, de culoare purpurie. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie
comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si:alte instructiuni de manipulare

Injectarea subcutanata se efectueaza in acelasi fel ca si cuo.seringa obisnuita.

Solutiile pentru administrare parenterald trebuie inspectate vizual Tnainte de administrare pentru
identificarea eventualelor precipitate sau modificéri‘de culoare.

Instructiunile pentru autoadministrare sunt prezentate in prospect.

Sistemul de protectie al acului de la seringa preumplutd de Quixidar a fost conceput cu un sistem de
sigurantd automat pentru a preveni leziunile.prin intepare cu acul dupa injectare.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile locale.
Acest medicament este de unica folosinta.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Glaxo Group Ltd

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Marea Britanie

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/02/207/012-014, 019

9. “.DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 21 martie 2002

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 21 martie 2007
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.cu
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Quixidar 10 mg/0,8 ml solutie injectabila, seringa preumpluta.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare seringa preumpluta contine 10 mg fondaparinux sodic in 0,8 ml solutie injectabila:

Excipient(ti): Contine cel mult 1 mmol sodiu (23 mg) pe doza si de aceea se poate considera ca nu
contine sodiu.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila.
Solutia este un lichid limpede si incolor pana la usor galbui.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP) acute si tratamentul embolismului pulmonar (EP), cu
exceptia pacientilor instabili hemodinamic sau a pacientilor care necesita tromboliza sau
embolectomie pulmonara.

4.2 Doze si mod de administrare

Doza recomandata de fondaparinux este de 7,5 mg (pacienti cu greutate corporala > 50, < 100kg) o
daté pe zi, administrata injectabil subcutanat. La pacientii cu greutate < 50 kg, doza recomandata este
de 5 mg. La pacientii cu greutate > 100.kg; doza recomandata este de 10 mg.

Tratamentul trebuie continuat timp de'cel putin 5 zile, pana la obtinerea unei anticoagulari orale
adecvate (International Normalised*Ratio — INR 2-3). Tratamentul concomitent cu anticoagulante
orale trebuie inifiat cat mai rapid posibil, de regula, in urmatoarele 72 de ore. Durata medie a
administrarii In studiile clinice a‘fost de 7 zile iar experienta clinica in ceea ce priveste tratamentul cu
duratd mai mare de 10 zile este limitata.

Categorii speciale de pacienti

Varstnici - Nu este necesara ajustarea dozei. La pacientii cu varsta >75 ani, fondaparinux trebuie
utilizat cu atentie,deoarece functia renald scade cu varsta (vezi pct. 4.4).

Insuficientd.renala - Fondaparinux trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta renala
moderata (vezipct. 4.4).

Nu exista experienta in ceea ce priveste administrarea la pacientii cu greutate corporala mare (>100
kg) si insuficientd renald moderata (clearance al creatininei 30-50 ml/min). La acest subgrup, dupa o
doza zilnici initiala de 10 mg, pe baza datelor farmacocinetice, se poate lua in considerare o reducere a
dozei zilnice la 7,5 mg (vezi pct. 4.4).

Fondaparinux nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta renald severa (clearance al creatininei < 30
ml/min) (vezi pct. 4.3).
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Insuficientd hepaticd - Nu sunt necesare ajustari ale dozelor. La pacientii cu insuficientd hepatica
severd, fondaparinux trebuie folosit cu atentie (vezi pct. 4.4).

Copii - Fondaparinux nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varsta sub 17 ani datorita lipsei
datelor privind siguranta si eficacitatea.

Mod de administrare

Fondaparinux se administreaza prin injectare subcutanatad profunda, cu pacientul in pozitie'culcata.
Locurile de administrare trebuie sa alterneze intre peretele abdominal anterolateral stang sitdrept si cel
posterolateral stang si drept. Pentru evitarea irosirii produsului medicamentos in timpul folosirii
seringii preumplute, nu eliminati bulele de aer din seringa Tnainte de efectuarea injectiei. Acul trebuie
introdus pe intreaga lungime, perpendicular pe pliul cutanat tinut intre police si index, pliul cutanat
trebuie mentinut pe toatd durata injectarii.

Pentru informatii suplimentare privind pregatirea medicamentului in vederea administrérii,
manipularea sa si eliminarea reziduurilor vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;
- sangerari active semnificative clinic;

- endocardita bacteriana acuta;

- afectare renala severa (clearance al creatininei < 30 ml/min).

4.4 Atentionari speciale si precautii speciale pentru utilizare

Fondaparinux este destinat administrarii doar pe cale subcutanatd. Nu administrati medicamentul
intramuscular.

Experienta in ceea ce priveste tratamentul cu fondaparinux la pacienti instabili hemodinamic este
limitatd si nu existd experientd in privinta tratamentului cu fondaparinux la pacientii care necesita
tromboliza, embolectomie sau insertia unui filtrorpe vena cava.

Hemoragie

Fondaparinux trebuie folosit cu precautie la pacientii cu risc hemoragic crescut, ca de exemplu cei cu
tulburiri de coagulare congenitale'saurdobandite (de ex. numir de trombocite <50.000/mm’), ulcer
gastroduodenal activ §i hemoragie intracraniana recenta sau la scurt timp dupé o interventie
neurochirurgicald, pe coloana vertebrald sau oftalmologica si la categoriile speciale de pacienti dupa
cum se mentioneaza mai jos.

Ca si alte anticoagulante, fondaparinux trebuie utilizata cu precautie la pacientii care au suferit recent
interventii chirurgicale (<3 zile) si doar dupa realizarea hemostazei chirurgicale.

Medicamentele care crese riscul de hemoragie nu trebuie folosite simultan cu fondaparinuxul. Printre
aceste medicamente se numara desirudinul, agentii fibrinolitici, antagonistii receptorului GP IIb/Ila;
heparina, heparinoizii sau heparinele cu greutate molecularia mici (HGMM). In timpul tratamentului
ETV, terapia concomitenta cu antagonisti de vitamina K trebuie administratad in conformitate cu
recomandarile'de 1a pct. 4.5. Alte medicamente antiplachetare (acid acetilsalicilic, dipiridamol,
sulfinpirazona, ticlopidina sau clopidogrel) si AINS trebuie folosite cu precautie. Daca este
indispensabild administrarea concomitentd, este necesard monitorizarea atenta.

Anestezie rahidiand/ epidurala

La pacientii carora li se administreaza fondaparinux mai degraba pentru tratamentul decét pentru
profilaxia ETV, in cazul interventiilor chirurgicale nu trebuie utilizatd anestezia rahidiand/epidurala.
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Pacienti varstnici

Pacientii varstnici prezintd un risc crescut de sangerare. Deoarece, 1n general, functia renala scade cu
varsta, pacientii varstnici pot sa prezinte o scadere a eliminarii i cresterea expunerii la fondaparinux
(vezi pct. 5.2). Incidenta sangerarii la pacienti cérora li se administreaza dozele recomandate pentru
tratamentul TVP sau EP, cu varste <65 de ani, 65-75 ani si >75 de ani a fost de 3,0 %, 4,5 %, respectiv
de 6,5 %. Incidentele corespunzatoare la pacientii carora li s-au administrat dozele recomandate.de
enoxaparind pentru tratamentul TVP au fost de 2,5%, 3,6%, respectiv de 8,3%, in vreme ce incidentele
la pacientii carora li s-au administrat dozele recomandate de heparina nefractionatd pentrutratamentul
EP au fost de 5,5%, 6,6%, respectiv de 7,4%. Fondaparinux trebuie folosit cu prudenta la pacientii
varstnici (vezi pct. 4.2).

Greutate corporala mica
La pacientii cu greutate <50 kg, experienta clinica este limitata. La acesti pacienti, fondaparinux
trebuie folosit cu prudentd, doza zilnica fiind de 5 mg (vezi pct 4.2 si 5.2).

Insuficienta renala

Riscul de hemoragie creste cu cresterea gradului de insuficienta renala. Se cunoaste faptul ca
fondaparinuxul este eliminat in principal de catre rinichi. Incidenta evenimentelor hemoragice la
pacientii cu functie renala normald, cu insuficientd usoara, moderata gi-severa, carora li s-au
administrat dozele recomandate pentru tratamentul TVP sau al EPa fost de 3,0 % (34/1132), 4,4 %
(32/733), 6,6% (21/318), respectiv de 14,5 % (8/55). Incidentele corespunzitoare la pacientii carora li
s-au administrat dozele recomandate de enoxaparind pentru tratamentul TVP au fost de 2,3% (13/559),
4,6% (17/368), 9,7% (14/145), respectiv de 11,1% (2/18), iar'la pacientii carora li s-au administrat
dozele recomandate de heparina nefractionata pentru tratamentul EP au fost de 6,9% (36/523), 3,1%
(11/352), 11,1% (18/162), respectiv de 10,7% (3/28).

Fondaparinux este contraindicat la pacientii cu insufi¢ienta renala severa (clearance al creatininei <30
ml/min) si trebuie utilizat cu precautie la pacientii cwrinsuficientd renala moderata (clearance al
creatininei 30-50 ml/min). Durata tratamentului nu trebuie sa o depaseasca pe cea evaluata in cursul
studiului clinic (in medie 7 zile) (vezi pct. 4.2, 4.3 5i:5.2).

Nu exista experientd in ceea ce priveste administrarea la pacientii cu greutate corporalda mare (>100
kg) si insuficientd renald moderata (clearance al creatininei 30-50 ml/min). Fondaparinux trebuie
utilizat cu precautie la acesti pacienti. Dupa o doza zilnica initiala de 10 mg, pe baza datelor
farmacocinetice, poate fi avuta in vedere o reducere a dozei zilnice la 7,5 mg (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica severa

La pacientii cu insuficientd hepatica-severa, trebuie avuta in vedere utilizarea cu precautie a
fondaparinux datoritd riscului crescut de hemoragie ca urmare a deficitului de factori de coagulare
(vezi pct. 4.2).

Pacienti cu trombocitopenieindusa de heparina

Fondaparinuxul nu se.leagé de factorul plachetar 4 si nu prezinta reactie Incrucisata cu serul
pacientilor cu trombocitopenie indusa de heparind (TIH) de tip II. La pacientii cu TIH de tip Il nu au
fost efectuate studii specifice de eficacitate si siguranta cu fondaparinux.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Riscul de sangerare este crescut in cazul administrarii simultane de fondaparinux si medicamente care
pot mari riscul hemoragic (vezi pct. 4.4).

Insstudiile clinice efectuate cu fondaparinux, anticoagulantele orale (warfarina) nu au influentat
farmacocinetica fondaparinux; la doza de 10 mg, utilizata in cadrul studiilor de interactiune,

fondaparinux nu a influentat semnificativ activitatea anticoagulantd monitorizata a warfarinei (INR).

Inhibitorii plachetari (acidul acetilsalicilic), AINS (piroxicam) si digoxina nu modifica
farmacocinetica fondaparinux. La doza de 10 mg, utilizata in cadrul studiilor de interactiune,
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fondaparinux nu influenteaza timpul de sangerare in cursul tratamentului cu acid acetilsalicilic sau
piroxicam, si nici farmacocinetica digoxinei la starea de echilibru.

4.6  Sarcina si alaptarea

Nu exista date clinice adecvate privind utilizarea fondaparinux la femeile gravide. Datoritd expunerii
limitate, studiile la animale sunt insuficiente cu privire la efectele asupra sarcinii, dezvoltarii
embrionare/fetale, nasterii si dezvoltarii post-natale. Fondaparinux nu trebuie utilizat in timpul
sarcinii, cu exceptia cazurilor 1n care este absolut necesar.

La sobolan, fondaparinuxul este excretat in lapte, dar nu se cunoaste dacé fondaparinuxul este excretat
si in laptele uman. In timpul tratamentului cu fondaparinux nu se recomanda aldptarea. Totusi, la copii
este putin probabila absorbtia pe cale orala.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Siguranta administrarii de fondaparinux a fost evaluata la 2517 pacienti tratati pentru tromboembolism
venos §i carora li s-a administrat fondaparinux in medie 7 zile. Reactiile adverse cele mai frecvente au
fost complicatiile hemoragice (vezi pct. 4.4).

Reactiile adverse raportate de catre investigator ca fiind cel.putin posibil legate de administrarea
fondaparinux sunt prezentate clasificate in functie de frecventa (foarte frecvente > 1/10; frecvente: >

1/100 si < 1/10; mai putin frecvente: > 1/1000 si < 1/100; rare: > 1/10000 si < 1/1000; foarte rare <
1/10000) si pe aparate, sisteme si organe 1n ordinea ‘descrescitoare a gravitatii.
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Clasificare MedDRA
pe aparate, sisteme si
organe

Reactii adverse la pacientii tratati pentru TVP'

Tulburari hematologice
si limfatice

Frecvente: sangerare (gastro-intestinala, hematurie,
hematom, epistaxis, hemoptizie, hemoragie utero-
vaginala, hemartroza, oculara, purpura, echimoze)

Mai putin frecvente: anemie, trombocitopenie

Rare: alte sangerari (hepatica, retroperitoneald;
intracraniand/intracerebrald), trombocitemie

Tulburari ale sistemului
imunitar

Rare: reactie alergica

Tulburari metabolice si
de nutritie

Rare: cresteri ale azotului neproteic (Anp)*

Tulburari ale sistemului
nervos

Mai putin frecvente: cefalee

Rare: ameteli

Tulburari gastro-
intestinale

Mai putin frecvente: greata, varsaturi

Tulburari hepatobiliare

Mai putin frecvente: anomalii ale functiei hepatice

Afectiuni cutanate §i ale
tesutului subcutanat

Rare: eruptie cutanata tranzitorie eritematoasa

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare

Mai putinfrecvente: durere, edeme

Rare: reactie alergicd la locul de administrare

(1) EA izolate nu au fost luate 1n considerare, cu exceptia cazului in care au fost semnificative din
punct de vedere medical.

(2) Anp reprezinta azotul neproteic;.cum este cel din uree, acid uric, aminoacizi etc.

4.9 Supradozaj

Dozele de fondaparinux mai'mari decat cele recomandate pot duce la cresterea riscului de sdngerare.
Nu este cunoscut un antidotpentru fondaparinux.

Supradozajul asociat cu'complicatii hemoragice impune intreruperea tratamentului si identificarea
etiologiei principale a sangerarii. Trebuie instituita terapie adecvatd, cum ar fi hemostaza chirurgicala,
transfuzii sanguine, transfuzii cu plasma proaspata, plasmafereza.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1

Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antitrombotice.
Codul ATC: BO1AX05
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Efecte farmacodinamice

Fondaparinuxul este un inhibitor de sinteza, selectiv al factorului X activat (Xa). Actiunea
antitrombotica a fondaparinuxului este rezultatul inhibarii selective a factorului Xa mediate de
antitrombina III (ATIII). Prin legarea selectiva de ATIII, fondaparinuxul potenteaza (de aproximativ
300 de ori) inactivarea naturala a factorului Xa de catre ATIIIL. Inactivarea factorului Xa intrerupe
cascada coagularii sanguine si inhiba atat formarea de trombina cat si dezvoltarea trombusuluis
Fondaparinuxul nu inactiveaza trombina (factorul II activat) si nu are efect asupra trombocitelor.

La dozele utilizate pentru tratament, fondaparinux nu influenteaza clinic semnificativ testele de
coagulare obisnuite cum sunt timpul de tromboplastind partial activata (TTPa), timpul de'coagulare
activata (TCA) sau timpul de protrombina (TP)/ International Normalised Ratio (INR) ale plasmei, si
nici timpul de séngerare sau activitatea fibrinoliticd. La doze mai mari, pot aparea modificari moderate
ale TTPa. La doza de 10 mg, utilizata In cadrul studiilor de interactiune, fondaparinux nu a influentat
semnificativ activitatea anticoagulantd (INR) a warfarinei.

Fondaparinuxul nu determind reactii incrucisate cu serul pacientilor cu trombocitopenie indusa de
heparina.

Studii clinice

Programul clinic cu fondaparinux pentru tratamentul trombembolismului venos a fost conceput pentru
a demonstra eficacitatea fondaparinux in tratamentul trombozei‘venoase profunde (TVP) si a
embolismului pulmonar (EP). Peste 4874 de pacienti au participat la studii clinice controlate de faza II
si 1L

Tratamentul trombozei venoase profunde

in cadrul unui studiu clinic randomizat, dublu orb, la pacienti cu diagnostic confirmat de TVP acuta
simptomaticd, fondaparinux in doza de 5 mg (greutate corporald < 50 kg), 7,5 mg (greutate corporala
> 50 kg, < 100 kg) sau 10 mg (greutate corporald >100 kg) administrata s.c. o data pe zi, a fost
comparata cu enoxaparind sodica 1 mg/kg administrata s.c. de doud ori pe zi. Au fost tratati in total
2192 de pacienti ; In ambele grupuri, pacientii au. fost tratati timp de cel putin 5 zile si pand la 26 de
zile (in medie 7 zile). Ambele grupuri de tratament au fost tratate cu antagonisti de vitamina K, a caror
administrare a fost de obicei initiatd in primele 72 de ore dupa prima administrare a medicamentului
studiului si a continuat timp de 90 + 7'zile;.cu ajustari regulate ale dozei pentru obtinerea unui INR de
2-3. Obiectivul final principal de eficacitate a fost compusul dintre ETV recurente simptomatice,
confirmate, non-fatale si ETV fatale raportate pana in ziua 97. S-a demonstrat ca tratamentul cu
fondaparinux nu este inferior celui cu enoxaparina (frecventele ETV 3,9%, respectiv 4,1%).

In cursul perioadei initiale de tratament s-au observat sangerari majore la 1,1% dintre pacientii tratati
cu fondaparinux, comparativeu 1,2 % in cazul enoxaparinei.

Tratamentul embolismului pulmonar

La pacienti cu EP acut simptomatic s-a efectuat un studiu clinic randomizat, deschis. Diagnosticul a
fost confirmat prin teste obiective (radiografie pulmonara, angiografie pulmonara sau TC spirald). Au
fost exclusi pacientii care au necesitat tromboliza, embolectomie sau insertia unui filtru la nivelul
venei cave. Este.posibil ca pacientii randomizati sa fi fost tratati cu heparina nefractionata in timpul
fazei de screening, dar pacientii tratati peste 24 ore cu doza terapeutica de anticoagulant sau cu
hipertensiune arteriala necontrolata au fost exclusi. Fondaparinux in doza de 5 mg (greutate corporala
<50 kg), 7,5 mg (greutate corporald > 50kg, < 100 kg) sau 10 mg (greutate corporald >100 kg)
administrata s.c. o datd pe zi a fost comparata cu heparina nefractionatd administrata in bolus i.v.
(5000 UI) urmata de perfuzie i.v. continua ajustatd pentru mentinerea unui TTPa de 1,5-2,5 ori mai
mare decat valoarea de control. A fost tratat un numar total de 2184 de pacienti; in ambele grupuri,
pacientii au fost tratati timp de cel putin 5 zile si pana la 22 de zile (in medie 7 zile). Ambelor grupuri
de tratament li s-a administrat tratament cu antagonisti de vitamina K, care a fost de obicei initiat in
primele 72 de ore dupa prima administrare a medicamentului studiului si a continuat timp de 90 + 7
zile, cu ajustdri regulate ale dozei, pentru obtinerea unui INR de 2-3. Obiectivul final principal de
eficacitate a fost compusul ETV recurente simptomatice, confirmate, non-fatale si ETV fatale
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raportate pand in ziua 97. S-a demonstrat ca tratamentul cu fondaparinux nu este inferior celui cu
heparina nefractionata (frecventele ETV 3,8%, respectiv 5,0%).

In cursul perioadei initiale de tratament s-au observat sangerari majore la 1,3% dintre pacientii tratati
cu fondaparinux, comparativ cu 1,1 % in cazul heparinei nefractionate.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica fondaparinux sodic deriva din concentratiile plasmatice de fondaparinux cuantificate
prin intermediul activitatii anti factor Xa. Doar fondaparinux poate fi utilizat pentru calibrarea testelor
anti-Xa (standardele internationale pentru heparind sau HGMM nu sunt adecvate pentru aceasta
utilizare). Prin urmare, concentratia de fondaparinux este exprimata in miligrame (mg).

Absorbtie

Dupa administrarea subcutanatd, fondaparinuxul se absoarbe rapid si complet (biodisponibilitate
absolutd 100%). In urma unei singure injectii subcutanate de fondaparinux 2,5 mg la subiectii tineri
sanatosi, concentratia plasmatica maxima (media C,,,x = 0,34 mg/l) se atinge la 2 ore dupa
administrare. Valori ale concentratiilor plasmatice egale cu jumatate din valorile medii ale C,,.x se
ating la 25 de minute dupa administrare.

La subiectii varstnici sandtosi, farmacocinetica fondaparinuxului este liniara in intervalul dintre 2 si
8 mg, pe cale subcutanatd. In cazul administrarii o data pe zi, concentratiile plasmatice constante se
obtin dupa 3 pana la 4 zile, cu o crestere de 1,3 ori a Cy,,x 51 ASC.

La pacientii la care se efectueaza protezare chirurgicald assoldului, valorile medii estimate (CV%) la
starea de echilibru ale parametrilor farmacocinetici ai fondaparinuxului dupa administrarea
fondaparinux 2,5 mg o data pe zi sunt: Cyx (mg/1) — 0,39 (31%), Tiax (ore) — 2,8 (18%) 1 Cpin (mg/1)
—0,14 (56%). La pacientii cu fractura de sold, datorita varstei lor inaintate, concentratiile constante de
fondaparinux sunt: Cp.x (mg/1) — 0,50 (32%), Cyin (mg/1) — 0,19 (58%).

La pacientii carora li s-a administrat fondaparinux in doza de 5 mg (greutate corporald <50 kg), 7,5 mg
(greutate corporala 50-100 kg inclusiv) si 10 mg:(greutate corporald >100 kg) administrat o data pe zi,
pentru tratamentul TVP si EP, dozele ajustate in functie de greutatea corporald au realizat expuneri
similare la toate categoriile de greutate corporala. Valorile medii estimate (CV%) ale parametrilor
farmacocinetici la echilibru ale fondaparinuxului la pacientii cu ETV care au primit dozele
recomandate de fondaparinux o datd pe zi sunt: C,. (mg/1) — 1,41 (23 %), Tax (h) — 2,4 (8%) si Crin
(mg/1) -0,52 (45 %). Percentilele 5'si 95 asociate sunt 0,97 si, respectiv, 1,92 pentru C,,,x (mg/1), si
0,24 si, respectiv, 0,95 pentru C,,ip (mg/1).

Distributie

Volumul de distributie al fondaparinuxului este limitat (7-11 litri). In vitro, fondaparinuxul se leaga in
proportie mare si specific de.antitrombind, in functie de concentratia plasmatica (98,6% pana la 97%
in intervalul de concentratii de la 0,5 la 2 mg/1). Fondaparinux nu se leaga semnificativ de alte proteine
plasmatice, inclusiv factorul plachetar 4 (FP4).

Pentru ca fondaparinuxul nu se leagd semnificativ de alte proteine plasmatice in afard de antitrombina,
nu sunt de asteptat interactiuni cu alte medicamente prin deplasare de pe locurile de legare de pe
proteine.

Metabolizare
Desi nu este complet evaluata, nu existd dovezi ale metabolizarii fondaparinuxului si, mai ales, nu
exista dovezi ale formdrii de metaboliti activi.

In vitro, fondaparinux nu inhibad CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,

CYP2EI sau CYP3A4). De aceea, in vivo, nu este de asteptat ca fondaparinux sa interactioneze cu alte
medicamente prin inhibarea metabolizarii mediate prin CYP.
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Excretie/Eliminare

Timpul de injumatéatire prin eliminare (t,;,) este de aproximativ 17 ore la subiectii tineri sdnatosi si de
aproximativ 21 de ore la subiectii varstnici sandtosi. Fondaparinux este excretat prin rinichi in
proportie de 64 — 77 % sub forma nemodificata.

Categorii speciale de pacienti

Copii - Nu a fost studiata administrarea fondaparinux la aceasta populatie.

Varstnici - La varstnici, functia renald poate scadea cu varsta si, astfel, capacitatea de eliminare a
fondaparinuxului poate fi redusa la varstnici. La pacientii >75 de ani care au suferit interventii
chirurgicale ortopedice si carora li se administreaza fondaparinux 2,5 mg o data pe zi, clearance-ul
plasmatic estimat a fost de 1,2 pana la 1,4 ori mai mic fata de cel al pacientilor < 65 de ani. Un profil
similar a fost evidentiat si la pacientii tratati pentru TVP si EP.

Insuficientd renald - Comparativ cu pacientii cu functie renala normala (clearance al creatininei > 80
ml/min) care au suferit interventii chirurgicale ortopedice si carora li se administreaza fondaparinux
2,5 mg o data pe zi, clearance-ul plasmatic este de 1,2 pana la 1,4 ori maiumic la pacientii cu
insuficientd renald usoara (clearance al creatininei intre 50 si 80 ml/min) §i, in medie, de 2 ori mai mic
la pacientii cu insuficientd renald moderati (clearance al creatininei'intre 30 si 50 de ml/min). In
insuficienta renald severa (clearance al creatininei < 30 ml/min), clearance-ul plasmatic este de
aproximativ 5 ori mai mic decét la cei cu functie renald normala. Valorile corespunzatoare ale timpului
de injumatatire terminal sunt de 29 de ore si de 72 de ore la pacientii cu insuficienta renald moderata,
respectiv severa. Un profil similar a fost evidentiat si la pacientii'tratati pentru TVP si EP.

Greutatea corporald - Clearance-ul plasmatic al fondaparinuxului creste proportional cu greutatea
corporala (crestere de 9% la 10 kg)

Sex - Dupa ajustarea in functie de greutatea corporald; nu s-au observat diferente intre cele doud sexe.

Rasa - Nu au fost studiate prospectiv diferentele.farmacocinetice in functie de rasa. Totusi, studii
efectuate la subiecti sanatosi asiatici (japonezi) nu au evidentiat un profil farmacocinetic diferit,
comparativ cu subiectii sanatosi caucazieni».De asemenea, nu s-au observat diferente ale clearance-
ului plasmatic intre pacientii de rasa neagra si cei de rasa alba la care s-au practicat interventii
chirurgicale ortopedice.

Insuficienta hepatica - Farmacocinetica fondaparinuxului nu a fost evaluatd la pacientii cu insuficienta
hepatica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei si genotoxicitatea. Studiile de toxicitate dupa doze repetate
si de toxicitate asupra functiei de reproducere nu au evidentiat nici un risc special, dar nu au furnizat
informatii adecvate-in ceea ce priveste limitele de siguranta, datorita expunerii limitate la animale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Apapentru preparate injectabile

Acid clorhidric
Hidroxid de sodiu
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6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A nu se congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cilindru de sticla de tip I (1 ml) cu un ac atasat de calibrul 27 x 12,7 mm si.inchis cu un piston din
elastomer clorobutilic.

Quixidar 10 mg/0,8 ml este disponibil in cutii cu 2, 7, 10 si 20 seringi preumplute, cu un sistem
automat de sigurantd, de culoare violet. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj si fie
comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si:alte.instructiuni de manipulare

Injectarea subcutanata se efectueaza in acelasi fel ca si cuo.seringa obisnuita.

Solutiile pentru administrare parenterald trebuie inspectate vizual Inainte de administrare pentru
identificarea eventualelor precipitate sau modificéri‘de culoare.

Instructiunile pentru autoadministrare sunt prezentate in prospect.

Sistemul de protectie al acului de la seringa preumplutd de Quixidar a fost conceput cu un sistem de
sigurantd automat pentru a preveni leziunile.prin intepare cu acul dupa injectare.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile locale.
Acest medicament este de unica folosinta.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Glaxo Group Ltd

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Marea Britanie

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/02/207/015-017, 020

9. “.DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 21 martie 2002

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 21 martie 2007
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.cu
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ANEXA IT

DETINATORUL AUTORIZATIEI' DE FABRICATIE
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITIILE EMITERIT AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA
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A. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului responsabil pentru eliberarea seriei

Glaxo Wellcome Production

1, rue de I’ Abbaye

F-76960 Notre Dame de Bondeville
Franta

B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1 UTILIZAREA IMPUSE
DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.

. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

Nu este cazul.
. ALTE CONDITII

Sistemul de farmacovigilentd

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa se.asigure ca sistemul de farmacovigilenta, asa
cum a fost descris in versiunea din iunie 2006 prezentata in Modulul 1.8.1. al cererii de autorizare de
punere pe piata, este in vigoare si este functional.inaintea si In timpul prezentei medicamentului pe
piata.

Planul de management al riscului

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd se.obliga sé realizeze studiile si activitatile suplimentare de
farmacovigilentd detaliate in Planul de farmacovigilentd, asa cum s-a agreat in versiunea 1.2 a Planului
de management al riscului (PMR) prezentat in Modulul 1.8.2. al cererii de autorizare de punere pe
piatd si orice alte actualizari ale PMR acceptate de catre CHMP.

Conform reglementarilor CHMP referitoare la Sistemele de management ale riscului pentru
medicamentele de uz uman, PMR actualizat trebuie depus in acelasi timp cu urmatorul Raport periodic
actualizat de siguranta (RPAS).

In plus, un PMR actualizat trebuie depus:
e (Cand se primeste.o noua informatie care ar putea avea impact asupra Specificatiilor de
sigurantd curente, Planului de farmacovigilenta sau activitatilor de reducere a riscului
e In cursul a'60 zle inainte de finalizarea unui eveniment important (farmacovigilenta sau
reducere.a riscului)
e Lacererea EMEA.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Quixidar 1,5 mg/0,3 ml solutie injectabila
Fondaparinux sodic

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

O seringa preumpluta (0,3 ml) contine 1,5 mg fondaparinux sodic.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: clorurd de sodiu, apa pentru preparate injectabile, acid clorhidric, hidroxid de sodiu.

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila, 2 seringi preumplute cu sistem automat de siguranta
Solutie injectabild, 7 seringi preumplute cu sistem automat de siguranta
Solutie injectabild, 10 seringi preumplute cu sistem.automat de siguranta
Solutie injectabild, 20 seringi preumplute cu sisteém automat de siguranta

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP {lund/an}

[9. CONDITIH SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE.PE PIATA

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/207/005- 2 seringi preumplute
EU/1/02/207/006- 7 seringi preumplute
EU/1/02/207/007- 10 seringi preumplute
EU/1/02/207/008- 20 seringi preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie {numar}

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Quixidar 1,5 mg/0,3 ml sol. inj.
fondaparinux sodic

S.C.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP {lunéd/an}

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Serie {numar}

[5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Quixidar 2,5 mg/0,5 ml solutie injectabila
Fondaparinux sodic

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

O seringa preumpluta (0,5 ml) contine 2,5 mg fondaparinux sodic.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: clorurd de sodiu, apa pentru preparate injectabile, acid clorhidric, hidroxid de sodiu.

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila, 2 seringi preumplute cu sistem automat de siguranta
Solutie injectabild, 7 seringi preumplute cu sistem automat de siguranta
Solutie injectabild, 10 seringi preumplute cu sistem.automat de siguranta
Solutie injectabild, 20 seringi preumplute cu sisteém automat de siguranta

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata sau intravenoasa

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP {lund/an}

[9. CONDITIH SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE.PE PIATA

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/207/001- 2 seringi preumplute
EU/1/02/207/002- 7 seringi preumplute
EU/1/02/207/003- 10 seringi preumplute
EU/1/02/207/004- 20 seringi preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie {numar}

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Quixidar 2,5 mg/0,5 ml sol. inj.
fondaparinux sodic

s.c./1.v.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP {lunéd/an}

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Serie {numar}

[5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Quixidar 5 mg/0,4 ml solutie injectabila
Fondaparinux sodic

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

O seringa preumplutd (0,4 ml) contine 5 mg fondaparinux sodic.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: clorurd de sodiu, apa pentru preparate injectabile, acid clorhidric, hidroxid de sodiu.

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila, 2 seringi preumplute cu sistem automat de siguranta
Solutie injectabild, 7 seringi preumplute cu sistem automat de siguranta
Solutie injectabild, 10 seringi preumplute cu sistem.automat de siguranta
Solutie injectabila, 20 seringi preumplute cu sistém automat de siguranta

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Greutate corporald mai mica de 50 kg

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP {lunad/an}
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[9. CONDITIH SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/207/009- 2 seringi preumplute
EU/1/02/207/010- 7 seringi preumplute
EU/1/02/207/011- 10 seringi preumplute
EU/1/02/207/018- 20 seringi preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie {numar}

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Quixidar 5 mg/0,4 ml sol. inj.
fondaparinux sodic

S.C.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP {lund/an }

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Serie {numar}

[5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Quixidar 7,5 mg/0,6 ml solutie injectabila
Fondaparinux sodic

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

O seringa preumpluta (0,6 ml) contine 7,5 mg fondaparinux sodic.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: clorurd de sodiu, apa pentru preparate injectabile, acid clorhidric, hidroxid de sodiu.

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila, 2 seringi preumplute cu sistem automat de siguranta
Solutie injectabild, 7 seringi preumplute cu sistem automat de siguranta
Solutie injectabild, 10 seringi preumplute cu sistem.automat de siguranta
Solutie injectabila, 20 seringi preumplute cu sistém automat de siguranta

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Greutate corporald cuprinsa intre 50-100 kg

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP{lund/an}
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[9. CONDITIH SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/207/012- 2 seringi preumplute
EU/1/02/207/013- 7 seringi preumplute
EU/1/02/207/014- 10 seringi preumplute
EU/1/02/207/019- 20 seringi preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie {numar}

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptic medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Quixidar 7,5 mg/0,6 ml sol. inj.
fondaparinux sodic

S.C.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP {lunéd/an}

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Serie {numar}

[5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Quixidar 10 mg/0,8 ml solutie injectabila
Fondaparinux sodic

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

O seringa preumpluta (0,8 ml) contine 10 mg fondaparinux sodic.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: clorurd de sodiu, apa pentru preparate injectabile, acid clorhidric, hidroxid de sodiu.

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila, 2 seringi preumplute cu sistem automat de siguranta
Solutie injectabild, 7 seringi preumplute cu sistem automat de siguranta
Solutie injectabild, 10 seringi preumplute cu sistem.automat de siguranta
Solutie injectabila, 20 seringi preumplute cu sistém automat de siguranta

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Greutate corporala peste 100 kg

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP {lunad/an}
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[9. CONDITIH SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/207/015- 2 seringi preumplute
EU/1/02/207/016- 7 seringi preumplute
EU/1/02/207/017- 10 seringi preumplute
EU/1/02/207/020- 20 seringi preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie {numar}

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de preseriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATILIN BRAILLE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Quixidar 10 mg/0,8 ml sol. inj.
fondaparinux sodic

S.C.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP {lunéd/an}

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Serie {numar}

[5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Quixidar 1,5 mg/0,3 ml solutie injectabila
fondaparinux sodic

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe s utilizati acest medicament.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau.farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra personal. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca simptomele lor par asemanatoare cu.ale:dumneavoastra.

o Dacé vreuna dintre reactiile adverse devine gravé sau daca observati oricereactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugdm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

in acest prospect gisiti:

Ce este Quixidar si pentru ce se utilizeaza
inainte si utilizati Quixidar

Cum sa utilizati Quixidar

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Quixidar

Informatii suplimentare

SNk L=

1. CE ESTE QUIXIDAR SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA?

Quixidar este un medicament care ajuti la prevenirea formarii de cheaguri in vasele de singe
(un medicament antitrombotic).

Quixidar contine o substanta de sintezd numitéd fondaparinux sodic. Acesta inhiba activitatea factorului
de coagulare Xa (“zece-A”) din sange si astfel previne formarea de cheaguri nedorite (tromboza) in
vasele de sange.

Quixidar se foloseste pentru:

o prevenirea formarii de cheaguri.de sange in vasele de la nivelul membrelor inferioare sau
plamanilor dupa interventii chirurgicale ortopedice (cum sunt interventiile chirurgicale la
genunchi sau la sold) sauinterventii chirurgicale abdominale

. prevenirea formarii de cheaguri de singe pe parcursul si imediat dupa o perioadd de imobilizare
datorita unor boli acute.

2. INAINTE SA UTILIZATI QUIXIDAR

Nu utilizati Quixidar:

o daca sunteti alergic (hipersensibil) 1a fondaparinux sodic sau la oricare dintre celelalte
componente‘ale Quixidar

o daca singerati abundent

o daca ayveti o infectie bacteriana a inimii

o daca aveti o boali de rinichi foarte severa

—/ Spuneti medicului dumneavoastra daca considerati ca una din aceste situatii este valabild pentru
dumneavoastra. Daca este valabild, nu trebuie sa utilizati Quixidar.

Aveti grija deosebita cand utilizati Quixidar:

Inainte sa utilizati Quixidar, medicul dumneavoastra trebuie sa stie:
o daca aveti risc de sangerare necontrolata (hemoragie), incluzand:
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ulcer gastric
tulburiri de coagulare
hemoragie recenta la nivelul creierului (hemoragie intracraniana)
interventie recenta la nivelul creierului, coloanei vertebrale sau ochilor
daca aveti o boala hepatica severa
daca aveti o boala de rinichi
daca aveti peste 75 de ani
daca aveti greutate sub 50 kg.
— Spuneti medicului dumneavoastra daca una din aceste situatii este valabild pentru
dumneavoastra.

Copii
Quixidar nu a fost testat la copii si adolescenti cu varsta sub 17 ani.

Utilizarea altor medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati-luat recent orice alte
medicamente. Aceasta include medicamentele pe care le-ati cumpérat.faré o prescriptie medicala.
Alte cateva medicamente pot afecta modul in care actioneaza Quixidar-saupot fi afectate de Quixidar.

Sarcina si alaptarea

Quixidar nu trebuie prescrisa femeilor gravide decat daca este.absolut necesar. Nu se recomanda
aldptarea 1n timpul tratamentului cu Quixidar. Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau
daca alaptati:

— spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Informatii importante privind unele componente ale Quixidar
Acest medicament contine cel mult 23 mg sodiu in fiecare doza si de aceea se poate considera ca nu
contine sodiu.

3. CUM SA UTILIZATI QUIXIDAR

Utilizati intotdeauna Quixidar exact asa cumw-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza uzuala este de 2,5 mg o dati pe zi, injectata la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi.
Daca suferiti de o boala de rinichi, doza poate fi redusa la 1,5 mg o data pe zi.

Cum se administreaza Quixidar

o Quixidar se administreaza prin injectare sub piele (subcutanatd) intr-un pliu de piele din
regiunea inferioard a abdomenului. Seringile sunt preumplute cu doza exacta de care aveti
nevoie. Exista seringi diferite pentru dozele de 2,5 mg si 1,5 mg. Pentru instructiunile pas cu
pas, va rugam:sa cititi paginile urmatoare.

. Nu injectati Quixidar in muschi.

Cat timp trebuie luat Quixidar

Tratamentul cu Quixidar trebuie continuat cat timp v-a recomandat medicul dumneavoastra, deoarece
Quixidar previne aparitia unor afectiuni grave.

Dacéainjectati prea mult din Quixidar

Contactati-l imediat pe medicul dumneavoastrd sau pe farmacist pentru a va sfatui, deoarece existd un

risc crescut de singerare.

Daca uitati sa utilizati Quixidar
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o Luati doza imediat ce va amintiti. Nu va injectati o doza dubla pentru a compensa doza
uitata.
o Daca nu sunteti sigur ce sa faceti, intrebati medicul sau farmacistul.

Nu incetati sa utilizati Quixidar fara sfatul medicului

Daca iIntrerupeti tratamentul inainte ca medicul sa va recomande acest lucru, veti avea un risc/crescut
de aparitie a cheagurilor de sange la nivelul venelor membrelor inferioare sau plaméni. Contactati-1
pe medicul dumneavoastra sau pe farmacist inainte de intreruperea tratamentului:

Daca aveti orice intrebari suplimentare despre cum sa utilizati acest produs, adresati-ya-medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Quixidar poate provoca reactii adverse, cu toate eanu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse frecvente
Acestea pot afecta mai mult de 1 din 100 de pacienti tratati cu Quixidar.

o sangerari (de exemplu: la locul operatiei, la nivelul unui ulcergastric preexistent, sdngerari
nazale sau ale gingiilor)
o anemie (o scadere a numarului de globule rosii).

Reactii adverse mai putin frecvente

Acestea pot afecta pana la 1 din 100 de pacienti tratati cu'Quixidar.
vanatai sau umflaturi (edeme)

senzatie de rau sau stare de rau (greatd sau varsaturi)

durere toracica

dificultati respiratorii

eruptie trecatoare pe piele sau prurit

scurgeri la nivelul plagii operatorii

febra

scaderea sau cresterea numarului-de.trombocite (celule sanguine necesare pentru coagulare)
cresterea valorii unor substante (enzime) produse de catre ficat.

Reactii adverse rare

Acestea pot afecta pana la 1 din 1000 de pacienti tratati cu Quixidar.
reactii alergice

sangerdri interne la nivelul creierului sau abdomenului
anxietatea sau confuzia

cefaleea

lesinul sau ameteala, tensiunea arteriald mica

somnolentasau. oboseala

inrogirea fetei

tuse

dureri la nivelul piciorului sau dureri de stomac

diaree:sau constipatie

indigestie

infectii ale ranilor

cresteri ale valorilor bilirubinei (o substanta produsa de catre ficat) din sdnge
reduceri ale valorilor potasiului din sange.

Daca aveti reactii adverse
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— Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca vreuna dintre reactiile adverse
devine grava sau problematici, sau daca observati orice reactie adversa nementionata in acest
prospect.

5. CUM SE PASTREAZA QUIXIDAR

. A nu se lasa la indemana si vederea copiilor
. A nu se congela
o Nu este necesard pastrarea Quixidar la frigider.

Nu utilizati Quixidar:

o dupa data de expirare inscrisa pe etichetd si cutie

o daci observati orice particule in solutie sau daca solutia este decolorata
o dacid observati ca seringa este deteriorata

o daci ati deschis o seringa si nu o folositi imediat.

Aruncarea seringilor:

Medicamentele si seringile nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere.
Intrebati farmacistul cum si eliminati medicamentele care nu vi mai'sint necesare. Aceste masuri vor
ajuta la protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Quixidar
. Substanta activa este fondaparinux sodic 1,5 mg n.0,3 ml solutie injectabila

o Celelalte componente sunt clorura de sodiu, apa pentru preparate injectabile, acid clorhidric
si/sau hidroxid de sodiu pentru ajustarca.pH-ului.

Quixidar nu contine nici 0 componenta animala.

Cum arata Quixidar si continutul ambalajului

Quixidar este o solutie injectabild Jimpede si incolora. Este ambalata intr-o seringd preumpluta,
prevazuta cu un sistem automat de sigurantd pentru prevenirea leziunilor prin intepare cu acul dupa
folosire. Este disponibila in cutii'cu 2, 7, 10 si 20 seringi preumplute (este posibil ca nu toate marimile
de ambalaj sa fie comercializate).

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si producatorul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:
Glaxo Group Ltd, Greenford, Middlesex, UB6 ONN, Marea Britanie

Producatorul:
Glaxo Wellcome Production, 1 rue de 1'Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Franta.

Acest prospect a fost aprobat in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA): http://www.emea.europa.eu
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Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbbarapus
I'nakcoCmutKmnaitn EOO/]
Ten.: +3592 953 10 34

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

gsk.czmail@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

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

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

es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0)1 3917 8444
diam@gsk.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1.4955000

Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700
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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 1 225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: #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 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 412 95 00

FL.PT@gsk.com

Romaénia
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

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. r. 0.
Tel: +421(0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com



Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)459218 111

Kvmpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 35722 89 95 01

Latvija
GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: + 371 7312687

lv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

Tel: + 370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com

80

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



Componente ale seringii cu Quixidar prevazuta cu sistem de siguranta:

Teaca protectoare rigida a acului
Capac
Piston

Dispozitiv de apucare

© ® © O ©

Manson de siguranta

Seringa INAINTE DE UTILIZARE Seringa DUPA UTILIZARE

INSTRUCTIUNI PAS CU PAS PENTRU UTILIZAREA QUIXIDAR
Instructiuni pentru utilizare
1. Spalati-va bine pe miini cu apa si sdpun. Uscati-va cu prosopul.

2. Scoateti seringa din cutie si verificati'ca:
e data de expirare nu a fost depasita
e solutia este limpede i incolora si nu contine particule
e seringa nu a fost.deschisa sau deteriorata

3. Asezati-va confortabil in sezut'sau in pozitie culcata.
Alegeti un loc la nivelul regiunii inferioare a abdomenului
(burtd), la distanta de cel putin'5 centimetri de ombilic (figura
A).

La fiecare injectare, alternati partea dreapta cu cea stinga a
regiunii abdominale inferioare. Aceasta va ajuta la reducerea
disconfortului la locul de'injectare.

Dacai injectarea in'regiunea abdominala inferioard nu este
posibila, intrebati-i pe medicul sau pe asistenta dumneavoastra
pentru instructiuni.

Figura A
4. Curitati locul injectirii cu un tampon de vata cu alcool medicinal.
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5. Tineti fix corpul seringii cu 0 mina.

Indepirtati capacul care protejeaza pistonul prin tragerea lui in
afara (figura B).

Aruncati capacul pistonului.

6. indepﬁrtaﬁ teaca protectoare a acului, mai intai
rasucind-o si apoi tragand-o 1n acelasi ax cu corpul seringii
(figura C).

Aruncati teaca protectoare a acului.

Nota importanta

e Nu atingeti acul si evitati ca acesta sa se atinga de orice
suprafata nainte de injectare

e Prezenta unei bule mici de aer in seringa este normalad. Nu
incercati sii indepértati aceasta bula de aer inainte de
efectuarea injectarii, pentru a fi sigur ca nu irositi nici o
picaturd din medicament.

7. Apucati cu blandete pielea care a fost curatata, in asa fel
incat sa faca un pliu. Mentineti pliul intre police si indéx.pe
toatd durata injectarii (figura D).

8. Tineti strans seringa cu ajutorul dispozitivului de
apucare.

Introduceti acul pe toatd lungimea lui, perpendicular (la un
unghi de 90°) in pliul cutanat (figura E).

9. Injectati TOT continutul seringii prin apasarea
pistonului cit de mult se poate. Acest lucru va activa
sistemul automat de protectie (figura F).

10. Eliberati pistonul si acul va fi retras automat din piele in
mangonul de sigurantd, unde va fi blocat permanent (figura
G).
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Nu aruncati seringile folosite pe calea reziduurilor menajere. Aruncati-le asa cum v-a instruit
medicul dumneavoastrad sau farmacistul.
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Quixidar 2,5 mg/0,5 ml solutie injectabila
fondaparinux sodic

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe s utilizati acest medicament.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau.farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra personal. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca simptomele lor par asemanatoare cu.ale:dumneavoastra.

o Dacé vreuna dintre reactiile adverse devine gravé sau daca observati oricereactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugdm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

in acest prospect gisiti:

Ce este Quixidar si pentru ce se utilizeaza
inainte si utilizati Quixidar

Cum sa utilizati Quixidar

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Quixidar

Informatii suplimentare

SNk L=

1. CE ESTE QUIXIDAR SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA?

Quixidar este un medicament care ajuti la prevenirea formairii de cheaguri in vasele de singe
(un medicament antitrombotic).

Quixidar contine o substanta de sintezd numitéd fondaparinux sodic. Acesta inhiba activitatea factorului
de coagulare Xa (“zece-A”) din singe si astfel previne formarea de cheaguri nedorite (tromboza) in
vasele de sange.

Quixidar se foloseste pentru:

o prevenirea formérii de cheaguri.de sange in vasele de la nivelul membrelor inferioare sau
plamanilor dupa interventii chirurgicale ortopedice (cum sunt interventiile chirurgicale la
genunchi sau la sold) sauinterventii chirurgicale abdominale

o prevenirea formarii de cheaguri de sange pe parcursul si imediat dupa o perioada de imobilizare
datorita unor boli acute
. tratarea anumitor tipuri de infarct miocardic si angina severa (durere cauzata de ingustarea

arterelor din inima).

2.  INAINTE SA UTILIZATI QUIXIDAR

Nu utilizati Quixidar:

. daca sunteti alergic (hipersensibil) 1a fondaparinux sodic sau la oricare dintre celelalte
componente ale Quixidar

o dacdsangerati abundent

o daca aveti o infectie bacteriana a inimii

o daca aveti o boala de rinichi foarte severa

— Spuneti medicului dumneavoastra daca considerati cd una din aceste situatii este valabild pentru
dumneavoastra. Daca este valabild, nu trebuie sa utilizati Quixidar.
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Aveti grija deosebita cand utilizati Quixidar:
Inainte sa utilizati Quixidar, medicul dumneavoastra trebuie sa stie:
. daca aveti risc de singerare necontrolata (hemoragie), incluzand:
ulcer gastric
tulburéari de coagulare
hemoragie recenta la nivelul creierului (hemoragie intracraniana)
interventie recenta la nivelul creierului, coloanei vertebrale sau ochilor
daca aveti o boala hepatica severa
daca aveti o boala de rinichi
daca aveti peste 75 de ani
daca aveti greutate sub 50 kg.
— Spuneti medicului dumneavoastra daca una din aceste situatii este valabild pentru
dumnevoastra.

Copii
Quixidar nu a fost testat la copii si adolescenti cu varsta sub 17 ani.

Utilizarea altor medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente. Aceasta include medicamentele pe care le-ati cumparat farad o prescriptie medicala.
Alte cateva medicamente pot afecta modul in care actioneaza Quixidar sau pot fi afectate de Quixidar.

Sarcina si aldptarea

Quixidar nu trebuie prescris femeilor gravide decat daca este'absolut necesar. Nu se recomanda
alaptarea 1n timpul tratamentului cu Quixidar. Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau
daca alaptati:

— spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Informatii importante privind unele componente ale Quixidar
Acest medicament contine cel mult 23 mg sodiu in fiecare doza si de aceea se poate considera ca nu
contine sodiu.

3. CUM SA UTILIZATI QUIXIDAR

Utilizati intotdeauna Quixidar exact'asa’cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmagcistul daca nu sunteti sigur.

Doza uzuala este de 2,5 mg o data pe zi, injectati la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi.
Daca suferiti de o boala de rinichi, doza poate fi redusa la 1,5 mg o data pe zi.

Cum se administreaza Quixidar

o Quixidar se administreaza prin injectare sub piele (subcutanata) intr-un pliu de piele din
regiunea inferioard a abdomenului. Seringile sunt preumplute cu doza exacta de care aveti
nevoie. Existd seringi diferite pentru dozele de 2,5 mg si 1,5 mg. Pentru instructiunile pas cu
pas, va rugam sa cititi paginile urméatoare. Pentru a trata anumite tipuri de infarct miocardic,
o persoand cu calificare medicala poate administra prima doza intr-o vena (intravenos).

. Nuwinjectati Quixidar in muschi.

Cat'timp trebuie luat Quixidar
Tratamentul cu Quixidar trebuie continuat cat timp v-a recomandat medicul dumneavoastra, deoarece

Quixidar previne aparitia unor afectiuni grave.

Daca injectati prea mult din Quixidar
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Contactati-1 imediat pe medicul dumneavoastra sau pe farmacist pentru a va sfatui, deoarece exista un
risc crescut de sangerare.

Daca uitati sa utilizati Quixidar

o Luati doza imediat ce va amintiti. Nu va injectati o0 doza dubla pentru a compensa doza
uitata.
o Daca nu sunteti sigur ce sa faceti, intrebati medicul sau farmacistul.

Nu incetati sa utilizati Quixidar fara sfatul medicului

Daca iIntrerupeti tratamentul inainte ca medicul sa va recomande acest lucru, veti avea-un tisc crescut
de aparitie a cheagurilor de sange la nivelul venelor membrelor inferioare sau plamani. Contactati-1
pe medicul dumneavoastra sau pe farmacist inainte de intreruperea tratamentului.

Daca aveti orice intrebari suplimentare despre cum sa utilizati acest produs, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Quixidar poate provoca reactii adverse, cil toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse frecvente
Acestea pot afecta mai mult de 1 din 100 de pacienti tratati.cu'Quixidar.
e sangerdri (de exemplu: la locul operatiei, la nivelulunui ulcer gastric preexistent, sangerari
nazale sau ale gingiilor)
e anemie (o scadere a numarului de globule rosit).

Reactii adverse mai putin frecvente
Acestea pot afecta pana la 1 din 100 de pacienti tratati cu Quixidar.
e vanatai sau umflaturi (edeme)
senzatie de rau sau stare de rau (greafa sau varsaturi)
durere toracica
dificultati respiratorii
eruptie trecatoare pe piele sau prurit
scurgeri la nivelul plagii‘operatorii
febra
scaderea sau crestereanumarului de trombocite (celule sanguine necesare pentru coagulare)
cresterea valorii unor.substante (enzime) produse de catre ficat.

Reactii adverse rare

Acestea pot afecta pana.la 1 din 1000 de pacienti tratati cu Quixidar.
e reactiile alergice

sangerari interne la nivelul creierului sau abdomenului

anxietatea sau confuzia

cefaleea

lesinul'sau ameteala, tensiunea arteriala mica

somnolenta sau oboseala

inrosirea fetei

tuse

dureri la nivelul piciorului sau dureri de stomac

diaree sau constipatie

indigestie

infectii ale ranilor

cresteri ale valorilor bilirubinei (o substanta produsa de catre ficat) din sange
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e reduceri ale valorilor potasiului din sange.

Daca aveti reactii adverse

— Spuneti medicului dumneavostra sau farmacistului daca vreuna dintre reactiile adverse
devine grava sau problematici, sau dacd observati orice reactie adversd nementionata in acest
prospect.

5. CUM SE PASTREAZA QUIXIDAR

o A nu se lasa la indemana si vederea copiilor
o A nu se congela
o Nu este necesara pastrarea Quixidar la frigider.

Nu utilizati Quixidar:

o dupa data de expirare Inscrisd pe eticheta si cutie

o dacd observati orice particule in solutie sau dacd solutia este decolorata
o dacd observati cd seringa este deteriorata

o daca ati deschis o seringa si nu o folositi imediat.

Aruncarea seringilor:

Medicamentele si seringile nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere.
Intrebati farmacistul cum si eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor
ajuta la protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Quixidar
o Substanta activa este fondaparinux sodie.2,5 mg in 0,5 ml solutie injectabila

o Celelalte componente sunt clorura de sodiu, apa pentru preparate injectabile, acid clorhidric
si/sau hidroxid de sodiu pentru ajustarea pH-ului.

Quixidar nu contine nici o componenta animala.

Cum arata Quixidar si continutul ambalajului

Quixidar este o solutie injectabild limpede si incolord. Este ambalata intr-o seringd preumpluta,
prevazuta cu un sistem automat de sigurantd pentru prevenirea leziunilor prin intepare cu acul dupa
folosire. Este disponibila incutii cu 2, 7, 10 si 20 seringi preumplute (este posibil ca nu toate marimile
de ambalaj sa fie comercializate).

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si producitorul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:
Glaxo Group Ltd, Greenford, Middlesex, UB6 ONN, Marea Britanie

Producatorul:
Glaxo Wellcome Production, 1 rue de 1'Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Franta.

Acest prospect a fost aprobat in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA): http://www.emea.europa.eu
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Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbbarapus
I'nakcoCmutKmnaitn EOO/]
Ten.: +3592 953 10 34

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

gsk.czmail@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

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

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

es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0)1 3917 8444
diam@gsk.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1.4955000

Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700
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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 1 225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: #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 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 412 95 00

FL.PT@gsk.com

Romaénia
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

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. r. 0.
Tel: +421(0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com



Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)459218 111

Kvmpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 35722 89 95 01

Latvija
GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: + 371 7312687

lv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

Tel: + 370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com
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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



Componente ale seringii cu Quixidar prevazuta cu sistem de siguranta:

Teaca protectoare rigida a acului
Capac
Piston

Dispozitiv de apucare

© ® © O ©

Manson de siguranta

Seringa INAINTE DE UTILIZARE Seringa DUPA UTILIZARE

INSTRUCTIUNI PAS CU PAS PENTRU UTILIZAREA QUIXIDAR
Instructiuni pentru utilizare
1. Spalati-va bine pe miini cu apa si sdpun. Uscati-va cu prosopul.

2. Scoateti seringa din cutie si verificati'ca:
e data de expirare nu a fost depasita
e solutia este limpede i incolora si nu contine particule
e seringa nu a fost.deschisa sau deteriorata

3. Asezati-va confortabil in sezut sau in pozitie culcata.
Alegeti un loc la nivelul regiunii inferioare a abdomenului
(burtd), la distanta de cel putin'5 centimetri de ombilic (figura
A).

La fiecare injectare, alternati partea dreapta cu cea stinga a
regiunii abdominalesinferioare. Aceasta va ajuta la reducerea
disconfortului la locul de injectare.

Daca injectarea in regiunea abdominala inferioara nu este
posibila, intrebati-i pe medicul sau pe asistenta dumneavoastra
pentru instructiuni.

Figura A
4. Curatati locul injectirii cu un tampon de vata cu alcool medicinal.
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5. Tineti fix corpul seringii cu 0 mina.

Indepirtati capacul care protejeaza pistonul prin tragerea lui in
afara (figura B).

Aruncati capacul pistonului.

6. indepﬁrtaﬁ teaca protectoare a acului, mai intai
rasucind-o si apoi tragand-o 1n acelasi ax cu corpul seringii
(figura C).

Aruncati teaca protectoare a acului.

Nota importanta

e Nu atingeti acul si evitati ca acesta sa se atinga de orice
suprafata nainte de injectare

e Prezenta unei bule mici de aer in seringa este normald. Nu
incercati sa indepartati aceasti buli de aer inainte de
efectuarea injectarii, pentru a fi sigur cé nu irositi nici o
picaturd din medicament.

7. Apucati cu blandete pielea care a fost curatata, in asa fel
incit sa faca un pliu. Mentineti pliul intre police si indeéx.pe
toatd durata injectarii (figura D).

8. Tineti strans seringa cu ajutorul dispezitivului de
apucare.

Introduceti acul pe toata lungimea lui,perpendicular (la un
unghi de 90°) in pliul cutanat (figura E).

9. Injectati TOT continutul'seringii prin apasarea
pistonului cit de mult se poate. Acest lucru va activa
sistemul automat de protectie (figura F).

10. Eliberati pistonul si acul va fi retras automat din piele in
mangonul.de sigurantd, unde va fi blocat permanent (figura
G).

i 4 ﬂ
Figura G
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Nu aruncati seringile folosite pe calea reziduurilor menajere. Aruncati-le asa cum v-a instruit
medicul dumneavoastrad sau farmacistul.
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Quixidar 5 mg/0,4 ml solutie injectabila
Quixidar 7,5 mg/0,6 ml solutie injectabila
Quixidar 10 mg/0,8 ml solutie injectabila

fondaparinux sodic

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

J Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

o Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra personal. Nu trebuie sé-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd simptomele lor par aseméanatoare cu.ale dumneavoastra.

o Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice.reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

In acest prospect gisiti:

Ce este Quixidar si pentru ce se utilizeaza
inainte s utilizati Quixidar

Cum sa utilizati Quixidar

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Quixidar

Informatii suplimentare

SNk L=

1. CE ESTE QUIXIDAR SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA?

Quixidar este un medicament care trateaza sau ajuti la prevenirea formirii de cheaguri in
vasele de sange (un medicament antitrombotic).

Quixidar contine o substantd de sinteza numita fondaparinux sodic. Acesta inhiba activitatea factorului
de coagulare Xa (“zece-A”) din sange sivastfel previne formarea de cheaguri nedorite (tromboza) in

vasele de sange.

Quixidar este utilizat pentru tratarea pacientilor cu un cheag de singe in vasele de la nivelul
picioarelor (trombozd venoasaprofunda) si/sau plamanilor (embolism pulmonar).

2. INAINTE SA UTILIZATI QUIXIDAR

Nu utilizati Quixidar:

. daca sunteti alergic (hipersensibil) 1a fondaparinux sodic sau la oricare dintre celelalte
componente ale Quixidar

o daca sangerati abundent

o daca aveti-o infectie bacteriana a inimii

o daca ‘aveti o boala de rinichi severa

— Spuneti medicului dumneavoastra daca considerati ca una din aceste situatii este valabild pentru
dumneavoastra. Daca este valabild, nu trebuie sa utilizati Quixidar.

Aveti grija deosebita cind utilizati Quixidar:

Inainte sa utilizati Quixidar, medicul dumneavoastra trebuie si stie:

o daca aveti risc de sangerare necontrolata (hemoragie), incluzand:
ulcer gastric
tulburiari de coagulare
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hemoragie recenta la nivelul creierului (hemoragie intracraniana)
interventie recenta la nivelul creierului, coloanei vetebrale sau ochilor

o daca aveti o boala hepatica severa
. daca aveti insuficienta renala
o daca aveti peste 75 de ani.

— Spuneti medicului dumneavoastra daca una din aceste situatii este valabild pentru
dumneavoastra.

Copii
Quixidar nu a fost testat la copii i adolescenti cu varsta sub 17 ani.

Utilizarea altor medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente. Aceasta include medicamentele pe care le-ati cumparat fara o prescriptie medicala.
Alte cateva medicamente pot afecta modul in care actioneaza Quixidar sau pot fi.afectate de Quixidar.

Sarcina si alaptarea

Quixidar nu trebuie administrata femeilor gravide decat daca este absolut necesar. Nu se recomanda
alaptarea 1n timpul tratamentului cu Quixidar. Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau
daci alaptati:

— spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Informatii importante privind unele componente ale Quixidar
Acest medicament contine cel mult 23 mg sodiu in fiecare/doza si de aceea se poate considera ca nu
contine sodiu.

3. CUM SA UTILIZATI QUIXIDAR

Utilizati intotdeauna Quixidar exact asa cumev-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Greutatea dumneavoastra Doza obisnuita

Sub 50 kg 5 mg o data pe zi

intre 50 kg si 100 kg 7,5 mg o data pe zi

Peste 100 kg 10 mg o data pe zi. Aceastd doza poate fi redusa
la 7,5 mg o daté pe zi dacé aveti insuficienta
renald moderata.

Injectarea trebuie realizata la‘aproximativ aceeasi ora in fiecare zi.

Cum se administreaza Quixidar

. Quixidar se administreaza prin injectare sub piele (subcutanata) intr-un pliu de piele din
regiunea inferioard a abdomenului. Seringile sunt preumplute cu doza exacta de care aveti
nevoie. Existd seringi diferite pentru dozele de 5 mg, 7,5 mg si 10 mg. Pentru instructiunile
pas cu pas, va rugam sa cititi paginile urmatoare.

o Nu injectati’‘Quixidar in muschi.

Cat timp trebuie luat Quixidar
Tratamentul'cu Quixidar trebuie continuat cat timp v-a recomandat medicul dumneavoastra, deoarece
Quixidar previne aparitia unor afectiuni grave.

Daca injectati prea mult din Quixidar

Contactati-l imediat pe medicul dumneavoastra sau pe farmacist pentru a va sfatui, deoarece existd un
risc crescut de sangerare.
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Daca uitati sa utilizati Quixidar

o Luati doza imediat ce va amintiti. Nu va injectati o doza dubla pentru a compensa doza
uitata.
o Daca nu sunteti sigur ce sa faceti, intrebati medicul sau farmacistul.

Nu incetati sa utilizati Quixidar fara sfatul medicului

Daca intrerupeti tratamentul Tnainte ca medicul sa va recomande acest lucru, cheagul de sange s-ar
putea sd nu fie tratat corespunzator si de asemenea veti avea un risc crescut de aparitie a unor noi
cheaguri de sange la nivelul venelor membrelor inferioare sau in plamani. Contactati-1 pe medicul
dumneavoastra sau pe farmacist inainte de intreruperea tratamentului.

Daca aveti orice intrebari suplimentare despre cum sa utilizati acest produs, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Quixidar poate provoca reactii adverse, cu toate'ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse frecvente

Acestea pot afecta mai mult de 1 din 100 de pacienti tratati cu Quixidar.

o sangerari (de exemplu: la locul operatiei, la nivelul unui uleer gastric preexistent, sdngerari
nazale, vanatai).

Reactii adverse mai putin frecvente

Acestea pot afecta pana la 1 din 100 de pacienti tratati cu Quixidar.
umflaturi (edeme)

durere de cap

durere

senzatie de rau sau stare de rau (greatd-sauwvarsaturi)

numar scazut de globule rosii in sdnge (anemie)

numar scazut de trombocite (celule sanguine necesare pentru coagulare)
cresterea valorii unor substante (enzime) produse de ficat.

Reactii adverse rare

Acestea pot afecta pana la 1 din(1000 de pacienti tratati cu Quixidar.

reactii alergice

sangerari interne la nivelul.creierului, ficatului sau abdomenului

eruptii trecatoare pepiele

ameteald

durere si umflaturd la locul de administrare

numar crescut de trombocite (celule sanguine necesare pentru coagulare)
cresterea concentratiei azotului neproteic in sange.

Daca aveti reactii adverse

— Spunetimedicului dumneavoastra sau farmacistului daci vreuna din reactiile adverse
devine grava.sau problematica, sau daca observati orice reactie adversd nementionata in acest
prospect.

5. “.CUM SE PASTREAZA QUIXIDAR

o A nu se lasa la indemana si vederea copiilor
. A nu se congela
o Nu este necesara pastrarea Quixidar la frigider.
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Nu utilizati Quixidar:

. dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie

o daca observati orice particule in solutie sau daca solutia este decolorata
o daca observati ca seringa este deteriorata

o daca ati deschis o seringa si nu o folositi imediat.

Aruncarea seringilor:

Medicamentele si seringile nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere.
Intrebati farmacistul cum si eliminati medicamentele care nu vi mai sunt necesare. Aceste'masuri vor
ajuta la protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Quixidar
Substanta activa este:

o fondaparinux sodic 5 mg in 0,4 ml solutie injectabila
o fondaparinux sodic 7,5 mg in 0,6 ml solutie injectabild
o fondaparinux sodic 10 mg in 0,8 ml solutie injectabila

Celelalte componente sunt clorura de sodiu, apa pentru preparate injectabile, acid clorhidric si/sau
hidroxid de sodiu pentru ajustarea pH-ului.

Quixidar nu contine nici o componenta animala.

Cum arata Quixidar si continutul ambalajului

Quixidar este o solutie injectabild limpede si incolora pana la usor gélbuie. Este ambalata intr-o
seringd preumpluta, previzuta cu un sistem automat de sigurantd pentru prevenirea leziunilor prin
intepare cu acul dupa folosire.Este disponibildin cutii cu 2, 7, 10 si 20 seringi preumplute (este posibil
ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate).

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatasi producitorul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:
Glaxo Group Ltd, Greenford, Middlesex, UB6 ONN, Marea Britanie

Producatorul:
Glaxo Wellcome Production,, 1'tue de 1'Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Franta.

Acest prospect a fost aprobat in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA): http://www.emea.europa.cu
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Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbbarapus
I'nakcoCmutKmnaitn EOO/]
Ten.: +3592 953 10 34

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

gsk.czmail@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

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

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

es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0)1 3917 8444
diam@gsk.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1.4955000

Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700

Ttalia
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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 1 225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: #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 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 412 95 00

FL.PT@gsk.com

Romaénia
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

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. r. 0.
Tel: +421(0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Suomi/Finland



GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)459218 111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
Tnh: + 357 22 8995 01

Latvija
GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: +371 7312687

lv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

Tel: + 370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com
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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



Componente ale seringii cu Quixidar prevazuta cu sistem de siguranta:

Teaca protectoare rigida a acului
Capac
Piston

Dispozitiv de apucare

©@ ® ® © 6

Manson de siguranta

Seringa INAINTE DE UTILIZARE Seringa DUPA UTILIZARE

INSTRUCTIUNI PAS CU PAS PENTRU UTILIZAREA QUIXIDAR
Instructiuni pentru utilizare
1. Spalati-va bine pe miini cu apa si sdpun. Uscati-va cu prosopul.

2. Scoateti seringa din cutie si verificati ca:
e data de expirare nu a fost depasita
e solutia este limpede si incolora si nu contine particule
e seringa nu a fost deschisa sau deteriorata

3. Asezati-va confortabil in sezut sau'in pozitie culcata.
Alegeti un loc la nivelul regiunii inferioare a abdomenului
(burtd), la distanta de cel putin S.centimetri de ombilic (figura
A).

La fiecare injectare, alternati partea dreapta cu cea stinga a
regiunii abdominale inferioare. Aceasta va ajuta la reducerea
disconfortului la locul de injectare.

Daca injectarea 1n regiunea abdominala inferioara nu este
posibila, intrebati-i pe medicul sau pe asistenta dumneavoastra
pentru instructiuni.

Figura A
4. Curatatilocul injectarii cu un tampon de vata cu alcool medicinal.
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5. Tineti fix corpul seringii cu 0 mina.

Indepirtati capacul care protejeaza pistonul prin tragerea lui in
afara (figura B).

Aruncati capacul pistonului.

6. indepﬁrtaﬁ teaca protectoare a acului, mai intai
rasucind-o si apoi tragand-o 1n acelasi ax cu corpul seringii
(figura C).

Aruncati teaca protectoare a acului.

Nota importanta

e Nu atingeti acul si evitati ca acesta sa se atinga de orice
suprafata nainte de injectare

e Prezenta unei bule mici de aer in seringa este normalad. Nu
incercati sii indepértati aceasta bula de aer inainte de
efectuarea injectarii, pentru a fi sigur ca nu irositi nici o
picaturd din medicament.

7. Apucati cu blandete pielea care a fost curatata, in asa fel
incat sa faca un pliu. Mentineti pliul intre police si indéx.pe
toatd durata injectarii (figura D).

8. Tineti strans seringa cu ajutorul dispozitivului de
apucare.

Introduceti acul pe toatd lungimea lui, perpendicular (la un
unghi de 90°) in pliul cutanat (figura E).

9. Injectati TOT continutul seringii prin apasarea
pistonului cit de mult se poate. Acest lucru va activa
sistemul automat de protectie (figura F).

10. Eliberati pistonul si acul va fi retras automat din piele in
mangonul de sigurantd, unde va fi blocat permanent (figura
G).
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Nu aruncati seringile folosite pe calea reziduurilor menajere. Aruncati-le asa cum v-a instruit
medicul dumneavoastrad sau farmacistul.
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