PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Arixtra 1,5 mg/0,3 ml injekény roztok, naplnend injek¢na strickacka.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda naplnend injek¢na striekacka (0,3 ml) obsahuje 1,5 mg sodnej soli fondaparinu.

Pomocna latka so zndmym tcinkom: Obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v
podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok.
Roztok je ¢ira a bezfarebna tekutina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikécie

Prevencia vendznych tromboembolickych prihod (VTE) u dospelych, ktori podstupuju zavazné
ortopedické operéacie dolnych koncatin ako je operéacia bedrovej zlomeniny, zavazné operéacie kolena
alebo nahrada bedrového kibu.

Prevencia vendznych tromboembolickych prihod (VTE) u dospelych, ktori podstupuju brusna
operaciu, u ktorych je vysoké riziko tromboembolickych komplikécii, ako su pacienti, ktori
podstupuju brusnt operéciu rakoviny (pozri ¢ast’ 5.1).

Prevencia vendznych tromboembolickych prihod (VTE) u dospelych internistickych pacientov, u
ktorych je vysokeé riziko VTE a ktori su imobilizovani v désledku akutneho ochorenia, akym je
napriklad srdcova nedostato¢nost’ a/alebo akutne poruchy dychacej sustavy a/alebo akitne infek¢éné
alebo zapalové ochorenie.

Liec¢ba dospelych s akdtnou symptomatickou spontannou trombézou povrchovych Zil dolnych
koncatin bez sprievodnej hlbokej Zilovej trombozy (pozri Casti 4.2 a 5.1).

4.2 Déavkovanie a sp6sob podavania

Déavkovanie
Pacienti, ktori podstupuju zavazné ortopedické alebo brusné operacie
Odportcana davka fondaparinu je 2,5 mg jedenkrat denne subkutanne podané postoperacne.

Pociato¢na davka musi byt aplikovana 6 hodin po ukonceni operécie, za predpokladu, ze bola
dosiahnuta hemostéza.

Liecba musi pokracovat’ do vymiznutia rizika vendzneho tromboembolizmu, zvy¢ajne az dovtedy,
kym nie je pacient ambulantny, miniméalne 5 az 9 dni po operacii. Na zéklade skusenosti sa zistilo, ze
u pacientov po operéacii bedrovej zlomeniny pretrvava riziko VTE aj viac ako 9 dni po operécii. U
tychto pacientov sa musi zvazit’ predizena profylaxia fondaparinom podas d’alsich 24 dni (pozri Gast
5.1).



Internisticki pacienti, ktori maju vysoké riziko tromboembolickych komplikacii na zaklade
individuélneho postdenia rizika

Odportéana davka fondaparinu je 2,5 mg jedenkrat denne podana subkutannou injekciou. Dizka
lie¢by 6 - 14 dni bola klinicky studovana u internistickych pacientov (pozri ¢ast’ 5.1).

Liecba trombozy povrchovych Zil

Odporucana davka fondaparinu je 2,5 mg jedenkrat denne podana subkutannou injekciou. Pacienti
vhodni pre liecbu 2,5 mg fondaparinom musia mat’ akitnu, symptomatickd, izolovanu, spontannu
trombdzu povrchovych zil dolnych koncatin, so zapalenym Usekom zily dlhym miniméalne 5 cm a
potvrdenu ultrasonografickym vysetrenim alebo inymi objektivnymi metodami. Lie¢ba sa ma zacat’ ¢o
najskor po stanoveni diagndzy a po vylaceni sprievodnej hlbokej Zilovej tromb6zy (HZT) alebo
trombdzy povrchovych zil so zapalenym Usekom Zily vzdialenym do 3 cm od safeno-femoralnej
junkcie. Lie¢ba mé trvat’ minimalne 30 dni a u pacientov s vysokym rizikom tromboembolickych
komplikacii ma trvat’ maximalne 45 dni (pozri Casti 4.4 a 5.1). Pacientom sa méze odporucit,, aby si
liek sami aplikovali, ked’ sa usudi, ze st ochotni a schopni tak urobit’. Lekari maju poskytnat’ jasné
instrukcie pre samoaplikaciu.

e Pacienti, ktori maju podstupit operéciu alebo iné invazivne zakroky

U pacientov s trombozou povrchovych zil, ktori maju podsttpit’ operaciu alebo iné invazivne
zékroky, sa fondaparin, pokial’ je to mozné, nema podat’ po¢as 24 hodin pred operaciou.
Fondaparin sa mo6ze znovu zacat’ podavat’ najskor 6 hodin po operdcii, za predpokladu, ze bola
dosiahnuta hemostaza.

Specidlne skupiny pacientov

U pacientov, ktori podstupuji operécie, sa dosledné dodrziavanie ¢asu podania prvej davky
fondaparinu vyzaduje u pacientov > 75 rokov a/alebo s telesnou hmotnostou < 50 kg a/alebo s
poskodenim funkcie obliciek s klirensom kreatininu 20 az 50 ml/min.

Pociato¢na davka fondaparinu nema byt podana skor ako do 6 hodin po ukonceni operécie. Injekcia
nesmie byt’ podand, ak nebola stanovena hemostaza (pozri ¢ast’ 4.4).

Poskodenie funkcie obliciek
e Prevencia VTE - fondaparin nesmie byt’ podavany pacientom s klirensom kreatininu < 20
ml/min (pozri ¢ast’ 4.3). U pacientov s klirensom kreatininu v rozmedzi od 20 do 50 ml/min
ma byt davka znizena na 1,5 mg jedenkrat denne (pozri ¢asti 4.4 a 5.2). U pacientov s
miernou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu > 50 ml/min) nie je potrebné znizenie
davky.

e Liecha trombdzy povrchovych Zil - fondaparin nesmie byt podavany pacientom s klirensom
kreatininu < 20 ml/min (pozri ¢ast’ 4.3). U pacientov s klirensom kreatininu v rozmedzi od 20
do 50 ml/min méa byt davka znizena na 1,5 mg jedenkrat denne (pozri Casti 4.4 a 5.2). U
pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (Klirens kreatininu > 50 ml/min) nie je
potrebné zniZenie davky. Bezpe¢nost’ a G¢innost’ 1,5 mg davky sa nesledovala (pozri ¢ast’ 4.4).

Poskodenie funkcie pecene
e Prevencia VTE - Gprava davky nie je potrebna u pacientov s miernym alebo stredne t'azkym
poskodenim funkcie pecene. U pacientov s tazkym poskodenim funkcie pec¢ene musi byt
fondaparin pouzivany opatrne, pretoze tato skupina pacientov nebola skimana (pozri ¢asti 4.4
ab5.2).

e Liecha trombdzy povrchovych Zil - bezpe¢nost’ a uéinnost’ fondaparinu u pacientov s tazkym
poskodenim funkcie pecene sa nesledovala, preto sa fondaparin neodporaca podavat’ tymto
pacientom (pozri Gast’ 4.4).

Pediatricka populacia - fondaparin sa neodporaca pouzivat’ u deti mladsich ako 17 rokov kvoli
chybajucim Gdajom 0 bezpe¢nosti a G¢innosti.



Nizka telesna hmotnost

o Prevencia VTE - Pacienti s telesnou hmotnostou < 50 kg maju vyssie riziko krvacania.
Eliminacia fondaparinu klesé s hmotnost'ou. U tychto pacientov sa musi fondaparin pouzivat
opatrne (pozri Cast’ 4.4).

o Liecba trombozy povrchovych Zil - Bezpec¢nost’ a ti¢innost’ fondaparinu u pacientov s telesnou
hmotnost'ou nizSou ako 50 kg sa nesledovala, preto sa fondaparin neodportca podavat’ tymto
pacientom (pozri Cast’ 4.4).

Sposob podavania

Fondaparin je podavany leziacemu pacientovi hlbokou subkutannou injekciou. Miesto podania sa ma
striedat’ z 'avej a pravej anterolateralnej a l'avej a pravej posterolateralnej brusnej steny. Vzduchovu
bublinu z injek¢nej strickacky pred aplikéaciou injekcie nevytlacajte, aby sa predislo Uniku lieku pri
pouzivani naplnenych injekénych striekaciek. Do koznej riasy drzanej medzi palcom a ukazovakom
musi byt’ kolmo vpichnuté cela dizka ihly. Kozna riasa musi byt drzana pocas celej aplikécie injekcie.

Dalsie pokyny na pouzitie a zaobchadzanie s liekom a likvidaciu, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

- precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1
- klinicky signifikantné aktivne krvacanie

- akutna bakterialna endokarditida

- tazké poskodenie funkcie obliciek definované klirensom kreatininu < 20 ml/min.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Fondaparin je uréeny len na subkutanne podavanie. Injekciu neaplikujte intramuskularne.

Hemorégie

Fondaparin sa musi opatrne podavat’ pacientom, ktori majd zvysené riziko hemoréagii, ako st vrodené
alebo ziskané krvacavé poruchy (napr. pocet krvnych dosti¢iek < 50 000/mm3), s aktivnou vredovou
gastrointestinalnou chorobou a nedavnym intrakranialnym krvacanim alebo po nedavnej operécii
mozgu, miechy alebo o¢i a v pecialnych skupinach pacientov uvedenych nizsie.

e Priprevencii VTE - S fondaparinom st¢asne nesmu byt’ podavané latky, ktoré moézu zvyraznit’
riziko hemoragii. Medzi tieto latky patria desirudin, fibrinolytika, antagonisty receptora GP
I1b/111a, heparin, heparinoidy alebo nizkomolekulové hepariny (LMWH). V pripade potreby,
sucasna liecba antagonistami vitaminu K ma byt’ podavana v stlade s informéaciou uvedenou v
Zasti 4.5. Dalsie inhibitory krvnych dosti¢iek (kyselina acetylsalicylova, dipyridamol,
sulfinpyrazon, tiklopidin alebo klopidogrel) a NSAIDs musia byt pouzivané opatrne. Ak je
nevyhnutné sac¢asné podavanie, je potrebny starostlivy monitoring.

e  Prilieche trombdzy povrchovych Zil - Fondaparin sa musi pouZzivat’ opatrne u pacientov, ktori
sl subezne lieceni inymi liekmi, ktoré zvysuju riziko hemorégii.

Pacienti s trombo6zou povrchovych Zzil

Pred zaciatkom liecby fondaparinom sa musi potvrdit’ pritomnost’ trombdzy povrchovych zil so
zapélenym usekom zily vzdialenym viac nez 3 cm od safeno-femoréalnej junkcie a vylacit’ sprievodna
HZT pomocou kompresnej ultrasonografie alebo inych objektivnych metdd. Nie st k dispozicii ziadne
Udaje tykajuce sa pouzitia 2,5 mg fondaparinu u pacientov s tromb6zou povrchovych zil so
sprievodnou HZT alebo s trombdzou povrchovych il so zapalenym Gsekom Zily vzdialenym do 3 cm
od safeno-femoralnej junkcie (pozri ¢asti 4.2 a 5.1).

Bezpecnost’ a tcinnost’ 2,5 mg fondaparinu sa nesledovala v nasledujicich skupinach: pacienti s
trombo6zou povrchovych zil po skleroterapii alebo ktora vznikla ako komplikéacia pri zavedeni
intravendznej kanyly, pacienti s trombdzou povrchovych zil diagnostikovanou v predchadzajicich 3
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mesiacoch, pacienti s ven6znou tromboembolickou chorobou diagnostikovanou v predchadzajicich 6
mesiacoch, alebo pacienti s aktivnym karcinbmom (pozri ¢asti 4.2 a 5.1).

Spinalna/Epiduralna anestézia

U pacientov, ktori podstupuju zavazné ortopedické operacie, epiduralne alebo spindlne hematomy,
ktoré moézu sposobit’ dlhodobu alebo trvall paralyzu, sa nemézu vyluéit’ pri sa¢asnom podavani
fondaparinu a spinalnej/epiduralnej anestezie, alebo spinalnej punkcie. Riziko tychto zriedkavych
prihod moze byt vysSie pri pooperaénom pouziti trvalych epidurdlnych katétrov alebo pri sa¢asnom
uzivani inych liekov vplyvajlcich na hemostazu.

Starsi pacienti
Starsia populacia ma vyssie riziko krvacania. Pretoze s vekom vseobecne klesaju oblickové funkcie, u

starSich pacientov moze byt pozorované znizené vylu¢ovanie a zvySena expozicia fondaparinu (pozri
Cast’ 5.2). Fondaparin musi byt u starSich pacientov pouzivany opatrne (pozri Cast’ 4.2).

Nizka telesna hmotnost
e Prevencia VTE - Pacienti s telesnou hmotnost'ou < 50 kg maju vyssie riziko krvécania.
Eliminécia fondaparinu klesa s hmotnost'ou. U tychto pacientov sa musi fondaparin pouzivat
opatrne (pozri Cast’ 4.2).

e Liecha trombdzy povrchovych Zil - Nie st k dispozicii ziadne Klinické Udaje o pouziti
fondaparinu na liecbu trombdzy povrchovych zil u pacientov s telesnou hmotnost'ou nizSou
ako 50 kg. Preto sa fondaparin neodportca na liecbu trombdzy povrchovych zil u tychto
pacientov (pozri ¢ast’ 4.2).

Poskodenie funkcie obliciek
e Prevencia VTE - Fondaparin sa vyluéuje prevazne oblickami. Pacienti s klirensom kreatininu
<50 ml/min maju vyssie riziko krvicania a VTE a musia byt’ lieCeni opatrne (pozri Casti 4.2,
4.3 a5.2). K dispozicii su obmedzené klinické Udaje od pacientov s klirensom kreatininu
niz§im ako 30 ml/min.

e Liecha trombGzy povrchovych Zil - Fondaparin nesmie byt' podavany pacientom s klirensom
kreatininu < 20 ml/min (pozri ¢ast’ 4.3). U pacientov s klirensom kreatininu v rozmedzi od 20
do 50 ml/min ma byt’ davka znizena na 1,5 mg jedenkrat denne (pozri Casti 4.2 a 5.2).
Bezpecnost’ a Gc¢innost’ 1,5 mg davky sa nesledovala.

Tazké poskodenie funkcie pecene
e Prevencia VTE - Uprava davky fondaparinu nie je potrebna. Fondaparin sa musi podavat’ s
opatrnostou kvoli zvysenému riziku krvéacania spdsobeného nedostatkom koagulaénych
faktorov u pacientov s tazkym poskodenim funkcie pecene (pozri cast’ 4.2).

e Liecbha tromb0zy povrchovych Zil - Nie st k dispozicii klinické Gdaje o pouziti fondaparinu na
lie¢bu trombdzy povrchovych zil u pacientov s tazkym poskodenim funkcie pecene. Preto sa
fondaparin neodporuaca na liecbu trombdzy povrchovych Zil u tychto pacientov (pozri ¢ast’
4.2).

Pacienti s heparinom indukovanou trombocytopéniou

Fondaparin sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s anamnézou HIT. Uginnost’ a bezpenost’
fondaparinu nebola formalne studovana u pacientov s HIT typu Il. Fondaparin sa neviaze na
dostickovy faktor 4 a zvyc¢ajne ani nereaguje krizovo so sérom od pacientov s heparinom indukovanou
trombocytopéniou (HIT) typu Il. U pacientov lie¢enych fondaparinom sa vsak vyskytli zriedkavé,
spontanne hlasené pripady HIT.

Alergia na latex
Ochranny kryt ihly naplnenej injekénej striekacky obsahuje susent prirodnd latexovd gumu, ktora
moze vyvolat’ alergické reakcie u 0s6b citlivych na latex.



4.5 Liekové a iné interakcie

Riziko krvacania sa zvySuje su¢asnym podavanim fondaparinu a latok, ktoré mézu zvyraznit’ riziko
hemoragii (pozri cast’ 4.4).

Perorélne antikoagulancié (warfarin), inhibitory krvnych dosti¢iek (kyselina acetylsalicylovd),
NSAIDs (piroxikam) a digoxin nemali interakcie s farmakokinetikou fondaparinu. Davka fondaparinu
(10 mg) v stadiach interakcii bola vyssia ako odportac¢ana davka pre uvedené indikacie. Fondaparin
neovplyviioval ani INR aktivitu warfarinu, ani ¢as krvacania pri lietbe kyselinou acetylsalicylovou
alebo piroxikamom, ani farmakokinetiku digoxinu v rovnovaznom stave.

Nasledna liecba d'alsimi antikoagulacnymi liekmi
Pri naslednej lie¢be heparinom alebo LMWH by vo veobecnosti mala byt prvéa injekcia podana jeden
den po poslednej injekcii fondaparinu.

Ak je potrebna nasledna lie¢ba antagonistami vitaminu K, potom mé pokracovat’ liecba fondaparinom
dovtedy, pokym sa nedosiahne ciel'ova hodnota INR.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii dostato¢né idaje o pouziti fondaparinu u gravidnych zien. Stadie na zvieratach
kvoli limitovanej expozicii neposkytuju dostatok Udajov o u¢inkoch pocas gravidity,
embryonalneho/fetalneho vyvoja, pdrodu a postnatalneho vyvoja. Fondaparin sa ma predpisat’
gravidnym Zenam iba v nevyhnutnych pripadoch.

Laktacia

Fondaparin sa vylucuje do mlieka potkanov, nevie sa vsak ¢i sa fondaparin vylucuje do 'udského
mlieka. Dojcenie sa pocas liecby fondaparinom neodportca. Peroralna absorpcia dietatom je vsak
nepravdepodobna.

Fertilita
Nie st k dispozicii Gdaje o Gginku fondaparinu na fertilitu u Fudi. Stadie na zvieratach nepreukazuj(
ziaden ucinok na fertilitu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Neuskutocnili sa ziadne $tidie 0 uc¢inkoch na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

NajcastejSie zavazné neziaduce reakcie hlasené pri fondaparine si komplikacie z krvécania (na
réznych miestach vratane zriedkavych pripadov intrakranialneho/intracerebralneho a
retroperitonealneho krvacania) aanémia. Fondaparin sa musi opatrne podavat’ pacientom, ktori majd
zvysené riziko hemoragii (pozri cast 4.4).

Bezpecnost’ fondaparinu sa hodnotila:

- na 3 595 pacientoch, ktori podstipili zavaznu ortopedickt operaciu dolnych koncatin s liecbou
az do 9 dni (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml a Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- na 327 pacientoch, ktori podstupili operéciu bedrovej zlomeniny s trojtyzdiiovou lie¢bou, ktora
nasledovala po inicialnej jednotyzdiiovej profylaxii (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml a Arixtra
2,5 mg/0,5 ml)

- na 1 407 pacientoch, ktori podstupili brusnu operaciu s lie¢bou az do 9 dni (Arixtra
1,5 mg/0,3 ml a Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- na 425 internistickych pacientoch, ktori maju vel'ké riziko tromboembolickych komplikacii
lieGenych do 14 dni (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml a Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- na 10 057 pacientoch, ktori podstupili liecbu NAP alebo NSTEMI AKS (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)



- na 6 036 pacientoch, ktori podsttpili liecbu STEMI AKS (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)
- na 2 517 pacientoch liecenych na vendzny tromboembolizmus a lieCenych fondaparinom
v priemere po dobu 7 dni (Arixtra5 mg/0,4 ml, Arixtra 7,5 ml/0,6 ml a Arixtra 10 mg/0,8 ml)

Tieto neziaduce reakcie maju byt interpretované v rdmci kontextu chirurgickych a internistickych
indikécii. Profil neziaducich udalosti hlaseny v programe AKS sa zhoduje s neziaducimi reakciami na
liek zistenymi pri profylaxii VTE.

Neziaduce reakcie st uvedené nizsie podl'a triedy organovych systémov a frekvencie. Frekvencie su
zadefinované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100, < 1/10), mene;j Casté (> 1/1 000,
< 1/100), zriedkavé (> 1/10 000, < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

MedDRA triedy
organovych systémov

casté
(>1/100,<1/10)

menej casté
(>1/1000,<1/100)

zriedkaveé
(=>1/10 000, < 1/1 000)

Infekcie a ndkazy

poopera¢né infekcie rany

Poruchy krvi a
lymfatického systému

anémia, pooperaéné
krvacanie, uterovaginalne
krvacanie®, hemoptyza,
hematdria, hematom,
krvacanie z d’asien,
purpura, epistaxa,
gastrointestinalne
krvacanie, hemartréza”,
o¢né krvécanie”, modriny”

trombocytopénia,
thrombocytémia,
abnormalny pocet
krvnych dostiCiek,
porucha koagulacie

retroperitonealne
krvacanie®, pecetiové,
intrakranialne/
intracerebralne krvacanie”

Poruchy imunitného
systému

alergicka reakcia (vratane
velmizriedkavych hlaseni
angioedému,
anafylaktoidnej/
anafylaktickej reakcie)

Poruchymetabolizmu a
VyZivy

hypokaliémia, vzostup
nebielkovinového dusika

(Npn)**

gastrointestinalneho
traktu

Poruchy nervového bolest’ hlavy uzkost’, zmatenost’,

systému zavrat, somnolencia,
vertigo

Poruchy ciev hypotenzia

Poruchy dychacej dyspnoe kasel

sUstavy, hrudnika a

mediastina

Poruchy nauzea, vracanie bolest’ brucha, dyspepsia,

gastritida, zapcha, hnacka

Poruchy pecene a
zlcovych ciest

abnormélne vysledky
pecenovych funkénych
testov, zvysené hladny
pecenovych enzymov

bilirubinémia

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

vyrazka erytematozna,
pruritus




MedDRA triedy casté menej ¢asté zriedkavé

organovych systémov | (> 1/100, <1/10) (=1/1000,<1/100) |(=1/10000,<1/1000)
Celkové poruchy a edém, periférny edém, | reakciav mieste podania
reakcie v mieste bolest’, horac¢ka, bolest’ | injekcie, bolest’ n6h,
podania na hrudniku, Unava, s¢ervenanie tvare,

presakovanie zrany |synkopa, navaly
horiCavy, genitalny edém
Npn reprezentuje nebielkovinovy dusik ako urea, kyselina mocovd, aminokyseliny atd.

* Neziaduce reakcie sa vyskytli pri vys§sich davkach 5 mg/0,4 ml, 7,5 mg/0,6 ml a 10 mg/0,8 ml.

@

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného v
Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Davky fondaparinu nad odportac¢any rezim moézu viest’ k zvysenému riziku krvéacania. Nie je zname
antidotum fondaparinu.

Pri predavkovani spojenom s krvacavymi kompliké&ciami sa lieba musi prerusit’ a patrat’ po primarnej
pri¢ine. Musi sa zvazit’ zaCatie vhodnej liecby ako je chirurgickd hemostaza, nadhrada krvi, transfizia
Cerstvej plazmy, plazmaferéza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotika.
ATC kod: BO1AX05

Farmakodynamickeé ucinky

Fondaparin je synteticky a selektivny inhibitor aktivovaného faktora X (Xa). Antitromboticka aktivita
fondaparinu je vysledkom selektivnej inhibicie faktora Xa sprostredkovanej antitrombinom 111
(ATIII). Selektivnym naviazanim na ATIII, fondaparin potenciuje (asi 300-kréat) prirodzenu
neutralizaciu faktora Xa sprostredkovanu ATIII. Neutralizécia faktora Xa prerusi kaskadu zrazania
krvi a inhibuje vznik trombinu a aj tvorbu trombu. Fondaparin neinaktivuje trombin (aktivovany faktor
I1) a nemé ziadny vplyv na krvné dosticky.

Pri davke 2,5 mg fondaparin neovplyviuje vysledky bezného koagulaéného vySetrenia plazmy ako je
aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as (aPTT), aktivovany cas zrazania (ACT) alebo
protrombinovy ¢as (PT)/medzinarodny normalizovany pomer (INR), ani ¢as krvéacania alebo
fibrinolytick( aktivitu. Vyskytli sa viak zriedkavé spontanne hlasené pripady predizenia aPTT.

Fondaparin zvycajne nereaguje skrizene so sérom pacientov s heparinom navodenou
trombocytopéniou (HIT). Zaznamenali sa vsak zriedkavé spontanne hlasenia HIT u pacientov
lie¢enych fondaparinom.

Klinické studie

Prevencia ven6znych tromboembolickych prihod (VTE) u pacientov, ktori podstupili zavaznu
ortopedickl operaciu dolnej konéatiny s liecbou az do 9 dni

Klinicky program fondaparinu bol naplanovany tak, aby preukazal G¢innost’ fondaparinu v prevencii
venoznych tromboembolickych prihod (VTE), to znamena proximalnu a distalnu hlboku Zzilova
trombozu (HZT) a plicnu embolizéaciu (PE) u pacientov, ktori podstapili zavaznt ortopedick(
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operaciu dolnych koncatin ako je bedrova zlomenina, zavazné operacie kolena alebo nahradu
bedrového klbu. Vyse 8 000 pacientov (bedrova zlomenina - 1 711, néhrada bedrového klbu - 5 829,
zavazna operéacie kolena - 1 367) bolo sledovanych v kontrolovanych klinickych stadiach I1. a 1. fazy
Fondaparin 2,5 mg jedenkrat denne podany 6 - 8 hodin pooperacne sa porovnaval s enoxaparinom 40
mg jedenkréat denne podanymi 12 hodin pred operéciou, alebo 30 mg dvakrat denne podanym 12 - 24
hodin po operécii.

V spolo¢nej analyze tychto studii bol odporac¢any davkovaci rezim fondaparinu spojeny so
signifikantnym poklesom (54 % [95 % Cl, 44 %; 63 %]) vyskytu HZT v porovnani s enoxaparinom az
do 11. dna po operacii bez ohl'adu na typ vykonanej operacie. Vicsina sledovanych prihod bola
diagnostikovana planovanou venografiou a pozostavala visinou z distalnej HZT. Incidencia
proximalnej HZT bola tiez signifikantne znizena. Incidencia symptomatickej VTE, vratane PE, nebola
signifikantne rozdielna medzi lieCenymi skupinami.

V stadiach porovnavajlcich enoxaparin 40 mg jedenkrat denne, podany 12 hodin pred operéaciou, sa
zavazné Krvacanie pozorovalo u 2,8 % pacientov lie¢enych odportéanou davkou fondaparinu, v
porovnani s 2,6 % pri enoxaparine.

Prevencia venoznych tromboembolickych prihod (VTE) u pacientov, ktori podstupili operéaciu
bedrovej zlomeniny s lie¢bou az 24 dni, ktora nasledovala po inicialnej jednotyzdiovej
profylaxii

V randomizovanej, dvojito zaslepenej klinickej skuske bolo néasledne po operacii bedrovej zlomeniny
lie¢enych 737 pacientov fondaparinom 2,5 mg jedenkrat denne v priebehu 7 +/- 1 dni. Na konci tohto
obdobia bolo zrandomizovanych 656 pacientov, ktori uzivali fondaparin 2,5 mg jedenkrat denne alebo
placebo v priebehu d’alsich 21 +/- 2 dni. Fondaparin sposobil signifikantné zniZzenie celkového
vyskytu VTE v porovnani s placebom [3 pacienti (1,4 %) oproti 77 pacientom (35 %)]. Vécsina
(70/80) zaznamenanych VTE prihod boli venograficky zistené nesymptomatické pripady HZT.
Fondaparin taktiez signifikantne znizil vyskyt symptomatickych VTE (HZT a/alebo PE) [1 (0,3 %)
oproti 9 (2,7 %) pacientom] vratane dvoch smrtel'nych PE hlasenych v skupine s placebom. Zavazné
krvécania, vietky v opera¢nom poli spolu s nefatalnymi sa pozorovali u 8 pacientov (2,4 %) lieGenych
fondaparinom 2,5 mg v porovnani s 2 (0,6 %), ktorym bolo podavané placebo.

Prevencia ven6znych tromboembolickych prihod (VTE) u pacientov, ktori podstUpili brusnia
operaciu, u ktorych je vysoké riziko tromboembolickych komplikacii, ako su pacienti, ktori
podstupili brusnu operéaciu rakoviny

V dvojito zaslepenej klinickej stadii bolo zrandomizovanych 2 927 pacientov, ktori uzivali fondaparin
2,5 mg jedenkréat denne alebo dalteparin 5 000 U jedenkrat denne, s jednou 2 500 IU predoperac¢nou
injekciou a prvou 2 500 1U pooperac¢nou injekciou, po dobu 7 + 2 dni. Hlavnymi opera¢nymi poliami
boli hrubé ¢revo/rektum, zaludok, pegeti, cholecystektomia alebo iné ZIgové cesty. Sestdesiatdevit
percent pacientov podstipilo operaciu kvoli rakovine. Pacienti, ktori podstapili urologicku operéaciu
(ina ako operaciu obliciek) alebo gynekologicku operaciu, laparoskopickd operéciu alebo operéaciu
ciev, neboli zaradeni do stadie.

V tejto studii bola incidencia celkovych VTE 4,6 % (47/1 027) pri fondaparine, oproti 6,1 %: (62/1
021) pri dalteparine: znizenie percenta pravdepodobnosti [95 % CI] = -25,8 % [-49,7 %, 9,5 %].
Rozdiel vo vyskyte celkovych VTE medzi liecenymi skupinami, ktory nebol statisticky signifikantny,
bol hlavne ddsledkom znizenia asymptomatickej distalnej DVT. Incidencia symptomatickej DVT bola
medzi lieCenymi skupinami podobna: 6 pacientov (0,4 %) v skupine s fondaparinom oproti 5
pacientom (0,3 %) v skupine s dalteparinom. Vo velkej podskupine pacientov, ktori podstupili
operéaciu rakoviny (69 % populacie pacientov), bol vyskyt VTE 4,7 % v skupine s fondaparinom,
oproti 7,7 % v skupine s dalteparinom.

Zavazné krvécanie bolo pozorované u 3,4 % pacientov v skupine s fondaparinom a u 2,4 % v skupine
s dalteparinom.



Prevencia venoznych tromboembolickych prihod (VTE) u internistickych pacientov, u ktorych
je vysokeé riziko tromboembolickych komplikacii v désledku obmedzenej pohyblivosti pocas
akutneho ochorenia

V randomizovanej dvojito zaslepenej klinickej stadii bolo 839 pacientov liecenych fondaparinom 2,5
mg jedenkréat denne alebo placebom po dobu 6 - 14 dni. Této studia zahfnala internistickych pacientov
s akutnym ochorenim, vo veku > 60 rokov, u ktorych sa vyzadoval pokoj na 16zku najmenej styri dni a
ktori boli hospitalizovani pre kongestivne srdcové zlyhanie NYHA triedy 111/1V a/alebo akutne
respiracné ochorenie a/alebo akdtne infek¢éné alebo zapalové ochorenie. Fondaparin signifikantne
redukoval celkovy vyskyt VTE v porovnani s placebom [18 pacientov (5,6 %) vs 34 pacientov (10,5
%)]. Vyskytla sa hlavne asymptomaticka distalna DVT. Fondaparin tiez signifikantne redukoval
vyskyt posudzovanych fatalnych PE [0 pacientov (0,0 %) vs 5 pacientov (1,2 %)]. Zavazné krvéacanie
bolo pozorované u 1 pacienta (0,2 %) v kazdej skupine.

Lie¢ba pacientov s akutnou symptomatickou spontdnnou trombézou povrchovych Zil bez
sprievodnej hibokej Zilovej trombézy (HZT)

Randomizovana, dvojito zaslepend, klinicka stadia (CALISTO) zahrnala 3 002 pacientov s akutnou
symptomatickou izolovanou, spontannou trombo6zou povrchovych zil dolnych koncatin so zapalenym
Usekom zily dlhym miniméalne 5 cm, potvrdenou kompresnou ultrasonografiou. Pacienti neboli do
studie zaradeni, ak mali sprievodn( HZT alebo trombozu povrchovych il so zapalenym tsekom Zily
vzdialenym do 3 cm od safeno-femorélnej junkcie. Pacienti boli zo stadie vyluceni, ak mali tazké
poskodenie funkcie pecene, t'azké poskodenie funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min), nizku
telesni hmotnost’ (< 50 kg), aktivny karcinom, symptomaticku PE (pl'aicnu emboliu) alebo nedavno
diagnostikovani HZT/PE (pred < 6 mesiacmi) alebo tromb6zu povrchovych Zil (pred < 90 ditami),
alebo trombo6zu povrchovych Zil spojent so skleroterapiou alebo ako komplikéaciu pri zavedeni i.v.
kanyly, alebo ak mali vysokeé riziko krvacania.

Pacientom sa nahodne pridelila liecba fondaparinom v davke 2,5 mg jedenkréat denne, alebo placebom,
ktora trvala 45 dni a podavala sa ako doplnok k elastickym panc¢ucham, analgetickym a/alebo
topickym protizapalovym liekom zo skupiny NSAID. Sledovanie trvalo az do 77. dia. Populaciu v
stadii tvorili zo 64 % zeny, s medianom veku 58 rokov a 4,4 % pacientov malo klirens kreatininu < 50
ml/min.

Primarny ciel’ u¢innosti, ktory bol zlozeny zo symptomatickej PE, symptomatickej HZT, extenzie
symptomatickej trombdzy povrchovych Zil, opakovaného vyskytu symptomatickej trombézy
povrchovych zil alebo Gmrtia do 47. dna, sa vyznamne znizil z 5,9 % u pacientov liecenych placebom
na 0,9 % u pacientov liecenych fondaparinom v davke 2,5 mg (zniZenie relativneho rizika: 85,2 %; 95
% ClI, 73,7 % az 91,7 % [p<0,001]). Vyskyt kazdej tromboembolickej zlozky primarneho ciel’a sa
taktiez vVyznamne znizil u pacientov lie¢enych fondaparinom, a to nasledovne: symptomaticka PE [0
(0 %) oproti 5 (0,3 %) (p=0,031)], symptomaticka HZT [3 (0,2 %) oproti 18 (1,2 %); zniZenie
relativneho rizika 83,4 % (p<0,001)], extenzia symptomatickej trombdzy povrchovych zil [4 (0,3 %)
oproti 51 (3,4 %); znizenie relativneho rizika 92,2 % (p<0,001)], opakovany vyskyt symptomatickej
trombdzy povrchovych zil [5 (0,3 %) oproti 24 (1,6 %); znizenie relativneho rizika 79,2 % (p<0,001)].

Umrtnost’ bola nizka a medzi lie¢ebnymi skupinami podobna, pri¢om doslo k 2 (0,1 %) umrtiam v
skupine liecenej fondaparinom oproti 1 (0,1 %) umrtiu v skupine liecenej placebom.

Utinnost’ bola zachovana az do 77. dia a bola konzistentna vo vietkych vopred definovanych
podskupinéch vratane pacientov s varikdznymi zilami a pacientov s trombdzou povrchovych zil
lokalizovanou pod kolenom.

Zavazné Krvacanie sa pocas lie¢by vyskytlo u 1 (0,1 %) pacienta lie¢eného fondaparinom au 1 (0,1

%) pacienta lie¢eného placebom. Klinicky vyznamné nezavazné krvacanie sa vyskytlo u 5 (0,3 %)
pacientov lieCenych fondaparinom a u 8 (0,5 %) pacientov lie¢enych placebom.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po subkutdnnom podani sa fondaparin uplne a rychlo absorbuje (absolutna biologicka dostupnost’ 100
%). U mladych, zdravych jedincov sa dosiahla maximalna plazmaticka koncentrécia (priemerna Cr =
0,34 mg/l) 2 hodiny po podani jednej subkutannej injekcie fondaparinu s davkou 2,5 mg. 25 minut po
podani davky sa dosiahne poloviéna plazmaticka koncentréacia priemernej Cmax.

U starsich, zdravych jedincov je farmakokinetika fondaparinu linearna v rozmedzi 2 az 8 mg
podaného subkutanne. Davkovanim jedenkrat denne sa dosiahne rovnovazny stav plazmatickych
hladin po 3 az 4 diioch so zvySenim Cmax @ AUC 1,3-krét.

U pacientov podstupujlcich opera¢nti nahradu bedrového kibu, ktori dostavaju fondaparin 2,5 mg
jedenkrat denne, sa pre fondaparin predpoklada priemerny (CV%) rovnovazny stav
farmakokinetickych parametrov: Cmax (mg/l) - 0,39 (31 %), Tmax (h) - 2,8 (18 %) a Cmin (mg/l) - 0,14
(56 %). U pacientov s bedrovou zlomeninou, spojenou s vyssim vekom, st rovnovazne plazmatické
koncentracie fondaparinu: Cmax (Mmg/l) - 0,50 (32 %), Cmin (mg/l) - 0,19 (58 %).

Distribucia

Distribu¢ny objem fondaparinu je limitovany (7 - 11 litrov). In vitro je fondaparin pevne a $pecificky
naviazany na antitrombinov( bielkovinu s vazbou prislusnej plazmatickej koncentrécie (98,6 % az
97,0 % pri koncentraciach od 0,5 do 2 mg/l). Fondaparin sa signifikantne neviaze na iné plazmatické
bielkoviny vréatane faktora 4 krvnych dosticiek (PF4).

Vzhl'adom nato, ze sa fondaparin neviaze signifikantne na plazmatické bielkoviny, s vynimkou ATIII,
neocakavaju sa ziadne interakcie s inymi liekmi sprostredkované vytesnenim z vézobnych miest na
bielkovinach.

Biotransformacia
Aj ked’ to nie je celkom zhodnotené, nie su dokazy o metabolizme fondaparinu a obzvlast’ o tvorbe
aktivnych metabolitov.

Fondaparin neinhibuje CYP450s (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL, alebo
CYP3AA4) in vitro. Vzhl'adom nato sa nepredpokladd, ze fondaparin bude interagovat’ s inymi liekmi
in vivo inhibiciou metabolizmu sprostredkovaného CYP.

Eliminacia
Polcas eliminacie (t1/2) u zdravych mladych jedincov je okolo 17 hodin a u starsich zdravych jedincov
okolo 21 hodin. V nezmenenej forme sa oblickami vylucuje 64 - 77 % fondaparinu.

Specidlne skupiny pacientov

Deti a dospievajuci - v tejto populacii nebol fondaparin sledovany v prevencii VTE alebo v liec¢be
trombodzy povrchovych zil.

Starsi pacienti - oblickové funkcie sa moézu s vekom znizovat, a preto moze byt u starSich znizena
elimina¢na kapacita fondaparinu. U pacientov > 75 rokov, ktori podstupuji ortopedické operécie bol
vypocitany plazmaticky Kklirens 1,2- az 1,4-kréat nizsi ako u pacientov < 65 rokov.

Poskodenie funkcie obliciek - v porovnani s pacientmi, ktori majd normalne obli¢kové funkcie (klirens
kreatininu > 80 ml/min) mali pacienti s miernym poskodenim funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 50
az 80 ml/min) plazmaticky klirens 1,2- az 1,4-krét nizsi. Pacienti so stredne zavaznym poskodenim
funkcie oblic¢iek (klirens kreatininu 30 az 50 ml/min) ho mali v priemere dvakrat nizsi. U pacientov s
tazkym poskodenim funkcie obliciek (Klirens kreatininu < 30 ml/min) je plazmaticky klirens priblizne
patkrat nizsi v porovnani s normalnymi oblickovymi funkciami. Asociované hodnoty terminalneho
polcasu boli u pacientov so stredne zavaznym poskodenim oblic¢iek 29 h a 72 h u pacientov s tazkym
poskodenim funkcie obliciek.
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Pohlavie - po Uprave davky podla telesnej hmotnosti sa nepozorovali ziadne rozdiely medzi
pohlaviami.

Rasa - farmakokinetické rozdiely spdsobené rasou neboli prospektivne studované. Stidie vykonané na
zdravych jedincoch v Azii (Japonci) neodhalili odlisny farmakokineticky profil v porovnani s
belosskymi zdravymi jedincami. Podobne sa nepozorovali rozdiely v plazmatickom klirense medzi
CernoSskymi a belosskymi pacientmi , ktori podstapili ortopedické operécie.

Telesn& hmotnost - plazmaticky klirens fondaparinu rastie s telesnou hmotnost'ou (9 % vzostup na 10
kg).

Poskodenie funkcie pecene - po jednorazovej, subkutannej davke fondaparinu podanej jedincom so
stredne tazkym poskodenim funkcie pecene (Child-Pugh stupen B) sa celkova hodnota (t.j. viazaného
a neviazaného fondaparinu) Cmax znizila 0 22 % a AUC 0 39 % v porovnani s jedincami s normalnou
funkciou pecene. U jedincov s poskodenim funkcie pecene boli nizsie plazmatické koncentracie
fondaparinu pripisované znizenej vazbe na ATIII sekundarne spdsobenej niz§imi plazmatickymi
koncentraciami ATIII, ¢o malo za nasledok zvyseny rendlny klirens fondaparinu. V désledku toho sa
predpokladd, Ze u pacientov s miernym az stredne t'azkym poskodenim funkcie pe¢ene zostanu
koncentrécie neviazaného fondaparinu nezmenené, a preto u nich na zéklade farmakokinetiky nie je
potrebna Uprava davky.

Farmakokinetika fondaparinu nebola skimana u pacientov s tazkym poskodenim funkcie pecene
(pozri Casti 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Predklinicke udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podani a genotoxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi. Pokial’ ide o
reprodukénu toxicitu su stadie na zvieratach nedostatocné kvoli limitovanej expozicii.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Chlorid sodny

Voda na injekciu

Kyselina chlorovodikova

Hydroxid sodny

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa stadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Neuchovavajte v mraznicke.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Skleneny valec Typ | (1 ml), na ktorom je pripevnena 12,7 mm ihla kalibru 27 a ktory je uzavrety
piestovou zatkou z brombutylového alebo chlorbutylového elastoméru.

Arixtra sa dodéva v baleniach, ktoré obsahuju 2, 7, 10 a 20 naplnenych injekénych striekaciek. K
dispozicii su dva typy injekénych striekaciek:

e injek¢na striekacka so ZItym piestom a automatickym zabezpeovacim systémom

e injekena striekacka so zltym piestom a manualnym zabezpecovacim systémom.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Subkuténna injekcia sa podava rovnakym spdsobom ako Kklasickd injekéna striekacka.

Parenteralne roztoky musia byt pred podanim skontrolované zrakom, ¢i sa v nich nenachadzajd tuhé
Ciastocky alebo ¢i nezmenili farbu.

Navod na podanie pacientom sa uvadza v pisomnej informéacii pre pouzivatel'a.

Ochranny systém ihly naplnenych injekénych striekaciek Arixtra je vybaveny zabezpeGovacim
systémom, ktory slazi na prevenciu poranenia sa ihlou po pouziti injekénej striekacky.

Nepouvzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

irsko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/02/206/005-008

EU/1/02/206/024

EU/1/02/206/025

EU/1/02/206/026

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 21. marec 2002

Datum posledného predlZenia registracie: 20. aprila 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Arixtra 2,5 mg/0,5 ml injekény roztok, naplnend injek¢na strieckacka.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda naplnend injek¢na striekacka (0,5 ml) obsahuje 2,5 mg sodnej soli fondaparinu.

Pomocna latka so zndmym tcinkom: Obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v
podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok.
Roztok je ¢ira a bezfarebna tekutina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikécie

Prevencia vendznych tromboembolickych prihod (VTE) u dospelych, ktori podstupuju zavazné
ortopedické operéacie dolnych koncatin ako je operéacia bedrovej zlomeniny, zavazné operéacie kolena
alebo nahrada bedrového kibu.

Prevencia vendznych tromboembolickych prihod (VTE) u dospelych, ktori podstupuju brusna
operaciu, u ktorych je vysoké riziko tromboembolickych komplikécii, ako su pacienti, ktori
podstupuju brusnt operéciu rakoviny (pozri ¢ast’ 5.1).

Prevencia vendznych tromboembolickych prihod (VTE) u dospelych internistickych pacientov, u
ktorych je vysokeé riziko VTE a ktori su imobilizovani v désledku akutneho ochorenia, akym je
napriklad srdcova nedostato¢nost’ a/alebo akutne poruchy dychacej sustavy a/alebo akitne infek¢éné
alebo zapalové ochorenie.

Liecba nestabilnej anginy alebo infarktu myokardu bez elevacie ST segmentu (NAP/NSTEMI) u
dospelych, u ktorych nie je indikovana urgentna (< 120 min) invazivna lie¢ba (PCI) (pozri Casti 4.4 a
4.5).

Lie¢ba infarktu myokardu s elevaciou ST segmentu (STEMI) u dospelych, ktori su lie¢eni
trombolytikami alebo ktori spociatku nemaju dostat’ ziadnu ind formu reperfiznej liecby.

Liec¢ba dospelych s akatnou symptomatickou spontannou trombézou povrchovych Zil dolnych
koncatin bez sprievodnej hlbokej zilovej tromb6zy (pozri Casti 4.2 a 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie
Pacienti, ktori podstupuju zavazné ortopedické alebo brusné operacie

Odporucana davka fondaparinu je 2,5 mg jedenkrat denne subkutdnne podana postoperacne.

Pociato¢na davka musi byt aplikovana 6 hodin po ukonceni operécie, za predpokladu, ze bola
dosiahnuta hemostéza.
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Liecba musi pokracovat’ do vymiznutia rizika vendzneho tromboembolizmu, zvy¢ajne az dovtedy,
kym nie je pacient ambulantny, miniméalne 5 az 9 dni po operacii. Na zaklade skisenosti sa zistilo, ze
u pacientov po operacii bedrovej zlomeniny pretrvava riziko VTE aj viac ako 9 dni po operacii. U
tychto pacientov sa musi zvazit’ predizena profylaxia fondaparinom pocas d’alsich 24 dni (pozri Gast
5.1).

Internisticki pacienti, ktori maju vysoké riziko tromboembolickych komplikacii na zaklade
individuélneho posldenia rizika

Odportéana davka fondaparinu je 2,5 mg jedenkrat denne podana subkutannou injekciou. Dizka
liecby 6 - 14 dni bola klinicky studovana u internistickych pacientov (pozri ¢ast’ 5.1).

Liecba nestabilnej anginy pectoris/infarktu myokardu bez elevacie ST segmentu (NAP/NSTEMI)
Odporucana davka fondaparinu je 2,5 mg jedenkrat denne podana subkutannou injekciou. Lie¢ba sa
ma zacat’ ¢o najskor po stanoveni diagnézy a mé pokracovat’ maximalne 8 dni alebo do prepustenia
pacienta z nemocnice, ak k nemu doéjde skér.

Ak mé pacient podstapit’ perkutdnnu koronarnu intervenciu (PCl), pocas PCI sa ma v sulade so
Standardnou praxou podavat’ nefrakcionovany heparin (UFH), pri¢om do Gvahy sa ma vziat’
pacientovo potencialne riziko krvacania, vratane ¢asu od poslednej davky fondaparinu (pozri cast’ 4.4).
Nacasovanie opatovného zacatia lie¢by subkutannym fondaparinom po odstraneni zavadzaca sa ma
zakladat’ na klinickom Usudku. V pivotnej klinickej stadii zameranej na NAP/NSTEMI sa lie¢ba
fondaparinom opétovne zacala najskor po 2 hodindch po odstraneni zavadzaca.

Liecba infarktu myokardu s elevaciou ST segmentu (STEMI)

Odporucana davka fondaparinu je 2,5 mg jedenkrét denne. Prva davka fondaparinu sa poda
intravendzne a nasledné davky sa podavaju subkutannou injekciou. Lie¢ba sa ma zacat’ ¢o najskor po
stanoveni diagndzy a méa pokracovat’ maximalne 8 dni alebo do prepustenia pacienta z nemocnice, ak
k nemu ddjde skor.

Ak mé pacient podstapit’ koronarnu angioplastiku (ind nez primarnu PCI), mé sa v sulade so
Standardnou praxou podavat’ nefrakcionovany heparin (UFH), pri¢om do Gvahy sa ma vziat’
pacientovo potencialne riziko krvacania, vratane ¢asu od poslednej davky fondaparinu (pozri Cast’ 4.4).
Nacasovanie opatovného zacatia liecby subkutannym fondaparinom po odstraneni zavadzaca sa ma
zakladat’ na klinickom Gsudku. V pivotnej klinickej stadii zameranej na STEMI sa lie¢ba
fondaparinom opétovne zacala najskor po 3 hodinach po odstraneni zavadzaca.

e Pacienti, ktori maju podstupit koronarny arterialny bypass (CABG)

U pacientov so STEMI alebo NAP/NSTEMI, ktori maju podstupit’ koronarny arterialny bypass
(CABG) sa fondaparin vzdy, ked’ je to mozné, nema podavat’ pocas 24 hodin pred operéciou a
moze sa opatovne zacat’ podavat’ 48 hodin po operacii.

Liec¢ba tromb6zy povrchovych zil

Odporuacana davka fondaparinu je 2,5 mg jedenkrat denne podana subkutadnnou injekciou. Pacienti
vhodni pre liecbu 2,5 mg fondaparinom musia mat’ akutnu, symptomatickd, izolovanu, spontannu
trombdzu povrchovych zil dolnych koncatin, so zapalenym tsekom zily dlhym minimélne 5 cm a
potvrdenu ultrasonografickym vysetrenim alebo inymi objektivnymi metodami. Lie¢ba sa mé zacat’ ¢o
najskdr po stanoveni diagndzy a po vylaceni sprievodnej hlbokej Zilovej trombozy (HZT) alebo
trombdzy povrchovych zil so zapalenym Usekom Zily vzdialenym do 3 cm od safeno-femoralnej
junkcie. Lie¢ba ma trvat’ minimalne 30 dni a u pacientov s vysokym rizikom tromboembolickych
komplikacii ma trvat’ maximalne 45 dni (pozri Casti 4.4 a 5.1). Pacientom sa méze odporucit,, aby si
liek sami aplikovali, ked’ sa usudi, ze su ochotni a schopni tak urobit’. Lekari maju poskytnat’ jasné
inStrukcie pre samoaplikaciu.

e Pacienti, ktori maju podstupit operaciu alebo iné invazivne z&kroky

U pacientov s tromb6zou povrchovych zil, ktori maju podstapit’ operaciu alebo iné invazivne
zakroky, sa fondaparin, pokial’ je to mozné, nema podat’ po¢as 24 hodin pred operaciou.
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Fondaparin sa moéze znovu zacat’ podavat’ najskdr 6 hodin po operacii, za predpokladu, Ze bola
dosiahnutd hemostaza.

Specidlne skupiny pacientov

Prevencia VTE po operécii

U pacientov, ktori podstupuji operécie, sa dosledné dodrziavanie ¢asu podania prvej davky
fondaparinu vyzaduje u pacientov > 75 rokov a/alebo s telesnou hmotnostou < 50 kg a/alebo s
poskodenim funkcie obliciek s klirensom kreatininu 20 az 50 ml/min.

Pociato¢na davka fondaparinu nema byt podana skor ako do 6 hodin po ukonceni operécie. Injekcia
nesmie byt' podand, ak nebola stanovend hemostéza (pozri ¢ast’ 4.4).

Poskodenie funkcie obliciek

o Profylaxia VTE - fondaparin nesmie byt podavany pacientom s klirensom kreatininu < 20
ml/min (pozri ¢ast’ 4.3). U pacientov s klirensom kreatininu v rozmedzi od 20 do 50 ml/min m&
byt’ davka znizena na 1,5 mg jedenkrat denne (pozri ¢asti 4.4 a 5.2). U pacientov s miernou
poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu > 50 ml/min) nie je potrebné zniZenie davky.

o Liecha NAP/NSTEMI a STEMI - fondaparin sa nesmie pouzivat’ u pacientov s klirensom
kreatininu < 20 ml/min (pozri ¢ast 4.3). U pacientov s klirensom kreatininu > 20 ml/min nie je
potrebna Uprava davkovania.

o Liecba trombozy povrchovych Zil - fondaparin nesmie byt’ podavany pacientom s klirensom
kreatininu < 20 ml/min (pozri ¢ast’ 4.3). U pacientov s klirensom kreatininu v rozmedzi od 20
do 50 ml/min m& byt davka znizena na 1,5 mg jedenkrat denne (pozri Casti 4.4 a 5.2). U
pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu > 50 ml/min) nie je potrebné
znizZenie davky. Bezpecnost’ a ucinnost’ 1,5 mg davky sa nesledovala (pozri Cast’ 4.4).

Poskodenie funkcie pecene

. Prevencia VTE a liecha NAP/NSTEMI a STEMI - Uprava davky nie je potrebna u pacientov s
miernym alebo stredne t'azkym poskodenim funkcie pecene. U pacientov s tazkym poskodenim
funkcie pe¢ene musi byt’ fondaparin pouzivany opatrne, pretoze tato skupina pacientov nebola
skimana (pozri Casti 4.4 a 5.2).

o Liec¢ba tromb06zy povrchovych Zil - bezpecnost a ucinnost’ fondaparinu u pacientov s tazkym
poskodenim funkcie pe¢ene sa nesledovala, preto sa fondaparin neodporaca podavat’ tymto
pacientom (pozri Cast’ 4.4).

Pediatrick& populacia - fondaparin sa neodportca pouzivat’ u deti mladsich ako 17 rokov kvoli
chybajdcim Gdajom o bezpecénosti a G¢innosti.

Nizka telesna hmotnost

o Prevencia VTE a liecha NAP/NSTEMI a STEMI - Pacienti s telesnou hmotnostou < 50 kg maju
vyssie riziko krvacania. Eliminacia fondaparinu klesé s hmotnostou. U tychto pacientov sa musi
fondaparin pouzivat’ opatrne (pozri ¢ast’ 4.4).

o Liecba trombozy povrchovych Zil - Bezpe¢nost’ a t¢innost’ fondaparinu u pacientov s telesnou
hmotnost'ou nizSou ako 50 kg sa nesledovala, preto sa fondaparin neodportca podavat’ tymto
pacientom (pozri ¢ast’ 4.4).

Spbsob podavania

o Subkutanne podavanie
Fondaparin je podavany leziacemu pacientovi hlbokou subkutannou injekciou. Miesto podania
sa mé striedat’ z 'avej a pravej anterolateralnej a 'avej a pravej posterolateralnej brusnej steny.
Vzduchovl bublinu z injek¢nej striekacky pred aplikéciou injekcie nevytlacajte, aby sa predislo
Uniku lieku pri pouzivani naplnenych injekénych striekaciek. Do koznej riasy drzanej medzi
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palcom a ukazovéakom musi byt kolmo vpichnuté celé dizka ihly. Kozna riasa musi byt’ drzana
pocas celej aplikacie injekcie.

o Intraven6zne podavanie (prva davka len u pacientov so STEMI)
Intravendzne podavanie sa ma uskuto¢nit’ cez existujucu intravendznu linku bud’ priamo, alebo
s pouzitim minivaku malého objemu (25 alebo 50 ml) s 0,9 % fyziologickym roztokom.
Vzduchovu bublinu z injekénej strickacky pred aplikaciou injekcie nevytlacajte, aby sa predislo
Uniku lieku pri pouzivani naplnenych injekénych striekaciek. Intravenzna hadicka ma byt’ po
podani injekcie dokladne preplachnuta fyziologickym roztokom, aby sa zabezpecilo podanie
celého mnozstva lieku. Ak sa na podanie pouzije minivak, inflzia sa ma podavat’ pocas 1 az 2
mint.

Dalsie pokyny na pouZitie a zaobchadzanie s liekom a likvidaciu, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3 Kontraindikéacie

- precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1
- klinicky signifikantné aktivne krvacanie

- akdtna bakterialna endokarditida

- t'azké poskodenie funkcie obli¢iek definované klirensom kreatininu < 20 ml/min.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Fondaparin sa nesmie aplikovat’ intramuskularne.

Hemoragie

Fondaparin sa musi opatrne podavat’ pacientom, ktori maju zvysené riziko hemorégii, ako st vrodené
alebo ziskané krvacavé poruchy (napr. pocet krvnych dosti¢iek < 50 000/mm?3), s aktivnou vredovou
gastrointestinalnou chorobou a nedavnym intrakranialnym krvacanim alebo po nedavnej operécii
mozgu, miechy alebo o¢i a v Specidlnych skupinach pacientov uvedenych nizZsie.

e Priprevencii VTE - sfondaparinom sucasne nesmu byt’ podavané latky, ktoré mozu zvyraznit’
riziko hemordagii. Medzi tieto latky patria desirudin, fibrinolytikd, antagonisty receptora GP
I1b/111a, heparin, heparinoidy alebo nizkomolekulové hepariny (LMWH). V pripade potreby,
sucasna lie¢ba antagonistami vitaminu K ma byt’ podavana v stlade s informéaciou uvedenou v
Casti 4.5. Dalsie inhibitory krvnych dogti¢iek (kyselina acetylsalicylova, dipyridamol,
sulfinpyrazoén, tiklopidin alebo klopidogrel) a NSAIDs musia byt pouzivané opatrne. Ak je
nevyhnutné sac¢asné podavanie, je potrebny starostlivy monitoring.

o Pri liecbe NAP/NSTEMI a STEMI - fondaparin sa musi pouzivat’ opatrne u pacientov, ktori su
subezne lieceni inymi latkami, ktoré zvysujt riziko hemoragii (ako su inhibitory GPI1Ib/Illa
alebo trombolytika).

Pri lieche tromb06zy povrchovych Zil - fondaparin sa musi pouzivat’ opatrne u pacientov, ktori st
subezne lieceni inymi liekmi, ktoré zvysuju riziko hemoragii.

PCI a riziko tvorby trombu pri zavadzani katétra

U pacientov so STEMI podstupujicich primarnu PCI sa pouzitie fondaparinu pred a pocas PCI
neodportca. Podobne u pacientov s NAP/NSTEMI so zivot ohrozujucimi stavmi, ktori potrebuju
urgentn( revaskularizaciu, sa pouzitie fondaparinu pred a pocas PCI neodporaca. Jedna sa o pacientov
s refraktérnou alebo recidivujicou anginou pectoris spojenou s dynamickou odchylkou ST segmentu,
so srdcovym zlyhanim, zivot ohrozujacimi arytmiami alebo hemodynamickou nestabilitou.

U pacientov s NAP/NSTEMI a u pacientov so STEMI podstupujucich koronarnu angioplastiku (inu

nez primarnu PCI) sa pouzitie fondaparinu ako jediného antikoagulancia poc¢as PCI neodporaca kvoli
zvySenému riziku tvorby trombu pri zavadzani katétra (pozri klinické stadie v ¢asti 5.1). Preto sa ma
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pocas koronarnej angioplastiky (inej nez primarnej PCI) v stlade so standardnou praxou pouzivat’
pridavny UFH (pozri davkovanie v casti 4.2).

Pacienti s trombo6zou povrchovych zil

Pred zaciatkom lie¢by fondaparinom sa musi potvrdit’ pritomnost’ trombdzy povrchovych zil so
zapélenym usekom zily vzdialenym viac nez 3 cm od safeno-femoréalnej junkcie a vylacit’ sprievodna
HZT pomocou kompresnej ultrasonografie alebo inych objektivnych metdd. Nie st k dispozicii Ziadne
Udaje tykajuce sa pouzitia 2,5 mg fondaparinu u pacientov s trombdzou povrchovych zil so
sprievodnou HZT alebo s trombdzou povrchovych il so zapalenym Gsekom zily vzdialenym do 3 cm
od safeno-femoralnej junkcie (pozri Casti 4.2 a 5.1).

Bezpecnost’ a ucinnost’ 2,5 mg fondaparinu sa nesledovala v nasledujucich skupinéch: pacienti s
trombo6zou povrchovych Zil po skleroterapii alebo ktora vznikla ako komplikéacia pri zavedeni
intravendznej kanyly, pacienti s tromb6zou povrchovych Zil diagnostikovanou v predchadzajucich 3
mesiacoch, pacienti s ven6znou tromboembolickou chorobou diagnostikovanou v predchadzajicich 6
mesiacoch, alebo pacienti s aktivnym karcinbmom (pozri ¢asti 4.2 a 5.1).

Spinalna/Epiduralna anestézia

U pacientov, ktori podstupuju zavazné ortopedické operéacie, epiduralne alebo spinalne hematémy,
ktoré mo6zu sposobit’ dlhodobu alebo trvall paralyzu, sa nemézu vyluéit’ pri sa¢asnom podavani
fondaparinu a spinalnej/epiduralnej anestézie, alebo spinalnej punkcie. Riziko tychto zriedkavych
prihod moze byt vysSie pri pooperaénom pouziti trvalych epidurdlnych katétrov alebo pri sa¢asnom
uzivani inych liekov vplyvajlcich na hemostazu.

Starsi pacienti

Star$ia populacia ma vyssie riziko krvécania. Pretoze s vekom vseobecne klesaju oblickové funkcie, u
star§ich pacientov moze byt pozorované znizené vylu¢ovanie a zvySena expozicia fondaparinu (pozri
Cast’ 5.2). Fondaparin musi byt u starSich pacientov pouzivany opatrne (pozri ¢ast’ 4.2).

Nizka telesna hmotnost

e Prevencia VTE a liecha NAP/NSTEMI a STEMI - Pacienti s telesnou hmotnostou < 50 kg majd
vyssie riziko krvécania. Eliminécia fondaparinu klesa s hmotnost'ou. U tychto pacientov sa musi
fondaparin pouzivat’ opatrne (pozri ¢ast’ 4.2).

e Liecha trombo6zy povrchovych Zil - Nie st k dispozicii ziadne klinické Udaje o pouziti fondaparinu
na lie¢bu trombdzy povrchovych zil u pacientov s telesnou hmotnost'ou nizsou ako 50 kg. Preto sa
fondaparin neodportca na liecbu trombdzy povrchovych Zil u tychto pacientov (pozri ¢ast’ 4.2).

Poskodenie funkcie obliciek
Fondaparin sa vylu¢uje prevazne oblickami.

e Profylaxia VTE - Pacienti s klirensom kreatininu < 50 ml/min maju vysSie riziko krvécania a VTE
a musia byt’ lieCeni opatrne (pozri Casti 4.2, 4.3 a 5.2). K dispozicii su obmedzené klinické udaje
od pacientov s klirensom kreatininu nizsim ako 30 ml/min.

o Liecha NAP/NSTEMI a STEMI - Pri liecbe NAP/NSTEMI a STEMI su k dispozicii obmedzené
klinické Gdaje o pouzivani fondaparinu 2,5 mg jedenkréat denne u pacientov s klirensom kreatininu
20 az 30 ml/min. Z tohto dévodu mé lekar urcit, ¢i prinos liecby prevazuje nad rizikom (pozri
Casti 4.2 a 4.3).

e Liecha trombdzy povrchovych Zl - Fondaparin nesmie byt podavany pacientom s klirensom
kreatininu < 20 ml/min (pozri ¢ast 4.3). U pacientov s klirensom kreatininu v rozmedzi od 20 do
50 ml/min mé byt’ davka znizena na 1,5 mg jedenkrét denne (pozri ¢asti 4.2 a 5.2). Bezpecnost’ a
u¢innost’ 1,5 mg davky sa nesledovala.
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Tazké poskodenie funkcie pecene

e Prevencia VTE a liecha NAP/NSTEMI a STEMI - Uprava davky fondaparinu nie je potrebna.
Fondaparin sa musi podavat’ s opatrnost'ou kvoli zvySenému riziku krvacania sposobeného
nedostatkom koagula¢nych faktorov u pacientov s tazkym poskodenim funkcie pecene (pozri cast’
4.2).

e Liechba trombozy povrchovych zil - Nie su k dispozicii klinické Gdaje o pouziti fondaparinu na
lie¢bu trombozy povrchovych zil u pacientov s tazkym poskodenim funkcie pecene. Preto sa
fondaparin neodporaca na liecbu trombozy povrchovych Zil u tychto pacientov (pozri ¢ast’ 4.2).

Pacienti s heparinom indukovanou trombocytopéniou

Fondaparin sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s anamnézou HIT. Uinnost a bezpe¢nost’
fondaparinu nebola formalne studovana u pacientov s HIT typu Il. Fondaparin sa neviaze na
dostickovy faktor 4 a zvyc¢ajne ani nereaguje krizovo so sérom od pacientov s heparinom indukovanou
trombocytopéniou (HIT) typu I1. U pacientov lie¢enych fondaparinom sa vsak vyskytli zriedkavé,
spontanne hlasené pripady HIT.

Alergia na latex
Ochranny kryt ihly naplnenej injekénej striekacky moze obsahovat’ susent prirodnu latexovd gumu,
ktord méze vyvolat® alergické reakcie u osob citlivych na latex.

4.5 Liekové a iné interakcie

Riziko krvacania sa zvySuje su¢asnym podavanim fondaparinu a latok, ktoré mézu zvyraznit’ riziko
hemoragii (pozri cast’ 4.4).

Peroralne antikoagulancia (warfarin), inhibitory krvnych dosti¢iek (kyselina acetylsalicylovd),
NSAIDs (piroxikam) a digoxin nemali interakcie s farmakokinetikou fondaparinu. Davka fondaparinu
(10 mg) v stadiach interakcii bola vyssia ako odporucana davka pre uvedene indikacie. Fondaparin
neovplyviioval ani INR aktivitu warfarinu, ani ¢as krvacania pri liecbe kyselinou acetylsalicylovou
alebo piroxikamom, ani farmakokinetiku digoxinu v rovnovaznom stave.

Nasledna liecha dalsimi antikoagulacnymi liekmi
Pri néslednej liecbe heparinom alebo LMWH by vo vseobecnosti mala byt prva injekcia podana jeden
deni po poslednej injekcii fondaparinu.

AK je potrebna nasledna lie¢ba antagonistami vitaminu K, potom méa pokracovat’ lie¢ba fondaparinom
dovtedy, pokym sa nedosiahne ciel'ova hodnota INR.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné (idaje o pouziti fondaparinu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach
kvoli limitovanej expozicii neposkytuju dostatok Udajov o ucinkoch pocas gravidity,
embryonalneho/fetalneho vyvoja, porodu a postnatalneho vyvoja. Fondaparin sa ma predpisat’
gravidnym Zenam iba v nevyhnutnych pripadoch.

Laktacia

Fondaparin sa vylu¢uje do mlieka potkanov, nevie sa vsak ¢i sa fondaparin vylucuje do I'udského
mlieka. Dojcenie sa pocas lie¢by fondaparinom neodportuca. Peroralna absorpcia dietatom je vsak
nepravdepodobna.

Fertilita

Nie st k dispozicii Udaje o uginku fondaparinu na fertilitu u 'udi. Stadie na zvieratach nepreukazuju
ziaden ucinok na fertilitu.
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4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskuto¢nili sa ziadne §tadie 0 éinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

NajcastejSie zavazné neziaduce reakcie hlasené pri fondaparine si komplikacie z krvécania (na
réznych miestach vratane zriedkavych pripadov intrakranialneho/intracerebralneho a

retroperitonealneho krvécania) a anémia. Fondaparin sa musi opatrne podavat’ pacientom, ktori majd
zvysené riziko hemoragii (pozri cast 4.4).

Bezpecnost’ fondaparinu sa hodnotila:

- na 3 595 pacientoch, ktori podstupili zdvaznu ortopedickt operaciu dolnych koncatin s lie¢bou

az do 9 dni (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml a Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- na 327 pacientoch, ktori podstupili operéciu bedrovej zlomeniny s trojtyzdiiovou lie¢bou, ktora

nasledovala po inicialnej jednotyzdiiovej profylaxii (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml a Arixtra

2,5 mg/0,5 ml)

- na 1 407 pacientoch, ktori podsttpili brusnt operaciu s lietbou az do 9 dni (Arixtra
1,5 mg/0,3 ml a Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- na 425 internistickych pacientoch, ktori maju vel'ké riziko tromboembolickych komplikacii
lieGenych do 14 dni (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml a Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- na 10 057 pacientoch, ktori podstupili liecbu NAP alebo NSTEMI AKS (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- na 6 036 pacientoch, ktori podstapili liecbu STEMI AKS (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- na 2 517 pacientoch lie¢enych na vendzny tromboembolizmus a lieCenych fondaparinom
v priemere po dobu 7 dni (Arixtra5 mg/0,4 ml, Arixtra 7,5 ml/0,6 ml a Arixtra 10 mg/0,8 ml)

Tieto neziaduce reakcie maju byt interpretované v rdmci kontextu chirurgickych a internistickych

indik&cii. Profil neziaducich udalosti hlaseny v programe AKS sa zhoduje s neziaducimi reakciami na

liek zistenymi pri profylaxii VTE.

Neziaduce reakcie st uvedené nizsie podl'a triedy organovych systémov a frekvencie. Frekvencie su
zadefinované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100, < 1/10), mene;j Casté (> 1/1 000,
< 1/100), zriedkavé (> 1/10 000, < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

MedDRA triedy
organovych systémov

casté
(=1/100,<1/10)

menej ¢asté
(=1/1 000, < 1/100)

zriedkavé
(>1/10 000, < 1/1 000)

Infekcie a nakazy

poopera¢né infekcie rany

Poruchy krvi a
lymfatického systému

anémia, pooperacné
krvacanie, uterovaginalne
krvacanie®, hemoptyza,
hemat(ria, hematém,
krvacanie z d’asien,
purpura, epistaxa,
gastrointestinalne
krvacanie, hemartroza”,
o¢né krvacanie”, modriny”

trombocytopénia,
thrombocytémia,
abnormalny pocet
krvnych dosticiek,
porucha koagulacie

retroperitonedine
krvacanie®, peceniové,
intrakranialne/
intracerebralne krvacanie”

Poruchy imunitného
systému

alergicka reakcia (vratane
vel'mizriedkavychhlaseni
angioedému,
anafylaktoidnej/
anafylaktickej reakcie)

Poruchymetabolizmu a
VYZivy

hypokaliémia, vzostup
nebielkovinového dusika

(Npn)**
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MedDRA triedy
organovych systémov

céasté
(>1/100,<1/10)

menej casté
(>1/1000,<1/100)

zriedkaveé
(=>1/10 000, < 1/1 000)

Poruchy nervového
systému

bolest’ hlavy

uzkost’, zmétenost’,
zavrat, somnolencia,
vertigo

gastrointestinalneho
traktu

Poruchy ciev hypotenzia

Poruchy dychacej dyspnoe kaSel

ststavy, hrudnika a

mediastina

Poruchy nauzea, vracanie bolest’ brucha, dyspepsia,

gastritida, zapcha, hnacka

Poruchy pecene a
Zl¢ovych ciest

abnormélne vysledky
pecenovych funkénych
testov, zvySené hladny
pecenovych enzymov

bilirubinémia

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

vyrazka erytematozna,
pruritus

Celkové poruchy a
reakcie v mieste
podania

edém, periférny edém,
bolest’, horac¢ka, bolest’
na hrudniku,
presakovanie z rany

reakciav mieste podania
injekcie, bolest’ n6h,
Unava, sCervenanie tvare,
synkopa, ndvaly

hortcavy, genitalny edém
Npn reprezentuje nebielkovinovy dusik ako urea, kyselina mocova, aminokyseliny atd.
*NeZiaduce reakcie sa vyskytli pri vyssich davkach 5 mg/0,4 ml, 7,5 mg/0,6 ml a 10 mg/0,8 ml.

(e

Arixtra 2,5 mg/0,5 ml

Krvécanie bolo ¢asto hlasenou udalostou u pacientov s NAP/NSTEMI a u pacientov so STEMI.
Incidencia posudzovaného zavazného krvécania bola 2,1 % (fondaparin) oproti 4,1 % (enoxaparin) do
a vratane 9. dna v stadii I11. fazy zameranej na NAP/NSTEMI a incidencia posudzovanych zavaznych
hemorégii podl’a modifikovanych kritérii TIMI bola 1,1 % (fondaparin) oproti 1,4 % (kontrolna latka
[UFH/placebo]) do a vratane 9. dna v studii I11. fazy zameranej na STEMI.

V stadii 111, fazy zameranej na NAP/NSTEMI boli najcastejsie hlasené nekrvacavé neziaduce udalosti
(hlasené u aspon 1 % jedincov lie¢enych fondaparinom) bolest” hlavy, bolest’ na hrudniku a fibrilacia
predsienti.

V stadii 111. fazy u pacientov so STEMI boli najcastejsie hlasené nekrvacavé udalosti (hlasené u aspon
1 % jedincov liecenych fondaparinom) fibrilacia predsieni, pyrexia, bolest’ na hrudniku, bolest’ hlavy,
komorova tachykardia, davenie a hypotenzia.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného v
Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Davky fondaparinu nad odportac¢any rezim moézu viest’ K zvysenému riziku krvéacania. Nie je zname
antidotum fondaparinu.
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Pri predavkovani spojenom s krvacavymi kompliké&ciami sa lieba musi prerusit’ a patrat’ po primarnej
pri¢ine. Musi sa zvazit’ zaCatie vhodnej liecby ako je chirurgickd hemostaza, néhrada krvi, transfuzia
Cerstvej plazmy, plazmaferéza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotika.
ATC kod: BO1AX05

Farmakodynamickeé ucinky

Fondaparin je synteticky a selektivny inhibitor aktivovaného faktora X (Xa). Antitromboticka aktivita
fondaparinu je vysledkom selektivnej inhibicie faktora Xa sprostredkovanej antitrombinom 111
(ATIII). Selektivnym naviazanim na ATIII, fondaparin potenciuje (asi 300-kréat) prirodzenu
neutralizaciu faktora Xa sprostredkovanu ATIII. Neutralizécia faktora Xa prerusi kaskadu zrazania
krvi a inhibuje vznik trombinu a aj tvorbu trombu. Fondaparin neinaktivuje trombin (aktivovany faktor
I1) a nemé Ziadny vplyv na krvné dosticky.

Pri davke 2,5 mg fondaparin neovplyviuje vysledky bezného koagulaéného vysetrenia plazmy ako je
aktivovany parcialny tromboplastinovy cas (aPTT), aktivovany cas zrazania (ACT) alebo
protrombinovy ¢as (PT)/medzinarodny normalizovany pomer (INR), ani ¢as krvacania alebo
fibrinolyticky aktivitu. Vyskytli sa viak zriedkavé spontanne hlasené pripady predizenia aPTT.

Fondaparin zvycajne nereaguje skrizene so sérom pacientov s heparinom navodenou
trombocytopéniou (HIT). Zaznamenali sa vsak zriedkavé spontanne hlasenia HIT u pacientov
lie¢enych fondaparinom.

Klinické studie

Prevencia ven6znych tromboembolickych prihod (VTE) u pacientov, ktori podstupili zavazna
ortopedicku operaciu dolnej koncatiny s liecbou az do 9 dni

Klinicky program fondaparinu bol naplanovany tak, aby preukézal G¢innost’ fondaparinu v prevencii
venoznych tromboembolickych prihod (VTE), to znamena proximalnu a distalnu hlboku zilova
trombozu (HZT) a plicnu embolizéaciu (PE) u pacientov, ktori podstapili zavaznt ortopedick(
operéciu dolnych koncatin ako je bedrova zlomenina, zavazné operacie kolena alebo ndhradu
bedrového kibu. Vyse 8 000 pacientov (bedrové zlomenina - 1 711, nahrada bedrového kibu - 5 829,
zavazna operéacie kolena - 1 367) bolo sledovanych v kontrolovanych klinickych stadiach I1. a 1. fazy
Fondaparin 2,5 mg jedenkrat denne podany 6 - 8 hodin poopera¢ne sa porovnaval s enoxaparinom 40
mg jedenkréat denne podanymi 12 hodin pred operéciou, alebo 30 mg dvakrat denne podanym 12 - 24
hodin po operécii.

V spolo¢nej analyze tychto studii bol odporacany davkovaci rezim fondaparinu spojeny so
signifikantnym poklesom (54 % [95 % Cl, 44 %; 63 %]) vyskytu HZT v porovnani s enoxaparinom az
do 11. dna po operécii bez ohl'adu na typ vykonanej operécie. Viaésina sledovanych prihod bola
diagnostikovana planovanou venografiou a pozostavala vicsinou z distalnej HZT. Incidencia
proximalnej HZT bola tieZ signifikantne znizena. Incidencia symptomatickej VTE, vratane PE, nebola
signifikantne rozdielna medzi lie¢enymi skupinami.

V stadiach porovnavajlcich enoxaparin 40 mg jedenkrat denne, podany 12 hodin pred operéciou, sa

zavazné Krvéacanie pozorovalo u 2,8 % pacientov lie¢enych odporuc¢anou davkou fondaparinu, v
porovnani s 2,6 % pri enoxaparine.
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Prevencia ven6znych tromboembolickych prihod (VTE) u pacientov, ktori podstupili operéciu
bedrovej zlomeniny s lie¢bou az 24 dni, ktora nasledovala po inicialnej jednotyzdiovej
profylaxii

V randomizovanej, dvojito zaslepenej klinickej skuske bolo nasledne po operécii bedrovej zlomeniny
lie¢enych 737 pacientov fondaparinom 2,5 mg jedenkrat denne v priebehu 7 +/- 1 dni. Na konci tohto
obdobia bolo zrandomizovanych 656 pacientov, ktori uzivali fondaparin 2,5 mg jedenkrat denne alebo
placebo v priebehu d’alsich 21 +/- 2 dni. Fondaparin sposobil signifikantné znizenie celkového
vyskytu VTE v porovnani s placebom [3 pacienti (1,4 %) oproti 77 pacientom (35 %)]. Vécsina
(70/80) zaznamenanych VTE prihod boli venograficky zistené nesymptomatické pripady HZT.
Fondaparin taktiez signifikantne znizil vyskyt symptomatickych VTE (HZT a/alebo PE) [1 (0,3 %)
oproti 9 (2,7 %) pacientom] vratane dvoch smrtel'nych PE hlasenych v skupine s placebom. Zavazné
krvacania, vietky v opera¢nom poli spolu s nefatlnymi sa pozorovali u 8 pacientov (2,4 %) lie¢enych
fondaparinom 2,5 mg v porovnani s 2 (0,6 %), ktorym bolo podavané placebo.

Prevencia ven6znych tromboembolickych prihod (VTE) u pacientov, ktori podstUpili brusnia
operéciu, u ktorych je vysoké riziko tromboembolickych komplikacii, ako st pacienti, ktori
podstupili brusnu operéciu rakoviny

V dvojito zaslepenej klinickej studii bolo zrandomizovanych 2 927 pacientov, ktori uzivali fondaparin
2,5 mg jedenkréat denne alebo dalteparin 5 000 U jedenkrat denne, s jednou 2 500 IU predoperac¢nou
injekciou a prvou 2 500 1U poopera¢nou injekciou, po dobu 7 + 2 dni. Hlavnymi opera¢nymi poliami
boli hrubé ¢revo/rektum, zaludok, pegeti, cholecystektomia alebo iné ZIgové cesty. Sest'desiatdevat
percent pacientov podstupilo operaciu kvoli rakovine. Pacienti, ktori podstupili urologickd operéaciu
(in ako operéciu obliciek) alebo gynekologickl operéaciu, laparoskopickd operaciu alebo operaciu
ciev, neboli zaradeni do stadie.

V tejto studii bola incidencia celkovych VTE 4,6 % (47/1 027) pri fondaparine, oproti 6,1 %: (62/1
021) pri dalteparine: znizenie percenta pravdepodobnosti [95 % CI] = -25,8 % [-49,7 %, 9,5 %].
Rozdiel vo vyskyte celkovych VTE medzi liecenymi skupinami, ktory nebol statisticky signifikantny,
bol hlavne désledkom znizenia asymptomatickej distalnej DVT. Incidencia symptomatickej DVT bola
medzi lieCenymi skupinami podobna: 6 pacientov (0,4 %) v skupine s fondaparinom oproti 5
pacientom (0,3 %) v skupine s dalteparinom. Vo velkej podskupine pacientov, ktori podstupili
operéciu rakoviny (69 % populécie pacientov), bol vyskyt VTE 4,7 % v skupine s fondaparinom,
oproti 7,7 % v skupine s dalteparinom.

Zavazné krvécanie bolo pozorovane u 3,4 % pacientov v skupine s fondaparinom a u 2,4 % v skupine
s dalteparinom.

Prevencia venoznych tromboembolickych prihod (VTE) u internistickych pacientov, u ktorych
je vysoké riziko tromboembolickych komplikacii v désledku obmedzenej pohyblivosti pocas
akutneho ochorenia

V randomizovanej dvojito zaslepenej klinickej stadii bolo 839 pacientov lie¢enych fondaparinom 2,5
mg jedenkrét denne alebo placebom po dobu 6 - 14 dni. Tato studia zahfnala internistickych pacientov
s akatnym ochorenim, vo veku > 60 rokov, u ktorych sa vyzadoval pokoj na 16zku najmenej $tyri dni a
ktori boli hospitalizovani pre kongestivne srdcové zlyhanie NYHA triedy 111/1V a/alebo akutne
respiracné ochorenie a/alebo akutne infekéné alebo zapaloveé ochorenie. Fondaparin signifikantne
redukoval celkovy vyskyt VTE v porovnani s placebom [18 pacientov (5,6%) vs 34 pacientov (10,5
%)]. Vyskytla sa hlavne asymptomaticka distalna DVT. Fondaparin tiez signifikantne redukoval
vyskyt posudzovanych fatalnych PE [0 pacientov (0,0 %) vs 5 pacientov (1,2 %)]. Zavazné krvécanie
bolo pozorované u 1 pacienta (0,2 %) v kazdej skupine.

Liecba nestabilnej anginy pectoris alebo infarktu myokardu bez elevacie ST segmentu
(NAP/NSTEMI)

OASIS 5 bola dvojito zaslepend, randomizovana stadia skimajuca, ¢i fondaparin 2,5 mg subkutanne
jedenkrat denne nie je menej ucinny ako enoxaparin 1 mg/kg subkutanne dvakrat denne u priblizne 20
000 pacientov s NAP/NSTEMI. Vsetci pacienti dostali standardna liecbu NAP/NSTEMI, pricom 34 %
pacientov podsttpilo PCI a 9 % podstipilo CABG. Priemerna dizka lie¢by bola 5,5 dni v skupine s
fondaparinom a 5,2 dni v skupine enoxaparinom. Pri vykonani PCI pacienti dostali ako pridavnd
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lie¢bu bud’ intraven6zny fondaparin (pacienti na fondaparine), alebo podrl'a telesnej hmotnosti
upravenu davku intravenézneho UFH (pacienti na enoxaparine), a to v zavislosti od ¢asu podania
poslednej subkutannej davky a planovaného pouzitia inhibitora GP I1b/I11a. Priemerny vek pacientov
bol 67 rokov a priblizne 60 % bolo vo veku asponi 65 rokov. Priblizne 40 % pacientov malo miernu
(Klirens kreatininu > 50 az < 80 ml/min) a 17 % pacientov malo stredne zavaznu (klirens kreatininu >
30 az < 50 ml/min) poruchu funkcie obliciek.

Primarne posudzovany vysledny ukazovatel’ sa skladal z imrtia, infarktu myokardu (1M) a refraktérnej
ischémie (RI) v priebehu 9 dni po randomizéacii. Z pacientov v skupine s fondaparinom malo 5,8 %
udalost’ do 9. diia v porovnani s 5,7 % pacientov liecenych enoxaparinom (pomer rizika 1,01, 95 % Cl,
0,90; 1,13, jednostranna p-hodnota pre nie mensiu u¢innost’ = 0,003).

Do 30. dna bola incidencia imrtnosti z akejkol'vek pri¢iny vyznamne znizena z 3,5 % u pacientov
lie¢enych enoxaparinom na 2,9 % u pacientov liecenych fondaparinom (pomer rizika 0,83, 95 % ClI,
0,71;0,97, p = 0,02). Medzi skupinou s fondaparinom a skupinou s enoxaparinom nebol vplyv na
incidenciu IM a RI statisticky rozdielny.

Do 9. dia bola incidencia zavazného krvécania 2,1 % u pacientov lieCenych fondaparinom a 4,1 % u
pacientov lieCenych enoxaparinom (pomer rizika 0,52, 95 % ClI, 0,44;0,61, p < 0,001).

Zistenia o ucinnosti a vysledky tykajuce sa zavazného krvacania boli konzistentné vo vsetkych vopred
Specifikovanych podskupinach ako sU starsi pacienti, pacienti s poruchou funkcie obliciek, typ
subezne podavanych inhibitorov agregacie trombocytov (aspirin, tienopyridiny alebo inhibitory GP
11b/1113).

V podskupine pacientov lie¢enych fondaparinom alebo enoxaparinom, ktori podstupili PCI, doslo v
priebehu 9 dni po randomizécii k umrtiu/IM/RI1 u 8,8 % pacientov lie¢enych fondaparinom a u 8,2 %
pacientov liecenych enoxaparinom (pomer rizika 1,08, 95 % ClI, 0,92;1,27). V tejto podskupine bola
incidencia zavazného krvacania do 9. dia 2,2 % u pacientov lie¢enych fondaparinom a 5,0 % u
pacientov lieCenych enoxaparinom (pomer rizika 0,43, 95 % CI, 0,33;0,57). U jedincov
podstupujucich PCI bola incidencia posudzovanej tvorby trombu pri zavadzani katétra 1,0 % u
jedincov lie¢enych fondaparinom oproti 0,3 % u jedincov lie¢enych enoxaparinom.

Lie¢ba nestabilnej anginy pectoris (NAP) alebo infarktu myokardu bez elevacie ST segmentu
(NSTEMI) u pacientov, ktori podstupili nasledna PCI s pridavhym UFH

V stadii s 3 235 vysoko rizikovymi pacientmi s NAP/NSTEMI, ktori mali naplanovanu angiografiu a
boli lieceni fondaparinom (v otvorenej faze stadie) (OASIS 8/FUTURA), bol 2 026 pacientom, ktori
mali indikovan( PCI, nadhodne prideleny jeden z dvoch dvojito zaslepenych davkovacich rezimov
pridavného UFH. Vetkym zaradenym pacientom bol podavany fondaparin 2,5 mg subkutanne,
jedenkréat denne pocas az 8 dni, alebo do prepustenia pacienta z nemocnice. Zrandomizovani pacienti
dostali bud’ rezim s ,,nizkou davkou* UFH (50 U/kg bez ohl'adu na planované pouzitic GP11b/1113;
nezavisle od aktivovaného ¢asu zrazania (ACT), alebo rezim so ,,$tandardnou davkou“ UFH (bez
pouzitia GPI1Ib/111a: 85 U/kg, v zavislosti od ACT,; pri planovanom pouziti GPIIb/Illa: 60 U/kg, v
zavislosti od ACT) bezprostredne pred zac¢iatkom PCI.

Vychodiskové charakteristiky a dizka lie¢by fondaparinom boli v oboch skupinach s UFH
porovnatel'né. U jedincov, ktorym bol ndhodne prideleny rezim so ,,$tandardnou davkou UFH®, alebo
rezim S ,,nizkou davkou UFH*, bol median davky UFH 85 U/kg a 50 U/kg, v uvedenom poradi.

Primarny ciel’ bol zloZeny z posudzovaného zavazného alebo mierneho krvacania, alebo zavaznych

komplikécii v mieste cievneho pristupu v ¢ase pred PCI, pocas a po nej (definovanom ako ¢as od
randomizacie do 48 hodin po PCI).
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Incidencia Percento p-

Ciele Nizka davka | Standardna davka | pravdepodob- | hodnota
UFH UFH nosti' (95 % CI)
N=1024 N=1002
Primarny
Zavaznéalebo mierne krvacanie, 4,7 % 5.8 % 0,80(0,54,1,19) | 0,267

alebo zavazné komplikacie v
mieste cievneho pristupu v ¢ase
pred PCI, pocas a po nej

Sekundéarne

Zavazné krvacanie v Case pred 14 % 12% 1,14(0,53;249)| 0,734
PCI, po¢as a po nej

Mierne krvacanie v ¢ase pred 0,7 % 1,7% 0,40(0,16;097) | 0,042
PCI, po¢as a po nej

Zavazné komplikacie v mieste 3.2 % 4,3 % 0,74(0,47;118)| 0,207
cievneho pristupu

Zavazné krvacanie v Case pred 5.8 % 3,9% 1,51 (1,0;2,28) 0,051

PCI,pocasa po nej alebo umrtie,
IM alebo TVR v priebehu 30 dni
Umrtie, IM alebo TVR v priebehu 45 % 2,9 % 1,58(0,98;253)| 0,059
30 dni
1: Percento pravdepodobnosti: nizka davka/standardna davka

Pozndmka: IM - infarkt myokardu. TVR - revaskularizicia cielovej cievy

Incidencia posudzovanej tvorby trombu pri zavadzani katétra bola 0,1 % (1/1 002) u pacientov,
ktorym bolo ndhodne pridelené podanie ,,standardnej davky*“ UFH a 0,5 % (5/1 024) u pacientov,
ktorym bolo nahodne pridelené podanie ,,nizkej davky* UFH, pocas PCI.

U styroch (0,3 %) nezrandomizovanych pacientov vznikol trombus pri zavidzani diagnostického
katétra pocas koronarnej angiografie. U dvanéstich (0,37 %) zaradenych pacientov vznikol trombus pri
zavédzani artériového zavadzaca, pricom vznik trombu bol u 7 z nich hlaseny pocas angiografie a u 5
bol hlaseny pocas PCI.

Lie¢ba infarktu myokardu s elevaciou ST segmentu (STEMI)

OASIS 6 bola dvojito zaslepend, randomizovana stidia hodnotiaca bezpe¢nost’ a i¢innost’ fondaparinu
2,5 mg jedenkrat denne oproti zvyc¢ajnej liecbe (placebo (47 %) alebo UFH (53 %) u priblizne 12 000
pacientov so STEMI. Vsetci pacienti dostali Standardnu liecbu STEMI, vratane primarnej PCI (31 %),
trombolytik (45 %) alebo bez reperflzie (24 %). Z pacientov, ktori boli lie¢eni trombolytikom, bolo 84
% liegenych trombolytikom bez fibrinovej $pecificity (predovietkym streptokinazou). Priemerna dizka
lie¢by fondaparinom bola 6,2 dni. Priemerny vek pacientov bol 61 rokov a priblizne 40 % bolo vo
veku aspoti 65 rokov. Priblizne 40 % pacientov malo miernu (klirens kreatininu > 50 az < 80 ml/min)
a 14 % pacientov malo stredne zavaznt (klirens kreatininu > 30 az < 50 ml/min) poruchu funkcie
obliciek.

Primarne posudzovany vysledny ukazovatel’ sa skladal z umrtia a recidivujuceho IM (re-IM) v
priebehu 30 dni po randomizécii. Incidencia imrtia/re-IM do 30. dia bola vyznamne znizena z 11,1 %
v kontrolnej skupine na 9,7 % v skupine s fondaparinom (pomer rizika 0,86, 95 % Cl, 0,77;0,96, p =
0,008). Vo vopred definovanej skupine porovnavajucej fondaparin s placebom (t.j. pacienti lieceni
trombolytikami bez fibrinovej $pecificity (77,3 %), bez reperflzie (22 %), fibrin-specifickymi
trombolytikami (0,3 %), primarnou PCI (0,4 %) bola incidencia umrtia/re-IM do 30. dna vyznamne
znizena zo 14,0 % u pacientov lie¢enych placebom na 11,3 (pomer rizika 0,80, 95 % Cl, 6,69;0,93,p =
0,003). Vo vopred definovanej skupine porovnavajucej fondaparin s UFH (pacienti lieGeni primarnou
PCI (58,5 %), fibrin-specifickymi trombolytikami (13 %), trombolytikami bez fibrinovej $pecificity
(2,6 %) a bez reperfuzie (25,9 %), nebol vplyv fondaparinu a UFH na incidenciu Gmrtia/re-IM do 30.
dna statisticky rozdielny: 8,3 % (pri fondaparine) oproti 8,7 % (pri UFH) (pomer rizika 0,94, 95 % ClI,
0,79;1,11 p = 0,460). Avsak Vv tejto skupine, v podskupine indikovanej populécie podstupujicej
trombolyzu alebo bez perfazie (t.j. pacienti nepodstupujuci primarnu PCI) bola incidencia
umrtia/re-IM do 30. diia vyznamne zniZena zo 14,3 % u pacientov lie¢enych UFH na 11,5 % u
pacientov lieCenych fondaparinom (pomer rizika 0,79, 95 % ClI, 0,64;0,98, p = 0,03).
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Incidencia umrtnosti z akejkol'vek pric¢iny do 30. dna bola taktiez vyznamne znizena z 8,9 % v
kontrolnej skupine na 7,8 % v skupine s fondaparinom (pomer rizika 0,87, 95 % CI, 0,77;0,98, p =
0,02). Rozdiel v umrtnosti bol statisticky vyznamny v skupine 1 (placebo ako porovnavacia latka), ale
nie v skupine 2 (UFH ako porovnavacia latka). Prinos tykajuci sa umrtnosti preukazany pri
fondaparine bol zachovany do konca sledovania, t.j. do 180. dna.

U pacientov, ktori boli revaskularizovani trombolytikom fondaparin vyznamne znizil incidenciu
umrtia/re-IM do 30. dna z 13,6 % v kontrolnej skupine na 10,9 % (pomer rizika 0,79, 95 % ClI,
0,68;0,93, p = 0,003). U pacientov, ktori spociatku nedostali reperfiiznu lie¢bu, bola incidencia
umrtia/re-1IM do 30. diia vyznamne znizena z 15 % v kontrolnej skupine na 12,1 % v skupine s
fondaparinom (pomer rizika 0,79, 95 % CI, 0,65;0,97, p = 0,023). U pacientov lie¢enych primarnou
PCI nebola incidencia umrtia/re-1M do 30. dna Statisticky rozdielna medzi dvoma skupinami [6,0 % v
skupine s fondaparinom oproti 4,8 % v kontrolnej skupine; pomer rizika 1,26, 65 % ClI, 0,96;1,66].

Do 9. dna doslo k zavaznym hemorégidm u 1,1 % pacientov lie¢enych fondaparinom a u 1,4 %
pacientov v kontrolnej skupine. U pacientov, ktorym bolo podavané trombolytikum, doslo k zavaznym
hemorégiam u 1,3 % pacientov lieCenych fondaparinom a u 2,0 % pacientov v kontrolnej skupine. U
pacientov, ktori spociatku nedostali reperfiznu lie¢bu, bola incidencia zavaznych hemoragii 1,2 % u
pacientov lie¢enych fondaparinom oproti 1,5 % u pacientov v kontrolnej skupine. U pacientov, ktori
podstupili priméarnu PCI, bola incidencia zavaznych hemoragii 1,0 % u pacientov lie¢enych
fondaparinom a 0,4 % u pacientov v kontrolnej skupine.

U jedincov podstupujucich primarnu PCI bola incidencia posudzovanej tvorby trombu pri zavadzani
katétra 1,2 % u jedincov lie¢enych fondaparinom oproti 0 % u jedincov v kontrolnej skupine.

Zistenia o ucinnosti a vysledky tykajuce sa zavaznych hemoragii boli konzistentné vo vsetkych vopred
Specifikovanych podskupinéch, ako sU starsi pacienti, pacienti s poruchou funkcie obliciek, typ
subezne podavanych inhibitorov agregacie trombocytov (aspirin, tienopyridiny).

Lie¢ba pacientov s akutnou symptomatickou spontdnnou trombézou povrchovych Zil bez
sprievodnej hibokej Zilovej trombézy (HZT)

Randomizovand, dvojito zaslepend, klinicka stadia (CALISTO) zahiniala 3 002 pacientov s akutnou
symptomatickou izolovanou, spontannou tromb6zou povrchovych zil dolnych konéatin so zapalenym
Usekom zily dlhym miniméalne 5 cm, potvrdenou kompresnou ultrasonografiou. Pacienti neboli do
studie zaradeni, ak mali sprievodn(i HZT alebo trombozu povrchovych Zil so zapalenym Gsekom Zily
vzdialenym do 3 cm od safeno-femorélnej junkcie. Pacienti boli zo stadie vyluceni, ak mali tazké
poskodenie funkcie pecene, t'azké poskodenie funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 mi/min), nizku
telesn hmotnost’ (< 50 kg), aktivny karcinom, symptomatickd PE (pl'aicnu emboliu) alebo nedavno
diagnostikovani HZT/PE (pred < 6 mesiacmi) alebo trombozu povrchovych Zil (pred < 90 diami),
alebo trombo6zu povrchovych Zil spojent so skleroterapiou alebo ako komplikéaciu pri zavedeni i.v.
kanyly, alebo ak mali vysokeé riziko krvacania.

Pacientom sa nahodne pridelila liecba fondaparinom v davke 2,5 mg jedenkrat denne, alebo placebom,
ktora trvala 45 dni a podavala sa ako doplnok k elastickym pan¢ucham, analgetickym a/alebo
topickym protizdpalovym liekom zo skupiny NSAID. Sledovanie trvalo az do 77. dia. Populaciu v
stadii tvorili zo 64 % Zeny, s medianom veku 58 rokov a 4,4 % pacientov malo klirens kreatininu < 50
ml/min.

Primarny ciel’ Géinnosti, ktory bol zlozeny zo symptomatickej PE, symptomatickej HZT, extenzie
symptomatickej trombdzy povrchovych zil, opakovaného vyskytu symptomatickej trombézy
povrchovych zil alebo Gmrtia do 47. dia, sa vyznamne znizil z 5,9 % u pacientov lie¢enych placebom
na 0,9 % u pacientov liecenych fondaparinom v davke 2,5 mg (zniZenie relativneho rizika: 85,2 %; 95
% ClI, 73,7 % az 91,7 % [p<0,001]). Vyskyt kazdej tromboembolickej zlozky primarneho ciel’a sa
taktieZ vyznamne zniZil u pacientov liecenych fondaparinom, a to nasledovne: symptomaticka PE [0
(0 %) oproti 5 (0,3 %) (p=0,031)], symptomaticka HZT [3 (0,2 %) oproti 18 (1,2 %); zniZenie
relativneho rizika 83,4 % (p<0,001)], extenzia symptomatickej trombdzy povrchovych zil [4 (0,3 %)
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oproti 51 (3,4 %); znizenie relativneho rizika 92,2 % (p<0,001)], opakovany vyskyt symptomatickej
trombo6zy povrchovych zil [5 (0,3 %) oproti 24 (1,6 %); znizenie relativneho rizika 79,2 % (p<0,001)].

Umrtnost’ bola nizka a medzi lie¢ebnymi skupinami podobna, pri¢om doslo k 2 (0,1 %) umrtiam v
skupine liecenej fondaparinom oproti 1 (0,1 %) umrtiu v skupine lie¢enej placebom.

Utinnost” bola zachované az do 77. dia a bola konzistentna vo vietkych vopred definovanych
podskupinéch vratane pacientov s varikdznymi zilami a pacientov s trombdzou povrchovych zil
lokalizovanou pod kolenom.

Zavazné Krvacanie sa pocas lie¢by vyskytlo u 1 (0,1 %) pacienta lie¢eného fondaparinom au 1 (0,1
%) pacienta lieCeného placebom. Klinicky vyznamné nezavazné krvacanie sa vyskytlo u 5 (0,3 %)
pacientov lieCenych fondaparinom a u 8 (0,5 %) pacientov lieCenych placebom.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po subkutdnnom podani sa fondaparin Uplne a rychlo absorbuje (absolutna biologicka dostupnost’ 100
%). U mladych, zdravych jedincov sa dosiahla maximalna plazmaticka koncentrécia (priemerna Crm =
0,34 mg/l) 2 hodiny po podani jednej subkutannej injekcie fondaparinu s ddvkou 2,5 mg. 25 minat po
podani davky sa dosiahne polovi¢na plazmaticka koncentracia priemernej Crax.

U starsich, zdravych jedincov je farmakokinetika fondaparinu lineérna v rozmedzi 2 az 8 mg
podaného subkutanne. Subkutannym davkovanim jedenkrat denne sa dosiahne rovnovazny stav
plazmatickych hladin po 3 az 4 diioch so zvysenim Cmax @ AUC 1,3-krét.

U pacientov podstupujucich opera¢na nahradu bedrového kibu, ktori dostavaju fondaparin 2,5 mg
jedenkréat denne, sa pre fondaparin predpoklada priemerny (CV%) rovnovazny stav
farmakokinetickych parametrov: Cmax (mg/l) - 0,39 (31 %), Tmax (h) - 2,8 (18 %) a Cmin (mg/l) - 0,14
(56 %). U pacientov s bedrovou zlomeninou, spojenou s vyssim vekom, st rovnovazne plazmatické
koncentracie fondaparinu: Cmax (Mmg/l) - 0,50 (32 %), Cmin (mg/l) - 0,19 (58 %).

Distribucia

Distribu¢ny objem fondaparinu je limitovany (7 - 11 litrov). In vitro je fondaparin pevne a $pecificky
naviazany na antitrombinovu bielkovinu s vazbou prislusnej plazmatickej koncentracie (98,6 % az
97,0 % pri koncentraciach od 0,5 do 2 mg/l). Fondaparin sa signifikantne neviaze na iné plazmatické
bielkoviny vratane faktora 4 krvnych dosti¢iek (PF4).

Vzhl'adom nato, Ze sa fondaparin neviaze signifikantne na plazmatickeé bielkoviny, s vynimkou ATIII,
neoCakavaju sa ziadne interakcie s inymi liekmi sprostredkované vytesnenim z vézobnych miest na
bielkovinach.

Biotransformacia
Aj ked’ to nie je celkom zhodnotené, nie su dokazy o metabolizme fondaparinu a obzvlast’ o tvorbe
aktivnych metabolitov.

Fondaparin neinhibuje CYP450s (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL, alebo
CYP3AA4) in vitro. Vzhl'adom nato sa nepredpokladd, ze fondaparin bude interagovat’ s inymi liekmi
in vivo inhibiciou metabolizmu sprostredkovaného CYP.

Eliminacia
Polcas eliminacie (t1/2) u zdravych mladych jedincov je okolo 17 hodin a u starsich zdravych jedincov
okolo 21 hodin. V nezmenenej forme sa obli¢kami vylucuje 64 - 77 % fondaparinu.
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Specidlne skupiny pacientov

Deti a dospievajuci - v tejto populacii nebol fondaparin sledovany v prevencii VTE alebo v lie¢be
trombdzy povrchovych zil alebo akutneho koronarneho syndromu (AKS).

Starsi pacienti - oblickové funkcie sa mozu s vekom znizovat’, a preto moze byt u starSich znizena
elimina¢na kapacita fondaparinu. U pacientov > 75 rokov, ktori podstupuju ortopedické operacie bol
vypocitany plazmaticky Kklirens 1,2- az 1,4-kréat nizsi ako u pacientov < 65 rokov.

Poskodenie funkcie obliciek - v porovnani s pacientmi, ktori maju normalne oblickové funkcie (klirens
kreatininu > 80 ml/min) mali pacienti s miernym poskodenim funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 50
az 80 ml/min) plazmaticky Kklirens 1,2- az 1,4-krét nizsi. Pacienti so stredne zavaznym poskodenim
funkcie oblic¢iek (klirens kreatininu 30 az 50 ml/min) ho mali v priemere dvakrat nizsi. U pacientov s
tazkym poskodenim funkcie obliciek (Klirens kreatininu < 30 ml/min) je plazmaticky klirens priblizne
péatkrat nizsi v porovnani s normalnymi oblickovymi funkciami. Asociované hodnoty terminalneho
polcasu boli u pacientov so stredne zavaznym poskodenim obli¢iek 29 h a 72 h u pacientov s tazkym
poskodenim funkcie obliciek.

Pohlavie - po Uprave davky podl'a telesnej hmotnosti sa nepozorovali ziadne rozdiely medzi
pohlaviami.

Rasa - farmakokinetické rozdiely spdsobené rasou neboli prospektivne studované. Stadie vykonané na
zdravych jedincoch v Azii (Japonci) neodhalili odligny farmakokineticky profil v porovnani s
belosskymi zdravymi jedincami. Podobne sa nepozorovali rozdiely v plazmatickom klirense medzi
Cerno$skymi a belosskymi pacientmi , ktori podstupili ortopedické operéacie.

Telesna hmotnost - plazmaticky klirens fondaparinu rastie s telesnou hmotnost'ou (9 % vzostup na 10
kg).

Poskodenie funkcie pecene - po jednorazovej, subkutannej davke fondaparinu podanej jedincom so
stredne tazkym poskodenim funkcie pecene (Child-Pugh stupeti B) sa celkova hodnota (t.j. viazaného
a neviazaného fondaparinu) Cmax znizila 0 22 % a AUC 0 39 % v porovnani s jedincami s normalnou
funkciou pecene. U jedincov s poskodenim funkcie pecene boli nizsie plazmatické koncentracie
fondaparinu pripisované znizenej vazbe na ATIII sekundarne spdsobenej nizsimi plazmatickymi
koncentraciami ATIII, ¢o malo za nasledok zvyseny renalny klirens fondaparinu. V désledku toho sa
predpokladd, Ze u pacientov s miernym az stredne t'azkym poskodenim funkcie pecene zostanu
koncentrécie neviazaného fondaparinu nezmenené, a preto u nich na zaklade farmakokinetiky nie je
potrebna Uprava davky.

Farmakokinetika fondaparinu nebola skimana u pacientov s tazkym poskodenim funkcie pecene
(pozri Casti 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych stadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podani a genotoxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi. Pokial’ ide o
reprodukénu toxicitu su stidie na zvieratach nedostatocné kvoli limitovanej expozicii.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Chlorid sodny

Voda na injekciu

Kyselina chlorovodikova
Hydroxid sodny
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6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa stadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky.

Ak sa sodna sol’ fondaparinu pridava do minivaku s 0,9 % fyziologickym roztokom, najlepsie je podat’
infGziu ihned’, ale moze sa uchovavat’ pri izbovej teplote az 24 hodin.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Neuchovavajte v mraznicke.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Skleneny valec Typ | (1 ml), na ktorom je pripevnena 12,7 mm ihla kalibru 27 a ktory je uzavrety
piestovou zatkou z brémbutylového alebo chlérbutylového elastoméru.

Arixtra sa dodava v baleniach, ktore obsahuja 2, 7, 10 a 20 naplnenych injekénych striekaciek. K
dispozicii su dva typy injekénych striekaciek:

e injek¢na striekacka s modrym piestom a automatickym zabezpeovacim systémom

e injek¢na striekacka s modrym piestom a manuédlnym zabezpecovacim systémom.
Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Subkutanna injekcia sa podava rovnakym spésobom ako klasickd injekéna striekacka. Intravenozne
podavanie sa ma uskuto¢nit’ cez existujucu intravendznu linku bud’ priamo, alebo s pouzitim minivaku
malého objemu (25 alebo 50 ml) s 0,9 % fyziologickym roztokom.

Parenteralne roztoky musia byt’ pred podanim skontrolované zrakom, ¢i sa v nich nenachadzaju tuhé
Ciastocky alebo ¢i nezmenili farbu.

Néavod na podanie subkutannej injekcie samotnym pacientom je zahrnuty v pisomnej informaécii pre
pouzivatela.

Ochranny systém ihly naplnenych injekénych striekaciek Arixtra je vybaveny zabezpeovacim
systémom, ktory slazi na prevenciu poranenia sa ihlou po pouziti injekénej striekacky.

Nepouvzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

irsko
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8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/02/206/001-004

EU/1/02/206/021

EU/1/02/206/022

EU/1/02/206/023

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registrécie:’ 21. marec 2002

Datum posledného predlZenia registracie: 20. aprila 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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1. NAZOV LIEKU

Arixtra 5 mg/0,4 ml injek¢ény roztok, naplnend injekéna striekacka.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda naplnend injekéna strickacka obsahuje 5 mg sodnej soli fondaparinu v 0,4 ml injek¢éného
roztoku.

Pomocna latka so zndmym tc¢inkom: Obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej déavke, t.j. v
podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok.
Roztok je ¢ira a bezfarebnd az slabozlta tekutina.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutickeé indikacie

Lie¢ba dospelych s akdtnou hlbokou zilovou tromb6zou (HZT) a lie¢ba akdtnej pl'acnej embolie (PE),
okrem hemodynamicky nestabilnych pacientov alebo pacientov, ktori vyzaduju trombolyzu alebo
plicnu embolektomiu.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Déavkovanie

Odportcana davka fondaparinu je 7,5 mg (pacienti s telesnou hmotnost'ou > 50, < 100 kg) podana v
subkutannej injekcii jedenkrat denne. Pre pacientov s telesnou hmotnost'ou < 50 kg je odporucana
davka 5 mg. Pre pacientov s telesnou hmotnost'ou > 100 kg je odportac¢ana davka 10 mg.

Lie¢ba by mala trvat’ najmenej 5 dni a dovtedy, pokial’ sa nepreukaze dostato¢na peroralna
antikoagulacia (INR; medzinarodny normalizovany pomer 2 az 3). Subezna lietba peroralnymi
antikoagulanciami by sa mala zacat’ ¢o najskor, obycajne v priebehu 72 hodin. Priemerna dlzka
podavania v klinickych stadiach bola 7 dni a klinicka skusenost’ z liecby dlhsej ako 10 dni je
obmedzena.

Specidlne skupiny pacientov

Starsi pacienti - nie je potrebna ziadna Uprava davkovania. U pacientov > 75 rokov by mal byt
fondaparin pouzivany opatrne, nakol’ko sa funkcia obli¢iek znizuje s vekom (pozri Cast’ 4.4).

Poskodenie funkcie obliciek - fondaparin sa musi podavat’ s opatrnostou U pacientov so stredne
tazkym poskodenim funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.4).

Nie je sktisenost’ s podskupinou pacientov aj s vysokou telesnou hmotnost'ou (> 100 kg) a aj so
stredne tazkym poskodenim funkcie obliciek (klirens kreatininu 30 - 50 ml/min). V tejto podskupine
po Uvodnej 10 mg dennej davke by sa mala zvazit' redukcia dennej davky na 7,5 mg na zaklade
farmakokinetického modelovania (pozri cast’ 4.4).
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Fondaparin nesmie byt’ podavany u pacientov so zavaznym poskodenim funkcie obli¢iek (klirens
kreatininu < 30 ml/min) (pozri cast’ 4.3).

Poskodenie funkcie pecene - Uprava davky nie je potrebna u pacientov s miernym alebo stredne
tazkym poskodenim funkcie pecene. U pacientov s tazkym poskodenim funkcie pe¢ene musi byt
fondaparin pouzivany opatrne, pretoze tato skupina pacientov nebola skimana (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia - fondaparin sa neodporaca pouzivat’ u deti mladsich ako 17 rokov kvoli
obmedzenym Udajom o bezpecnosti a u¢innosti (pozri ¢asti 5.1 a 5.2).

Spdsob podavania

Fondaparin je podavany leziacemu pacientovi hlbokou subkutannou injekciou. Miesto podania sa ma
striedat’ z l'avej a pravej anterolaterélnej a I'avej a pravej posterolateralnej brusnej steny. Vzduchovu
bublinu z injek¢nej striekacky pred aplikaciou injekcie nevytlacajte, aby sa predislo Uniku lieku pri
pouzivani naplnenych injekénych striekaciek. Do koznej riasy drzanej medzi palcom a ukazovakom
musi byt’ kolmo vpichnuté cela dizka ihly. Kozna riasa musi byt drzana pocas celej aplikécie injekcie.

Dalsie pokyny na pouzitie a zaobchédzanie s lieckom a likvidaciu, pozri &ast’ 6.6.
4.3 Kontraindikécie

- precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1
- Klinicky signifikantné aktivne krvacanie

- akutna bakterialna endokarditida

- t'azké poskodenie funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Fondaparin je uréeny len na subkutanne podavanie. Injekciu neaplikujte intramuskularne.

Skusenost’ s lie¢bou fondaparinom je obmedzena u pacientov, ktori st hemodynamicky nestabilni a
nie je ziadna skasenost’ u pacientov vyzadujucich trombolyzu, embolektomiu alebo zavedenie filtra do
dutej zily.

Hemorégie

Fondaparin sa musi opatrne podavat’ pacientom, ktori maju zvysené riziko hemorégii, ako st vrodené
alebo ziskané krvacavé poruchy (napr. pocet krvnych dosti¢iek < 50 000/mm3), s aktivnou vredovou
gastrointestinalnou chorobou a nedavnym intrakranialnym krvacanim alebo po nedavnej operécii
mozgu, miechy alebo o¢i a v Specialnych skupinach pacientov uvedenych nizsie.

Tak ako ine antikoagulancia, sa fondaparin musi podavat’ s opatrnostou u pacientov, ktori podstupili
nedavnu operéciu (< 3 dni) a mali zaistenu len jednu opera¢ntt hemostazu.

S fondaparinom sucasne nesmu byt podavané latky, ktoré mozu zvyraznit’ riziko hemoréagii. Medzi
tieto latky patria desirudin, fibrinolytika, antagonisty receptora GP I1b/Illa, heparin, heparinoidy alebo
nizkomolekulové hepariny (LMWH). Pocas liecby VTE, stcasna lie¢ba antagonistami vitaminu K ma
byt podavana v stlade s informaciou uvedenou v ¢asti 4.5. Dalsie inhibitory krvnych dosticiek
(kyselina acetylsalicylovd, dipyridamol, sulfinpyrazon, tiklopidin alebo klopidogrel) a NSAIDs musia
byt pouzivané opatrne. Ak je nevyhnutné sacasné podavanie, je potrebny starostlivy monitoring.

Spinalna/Epiduralna anestézia
U pacientov dostavajucich fondaparin skér na liecbu VTE ako na profylaxiu, by sa v pripade
chirurgickych zakrokov nemala pouzit’ spindlna/epiduralna anestézia.

Starsi pacienti

Starsia populacia ma vyssie riziko krvacania. Pretoze s vekom vseobecne klesaju oblickové funkcie, u
starSich pacientov moze byt pozorované znizené vylu¢ovanie a zvySena expozicia fondaparinu (pozri
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gast’ 5.2). Vyskyt krvacavych stavov u pacientov, ktori dostavali odporu¢ené davkovanie v liecbe HZT
alebo PE a vo veku < 65 rokov, 65 - 75 a > 75 rokov bol 3,0 %, 4,5 % a 6,5 %. Zodpovedajlci vyskyt
u pacientov, ktori dostavali odporuéené davkovanie enoxaparinu v liecbe HZT bol 2,5 %, 3,6 % a 8,3
%, zatial’ o vyskyt u pacientov dostavajucich odporucené ddvkovanie UFH v liecbe PE bol 5,5 %, 6,6
% a 7,4 %. Fondaparin musi byt’ u starSich pacientov pouZivany opatrne (pozri ¢ast’ 4.2).

Nizka telesna hmotnost
Klinicka skusenost’ je obmedzena u pacientov s hmotnostou < 50 kg. U tejto skupiny pacientov sa
fondaparin musi podavat’ s opatrnostiou, v dennej davke 5 mg (pozri ¢asti 4.2 a 5.2).

Poskodenie funkcie obliciek

Riziko krvacania sa zvySuje so zvySujucim sa poskodenim funkcie obli¢iek. Fondaparin sa vylucuje
prevazne oblickami. Vyskyt krvicavych stavov u pacientov, ktori dostavali odporucené davkovanie v
lie¢be HZT alebo PE s normalnou funkciou obligiek, s miernym poskodenim funkcie obli¢iek, stredne
tazkym poskodenim funkcie obliciek a so zavaznym poskodenim funkcie obliciek bol 3,0 % (34/1
132), 4,4 %,(32/733), 6,6 % (21/318) a 14,5 % (8/55). Zodpovedajuci vyskyt u pacientov, ktori
dostéavali odporucené davkovanie enoxaparinu v liecbe HZT bol 2,3 %, (13/559), 4,6 % (17/368), 9,7
% (14/145) a 11,1 % (2/18) a u pacientov, ktori dostavali odporucené davkovanie nefrakcionovaného
heparinu v lie¢be PE bol vyskyt 6,9 % (36/523), 3,1 % (11/352), 11,1 % (18/162) a 10,7 % (3/28).

Fondaparin je kontraindikovany pri zavaznom poskodeni funkcie obliciek (klirens kreatininu <30
ml/min) a m& sa pouzivat’ s opatrnostou U pacientov so stredne zavaznym poskodenim obli¢iek
(klirens kreatininu 30 - 50 ml/min). DiZka lie¢by nesmie prekrogit’ dobu vyhodnotend v klinickej
stadii (priemer 7 dni) (pozri Casti 4.2, 4.3 a 5.2).

Nie je sktisenost’ s podskupinou pacientov aj s vysokou telesnou hmotnost'ou (> 100 kg) a aj so
stredne tazkym poskodenim funkcie obliciek (Klirens kreatininu 30 - 50 ml/min). Fondaparin musi byt
podavany s opatrnostiou u tychto pacientov. Po Gvodnej 10 mg dennej davke by sa mala zvazit
redukcia dennej davky na 7,5 mg na zéklade farmakokinetickeho modelovania (pozri ¢ast’ 4.2).

Tazké poskodenie funkcie pecene
Pouzitie fondaparinu by sa malo opatrne zvazit', kvoli zvySenému riziku krvéacania v désledku deficitu
koagulacnych faktorov u pacientov s tazkym poskodenim funkcie pecene (pozri cast’ 4.2).

Pacienti s heparinom navodenou trombocytopéniou

Fondaparin sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s anamnézou HIT. Uginnost’ a bezpe¢nost’
fondaparinu nebola oficialne studovana u pacientov s HIT typu Il. Fondaparin sa neviaze na
dostickovy faktor 4 a zvycCajne nereaguje skrizene so sérom pacientov s heparinom indukovanou
trombocytopéniou (HIT) typu I1. U pacientov lie¢enych fondaparinom sa vsak vyskytli zriedkavé,
spontanne hlasené pripady HIT.

Alergia na latex
Ochranny kryt ihly naplnenej injekénej striekacky obsahuje susenu prirodnd latexovi gumu, ktora
moze vyvolat’ alergické reakcie u 0s6b citlivych na latex.

4.5 Liekové a iné interakcie

Riziko krvacania sa zvySuje su¢asnym podavanim fondaparinu a latok, ktoré moézu zvyraznit’ riziko
hemoréagii (pozri Cast’ 4.4).

V klinickych stadiach uskuto¢nenych s fondaparinom sa nepozorovala interakcia peroralnych
antikoagulancii (warfarin) s farmakokinetikou fondaparinu; pri davke 10 mg pouzitej v stadiach
interakcii, fondaparin neovplyviioval sledovanu antikoagula¢nu (INR) aktivitu warfarinu.

Inhibitory krvnych dosti¢iek (kyselina acetylsalicylova), NSAIDs (piroxikam) a digoxin nemali
interakcie s farmakokinetikou fondaparinu. Pri davke 10 mg pouzitej v stadiach interakcii fondaparin
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neovplyviioval ani ¢as krvacania pri lieébe kyselinou acetylsalicylovou alebo piroxikamom, ani
farmakokinetiku digoxinu v rovnovaznom stave.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii ziadne klinické Gdaje o gravidnych Zenach vystavenych u¢inku fondaparinu. Stadie
na zvieratach kvoli limitovanej expozicii neposkytuju dostatok Udajov o uc¢inkoch pocas gravidity,
embryonalneho/fetalneho vyvoja, pdrodu a postnatalneho vyvoja. Fondaparin sa ma predpisovat’
gravidnym zenam iba v nevyhnutnych pripadoch.

Laktacia

Fondaparin sa vylucuje do mlieka potkanov, nevie sa vsak ¢i fondaparin sa vylucuje do 'udského
mlieka. Dojcenie sa pocas liecby fondaparinom neodporaca. Peroralna absorpcia dietatom je vsak
nepravdepodobna.

Fertilita
Nie st k dispozicii Gdaje o Gginku fondaparinu na fertilitu u Tudi. Stadie na zvieratach nepreukazuj(
ziaden ucinok na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Neuskutoc¢nili sa ziadne §tadie 0 t¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

NajcastejsSie zavazné neziaduce reakcie hlasené pri fondaparine si komplikacie z krvécania (na
réznych miestach vratane zriedkavych pripadov intrakranialneho/intracerebralneho a
retroperitonealneho krvécania). Fondaparin sa musi opatrne podavat’ pacientom, ktori maju zvysené
riziko hemoragii (pozri ¢ast’ 4.4).

Bezpecnost’ fondaparinu sa hodnotila:

- na 3 595 pacientoch, ktori podstipili zdvaznu ortopedickll operaciu dolnych koncatin s liecbou
az do 9 dni (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml a Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- na 327 pacientoch, ktori podstupili operaciu bedrovej zlomeniny s trojtyzdiiovou liecbou, ktora
nasledovala po inicialnej jednotyzdiovej profylaxii (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml a Arixtra
2,5 mg/0,5 ml)

- na 1 407 pacientoch, ktori podstapili brusna operaciu s liecbou az do 9 dni (Arixtra
1,5 mg/0,3 ml a Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- na 425 internistickych pacientoch, ktori maju vel'ké riziko tromboembolickych komplikacii
lie¢enych do 14 dni (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml a Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- na 10 057 pacientoch, ktori podstupili liecbu NAP alebo NSTEMI AKS (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- na 6 036 pacientoch, ktori podstapili liecbu STEMI AKS (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- na 2 517 pacientoch lie¢enych na ven6zny tromboembolizmus a lie¢enych fondaparinom
v priemere po dobu 7 dni (Arixtra5 mg/0,4 ml, Arixtra 7,5 ml/0,6 ml a Arixtra 10 mg/0,8 ml)

Tieto neziaduce reakcie maju byt’ interpretované v rdmci kontextu chirurgickych a internistickych
indik&cii. Profil neziaducich udalosti hlaseny v programe AKS sa zhoduje s neziaducimi reakciami na
liek zistenymi pri profylaxii VTE.

Neziaduce reakcie st uvedené nizsie podla triedy organovych systémov a frekvencie. Frekvencie su

zadefinované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100, < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000,
< 1/100), zriedkavé (> 1/10 000, < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).
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MedDRA triedy
organovych systémov

céasté
(>1/100,<1/10)

menej casté
(>1/1000,<1/100)

zriedkaveé
(=>1/10 000, < 1/1 000)

Infekcie a ndkazy

poopera¢né infekcie rany

Poruchy krvi a
lymfatického systému

anémia, pooperacné
krvéacanie, uterovaginalne
krvacanie®, hemoptyza,
hemat(ria, hematém,
krvacanie z d’asien,
purpura, epistaxa,
gastrointestinalne
krvacanie, hemartroza”,
o¢né krvacanie”, modriny”

trombocytopénia,
thrombocytémia,
abnormalny pocet
krvnych dosticiek,
porucha koagulacie

retroperitonealne
krvacanie®, pecefiové,
intrakranialne/
intracerebralne krvacanie”

Poruchy imunitného
systému

alergicka reakcia (vratane
vel'mizriedkavych hlaseni
angioedému,
anafylaktoidnej/
anafylaktickej reakcie)

Poruchymetabolizmu a
VyZivy

hypokaliémia, vzostup
nebielkovinového dusika

(Npn)**

Poruchy nervového bolest hlavy uzkost, zmitenost,

systému zavrat, somnolencia,
vertigo

Poruchy ciev hypotenzia

Poruchy dychacej dyspnoe kagsel

sustavy, hrudnika a

mediastina

Poruchy nauzea, vracanie bolest brucha, dyspepsia,

gastrointestinalneho
traktu

gastritida, zapcha, hnacka

Poruchy pecene a
zlcovych ciest

abnormélne vysledky
pecenovych funkénych
testov, zvysené hladny
pecenovych enzymov

bilirubinémia

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

vyrazka erytematdzna,
pruritus

Celkové poruchy a
reakcie v mieste
podania

edém, periférny edém,
bolest’, horticka, bolest’
na hrudniku,
presakovanie z rany

reakciav mieste podania
injekcie, bolest’ ndh,
unava, sCervenanie tvare,
synkopa, ndvaly
horucavy, genitdlny edém

@

Npn reprezentuje nebielkovinovy dusik ako urea, kyselina mocovd, aminokyseliny atd.
* Neziaduce reakcie sa vyskytli pri vyssich davkach 5 mg/0,4 ml, 7,5 mg/0,6 ml a 10 mg/0,8 ml.

Pediatricka populacia

Bezpecénost’ fondaparinu u pediatrickych pacientov nebola stanovena. V otvorenej, jednoramennej,
retrospektivnej, nerandomizovanej, jednocentrickej klinickej $tadii s 366 pediatrickymi pacientmi
s VTE liecenymi fondaparinom bol profil bezpeénosti nasledovny:
Udalosti zavazného krvacania podl'a definicie Medzinarodnej spolo¢nosti pre trombdzu a hemostazu
(International Society on Thrombosis and Haemostasis; ISTH) (n=7; 1,9 %): u 1 pacienta (0,3 %) sa
vyskytlo klinicky zjavné krvécanie, u 3 pacientov (0,8 %) sa vyskytlo zavazné krvacanie

a u 3 pacientov (0,8 %) sa vyskytlo zavazné krvacanie, ktoré vyzadovalo chirurgicky zasah. Udalosti
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zavazného krvacania viedli k preruSeniu liecby fondaparinom u 4 pacientov a k ukonceniu lie¢by
fondaparinom u 3 pacientov.

Okrem toho sa u 8 pacientov (2,2 %) vyskytlo zjavné krvacanie, v pripade ktorého bol podany krvny
produkt a ktoré nebolo mozné priamo pripisat’ pacientovmu zakladnému ochoreniu, a u 4 pacientov
(1,1 %) sa vyskytlo krvacanie, ktoré vyzadovalo lekarsky alebo chirurgicky zasah. Vsetky tieto
udalosti si vyzadovali bud’ prerusenie, alebo ukoncenie liecby fondaparinom, s vynimkou 1 pacienta,
v pripade ktorého nebol Ukon podniknuty v suvislosti s fondaparinom hlaseny.

U dalsich 65 pacientov (17,8 %) sa hlasili iné udalosti zjavného krvacania alebo menstruacné
krvécanie veduce k lekarskej konzultacii a/alebo zasahu.

Zaznamenané boli aj nasledujuce neziaduce udalosti 0sobitného zaujmu (n = 189; 51,6 %): anémia
(27 %), trombocytopénia (18 %), alergické reakcie (1 %) a hypokaliémia (14 %).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného v
Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Davky fondaparinu nad odportac¢any rezim moézu viest’ K zvysenému riziku krvécania.
Nie je zname antidotum fondaparinu.

Pri predavkovani spojenom s krvacavymi kompliké&ciami sa lieba musi prerusit’ a patrat’ po primarnej
pri¢ine. Musi sa zvazit’ zacatie vhodnej liecby ako je chirurgickd hemostaza, nahrada krvi, transfuzia
Cerstvej plazmy, plazmaferéza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotika.
ATC kod: BO1AX05

Farmakodynamickeé ucinky

Fondaparin je synteticky a selektivny inhibitor aktivovaného faktora X (Xa). Antitromboticka aktivita
fondaparinu je vysledkom selektivnej inhibicie faktora Xa sprostredkovanej antitrombinom 111
(antitrombin). Selektivnym naviazanim na antitrombin, fondaparin potenciuje (asi 300-krat)
prirodzenu neutralizaciu faktora Xa sprostredkovanu antitrombinom. Neutralizacia faktora Xa prerusi
kaskadu zrazania krvi a inhibuje vznik trombinu a aj tvorbu trombu. Fondaparin neinaktivuje trombin
(aktivovany faktor I1) a nemé ziadny vplyv na krvné dosticky.

Pri davkach pouzivanych pri liecbe fondaparin neovplyviuje, v klinicky vyznamnom rozsahu,
vysledky bezného koagulaéného vysetrenia plazmy ako je aktivovany parcidlny tromboplastinovy cas
(aPTT), aktivovany ¢as zrazania (ACT) alebo protrombinovy ¢as (PT)/medzinarodny normalizovany
pomer (INR), ani ¢as krvacania alebo fibrinolyticku aktivitu. Vyskytli sa vsak zriedkavé spontanne
hlasené pripady prediZenia aPTT. Pri vysich davkach sa mézu vyskytnat’ mierne zmeny v aPTT. Pri
davke 10 mg pouzivanej Vv interakénych Stadiach, fondaparin neovplyvnil signifikantne
antikoagulac¢nu aktivitu (INR) warfarinu.

Fondaparin zvycajne nereaguje skrizene so sérom pacientov s heparinom navodenou

trombocytopéniou (HIT). Zaznamenali sa vSak zriedkavé spontanne hlasenia HIT u pacientov
lie¢enych fondaparinom.
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Klinické studie

Klinicky program fondaparinu na lie¢bu vendzneho tromboembolizmu bol navrhnuty tak, aby
preukazal uc¢innost’ fondaparinu v liecbe hlbokej zilovej trombdzy (HZT) a pl'ucnej embolie (PE). V
kontrolovanych klinickych stadiach fazy 1. a 11 bolo sledovanych vyse 4 874 pacientov.

Liecba hlbokej Zilovej trombdzy

V randomizovanej, dvojito zaslepenej klinickej studii u pacientov s potvrdenou diagnézou akutnej
symptomatickej HZT sa porovnaval fondaparin 5 mg (pre telesni hmotnost’ < 50 kg), 7,5 mg (pre
hmotnost’ > 50 kg, < 100 kg) alebo 10 mg (pre hmotnost’ > 100 kg) podavany s.c. jedenkrat denne so
sodnou sol'ou enoxaparinu 1 mg/kg s.c. podavanou dvakrat denne. Spolu bolo lie¢enych 2 192
pacientov; v oboch skupinéch boli pacienti lie¢eni minimalne 5 dni a najviac 26 dni (priemerne 7 dni).
Obidve sledované skupiny boli liecené antagonistami vitaminu K, ktorych podavanie obyc¢ajne zacalo
v priebehu 72 hodin po podani prvej davky skasanych liekov a pokracovalo sa 90 £ 7 dni, v obvyklej
Uprave davky, tak, aby sa dosiahlo INR 2 - 3. Priméarne sledovany ukazovatel’ G¢innosti sa skladal z
potvrdenych symptomatickych rekurentnych nefatalnych VTE a fatalnych VTE hlasenych az do 97.
dna. Nepreukézalo sa, Ze by liecba fondaparinom bola menej G¢inna oproti enoxaparinu (hodnotenie
VTE 3,9 % a 4,1 %).

Zavazné krvécanie pocas pociatoéného lie¢ebného obdobia sa pozorovalo u 1,1 % pacientov lie¢enych
fondaparinom v porovnani s 1,2 % pacientov s enoxaparinom.

Liecba pliicnej embolie

Randomizovand, otvorend klinicka studia bola uskuto¢nena u pacientov s akitnou symptomatickou
PE. Diagndza bola potvrdend objektivnymi testami (snimka pl'ic, plicna angiografia alebo $piralova
CT snimka). Pacienti, ktori vyzadovali trombolyzu alebo embolektomiu alebo filter do dutej zily boli
vyluceni. Randomizovani pacienti mohli byt predlie¢eni s UFH pocas skriningovej fazy, ale pacienti
lie¢eni viac ako 24 hodin terapeutickou davkou antikoagulancia alebo s nekontrolovanou hypertenziou
boli vyluc¢eni. Fondaparin 5 mg (pre telesni hmotnost’ < 50 kg), 7,5 mg (pre hmotnost’ > 50 kg, < 100
kg) alebo 10 mg (pre hmotnost’ > 100 kg) podavany s.c. jedenkrat denne sa porovnaval s
nefrakcionovanym heparinom podavanym i.v. ako bolus (5 000 IU) s naslednou kontinualnou i.v.
infGziou prisposobenou tak, aby sa udrzal 1,5- az 2,5-nasobok kontrolnej hodnoty aPTT. Spolu bolo
lieCenych 2 184 pacientov; v oboch skupinach boli pacienti lieceni minimalne 5 dni a najviac 22 dni
(priemerne 7 dni). Obidve sledované skupiny boli lie¢ené antagonistami vitaminu K, ktorych
podavanie obycajne zacalo v priebehu 72 hodin po podani prvej davky skusanych liekov a
pokracovalo 90 + 7 dni, v obvyklej Uprave davky, tak, aby sa dosiahlo INR 2 - 3. Priméarne sledovany
ukazovatel’ u¢innosti sa skladal z potvrdenych rekurentnych symptomatickych nefatalnych VTE a
fatalnych VTE hlasenych az do 97. dna. Nepreukazalo sa, ze by lie¢ba fondaparinom bola menej
uc¢inna oproti nefrakcionovanému heparinu (hodnotenie VTE 3,8 % a 5,0 %).

Zavazné Krvécanie pocas pociatocného lie¢ebného obdobia sa pozorovalo u 1,3 % pacientov lieCenych
fondaparinom v porovnani s 1,1 % pacientov s nefrakcionovanym heparinom.

Liecba venozneho trombolembolizmu (Venous Thromboembolism, VTE) u pediatrickych pacientov
Bezpecnost’ a ucinnost’ fondaparinu u pediatrickych pacientov neboli v prospektivnych
randomizovanych klinickych $tadiach stanovené (pozri Cast’ 4.2).

V otvorenej, jednoramennej, retrospektivnej, nerandomizovanej, jednocentrickej klinickej stadii bolo
366 pediatrickych pacientov konzekutivne lieCenych fondaparinom. Z tychto 366 pacientov bolo
313 pacientov s diagndzou VTE zahrnutych do skupiny na analyzu G¢innosti, pri¢om sa

u 221 pacientov hlasilo uzivanie fondaparinu pocas > 14 dni a inych antikoagulancii pocas < 33 %
celkového trvania lie¢by fondaparinom. Naj¢astejsim typom VTE bola trombdza sivisiaca s katétrom
(N =179; 48,9 %). U 86 pacientov sa vyskytli trombdzy dolnych konéatin, 22 pacientov malo
cerebralne sinusové trombdzy a 9 pacientov malo plicnu emboliu. Pacienti za¢inali na fondaparine
v davke 0,1 mg/kg jedenkrat denne, pri¢om sa v pripade pacientov vaziacich viac ako 20 kg davky
zaokruhlili podl'a najblizSej naplnenej injekénej striekacky (2,5 mg, 5 mg alebo 7,5 mg). V pripade
pacientov vaziacich 10 - 20 kg sa davkovanie zakladalo na telesnej hmotnosti bez zaokrihlenia podla
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najblizsej naplnenej injekénej striekacky. Urovne fondaparinu sa monitorovali po druhej alebo tretej
davke az do dosiahnutia terapeutickych trovni. Urovne fondaparinu sa potom spo¢iatku monitorovali
tyzdenne a poc¢as ambulantnej lie¢by kazdé 1 - 3 mesiace. Davkovanie sa upravovalo tak, aby sa
dosiahla maximalna koncentrécia fondaparinu v krvi v ramci terapeutického ciel’a 0,5 - 1,0 mg/I.
Maximalna davka nemala prekrocit’ 7,5 mg/den.

Pacienti dostali pociato¢nu strednd davku priblizne 0,1 mg/kg telesnej hmotnosti, ¢o sa prevadza na
strednd davku 1,37 mg v skupine s telesnou hmotnost'ou < 20 kg, 2,5 mg v skupine s telesnou
hmotnostou 20 az < 40 kg, 5 mg v skupine s telesnou hmotnost'ou 40 az < 60 kg a 7,5 mg v skupine
s telesnou hmotnostou > 60 kg. Na zaklade strednych hodn6t trvalo dosiahnutie terapeutickych urovni
vo vsetkych vekovych skupinach priblizne 3 dni (pozri Cast’ 5.2). V stidii predstavoval median trvania
lie¢by fondaparinom 85,0 dni (rozsah 1 az 3 768 dni).

Primarna u¢innost’ sa zakladala na merani podielu pediatrickych pacientov s Uplnym rozpustenim
zrazenin do 3 mesiacov (+ 15 dni). Zhrnutia Gplného rozpustenia zrazenin u pacientov s hlavnymi
VTE po 3. mesiaci st uvedené podl'a vekovej skupiny a hmotnostnej skupiny v tabul’ke 1 a 2.

TabuPka 1. Zhrnutie Uplného rozpustenia zrazenin v savislosti s hlavhymi VTE do 3. mesiaca

podla vekovej skupiny

< 2 roky >2az > 6 az >12 az
(N =30) < 6 rokov < 12 rokov < 18 rokov
n (%) (N =61) (N=72) (N =150)
Parameter n (%) n (%) n (%)
Uplné rozpustenie aspoti 14 (46,7) 26 (42,6) 38 (52,8) 65 (43,3)
jednej zrazeniny, n (%)
Uplné rozpustenie vSetkych 14 (46,7) 25 (41,0) 37 (51,4) 64 (42,7)
zrazenin, n (%)

Tabulka 2. Zhrnutie Uplného rozpustenia zrazenin v savislosti s hlavhymi VTE do 3. mesiaca

odPa hmotnostnej skupiny

< 20 kg 20 azZ <40 kg | 40 az < 60 kg > 60 kg
(N =091) (N =78) (N =70) (N=73)
Parameter n (%) n (%) n (%) n (%)
Uplné rozpustenie aspon jednej| 42 (46,2) 42 (53,8) 30 (42,9) 28 (38,4)
zrazeniny, n (%)
Uplné rozpustenie vietkych 41 (45,1) 42 (53,8) 29 (41,4) 27 (37,0)
zrazenin, n (%)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika fondaparinu je odvodena od plazmatickych koncentracii fondaparinu
kvantifikovanych cez anti faktor Xa aktivitu. Iba fondaparin méze byt’ pouzity na kalibraciu anti-Xa
merania (medzinarodny standard heparinu alebo LMWH nie je vhodny pre toto pouzitie). Ako
vysledok je koncentréacia fondaparinu vyjadrena v miligramoch (mg).

Absorpcia

Po subkutdnnom podani sa fondaparin uplne a rychlo absorbuje (absolutna biologicka dostupnost’ 100
%). U mladych, zdravych jedincov sa dosiahla maximalna plazmaticka koncentracia (priemerna Crm =
0,34 mg/l) 2 hodiny po podani jednej subkutannej injekcie fondaparinu s davkou 2,5 mg. 25 minat po
podani davky sa dosiahne poloviéna plazmaticka koncentréacia priemernej Cmax.

U starsich, zdravych jedincov je farmakokinetika fondaparinu linedrna v rozmedzi 2 az 8 mg
podaného subkutanne. Davkovanim jedenkrat denne sa dosiahne rovnovazny stav plazmatickych
hladin po 3 az 4 diioch so zvySenim Cmax @ AUC 1,3-krét.

U pacientov podstupujucich opera¢na néhradu bedrového kibu, ktori dostavaju fondaparin 2,5 mg
jedenkrat denne, sa pre fondaparin predpoklada priemerny (CV%) rovnovazny stav
farmakokinetickych parametrov: Cmax (mg/l) - 0,39 (31 %), Tmax (h) - 2,8 (18 %) a Cmin (mg/l) - 0,14
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(56 %). U pacientov s bedrovou zlomeninou, spojenou s vyssim vekom, st rovnovazne plazmatické
koncentracie fondaparinu: Cmax (Mmg/l) - 0,50 (32 %), Crmin (mg/l) - 0,19 (58 %).

V lie¢be HZT a PE, pacientom, ktori dostavaju fondaparin 5 mg (telesn4 hmotnost’ < 50 kg), 7,5 mg
(telesnd hmotnost’ 50 — 100 kg vratane) a 10 mg (telesna hmotnost’ > 100 kg) jedenkrat denne,
poskytuju pre vsetky hmotnostné kategorie podobnu expoziciu davky upravené podla telesnej
hmotnosti. Odhady priemernych (CV%) rovnovaznych farmakokinetickych parametrov fondaparinu u
pacientov s VTE, ktori dostavaju predpisané davkovanie fondaparinu jedenkrat denne su:

Crmax (Mg/l) - 1,41 (23 %), Tmax () - 2,4 (8 %) a Cmin (Mg/l) - 0,52 (45 %). Pridruzené 5. a 95.
percentily st 0,97 a 1,92 pre Cmax (mg/l) a 0,24 a 0,95 pre Cmin (Mmg/l).

Distribucia

Distribu¢ny objem fondaparinu je limitovany (7 - 11 litrov). In vitro je fondaparin pevne a $pecificky
naviazany na antitrombinovd bielkovinu s vézbou prislusnej plazmatickej koncentracie (98,6 % az
97,0 % pri koncentraciach od 0,5 do 2 mg/l). Fondaparin sa signifikantne neviaze na iné plazmatické
bielkoviny vratane faktora 4 krvnych dosti¢iek (PF4).

Vzhl'adom na to, ze sa fondaparin neviaze signifikantne na plazmatické bielkoviny, s vynimkou
antitrombinu, neoc¢akavaja sa ziadne interakcie s inymi liekmi sprostredkované vytesnenim z
vazobnych miest na bielkovinach.

Biotransformacia
Aj ked’ to nie je celkom zhodnotené, nie su dokazy o metabolizme fondaparinu a obzvlast’ o tvorbe
aktivnych metabolitov.

Fondaparin neinhibuje CYP450s (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL, alebo
CYP3AA4) in vitro. Vzhl'adom nato sa nepredpokladd, ze fondaparin bude interagovat’ s inymi liekmi
in vivo inhibiciou metabolizmu sprostredkovaného CYP.

Eliminacia
Polcas elimindcie (t1/2) u zdravych mladych jedincov je okolo 17 hodin a u starsich zdravych jedincov
okolo 21 hodin. V nezmenenej forme sa obli¢kami vylucuje 64 - 77 % fondaparinu.

Specidlne skupiny pacientov

Pediatricki pacienti — farmakokinetické parametre jedenkrat denne podkozne podavaného fondaparinu
merané ako aktivita anti-faktora Xa boli charakterizované v studii FDPX-1JS-7001, retrospektivnej
stadii u pediatrickych pacientov. Priblizne 60 % pacientov nevyzadovalo ziadnu Gpravu davky, aby
dosiahli terapeutickd koncentréciu fondaparinu v krvi (0,5 - 1,0 mg/l) pocas trvania liecby. Takmer
20 % vyzadovalo jednu upravu davky, 11 % vyzadovalo dve upravy davky a priblizne 10 %
vyzadovalo viac ako dve Gpravy davky pocas trvania lie¢by na dosiahnutie terapeutickych
koncentracii fondaparinu (pozri tabul’ku 3).

Tabul’ka 3. Aplikované ipravy davky pocas Studie FDPX-1JS-7001

Uroven Anti-Xa Uprava davky

podla fondaparinu

(mg/l)

<0,3 Zvysenie davky o 0,03 mg/kg
0,3-0,49 Zvysenie davky o 0,01 mg/kg
05-1 Bez zmeny

1,01-1,2 Znizenie davky o 0,01 mg/kg
>1,2 Znizenie davky o 0,03 mg/kg

Farmakokinetika jedenkrat denne podkozne podavaného fondaparinu merana ako aktivita anti-Xa bola
charakterizovana u 24 pediatrickych pacientov s VTE. Farmakokineticky (pharmacokinetics, PK)

model pediatrickej populacie bol vytvoreny na zaklade kombinécie PK Udajov pediatrickych pacientov
s Udajmi od dospelych. PK model v ramci populacie predpovedal, Ze hodnoty Cmaxss @ Cminss dosiahnuté
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u pediatrickych pacientov boli priblizne rovnaké ako hodnoty Cmaxss @ Cminss dosiahnuté u dospelych, ¢o
naznacuje vhodnost’ ddvkovacieho rezimu 0,1 mg/kg/den. Okrem toho pozorované Gdaje

u pediatrickych pacientov spadaju do 95 % intervalu predpovede Udajov u dospelych, ¢o poskytuje
d’alsi dokaz, ze davka 0,1 mg/kg/den je u pediatrickych pacientov vhodna.

Starsi pacienti - oblickové funkcie sa mozu s vekom znizovat’, a preto moze byt u starSich znizena
elimina¢na kapacita fondaparinu. U pacientov > 75 rokov podstupujucich ortopedickd operaciu a
uzivajtcich fondaparin 2,5 mg raz denne, bol vypocitany plazmaticky klirens 1,2- az 1,4-kréat nizsi ako
u pacientov < 65 rokov. Podobny vzor sa pozoroval pri lie¢be u pacientov s HZT a PE.

Poskodenie funkcie obliciek - v porovnani s pacientmi podstupujdcimi ortopedickd operéciu a
uzivajucimi fondaparin 2,5 mg raz denne, ktori maju norméalne oblickové funkcie (klirens kreatininu >
80 ml/min) mali pacienti s miernym poskodenim funkcie oblic¢iek (klirens kreatininu 50 az 80 ml/min)
plazmaticky klirens 1,2- az 1,4-krat nizsi. Pacienti so stredne zavaznym poskodenim funkcie obliciek
(Klirens kreatininu 30 az 50 ml/min) ho mali v priemere dvakréat nizsi. U pacientov s tazkym
poskodenim funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) je plazmaticky klirens priblizne patkrat
niz§i v porovnani s normalnymi oblickovymi funkciami. Asociované hodnoty terminalneho pol¢asu
boli u pacientov so stredne zavaznym poskodenim oblic¢iek 29 h a u pacientov s tazkym poskodenim
funkcie obligiek 72 h. Podobny vzor sa pozoroval pri lie¢be pacientov s HZT a PE.

Telesna hmotnost - plazmaticky klirens fondaparinu rastie s telesnou hmotnost'ou (9 % vzostup na 10
kg).

Pohlavie - po Uprave davky podl'a telesnej hmotnosti sa nepozorovali ziadne rozdiely medzi
pohlaviami.

Rasa - farmakokinetické rozdiely spdsobené rasou neboli prospektivne studované. Stadie vykonané na
zdravych jedincoch v Azii (Japonci) neodhalili odlisny farmakokineticky profil v porovnani s
belosskymi zdravymi jedincami. Podobne sa nepozorovali rozdiely v plazmatickom klirense medzi
Cernosskymi a belosskymi pacientmi, ktori podstupili ortopedické operécie.

Poskodenie funkcie pecene - po jednorazovej, subkutannej davke fondaparinu podanej jedincom so
stredne tazkym poskodenim funkcie pecene (Child-Pugh stupeti B) sa celkova hodnota (t.j. viazaného
a neviazaného fondaparinu) Cmax znizila 0 22 % a AUC 0 39 % v porovnani s jedincami s normalnou
funkciou pecene. U jedincov s poskodenim funkcie pecene boli nizsie plazmatické koncentracie
fondaparinu pripisované znizenej vazbe na ATIII sekundarne sposobenej nizsimi plazmatickymi
koncentraciami ATIII, ¢o malo za nasledok zvyseny renalny klirens fondaparinu. V doésledku toho sa
predpokladd, Ze u pacientov s miernym az stredne tazkym poskodenim funkcie pecene zostanu
koncentrécie neviazaného fondaparinu nezmenené, a preto u nich na zaklade farmakokinetiky nie je
potrebna Uprava davky.

Farmakokinetika fondaparinu nebola skimana u pacientov s tazkym poskodenim funkcie pecene
(pozri Casti 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické adaje o bezpe¢nosti
Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stadii bezpeénosti a genotoxicity
neodhalili ziadne osobitné riziko pre 'udi. Opakované davky a stadie reprodukénej toxicity neodhalili

Ziadne osobitné riziko, ale neposkytli adekvatnu dokumentéciu miery bezpecnosti kvoli limitovanej
expozicii na zvieratach.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Chlorid sodny

Voda na injekciu

Kyselina chlorovodikova

Hydroxid sodny

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitel'nosti

3 roky.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Neuchovavajte v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Skleneny valec Typ | (1 ml), na ktorom je pripevnena 12,7 mm ihla kaliber 27 a ktory je uzavrety
piestovou zatkou z chlérbutylového elastoméru.

Arixtra 5 mg/0,4 ml sa dodéva v baleniach, ktoré obsahuju 2, 7, 10 a 20 naplnenych injek¢énych
striekaciek. K dispozicii su dva typy injekénych striekaciek:

e injek¢na striekacka S oranzovym piestom a automatickym zabezpecovacim systémom

e injek¢na striekacka S oranzovym piestom a zabezpeCovacim Systémom.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Subkutanna injekcia sa podava rovnakym spésobom ako klasicka injekéna striekacka.

Parenteralne roztoky musia byt’ pred podanim vizualne skontrolované, ¢i sa v nich nenachadzaju tuhé
Ciastocky alebo ¢i nezmenili farbu.

Navod na podanie pacientom sa uvadza v pisomnej informacii pre pouzivatel'a.

Naplnené injekéné striekacky Arixtry st vybaveneé ochrannym systemom ihly, ktory sluzi na
prevenciu poranenia sa ihlou po pouziti injekénej striekacky.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekérne.
Tento liek je len na jedno pouzitie.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

irsko
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8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/02/206/009-011,018

EU/1/02/206/027

EU/1/02/206/028

EU/1/02/206/033

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 21. marec 2002

Datum posledného predlZenia registracie: 20. aprila 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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1. NAZOV LIEKU

Arixtra 7,5 mg/0,6 ml injekény roztok, naplnend injekcna strickacka.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda naplnend injekéna strickacka obsahuje 7,5 mg sodnej soli fondaparinu v 0,6 ml injekéného
roztoku.

Pomocna latka so zndmym tc¢inkom: Obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej déavke, t.j. v
podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok.
Roztok je ¢ira a bezfarebnd az slabozlta tekutina.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutickeé indikacie

Lie¢ba dospelych s akdtnou hlbokou zilovou tromb6zou (HZT) a lie¢ba akdtnej pl'acnej embolie (PE),
okrem hemodynamicky nestabilnych pacientov alebo pacientov, ktori vyzaduju trombolyzu alebo
plicnu embolektomiu.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Déavkovanie

Odportcana davka fondaparinu je 7,5 mg (pacienti s telesnou hmotnost'ou > 50, < 100 kg) podana v
subkutannej injekcii jedenkrat denne. Pre pacientov s telesnou hmotnost'ou < 50 kg je odporucana
davka 5 mg. Pre pacientov s telesnou hmotnost'ou > 100 kg je odportac¢ana davka 10 mg.

Lie¢ba by mala trvat’ najmenej 5 dni a dovtedy, pokial’ sa nepreukaze dostato¢na peroralna
antikoagulacia (INR; medzinarodny normalizovany pomer 2 az 3). Subezna lietba peroralnymi
antikoagulanciami by sa mala zacat’ ¢o najskor, obycajne v priebehu 72 hodin. Priemerna dlzka
podavania v klinickych stadiach bola 7 dni a klinicka skusenost’ z liecby dlhsej ako 10 dni je
obmedzena.

Specidlne skupiny pacientov

Starsi pacienti - nie je potrebna ziadna Uprava davkovania. U pacientov > 75 rokov by mal byt
fondaparin pouzivany opatrne, nakol’ko sa funkcia obli¢iek znizuje s vekom (pozri Cast’ 4.4).

Poskodenie funkcie obliciek - fondaparin sa musi podavat’ s opatrnostou U pacientov so stredne
tazkym poskodenim funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.4).

Nie je sktisenost’ s podskupinou pacientov aj s vysokou telesnou hmotnost'ou (> 100 kg) a aj so
stredne tazkym poskodenim funkcie obliciek (klirens kreatininu 30 - 50 ml/min). V tejto podskupine
po Uvodnej 10 mg dennej davke by sa mala zvazit' redukcia dennej davky na 7,5 mg na zaklade
farmakokinetického modelovania (pozri cast’ 4.4).
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Fondaparin nesmie byt’ podavany u pacientov so zavaznym poskodenim funkcie obli¢iek (klirens
kreatininu < 30 ml/min) (pozri cast’ 4.3).

Poskodenie funkcie pecene - Uprava davky nie je potrebna u pacientov s miernym alebo stredne
tazkym poskodenim funkcie pecene. U pacientov s tazkym poskodenim funkcie pe¢ene musi byt
fondaparin pouzivany opatrne, pretoze tato skupina pacientov nebola skimana (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia - fondaparin sa neodporaca pouzivat’ u deti mladsich ako 17 rokov kvoli
obmedzenym Udajom o bezpecnosti a u¢innosti (pozri ¢asti 5.1 a 5.2).

Spdsob podavania

Fondaparin je podavany leziacemu pacientovi hlbokou subkutannou injekciou. Miesto podania sa ma
striedat’ z l'avej a pravej anterolaterélnej a I'avej a pravej posterolateralnej brusnej steny. Vzduchovu
bublinu z injek¢nej striekacky pred aplikaciou injekcie nevytlacajte, aby sa predislo Uniku lieku pri
pouzivani naplnenych injekénych striekaciek. Do koznej riasy drzanej medzi palcom a ukazovakom
musi byt’ kolmo vpichnuté cela dizka ihly. Kozna riasa musi byt drzana pocas celej aplikécie injekcie.

Dalsie pokyny na pouzitie a zaobchédzanie s lieckom a likvidaciu, pozri &ast’ 6.6.
4.3 Kontraindikécie

- precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1
- Klinicky signifikantné aktivne krvacanie

- akutna bakterialna endokarditida

- t'azké poskodenie funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Fondaparin je uréeny len na subkutanne podavanie. Injekciu neaplikujte intramuskularne.

Skusenost’ s lie¢bou fondaparinom je obmedzena u pacientov, ktori st hemodynamicky nestabilni a
nie je ziadna skasenost’ u pacientov vyzadujucich trombolyzu, embolektomiu alebo zavedenie filtra do
dutej zily.

Hemorégie

Fondaparin sa musi opatrne podavat’ pacientom, ktori maju zvysené riziko hemorégii, ako st vrodené
alebo ziskané krvacavé poruchy (napr. pocet krvnych dosti¢iek < 50 000/mm3), s aktivnou vredovou
gastrointestinalnou chorobou a nedavnym intrakranialnym krvacanim alebo po nedavnej operécii
mozgu, miechy alebo o¢i a v Specialnych skupinach pacientov uvedenych nizsie.

Tak ako ine antikoagulancia, sa fondaparin musi podavat’ s opatrnostou u pacientov, ktori podstupili
nedavnu operéciu (< 3 dni) a mali zaistenu len jednu opera¢ntt hemostazu.

S fondaparinom sucasne nesmu byt podavané latky, ktoré mozu zvyraznit’ riziko hemoréagii. Medzi
tieto latky patria desirudin, fibrinolytika, antagonisty receptora GP I1b/Illa, heparin, heparinoidy alebo
nizkomolekulové hepariny (LMWH). Pocas liecby VTE, stcasna lie¢ba antagonistami vitaminu K ma
byt podavana v stlade s informaciou uvedenou v ¢asti 4.5. Dalsie inhibitory krvnych dosticiek
(kyselina acetylsalicylovd, dipyridamol, sulfinpyrazon, tiklopidin alebo klopidogrel) a NSAIDs musia
byt pouzivané opatrne. Ak je nevyhnutné sacasné podavanie, je potrebny starostlivy monitoring.

Spinalna/Epiduralna anestézia
U pacientov dostavajucich fondaparin skér na liecbu VTE ako na profylaxiu, by sa v pripade
chirurgickych zakrokov nemala pouzit’ spindlna/epiduralna anestézia.

Starsi pacienti

Starsia populacia ma vyssie riziko krvacania. Pretoze s vekom vseobecne klesaju oblickové funkcie, u
starSich pacientov moze byt pozorované znizené vylu¢ovanie a zvySena expozicia fondaparinu (pozri
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gast’ 5.2). Vyskyt krvacavych stavov u pacientov, ktori dostavali odporu¢ené davkovanie v liecbe HZT
alebo PE a vo veku < 65 rokov, 65 - 75 a > 75 rokov bol 3,0 %, 4,5 % a 6,5 %. Zodpovedajlci vyskyt
u pacientov, ktori dostavali odporuéené davkovanie enoxaparinu v liecbe HZT bol 2,5 %, 3,6 % a 8,3
%, zatial’ o vyskyt u pacientov dostavajucich odporucené ddvkovanie UFH v liecbe PE bol 5,5 %, 6,6
% a 7,4 %. Fondaparin musi byt’ u starSich pacientov pouZivany opatrne (pozri ¢ast’ 4.2).

Nizka telesna hmotnost
Klinicka skusenost’ je obmedzena u pacientov s hmotnostou < 50 kg. U tejto skupiny pacientov sa
fondaparin musi podavat’ s opatrnostiou, v dennej davke 5 mg (pozri ¢asti 4.2 a 5.2).

Poskodenie funkcie obliciek

Riziko krvacania sa zvySuje so zvySujucim sa poskodenim funkcie obli¢iek. Fondaparin sa vylucuje
prevazne oblickami. Vyskyt krvicavych stavov u pacientov, ktori dostavali odporucené davkovanie v
lie¢be HZT alebo PE s normalnou funkciou obligiek, s miernym poskodenim funkcie obli¢iek, stredne
tazkym poskodenim funkcie obliciek a so zavaznym poskodenim funkcie obliciek bol 3,0 % (34/1
132), 4,4 %,(32/733), 6,6 % (21/318) a 14,5 % (8/55). Zodpovedajuci vyskyt u pacientov, ktori
dostéavali odporucené davkovanie enoxaparinu v liecbe HZT bol 2,3 %, (13/559), 4,6 % (17/368), 9,7
% (14/145) a 11,1 % (2/18) a u pacientov, ktori dostavali odporucené davkovanie nefrakcionovaného
heparinu v lie¢be PE bol vyskyt 6,9 % (36/523), 3,1 % (11/352), 11,1 % (18/162) a 10,7 % (3/28).

Fondaparin je kontraindikovany pri zavaznom poskodeni funkcie obliciek (klirens kreatininu <30
ml/min) a m& sa pouzivat’ s opatrnostou U pacientov so stredne zavaznym poskodenim obli¢iek
(klirens kreatininu 30 - 50 ml/min). DiZka lie¢by nesmie prekrogit’ dobu vyhodnotend v klinickej
stadii (priemer 7 dni) (pozri Casti 4.2, 4.3 a 5.2).

Nie je sktisenost’ s podskupinou pacientov aj s vysokou telesnou hmotnost'ou (> 100 kg) a aj so
stredne tazkym poskodenim funkcie obliciek (Klirens kreatininu 30 - 50 ml/min). Fondaparin musi byt
podavany s opatrnostiou u tychto pacientov. Po Gvodnej 10 mg dennej davke by sa mala zvazit
redukcia dennej davky na 7,5 mg na zéklade farmakokinetickeho modelovania (pozri ¢ast’ 4.2).

Tazké poskodenie funkcie pecene
Pouzitie fondaparinu by sa malo opatrne zvazit', kvoli zvySenému riziku krvéacania v désledku deficitu
koagulacnych faktorov u pacientov s tazkym poskodenim funkcie pecene (pozri cast’ 4.2).

Pacienti s heparinom navodenou trombocytopéniou

Fondaparin sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s anamnézou HIT. Uginnost’ a bezpe¢nost’
fondaparinu nebola oficialne studovana u pacientov s HIT typu Il. Fondaparin sa neviaze na
dostickovy faktor 4 a zvycajne nereaguje skrizene so sérom pacientov s heparinom indukovanou
trombocytopéniou (HIT) typu I1. U pacientov lie¢enych fondaparinom sa vsak vyskytli zriedkavé,
spontanne hlasené pripady HIT.

Alergia na latex
Ochranny kryt ihly naplnenej injekénej striekacky obsahuje susenu prirodnd latexovi gumu, ktora
moze vyvolat’ alergické reakcie u 0s6b citlivych na latex.

4.5 Liekové a iné interakcie

Riziko krvacania sa zvySuje su¢asnym podavanim fondaparinu a latok, ktoré moézu zvyraznit’ riziko
hemoréagii (pozri Cast’ 4.4).

V klinickych stadiach uskuto¢nenych s fondaparinom sa nepozorovala interakcia peroralnych
antikoagulancii (warfarin) s farmakokinetikou fondaparinu; pri davke 10 mg pouzitej v stadiach
interakcii, fondaparin neovplyviioval sledovanu antikoagula¢nu (INR) aktivitu warfarinu.

Inhibitory krvnych dosti¢iek (kyselina acetylsalicylova), NSAIDs (piroxikam) a digoxin nemali
interakcie s farmakokinetikou fondaparinu. Pri davke 10 mg pouzitej v stadiach interakcii fondaparin
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neovplyviioval ani ¢as krvacania pri lieébe kyselinou acetylsalicylovou alebo piroxikamom, ani
farmakokinetiku digoxinu v rovnovaznom stave.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii ziadne klinické Gdaje o gravidnych Zenach vystavenych u¢inku fondaparinu. Stadie
na zvieratach kvoli limitovanej expozicii neposkytuju dostatok Udajov o uc¢inkoch pocas gravidity,
embryonalneho/fetalneho vyvoja, pdrodu a postnatalneho vyvoja. Fondaparin sa ma predpisovat’
gravidnym zenam iba v nevyhnutnych pripadoch.

Laktacia

Fondaparin sa vylucuje do mlieka potkanov, nevie sa vsak ¢i fondaparin sa vylucuje do 'udského
mlieka. Dojcenie sa pocas liecby fondaparinom neodporaca. Peroralna absorpcia dietatom je vsak
nepravdepodobna.

Fertilita
Nie st k dispozicii Gdaje o Gginku fondaparinu na fertilitu u Tudi. Stadie na zvieratach nepreukazuj(
ziaden ucinok na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Neuskutoc¢nili sa ziadne §tadie 0 t¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

NajcastejsSie zavazné neziaduce reakcie hlasené pri fondaparine si komplikacie z krvécania (na
réznych miestach vratane zriedkavych pripadov intrakranialneho/intracerebralneho a
retroperitonealneho krvécania). Fondaparin sa musi opatrne podavat’ pacientom, ktori maju zvysené
riziko hemoragii (pozri ¢ast’ 4.4).

Bezpecnost’ fondaparinu sa hodnotila:

- na 3 595 pacientoch, ktori podstipili zdvaznu ortopedickll operaciu dolnych koncatin s liecbou
az do 9 dni (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml a Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- na 327 pacientoch, ktori podstupili operaciu bedrovej zlomeniny s trojtyzdiiovou liecbou, ktora
nasledovala po inicialnej jednotyzdiovej profylaxii (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml a Arixtra
2,5 mg/0,5 ml)

- na 1 407 pacientoch, ktori podstapili brusna operaciu s liecbou az do 9 dni (Arixtra
1,5 mg/0,3 ml a Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- na 425 internistickych pacientoch, ktori maju vel'ké riziko tromboembolickych komplikacii
lie¢enych do 14 dni (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml a Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- na 10 057 pacientoch, ktori podstupili liecbu NAP alebo NSTEMI AKS (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- na 6 036 pacientoch, ktori podstapili liecbu STEMI AKS (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- na 2 517 pacientoch lie¢enych na ven6zny tromboembolizmus a lie¢enych fondaparinom
v priemere po dobu 7 dni (Arixtra5 mg/0,4 ml, Arixtra 7,5 ml/0,6 ml a Arixtra 10 mg/0,8 ml)

Tieto neziaduce reakcie maju byt’ interpretované v rdmci kontextu chirurgickych a internistickych
indik&cii. Profil neziaducich udalosti hlaseny v programe AKS sa zhoduje s neziaducimi reakciami na
liek zistenymi pri profylaxii VTE.

Neziaduce reakcie st uvedené nizsie podla triedy organovych systémov a frekvencie. Frekvencie su

zadefinované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100, < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000,
< 1/100), zriedkavé (> 1/10 000, < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).
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MedDRA triedy
organovych systémov

céasté
(>1/100,<1/10)

menej casté
(>1/1000,<1/100)

zriedkaveé
(=>1/10 000, < 1/1 000)

Infekcie a ndkazy

poopera¢né infekcie rany

Poruchy krvi a
lymfatického systému

anémia, pooperacné
krvéacanie, uterovaginalne
krvacanie®, hemoptyza,
hemat(ria, hematém,
krvacanie z d’asien,
purpura, epistaxa,
gastrointestinalne
krvacanie, hemartroza”,
o¢né krvacanie”, modriny”

trombocytopénia,
thrombocytémia,
abnormalny pocet
krvnych dosticiek,
porucha koagulacie

retroperitonealne
krvacanie®, pecefiové,
intrakranialne/
intracerebralne krvacanie”

Poruchy imunitného
systému

alergicka reakcia (vratane
vel'mizriedkavych hlaseni
angioedému,
anafylaktoidnej/
anafylaktickej reakcie)

Poruchymetabolizmu a
VyZivy

hypokaliémia, vzostup
nebielkovinového dusika

(Npn)**

gastrointestinalneho
traktu

Poruchy nervového bolest hlavy uzkost, zmitenost,

systému zavrat, somnolencia,
vertigo

Poruchy ciev hypotenzia

Poruchy dychacej dyspnoe kagsel

sustavy, hrudnika a

mediastina

Poruchy nauzea, vracanie bolest brucha, dyspepsia,

gastritida, zapcha, hnacka

Poruchy pecene a
zlcovych ciest

abnormélne vysledky
pecenovych funkénych
testov, zvysené hladny
pecenovych enzymov

bilirubinémia

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

vyrazka erytematdzna,
pruritus

Celkové poruchy a
reakcie v mieste
podania

edém, periférny edém,
bolest’, horticka, bolest’
na hrudniku,
presakovanie z rany

reakciav mieste podania
injekcie, bolest’ ndh,
unava, sCervenanie tvare,
synkopa, ndvaly
horucavy, genitdlny edém

@

Npn reprezentuje nebielkovinovy dusik ako urea, kyselina mocova, aminokyseliny atd.

*Neziaduce reakcie sa vyskytli pri vyssich davkach 5 mg/0,4 ml, 7,5 mg/0,6 ml a 10 mg/0,8 ml.

Pediatricka populacia

Bezpecénost’ fondaparinu u pediatrickych pacientov nebola stanovena. V otvorenej, jednoramennej,
retrospektivnej, nerandomizovanej, jednocentrickej klinickej $tadii s 366 pediatrickymi pacientmi
s VTE liecenymi fondaparinom bol profil bezpeénosti nasledovny:
Udalosti zavazného krvacania podl'a definicie ISTH (n = 7; 1,9 %): u 1 pacienta (0,3 %) sa vyskytlo
klinicky zjavné krvacanie, u 3 pacientov (0,8 %) sa vyskytlo zavazné krvacanie a u 3 pacientov

(0,8 %) sa vyskytlo zavazné krvacanie, ktoré vyzadovalo chirurgicky zasah. Udalosti zavazného

krvacania viedli k preruseniu lie¢by fondaparinom u 4 pacientov a k ukonceniu liecby fondaparinom

u 3 pacientov.
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Okrem toho sa u 8 pacientov (2,2 %) vyskytlo zjavné krvécanie, v pripade ktorého bol podany krvny
produkt a ktoré nebolo mozné priamo pripisat’ pacientovmu zakladnému ochoreniu, a u 4 pacientov
(1,1 %) sa vyskytlo krvacanie, ktoré vyzadovalo lekarsky alebo chirurgicky zasah. Vsetky tieto
udalosti si vyzadovali bud’ prerusenie, alebo ukoncenie lie¢by fondaparinom, s vynimkou 1 pacienta,
v pripade ktorého nebol ukon podniknuty v stvislosti s fondaparinom hléaseny.

U dalsich 65 pacientov (17,8 %) sa hlasili iné udalosti zjavného krvacania alebo menstrua¢né
krvécanie veduce k lekarskej konzultacii a/alebo zasahu.

Zaznamenané boli aj nasledujice neziaduce udalosti osobitného zaujmu (n = 189; 51,6 %): anémia
(27 %), trombocytopénia (18 %), alergické reakcie (1 %) a hypokaliémia (14 %).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hléasenia uvedeného v
Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Déavky fondaparinu nad odporucany rezim mézu viest' k zvysenému riziku krvacania.
Nie je zndme antidotum fondaparinu.

Pri predavkovani spojenom s krvacavymi kompliké&ciami sa lieba musi prerusit’ a patrat’ po primarnej
pric¢ine. Musi sa zvazit’ zaCatie vhodnej liecby ako je chirurgickd hemostaza, nahrada krvi, transfuzia
Cerstvej plazmy, plazmaferéza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotika.
ATC kéd: BO1LAX05

Farmakodynamickeé ucinky

Fondaparin je synteticky a selektivny inhibitor aktivovaného faktora X (Xa). Antitromboticka aktivita
fondaparinu je vysledkom selektivnej inhibicie faktora Xa sprostredkovanej antitrombinom 111
(antitrombin). Selektivnym naviazanim na antitrombin, fondaparin potenciuje (asi 300-krat)
prirodzenu neutralizaciu faktora Xa sprostredkovanu antitrombinom. Neutralizécia faktora Xa prerusi
kaskadu zrazania krvi a inhibuje vznik trombinu a aj tvorbu trombu. Fondaparin neinaktivuje trombin
(aktivovany faktor I1) a nema ziadny vplyv na krvné dosticky.

Pri davkach pouzivanych pri lie¢be fondaparin neovplyviiuje, v klinicky vyznamnom rozsahu,
vysledky bezného koagulaéného vysetrenia plazmy ako je aktivovany parcidlny tromboplastinovy cas
(aPTT), aktivovany cas zrazania (ACT) alebo protrombinovy ¢as (PT)/medzinarodny normalizovany
pomer (INR), ani ¢as krvacania alebo fibrinolytickd aktivitu. Vyskytli sa vsak zriedkavé spontanne
hlasené pripady predizenia aPTT. Pri vy&ich davkach sa mézu vyskytnit’ mierne zmeny v aPTT. Pri
davke 10 mg pouzivanej Vv interakénych Stadiach, fondaparin neovplyvnil signifikantne
antikoagulac¢nu aktivitu (INR) warfarinu.

Fondaparin zvycajne nereaguje skrizene So sérom pacientov s heparinom navodenou

trombocytopéniou (HIT). Zaznamenali sa vsak zriedkavé spontanne hlasenia HIT u pacientov
lie¢enych fondaparinom.
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Klinické studie

Klinicky program fondaparinu na lie¢bu vendzneho tromboembolizmu bol navrhnuty tak, aby
preukazal uc¢innost’ fondaparinu v liecbe hlbokej zilovej trombdzy (HZT) a pl'ucnej embolie (PE). V
kontrolovanych klinickych stadiach fazy 1. a 11 bolo sledovanych vyse 4 874 pacientov.

Liecba hlbokej Zilovej trombdzy

V randomizovanej, dvojito zaslepenej klinickej studii u pacientov s potvrdenou diagnézou akutnej
symptomatickej HZT sa porovnaval fondaparin 5 mg (pre telesni hmotnost’ < 50 kg), 7,5 mg (pre
hmotnost’ > 50 kg, < 100 kg) alebo 10 mg (pre hmotnost’ > 100 kg) podavany s.c. jedenkrat denne so
sodnou sol'ou enoxaparinu 1 mg/kg s.c. podavanou dvakrat denne. Spolu bolo lie¢enych 2 192
pacientov; v oboch skupinéch boli pacienti lie¢eni minimalne 5 dni a najviac 26 dni (priemerne 7 dni).
Obidve sledované skupiny boli liecené antagonistami vitaminu K, ktorych podavanie obyc¢ajne zacalo
v priebehu 72 hodin po podani prvej davky skasanych liekov a pokracovalo sa 90 £ 7 dni, v obvyklej
Uprave davky, tak, aby sa dosiahlo INR 2 - 3. Priméarne sledovany ukazovatel’ G¢innosti sa skladal z
potvrdenych symptomatickych rekurentnych nefatalnych VTE a fatalnych VTE hlasenych az do 97.
dna. Nepreukézalo sa, Ze by liecba fondaparinom bola menej G¢inna oproti enoxaparinu (hodnotenie
VTE 3,9 % a 4,1 %).

Zavazné krvécanie pocas pociatoéného lie¢ebného obdobia sa pozorovalo u 1,1 % pacientov lie¢enych
fondaparinom v porovnani s 1,2 % pacientov s enoxaparinom.

Liecba pliicnej embolie

Randomizovand, otvorend klinicka studia bola uskuto¢nena u pacientov s akitnou symptomatickou
PE. Diagndza bola potvrdend objektivnymi testami (snimka pl'ic, plicna angiografia alebo $piralova
CT snimka). Pacienti, ktori vyzadovali trombolyzu alebo embolektomiu alebo filter do dutej zily boli
vyluceni. Randomizovani pacienti mohli byt predlie¢eni s UFH pocas skriningovej fazy, ale pacienti
lie¢eni viac ako 24 hodin terapeutickou davkou antikoagulancia alebo s nekontrolovanou hypertenziou
boli vyluc¢eni. Fondaparin 5 mg (pre telesni hmotnost’ < 50 kg), 7,5 mg (pre hmotnost’ > 50 kg, < 100
kg) alebo 10 mg (pre hmotnost’ > 100 kg) podavany s.c. jedenkrat denne sa porovnaval s
nefrakcionovanym heparinom podavanym i.v. ako bolus (5 000 IU) s naslednou kontinualnou i.v.
infGziou prisposobenou tak, aby sa udrzal 1,5- az 2,5-nasobok kontrolnej hodnoty aPTT. Spolu bolo
lieCenych 2 184 pacientov; v oboch skupinach boli pacienti lieceni minimalne 5 dni a najviac 22 dni
(priemerne 7 dni). Obidve sledované skupiny boli lie¢ené antagonistami vitaminu K, ktorych
podavanie obycajne zacalo v priebehu 72 hodin po podani prvej davky skusanych liekov a
pokracovalo 90 + 7 dni, v obvyklej Uprave davky, tak, aby sa dosiahlo INR 2 - 3. Priméarne sledovany
ukazovatel’ u¢innosti sa skladal z potvrdenych rekurentnych symptomatickych nefatalnych VTE a
fatalnych VTE hlasenych az do 97. dna. Nepreukazalo sa, ze by lie¢ba fondaparinom bola menej
uc¢inna oproti nefrakcionovanému heparinu (hodnotenie VTE 3,8 % a 5,0 %).

Zavazné Krvécanie pocas pociatocného lie¢ebného obdobia sa pozorovalo u 1,3 % pacientov lieCenych
fondaparinom v porovnani s 1,1 % pacientov s nefrakcionovanym heparinom.

Lie¢ba vendzneho trombolembolizmu (VTE) u pediatrickych pacientov
Bezpecnost’ a ucinnost’ fondaparinu u pediatrickych pacientov neboli v prospektivnych
randomizovanych klinickych $tadiach stanovené (pozri Cast’ 4.2).

V otvorenej, jednoramennej, retrospektivnej, nerandomizovanej, jednocentrickej klinickej stadii bolo
366 pediatrickych pacientov konzekutivne lieCenych fondaparinom. Z tychto 366 pacientov bolo
313 pacientov s diagnézou VTE zahrnutych do skupiny na analyzu G¢innosti, pri¢om sa

u 221 pacientov hlasilo uzivanie fondaparinu pocas > 14 dni a inych antikoagulancii pocas < 33 %
celkového trvania lie¢by fondaparinom. Naj¢astejsim typom VTE bola trombdza sivisiaca s katétrom
(N =179; 48,9 %). U 86 pacientov sa vyskytli trombdzy dolnych konéatin, 22 pacientov malo
cerebralne sinusové trombdzy a 9 pacientov malo plicnu emboliu. Pacienti za¢inali na fondaparine
v davke 0,1 mg/kg jedenkrat denne, pri¢om sa v pripade pacientov vaziacich viac ako 20 kg davky
zaokruhlili podl'a najblizSej naplnenej injekénej striekacky (2,5 mg, 5 mg alebo 7,5 mg). V pripade
pacientov vaziacich 10 - 20 kg sa davkovanie zakladalo na telesnej hmotnosti bez zaokrihlenia podla
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najblizsej naplnenej injekénej striekacky. Urovne fondaparinu sa monitorovali po druhej alebo tretej
davke az do dosiahnutia terapeutickych trovni. Urovne fondaparinu sa potom spo¢iatku monitorovali
tyzdenne a poc¢as ambulantnej lie¢by kazdé 1 - 3 mesiace. Davkovanie sa upravovalo tak, aby sa
dosiahla maximalna koncentrécia fondaparinu v krvi v ramci terapeutického ciel’a 0,5 - 1,0 mg/I.
Maximalna davka nemala prekrocit’ 7,5 mg/den.

Pacienti dostali pociato¢nu strednu davku priblizne 0,1 mg/kg telesnej hmotnosti, ¢o sa prevadza na
strednd davku 1,37 mg v skupine s telesnou hmotnost'ou < 20 kg, 2,5 mg v skupine s telesnou
hmotnostou 20 az < 40 kg, 5 mg v skupine s telesnou hmotnost'ou 40 az < 60 kg a 7,5 mg v skupine
s telesnou hmotnostou > 60 kg. Na zaklade strednych hodn6t trvalo dosiahnutie terapeutickych urovni
vo vsetkych vekovych skupinach priblizne 3 dni (pozri Cast’ 5.2). V stidii predstavoval median trvania
lie¢by fondaparinom 85,0 dni (rozsah 1 az 3 768 dni).

Primarna u¢innost’ sa zakladala na merani podielu pediatrickych pacientov s Uplnym rozpustenim
zrazenin do 3 mesiacov (+ 15 dni). Zhrnutia Gplného rozpustenia zrazenin u pacientov s hlavnymi
VTE po 3. mesiaci st uvedené podl'a vekovej skupiny a hmotnostnej skupiny v tabul’ke 1 a 2.

TabuPka 1. Zhrnutie Uplného rozpustenia zrazenin v savislosti s hlavhymi VTE do 3. mesiaca

podla vekovej skupiny

< 2 roky >2az > 6 az >12 az
(N =30) < 6 rokov < 12 rokov < 18 rokov
n (%) (N =61) (N=72) (N =150)
Parameter n (%) n (%) n (%)
Uplné rozpustenie aspoti 14 (46,7) 26 (42,6) 38 (52,8) 65 (43,3)
jednej zrazeniny, n (%)
Uplné rozpustenie vietkych 14 (46,7) 25 (41,0) 37 (51,4) 64 (42,7)
zrazenin, n (%)

Tabulka 2. Zhrnutie Uplného rozpustenia zrazenin v savislosti s hlavhymi VTE do 3. mesiaca

odPa hmotnostnej skupiny

< 20 kg 20 azZ <40 kg | 40 az < 60 kg > 60 kg
(N=091) (N =78) (N =70) (N=73)
Parameter n (%) n (%) n (%) n (%)
Uplné rozpustenie aspon jednej| 42 (46,2) 42 (53,8) 30 (42,9) 28 (38,4)
zrazeniny, n (%)
Uplné rozpustenie vietkych 41 (45,1) 42 (53,8) 29 (41,4) 27 (37,0)
zrazenin, n (%)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika fondaparinu je odvodena od plazmatickych koncentracii fondaparinu
kvantifikovanych cez anti faktor Xa aktivitu. Iba fondaparin méze byt’ pouzity na kalibraciu anti-Xa
merania (medzinarodny standard heparinu alebo LMWH nie je vhodny pre toto pouzitie). Ako
vysledok je koncentréacia fondaparinu vyjadrena v miligramoch (mg).

Absorpcia

Po subkutdnnom podani sa fondaparin uplne a rychlo absorbuje (absolutna biologicka dostupnost’ 100
%). U mladych, zdravych jedincov sa dosiahla maximalna plazmaticka koncentracia (priemerna Crm =
0,34 mg/l) 2 hodiny po podani jednej subkutannej injekcie fondaparinu s davkou 2,5 mg. 25 minat po
podani davky sa dosiahne poloviéna plazmaticka koncentréacia priemernej Cmax.

U starsich, zdravych jedincov je farmakokinetika fondaparinu linedrna v rozmedzi 2 az 8 mg
podaného subkutanne. Davkovanim jedenkrat denne sa dosiahne rovnovazny stav plazmatickych
hladin po 3 az 4 diioch so zvySenim Cmax @ AUC 1,3-krét.

U pacientov podstupujucich opera¢na néhradu bedrového kibu, ktori dostavaju fondaparin 2,5 mg
jedenkrat denne, sa pre fondaparin predpoklada priemerny (CV%) rovnovazny stav
farmakokinetickych parametrov: Cmax (mg/l) - 0,39 (31 %), Tmax (h) - 2,8 (18 %) a Cmin (mg/l) - 0,14
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(56 %). U pacientov s bedrovou zlomeninou, spojenou s vyssim vekom, st rovnovazne plazmatické
koncentracie fondaparinu: Cmax (Mmg/l) - 0,50 (32 %), Crmin (mg/l) - 0,19 (58 %).

V lie¢be HZT a PE, pacientom, ktori dostavaju fondaparin 5 mg (telesn4 hmotnost’ < 50 kg), 7,5 mg
(telesnd hmotnost’ 50 — 100 kg vratane) a 10 mg (telesna hmotnost’ > 100 kg) jedenkrat denne,
poskytuju pre vsetky hmotnostné kategorie podobnu expoziciu davky upravené podla telesnej
hmotnosti. Odhady priemernych (CV%) rovnovaznych farmakokinetickych parametrov fondaparinu u
pacientov s VTE, ktori dostavaju predpisané davkovanie fondaparinu jedenkrat denne su:

Crmax (Mg/l) - 1,41 (23 %), Tmax () - 2,4 (8 %) a Cmin (Mg/l) - 0,52 (45 %). Pridruzené 5. a 95.
percentily st 0,97 a 1,92 pre Cmax (mg/l) a 0,24 a 0,95 pre Cmin (Mmg/l).

Distribucia

Distribu¢ny objem fondaparinu je limitovany (7 - 11 litrov). In vitro je fondaparin pevne a $pecificky
naviazany na antitrombinovd bielkovinu s vézbou prislusnej plazmatickej koncentracie (98,6 % az
97,0 % pri koncentraciach od 0,5 do 2 mg/l). Fondaparin sa signifikantne neviaze na iné plazmatické
bielkoviny vratane faktora 4 krvnych dosti¢iek (PF4).

Vzhl'adom na to, ze sa fondaparin neviaze signifikantne na plazmatické bielkoviny, s vynimkou
antitrombinu, neoc¢akavaja sa ziadne interakcie s inymi liekmi sprostredkované vytesnenim z
vazobnych miest na bielkovinach.

Biotransformacia
Aj ked’ to nie je celkom zhodnotené, nie su dokazy o metabolizme fondaparinu a obzvlast’ o tvorbe
aktivnych metabolitov.

Fondaparin neinhibuje CYP450s (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL, alebo
CYP3AA4) in vitro. Vzhl'adom nato sa nepredpokladd, ze fondaparin bude interagovat’ s inymi liekmi
in vivo inhibiciou metabolizmu sprostredkovaného CYP.

Eliminacia
Polcas elimindcie (t1/2) u zdravych mladych jedincov je okolo 17 hodin a u starsich zdravych jedincov
okolo 21 hodin. V nezmenenej forme sa obli¢kami vylucuje 64 - 77 % fondaparinu.

Specidlne skupiny pacientov

Pediatricki pacienti — farmakokinetické parametre jedenkrat denne podkozne podavaného fondaparinu
merané ako aktivita anti-faktora Xa boli charakterizované v studii FDPX-1JS-7001, retrospektivnej
stadii u pediatrickych pacientov. Priblizne 60 % pacientov nevyzadovalo ziadnu Gpravu davky, aby
dosiahli terapeutickd koncentréciu fondaparinu v krvi (0,5 - 1,0 mg/l) pocas trvania liecby. Takmer
20 % vyzadovalo jednu upravu davky, 11 % vyzadovalo dve upravy davky a priblizne 10 %
vyzadovalo viac ako dve upravy davky pocas trvania liecby na dosiahnutie terapeutickych
koncentracii fondaparinu (pozri tabul’ku 3).

Tabul’ka 3. Aplikované ipravy davky pocas Studie FDPX-1JS-7001

Uroven Anti-Xa Uprava davky

podla fondaparinu

(mg/l)

<0,3 Zvysenie davky o 0,03 mg/kg
0,3-0,49 Zvysenie davky o 0,01 mg/kg
05-1 Bez zmeny

1,01-1,2 Znizenie davky o 0,01 mg/kg
>1,2 Znizenie davky o 0,03 mg/kg

Farmakokinetika jedenkrat denne podkozne podavaného fondaparinu merana ako aktivita anti-Xa bola
charakterizovana u 24 pediatrickych pacientov s VTE. PK model pediatrickej populécie bol vytvoreny
na zéklade kombinacie PK (dajov pediatrickych pacientov s idajmi od dospelych. PK model v ramci
populacie predpovedal, Ze hodnoty Crmaxss & Cminss dosiahnuté u pediatrickych pacientov boli priblizne
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rovnaké ako hodnoty Craxss @ Cminss dosiahnuté u dospelych, ¢o naznacuje vhodnost” davkovacieho
rezimu 0,1 mg/kg/deni. Okrem toho pozorované Udaje u pediatrickych pacientov spadaju do 95 %
intervalu predpovede Udajov u dospelych, ¢o poskytuje d’alsi dokaz, ze davka 0,1 mg/kg/den je

u pediatrickych pacientov vhodna.

Starsi pacienti - oblickové funkcie sa mozu s vekom znizovat’, a preto moze byt u starSich znizena
elimina¢na kapacita fondaparinu. U pacientov > 75 rokov podstupujucich ortopedickd operaciu a
uzivajtcich fondaparin 2,5 mg raz denne, bol vypocitany plazmaticky klirens 1,2- az 1,4-kréat nizsi ako
u pacientov < 65 rokov. Podobny vzor sa pozoroval pri lie¢be u pacientov s HZT a PE.

Poskodenie funkcie obliciek - v porovnani s pacientmi podstupujdcimi ortopedickd operéciu a
uzivajucimi fondaparin 2,5 mg raz denne, ktori maju norméalne oblickové funkcie (klirens kreatininu >
80 ml/min) mali pacienti s miernym poskodenim funkcie oblic¢iek (klirens kreatininu 50 az 80 ml/min)
plazmaticky klirens 1,2- az 1,4-krat nizsi. Pacienti so stredne zavaznym poskodenim funkcie obliciek
(Klirens kreatininu 30 az 50 ml/min) ho mali v priemere dvakréat nizsi. U pacientov s tazkym
poskodenim funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) je plazmaticky klirens priblizne patkrat
niz§i v porovnani s normalnymi oblickovymi funkciami. Asociované hodnoty terminalneho pol¢asu
boli u pacientov so stredne zavaznym poskodenim oblic¢iek 29 h a u pacientov s tazkym poskodenim
funkcie obligiek 72 h. Podobny vzor sa pozoroval pri lie¢be pacientov s HZT a PE.

Telesna hmotnost - plazmaticky klirens fondaparinu rastie s telesnou hmotnost'ou (9 % vzostup na 10
kg).

Pohlavie - po Uprave davky podl'a telesnej hmotnosti sa nepozorovali ziadne rozdiely medzi
pohlaviami.

Rasa - farmakokinetické rozdiely spdsobené rasou neboli prospektivne studované. Stadie vykonané na
zdravych jedincoch v Azii (Japonci) neodhalili odlisny farmakokineticky profil v porovnani s
belosskymi zdravymi jedincami. Podobne sa nepozorovali rozdiely v plazmatickom klirense medzi
Cernosskymi a belosskymi pacientmi, ktori podstupili ortopedické operécie.

Poskodenie funkcie pecene - po jednorazovej, subkutannej davke fondaparinu podanej jedincom so
stredne tazkym poskodenim funkcie pecene (Child-Pugh stupeti B) sa celkova hodnota (t.j. viazaného
a neviazaného fondaparinu) Cmax znizila 0 22 % a AUC 0 39 % v porovnani s jedincami s normalnou
funkciou pecene. U jedincov s poskodenim funkcie pecene boli nizsie plazmatické koncentracie
fondaparinu pripisované znizenej vazbe na ATIII sekundarne sposobenej nizsimi plazmatickymi
koncentraciami ATIII, ¢o malo za nasledok zvyseny renalny klirens fondaparinu. V doésledku toho sa
predpokladd, Ze u pacientov s miernym az stredne tazkym poskodenim funkcie pecene zostanu
koncentrécie neviazaného fondaparinu nezmenené, a preto u nich na zaklade farmakokinetiky nie je
potrebna Uprava davky.

Farmakokinetika fondaparinu nebola skimana u pacientov s tazkym poskodenim funkcie pecene
(pozri Casti 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické adaje o bezpe¢nosti
Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stadii bezpeénosti a genotoxicity
neodhalili ziadne osobitné riziko pre 'udi. Opakované davky a stadie reprodukénej toxicity neodhalili

Ziadne osobitné riziko, ale neposkytli adekvatnu dokumentéciu miery bezpecnosti kvoli limitovanej
expozicii na zvieratach.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Chlorid sodny

Voda na injekciu

Kyselina chlorovodikova

Hydroxid sodny

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitel'nosti

3 roky.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Neuchovavajte v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Skleneny valec Typ | (1 ml), na ktorom je pripevnena 12,7 mm ihla kaliber 27 a ktory je uzavrety
piestovou zatkou z chlérbutylového elastoméru.

Arixtra 7,5 mg/0,6 ml sa dodava v baleniach, ktoré obsahujd 2, 7, 10 a 20 naplnenych injekénych
striekaciek. K dispozicii su dva typy injekénych striekaciek:

e injek¢na striekacka S purpurovym piestom a automatickym zabezpecovacim systémom

e injekena striekacka s purpurovym piestom a manualnym zabezpecovacim Systémom.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Subkutanna injekcia sa podava rovnakym spésobom ako klasicka injekéna striekacka.

Parenteralne roztoky musia byt’ pred podanim vizualne skontrolované, ¢i sa v nich nenachadzaju tuhé
Ciastocky alebo ¢i nezmenili farbu.

Navod na podanie pacientom sa uvadza v pisomnej informacii pre pouzivatel'a.

Naplnené injekéné striekacky Arixtry st vybaveneé ochrannym systemom ihly, ktory sluzi na
prevenciu poranenia sa ihlou po pouziti injekénej striekacky.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekérne.
Tento liek je len na jedno pouzitie.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

irsko
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8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/02/206/012-014,019

EU/1/02/206/029

EU/1/02/206/030

EU/1/02/206/034

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 21. marec 2002

Datum posledného predlZenia registracie: 20. aprila 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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1. NAZOV LIEKU

Arixtra 10 mg/0,8 ml injekény roztok, naplnend injek¢na strieckacka.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda naplnend injekéna strickacka obsahuje 10 mg sodnej soli fondaparinu v 0,8 ml injekéného
roztoku.

Pomocna latka so zndmym tc¢inkom: Obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej déavke, t.j. v
podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok.
Roztok je ¢ira a bezfarebnd az slabozlta tekutina.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutickeé indikacie

Lie¢ba dospelych s akdtnou hlbokou zilovou tromb6zou (HZT) a lie¢ba akdtnej pl'acnej embolie (PE),
okrem hemodynamicky nestabilnych pacientov alebo pacientov, ktori vyzaduju trombolyzu alebo
plicnu embolektomiu.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Déavkovanie

Odportcana davka fondaparinu je 7,5 mg (pacienti s telesnou hmotnost'ou > 50, < 100 kg) podana v
subkutannej injekcii jedenkrat denne. Pre pacientov s telesnou hmotnost'ou < 50 kg je odporucana
davka 5 mg. Pre pacientov s telesnou hmotnost'ou > 100 kg je odportac¢ana davka 10 mg.

Lie¢ba by mala trvat’ najmenej 5 dni a dovtedy, pokial’ sa nepreukaze dostato¢na peroralna
antikoagulacia (INR; medzinarodny normalizovany pomer 2 az 3). Subezna lietba peroralnymi
antikoagulanciami by sa mala zacat’ ¢o najskor, obycajne v priebehu 72 hodin. Priemerna dlzka
podavania v klinickych stadiach bola 7 dni a klinicka skusenost’ z liecby dlhsej ako 10 dni je
obmedzena.

Specidlne skupiny pacientov

Starsi pacienti - nie je potrebna ziadna Uprava davkovania. U pacientov > 75 rokov by mal byt
fondaparin pouzivany opatrne, nakol’ko sa funkcia obli¢iek znizuje s vekom (pozri Cast’ 4.4).

Poskodenie funkcie obliciek - fondaparin sa musi podavat’ s opatrnostou U pacientov so stredne
tazkym poskodenim funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.4).

Nie je sktisenost’ s podskupinou pacientov aj s vysokou telesnou hmotnost'ou (> 100 kg) a aj so
stredne tazkym poskodenim funkcie obliciek (klirens kreatininu 30 - 50 ml/min). V tejto podskupine
po Uvodnej 10 mg dennej davke by sa mala zvazit' redukcia dennej davky na 7,5 mg na zaklade
farmakokinetického modelovania (pozri cast’ 4.4).
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Fondaparin nesmie byt’ podavany u pacientov so zavaznym poskodenim funkcie obli¢iek (klirens
kreatininu < 30 ml/min) (pozri cast’ 4.3).

Poskodenie funkcie pecene - Uprava davky nie je potrebna u pacientov s miernym alebo stredne
tazkym poskodenim funkcie pecene. U pacientov s tazkym poskodenim funkcie pe¢ene musi byt
fondaparin pouzivany opatrne, pretoze tato skupina pacientov nebola skimana (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia - fondaparin sa neodporaca pouzivat’ u deti mladsich ako 17 rokov kvoli
obmedzenym Udajom o bezpecnosti a u¢innosti (pozri ¢asti 5.1 a 5.2).

Spdsob podavania

Fondaparin je podavany leziacemu pacientovi hlbokou subkutannou injekciou. Miesto podania sa ma
striedat’ z l'avej a pravej anterolaterélnej a I'avej a pravej posterolateralnej brusnej steny. Vzduchovu
bublinu z injek¢nej striekacky pred aplikaciou injekcie nevytlacajte, aby sa predislo Uniku lieku pri
pouzivani naplnenych injekénych striekaciek. Do koznej riasy drzanej medzi palcom a ukazovakom
musi byt’ kolmo vpichnuté cela dizka ihly. Kozna riasa musi byt drzana pocas celej aplikécie injekcie.

Dalsie pokyny na pouzitie a zaobchédzanie s lieckom a likvidaciu, pozri &ast’ 6.6.
4.3 Kontraindikécie

- precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1
- Klinicky signifikantné aktivne krvacanie

- akutna bakterialna endokarditida

- t'azké poskodenie funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Fondaparin je uréeny len na subkutanne podavanie. Injekciu neaplikujte intramuskularne.

Skusenost’ s lie¢bou fondaparinom je obmedzena u pacientov, ktori st hemodynamicky nestabilni a
nie je ziadna skasenost’ u pacientov vyzadujucich trombolyzu, embolektomiu alebo zavedenie filtra do
dutej zily.

Hemorégie

Fondaparin sa musi opatrne podavat’ pacientom, ktori maju zvysené riziko hemorégii, ako st vrodené
alebo ziskané krvacavé poruchy (napr. pocet krvnych dosti¢iek < 50 000/mm3), s aktivnou vredovou
gastrointestinalnou chorobou a nedavnym intrakranialnym krvacanim alebo po nedavnej operécii
mozgu, miechy alebo o¢i a v Specialnych skupinach pacientov uvedenych nizsie.

Tak ako ine antikoagulancia, sa fondaparin musi podavat’ s opatrnostou u pacientov, ktori podstupili
nedavnu operéciu (< 3 dni) a mali zaistenu len jednu opera¢ntt hemostazu.

S fondaparinom sucasne nesmu byt podavané latky, ktoré mozu zvyraznit’ riziko hemoréagii. Medzi
tieto latky patria desirudin, fibrinolytika, antagonisty receptora GP I1b/Illa, heparin, heparinoidy alebo
nizkomolekulové hepariny (LMWH). Pocas liecby VTE, stcasna lie¢ba antagonistami vitaminu K ma
byt podavana v stlade s informaciou uvedenou v ¢asti 4.5. Dalsie inhibitory krvnych dosticiek
(kyselina acetylsalicylovd, dipyridamol, sulfinpyrazon, tiklopidin alebo klopidogrel) a NSAIDs musia
byt pouzivané opatrne. Ak je nevyhnutné sacasné podavanie, je potrebny starostlivy monitoring.

Spinalna/Epiduralna anestézia
U pacientov dostavajucich fondaparin skér na liecbu VTE ako na profylaxiu, by sa v pripade
chirurgickych zakrokov nemala pouzit’ spindlna/epiduralna anestézia.

Starsi pacienti

Starsia populacia ma vyssie riziko krvacania. Pretoze s vekom vseobecne klesaju oblickové funkcie, u
starSich pacientov moze byt pozorované znizené vylu¢ovanie a zvySena expozicia fondaparinu (pozri

56



gast’ 5.2). Vyskyt krvacavych stavov u pacientov, ktori dostavali odporu¢ené davkovanie v liecbe HZT
alebo PE a vo veku < 65 rokov, 65 - 75 a > 75 rokov bol 3,0 %, 4,5 % a 6,5 %. Zodpovedajlci vyskyt
u pacientov, ktori dostavali odporuéené davkovanie enoxaparinu v liecbe HZT bol 2,5 %, 3,6 % a 8,3
%, zatial’ o vyskyt u pacientov dostavajucich odporucené ddvkovanie UFH v liecbe PE bol 5,5 %, 6,6
% a 7,4 %. Fondaparin musi byt’ u starSich pacientov pouZivany opatrne (pozri ¢ast’ 4.2).

Nizka telesna hmotnost
Klinicka skusenost’ je obmedzena u pacientov s hmotnostou < 50 kg. U tejto skupiny pacientov sa
fondaparin musi podavat’ s opatrnostiou, v dennej davke 5 mg (pozri ¢asti 4.2 a 5.2).

Poskodenie funkcie obliciek

Riziko krvacania sa zvySuje so zvySujucim sa poskodenim funkcie obli¢iek. Fondaparin sa vylucuje
prevazne oblickami. Vyskyt krvicavych stavov u pacientov, ktori dostavali odporucené davkovanie v
lie¢be HZT alebo PE s normalnou funkciou obligiek, s miernym poskodenim funkcie obli¢iek, stredne
tazkym poskodenim funkcie obliciek a so zavaznym poskodenim funkcie obliciek bol 3,0 % (34/1
132), 4,4 %,(32/733), 6,6 % (21/318) a 14,5 % (8/55). Zodpovedajuci vyskyt u pacientov, ktori
dostéavali odporucené davkovanie enoxaparinu v liecbe HZT bol 2,3 %, (13/559), 4,6 % (17/368), 9,7
% (14/145) a 11,1 % (2/18) a u pacientov, ktori dostavali odporucené davkovanie nefrakcionovaného
heparinu v lie¢be PE bol vyskyt 6,9 % (36/523), 3,1 % (11/352), 11,1 % (18/162) a 10,7 % (3/28).

Fondaparin je kontraindikovany pri zavaznom poskodeni funkcie obliciek (klirens kreatininu <30
ml/min) a m& sa pouzivat’ s opatrnostou U pacientov so stredne zavaznym poskodenim obli¢iek
(klirens kreatininu 30 - 50 ml/min). DiZka lie¢by nesmie prekrogit’ dobu vyhodnotend v klinickej
stadii (priemer 7 dni) (pozri Casti 4.2, 4.3 a 5.2).

Nie je sktisenost’ s podskupinou pacientov aj s vysokou telesnou hmotnost'ou (> 100 kg) a aj so
stredne tazkym poskodenim funkcie obliciek (Klirens kreatininu 30 - 50 ml/min). Fondaparin musi byt
podavany s opatrnostiou u tychto pacientov. Po Gvodnej 10 mg dennej davke by sa mala zvazit
redukcia dennej davky na 7,5 mg na zéklade farmakokinetickeho modelovania (pozri ¢ast’ 4.2).

Tazké poskodenie funkcie pecene
Pouzitie fondaparinu by sa malo opatrne zvazit', kvoli zvySenému riziku krvéacania v désledku deficitu
koagulacnych faktorov u pacientov s tazkym poskodenim funkcie pecene (pozri cast’ 4.2).

Pacienti s heparinom navodenou trombocytopéniou

Fondaparin sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s anamnézou HIT. Uginnost’ a bezpe¢nost’
fondaparinu nebola oficialne studovana u pacientov s HIT typu Il. Fondaparin sa neviaze na
dostickovy faktor 4 a zvycajne nereaguje skrizene so sérom pacientov s heparinom indukovanou
trombocytopéniou (HIT) typu I1. U pacientov lie¢enych fondaparinom sa vsak vyskytli zriedkavé,
spontanne hlasené pripady HIT.

Alergia na latex
Ochranny kryt ihly naplnenej injekénej striekacky obsahuje susenu prirodnd latexovi gumu, ktora
moze vyvolat’ alergické reakcie u 0s6b citlivych na latex.

4.5 Liekové a iné interakcie

Riziko krvacania sa zvySuje su¢asnym podavanim fondaparinu a latok, ktoré moézu zvyraznit’ riziko
hemoréagii (pozri Cast’ 4.4).

V klinickych stadiach uskuto¢nenych s fondaparinom sa nepozorovala interakcia peroralnych
antikoagulancii (warfarin) s farmakokinetikou fondaparinu; pri davke 10 mg pouzitej v stadiach
interakcii, fondaparin neovplyviioval sledovanu antikoagula¢nu (INR) aktivitu warfarinu.

Inhibitory krvnych dosti¢iek (kyselina acetylsalicylova), NSAIDs (piroxikam) a digoxin nemali
interakcie s farmakokinetikou fondaparinu. Pri davke 10 mg pouzitej v stadiach interakcii fondaparin
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neovplyviioval ani ¢as krvacania pri lieébe kyselinou acetylsalicylovou alebo piroxikamom, ani
farmakokinetiku digoxinu v rovnovaznom stave.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii ziadne klinické Gdaje o gravidnych Zenach vystavenych u¢inku fondaparinu. Stadie
na zvieratach kvoli limitovanej expozicii neposkytuju dostatok Udajov o uc¢inkoch pocas gravidity,
embryonalneho/fetalneho vyvoja, pdrodu a postnatalneho vyvoja. Fondaparin sa ma predpisovat’
gravidnym zenam iba v nevyhnutnych pripadoch.

Laktacia

Fondaparin sa vylucuje do mlieka potkanov, nevie sa vsak ¢i fondaparin sa vylucuje do 'udského
mlieka. Dojcenie sa pocas liecby fondaparinom neodporaca. Peroralna absorpcia dietatom je vsak
nepravdepodobna.

Fertilita
Nie st k dispozicii Gdaje o Gginku fondaparinu na fertilitu u Tudi. Stadie na zvieratach nepreukazuj(
ziaden ucinok na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Neuskutoc¢nili sa ziadne §tadie 0 t¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

NajcastejsSie zavazné neziaduce reakcie hlasené pri fondaparine si komplikacie z krvécania (na
réznych miestach vratane zriedkavych pripadov intrakranialneho/intracerebralneho a
retroperitonealneho krvécania). Fondaparin sa musi opatrne podavat’ pacientom, ktori maju zvysené
riziko hemoragii (pozri ¢ast’ 4.4).

Bezpecnost’ fondaparinu sa hodnotila:

- na 3 595 pacientoch, ktori podstipili zdvaznu ortopedickll operaciu dolnych koncatin s liecbou
az do 9 dni (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml a Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- na 327 pacientoch, ktori podstupili operaciu bedrovej zlomeniny s trojtyzdiiovou liecbou, ktora
nasledovala po inicialnej jednotyzdiovej profylaxii (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml a Arixtra
2,5 mg/0,5 ml)

- na 1 407 pacientoch, ktori podstapili brusna operaciu s liecbou az do 9 dni (Arixtra
1,5 mg/0,3 ml a Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- na 425 internistickych pacientoch, ktori maju vel'ké riziko tromboembolickych komplikacii
lie¢enych do 14 dni (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml a Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- na 10 057 pacientoch, ktori podstupili liecbu NAP alebo NSTEMI AKS (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- na 6 036 pacientoch, ktori podstapili liecbu STEMI AKS (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- na 2 517 pacientoch lie¢enych na ven6zny tromboembolizmus a lie¢enych fondaparinom
v priemere po dobu 7 dni (Arixtra5 mg/0,4 ml, Arixtra 7,5 ml/0,6 ml a Arixtra 10 mg/0,8 ml)

Tieto neziaduce reakcie maju byt’ interpretované v rdmci kontextu chirurgickych a internistickych
indik&cii. Profil neziaducich udalosti hlaseny v programe AKS sa zhoduje s neziaducimi reakciami na
liek zistenymi pri profylaxii VTE.

Neziaduce reakcie st uvedené nizsie podla triedy organovych systémov a frekvencie. Frekvencie su

zadefinované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100, < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000,
< 1/100), zriedkavé (> 1/10 000, < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).
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MedDRA triedy
organovych systémov

céasté
(>1/100,<1/10)

menej casté
(>1/1000,<1/100)

zriedkaveé
(=>1/10 000, < 1/1 000)

Infekcie a ndkazy

poopera¢né infekcie rany

Poruchy krvi a
lymfatického systému

anémia, pooperacné
krvéacanie, uterovaginalne
krvacanie®, hemoptyza,
hemat(ria, hematém,
krvacanie z d’asien,
purpura, epistaxa,
gastrointestinalne
krvacanie, hemartroza”,
o¢né krvacanie”, modriny”

trombocytopénia,
thrombocytémia,
abnormalny pocet
krvnych dosticiek,
porucha koagulacie

retroperitonealne
krvacanie®, pecefiové,
intrakranialne/
intracerebralne krvacanie”

Poruchy imunitného
systému

alergicka reakcia (vratane
vel'mizriedkavych hlaseni
angioedému,
anafylaktoidnej/
anafylaktickej reakcie)

Poruchymetabolizmu a
VyZivy

hypokaliémia, vzostup
nebielkovinového dusika

(Npn)**

Poruchy nervového bolest hlavy uzkost, zmitenost,

systému zavrat, somnolencia,
vertigo

Poruchy ciev hypotenzia

Poruchy dychacej dyspnoe kagsel

sustavy, hrudnika a

mediastina

Poruchy nauzea, vracanie bolest brucha, dyspepsia,

gastrointestinalneho
traktu

gastritida, zapcha, hnacka

Poruchy pecene a
zlcovych ciest

abnormélne vysledky
pecenovych funkénych
testov, zvysené hladny
pecenovych enzymov

bilirubinémia

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

vyrazka erytematdzna,
pruritus

Celkové poruchy a
reakcie v mieste
podania

edém, periférny edém,
bolest’, horticka, bolest’
na hrudniku,
presakovanie z rany

reakciav mieste podania
injekcie, bolest’ ndh,
unava, sCervenanie tvare,
synkopa, ndvaly
horucavy, genitdlny edém

@

Npn reprezentuje nebielkovinovy dusik ako urea, kyselina mocova, aminokyseliny atd.
* Neziaduce reakcie sa vyskytli pri vyssich davkach 5 mg/0,4 ml, 7,5 mg/0,6 ml a 10 mg/0,8 ml

Pediatricka populacia

Bezpecénost’ fondaparinu u pediatrickych pacientov nebola stanovena. V otvorenej, jednoramennej,
retrospektivnej, nerandomizovanej, jednocentrickej klinickej $tadii s 366 pediatrickymi pacientmi
s VTE liecenymi fondaparinom bol profil bezpeénosti nasledovny:
Udalosti zavazného krvacania podl'a definicie ISTH (n = 7; 1,9 %): u 1 pacienta (0,3 %) sa vyskytlo
klinicky zjavné krvacanie, u 3 pacientov (0,8 %) sa vyskytlo zavazné krvacanie a u 3 pacientov

(0,8 %) sa vyskytlo zavazné krvacanie, ktoré vyzadovalo chirurgicky zasah. Udalosti zavazného

krvacania viedli k preruseniu lie¢by fondaparinom u 4 pacientov a k ukonceniu liecby fondaparinom

u

3 pacientov.
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Okrem toho sa u 8 pacientov (2,2 %) vyskytlo zjavné krvécanie, v pripade ktorého bol podany krvny
produkt a ktoré nebolo mozné priamo pripisat’ pacientovmu zakladnému ochoreniu, a u 4 pacientov
(1,1 %) sa vyskytlo krvacanie, ktoré vyzadovalo lekarsky alebo chirurgicky zasah. Vsetky tieto
udalosti si vyzadovali bud’ prerusenie, alebo ukoncenie lie¢by fondaparinom, s vynimkou 1 pacienta,
v pripade ktorého nebol ukon podniknuty v stvislosti s fondaparinom hléaseny.

U dalsich 65 pacientov (17,8 %) sa hlasili iné udalosti zjavného krvacania alebo menstrua¢né
krvécanie veduce k lekarskej konzultacii a/alebo zasahu.

Zaznamenané boli aj nasledujice neziaduce udalosti osobitného zaujmu (n = 189; 51,6 %): anémia
(27 %), trombocytopénia (18 %), alergické reakcie (1 %) a hypokaliémia (14 %).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hléasenia uvedeného v
Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Déavky fondaparinu nad odporucany rezim mézu viest' k zvysenému riziku krvacania.
Nie je zndme antidotum fondaparinu.

Pri predavkovani spojenom s krvacavymi kompliké&ciami sa lieba musi prerusit’ a patrat’ po primarnej
pric¢ine. Musi sa zvazit’ zaCatie vhodnej liecby ako je chirurgickd hemostaza, nahrada krvi, transfuzia
Cerstvej plazmy, plazmaferéza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotika.
ATC kéd: BO1LAX05

Farmakodynamickeé ucinky

Fondaparin je synteticky a selektivny inhibitor aktivovaného faktora X (Xa). Antitromboticka aktivita
fondaparinu je vysledkom selektivnej inhibicie faktora Xa sprostredkovanej antitrombinom 111
(antitrombin). Selektivnym naviazanim na antitrombin, fondaparin potenciuje (asi 300-krat)
prirodzenu neutralizaciu faktora Xa sprostredkovanu antitrombinom. Neutralizécia faktora Xa prerusi
kaskadu zrazania krvi a inhibuje vznik trombinu a aj tvorbu trombu. Fondaparin neinaktivuje trombin
(aktivovany faktor I1) a nema ziadny vplyv na krvné dosticky.

Pri davkach pouzivanych pri lie¢be fondaparin neovplyviiuje, v klinicky vyznamnom rozsahu,
vysledky bezného koagulaéného vysetrenia plazmy ako je aktivovany parcidlny tromboplastinovy cas
(aPTT), aktivovany cas zrazania (ACT) alebo protrombinovy ¢as (PT)/medzinarodny normalizovany
pomer (INR), ani ¢as krvacania alebo fibrinolytickd aktivitu. Vyskytli sa vsak zriedkavé spontanne
hlasené pripady predizenia aPTT. Pri vy&ich davkach sa mézu vyskytnit’ mierne zmeny v aPTT. Pri
davke 10 mg pouzivanej Vv interakénych Stadiach, fondaparin neovplyvnil signifikantne
antikoagulac¢nu aktivitu (INR) warfarinu.

Fondaparin zvycajne nereaguje skrizene So sérom pacientov s heparinom navodenou

trombocytopéniou (HIT). Zaznamenali sa vsak zriedkavé spontanne hlasenia HIT u pacientov
lie¢enych fondaparinom.
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Klinické studie

Klinicky program fondaparinu na lie¢bu vendzneho tromboembolizmu bol navrhnuty tak, aby
preukazal uc¢innost’ fondaparinu v liecbe hlbokej zilovej trombdzy (HZT) a pl'ucnej embolie (PE). V
kontrolovanych klinickych stadiach fazy 1. a 11 bolo sledovanych vyse 4 874 pacientov.

Liecba hlbokej Zilovej trombdzy

V randomizovanej, dvojito zaslepenej klinickej studii u pacientov s potvrdenou diagnézou akutnej
symptomatickej HZT sa porovnaval fondaparin 5 mg (pre telesni hmotnost’ < 50 kg), 7,5 mg (pre
hmotnost’ > 50 kg, < 100 kg) alebo 10 mg (pre hmotnost’ > 100 kg) podavany s.c. jedenkrat denne so
sodnou sol'ou enoxaparinu 1 mg/kg s.c. podavanou dvakrat denne. Spolu bolo lie¢enych 2 192
pacientov; v oboch skupinéch boli pacienti lie¢eni minimalne 5 dni a najviac 26 dni (priemerne 7 dni).
Obidve sledované skupiny boli liecené antagonistami vitaminu K, ktorych podavanie obyc¢ajne zacalo
v priebehu 72 hodin po podani prvej davky skasanych liekov a pokracovalo sa 90 £ 7 dni, v obvyklej
Uprave davky, tak, aby sa dosiahlo INR 2 - 3. Priméarne sledovany ukazovatel’ G¢innosti sa skladal z
potvrdenych symptomatickych rekurentnych nefatalnych VTE a fatalnych VTE hlasenych az do 97.
dna. Nepreukézalo sa, Ze by liecba fondaparinom bola menej G¢inna oproti enoxaparinu (hodnotenie
VTE 3,9 % a 4,1 %).

Zavazné krvécanie pocas pociatoéného lie¢ebného obdobia sa pozorovalo u 1,1 % pacientov lie¢enych
fondaparinom v porovnani s 1,2 % pacientov s enoxaparinom.

Liecba pliicnej embolie

Randomizovand, otvorend klinicka studia bola uskuto¢nena u pacientov s akitnou symptomatickou
PE. Diagndza bola potvrdend objektivnymi testami (snimka pl'ic, plicna angiografia alebo $piralova
CT snimka). Pacienti, ktori vyzadovali trombolyzu alebo embolektomiu alebo filter do dutej zily boli
vyluceni. Randomizovani pacienti mohli byt predlie¢eni s UFH pocas skriningovej fazy, ale pacienti
lie¢eni viac ako 24 hodin terapeutickou davkou antikoagulancia alebo s nekontrolovanou hypertenziou
boli vyluc¢eni. Fondaparin 5 mg (pre telesni hmotnost’ < 50 kg), 7,5 mg (pre hmotnost’ > 50 kg, < 100
kg) alebo 10 mg (pre hmotnost’ > 100 kg) podavany s.c. jedenkrat denne sa porovnaval s
nefrakcionovanym heparinom podavanym i.v. ako bolus (5 000 IU) s naslednou kontinualnou i.v.
infGziou prisposobenou tak, aby sa udrzal 1,5- az 2,5-nasobok kontrolnej hodnoty aPTT. Spolu bolo
lieCenych 2 184 pacientov; v oboch skupinach boli pacienti lieceni minimalne 5 dni a najviac 22 dni
(priemerne 7 dni). Obidve sledované skupiny boli lie¢ené antagonistami vitaminu K, ktorych
podavanie obycajne zacalo v priebehu 72 hodin po podani prvej davky skusanych liekov a
pokracovalo 90 + 7 dni, v obvyklej Uprave davky, tak, aby sa dosiahlo INR 2 - 3. Priméarne sledovany
ukazovatel’ u¢innosti sa skladal z potvrdenych rekurentnych symptomatickych nefatalnych VTE a
fatalnych VTE hlasenych az do 97. dna. Nepreukazalo sa, ze by lie¢ba fondaparinom bola menej
uc¢inna oproti nefrakcionovanému heparinu (hodnotenie VTE 3,8 % a 5,0 %).

Zavazné Krvécanie pocas pociatocného lie¢ebného obdobia sa pozorovalo u 1,3 % pacientov lieCenych
fondaparinom v porovnani s 1,1 % pacientov s nefrakcionovanym heparinom.

Lie¢ba vendzneho trombolembolizmu (VTE) u pediatrickych pacientov
Bezpecnost’ a ucinnost’ fondaparinu u pediatrickych pacientov neboli v prospektivnych
randomizovanych klinickych $tadiach stanovené (pozri Cast’ 4.2).

V otvorenej, jednoramennej, retrospektivnej, nerandomizovanej, jednocentrickej klinickej stadii bolo
366 pediatrickych pacientov konzekutivne lieCenych fondaparinom. Z tychto 366 pacientov bolo
313 pacientov s diagnézou VTE zahrnutych do skupiny na analyzu G¢innosti, pri¢om sa

u 221 pacientov hlasilo uzivanie fondaparinu pocas > 14 dni a inych antikoagulancii pocas < 33 %
celkového trvania lie¢by fondaparinom. Naj¢astejsim typom VTE bola trombdza sivisiaca s katétrom
(N =179; 48,9 %). U 86 pacientov sa vyskytli trombdzy dolnych konéatin, 22 pacientov malo
cerebralne sinusové trombdzy a 9 pacientov malo plicnu emboliu. Pacienti za¢inali na fondaparine
v davke 0,1 mg/kg jedenkrat denne, pri¢om sa v pripade pacientov vaziacich viac ako 20 kg davky
zaokruhlili podl'a najblizSej naplnenej injekénej striekacky (2,5 mg, 5 mg alebo 7,5 mg). V pripade
pacientov vaziacich 10 - 20 kg sa davkovanie zakladalo na telesnej hmotnosti bez zaokrihlenia podla
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najblizsej naplnenej injekénej striekacky. Urovne fondaparinu sa monitorovali po druhej alebo tretej
davke az do dosiahnutia terapeutickych trovni. Urovne fondaparinu sa potom spo¢iatku monitorovali
tyzdenne a poc¢as ambulantnej lie¢by kazdé 1 - 3 mesiace. Davkovanie sa upravovalo tak, aby sa
dosiahla maximalna koncentrécia fondaparinu v krvi v ramci terapeutického ciel’a 0,5 - 1,0 mg/I.
Maximalna davka nemala prekrocit’ 7,5 mg/den.

Pacienti dostali pociato¢nu strednu davku priblizne 0,1 mg/kg telesnej hmotnosti, ¢o sa prevadza na
strednd davku 1,37 mg v skupine s telesnou hmotnost'ou < 20 kg, 2,5 mg v skupine s telesnou
hmotnostou 20 az < 40 kg, 5 mg v skupine s telesnou hmotnost'ou 40 az < 60 kg a 7,5 mg v skupine
s telesnou hmotnostou > 60 kg. Na zaklade strednych hodn6t trvalo dosiahnutie terapeutickych urovni
vo vsetkych vekovych skupinach priblizne 3 dni (pozri Cast’ 5.2). V stidii predstavoval median trvania
lie¢by fondaparinom 85,0 dni (rozsah 1 az 3 768 dni).

Primarna u¢innost’ sa zakladala na merani podielu pediatrickych pacientov s Uplnym rozpustenim
zrazenin do 3 mesiacov (+ 15 dni). Zhrnutia Gplného rozpustenia zrazenin u pacientov s hlavnymi
VTE po 3. mesiaci st uvedené podl'a vekovej skupiny a hmotnostnej skupiny v tabul’ke 1 a 2.

TabuPka 1. Zhrnutie Uplného rozpustenia zrazenin v savislosti s hlavhymi VTE do 3. mesiaca

podla vekovej skupiny

< 2 roky >2az > 6 az >12 az
(N =30) < 6 rokov < 12 rokov < 18 rokov
n (%) (N =61) (N=72) (N =150)
Parameter n (%) n (%) n (%)
Uplné rozpustenie aspoti 14 (46,7) 26 (42,6) 38 (52,8) 65 (43,3)
jednej zrazeniny, n (%)
Uplné rozpustenie vietkych 14 (46,7) 25 (41,0) 37 (51,4) 64 (42,7)
zrazenin, n (%)

Tabulka 2. Zhrnutie Uplného rozpustenia zrazenin v savislosti s hlavhymi VTE do 3. mesiaca

odPa hmotnostnej skupiny

< 20 kg 20 azZ <40 kg | 40 az < 60 kg > 60 kg
(N=091) (N =78) (N =70) (N=73)
Parameter n (%) n (%) n (%) n (%)
Uplné rozpustenie aspon jednej| 42 (46,2) 42 (53,8) 30 (42,9) 28 (38,4)
zrazeniny, n (%)
Uplné rozpustenie vietkych 41 (45,1) 42 (53,8) 29 (41,4) 27 (37,0)
zrazenin, n (%)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika fondaparinu je odvodena od plazmatickych koncentracii fondaparinu
kvantifikovanych cez anti faktor Xa aktivitu. Iba fondaparin méze byt’ pouzity na kalibraciu anti-Xa
merania (medzinarodny standard heparinu alebo LMWH nie je vhodny pre toto pouzitie). Ako
vysledok je koncentréacia fondaparinu vyjadrena v miligramoch (mg).

Absorpcia

Po subkutdnnom podani sa fondaparin uplne a rychlo absorbuje (absolutna biologicka dostupnost’ 100
%). U mladych, zdravych jedincov sa dosiahla maximalna plazmaticka koncentracia (priemerna Crm =
0,34 mg/l) 2 hodiny po podani jednej subkutannej injekcie fondaparinu s davkou 2,5 mg. 25 minat po
podani davky sa dosiahne poloviéna plazmaticka koncentréacia priemernej Cmax.

U starsich, zdravych jedincov je farmakokinetika fondaparinu linedrna v rozmedzi 2 az 8 mg
podaného subkutanne. Davkovanim jedenkrat denne sa dosiahne rovnovazny stav plazmatickych
hladin po 3 az 4 diioch so zvySenim Cmax @ AUC 1,3-krét.

U pacientov podstupujucich opera¢na néhradu bedrového kibu, ktori dostavaju fondaparin 2,5 mg
jedenkrat denne, sa pre fondaparin predpoklada priemerny (CV%) rovnovazny stav
farmakokinetickych parametrov: Cmax (mg/l) - 0,39 (31 %), Tmax (h) - 2,8 (18 %) a Cmin (mg/l) - 0,14
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(56 %). U pacientov s bedrovou zlomeninou, spojenou s vyssim vekom, st rovnovazne plazmatické
koncentracie fondaparinu: Cmax (Mmg/l) - 0,50 (32 %), Crmin (mg/l) - 0,19 (58 %).

V lie¢be HZT a PE, pacientom, ktori dostavaju fondaparin 5 mg (telesn4 hmotnost’ < 50 kg), 7,5 mg
(telesnd hmotnost’ 50 — 100 kg vratane) a 10 mg (telesna hmotnost’ > 100 kg) jedenkrat denne,
poskytuju pre vsetky hmotnostné kategorie podobnu expoziciu davky upravené podla telesnej
hmotnosti. Odhady priemernych (CV%) rovnovaznych farmakokinetickych parametrov fondaparinu u
pacientov s VTE, ktori dostavaju predpisané davkovanie fondaparinu jedenkrat denne su:

Crmax (Mg/l) - 1,41 (23 %), Tmax () - 2,4 (8 %) a Cmin (Mg/l) - 0,52 (45 %). Pridruzené 5. a 95.
percentily st 0,97 a 1,92 pre Cmax (mg/l) a 0,24 a 0,95 pre Cmin (Mmg/l).

Distribucia

Distribu¢ny objem fondaparinu je limitovany (7 - 11 litrov). In vitro je fondaparin pevne a $pecificky
naviazany na antitrombinovd bielkovinu s vézbou prislusnej plazmatickej koncentracie (98,6 % az
97,0 % pri koncentraciach od 0,5 do 2 mg/l). Fondaparin sa signifikantne neviaze na iné plazmatické
bielkoviny vratane faktora 4 krvnych dosti¢iek (PF4).

Vzhl'adom na to, ze sa fondaparin neviaze signifikantne na plazmatické bielkoviny, s vynimkou
antitrombinu, neoc¢akavaja sa ziadne interakcie s inymi liekmi sprostredkované vytesnenim z
vazobnych miest na bielkovinach.

Biotransformacia
Aj ked’ to nie je celkom zhodnotené, nie su dokazy o metabolizme fondaparinu a obzvlast’ o tvorbe
aktivnych metabolitov.

Fondaparin neinhibuje CYP450s (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL, alebo
CYP3AA4) in vitro. Vzhl'adom nato sa nepredpokladd, ze fondaparin bude interagovat’ s inymi liekmi
in vivo inhibiciou metabolizmu sprostredkovaného CYP.

Eliminacia
Polcas elimindcie (t1/2) u zdravych mladych jedincov je okolo 17 hodin a u starsich zdravych jedincov
okolo 21 hodin. V nezmenenej forme sa obli¢kami vylucuje 64 - 77 % fondaparinu.

Specidlne skupiny pacientov

Pediatricki pacienti — farmakokinetické parametre jedenkrat denne podkozne podavaného fondaparinu
merané ako aktivita anti-faktora Xa boli charakterizované v studii FDPX-1JS-7001, retrospektivnej
stadii u pediatrickych pacientov. Priblizne 60 % pacientov nevyzadovalo ziadnu Gpravu davky, aby
dosiahli terapeutickd koncentréciu fondaparinu v krvi (0,5 - 1,0 mg/l) pocas trvania liecby. Takmer
20 % vyzadovalo jednu upravu davky, 11 % vyzadovalo dve upravy davky a priblizne 10 %
vyzadovalo viac ako dve upravy davky pocas trvania liecby na dosiahnutie terapeutickych
koncentracii fondaparinu (pozri tabul’ku 3).

Tabul’ka 3. Aplikované ipravy davky pocas Studie FDPX-1JS-7001

Uroven Anti-Xa Uprava davky

podla fondaparinu

(mg/l)

<0,3 Zvysenie davky o 0,03 mg/kg
0,3-0,49 Zvysenie davky o 0,01 mg/kg
05-1 Bez zmeny

1,01-1,2 Znizenie davky o 0,01 mg/kg
>1,2 Znizenie davky o 0,03 mg/kg

Farmakokinetika jedenkrat denne podkozne podavaného fondaparinu merana ako aktivita anti-Xa bola
charakterizovana u 24 pediatrickych pacientov s VTE. PK) model pediatrickej populacie bol
vytvoreny na zaklade kombinacie PK udajov pediatrickych pacientov s udajmi od dospelych. PK
model v ramci populacie predpovedal, Ze hodnoty Cmaxss @ Cminss dosiannuté u pediatrickych pacientov
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boli priblizne rovnaké ako hodnoty Cmaxss@ Cminss dosiahnuté u dospelych, ¢o naznacuje vhodnost’
davkovacieho rezimu 0,1 mg/kg/den. Okrem toho pozorované Udaje u pediatrickych pacientov spadaju
do 95 % intervalu predpovede Udajov u dospelych, ¢o poskytuje d’alsi dokaz, ze davka 0,1 mg/kg/den
je u pediatrickych pacientov vhodna.

Starsi pacienti - oblickové funkcie sa mozu s vekom znizovat’, a preto moze byt u starSich znizena
elimina¢na kapacita fondaparinu. U pacientov > 75 rokov podstupujucich ortopedickd operaciu a
uzivajtcich fondaparin 2,5 mg raz denne, bol vypocitany plazmaticky klirens 1,2- az 1,4-kréat nizsi ako
u pacientov < 65 rokov. Podobny vzor sa pozoroval pri lie¢be u pacientov s HZT a PE.

Poskodenie funkcie obliciek - v porovnani s pacientmi podstupujdcimi ortopedickd operéciu a
uzivajucimi fondaparin 2,5 mg raz denne, ktori maju norméalne oblickové funkcie (klirens kreatininu >
80 ml/min) mali pacienti s miernym poskodenim funkcie oblic¢iek (klirens kreatininu 50 az 80 ml/min)
plazmaticky klirens 1,2- az 1,4-krat nizsi. Pacienti so stredne zavaznym poskodenim funkcie obliciek
(Klirens kreatininu 30 az 50 ml/min) ho mali v priemere dvakréat nizsi. U pacientov s tazkym
poskodenim funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) je plazmaticky klirens priblizne patkrat
niz§i v porovnani s normalnymi oblickovymi funkciami. Asociované hodnoty terminalneho pol¢asu
boli u pacientov so stredne zavaznym poskodenim oblic¢iek 29 h a u pacientov s tazkym poskodenim
funkcie obligiek 72 h. Podobny vzor sa pozoroval pri lie¢be pacientov s HZT a PE.

Telesna hmotnost - plazmaticky klirens fondaparinu rastie s telesnou hmotnost'ou (9 % vzostup na 10
kg).

Pohlavie - po Uprave davky podl'a telesnej hmotnosti sa nepozorovali ziadne rozdiely medzi
pohlaviami.

Rasa - farmakokinetické rozdiely spdsobené rasou neboli prospektivne studované. Stadie vykonané na
zdravych jedincoch v Azii (Japonci) neodhalili odlisny farmakokineticky profil v porovnani s
belosskymi zdravymi jedincami. Podobne sa nepozorovali rozdiely v plazmatickom klirense medzi
Cernosskymi a belosskymi pacientmi, ktori podstupili ortopedické operécie.

Poskodenie funkcie pecene - po jednorazovej, subkutannej davke fondaparinu podanej jedincom so
stredne tazkym poskodenim funkcie pecene (Child-Pugh stupeti B) sa celkova hodnota (t.j. viazaného
a neviazaného fondaparinu) Cmax znizila 0 22 % a AUC 0 39 % v porovnani s jedincami s normalnou
funkciou pecene. U jedincov s poskodenim funkcie pecene boli nizsie plazmatické koncentracie
fondaparinu pripisované znizenej vazbe na ATIII sekundarne sposobenej nizsimi plazmatickymi
koncentraciami ATIII, ¢o malo za nasledok zvyseny renalny klirens fondaparinu. V doésledku toho sa
predpokladd, Ze u pacientov s miernym az stredne tazkym poskodenim funkcie pecene zostanu
koncentrécie neviazaného fondaparinu nezmenené, a preto u nich na zaklade farmakokinetiky nie je
potrebna Uprava davky.

Farmakokinetika fondaparinu nebola skimana u pacientov s tazkym poskodenim funkcie pecene
(pozri Casti 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické adaje o bezpe¢nosti
Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stadii bezpeénosti a genotoxicity
neodhalili ziadne osobitné riziko pre 'udi. Opakované davky a stadie reprodukénej toxicity neodhalili

Ziadne osobitné riziko, ale neposkytli adekvatnu dokumentéciu miery bezpecnosti kvoli limitovanej
expozicii na zvieratach.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Chlorid sodny

Voda na injekciu

Kyselina chlorovodikova

Hydroxid sodny

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitel'nosti

3 roky.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Neuchovavajte v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Skleneny valec Typ | (1 ml), na ktorom je pripevnena 12,7 mm ihla kaliber 27 a ktory je uzavrety
piestovou zatkou z chlérbutylového elastoméru.

Arixtra 10 mg/0,8 ml sa dodava v baleniach, ktoré obsahuju 2, 7, 10 a 20 naplnenych injekénych
striekaciek. K dispozicii su dva typy injekénych striekaciek:

e injek¢na striekacka s fialovym piestom a automatickym zabezpetovacim systémom

e injekena striekacka s fialovym piestom a manualnym zabezpecovacim systémom.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Subkutanna injekcia sa podava rovnakym spésobom ako klasicka injekéna striekacka.

Parenteralne roztoky musia byt’ pred podanim vizualne skontrolované, ¢i sa v nich nenachadzaju tuhé
Ciastocky alebo ¢i nezmenili farbu.

Navod na podanie pacientom sa uvadza v pisomnej informacii pre pouzivatel'a.

Naplnené injekéné striekacky Arixtry st vybaveneé ochrannym systemom ihly, ktory sluzi na
prevenciu poranenia sa ihlou po pouziti injekénej striekacky.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekérne.
Tento liek je len na jedno pouzitie.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

irsko
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8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/02/206/015-017,020

EU/1/02/206/031

EU/1/02/206/032

EU/1/02/206/035

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 21. marec 2002

Datum posledného predlZenia registracie: 20. aprila 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol'nenie Sarze

Aspen Notre Dame de Bondeville
1, rue de I'Abbaye

76960 Notre Dame de Bondeville
Francizsko

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hohe,
Benzstrasse 1

61352 Bad Homburg v. d. Hohe

Nemecko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatela lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvol'nenie prislusnej Sarze.
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti

Drzitel’ rozhodnutia o registrécii predlozi periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti tohto lieku v
stilade s poziadavkami stanovenymi v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD)
uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107c smernice 2001/83/ES a uverejnenom na eurépskom internetovom
portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zadsahy v rdmci dohl'adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a v ramci vsetkych d’alsich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’.

e na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dbsledku ziskania novych
informaécii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizécie rizika).

V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti lieku (PSUR)
zhoduje s ddtumom aktualizcie RMP, mézu sa predlozit’ sicasne.
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PRILOHA 11I

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

Arixtra 1,5 mg/0,3 ml injek¢ény roztok
sodné sol’ fondaparinu

[ 2.  LIECIVO

Jedna naplnend injek¢na striekacka (0,3 ml) obsahuje 1,5 mg sodnej soli fondaparinu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

TieZ obsahuje: chlorid sodny, vodu na injekciu, kyselinu chlorovodikovd, hydroxid sodny.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injek¢ny roztok, 2 naplnené injekéné striekacky s automatickym zabezpecovacim systémom
Injekény roztok, 7 naplnenych injekénych striekaciek s automatickym zabezpecovacim systémom
Injekény roztok, 10 naplnenych injekénych striekaciek s automatickym zabezpecovacim systémom
Injekény roztok, 20 naplnenych injekénych striekacdiek s automatickym zabezpecovacim systémom

Injekény roztok, 2 naplnené injekéné striekacky s manualnym zabezpecovacim systémom
Injekény roztok, 10 naplnenych injekénych strickaciek s manualnym zabezpecovacim systémom
Injekény roztok, 20 naplnenych injekénych striekaciek s manudlnym zabezpecovacim systémom

| 5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Podkozné pouzitie

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informéciu pre pouzivatel'a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Ochranny kryt ihly injekénej striekacky obsahuje latex. Moze vyvolat’ zavazné alergicke reakcie.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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[9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

irsko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/02/206/005 - 2 naplnené injekéné striekacky s automatickym zabezpecovacim systémom

EU/1/02/206/006 - 7 naplnenych injekénych strickaciek s automatickym zabezpeGovacim systémom
EU/1/02/206/007 - 10 naplnenych injekénych striekaciek s automatickym zabezpecovacim systémom
EU/1/02/206/008 - 20 naplnenych injekénych striekaciek s automatickym zabezpecovacim systémom

EU/1/02/206/024 - 2 naplnené injekené strickacky s manualnym zabezpecovacim systémom
EU/1/02/206/025 - 10 naplnenych injekénych striekaciek s manualnym zabezpeovacim systémom
EU/1/02/206/026 - 20 naplnenych injekénych striekaciek s manudlnym zabezpecCovacim systémom

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

arixtra 1,5 mg

[ 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.
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| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Arixtra 1,5 mg/0,3 ml injekcia
fondaparin Na

S.C.

[2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

Arixtra 2,5 mg/0,5 ml injek¢ény roztok
sodné sol’ fondaparinu

[ 2.  LIECIVO

Jedna naplnend injek¢na striekacka (0,5 ml) obsahuje 2,5 mg sodnej soli fondaparinu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

TieZ obsahuje: chlorid sodny, vodu na injekciu, kyselinu chlorovodikovd, hydroxid sodny.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injek¢ny roztok, 2 naplnené injekéné striekacky s automatickym zabezpecovacim systémom
Injekény roztok, 7 naplnenych injekénych striekaciek s automatickym zabezpecovacim systémom
Injekény roztok, 10 naplnenych injekénych striekaciek s automatickym zabezpecovacim systémom
Injekény roztok, 20 naplnenych injekénych striekacdiek s automatickym zabezpecovacim systémom

Injekény roztok, 2 naplnené injekéné striekacky s manualnym zabezpecovacim systémom
Injekény roztok, 10 naplnenych injekénych strickaciek s manualnym zabezpecovacim systémom
Injekény roztok, 20 naplnenych injekénych striekaciek s manudlnym zabezpecovacim systémom

| 5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Podkozné alebo vnutrozilové pouzitie

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informéciu pre pouzivatel'a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Ochranny kryt ihly injekénej striekacky obsahuje latex. Moze vyvolat’ zavazné alergicke reakcie.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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[9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

irsko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/02/206/001 - 2 naplnené injekéné striekacky s automatickym zabezpecovacim systémom

EU/1/02/206/002 - 7 naplnenych injekénych strickaciek s automatickym zabezpeGovacim systémom
EU/1/02/206/003 - 10 naplnenych injekénych striekaciek s automatickym zabezpecovacim systémom
EU/1/02/206/004 - 20 naplnenych injekénych striekaciek s automatickym zabezpecovacim systémom

EU/1/02/206/021 - 2 naplnené injekené strickacky s manualnym zabezpecovacim systémom
EU/1/02/206/022 - 10 naplnenych injekénych striekaciek s manualnym zabezpecovacim systémom
EU/1/02/206/023 - 20 naplnenych injekénych striekaciek s manudlnym zabezpecovacim systémom

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

arixtra 2,5 mg

[ 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.
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| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Arixtra 2,5 mg/0,5 ml injekcia
fondaparin Na

s.c./i.v.

[2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

Arixtra 5 mg/0,4 ml injekény roztok
sodné sol’ fondaparinu

[ 2.  LIECIVO

Jedna naplnend injek¢na striekacka (0,4 ml) obsahuje 5 mg sodnej soli fondaparinu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

TieZ obsahuje: chlorid sodny, vodu na injekciu, kyselinu chlorovodikovd, hydroxid sodny.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injek¢ny roztok, 2 naplnené injekéné striekacky s automatickym zabezpecovacim systémom
Injekény roztok, 7 naplnenych injekénych striekaciek s automatickym zabezpecovacim systémom
Injekény roztok, 10 naplnenych injekénych striekaciek s automatickym zabezpecovacim systémom
Injekény roztok, 20 naplnenych injekénych striekacdiek s automatickym zabezpecovacim systémom

Injekény roztok, 2 naplnené injekéné striekacky s manualnym zabezpecovacim systémom
Injekény roztok, 10 naplnenych injekénych strickaciek s manualnym zabezpecovacim systémom
Injekény roztok, 20 naplnenych injekénych striekaciek s manudlnym zabezpecovacim systémom

| 5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Podkozné pouzitie

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informéciu pre pouzivatel'a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Telesnd hmotnost’ pod 50 kg

Ochranny kryt ihly injekénej striekacky obsahuje latex. Méze vyvolat’ zavazné alergicke reakcie.
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| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

irsko

[ 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/02/206/009 - 2 naplnené injekéné striekacky s automatickym zabezpecovacim systémom

EU/1/02/206/010 - 7 naplnenych injekénych strickaciek s automatickym zabezpecovacim systémom
EU/1/02/206/011 - 10 naplnenych injekénych strickac¢iek s automatickym zabezpecovacim systémom
EU/1/02/206/018 - 20 naplnenych injekénych strieckaciek s automatickym zabezpecovacim systémom

EU/1/02/206/027 - 2 naplnené injekené strickacky s manualnym zabezpecovacim systémom
EU/1/02/206/028 - 10 naplnenych injekénych striekaciek s manualnym zabezpeovacim systémom
EU/1/02/206/033 - 20 naplnenych injekénych striekaciek s manualnym zabezpecovacim systémom

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

arixtra 5 mg
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| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Arixtra 5 mg/0,4 ml injekcia
fondaparin Na

S.C.

[2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

Arixtra 7,5 mg/0,6 ml injekény roztok
sodné sol’ fondaparinu

[ 2.  LIECIVO

Jedna naplnend injek¢na striekacka (0,6 ml) obsahuje 7,5 mg sodnej soli fondaparinu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

TieZ obsahuje: chlorid sodny, vodu na injekciu, kyselinu chlorovodikovd, hydroxid sodny.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok, 2 naplnené injekéné striekacky s automatickym bezpe¢nostnym systémom
Injekény roztok, 7 naplnenych injekénych striekaciek s automatickym bezpe¢nostnym systémom
Injekény roztok, 10 naplnenych injekénych striekaciek s automatickym bezpecnostnym systémom
Injekény roztok, 20 naplnenych injekénych striekacdiek s automatickym zabezpecovacim systémom

Injekény roztok, 2 naplnené injekéné striekacky s manualnym zabezpecovacim systémom
Injekény roztok, 10 naplnenych injekénych strickaciek s manualnym zabezpecovacim systémom
Injekény roztok, 20 naplnenych injekénych striekaciek s manudlnym zabezpecovacim systémom

| 5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Podkozné pouzitie

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informéciu pre pouzivatel'a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Telesnd hmotnost’ 50 - 100 kg.

Ochranny kryt ihly injekénej striekacky obsahuje latex. Moze vyvolat’ zavazné alergické reakcie.
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| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

irsko

[ 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/02/206/012 - 2 naplnené injekéné striekacky s automatickym zabezpecovacim systémom

EU/1/02/206/013 - 7 naplnenych injekénych strickaciek s automatickym zabezpeGovacim systémom
EU/1/02/206/014 - 10 naplnenych injekénych strickaciek s automatickym zabezpecovacim systémom
EU/1/02/206/019 - 20 naplnenych injekénych strieckaciek s automatickym zabezpecovacim systémom

EU/1/02/206/029 - 2 naplnené injekené strickacky s manualnym zabezpecovacim systémom
EU/1/02/206/030 - 10 naplnenych injekénych striekaciek s manualnym zabezpeovacim systémom
EU/1/02/206/034 - 20 naplnenych injekénych striekaciek s manualnym zabezpecovacim systémom

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

arixtra 7,5 mg
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| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Arixtra 7,5 mg/0,6 ml injekcia
fondaparin Na

S.C.

[2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

Arixtra 10 mg/0,8 ml injek¢ny roztok
sodné sol’ fondaparinu

[ 2.  LIECIVO

Jedna naplnend injek¢na striekacka (0,8 ml) obsahuje 10 mg sodnej soli fondaparinu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

TieZ obsahuje: chlorid sodny, vodu na injekciu, kyselinu chlorovodikovd, hydroxid sodny.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injek¢ny roztok, 2 naplnené injekéné striekacky s automatickym zabezpecovacim systémom
Injekény roztok, 7 naplnenych injekénych striekaciek s automatickym zabezpecovacim systémom
Injekény roztok, 10 naplnenych injekénych striekaciek s automatickym zabezpecovacim systémom
Injekény roztok, 20 naplnenych injekénych striekacdiek s automatickym zabezpecovacim systémom

Injekény roztok, 2 naplnené injekéné striekacky s manualnym zabezpecovacim systémom
Injekény roztok, 10 naplnenych injekénych strickaciek s manualnym zabezpecovacim systémom
Injekény roztok, 20 naplnenych injekénych striekaciek s manudlnym zabezpecovacim systémom

| 5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Podkozné pouzitie

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informéciu pre pouzivatel'a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Telesna hmotnost’ nad 100 kg.

Ochranny kryt ihly injekénej striekacky obsahuje latex. Moze vyvolat’ zavazné alergické reakcie.
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| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

irsko

[ 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/02/206/015 - 2 naplnené injekéné striekacky s automatickym zabezpecovacim systémom

EU/1/02/206/016 - 7 naplnenych injekénych strickaciek s automatickym zabezpeGovacim systémom
EU/1/02/206/017 - 10 naplnenych injekénych striekac¢iek s automatickym zabezpecovacim systémom
EU/1/02/206/020 - 20 naplnenych injekénych striekaciek s automatickym zabezpecovacim systémom

EU/1/02/206/031 - 2 naplnené injekené strickacky s manualnym zabezpecovacim systémom
EU/1/02/206/032 - 10 naplnenych injekénych striekaciek s manualnym zabezpecovacim systémom
EU/1/02/206/035 - 20 naplnenych injekénych striekaciek s manualnym zabezpecovacim systémom

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

arixtra 10 mg
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[17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Arixtra 10 mg/0,8 ml injekcia
fondaparin Na

S.C.

[2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatela

Arixtra 1,5 mg/0,3 ml injekény roztok
sodna sol’ fondaparinu

Pozorne si preditajte cel pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informécie.

o Tato pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak méte akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mé6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

. Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii
pre pouzivatel'a. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatel’a sa dozviete:

Co je Arixtra a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete Arixtru
Ako pouzivat® Arixtru

Mozné vedPajsie ucinky

AkKo uchovavat’ Arixtru

Obsah balenia a d’alsie informacie

SoukrwhE

1. Co je Arixtra a na o sa pouZiva

Arixtra je liek, ktory slazi na prevenciu vzniku krvnych zrazenin v krvnych cievach
(antitrombotikum).

Arixtra obsahuje syntetick( latku nazyvanu sodna sol’ fondaparinu. Tato latka zabrafiuje u¢inku
zrazacieho faktora Xa (,,desat’-A*) v krvi, a tym predchadza tvorbe neziaducich krvnych zrazenin
(trombov) v krvnych cievach.

Arixtra sa pouZiva:

o na prevenciu vzniku krvnych zrazenin v krvnych cievach dolnych konéatin alebo v pl'icach po
ortopedickych operéaciach (ako je operécia bedrového kibu alebo kolena) alebo brusnej operacii.

o na prevenciu tvorby krvnych zrazenin pocas a kratko po obdobi, kedy je obmedzena
pohyblivost’ v désledku akutneho ochorenia.

o na liecbu krvnych zrazenin v krvnych cievach, ktoré si blizko povrchu pokozky dolnych
koncatin (tromboza povrchovych zil).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete Arixtru

Nepouzivajte Arixtru:

o ak ste alergicky na sodnu sol’ fondaparinu alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v &asti 6)

o ak zvyknete neprimerane krvacat’

o ak mate bakterialnu infekciu srdca

o ak mate vel’mi tazké ochorenie obliciek.

— Povedzte svojmu lekarovi, ak sa domnievate, ze sa vas niektoré z tohoto tyka. Ak sa vas to tyka,

nesmiete Arixtru pouzivat.
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Bud’te zvlast’ opatrny pri Arixtre:

Predtym, ako za¢nete pouzivat’ Arixtru, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika:

o Ak ste v minulosti mali pocas liecby heparinom alebo liekmi podobnymi heparinu
komplikéacie spdsobujuce pokles poétu krvnych dosti¢iek (heparinom navodena
trombocytopénia)

o ak mate riziko nekontrolovaného krvécania (hemoragii) zahffiajace:

- Zalido¢ny vred
poruchy krvacania
nedavne krvacanie do mozgu (vnutrolebkové krvacanie)
nedavnu operaciu mozgu, miechy alebo oka

ak méte tazké ochorenie pecene

ak mate ochorenie obliciek

ak mate 75 rokov alebo viac

ak vazite menej ako 50 kg.

— Povedzte svojmu lekarovi, ak sa vas niektoré z tohoto tyka.

Deti a dospievajuci
Arixtra sa neskimala u deti a dospievajlcich do 17 rokov.

Iné lieky a Arixtra

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekéarnikovi. To sa tyka aj liekov, ktoré ste si kupili bez leké&rskeho predpisu.
Niektoré iné lieky moézu ovplyvnit’ spdsob, akym Arixtra u¢inkuje alebo ich u¢inok moze byt
ovplyvneny Arixtrou.

Tehotenstvo a dojcenie

Arixtra méa byt’ predpisana tehotnym zenam iba v nevyhnutnych pripadoch. Doj¢enie sa neodporuca
pocas lie¢by Arixtrou. Ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete
otehotniet’, porad’te sa so svojim lek&rom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek.

Arixtra obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 23 mg sodika v kazdej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

Injekéna striekacka Arixtry obsahuje latex
Ochranny kryt ihly injekénej strickacky obsahuje latex, ktory moze vyvolat’ alergicke reakcie u 0sob

citlivych na latex.
— Ak ste alergicky na latex, povedzte to svojmu lekéarovi predtym, ako za¢nete lie¢bu Arixtrou.

3. AKo pouzivat’ Arixtru

Vzdy pouZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana davka je 2,5 mg jedenkrat denne, aplikovana injekéne kazdy dei priblizne v
rovnakom ¢ase.

Ak mate ochorenie obli¢iek, ddvka moze byt zniZzena na 1,5 mg jedenkrat denne.

Ako sa Arixtra podava

. Arixtra sa podava injek¢ne pod kozu (subkutanne) do koznej riasy v dolnej brusnej oblasti.
Injek¢né striekacky su naplnené presnou davkou, ktor( potrebujete. K dispozicii su odlisné
injekéné striekacky pre 2,5 mg davku a 1,5 mg davku. Presny navod si pozrite na opacnej
strane.
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. Neaplikujte Arixtru do svalu.

Ako dlho sa ma Arixtra pouzivat’
V lie¢be Arixtrou musite pokracovat’ tak dlho, ako vdm povedal vas lekar, pretoze Arixtra predchadza
vzniku zavazného stavu.

AKk si vpichnete prili$ vel’a Arixtry
Skontaktujte sa so svojim lekarom alebo lekarnikom ¢o najskor ako je to mozné, pretoze je tu zvysené
riziko krvacania.

Ak zabudnete pouzit® Arixtru

o Vpichnite si davku hned’, ako si na to spomeniete. Nevpichujte si dvojnasobnu davku, aby
ste nahradili vynechanu davku.

. Ak si nie ste isty €o robit’, overte si to u svojho lekéra alebo lekérnika.

Neprestaiite pouZivat’ Arixtru bez konzultécie lekara

Ak ukoncite liecbu predtym, ako vam povedal vas lekar, riskujete vytvorenie krvnej zrazeniny v zilach
dolnych koncatin alebo pl'uc. Predtym, ako ukondite lie¢bu sa skontaktujte s vasim lekdrom alebo
lekarnikom.

Ak méte akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra alebo
lekérnika.

4, Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zdravotné tazkosti, na ktoré si musite davat’ pozor

Zavazné alergické reakcie (anafylaxia): Tieto si vel'mi zriedkavé u 0séb (menej ako u 1 z 10 000),
ktoré uzivaju Arixtru. Medzi ich prejavy patria:

e opuch, ktory niekedy postihuje tvar alebo Usta (angioedém), co sposobuje t'azkosti s
prehltanim alebo s dychanim

o Kkolaps.
= Ak sau vas vyskytnu tieto priznaky, ihned’ sa skontaktujte s lekarom. Arixtru prestaiite
uzivat’.

Casté vedPajsie iginky

Tieto mozu postihovat’ viac ako 1 zo 100 o0sob liecenych Arixtrou.

o krvacanie (napriklad z opera¢ného pola, z existujuceho zaludo¢ného vreda, krvacanie z nosa,
krvécanie z dasien, krv v mo¢i, vykasliavanie krvi, krvacanie z oc¢i, krvacanie v kibovych
Strbinach, vnatromaternicové krvacanie)

. lokalizované hromadenie krvi (v T'ubovol'nom organe/telesnom tkanive)
o anémia (znizenie poctu ¢ervenych Krviniek)
modriny.

Menej Casté vedlajsie ucinky

Tieto mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 o0sbb lie¢enych Arixtrou.
o opuch (edém)

pocit na vracanie alebo vracanie (nauzea alebo davenie)

bolest’ hlavy

bolest’

bolest’ na hrudniku

dychavi¢nost’

vyrazka alebo svrbiva koza
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presakovanie z opera¢ného pol’a rany

horacka

zniZenie alebo zvysenie poétu krvnych dosti¢iek (krvné bunky potrebné na zrazanie krvi)
zvysenie niektorych chemickych Iatok (enzymov) produkovanych pecenou.

Zriedkavé vedPajsie acinky

Tieto mo6zu postinovat menej ako 1 z 1 000 osOb lieCenych Arixtrou.
o alergicka reakcia (vratane svrbenia, opuchu, vyrazky)
vnuatorné krvéacanie do mozgu, do pecene alebo do brucha
uzkost’ alebo zméitenost’

mdloba alebo zavrat, nizky krvny tlak

ospalost’ alebo Unava

navaly hortacavy

kasel’

bolest’ ndh alebo bolest” brucha

hnacka alebo zapcha

porucha travenia

bolest’ a opuch v mieste podania injekcie

infekcia rany

vzostup bilirubinu (latka produkované pecetiou) v krvi
vzostup mnozstva nebielkovinového dusika v krvi

pokles draslika v krvi

bolest’ v oblasti hornej ¢asti zaludka alebo palenie zahy.

Hlésenie vedlajsich adinkov

Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. Vedl'ajsie ¢inky mdzete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedrlajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informacii o
bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Arixtru

o Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
o Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Neuchovavajte v mraznicke.
o Arixtra sa nemusi uchovavat’ v chladnicke.

Nepouzivajte tento liek:

o po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku a na skatuli

o ak spozorujete akékol'vek tuhé ¢iastocky v roztoku alebo ak mé roztok zmenenu farbu
o ak spozorujete, Ze injekéna strickacka je poskodena

o ak ste otvorili injek¢nt striekacku a nepouzijete ju ihned'.

Likvidacia injekénych striekacdiek:
Nelikvidujte lieky alebo injekéné striekacky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity
liek vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia pomozu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alsie informéacie

Co Arixtra obsahuje
o Liecivo je 1,5 mg sodnej soli fondaparinu v 0,3 ml injekénom roztoku.
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o Dalsie zlozky st chlorid sodny, voda na injekciu a kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny na
upravenie pH (pozri ¢ast’ 2).

Arixtra neobsahuje Ziadne pripravky zo zvierat.

Ako vyzera Arixtra a obsah balenia

Arixtra je ¢iry a bezfarebny injekény roztok. Dodava sa v naplnenej, jednorazovej injek¢nej strickacke
vybavenej zabezpecovacim systémom, ktory slizi na prevenciu poranenia sa ihlou po pouziti injekénej
striekacky. Dodava sa v baleniach, ktoré obsahujd 2, 7, 10 a 20 naplnenych injekénych striekaciek (na
trh nemusia byt’ uvedené nie vsetky velkosti balenia).

Drzitel’ rozhodnutia o registrécii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii: )
Viatris Healthcare Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN, Irsko.

Vyrobca:
Aspen Notre Dame de Bondeville, 1 rue de I’ Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville,
Francutzsko.

Mylan Germany GmbH, Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hohe, Benzstrasse 1,
61352 Bad Homburg v. d. Hohe, Nemecko.

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Boarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Viatris Healthcare Kft.

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: + 36 1 465 2100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf.: +45 28 11 69 32 Tel: + 356 21 22 01 74

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan Healthcare BV

Tel: +49 800 0700 800 Tel: +31 (0)20 426 3300

Eesti Norge

Viatris OU Viatris AS

Tel: + 372 6363 052 TIf: + 47 66 75 33 00

EALGOa Osterreich

Viatris Hellas Ltd Viatris Austria GmbH

TnA: +30 2100 100 002 Tel: +43 1 86390
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Espafia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: + 33437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: + 39 (0) 2 612 46921

Kvnpog
CPO Pharmaceuticals Limited
Tn\: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Viatris Healthcare, Lda.
Tel: + 351 21 412 72 00

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: + 46 (0)8 630 19 00

Tato pisomna informacia pre pouzivatel’a bola naposledy aktualizovana v <{MM/RRRR}>.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku si dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu.
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Typy bezpecnostnej injekcnej striekacky

K dispozicii si dva typy bezpe¢nostnych injekénych striekaciek pouzivanych pre Arixtru, ktoré st
vytvorené tak, aby vas chranili pred poranenim sa ihlou po pouziti injekénej striekacky. Jeden typ
injek¢nej striekacky ma automaticky ochranny systém ihly a druhy typ ma manualny ochranny
systém ihly.

Casti injekénych striekadiek:
®  Ochranny kryt ihly

®  Piest

®  Uchytka

@  Bezpecénostné puzdro

Obrazok 1. Injekéna striekacka s automatickym ochrannym systémom ihly

TOR g Vo)

Injek¢na striekacka s manualnym ochrannym systémom ihly

Obrazok 2. Injekéna strickacka s manudlnym — Obrézok 3. Injekéna striekacka s manualnym

ochrannym systémom ihly ochrannym systémom ihly so znazornenim
posunutia bezpe¢nostného puzdra ponad ihlu PO
POUZITI

Q@ ®f~£

PRESNY NAVOD NA POUZITIE ARIXTRY

Navod na pouzitie
Tento n&vod plati pre oba typy injek¢énych striekaciek (s automatickym a manualnym ochrannym
systémom ihly). Odlisny pokyn tykajlci sa injekénej strickacky je jasne uvedeny.

1. Dékladne si umyte ruky mydlom a vodou a osuste si ich uterakom.
2. Vyberte injekénu striekacku zo $katule a skontrolujte:
e ¢i neuplynul datum exspiracie

e (i jeroztok ¢iry a bezfarebny a neobsahuje ¢iastocky
e (i injekena striekacka nie je otvorena alebo poskodena
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3. PohodIne sa posad’te alebo si ahnite.

Zvol'te si miesto v dolnej brusnej oblasti, minimalne 5 cm pod
pupkom (obrazok A).

Kazdu injekciu aplikujte striedavo do pravej a Pavej strany
dolnej brusnej oblasti. Toto pomoze znizit’ neprijemny pocit v
mieste vpichu.

Ak aplikécia v dolnej brusnej oblasti nie je mozna, porad’te sa
S0 svojou zdravotnou sestrou alebo lekarom.

Obrazok A

4. Miesto aplikacie injekcie odistite alkoholovym tamponom.

5. Odstraiite ochranny kryt ihly tak, Ze ju najskor otocite
(obrézok B1) a potom vytiahnete priamociaro Vv 0si tela
injek¢nej striekacky (obrazok B2).

Ochranny kryt ihly vyhod’te.

Délezité upozornenie

Pred aplikéciou injekcie sa nedotykajte ihly a zabrante
tomu, aby sa dotkla okolitého povrchu.

Je normalne, ak v tejto injekénej striekacke uvidite malu
vzduchovU bublinu. Nesnazte sa odstranit’ tato
vzduchovu bublinu pred aplikéaciou injekcie - ak tak
urobite, moZe vam uniknut’ trochu lieku.

6. V mieste ocistenej koZe jemne vytvorte koZznu riasu.
Pocas celej aplikacie drzte koznu riasu medzi palcom a
ukazovakom (obrazok C).

7. Pevne chyt'te injekénu striekacku za Uchytku.
Do koznej riasy vpichnite celd dlzku ihly v priamom uhle
(obrazok D).
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8. Vstreknite CELY obsah injekénej striekacky zatladenim
piesta dole, najviac ako sa da (obrazok E).

Injekéna striekacka s automatickym systémom

9. UvoPnite piest, ¢im sa ihla automaticky vytiahne z koze a
vréti do bezpe¢nostného puzdra, kde bude natrvalo
zablokované (obrazok F).

L__ ““} ) ‘

-

Obréﬁok F

4

Injekéna striekacka s manualnym systémom

9. Po aplikacii injekcie uchopte injekénu striekacku do jednej ruky tak, ze ju chytite za
bezpecnostné puzdro, pouzite druht ruku na chytenie uchytky a silno ju potiahnite
dozadu. Tymto spésobom odblokujete puzdro.

Postivajte puzdro pozdiz injekénej strickacky dovtedy, kym sa v polohe nad ihlou
nezablokuje. Je to znazornené na Obrazku 3 na zaciatku tohto navodu.

Nelikvidujte pouziti injek¢énu striekacku domovym odpadom. Zlikvidujte ju podl'a pokynov
svojho lekara alebo lekarnika.
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Pisomna informacia pre pouzivatela

Arixtra 2,5 mg/0,5 ml injekény roztok
sodna sol’ fondaparinu

Pozorne si preditajte cel pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informécie.

o Tato pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak méte akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mé6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

. Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii
pre pouzivatel'a. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatel’a sa dozviete:

Co je Arixtra a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete Arixtru
AKo pouzivat’ Arixtru

Mozné vedPajSie ucinky

Ako uchovavat’ Arixtru

Obsah balenia a d’alsie informacie

SoukrwhE

1. Co je Arixtra a na o sa pouZiva

Arixtra je liek, ktory slazi na prevenciu vzniku krvnych zrazenin v krvnych cievach
(antitrombotikum).

Arixtra obsahuje syntetick( latku nazyvanu sodna sol’ fondaparinu. Tato latka zabrafiuje u¢inku
zrazacieho faktora Xa (,,desat’-A*) v krvi, a tym predchadza tvorbe neziaducich krvnych zrazenin
(trombov) v krvnych cievach.

Arixtra sa pouZiva:

o na prevenciu vzniku krvnych zrazenin v krvnych cievach dolnych konéatin alebo v pl'icach po
ortopedickych operaciach (ako je operécia bedrového kibu alebo kolena) alebo brusnej operacii.

o na prevenciu tvorby krvnych zrazenin pocas a kratko po obdobi, kedy je obmedzena
pohyblivost’ v désledku akutneho ochorenia.

o na lie¢bu niektorych typov srdcovych zachvatov a zavaznej anginy pectoris (bolesti spésobenej
zaZenim tepien v srdci).

o na liecbu krvnych zrazenin v krvnych cievach, ktoré su blizko povrchu pokozky dolnych
kon¢atin (trombdza povrchovych Zil).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete Arixtru

NepouZzivajte Arixtru:

o ak ste alergicky na sodnu sol’ fondaparinu alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v ¢asti 6)

o ak zvyknete neprimerane krvacat’

o ak mate bakterialnu infekciu srdca

o ak mate vel’mi tazké ochorenie oblidiek.

— Povedzte svojmu lekarovi, ak sa domnievate, ze sa vas niektoré z tohoto tyka. Ak sa vas to tyka,

nesmiete Arixtru pouzivat.
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Bud’te zvlast’ opatrny pri Arixtre:

Predtym, ako za¢nete pouzivat’ Arixtru, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika:

o Ak ste v minulosti mali pocas liecby heparinom alebo liekmi podobnymi heparinu
komplikéacie spdsobujuce pokles poétu krvnych dosti¢iek (heparinom navodena
trombocytopénia)

o ak mate riziko nekontrolovaného krvacania (hemoragii) zahffiajtce:

- Zalido¢ny vred
poruchy krvacania
nedavne krvacanie do mozgu (vnutrolebkové krvacanie)
nedavnu operaciu mozgu, miechy alebo oka

ak méte tazké ochorenie pecene

ak mate ochorenie obliciek

ak mate 75 rokov alebo viac

ak vazite menej ako 50 kg.

— Povedzte svojmu lekarovi, ak sa vas niektoré z tohoto tyka.

Deti a dospievajuci
Arixtra sa neskimala u deti a dospievajlcich do 17 rokov.

Iné lieky a Arixtra

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekéarnikovi. To sa tyka aj liekov, ktoré ste si kupili bez leké&rskeho predpisu.
Niektoré iné lieky moézu ovplyvnit’ spdsob, akym Arixtra u¢inkuje alebo ich u¢inok moze byt
ovplyvneny Arixtrou.

Tehotenstvo a dojcenie

Arixtra méa byt’ predpisana tehotnym zenam iba v nevyhnutnych pripadoch. Doj¢enie sa neodporuca
pocas lie¢by Arixtrou. Ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete
otehotniet’, porad’te sa so svojim lek&rom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek.

Arixtra obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 23 mg sodika v kazdej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

Injekéna striekacka Arixtry mozZe obsahovat’ latex

Ochranny kryt ihly injekénej striekacky moze obsahovat’ latex, ktory moze vyvolat’ alergicke reakcie u

0sob citlivych na latex.
— Ak ste alergicky na latex, povedzte to svojmu lekéarovi predtym, ako za¢nete lie¢bu Arixtrou.

3. AKo pouzivat’ Arixtru

Vzdy pouZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana davka je 2,5 mg jedenkrat denne, aplikovana injekéne kazdy dei priblizne v
rovnakom ¢ase.

Ak mate ochorenie obli¢iek, ddvka moze byt zniZzena na 1,5 mg jedenkrat denne.

Ako sa Arixtra podava

. Arixtra sa podava injek¢ne pod kozu (subkutanne) do koznej riasy v dolnej brusnej oblasti.
Injek¢né striekacky su naplnené presnou davkou, ktor( potrebujete. K dispozicii su odlisné
injekéné striekacky pre 2,5 mg davku a 1,5 mg davku. Presny navod si pozrite na opacnej
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strane. Na liecbu niektorych typov srdcovych zachvatov vdm zdravotnicky pracovnik moze
podat’ prvu davku do zily (vautrozZilovo).
° Neaplikujte Arixtru do svalu.

Ako dlho sa ma Arixtra pouzivat’
V lie¢be Arixtrou musite pokracovat’ tak dlho, ako vdm povedal vas lekar, pretoze Arixtra predchadza
vzniku zavazného stavu.

Ak si vpichnete prili$ vel’a Arixtry
Skontaktujte sa so svojim lekarom alebo lek&rnikom ¢o najskdr ako je to mozné, pretoze je tu zvysené
riziko krvacania.

Ak zabudnete pouzit® Arixtru

. Vpichnite si davku hned’, ako si na to spomeniete. Nevpichujte si dvojnasobnu davku, aby
ste nahradili vynechanu davku.

o AK si nie ste isty ¢o robit’, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Neprestaiite pouZzivat’ Arixtru bez konzultécie lekara

Ak ukongite lie¢bu predtym, ako vam povedal vas lekar, riskujete vytvorenie krvnej zrazeniny v Zilach
dolnych kon¢atin alebo pl'uc. Predtym, ako ukondite liecbu sa skontaktujte s vasim lekdrom alebo
lekarnikom.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra alebo
lekarnika.

4, Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedlajsie G¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zdravotné t’azkosti, na ktoré si musite davat’ pozor

Zavazné alergické reakcie (anafylaxia): Tieto si vel'mi zriedkavé u os6b (menej ako 1 z 10 000),
ktoré uzivaju Arixtru. Medzi ich prejavy patria:
e opuch, ktory niekedy postihuje tvar alebo Usta (angioedém), ¢o spdsobuje tazkosti S
prehitanim alebo s dychanim

e Kkolaps.
= Ak sau vas vyskytnu tieto priznaky, ihned’ sa skontaktujte s lekarom. Arixtru prestaiite
uzivat’,

Casté vedPajsie acinky

Tieto mozu postihovat’ viac ako 1 zo 100 o0sob liecenych Arixtrou.

o krvacanie (napriklad z opera¢ného pola, z existujiceho zaludo¢ného vreda, krvacanie z nosa,
krvécanie z d’asien, krv v mo¢i, vykasliavanie krvi, krvacanie z o¢i, krvacanie v kibovych
Strbinach, vnutromaternicové krvacanie)

o lokalizované hromadenie krvi (v 'ubovol'nom organe/telesnom tkanive)
o anémia (zniZenie poétu ervenych Krviniek)
o modriny.

Menej casté vedPajsie ucinky

Tieto mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sdb lie¢enych Arixtrou.
o opuch (edém)

pocit na vracanie alebo vracanie (nauzea alebo davenie)

bolest’ hlavy

bolest’

bolest’ na hrudniku

dychavi¢nost’
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vyrazka alebo svrbiva koza

presakovanie z operaéného pol'a rany

horucka

znizenie alebo zvysenie poétu krvnych dosti¢iek (krvné bunky potrebné na zrazanie Krvi)
zvysenie niektorych chemickych latok (enzymov) produkovanych pecenou.

Zriedkavé vedlajsie ucinky

Tieto mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0sob liecenych Arixtrou.
° alergicka reakcia (vratane svrbenia, opuchu, vyrazky)
vnutorné krvéacanie do mozgu, do pecene alebo do brucha
uzkost’ alebo zméitenost’

mdloba alebo zavrat, nizky krvny tlak

ospalost’ alebo Gnava

navaly hortcavy

kasel

bolest’ ndh alebo bolest” brucha

hnacka alebo zapcha

porucha travenia

bolest’ a opuch v mieste podania injekcie

infekcia rany

vzostup bilirubinu (latka produkovana pecéeiiou) v krvi
vzostup mnozstva nebielkovinového dusika v krvi

pokles draslika v krvi

bolest’ v oblasti hornej ¢asti zaludka alebo palenie zahy.

Hlasenie vedlajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obratte sa na svojho lekéra alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. Vedl'ajsie i¢inky mdzete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodneho systému hlésenia
uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedrlajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informacii o
bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Arixtru

o Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Neuchovavajte v mraznicke.
Arixtra sa nemusi uchovavat’ v chladnicke.

Nepouzivajte tento liek:

o po datume exspirécie, ktory je uvedeny na Stitku a na skatuli

o ak spozorujete akékol'vek tuhé Ciastocky v roztoku alebo ak méa roztok zmenenu farbu
° ak spozorujete, Ze injekéna strickacka je poskodena

o ak ste otvorili injek¢nt striekacku a nepouzijete ju ihned’.

Likvidécia injekénych striekadiek:

Nelikvidujte lieky alebo injekéné striekacky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity
liek vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alsie informacie

Co Arixtra obsahuje
° Liecivo je 2,5 mg sodnej soli fondaparinu v 0,5 ml injek¢nom roztoku.
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o Dalsie zlozky st chlorid sodny, voda na injekciu a kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny na
upravenie pH (pozri ¢ast’ 2).

Arixtra neobsahuje Ziadne pripravky zo zvierat.

Ako vyzera Arixtra a obsah balenia

Arixtra je ¢iry a bezfarebny injekény roztok. Dodava sa v naplnenej, jednorazovej injek¢nej strickacke
vybavenej zabezpecovacim systémom, ktory slizi na prevenciu poranenia sa ihlou po pouziti injekénej
striekacky. Dodava sa v baleniach, ktoré obsahujd 2, 7, 10 a 20 naplnenych injekénych striekaciek (na
trh nemusia byt’ uvedené nie vsetky velkosti balenia).

Drzitel’ rozhodnutia o registrécii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii: )
Viatris Healthcare Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN, Irsko.

Vyrobca:
Aspen Notre Dame de Bondeville, 1 rue de I’ Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville,
Francutzsko.

Mylan Germany GmbH, Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hohe, Benzstrasse 1,
61352 Bad Homburg v. d. Hohe, Nemecko.

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Boarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Viatris Healthcare Kft.

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: + 36 1 465 2100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf.: +45 28 11 69 32 Tel: + 356 2122 01 74

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan Healthcare BV

Tel: +49 800 0700 800 Tel: +31 (0)20 426 3300

Eesti Norge

Viatris OU Viatris AS

Tel: + 372 6363 052 TIf: + 47 66 75 33 00

EALGOa Osterreich

Viatris Hellas Ltd Viatris Austria GmbH

TnA: +30 2100 100 002 Tel: +43 1 86390
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Espafia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: + 33437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: + 39 (0) 2 612 46921

Kvnpog
CPO Pharmaceuticals Limited
Tn\: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Viatris Healthcare, Lda.
Tel: + 351 21 412 72 00

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: + 46 (0)8 630 19 00

Tato pisomna informacia pre pouzivatel’a bola naposledy aktualizovana v <{MM/RRRR}>.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku si dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu.
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Typy bezpecnostnej injekcnej striekacky

K dispozicii si dva typy bezpe¢nostnych injekénych striekaciek pouzivanych pre Arixtru, ktoré st
vytvorené tak, aby vas chranili pred poranenim sa ihlou po pouziti injekénej striekacky. Jeden typ
injek¢nej striekacky ma automaticky ochranny systém ihly a druhy typ ma manualny ochranny
systém ihly.

Casti injekénych striekadiek:
®  Ochranny kryt ihly

®  Piest

®  Uchytka

@  Bezpecénostné puzdro

Obrazok 1. Injekéna striekacka s automatickym ochrannym systémom ihly

Injek¢na striekacka s manualnym ochrannym systémom ihly

Obrazok 2. Injekéna striekacka s manualnym ~ Obrazok 3. Injekéna strickacka s manualnym

ochrannym systémom ihly ochrannym systémom ihly so zndzornenim
posunutia bezpe¢nostného puzdra ponad ihlu PO
POUZITI

e -

PRESNY NAVOD NA POUZITIE ARIXTRY

Navod na pouzitie
Tento n&vod plati pre oba typy injek¢énych striekaciek (s automatickym a manualnym ochrannym
systémom ihly). Odlisny pokyn tykajlci sa injekénej striekacky je jasne uvedeny.

1. Dékladne si umyte ruky mydlom a vodou a osuste si ich uterakom.
2. Vyberte injekéni striekacku zo $katule a skontrolujte:
e & neuplynul datum exspiracie

e (i jeroztok ¢iry a bezfarebny a neobsahuje ¢iastocky
e (i injekéna striekacka nie je otvorena alebo poskodena
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3. PohodIne sa posad’te alebo si ahnite.

Zvol'te si miesto v dolnej brusnej oblasti, minimalne 5 cm pod
pupkom (obrazok A).

Kazdu injekciu aplikujte striedavo do pravej a Pavej strany
dolnej brusnej oblasti. Toto pomoze znizit’ neprijemny pocit v
mieste vpichu.

Ak aplikécia v dolnej brusnej oblasti nie je mozna, porad’te sa
S0 svojou zdravotnou sestrou alebo lekarom.

Obrazok A

4. Miesto aplikécie injekcie o¢istite alkoholovym tampdnom.

5. Odstraite ochranny kryt ihly tak, Ze ju najskér otocite
(obrazok B1) a potom vytiahnete priamo¢iaro v osi tela
injekéne;j striekacky (obrazok B2).

Ochranny kryt ihly vyhod’te.

Délezité upozornenie

Pred aplikaciou injekcie sa nedotykajte ihly a zabrarite
tomu, aby sa dotkla okolitého povrchu.

Je normalne, ak v tejto injekénej striekacke uvidite malu
vzduchovu bublinu. NesnaZte sa odstranit® tito
vzduchovu bublinu pred aplikéaciou injekcie - ak tak
urobite, mo6ze vdm uniknat’ trochu lieku.

6. V mieste ocistenej koze jemne vytvorte koznu riasu.
Pocas celej aplikacie drzte koznt riasu medzi palcom a
ukazovakom (obrézok C).

7. Pevne chyt'te injekénu striekacku za Uchytku.
Do koznej riasy vpichnite celd dlzku ihly v priamom uhle
(obrazok D).
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8. Vstreknite CELY obsah injekénej striekacky zatladenim
piesta dole, najviac ako sa da (obrazok E).

Injekéna striekacka s automatickym systémom

9. UvoPnite piest, ¢im sa ihla automaticky vytiahne z koze a
vréti do bezpecnostného puzdra, kde bude natrvalo
zablokovana (obréazok F).
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Obréﬁok F

Injekéna striekacka s manualnym systémom

9. Po aplikacii injekcie uchopte injekénu striekacku do jednej ruky tak, ze ju chytite za
bezpecnostné puzdro, pouzite druhu ruku na chytenie uchytky a silno ju potiahnite
dozadu. Tymto spésobom odblokujete puzdro.

Postivajte puzdro pozdiz injekénej striekacky dovtedy, kym sa v polohe nad ihlou
nezablokuje. Je to znazornené na Obrazku 3 na zaciatku tohto navodu.

Nelikvidujte pouziti injek¢énu striekacku domovym odpadom. Zlikvidujte ju podl'a pokynov
svojho lekara alebo lekarnika.
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Pisomna informacia pre pouzivatela

Arixtra 5 mg/0,4 ml injekény roztok

Arixtra 7,5 mg/0,6 ml injekény roztok

Arixtra 10 mg/0,8 ml injekény roztok
sodné sol’ fondaparinu

Pozorne si preditajte celU pisomna informéciu predtym, ako zaénete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

o Tato pisomnd informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek dalsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii
pre pouzivatela. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatela sa dozviete:

1. Co je Arixtra a na o sa pouZiva

2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Arixtru
3. Ako pouzivat’ Arixtru

4, Mozné vedPajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ Arixtru

6 Obsah balenia a d’alsie informacie

1. Co je Arixtra a na o sa pouZiva

Arixtra je liek, ktory lie¢i alebo sluzi na prevenciu vzniku krvnych zrazenin v krvnych cievach
(antitrombotikum).

Arixtra obsahuje syntetickd latku nazyvan( sodné sol’ fondaparinu. Téato latka zabranuje G¢inku
zrazacieho faktora Xa (,,desat-A*) v krvi, a tym predchadza tvorbe neziaducich krvnych zrazenin
(trombov) v krvnych cievach.

Arixtra sa pouziva na lie¢bu dospelych s krvnymi zrazeninami v krvnych cievach dolnych
koncatin (hlboka Zilovd tromboza) a/alebo v pPacach (pliicna embdlia).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete Arixtru

Nepouzivajte Arixtru:

o ak ste alergicky na sodnu sol’ fondaparinu alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v ¢asti 6)

. ak zvyknete neprimerane krvacat’

o ak mate bakterialnu infekciu srdca

o ak mate t'azké ochorenie obliciek.

— Povedzte svojmu lekarovi, ak sa domnievate, ze sa vas niektoré z tohoto tyka. Ak sa vas to tyka,

nesmiete Arixtru pouzivat.

Bud’te zvlast’ opatrny pri Arixtre:

Predtym, ako za¢nete pouZzivat’ Arixtru, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika:

o Ak ste v minulosti mali pocas liecby heparinom alebo liekmi podobnymi heparinu
komplikacie spésobujuce pokles poétu krvnych dosti¢iek (heparinom navodena
trombocytopénia)
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o ak mate riziko nekontrolovaného krvacania (hemoragii) zahffiajace:
- Zaludoé¢ny vred
poruchy krvacania
nedavne krvacanie do mozgu (vnutrolebkové krvacanie)
nedavnu operaciu mozgu, miechy alebo oka
o ak mate tazké ochorenie pecene
o ak mate ochorenie obliciek
o ak mate 75 rokov alebo viac.
— Povedzte svojmu lekarovi, ak sa vas niektoré z tohoto tyka.

Deti a dospievajuci
Arixtra sa neskimala u deti a dospievajucich do 17 rokov.

Iné lieky a Arixtra

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. To sa tyka aj liekov, ktoré ste si kapili bez lekarskeho predpisu.
Niektoré iné lieky mézu ovplyvnit’ spdsob, akym Arixtra ucinkuje alebo ich u¢inok moze byt
ovplyvneny Arixtrou.

Tehotenstvo a dojcenie

Arixtra ma byt predpisana tehotnym Zenam iba v nevyhnutnych pripadoch. Doj¢enie sa neodportca
pocas lieCby Arixtrou. Ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete
otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek.

Arixtra obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 23 mg sodika v kazdej davke, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

Injekéna striekacka Arixtry obsahuje latex

Ochranny kryt ihly injek¢nej strickacky obsahuje latex, ktory moze vyvolat’ alergické reakcie u 0sob
citlivych na latex.

— Ak ste alergicky na latex, povedzte to svojmu lekarovi predtym, ako za¢nete lieGbu Arixtrou.

3. Ako pouzivat’ Arixtru

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekér alebo lekérnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Vasa telesnd hmotnost’ Odporucana davka

Pod 50 kg 5 mg jedenkrat denne

Medzi 50 kg a 100 kg 7,5 mg jedenkrat denne

Nad 100 kg 10 mg jedenkrat denne. Tato davka méoze byt
znizena na 7,5 mg jedenkrat denne, ak méte
stredne t'azké ochorenie obliciek.

Davku si aplikujte injekéne kazdy defi priblizne v rovnakom case.

Ako sa Arixtra podava

. Arixtra sa podava injek¢ne pod kozu (subkutanne) do koznej riasy v dolnej brusnej oblasti.
Injekéné striekacky su naplnené presnou davkou, ktord potrebujete. K dispozicii su odlisné
injek¢né striekacky pre 5 mg davku, 7,5 mg davku a 10 mg davku. Presny navod si pozrite na
opacnej strane.

. Neaplikujte Arixtru do svalu.
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Ako dlho sa ma Arixtra pouzivat’
V lie¢be Arixtrou musite pokracovat’ tak dlho, ako vam povedal vas lekér, pretoze Arixtra predchadza
vzniku zavazného stavu.

AKk si vpichnete prilis vel’a Arixtry
Skontaktujte sa so svojim lekarom alebo lekarnikom ¢o najskor ako je to mozné, pretoze je tu zvysené
riziko krvacania.

Ak zabudnete pouzit’ Arixtru

. Vpichnite si davku hned’, ako si na to spomeniete. Nevpichujte si dvojnasobnu davku, aby
ste nahradili vynechanu davku.

. Ak si nie ste isty ¢o robit’, overte si to u svojho lekéra alebo lekarnika.

Neprestaiite pouzivat’ Arixtru bez konzultacie lekara

Ak ukoncite lie¢bu predtym, ako vdm povedal vas lekar, krvna zrazenina nemusi byt’ riadne vyliecena
a mozete taktiez riskovat’ vytvorenie novej krvnej zrazeniny v zilach dolnych koncatin alebo plc.
Predtym, ako ukondite liecbu sa skontaktujte s vasim lekarom alebo lekarnikom.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajlce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

4, Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zdravotné tazkosti, na ktoré si musite davat’ pozor

Zavazné alergické reakcie (anafylaxia): Tieto si vel'mi zriedkavé u os6b (menej ako 1 z 10 000),
ktoré uzivaju Arixtru. Medzi ich prejavy patria:
e opuch, ktory niekedy postihuje tvar alebo Usta (angioedém), ¢o spdsobuje tazkosti S
prehitanim alebo s dychanim

e Kkolaps.
= Ak sau vas vyskytnu tieto priznaky, ihned’ sa skontaktujte s lekarom. Arixtru prestaiite
uzivat’.

Casté vedPajsie acinky

Tieto mozu postihovat’ viac ako 1 zo 100 0s6b liecenych Arixtrou.

o krvacanie (napriklad z operaéného pola, z existujuceho zaludo¢ného vreda, krvacanie z
nosa,z d’asien, krv v mo¢i, vykasliavanie krvi, krvacanie z o¢i, krvacanie v kibovych Strbinach,
vnutromaternicové krvacanie)
lokalizované hromadenie krvi (v T'ubovol'nom organe/telesnom tkanive)
anémia (zniZenie poctu ¢ervenych krviniek)

o modriny.

Menej Casté vedlajsie udinky

Tieto mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 o0sb lie¢enych Arixtrou.
o opuch (edém)

bolest’ hlavy

bolest’

bolest’ na hrudniku

dychavicnost’

vyrazka alebo svrbiva koza

presakovanie z operacného pol’a rany

horacka

pocit na vracanie alebo vracanie (nauzea alebo davenie)
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. znizenie alebo zvySenie poctu krvnych dostic¢iek (krvné bunky potrebné na zrazanie krvi)
o zvysenie niektorych chemickych latok (enzymov) produkovanych pecenou.

Zriedkavé vedlajsie G¢inky

Tieto mozu postihovat menej ako 1 z 1 000 o0sb lie¢enych Arixtrou.
o alergicka reakcia (vratane svrbenia, opuchu, vyrazky)
vnuatorné krvéacanie do mozgu, do pecene alebo do brucha
uzkost’ alebo zmétenost’

mdloba alebo zavrat, nizky krvny tlak

ospalost’ alebo unava

navaly horucavy

kasel

bolest’ a opuch v mieste podania injekcie

infekcia rany

vzostup mnozstva nebielkovinového dusika v krvi

bolest’ néh alebo bolest’ brucha

porucha travenia

hnacka alebo zapcha

vzostup bilirubinu (latka produkovana pecenou) v Krvi
pokles draslika v krvi

bolest’ v oblasti hornej ¢asti Zaludka alebo palenie zahy.

Hléasenie vedl’ajsich udinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obratte sa na svojho lekéra alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. Vedl'ajsie t¢inky mdzete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedrlajsich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informacii o
bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Arixtru

o Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
o Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Neuchovavajte v mraznicke.
. Arixtra sa nemusi uchovavat’ v chladnicke.

Nepouzivajte tento liek:

o po datume exspirécie, ktory je uvedeny na stitku a na skatuli

o ak spozorujete akékol'vek tuhé ¢iastocky v roztoku alebo ak ma roztok zmenenu farbu
° ak spozorujete, Ze injekéna strickacka je poskodena

o ak ste otvorili injek¢nu striekacku a nepouzijete ju ihned’.

Likvidacia injekénych striekacdiek:
Nelikvidujte lieky alebo injekéné striekacky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity
liek vrat'te do lekéarne. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a dalsie informécie

Co Arixtra obsahuje

Lieéivo je:

o 5 mg sodnej soli fondaparinu v 0,4 ml injekénom roztoku

o 7,5 mg sodnej soli fondaparinu v 0,6 ml injekénom roztoku
o 10 mg sodnej soli fondaparinu v 0,8 ml injek¢nom roztoku
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Dalsie zlozky st chlorid sodny, voda na injekciu a kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny na
upravenie pH (pozri Cast’ 2).

Avrixtra neobsahuje Ziadne pripravky zo zvierat.

Ako vyzera Arixtra a obsah balenia

Arixtra je ¢iry a bezfarebny az slabozIty injekény roztok. Dodava sa v naplnenej injekéne;j striekacke
vybavenej zabezpecovacim systémom, ktory slazi na prevenciu poranenia sa ihlou po pouziti injekénej
striekacky.

Dodava sa v baleniach, ktoré obsahuju 2, 7, 10 a 20 naplnenych injekénych striekaciek (na trh nemusia
byt uvedené nie vsetky velkosti balenia).

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii: )
Viatris Healthcare Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN, Irsko.

Vyrobca:
Aspen Notre Dame de Bondeville, 1 rue de I’ Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville,
Francutzsko.

Mylan Germany GmbH, Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hohe, Benzstrasse 1,
61352 Bad Homburg v. d. Hohe, Nemecko.

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Boarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/J] Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Viatris Healthcare Kft.

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: + 36 1 465 2100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf.: +45 28 11 69 32 Tel: + 356 21 22 01 74

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan Healthcare BV

Tel: +49 800 0700 800 Tel: +31 (0)20 426 3300

Eesti Norge

Viatris OU Viatris AS

Tel: + 372 6363 052 TIf: + 47 66 75 33 00

EALGOa Osterreich

Viatris Hellas Ltd Viatris Austria GmbH

Tn: +30 2100 100 002 Tel: +43 1 86390
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Espafia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: + 33437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: + 39 (0) 2 612 46921

Kvnpog
CPO Pharmaceuticals Limited
Tn\: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Viatris Healthcare, Lda.
Tel: + 351 21 412 72 00

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: + 46 (0)8 630 19 00

Tato pisomna informacia pre pouzivatel’a bola naposledy aktualizovana v <{MM/RRRR}>.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku si dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu.
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Typy bezpecnostnej injekcnej striekacky

K dispozicii si dva typy bezpe¢nostnych injekénych striekaciek pouzivanych pre Arixtru, ktoré st
vytvorené tak, aby vas chranili pred poranenim sa ihlou po pouziti injekénej striekacky. Jeden typ
injek¢nej striekacky ma automaticky ochranny systém ihly a druhy typ ma manualny ochranny
systém ihly.

Casti injekénych striekadiek:
®  Ochranny kryt ihly

®  Piest

®  Uchytka

@  Bezpecénostné puzdro

Obrazok 1. Injekéna striekacka s automatickym ochrannym systémom ihly

Injek¢na striekacka s manualnym ochrannym systémom ihly

Obrazok 2. Injek¢na striekacka s manualnym ~ Obrazok 3. Injekéna strickacka s manualnym

ochrannym systémom ihly ochrannym systémom ihly so znazornenim
posunutia bezpec¢nostného puzdra ponad ihlu PO
POUZITI

WY

PRESNY NAVOD NA POUZITIE ARIXTRY

Navod na pouZitie
Tento navod plati pre oba typy injekénych striekaciek (s automatickym a manualnym ochrannym
systémom ihly). Odlisny pokyn tykajlci sa injekéne;j striekacky je jasne uvedeny.

1. Doékladne si umyte ruky mydlom a vodou a osuste si ich uterakom.
2. Vyberte injekéni striekacku zo $katule a skontrolujte:
e i neuplynul datum exspiracie

e (i jeroztok Ciry a bezfarebny az slaboZlty a neobsahuje ¢iastoc¢ky
e (i injek¢na striekacka nie je otvorend alebo poskodena
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3. PohodIne sa posad’te alebo si ahnite.

Zvol'te si miesto v dolnej brusnej oblasti, minimalne 5 cm pod
pupkom (obrazok A).

Kazdu injekciu aplikujte striedavo do pravej a Pavej strany
dolnej brusnej oblasti. Toto pomoze znizit’ neprijemny pocit v
mieste vpichu.

Ak aplikécia v dolnej brusnej oblasti nie je mozna, porad’te sa
S0 svojou zdravotnou sestrou alebo lekarom.

Obrazok A

4. Miesto aplikécie injekcie o¢istite alkoholovym tampdnom.

5. Odstraite ochranny kryt ihly tak, Ze ju najskér otocite
(obrazok B1) a potom vytiahnete priamo¢iaro v osi tela
injekéne;j striekacky (obrazok B2).

Ochranny kryt ihly vyhod’te.

Délezité upozornenie

Pred aplikaciou injekcie sa nedotykajte ihly a zabrarite
tomu, aby sa dotkla okolitého povrchu.

Je normalne, ak v tejto injekénej striekacke uvidite malu
vzduchovu bublinu. NesnaZte sa odstranit® tito
vzduchovu bublinu pred aplikéaciou injekcie - ak tak
urobite, mo6ze vdm uniknat’ trochu lieku.

6. V mieste ocistenej koZe jemne vytvorte koZznu riasu.
Pocas celej aplikacie drzte koznu riasu medzi palcom a
ukazovakom (obrazok C).

7. Pevne chyt'te injekénu striekacku za Uchytku.
Do koznej riasy vpichnite celd dlzku ihly v priamom uhle
(obrazok D).
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8. Vstreknite CELY obsah injekénej striekacky zatladenim
piesta dole, najviac ako sa da (obrazok E).

Injekéna striekacka s automatickym systémom

9. UvoPnite piest, ¢im sa ihla automaticky vytiahne z koze a
vréti do bezpecnostného puzdra, kde bude natrvalo
zablokovana (obréazok F).
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Obréﬁok F

Injekéna striekacka s manualnym systémom

9. Po aplikacii injekcie uchopte injekénu striekacku do jednej ruky tak, ze ju chytite za
bezpecnostné puzdro, pouzite druhu ruku na chytenie uchytky a silno ju potiahnite
dozadu. Tymto spésobom odblokujete puzdro.

Postivajte puzdro pozdiz injekénej striekacky dovtedy, kym sa v polohe nad ihlou
nezablokuje. Je to znazornené na Obrazku 3 na zaciatku tohto navodu.

Nelikvidujte pouziti injekénu striekacku domovym odpadom. Zlikvidujte ju podl'a pokynov
svojho lekara alebo lekarnika.
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