PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Quixidar 1,5 mg/0,3 ml injek¢ény roztok, naplnend injekEna striekacka.

2. KVALITATIiVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda naplnend injekéna strickacka (0,3 ml) obsahuje 1,5 mg sodnej soli fondaparinu.

Pomocna latka: Obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke a preto je.v podstate bez
sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok.
Roztok je ¢ira a bezfarebna tekutina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Prevencia vendznych tromboembolickych prihod (VTE) u'pacientov, ktori podstupuju zavazné
ortopedické operacie dolnych koncatin ako je operacia bedrovej zlomeniny, zdvazné operacie kolena
alebo nahrada bedrového klbu.

Prevencia ven6znych tromboembolickych prihod(VTE) u pacientov, ktori podstupuji brusnu
operaciu, u ktorych je vysoké riziko tromboembelickych komplikacii, ako st pacienti, ktori
podstupuji brusnua operaciu rakoviny (pozrin¢ast’ 5.1).

Prevencia vendznych tromboembolickych prihod (VTE) u lie¢enych pacientov, u ktorych je vysoké
riziko VTE a ktori su imobilizovani v.dosledku akutneho ochorenia, akym je srdcova nedostato¢nost’
a/ alebo akutne poruchy dychacej sustavy a/alebo akutne infekéné alebo zapalové ochorenie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Pacienti, ktori podstupuju zdvazné ortopedické alebo brusné operdcie
Odporucana davka fondaparinu je 2,5 mg jedenkrat denne subkutanne podana postoperacne.

Pociato¢na davka musi byt aplikovana 6 hodin po ukonceni operacie, za predpokladu, Ze bola
dosiahnutd hemostaza:

Liecba musi pokrac¢ovat’ do vymiznutia rizika ven6ézneho trombo-embolizmu, zvycCajne az dovtedy,
kym nie je pacient ambulantny, minimalne 5 az 9 dni po operacii. Na zaklade skusenosti 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’ predizend profylaxia fondaparinom podas d’alsich 24 dni (pozri ¢ast’
5.D).

Lieceni pacienti, ktori maju vysoké riziko tromboembolickych komplikacii na zaklade individudlneho
posudenia rizika

Odporti¢ana davka fondaparinu je 2,5 mg jedenkrat denne podana subkutinnou injekciou. Dizka
liecby 6 -14 dni bola klinicky Studovana u lieCenych pacientov (pozri Cast’ 5.1).



Specidlne skupiny pacientov

U pacientov, ktori podstupuju operacie, sa dosledné dodrziavanie ¢asu podania fondaparinu vyzaduje
u pacientov > 75 rokov a/alebo s telesnou hmotnost'ou < 50 kg a/alebo s poskodenim funkcie oblic¢iek
s klirensom kreatininu 20 az 50 ml/min.

Pociatoc¢na davka fondaparinu nema byt podana skor ako do 6 hodin po ukonceni operacie. Injekcia
nesmie byt podana ak nebola stanovend hemostaza (pozri Cast’ 4.4).

Poskodenie funkcie obliciek - fondaparin nesmie byt podavany pacientom s klirensom kreatininu

< 20 ml/min (pozri Cast’ 4.3). U pacientov s klirensom kreatininu v rozmedzi od 20 do.50 ml/min ma
byt’ davka zniZend na 1,5 mg jedenkrat denne (pozri Casti 4.4 a 5.2). U pacientov simiernou poruchou
funkcie obliciek (klirens kreatininu > 50 ml/min) nie je potrebné znizenie davky.

Poskodenie funkcie pecene - Giprava davky nie je potrebna. U pacientov s tazkym poskodenim funkcie
pecene musi byt’ fondaparin pouzivany opatrne (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populdcia - fondaparin sa neodporuca pouzivat’ u deti mladsich ako 17 rokov kvoli
chybajicim idajom o bezpecnosti a Géinnosti.

Sposob podavania

Fondaparin je podavany leziacemu pacientovi hlbokou subkutannou injekciou. Miesto podania sa ma
striedat’ z l'avej a pravej anterolateralnej a l'avej a pravej posterolateralnej brusnej steny. Vzduchovi
bublinu z injekenej 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 vpichnuta cela dizka ihly. Kozna riasa musi byt’ drzana po¢as celej aplikacie injekcie.

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

- precitlivenost’ na liecivo alebo na niektori. z pomocnych latok;

- 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 urceny len na subkutanne podavanie. Injekciu neaplikujte intramuskularne.

Hemoragie

Fondaparin sa musi opatrnepodavat’ pacientom, ktori maju zvysené riziko hemoragii, ako st vrodené
alebo ziskané krvacavé poruchy (napr. pocet krvnych dosti¢iek < 50 000/mm?), s aktivnou vredovou
gastrointestinalnou cherobou a nedavnym intrakranialnym krvacanim alebo po nedavnej operacii
mozgu, miechy alebo oci a v Specidlnych skupinach pacientov uvedenych nizsie.

S fondaparinom.suc¢asne nesmu byt podavané latky, ktoré mozu zvyraznit’ riziko hemoragii. Medzi
tieto latky patria-desirudin, fibrinolytikd, antagonisti receptora GP IIb/Illa, heparin, heparinoidy alebo
nizkomolekulové hepariny (LMWH). V pripade potreby, sti¢asn4 liecba antagonistami vitaminu K ma
byt podavana v sulade s informaciou uvedenou v ¢asti 4.5. Dalsie inhibitory krvnych dosti¢iek
(kyselina acetylsalicylova, dipyridamol, sulfinpyrazon, tiklopidin alebo klopidogrel) a NSAIDs musia
byt pouzivané opatrne. Ak je nevyhnutné sicasné podavanie, je potrebny starostlivy monitoring.

Spinalna / Epiduralna anestézia

U pacientov, ktori podstupujil zavazné ortopedické operacie, epiduralne alebo spindlne hematomy,
ktoré mozu sposobit’ dlhodobu alebo trvala paralyzu, sa nemozu vylucit' pri si¢asnom podavani
fondaparinu a spinalnej/epiduralnej anestézie, alebo spinalnej punkcie. Riziko tychto zriedkavych



prihod moze byt vysSie pri pooperaénom pouziti trvalych epiduralnych katétrov alebo pri sa¢asnom
uzivani inych liekov vplyvajtcich na hemostazu.

Starsi pacienti

StarSia populacia ma vyssie riziko krvacania. Pretoze s vekom vSeobecne klesaju oblickové funkcie,
u starSich pacientov modze byt pozorované znizené vyluovanie a zvySena expozicia fondaparinu
(pozri ¢ast’ 5.2). Fondaparin musi byt u star§ich pacientov pouzivany opatrne (pozri Cast’ 4.2).

Nizka telesna hmotnost
Pacienti s telesnou hmotnostiou < 50 kg maju vyssie riziko krvéacania. Eliminacia fondaparinu klesa
s hmotnost'ou. U tychto pacientov sa musi fondaparin pouzivat’ opatrne (pozri Cast’ 4.2).

Poskodenie funkcie obliciek

Fondaparin sa vylucuje prevazne oblickami. Pacienti s klirensom kreatininu < 50 ml/min maju vyssie
riziko krvacania a VTE a musia byt lie¢eni opatrne (pozri ¢asti 4.2, 4.3 a 5.2). K dispozicii st
obmedzené klinické udaje od pacientov s klirensom kreatininu nizs§im ako 30 ml/min.

Tazké poskodenie funkcie pecene

Uprava davky fondaparinu nie je potrebna. Fondaparin sa musi podavat.s opatrnostou kvoli
zvySenému riziku krvéacania sposobeného nedostatkom koagulacnychfaktorov u pacientov s tazkym
poskodenim funkcie pecene (pozri Cast’ 4.2).

Pacienti s heparinom indukovanou trombocytopéniou

Fondaparin sa neviaze na dosti¢kovy faktor 4 a ani nereaguje krizovo so sérom od pacientov s
heparinom indukovanou trombocytopéniou (HIT) typu II. U¢innost’ a bezpeénost’ fondaparinu nebola
formalne Studovana u pacientov s HIT typu IL

4.5 Liekové a iné interakcie

Riziko krvacania sa zvySuje sucasnym podavanim.fondaparinu a latok, ktoré mézu zvyraznit’ riziko
hemoragii (pozri Cast 4.4).

Peroralne antikoagulancia (warfarin), inhibitory krvnych dosti¢iek (kyselina acetylsalicylova),
NSAIDs (piroxikam) a digoxin nemali interakcie s farmakokinetikou fondaparinu. Davka fondaparinu
(10 mg) v stadiach interakcii bola vyssiaako odporucana davka pre uvedené indikacie. Fondaparin
neovplyvnoval ani INR aktivitu warfarinu, ani ¢as krvacania pri lieCbe kyselinou acetylsalicylovou
alebo piroxikamom, ani farmakokinetiku digoxinu v ustdlenom stave.

Nasledna liecba dalsimi antikoagulacnymi liekmi

Pri nasledne;j liecbe heparinom alebo LMWH by vo vSeobecnosti mala byt prva injekcia podana jeden
deii po poslednej injekcii fondaparinu.

Ak je potrebna nasledna liecba antagonistami vitaminu K, potom ma pokracovat liecba fondaparinom
dovtedy, pokym sa nedosiahne cielova hodnota INR.

4.6 Gravidita a laktacia

Nie st k dispozieii dostatoéné udaje o pouziti fondaparinu u gravidnych zien. Studie na zvieratach
kvoli limitovanej expozicii neposkytuji dostatok udajov o ucinkoch pocas gravidity,
embryonalneho/fetalneho vyvoja, pérodu a postnatalneho vyvoja. Fondaparin sa ma predpisat’
gravidnymzenam iba v nevyhnutnych pripadoch.

Fondaparin sa vylu¢uje do mlieka potkanov, nevie sa vsak ¢i sa fondaparin vylucuje do l'udského
mlieka:Dojcenie sa pocas lieCby fondaparinom neodporuca. Peroralna absorpcia dietatom je vSak
nepravdepodobna.



4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Neuskutocnili sa ziadne §tadie o cinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Bezpecnost’ fondaparinu 2,5 mg sa hodnotila na 3 595 pacientoch, ktori podstupili zavaznt
ortopedicktl operaciu dolnych koncatin s liecbou az do 9 dni, na 327 pacientoch, ktori podstupili
operaciu bedrovej zlomeniny s trojtyZzdiovou lie¢bou, ktora nasledovala po inicialnej jednotyzdnove;j
profylaxii, na 1407 pacientoch, ktori podstipili brusnu operaciu s liecbou az do 9 dni au425

.....

Neziaduce reakcie hlasené riesitel'om ako aspon pravdepodobne spojené s fondaparinom st uvedené
v ramci kazdej skupiny frekvencii (vel'mi Casté > 1/10; ¢asté > 1/100 az < 1/10;.menej ¢asté > 1/1000
az < 1/100; zriedkavé > 1/10 000 az < 1/1000; vel'mi zriedkavé < 1/10 000) a'tried organovych
systémov v poradi podl'a klesajucej zavaznosti; tieto neziaduce reakcie maji byt interpretované

v chirurgickom a liecebnom kontexte.



MedDRA triedy
organovych systémov

Neziaduce ucinky u pacientov,
ktori podstupuju zavazné
ortopedické operacie dolnych
koncatin a/alebo brusné operacie

Neziaduce ucinky u
lie¢enych pacientov

Infekcie a ndakazy

Zriedkavé: poopera¢na infekcia
rany

Ochorenia krvi a
lymfatického systéemu

Casté: pooperaéné krvéacanie,
anémia

Menej casté: krvacanie (epistaxa,
gastrointestinalne, hemoptyza,
hematuria, hematom)
trombocytopénia, purpura,
trombocytémia, abnormalny pocet
krvnych dosticiek, porucha
koagulacie

Casté: krvacanie (hematomy,
hematuria, hemoptyza,
krvacanie z d’asien)

Menej casté: anémia

Poruchy imunitného
systemu

Zriedkavé: alergicka reakcia

Poruchy metabolizmu a
vyzivy

Zriedkavé: hypokalémia

Poruchy nervového
systemu

Zriedkavé: uzkost', somnolencia,
vertigo, zavrat, bolest’ hlavy,
zméatenost’

Cievne poruchy Zriedkavé: hypotenzia

Ochorenia dychacej Zriedkavé: dyspnoe, kasel Menej caste: dyspnoe
sustavy, hrudnika a

mediastina

Poruchy a ochorenia
gastrointestindlneho
traktu

Menej casté: nauzea, zvracanie
Zriedkavé bolest brucha,
dyspepsia, gastritida, zdpcha,
hnac¢ka

Ochorenia pecene a
zIcovych ciest

Menej caste: zvysené pecenove
enzymy, abnormalna funkcia
pecene

Zriedkave: bilirubinémia

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

Menej caste: vyrazka, pruritus

Menej caste. vyrazka,
pruritus

Celkove ochorenia a
reakcie v.mieste podania

Menej caste.: edém, periférny
edém, horucka, presakovanie z
rany

Zriedkavé: bolest’ na hrudniku,
unava, navaly hortc¢avy, bolest’
noéh, genitalny edém, sCervenanie
tvare, synkopa

Menej casté: bolest na
hrudniku




V dalsich stadiach alebo z postmarketingovych skusenosti boli hlasené zriedkavé pripady
intrakranialneho / intracerebralneho a retroperitonealneho krvacania.

4.9 Predavkovanie

Davky fondaparinu nad odportacany rezim mézu viest’ k zvySenému riziku krvacania. Nie je zname
antidotum fondaparinu.

Pri predavkovani spojenom s krvacavymi komplikaciami sa lieCba musi prerusit’ a patrat - po-primarnej
pricine. Musi sa zvazit’ zacatie vhodnej lie¢by ako je chirurgickd hemostaza, ndhrada krvi, transfuzia
cerstvej plazmy, plazmaferéza.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotika.
ATC kod: BO1AXO05

Farmakodynamicke ucinky

Fondaparin je synteticky a selektivny inhibitor aktivovaného faktora X (Xa). Antitromboticka aktivita
fondaparinu je vysledkom selektivnej inhibicie faktora Xa sprostredkovanej antitrombinom III
(ATIII). Selektivnym naviazanim na ATIII, fondaparin potenciuje (asi 300 krat) prirodzent
neutralizaciu faktora Xa sprostredkovani ATIII. Neutralizacia faktora Xa prerusi kaskadu zrazania
krvi a inhibuje vznik trombinu a aj tvorbu trombu. Fondaparin neinaktivuje trombin (aktivovany faktor
II) a nema ziadny vplyv na krvné dosticky.

Pri davke 2,5 mg fondaparin neovplyviuje vysledkybezného koagulacného 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
fibrinolytickl aktivitu.

Fondaparin nereaguje skrizene so sérom pacientov s heparinom navodenou trombocytopéniou.
Klinicke studie

Prevencia venéznych tromboembolickych prihod (VTE) u pacientov, ktori podstupili zavaznu
ortopedicku operaciu dolnej koncatiny s liecbou azZ do 9 dni

Klinicky program fondaparinubol naplanovany tak, aby preukézal uc¢innost’ fondaparinu v prevencii
vendznych tromboembolickych prihod (VTE), to znamena proximalnu a distalnu hlboku zilova
trombozu (HZT) a pPacnu-embolizaciu (PE) u pacientov, ktori podstupili zavaznu ortopedicka
operaciu dolnych konéatin ako je bedrova zlomenina, zdvazné operacie kolena alebo nahradu
bedrového kibu. Vyse.8 000 pacientov (bedrova zlomenina — 1711, nahrada bedrového kibu — 5829,
zavazna operacie-kolena — 1367) bolo sledovanych v kontrolovanych klinickych stadiach II. a I11. fazy
Fondaparin 2,5 mg jedenkrat denne podany 6-8 hodin pooperacne sa porovnaval s enoxaparinom

40 mg jedenkrat denne podanymi 12 hodin pred operéciou, alebo 30 mg dvakrat denne podanym
12-24 hodin'po operacii.

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



V studiach porovnavajtcich enoxaparin 40 mg jedenkrat denne, podany 12 hodin pred operaciou, sa
zavazné krvacanie pozorovalo u 2,8 % pacientov liecenych odporuc¢anou davkou fondaparinu,
v porovnani s 2,6 % pri enoxaparine.

Prevencia ven6znych tromboembolickych prihod (VTE) u pacientov, ktori podstipili operaciu
bedrovej zlomeniny s liecbou aZ 24 dni, ktora nasledovala po inicialnej jednotyZdnovej
profylaxii

V randomizovanej, dvojitoslepej klinickej skiske bolo nasledne po operacii bedrovej zlomeniny
lieCenych 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%)]."Vac¢sina (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, vSetky
v opera¢nom poli spolu s nefatalnymi sa pozorovali u 8 pacientov (2,4%) liecenych fondaparinom

2,5 mg v porovnani s 2 (0,6%), ktorym bolo podavané placebo.

Prevencia venéznych tromboembolickych prihod (VTE) u pacientov, ktori podstupili bru$nu
opericiu, u ktorych je vysoké riziko tromboembolickych komplikacii, ako st pacienti, ktori
podstipili brus$nu operaciu rakoviny

V dvojito-zaslepenej klinickej $tidii bolo zrandomizovanych 2927 pacientov, ktori uzivali fondaparin
2,5 mg jedenkrat denne alebo dalteparin 5000 IU jedenkrat denne, s jednou 2500 IU predoperacnou
injekciou a prvou 2500 IU pooperacnou injekciou, po dobu-7+2-dni. Hlavnymi operacnymi poliami
boli hrubé érevo/rektum, zaladok, pecent, cholecystektomia alebo iné Z1¢ové cesty. Sest'desiatdevit
percent pacientov podsttpilo operaciu kvoli rakovine. Pacienti, ktori podstapili urologicku operaciu
(inu ako operaciu obliciek) alebo gynekologickl operaciu; laparoskopicki operaciu alebo operaciu
ciev, neboli zaradeni do Studie.

V tejto stadii bola incidencia celkovych VTE 4,6% (47/1027) u fondaparinu, oproti 6,1%: (62/1021) u
dalteparinu: 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
dosledkom znizenia asymptomatickej distalnej DVT. Incidencia symptomatickej DVT bola medzi
lieCenymi skupinami podobna: 6 pacientovi(0,4%) v skupine s fondaparinom oproti 5 pacientom
(0,3%) v skupine s dalteparinom. Vo velkej podskupine pacientov, ktori podstupili operaciu rakoviny
(69% populacie pacientov), bol vyskyt VTE 4,7% v skupine s fondaparinom, oproti 7,7% v skupine s
dalteparinom.

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

Prevencia venéznych tromboembolickych prihod (VTE) u lieCenych pacientov, u ktorych je
vysoké riziko tromboembolickych komplikacii v désledku obmedzenej pohyblivosti pocas
akitneho ochorenia

V randomizovanej dvojito-zaslepenej klinickej $tadii bolo 839 pacientov lie¢enych fondaparinom

2,5 mg jedenkrat-denne alebo placebom po dobu 6 -14 dni. Tato Studia zahfnala lieCenych pacientov s
akutnym 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 III/IV a/ alebo akutne
respiracné ochorenie a/alebo akutne infekéné 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 krvacanie
bolo pozorované u 1 pacienta (0,2%) v kazdej skupine.



5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po subkutdnnom podani sa fondaparin uplne a rychlo absorbuje (absolutna biologick4 dostupnost’
100%). U mladych, zdravych jedincov sa dosiahla maximalna plazmaticka koncentracia (priemerna
Ciax = 0,34 mg/1) 2 hodiny po podani jednej subkutannej injekcie fondaparinu s davkou 2,5 mg.

25 minuat po podani davky sa dosiahne polovi¢na plazmatickéa koncentracia priemernej Cay.

U starSich, zdravych jedincov je farmakokinetika fondaparinu linearna v rozmedzi 2 az 8:mg
podaného subkutanne. Davkovanim jedenkrat denne sa dosiahne ustaleny stav plazmatickych hladin
po 3 az 4 dnoch so zvysenim C,,,x a AUC 1,3 krat.

U pacientov podstupujiicich operaénii ndhradu bedrového kibu, ktori dostavaju fondaparin 2,5 mg
jedenkrat denne, sa pre fondaparin predpokladé priemerny (CV%) ustaleny stav.farmakokinetickych
parametrov: Cp.x (mg/l) — 0,39 (31%), Timax (h) — 2,8 (18%) a Cyyin (mg/1) — 0,14 (56%). U pacientov

s bedrovou zlomeninou, spojenou s vys$§im vekom, st ustalené plazmatické koncentracie fondaparinu:
Cinax (mg/1) — 0,50 (32%), Cpin (mg/1) — 0,19 (58%).

Distribucia

Distribu¢ny objem fondaparinu je limitovany (7 - 11 litrov). In vitro je.fondaparin pevne a Specificky
naviazany na antitrombinovu bielkovinu s vidzbou 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 dosticiek (PF4).

Vzhl'adom na to, Ze sa fondaparin neviaze signifikantne na plazmatické bielkoviny, s vynimkou ATIII,
neocCakavaju sa ziadne interakcie s inymi liekmi sprostredkevané vytesnenim z vdzobnych miest na
bielkovinach.

Metabolizmus
Aj ked to nie je celkom zhodnotené, nie si dokazy o-metabolizme fondaparinu a obzvlast o tvorbe
aktivnych metabolitov.

Fondaparin neinhibuje CYP450s (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E], alebo
CYP3A4) in vitro. Vzhl'adom na to sa nepredpoklada, Zze fondaparin bude interagovat’ s inymi liekmi
in vivo inhibiciou metabolizmu sprostredkevaného CYP.

Exkrécia/Eliminacia
Polcas eliminacie (t;,) u zdravyeh 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

Pediatricki pacienti - v.tejto populacii nebol fondaparin sledovany.

Starsi pacienti - obli€¢kové funkcie sa mézu s vekom zniZzovat a preto méze byt u starSich zniZzena
elimina¢na kapacita fondaparinu. U pacientov > 75 rokov, ktori podstupuju ortopedické operacie bol
vypocitany plazmaticky klirens 1,2 az 1,4 krat nizsi ako u pacientov < 65 rokov.

Poskodenie funkcie obliciek - v porovnani s pacientami, ktori maji normalne oblickové 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 krat niz8i. Pacienti so stredne zavaznym
poskodenim funkcie obli¢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 niz§i v porovnani s normalnymi obli¢kovymi funkciami. Asociované hodnoty
terminalneho pol€asu boli u pacientov s mierne zavaznym poskodenim obliciek 29 h a 72 h

u pacientov s tazkym poskodenim funkcie obli¢iek.



Pohlavie - po Gprave davky podrla 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 odli§ny farmakokineticky profil v porovnani

s belo§skymi zdravymi jedincami. Podobne sa nepozorovali rozdiely v plazmatickom klirense/medzi
cerno$skymi a belo§skymi pacientmi , ktori podstupili ortopedické operacie.

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

Poskodenie funkcie pecene - farmakokinetika fondaparinu nebola hodnotena pri poskodeni funkcie
pecene.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Neklinické udaje na zéklade obvyklych stadii farmakologickej bezpecnosti, toxicity po opakovanom
podani, genotoxicity, neodhalili ziadne osobitné riziko pre 'udi. Pokial’ ide'o reproduként toxicitu su
stidie na zvieratach nedostato¢né 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

2 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Neuchovavajte v mraznicke:

6.5 Druh obalu a obsah-balenia

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

Quixidar sa dodava v baleniach, ktoré obsahujt 2, 7, 10 a 20 naplnenych injekénych striekaciek so
zltym automatickym zabezpeCovacim systémom. Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené do
obehu.

6.6.. Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Subkutanna injekcia sa podava rovnakym spdsobom ako klasické injek¢na striekacka.

Parenteralne roztoky musia byt pred podanim skontrolované zrakom, ¢i sa v nich nenachadzaj tuhé
CiastoCky alebo ¢i nezmenili farbu.
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Navod na podanie pacientom sa uvadza v pisomnej informacii pre pouzivatel’a.

Ochranny systém ihly naplnenej injek¢nej striekacky Quixidar je vybaveny automatickym
zabezpeCovacim systémom, ktory sliZi na prevenciu poranenia sa ihlou po pouziti injekéne;j
strickacky.

Vsetky nepouzité produkty alebo vzniknuty odpad musia byt zlikvidované v stlade s miestnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glaxo Group Ltd

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Velka Britania

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/02/207/005-008

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENTA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 21. marec 2002
Datum posledného predlzenia: 21. marec 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentury
(EMEA) http://www.emea.europa.eu/s
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1. NAZOV LIEKU

Quixidar 2,5 mg/0,5 ml injekény roztok, naplnend injekEna striekacka.

2. KVALITATIiVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda naplnend injekéna strickacka (0,5 ml) obsahuje 2,5 mg sodnej soli fondaparinu.

Pomocna latka: Obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke a preto je.v podstate bez
sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok.
Roztok je ¢ira a bezfarebna tekutina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Prevencia vendznych tromboembolickych prihod (VTE) u'pacientov, ktori podstupuju zavazné
ortopedické operacie dolnych koncatin ako je operacia bedrovej zlomeniny, zdvazné operacie kolena
alebo nahrada bedrového klbu.

Prevencia ven6znych tromboembolickych prihod(VTE) u pacientov, ktori podstupuji brusnu
operaciu, u ktorych je vysoké riziko tromboembelickych komplikacii, ako st pacienti, ktori
podstupuji brusnua operaciu rakoviny (pozrin¢ast’ 5.1).

Prevencia vendznych tromboembolickych prihod (VTE) u lie¢enych pacientov, u ktorych je vysoké
riziko VTE a ktori su imobilizovani v.dosledku akutneho ochorenia, akym je srdcova nedostato¢nost’
a/ alebo akutne poruchy dychacej sustavy a/alebo akutne infekéné alebo zapalové ochorenie.

Liecba nestabilnej anginy alebo-infarktu myokardu bez elevéacie ST segmentu (UA/NSTEMI) u
pacientov, u ktorych nie je indikovana urgentna (< 120 min) invazivna liecba (PCI) (pozri Casti 4.4
a4.5).

Liecba infarktu myokardu s elevaciou ST segmentu (STEMI) u pacientov, ktori su lieceni
trombolytikami alebo ktori-spociatku nemaju dostat’ ziadnu inti formu reperfuznej liecby.

4.2 Davkovanie a'spésob podavania

Pacienti, ktori podstupuju zavazné ortopedické alebo brusné operdcie
Odportcand davka fondaparinu je 2,5 mg jedenkrat denne subkutanne podana postoperacne.

Pociatocna davka musi byt aplikovana 6 hodin po ukonceni operacie, za predpokladu, Ze bola
dosiahnuta-hemostaza.

Lie¢ba'musi pokra¢ovat’ do vymiznutia rizika venézneho trombo-embolizmu, zvycajne az dovtedy,
kym nie je pacient ambulantny, minimalne 5 az 9 dni po operacii. Na zaklade skusenosti sa zistilo, ze
u pacientov po operacii bedrovej zlomeniny pretrvava riziko VTE aj viac ako 9 dni po operécii.

U tychto pacientov sa musi zvazit’ predizend profylaxia fondaparinom podas d’alsich 24 dni (pozri ¢ast’
5.D).
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Lieceni pacienti, ktori maju vysoké riziko tromboembolickych komplikacii na zaklade individudlneho
posudenia rizika

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

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

Ak ma pacient podstupit’ perkutannu koronarnu intervenciu (PCI), pocas PCI sa ma v stilade

s miestnou praxou podavat’ nefrakcionovany heparin (UFH), priCom do tivahy:sa'ma vziat’ pacientovo
potencialne riziko krvacania, vratane ¢asu od poslednej davky fondaparinu (pozri €ast’ 4.4).
Nacasovanie opatovného zacatia lieCby subkutannym fondaparinom po odstraneni zavadzaca sa ma
zakladat’ na klinickom tusudku. V pivotnej klinickej §tadii zameranej na UA/NSTEMI sa liecba
fondaparinom opéatovne zacala najskor po 2 hodinach po odstraneni zavadzaca.

Liecba infarktu myokardu s elevaciou ST segmentu (STEMI)

Odporacana davka fondaparinu je 2,5 mg jedenkrat denne. Prva davka.fondaparinu sa poda
intravendzne a nasledné davky sa podéavaju subkutdnnou injekeiou. Liecba sa ma zacat’ o najskor po
stanoveni diagnozy a ma pokracovat’ maximalne 8 dni alebo do'prepustenia pacienta z nemocnice, ak
k nemu do6jde skor.

Ak ma pacient podstipit’ koronarnu angioplastiku (inti nez primarnu PCI), ma sa v stlade s miestnou
praxou podavat’ nefrakcionovany heparin (UFH), pri¢om de. tivahy sa ma vziat’ pacientovo potencialne
riziko krvacania, vratane casu od poslednej davky fondaparinu (pozri ¢ast’ 4.4). Nacasovanie
opatovného zacatia liecby subkutannym fondaparinom po odstraneni zavadzaca sa ma zakladat’ na
klinickom usudku. V pivotnej klinickej studii zameranej na STEMI sa liecba fondaparinom opdtovne
zacala najskor po 3 hodinach po odstraneni zavadzaca.

U pacientov so STEMI alebo UA/NSTEMI; ktori maju podstapit’ koronarny arterialny bypass (CABG)
sa fondaparin vzdy, ked’ je to mozné, nema podavat’ pocas 24 hodin pred operaciou a mdze sa

opidtovne zacat’ podavat’ po 48 po operacii.

Specidlne skupiny pacientov

Prevencia VTE po operdcii

U pacientov, ktori podstupuju operacie, sa dosledné dodrziavanie ¢asu podania fondaparinu vyzaduje
u pacientov > 75 rokov a/alebo sitelesnou hmotnost'ou < 50 kg a/alebo s poskodenim funkcie oblic¢iek
s klirensom kreatininu 20 az.50- ml/min.

Pociatoc¢na davka fondaparinu nema byt podana skor ako do 6 hodin po ukonceni operacie. Injekcia
nesmie byt podana ak'mebola stanovend hemostaza (pozri Cast’ 4.4).

Poskodenie funkeie 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 ma byt’ davka zniZzena na 1,5 mg jedenkrat denne (pozri Casti 4.4 a 5.2). U pacientov
s miernou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu > 50 ml/min) nie je potrebné znizenie
davky.

o Liecba UA/NSTEMI a STEMI - fondaparin sa nesmie pouzivat’ u pacientov s klirensom

kreatininu < 20 ml/min (pozri Cast’ 4.3). U pacientov s klirensom kreatininu > 20 ml/min nie je
potrebna Gprava davkovania.
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Poskodenie funkcie pecene - Uprava davky nie je potrebna. U pacientov s tazkym poskodenim funkcie
pecene musi byt fondaparin pouzivany opatrne (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia - fondaparin sa neodporuca pouzivat’ u deti mladsich ako 17 rokov kvoli
chybajicim idajom o bezpecnosti a Géinnosti.

Sposob podavania

. Subkutdanne podavanie
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.
Vzduchovt bublinu z injekénej striekacky pred aplikaciou injekcie nevytlacajte, aby sa predislo
uniku lieku pri pouZzivani naplnenych injekénych striekaciek. Do koznej riasy drzanej medzi
palcom a ukazovakom musi byt kolmo vpichnuta cel4 dizka ihly. Kozna riasa musi byt drzana
pocas celej aplikacie injekcie.

. Intravenozne poddvanie (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 striekacky pred aplikaciou injekcie nevytlacajte, aby sa predislo
uniku lieku pri pouZzivani naplnenych injekénych striekaciek..Intravendzna hadicka ma byt po
podani injekcie dokladne preplachnuta fyziologickym roztokom, aby sa zabezpecilo podanie
celého mnozstva lieku. Ak sa na podanie pouzije minivak;.infuzia sa ma podavat’ pocas 1 az 2
minqt.

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

- precitlivenost’ na liecivo alebo na niektortrz pomocnych latok;

- klinicky signifikantné aktivne krvacanie;

- akutna bakterialna endokarditida;

- tazké poskodenie funkcie oblic¢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 hemoragii, ako su vrodené
alebo ziskané krvacavé poruchy (napr. pocet krvnych dosti¢iek < 50 000/mm”), s aktivnou vredovou
gastrointestinalnou chorobou.a nedavnym intrakranialnym krvacanim alebo po nedavnej operacii
mozgu, miechy alebo o¢i a.v.Specidlnych skupinach pacientov uvedenych nizsie.

Pri prevencii VTE s fondaparinom suc¢asne nesmu byt podavané latky, ktoré mozu zvyraznit’ riziko
hemoragii. Medzi tieto-latky patria desirudin, fibrinolytika, antagonisti receptora GP IIb/Illa, heparin,
heparinoidy alebo nizkomolekulové hepariny (LMWH). V pripade potreby, sticasna liecba
antagonistami vitaminu K méa byt podavana v stilade s informéaciou uvedenou v &asti 4.5. Dalgie
inhibitory krvnych dosti¢iek (kyselina acetylsalicylova, dipyridamol, sulfinpyrazon, tiklopidin alebo
klopidogrel)a NSAIDs musia byt pouzivané opatrne. Ak je nevyhnutné sucasné podavanie, je
potrebny starostlivy monitoring.

Privliecbe UA/NSTEMI a STEMI sa fondaparin musi pouZzivat’ opatrne u pacientov, ktori st subezne

lieceni inymi latkami, ktoré zvySuju riziko hemoragii (ako su inhibitory GPIIb/Illa alebo
trombolytika).
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PCI a riziko tvorby trombu pri zavadzani katétra

U pacientov so STEMI podstupujucich primarnu PCI sa pouzitie fondaparinu pred a pocas PCI
neodporuca. Podobne u pacientov s UA/NSTEMI so Zivot ohrozujticimi stavmi, ktori potrebuju
urgentnu revaskularizaciu, sa pouzitie fondaparinu pred a pocas PCI neodportca. Jedna sa o pacientov
s refraktérnou alebo recidivujucou anginou pectoris spojenou s dynamickou odchylkou ST segmentu,
so srdcovym zlyhanim, zivot ohrozujicimi arytmiami alebo hemodynamickou nestabilitou.

U pacientov s UA/NSTEMI a u pacientov so STEMI podstupujicich koronarnu angioplastiku«(int nez
primarnu PCI) sa pouzitie fondaparinu ako jediného antikoagulancia poc¢as PCI neodporuca,-a preto sa
ma v sulade s miestnou praxou pouzivat UFH (pozri Cast’ 4.2).

K dispozicii st obmedzené daje o pouzivani UFH pocas koronarnej angioplastiky.(inej nez primarnej
PCI) u pacientov liecenych fondaparinom (pozri €ast’ 5.1). U pacientov, ktori podstupili koronarnu
angioplastiku (int nez primarnu PCI) po 6-24 hodinach po poslednej davke fondaparinu, bol median
davky UFH 8000 IU a incidencia zavazného krvacania bola 2% (2/98). U pacientov, ktori podstapili
koronarnu angioplastiku (int nez primarnu PCI) po < 6 hodinach po poslednej.davke fondaparinu, bol
median davky UHF 5000 IU a incidencia zavazného krvéacania bola 4,1% (2/49).

V klinickych stadiach sa preukazalo nizke, ale zvySené riziko tvorby trombu pri zavadzani katétra

u pacientov lieCenych fondaparinom na antikoagulaciu pocas PCI v.porevnani s kontrolnou skupinou.
Incidencia pri koronarnej angioplastike (inej nez primérnej PCI) u UA/NSTEMI bola 1,0% oproti
0,3% (fondaparin oproti enoxaparinu) a pri primarnej PCI u STEMI bola 1,2% oproti 0% (fondaparin
oproti kontrolnej latke).

Spindlna / Epiduralna anestézia

U pacientov, ktori podstupuju zavazné ortopedické operacie, epiduralne alebo spinalne hematomy,
ktoré mozu sposobit’ dlhodobu alebo trvala paralyzu, sa nemozu vylucit' pri si¢asnom podavani
fondaparinu a spinalnej/epiduralnej anestézie, alebo'spinalnej punkcie. Riziko tychto zriedkavych
prihod mdze byt vyssie pri pooperacnom pouzititrvalych epiduralnych katétrov alebo pri si¢asnom
uzivani inych liekov vplyvajtcich na hemostazu:

Starsi pacienti

StarSia populacia ma vyssie riziko krvacania. PretoZe s vekom vSeobecne klesaju oblickové funkcie,
u starSich pacientov modze byt’ pozorované znizené vylu€ovanie a zvySena expozicia fondaparinu
(pozri ¢ast’ 5.2). Fondaparin musi byt.u starSich pacientov pouzivany opatrne (pozri Cast’ 4.2).

Nizka telesnd hmotnost
Pacienti s telesnou hmotnostiou. < 50-kg maju vyssie riziko krvéacania. Eliminacia fondaparinu klesa
s hmotnost'ou. U tychto pacientov sa musi fondaparin pouzivat’ opatrne (pozri Cast’ 4.2).

Poskodenie funkcie obliciek
Fondaparin sa vylucuje prevazne obli¢kami.

e Profylaxia VTE - Pacienti s klirensom kreatininu < 50 ml/min maju vyssie riziko krvéacania a VTE
a musia byt lieCeni‘opatrne (pozri Casti 4.2, 4.3 a 5.2). K dispozicii sit obmedzené klinické tidaje
od pacientoy's klirensom kreatininu niz§im ako 30 ml/min.

o Liecha UA/NSTEMI a STEMI - Pri liecbe UA/NSTEMI a STEMI su k dispozicii obmedzené
klinickédaje o pouzivani fondaparinu 2,5 mg jedenkrat denne u pacientov s klirensom kreatininu
20 az 30 ml/min. Z tohto dovodu ma lekar urcit,, ¢i prinos liecby prevazuje nad rizikom (pozri
Casti4.2 a 4.3).

Tazké poskodenie funkcie pecene

Uprava davky fondaparinu nie je potrebna. Fondaparin sa musi podavat’ s opatrnostou kvoli
zvyS$enému riziku krvacania sposobeného nedostatkom koagulacnych faktorov u pacientov s tazkym
poskodenim funkcie pecene (pozri Cast’ 4.2).

15



Pacienti s heparinom indukovanou trombocytopéniou

Fondaparin sa neviaze na dostickovy faktor 4 a ani nereaguje kriZovo so sérom od pacientov s
heparinom indukovanou trombocytopéniou (HIT) typu II. U¢innost’ a bezpe¢nost’ fondaparinu nebola
formalne Studovana u pacientov s HIT typu IL

4.5 Liekové a iné interakcie

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

Peroralne antikoagulancia (warfarin), inhibitory krvnych dosticiek (kyselina acetylsalicylova),
NSAIDs (piroxikam) a digoxin nemali interakcie s farmakokinetikou fondaparinu..Davka fondaparinu
(10 mg) v stadiach interakcii bola vyssia ako odporacana davka pre uvedené indikécie. Fondaparin
neovplyviioval ani INR aktivitu warfarinu, ani ¢as krvacania pri liecbe kyselinou acetylsalicylovou
alebo piroxikamom, ani farmakokinetiku digoxinu v ustalenom stave.

Naslednad liecba d'alsimi antikoagulacnymi liekmi

Pri nasledne;j lieCbe heparinom alebo LMWH by vo vSeobecnosti mala byt"prva injekcia podana jeden
den po poslednej injekeii fondaparinu.

Ak je potrebna nasledna lieCba antagonistami vitaminu K, potom ma pokracovat’ liecba fondaparinom
dovtedy, pokym sa nedosiahne cielova hodnota INR.

4.6 Gravidita a laktacia

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouZiti fondaparinu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach
kvoli limitovanej expozicii neposkytuji dostatok udajov oucinkoch pocas gravidity,
embryonalneho/fetalneho vyvoja, pérodu a postnatalnehowyvoja. Fondaparin sa ma predpisat’
gravidnym Zzenam iba v nevyhnutnych pripadoch.

Fondaparin sa vylu¢uje do mlieka potkanov, nevie sa vSak ¢i sa fondaparin vylucuje do l'udského
mlieka. Dojcenie sa pocas liecby fondaparinommeodporuca. Perordlna absorpcia dietatom je vSak
nepravdepodobna.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Neuskutocnili sa ziadne $tadie o G¢inkoch-na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Bezpecnost’ fondaparinu 2,5 mg.sa hodnotila:

- na 3 595 pacientoch, ktori podstipili zdvaznu ortopedicku operaciu dolnych koncatin s liecbou az
do 9 dni,

- na 327 pacientoch, ktori podstipili operaciu bedrovej zlomeniny s trojtyZzdnovou lie¢bou, ktora
nasledovala po inicialnej jednotyzdiovej profylaxii,

- na 1407 pacientoch, ktori podstupili brusni operaciu s liecbou az do 9 dni

.....

do 14 dni
- na 10 057 pacientoch, ktori podstupili liecbu UA alebo NSTEMI AKS
- na 6036 pacientoch, ktori podstupili liecbu STEMI AKS.

Pri prevenciitVTE su neziaduce reakcie hlasené riesitelom ako aspoil pravdepodobne spojené

s fondaparinom uvedené v ramci kazdej skupiny frekvencii (vel'mi casté > 1/10; casté > 1/100
az<1/10; menej Casté > 1/1000 az < 1/100; zriedkavé > 1/10 000 az < 1/1000; vel'mi zriedkavé

< 1/10°000) a tried organovych systémov v poradi podla klesajucej zavaznosti; tieto neziaduce reakcie
maju byt interpretované v chirurgickom a liecebnom kontexte.
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MedDRA triedy
organovych systémov

Neziaduce ucinky u pacientov,
ktori podstupuju zavazné
ortopedické operacie dolnych
koncatin a/alebo brusné operacie

Neziaduce ucinky u
lie¢enych pacientov

Infekcie a ndakazy

Zriedkavé: poopera¢na infekcia
rany

Ochorenia krvi a
lymfatického systéemu

Casté: pooperaéné krvéacanie,
anémia

Menej casté: krvacanie (epistaxa,
gastrointestinalne, hemoptyza,
hematuria, hematom)
trombocytopénia, purpura,
trombocytémia, abnormalny pocet
krvnych dosti¢iek, porucha
koagulacie

Casté: krvacanie (hematomy,
hematuria, hemoptyza,
krvacanie z d’asien)

Menej casté: anémia

Poruchy imunitného
systemu

Zriedkavé: alergicka reakcia

Poruchy metabolizmu a
vyzivy

Zriedkavé: hypokalémia

Poruchy nervového
systemu

Zriedkavé: uzkost', somnolencia,
vertigo, zavrat, bolest’ hlavy,
zméatenost’

Cievne poruchy Zriedkavé: hypotenzia

Ochorenia dychacej Zriedkavé: dyspnoe, kasel Menej caste: dyspnoe
sustavy, hrudnika a

mediastina

Poruchy a ochorenia
gastrointestindlneho
traktu

Menej casté: nauzea, zvracanie
Zriedkavé bolest brucha,
dyspepsia, gastritida, zdpcha,
hnac¢ka

Ochorenia pecene a
zIcovych ciest

Menej caste: zvysené pecenove
enzymy, abnormalna funkcia
pecene

Zriedkave: bilirubinémia

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

Menej caste: vyrazka, pruritus

Menej caste. vyrazka,
pruritus

Celkove ochorenia a
reakcie v.mieste podania

Menej caste.: edém, periférny
edém, horucka, presakovanie z
rany

Zriedkavé: bolest’ na hrudniku,
unava, navaly hortc¢avy, bolest’
noéh, genitalny edém, sCervenanie
tvare, synkopa

Menej casté: bolest na
hrudniku
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V dalsich stadiach alebo z postmarketingovych skusenosti boli hlasené zriedkavé pripady
intrakranialneho / intracerebralneho a retroperitonealneho krvacania.

Profil neziaducich udalosti hlaseny v programe AKS sa zhoduje s neziaducimi reakciami na liek
zistenymi pri profylaxii VTE.

Krvacanie bolo ¢asto hlasenou udalostou u pacientov s UA/NSTEMI a u pacientov so STEML
Incidencia posudzovaného zavazného krvacania bola 2,1% (fondaparin) oproti 4,1% (enoxaparin) do a
vratane 9. dna v Studii II1. fazy zameranej na UA/NSTEMI a incidencia posudzovanych zavaznych
hemoragii podl'a modifikovanych kritérii TIMI bola 1,1% (fondaparin) oproti 1,4% (kontrolna latka
[UFH/placebo]) do a vratane 9. dna v §tadii IIl. fazy zameranej na STEML

V studii I1I. fazy zameranej na UA/NSTEMI boli najcastejsie hlasené nekrvacavé neziaduce udalosti
(hlasené u asponi 1% jedincov lieCenych fondaparinom) bolest” hlavy, bolest’ na:hrudniku a fibrilacia
predsieni.

V studii I1I. fazy u pacientov so STEMI boli najcastejSie hladsené nekrvacavé-udalosti (hldsené u aspon
1% jedincov liecenych fondaparinom) fibrilacia predsieni, pyrexia, bolest’ na hrudniku, bolest’ hlavy,
komorova tachykardia, davenie a hypotenzia.

4.9 Predavkovanie

Davky fondaparinu nad odporti€any rezim mozu viest’ k zvysenému riziku krvéacania. Nie je zndme
antidotum fondaparinu.

Pri predavkovani spojenom s krvacavymi komplikaciami sa lieCba musi prerusit’ a patrat’ po primarne;j
pric¢ine. Musi sa zvazit’ zacatie vhodnej lieCby ako jechirurgickd hemostaza, ndhrada krvi, transfuzia
Cerstvej plazmy, plazmaferéza.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotika.
ATC kod: BO1AXO05

Farmakodynamicke ucinky

Fondaparin je synteticky a selektivny inhibitor aktivovaného faktora X (Xa). Antitromboticka aktivita
fondaparinu je vysledkomsselektivnej inhibicie faktora Xa sprostredkovanej antitrombinom III
(ATIII). Selektivnym naviazanim na ATIII, fondaparin potenciuje (asi 300 krat) prirodzent
neutralizaciu faktora Xa sprostredkovani ATIII. Neutralizacia faktora Xa prerusi kaskadu zrazania
krvi a inhibuje vznik trombinu a aj tvorbu trombu. Fondaparin neinaktivuje trombin (aktivovany faktor
1) a nema ziadny vplyv na krvné dosticky.

Pri davke 2,5 mgfondaparin neovplyviuyje vysledky bezného koagulacného 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
fibrinolytickd aktivitu.

Fondaparin nereaguje skrizene so sérom pacientov s heparinom navodenou trombocytopéniou.

18



Klinicke Studie

Prevencia venéznych tromboembolickych prihod (VTE) u pacientov, ktori podstipili zivaznu
ortopedicku operaciu dolnej koncatiny s liecbou az do 9 dni

Klinicky program fondaparinu bol naplanovany tak, aby preukazal u¢innost’ fondaparinu v prevencii
venoznych tromboembolickych prihod (VTE), to znamena proximalnu a distalnu hlboku zilov
trombozu (HZT) a plicnu embolizaciu (PE) u pacientov, ktori podstipili zdvaznu ortopedicki
operaciu dolnych koncatin ako je bedrova zlomenina, zaivazné operacie kolena alebo nahradu
bedrového kibu. Vyse 8 000 pacientov (bedrova zlomenina — 1711, nahrada bedrového kibu= 5829,
zavaznd operacie kolena — 1367) bolo sledovanych v kontrolovanych klinickych stadiach 1I. a II1. fazy
Fondaparin 2,5 mg jedenkrat denne podany 6-8 hodin pooperacne sa porovnaval s.enoxaparinom

40 mg jedenkrat denne podanymi 12 hodin pred operaciou, alebo 30 mg dvakrat denne-podanym
12-24 hodin po operacii.

V spoloc¢nej analyze tychto stadii bol odporuc¢any davkovaci rezim fondaparinu spojeny so
signifikantnym poklesom (54 % - 95 % CI, 44 %; 63 %) vyskytu HZT v porovnani s enoxaparinom az
do 11 diia po operacii bez ohl'adu na typ vykonanej operacie. Vacsina sledovanych prihod bola
diagnostikovana planovanou venografiou a pozostavala vacsinou z distalnej. HZT. Incidencia
proximélnej HZT bola tiez signifikantne zniZena. Incidencia symptomatickej VTE, vratane PE, nebola
signifikantne rozdielna medzi lieCenymi skupinami.

V studiach porovnavajtcich enoxaparin 40 mg jedenkrat denne, podany 12 hodin pred operaciou, sa
zavazné krvacanie pozorovalo u 2,8 % pacientov lieCenych odperiucanou davkou fondaparinu,
v porovnani s 2,6 % pri enoxaparine.

Prevencia venéznych tromboembolickych prihod (VTE).u pacientov, ktori podstupili operaciu
bedrovej zlomeniny s liecbou aZ 24 dni, ktora naslédovala po inicidlnej jednotyZdiovej
profylaxii

V randomizovanej, dvojitoslepej klinickej skiiske bolo nasledne po operacii bedrovej zlomeniny
lieCenych 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 spdsobil signifikantné zniZenie celkového
vyskytu VTE v porovnani s placebom [3 pacienti (1,4%) oproti 77 pacientom (35%)]. Vac¢sina (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, vsetky
v opera¢nom poli spolu s nefatalnymisa pozorovali u 8 pacientov (2,4%) lieCenych fondaparinom

2,5 mg v porovnani s 2 (0,6%), ktorym bolo poddvané placebo.

Prevencia venéznych tromboembolickych prihod (VTE) u pacientov, ktori podstipili bru$nu
operaciu, u ktorych je vysoké riziko tromboembolickych komplikacii, ako st pacienti, ktori
podstupili brusnu operaciu rakoviny

V dvojito-zaslepenej klinickej $tidii bolo zrandomizovanych 2927 pacientov, ktori uzivali fondaparin
2,5 mg jedenkrat denne.alebo dalteparin 5000 IU jedenkrat denne, s jednou 2500 IU predoperac¢nou
injekciou a prvou 25001U poopera¢nou injekciou, po dobu 742 dni. Hlavnymi operaénymi poliami
boli hrubé érevo/rektum, zaladok, pecen, cholecystektomia alebo iné Z1¢ové cesty. Sest'desiatdevit
percent pacientov podstipilo operaciu kvoli rakovine. Pacienti, ktori podstupili urologicku operaciu
(inu ako operaciu obliciek) alebo gynekologickl operaciu, laparoskopicki operaciu alebo operaciu
ciev, neboli'zaradeni do Studie.

V tejto Studii bola incidencia celkovych VTE 4,6% (47/1027) u fondaparinu, oproti 6,1%: (62/1021) u
dalteparinu: 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
dosledkom 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 vel’kej podskupine pacientov, ktori podstupili operaciu rakoviny
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(69% populacie pacientov), bol vyskyt VTE 4,7% v skupine s fondaparinom, oproti 7,7% v skupine s
dalteparinom.

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

Prevencia venéznych tromboembolickych prihod (VTE) u lieCenych pacientov, u ktorych je
vysoké riziko tromboembolickych komplikacii v désledku obmedzenej pohyblivosti pocas
akidtneho ochorenia

V randomizovanej dvojito-zaslepenej klinickej studii bolo 839 pacientov lieCenych fondaparinom
2,5 mg jedenkrat denne alebo placebom po dobu 6-14 dni. Tato Stadia zahfiiala lie€enych pacientov s
akutnym ochorenim, vo veku > 60 rokov, u ktorych sa vyzadoval pokoj na 16zku najmene;j $tyri dni a
ktori boli hospitalizovani pre kongestivne srdcové zlyhanie NYHA triedy III/IV a/alebo akutne
respiracné ochorenie a /alebo akutne infekéné alebo zépalové 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 krvacanie
bolo pozorované u 1 pacienta (0,2%) v kazdej skupine.

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

OASIS 5 bola dvojito zaslepena, randomizovana $tadia skiimajtca, €1 fondaparin 2,5 mg subkutanne
jedenkrat denne nie je menej U€inny ako enoxaparin 1 mg/kgsubkutanne dvakrat denne u priblizne
20 000 pacientov s UA/NSTEMI. Vsetci pacienti dostali Standardnt liecbu UA/NSTEMI, pricom 34%
pacientov podstupilo 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 vykenani PCI pacienti dostali ako pridavnu
liecbu bud’ intraven6zny fondaparin (pacienti na fondaparine), alebo podl'a telesnej hmotnosti
upravenu davku intravendzneho UFH (pacienti na enoxaparine), a to v zévislosti od ¢asu podania
poslednej subkutannej davky a planovaného pouzitia inhibitora GP IIb/Illa. Priemerny vek pacientov
bol 67 rokov a priblizne 60% bolo vo veku aspeti: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.

Primérne posudzovany vysledny ukazoyatel sa skladal z imrtia, infarktu myokardu (IM) a refraktérne;j
ischémie (RI) v priebehu 9 dni po randomizacii. Z pacientov v skupine s fondaparinom malo 5,8%
udalost’ do 9. dita v porovnani s 5,7%, pacientov lieCenych enoxaparinom (pomer rizika 1,01, 95% CI,
0,90; 1,13, jednostrannd p-hodnota pre nie mensiu G¢innost’ = 0,003).

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

Do 9. dna bola incidencia'zavazného krvacania 2,1% u pacientov lieCenych fondaparinom a 4,1%
u pacientov lie¢enych.enoxaparinom (pomer rizika 0,52, 95% CI, 0,44;0,61, p < 0,001).

Zistenia o u¢innosti a vysledky tykajlce sa zavazného krvacania boli konzistentné vo vsetkych vopred
Specifikovanych podskupindch ako su starsi pacienti, pacienti s poruchou funkcie obli¢iek, typ
subezne podavanych inhibitorov agregacie trombocytov (aspirin, tienopyridiny alebo inhibitory

GP IIb/1la).

V podskupine pacientov lieCenych fondaparinom alebo enoxaparinom, ktori podstapili PCI, doslo

v priebehu 9 dni po randomizacii k imrtiu/IM/RI u 8,8% pacientov lie¢enych fondaparinom a u 8,2%
pacientov lieCenych enoxaparinom (pomer rizika 1,08, 95% CI, 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).
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Liec¢ba infarktu myokardu s elevaciou ST segmentu (STEMI)

OASIS 6 bola dvojito zaslepena, randomizovana $tidia hodnotiaca bezpe¢nost’ a uc¢innost’ fondaparinu
2,5 mg jedenkrat denne oproti zvycajnej 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 reperfizie (24%). Z pacientov, ktori boli lieCeni trombolytikom, bolo
84% liecenych trombolytikom bez fibrinovej Specificity (predovsetkym streptokinazou). Priemerna
dizka lie¢by fondaparinom bola 6,2 dni. Priemerny vek pacientov bol 61 rokov a priblizne 40% bolo
vo veku asponl 65 rokov. Priblizne 40% pacientov malo miernu (klirens kreatininu > 50 az

< 80 ml/min) a 14% pacientov malo stredne zavazni (klirens kreatininu > 30 az < 50 ml/min) poruchu
funkcie obliciek.

Primarne posudzovany vysledny ukazovatel sa skladal z imrtia a recidivujuceho IM (re-IM)

v priebehu 30 dni po randomizacii. Incidencia umrtia/re-IM do 30. diia bola vyznamne zniZzena

z 11,1% v kontrolnej skupine na 9,7% v skupine s fondaparinom (pomer rizika:0,86, 95% CI,
0,77;0,96, p = 0,008). Vo vopred definovanej vrstve porovnavajicej fondaparin s placebom (t..
pacienti lieCeni trombolytikami bez fibrinovej $pecificity (77,3%), bez reperfizie(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 vrstve porovnavajucej.fondaparin s UFH (pacienti
lieceni primarnou PCI (58,5%), fibrin-Specifickymi trombolytikami (13%), trombolytikami bez
fibrinovej Specificity (2,6%) a bez reperfuzie (25,9%)), nebol vplyv fondaparinu a UFH na incidenciu
umrtia/re-IM do 30. dia $tatisticky rozdielny: 8,3% (u fondaparinu) oproti 8,7% (u UFH) (pomer
rizika 0,94, 95% CI, 0,79;1,11 p = 0,460). Avsak v tejto vrstve, v. podskupine indikovanej populécie
podstupujtcej trombolyzu alebo bez perfuzie (t.j. pacienti nepodstupujuci primarnu PCI) bola
incidencia imrtia/re-IM do 30. dia vyznamne zniZzena zo 14,3% u pacientov liecenych UFH na 11,5%
u pacientov lieCenych fondaparinom (pomer rizika 0,79, 95% CI, 0,64;0,98, p = 0,03).

Incidencia tmrtnosti z akejkol'vek pri¢iny do 30. diia 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 vo vrstve 1 (placebo ako porovnavacia latka),
ale nie vo vrstve 2 (UFH ako porovnavacia latka). Prinos tykajlici sa iimrtnosti preukazany

u fondaparinu 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. dia z 13,6% v kontrolnej skupine na 10,9% (pomer rizika 0,79, 95% CI,
0,68;0,93, p =0,003). U pacientov, ktori spociatku nedostali reperfuznu liecbu, bola incidencia
umrtia/re-IM do 30. dila 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 lieCenych primarnou
PCI nebola incidencia umrtia/re-IM do 30. dia $tatisticky rozdielna medzi dvoma skupinami (6,0% v
skupine s fondaparinom oproti 4;8% v kontrolnej skupine; pomer rizika 1,26, 65% CI, 0,96;1,66).

Do 9. dna doslo k zavaznym hemoragiam u 1,1% pacientov lieenych fondaparinom a u 1,4%
pacientov v kontrolnej.skupine. U pacientov, ktorym bolo podavané trombolytikum, doslo k zavaznym
hemoragiam u 1,3% pacientov liecenych fondaparinom a u 2,0% pacientov v kontrolnej skupine.

U pacientov, ktori spociatku nedostali reperfiznu liecbu, bola incidencia zavaznych hemoragii 1,2%

u pacientov lie¢enych fondaparinom oproti 1,5% u pacientov v kontrolnej skupine. U pacientov, ktori
podstipili primarnu PCIL, bola incidencia zavaznych hemoragii 1,0% u pacientov lieCenych
fondaparinom a 0,4% u pacientov v kontrolnej skupine.

Zistenia 0 ucinnosti a vysledky tykajlce sa zavaznych hemoragii boli konzistentné vo vsetkych vopred

Specifikovanych podskupindch, ako su star$i pacienti, pacienti s poruchou funkcie obliciek, typ
subezne podavanych inhibitorov agregacie trombocytov (aspirin, tienopyridiny).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po subkutannom podani sa fondaparin tGplne a rychlo absorbuje (absolttna biologicka dostupnost’
100%). U mladych, zdravych jedincov sa dosiahla maximalna plazmaticka koncentracia (priemerna
Cinax = 0,34 mg/l) 2 hodiny po podani jednej subkutannej injekcie fondaparinu s davkou 2,5 mg.

25 mintt po podani davky sa dosiahne polovi¢na plazmaticka koncentracia priemernej C4..

U starSich, zdravych jedincov je farmakokinetika fondaparinu linearna v rozmedzi 2 az 8/ mg
podaného subkutanne. Subkutdnnym davkovanim jedenkrat denne sa dosiahne ustaleny. stav
plazmatickych hladin po 3 az 4 diioch so zvysenim C,,,, a AUC 1,3 krat.

U pacientov podstupujiicich operaénii ndhradu bedrového kibu, ktori dostavajinfondaparin 2,5 mg
jedenkrat denne, sa pre fondaparin predpoklada priemerny (CV%) ustaleny stav farmakokinetickych
parametrov: Cp.x (mg/l) — 0,39 (31%), Timax (h) — 2,8 (18%) a Cyin (mg/1) 0,14 (56%). U pacientov

s bedrovou zlomeninou, spojenou s vyssim vekom, st ustalené plazmaticke koncentracie fondaparinu:
Cinax (mg/1) — 0,50 (32%), Cpnin (mg/1) — 0,19 (58%).

Distribucia

Distribu¢ny objem fondaparinu je limitovany (7 - 11 litrov). Inwvitro je fondaparin pevne a Specificky
naviazany na antitrombinovu bielkovinu s vdzbou 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 dosticiek (PF4).

Vzhl'adom na to, Ze sa fondaparin neviaze signifikantne na:plazmatické bielkoviny, s vynimkou ATIII,
neocakavaju sa ziadne interakcie s inymi liekmi sprostredkované vytesnenim z vizobnych miest na
bielkovinach.

Metabolizmus
Aj ked to nie je celkom zhodnotené, nie si dokazy o metabolizme fondaparinu a obzvlast' o tvorbe
aktivnych metabolitov.

Fondaparin neinhibuje CYP450s (CYPI'A2; CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL, alebo
CYP3A4) in vitro. Vzhl'adom na to sa.nepredpoklada, ze fondaparin bude interagovat’ s inymi liekmi
in vivo inhibiciou metabolizmu sprostredkovaného CYP.

Exkrécia/Eliminacia
Pol¢as eliminacie (t;,) 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

Pediatricki pacienti - v.tejto populacii nebol fondaparin sledovany.

Starsi pacienti -.obli¢kové funkcie sa mézu s vekom zniZzovat a preto méze byt u starSich zniZzena
elimina¢na kapacita fondaparinu. U pacientov > 75 rokov, ktori podstupuju ortopedické operacie bol
vypocitany plazmaticky klirens 1,2 az 1,4 krat nizsi ako u pacientov < 65 rokov.

Poskodenie funkcie obliciek - v porovnani s pacientami, ktori maji normalne oblickové 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 krat nizsi. Pacienti so stredne zavaznym
poskodenim funkcie obli¢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 niz§i v porovnani s normalnymi oblickovymi funkciami. Asociované hodnoty
terminalneho pol¢asu boli u pacientov s mierne zavaznym poskodenim obli¢iek 29 ha 72 h

u pacientov s tazkym poskodenim funkcie obliciek.
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Pohlavie - po Gprave davky podrla telesnej hmotnosti sa nepozorovali Ziadne rozdiely medzi
pohlaviami.

Rasa - farmakokinetické rozdiely spdsobené rasou neboli prospektivne $tudované. Stadie vykonané na
zdravych jedincoch v Azii (Japonci) neodhalili odli$ny farmakokineticky profil v porovnani
s belo$skymi zdravymi jedincami. Podobne sa nepozorovali rozdiely v plazmatickom klirense medzi

¢erno$skymi a belo$skymi pacientmi , ktori podstipili ortopedické operacie.

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

Poskodenie funkcie pecene - farmakokinetika fondaparinu nebola hodnotena pri poskodeni funkcie
pecCene.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Neklinické udaje na zéklade obvyklych stadii farmakologickej bezpecnostiytoxicity po opakovanom
podani, genotoxicity, neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi. Pokial*ide o reproduk¢nu toxicitu su
Studie 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 $tidie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky.

Ak sa sodné sol’ fondaparinu priddva do minivaku s 0,9% fyziologickym roztokom, najlepsie je podat’
infuziu ihned’, ale méze sa-uchovavat’ pri izbovej teplote az 24 hodin.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Neuchovavajte v mraznicke.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

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

Quixidar sa dodava v baleniach, ktoré obsahuju 2, 7, 10 a 20 naplnenych injek¢énych striekaciek

s modrym automatickym zabezpecovacim systémom. Nie vSetky vel'kosti balenia musia byt uvedené
do obehu.
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6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Subkutanna injekcia sa podava rovnakym spdsobom ako klasicka injek¢na strickacka. Intravenozne
podavanie sa mé uskutocnit’ cez existujlicu intravendznu linku bud’ priamo, alebo s pouZzitim minivaku

malého objemu (25 alebo 50 ml) s 0,9% fyziologickym roztokom.

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

Névod na podanie subkutannej injekcie samotnym pacientom je zahrnuty v pisomnej informacii pre
pouzivatela.

Ochranny systém ihly naplnenej injek¢nej striekacky Quixidar je vybaveny automatickym
zabezpecovacim systémom, ktory slizi na prevenciu poranenia sa ihlou po pouziti'injekcnej
striekacky.

Vsetky nepouzité produkty alebo vzniknuty odpad musia byt zlikvidované v=stilade s miestnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glaxo Group Ltd

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Velka Britania

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/02/207/001-004

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDIL.ZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 21. marec 2002
Datum posledného predlzenia: 21. marec 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o.tomto licku su dostupné na internetovej stranke Europskej liekovej agentary
(EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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1. NAZOV LIEKU

Quixidar 5 mg/0,4 ml injek¢ny roztok, naplnend injekcna striekacka.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 5 mg sodnej soli fondaparinu v 0,4 ml injekéného
roztoku.

Pomocna latka: Obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke a preto je v.podstate bez
sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok.
Roztok je ¢ira a bezfarebna az slabozIta tekutina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Lie¢ba akutnej hlbokej Zilovej trombozy (HZT) a lie¢ba akutnej plicnej embolie (PE), okrem
hemodynamicky nestabilnych pacientov alebo pacientov, ktori vyZaduju trombolyzu alebo plicnu
embolektomiu.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Odporucana davka fondaparinu je 7,5 mg(pacienti s telesnou hmotnostou > 50, < 100 kg) podana
v subkutannej injekcii jedenkrat denne. Prepacientov s telesnou hmotnost'ou < 50 kg je odporic¢ana
davka 5 mg. Pre pacientov s telesnowhmotnostou > 100 kg je odpora¢ana davka 10 mg.

Liecba by mala trvat’ najmenej 5 dni a dovtedy, pokial’ sa nepreukédze dostatocna peroralna
antikoagulacia (INR; medzinarodnynormalizovany pomer 2 az 3). Subezna liecba peroralnymi
antikoagulanciami by sa mala zagat’ ¢o najskér, oby¢ajne v priebehu 72 hodin. Priemerna dizka
podavania v klinickych Stiidiach'bola 7 dni a klinické skusenost’ z liecby dlhsej ako 10 dni je
obmedzena.

Specidlne skupiny pacientov

Starsi pacienti - nie je-potrebna Ziadna Gprava davkovania. U pacientov > 75 rokov by mal byt’
fondaparin pouzivany opatrne, nakol’ko sa funkcia obliiek znizuje s vekom (pozri ¢ast’ 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 skasenost’ s podskupinou pacientov s aj vysokou telesnou hmotnostou (> 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).

Fondaparin nesmie byt podavany u pacientov so zavaznym poskodenim funkcie obli¢iek (klirens
kreatininu < 30 ml/min) (pozri Cast’ 4.3).
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Poskodenie funkcie pecene - Uprava davky nie je potrebna. U pacientov s tazkym poskodenim funkcie
pecene musi byt’ fondaparin pouZzivany opatrne (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia - fondaparin sa neodporuca pouzivat’ u deti mladsich ako 17 rokov kvoli
chybajicim idajom o bezpecnosti a Géinnosti.

Sposob podavania

Fondaparin je podavany leziacemu pacientovi hlbokou subkutannou injekciou. Miesto‘podania sa ma
striedat’ z l'avej a pravej anterolateralnej a 'avej a pravej posterolateralnej brusnej steny. Vzduchova
bublinu z injekenej striekacky pred aplikaciou injekcie nevytlacajte, aby sa predislo. iiniku lieku pri
pouzivani naplnenych injekénych striekaciek. Do koznej riasy drzanej medzi palcom a.ukazovakom
musi byt’ kolmo vpichnuta cela dizka ihly. Kozna riasa musi byt’ drzana pocas-«celej aplikacie injekcie.

Dalsie pokyny na pouzitie a zaobchadzanie s lickom a likvidaciu, pozri Gast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

- precitlivenost’ na lieCivo alebo na niektort z pomocnych latok;

- klinicky signifikantné aktivne krvacanie;

- akutna bakterialna endokarditida;

- tazké poskodenie funkcie obliciek (klirens kreatininu <30 ml/min).

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

Skusenost’ s liecbou fondaparinom je obmedzend wpacientov, ktori st hemodynamicky nestabilni
a nie je ziadna skusenost’ u pacientov vyzadujicich trombolyzu, embolektdmiu alebo zavedenie filtra
do dutej zily.

Hemoragie

Fondaparin sa musi opatrne podavat’ pacientom, ktori maju zvysené riziko hemoragii, ako su vrodené
alebo ziskané krvacavé poruchy (napr. podet krvnych dosti¢iek < 50 000/mm”), s aktivnou vredovou
gastrointestinalnou chorobou a nedavnymeintrakranialnym krvacanim alebo po nedavnej operacii
mozgu, miechy alebo o¢i a v §pecialnych skupinach pacientov uvedenych nizsie.

Tak ako iné antikoagulancid, sa fondaparin musi podavat’ s opatrnost'ou u pacientov, ktori podstapili
nedavnu operaciu (< 3 dni) a mali zaistena len jednu opera¢ntt hemostazu.

S fondaparinom stiCasne nesm byt podavané latky, ktoré mézu zvyraznit riziko hemoragii. Medzi
tieto latky patria desirudin, fibrinolytika, antagonisti receptora GP IIb/Illa, heparin, heparinoidy alebo
nizkomolekulové hepariny«(LMWH). Pocas liecby VTE, st¢asna lie¢ba antagonistami vitaminu K ma
byt podavana v stlade's informaciou uvedenou v ¢asti 4.5. Dalsie inhibitory krvnych dosti¢iek
(kyselina acetylsalicylova, dipyridamol, sulfinpyrazon, tiklopidin alebo klopidogrel) a NSAIDs musia
byt pouzivané opatrne. Ak je nevyhnutné sucasné podavanie, je potrebny starostlivy monitoring.

Spinalna / Epidurdlna anestézia
U pacientov-dostavajucich fondaparin skor na lie¢bu VTE ako na profylaxiu, by sa v pripade
chirurgickych zékrokov nemala pouzit’ spinalna / epiduralna anestézia.

Starsi pacienti

StarSia‘populacia ma vyssie riziko krvacania. Pretoze s vekom vSeobecne klesaju oblickové funkcie,
u starSich pacientov mdze byt’ pozorované zniZzené vyluCovanie a zvySena expozicia fondaparinu
(pozri Cast’ 5.2). Vyskyt krvacavych stavov u pacientov, ktori dostavali odporucené davkovanie

v lie¢be HZT alebo PE a vo veku <65 rokov, 65-75 a >75 rokov bol 3,0 %, 4,5 % a 6,5 %.
Zodpovedajuci vyskyt u pacientov, ktori dostavali odporu¢ené davkovanie enoxaparinu v liecbe HZT
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bol 2,5 %. 3,6 % a 8,3 %, zatial’ ¢o vyskyt u pacientov dostavajucich odporucené davkovanie UFH v
liecbe PE bol 5,5 %, 6,6 % a 7,4 %. Fondaparin musi byt’ u starSich pacientov pouzivany opatrne
(pozri Cast’ 4.2).

Nizka telesnd hmotnost
Klinicka skisenost’ je obmedzena u pacientov s hmotnost'ou < 50 kg. U tejto skupiny pacientov sa
fondaparin musi podavat’ s opatrnostou, v dennej davke 5 mg (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Poskodenie funkcie obliciek

Riziko krvacania sa zvySuje so zvySujlicim sa poSkodenim funkcie obli¢iek. Fondaparin sa vylucuje
prevazne oblickami. Vyskyt krvacavych stavov u pacientov, ktori dostavali odporucené davkovanie

v lie¢be HZT alebo PE s normalnou funkciou obli¢iek, s miernym poskodenim funkcie-obliciek,
stredne tazkym poskodenim funkcie obliciek a so zdvaznym poSkodenim funkeie obliciek bol 3,0 %
(34/1132), 4,4 %,(32/733), 6,6 % (21/318) a 14,5 % (8/55). Zodpovedajuci vyskytu pacientov, ktori
dostavali odporu¢ené davkovanie enoxaparinu v liecbe HZT bol 2,3 %, (3/559), 4,6 % (17/368), 9,7 %
(14/145) a 11,1 % (2/18) au 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 obli¢iek (klirens kreatininu
<30 ml/min). DlZka lie€by nesmie prekrocit’ dobu vyhodnotenu v klinickej $tidii (priemer 7 dni)
(pozri Casti 4.2,4.3 a 5.2).

Nie je sktisenost’ s podskupinou pacientov s aj vysokou telesnoushmotnostou (> 100 kg) a aj so
stredne tazkym poskodenim funkcie obliciek (klirens kreatininu-30-50 ml/min). Fondaparin musi byt’
podavany s opatrnostou u tychto pacientov. Po tivodnej 10.mg dennej davke by sa mala zvazit
redukcia dennej davky na 7,5 mg na zaklade farmakokinetického modelovania (pozri Cast’ 4.2).

Tazké poskodenie funkcie pecene
Pouzitie fondaparinu by sa malo opatrne zvazit’; kvoli zvySenému riziku krvacania v dosledku deficitu
koagulacnych faktorov u pacientov s tazkym peskodenim funkcie pecene (pozri Cast 4.2).

Pacienti s heparinom navodenou trombocytopéniou

Fondaparin sa neviaze na dostickovy faktor 4 a'nereaguje skrizene so sérom pacientov s heparinom
indukovanou trombocytopéniou (HIT) typu.Il. Uginnost’ a bezpe&nost’ fondaparinu nebola oficidlne
Studovana u pacientov s HIT typu II.

4.5 Liekové a iné interakcie

Riziko krvacania sa zvySuje siasnym podavanim fondaparinu a latok, ktoré mézu zvyraznit’ riziko
hemoragii (pozri Cast’ 4.4).

V klinickych stadiach uskutoénenych s fondaparinom sa nepozorovala interakcia peroralnych
antikoagulancii (warfarin)-s farmakokinetikou fondaparinu; pri davke 10 mg pouzitej v Studiach
interakcii, fondaparin neovplyviioval sledovanu antikoagulacnu (INR) aktivitu warfarinu.

Inhibitory krvnyeh dosticiek (kyselina acetylsalicylova), NSAIDs (piroxikam) a digoxin nemali
interakcie s farmakokinetikou fondaparinu. Pri davke 10 mg pouZitej v Stadidch interakcii fondaparin
neovplyvnioval ani ¢as krvacania pri liecbe kyselinou acetylsalicylovou alebo piroxikamom, ani
farmakokinetiku digoxinu v ustalenom stave.

4.6 Gravidita a laktacia
Nie s’k dispozicii ziadne klinické udaje o gravidnych Zenach vystavenych Gginku fondaparinu. Studie
na zvieratach kvoli limitovanej expozicii neposkytuji dostatok udajov o u€inkoch pocas gravidity,

embryondalneho/fetdlneho vyvoja, porodu a postnatilneho vyvoja. Fondaparin sa ma predpisovat’
gravidnym zenam iba v nevyhnutnych pripadoch.
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Fondaparin sa vyluc¢uje do mlieka potkanov, nevie sa vSak ¢i fondaparin sa vyluc¢uje do 'udského
mlieka. Dojéenie sa pocas lieCby fondaparinom neodporuca. Peroralna absorpcia dietatom je vSak
nepravdepodobna.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tadie o tcinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Bezpecnost’ fondaparinu sa hodnotila na 2 517 pacientoch, ktori sa liecili na vendzny
tromboembolizmus a boli lie€eni fondaparinom priemerne 7 dni. Najcastejsie neziaduce reakcie boli
komplikacie z krvacania (pozri Cast’ 4.4).

Neziaduce reakcie hlasené riesitel'om ako aspon pravdepodobne spojené s fondaparinom st uvedené
v ramci kazdej skupiny frekvencii (vel'mi ¢asté > 1/10; ¢asté > 1/100 az < 1/10; menej ¢asté > 1/1000

az < 1/100; zriedkavé > 1/10 000 az < 1/1000; vel'mi zriedkavé < 1/10 000) a-tried organovych
systémov v poradi podl'a klesajlcej zavaznosti.

MedDRA triedy Neziaduce ucinky u pacientov liecenych na
organovych systémov | VTE'

Ochorenia krvi a Casté: krvacanie (gastrointestinalne, hematuria,
lymfatického systému hematomy, epistaxa, hemoptyza, uterovaginalne

krvacanie, hemartrdza, o¢né, purpura, modriny)
Menej caste: anémia, trombocytopénia

Zriedkavé: iné krvacania (hepatélne,
retroperitonealne; intrakranialne/intracerebralne),
trombocytémia

Poruchy imunitného Zriedkavé: alergicka reakcia
systemu

Poruchy metabolizmu a | Zriedkave: vzostup nebielkovinového dusika

yyZivy (Npn)’

Poruchy nervového Menej caste: bolest’ hlavy

Systemu Zriedkavé: zavrat

Poruchy a ochorenia Menej castée: nauzea, zvracanie
gastrointestindlneho

traktu

Ochorenia,pecene a Menej caste: abnormalna funkcia pecene

Zl¢ovycheciest

Poruchy koze a Zriedkavé: erytematozna vyrazka
podkozného tkaniva

Celkové ochorenia a Menej casteé: bolest, edém

reakcie v mieste podania . , . . .
p Zriedkavé: reakcia v mieste vpichu

(1) izolované NU sa nebrali do uvahy, okrem tych, ktoré boli medicinsky zavazné.
(2) Npn reprezentuje nebielkovinovy dusik ako urea, kyselina mocova, aminokyseliny atd’.
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4.9 Predavkovanie

Davky fondaparinu nad odporti¢any rezim mozu viest’ k zvysenému riziku krvacania.
Nie je zname antidotum fondaparinu.

Pri predavkovani spojenom s krvacavymi komplikaciami sa liecba musi prerusit’ a patrat’ poprimarne;
pric¢ine. Musi sa zvazit’ zacatie vhodnej lieCby ako je chirurgicka hemostaza, ndhrada krvi, transfuzia
Cerstvej plazmy, plazmaferéza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotika.
ATC kod: BO1AXO05

Farmakodynamickeé ucinky

Fondaparin je synteticky a selektivny inhibitor aktivovaného faktora X (Xa). Antitromboticka aktivita
fondaparinu je vysledkom selektivnej inhibicie faktora Xa sprostredkovanej antitrombinom I11
(antitrombin). Selektivnym naviazanim na antitrombin, fondaparin potenciuje (asi 300 krat)
prirodzent 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 II) a nema ziadny vplyv na krvné dosticky.

Pri davkach pouzivanych pri liecbe fondaparin neovplyviiuje, v klinicky vyznamnom rozsahu,
vysledky bezného koagulacného vySetrenia plazmy ako je aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as
(aPTT), aktivovany cas zrazania (ACT) alebo protrombinovy ¢as (PT) / medzinarodny normalizovany
pomer (INR), ani ¢as krvacania alebo fibrinolytick aktivitu. Pri vysSich davkach sa mozu vyskytnat
mierne zmeny v aPTT. Pri davke 10 mg pouzivanej v interakénych $tudiach, fondaparin neovplyvnil
signifikantne antikoagulac¢nu aktivitu (INR) warfarinu.

Fondaparin nereaguje skrizene so sérom pacientov s heparinom navodenou trombocytopéniou.
Klinické studie

Klinicky program fondaparinu na lie€bu vendzneho tromboembolizmu bol navrhnuty tak, aby
preukazal ucinnost’ fondaparinuv liecbe hlbokej zZilovej trombdzy (HZT) a plicnej embolie (PE).
V kontrolovanych klinickyeh §tadiach fazy II. a III bolo sledovanych vyse 4 874 pacientov.

Liecba hlbokej Zilovejtrombozy

V randomizovanej, dvojito-zaslepenej klinickej Studii u pacientov s potvrdenou diagnézou akutnej
symptomatickej HZT sa porovnaval fondaparin 5 mg (pre telesnti 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 liecenych 2 192
pacientov; vioboch skupinach boli pacienti lieCeni minimalne 5 dni a najviac 26 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 skasanych liekov a pokracovalo sa 90 = 7 dni, v obvykle;j
uprave davky, tak, aby sa dosiahlo INR 2 — 3. Primarne sledovany ukazovatel’ u¢innosti sa skladal

z potvrdenych symptomatickych rekurentnych nefatalnych VTE a fatalnych VTE hlasenych az do 97
dina. Nepreukazalo sa, ze by liecba fondaparinom bola menej i¢inna oproti enoxaparinu (hodnotenie
VTE 3,9% a 4,1%).

Zavazné krvacanie pocas poc¢iato¢ného lieCebného obdobia sa pozorovalo u 1,1% pacientov lieCenych
fondaparinom v porovnani s 1,2% pacientov s enoxaparinom.
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Liecba plucnej embolie

Randomizovana, otvorena klinicka stidia bola uskutocnena u pacientov s akutnou symptomatickou
PE. Diagndza bola potvrdena objektivnymi testami (snimka plic, p'icna angiografia alebo Spiradlova
CT snimka). Pacienti ktori vyZzadovali trombolyzu alebo embolektomiu alebo filter do dutej zily boli
vyluceni. Randomizovani pacienti mohli byt predlie¢eni s UFH pocas skriningovej fazy, ale pacienti
lieceni viac ako 24 hodin terapeutickou davkou antikoagulancia alebo s nekontrolovanou hypertenziou
boli vyluceni. Fondaparin 5 mg (pre telesnii 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 (5000 IU) s naslednou kontinualnou i.v.
infuziou prispésobenou tak, aby sa udrzal 1,5 — 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 lieCené antagonistami vitaminu K, ktorych
podavanie obycajne zacalo v priebehu 72 hodin po podani prvej davky skuSanyeh lickov

a pokracovalo 90 + 7 dni, v obvyklej Gprave davky, tak, aby sa dosiahlo INR 2 — 3. Primarne
sledovany ukazovatel’ ii€innosti sa skladal z potvrdenych rekurentnych symptomatickych nefatalnych
VTE a fatalnych VTE hlasenych az do 97 diia. Nepreukazalo sa, Ze by liecba fondaparinom bola
menej u¢inna oproti nefrakcionovanému heparinu (hodnotenie VTE 3,8 % a 5,0%).

Zavazné krvacanie pocas pociato¢ného liecebného obdobia sa pozorovalo u 1,3% pacientov lieCenych
fondaparinom v porovnani s 1,1% pacientov s nefrakcionovanym heparinom.

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 koncentracia fondaparinu vyjadrena v miligramoch (mg).

Absorpcia

Po subkutannom podani sa fondaparin tplne a ryichlo absorbuje (absolttna biologicka dostupnost’
100%). U mladych, zdravych jedincov sa dosiahla maximalna plazmaticka koncentracia (priemerna
Ciax = 0,34 mg/1) 2 hodiny po podani jednej subkutannej injekcie fondaparinu s davkou 2,5 mg. 25
mint po podani davky sa dosiahne poloviéna plazmaticka koncentracia priemernej C,yy.

U starSich, zdravych jedincov je farmakokinetika fondaparinu linearna v rozmedzi 2 az 8 mg
podaného subkutanne. Davkovanim jedenkrat denne sa dosiahne ustaleny stav plazmatickych hladin
po 3 az 4 ditoch so zvySenim Cypy a AUC 1,3 krat.

U pacientov podstupujiicich operaénii nahradu bedrového kibu, ktori dostavaju fondaparin 2,5 mg
jedenkrat denne, sa pre fondaparin predpokladé priemerny (CV%) ustaleny stav farmakokinetickych
parametrov: Cp.yx (mg/1)—0,39 (31%), Timax (h) — 2,8 (18%) a Cyyin (mg/1) — 0,14 (56%). U pacientov

s bedrovou zlomeninou, spojenou s vyssim vekom, st ustalené plazmatické koncentracie fondaparinu:
Cinax (mg/1) — 0,50 (32%), Cpnin (mg/1) — 0,19 (58%).

V lie¢be HZT aPE, pacientom, ktori dostavaju fondaparin 5 mg (telesna hmotnost’ < 50 kg), 7,5 mg
(telesna hmotnost-50 — 100 kg vratane) a 10 mg (telesna hmotnost’ > 100 kg) jedenkrat denne,
poskytuji.pre vSetky hmotnostné kategdrie podobnu expoziciu davky upravené podla telesnej
hmotnosti.. Odhady priemernych (CV%) ustalenych farmakokinetickych parametrov fondaparinu

u pacientov s VTE, ktori dostavaju predpisané davkovanie fondaparinu jedenkrat denne su:

Crax (mg/l) — 1,41 (23%), Tinax (h) — 2,4 (8%) a Cpin (mg/1) — 0,52 (45%). Pridruzené 5. a 95.
percentily su 0,97 a 1,92 pre C,,.x (mg/1) a 0,24 a 0,95 pre Cy,i, (mg/1).

Distribucia
Distribu¢ny objem fondaparinu je limitovany (7 - 11 litrov). In vitro je fondaparin pevne a $pecificky
naviazany na antitrombinovu bielkovinu s vidzbou prislusnej plazmatickej koncentracie (98,6% az
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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, neo¢akavaju sa ziadne interakcie s inymi liekmi sprostredkované vytesnenim
z viazobnych miest na bielkovinach.

Metabolizmus
Aj ked to nie je celkom zhodnotené, nie st dokazy o metabolizme fondaparinu a obzvlast o'tvorbe
aktivnych metabolitov.

Fondaparin neinhibuje CYP450s (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6;.CYP2EL, alebo
CYP3A4) in vitro. Vzhl'adom na to sa nepredpoklada, Ze fondaparin bude interagovat’ s inymi liekmi
in vivo inhibiciou metabolizmu sprostredkované¢ho CYP.

Exkrécia/Eliminacia
Polcas eliminacie (t;,) u zdravych mladych jedincov je okolo 17 hodin at starSich zdravych jedincov

okolo 21 hodin. V nezmenenej forme sa oblickami vylucuje 64 — 77 % fondaparinu.

Specidlne skupiny pacientov

Pediatricki pacienti - v tejto populacii nebol fondaparin sledovany.

Starsi pacienti - oblickové funkcie sa mozu s vekom znizovat a-preto modze byt u starSich znizena
elimina¢na kapacita fondaparinu. U pacientov > 75 rokov podstupujtcich ortopedicki operaciu

a uzivajucich fondaparin 2,5 mg raz denne, bol vypocitanyplazmaticky klirens 1,2 az 1,4 krat nizsi
ako u pacientov < 65 rokov. Podobny vzor sa pozordyal pri lie¢be u pacientov s HZT a PE.

Poskodenie funkcie obliciek - v porovnani s pacientmipodstupujacimi ortopedicki operaciu

a uzivajucimi fondaparin 2,5 mg raz denne, ktori'maji normalne oblickové 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 krat nizsi. Pacienti so stredne zavaznym poskodenim
funkcie obliciek (klirens kreatininu 30 az 50 ml/min) ho mali v priemere dvakrat nizsi. U pacientov s
tazkym poskodenim funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) je plazmaticky klirens priblizne
patkrat nizsi v porovnani s normalnymi oblickovymi funkciami. Asociované hodnoty terminalneho
pol¢asu boli u pacientov s mierne zavaznym poskodenim obli¢iek 29 h a u pacientov s tazkym
poskodenim funkcie obli¢iek 72 hi Podobny vzor sa pozoroval pri lie¢be pacientov s HZT a PE.

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

Pohlavie - po Gprave davky podrla telesnej hmotnosti sa nepozorovali Ziadne rozdiely medzi
pohlaviami.

Rasa - farmakokinetické rozdiely sposobené rasou neboli prospektivne $tudované. Stadie vykonané na
zdravych jedincoch v Azii (Japonci) neodhalili odli§ny farmakokineticky profil v porovnani

s belosskymi zdravymi jedincami. Podobne sa nepozorovali rozdiely v plazmatickom klirense medzi
¢ernosskymi‘a belosskymi pacientmi, ktori podstupili ortopedické operacie.

Poskodenie funkcie pecene - farmakokinetika fondaparinu nebola hodnotena pri poskodeni funkcie
pecene:

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
Neklinické udaje na zéklade obvyklych stadii farmakologickej bezpecnosti a genotoxicity, neodhalili

ziadne osobitné riziko pre I'udi. Opakované davky a Studie reprodukénej toxicity neodhalili ziadne

31



osobitné riziko, ale neposkytli adekvatnu dokumentaciu miery bezpe¢nosti kvoli limitovanej expozicii
na zvieratach.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Chlorid sodny

Voda na injekciu

Kyselina chlorovodikova

Hydroxid sodny

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Neuchovavajte v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

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

Quixidar 5 mg/0,4 ml sa dodava v baleniach, ktoré obsahujt 2, 7, 10 a 20 naplnenych injekénych
strickaciek s oranZovym automatickym zabezpecovacim systémom. Nie vSetky velkosti balenia musia
byt uvedené do obehu.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu-a iné zaobchadzanie s lickom

Subkutanna injekcia sa poddva rovnakym spdsobom ako klasické injek¢na striekacka.

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

Navod na podanie pacientom sa uvadza v pisomnej informacii pre pouzivatelov.

Naplnena injekéna striekacka Quixidaru je vybavena automatickym ochrannym systémom ihly, ktory
sluzi na prevenciu poranenia sa ihlou po pouziti injekénej striekacky.

Vsetky nepouzité produkty alebo vzniknuty odpad musia byt zlikvidované v stlade s miestnymi
poziadavkami. Tento liek je len na jedno pouZitie.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN
Velka Britania
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8. REGISTRACNE CISLO

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 21. marec 2002
Datum posledného predlzenia: 21. marec 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskejliekovej agentury
(EMEA) http://www.emea.curopa.eu/.
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1. NAZOV LIEKU

Quixidar 7,5 mg/0,6 ml injek¢ény roztok, naplnend injekEna striekacka.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda naplnena injek¢na strickacka obsahuje 7,5 mg sodnej soli fondaparinu v 0,6 ml injek¢ného
roztoku.

Pomocna latka: Obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke a preto je v.podstate bez
sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok.
Roztok je ¢ira a bezfarebna az slabozIta tekutina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Lie¢ba akutnej hlbokej Zilovej trombozy (HZT) a lie¢ba akutnej plicnej embolie (PE), okrem
hemodynamicky nestabilnych pacientov alebo pacientov, ktori vyZaduju trombolyzu alebo plicnu
embolektomiu.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Odporucana davka fondaparinu je 7,5 mg(pacienti s telesnou hmotnostou > 50, < 100 kg) podana
v subkutannej injekcii jedenkrat denne. Prepacientov s telesnou hmotnost'ou < 50 kg je odporic¢ana
davka 5 mg. Pre pacientov s telesnowhmotnostou > 100 kg je odpora¢ana davka 10 mg.

Liecba by mala trvat’ najmenej 5 dni a dovtedy, pokial’ sa nepreukédze dostatocna peroralna
antikoagulacia (INR; medzinarodnynormalizovany pomer 2 az 3). Subezna liecba peroralnymi
antikoagulanciami by sa mala zagat’ ¢o najskér, oby¢ajne v priebehu 72 hodin. Priemerna dizka
podavania v klinickych Stiidiach'bola 7 dni a klinické skusenost’ z liecby dlhsej ako 10 dni je
obmedzena.

Specidlne skupiny pacientov

Starsi pacienti - nie je-potrebna Ziadna Gprava davkovania. U pacientov > 75 rokov by mal byt’
fondaparin pouzivany opatrne, nakol’ko sa funkcia obliiek znizuje s vekom (pozri ¢ast’ 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 skasenost’ s podskupinou pacientov s aj vysokou telesnou hmotnostou (> 100 kg) a aj so
strédne 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).

Fondaparin nesmie byt podavany u pacientov so zavaznym poskodenim funkcie obli¢iek (klirens
kreatininu < 30 ml/min) (pozri Cast’ 4.3).
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Poskodenie funkcie pecene - Uprava davky nie je potrebna. U pacientov s tazkym poskodenim funkcie
pecene musi byt’ fondaparin pouZzivany opatrne (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia - fondaparin sa neodporuca pouzivat’ u deti mladsich ako 17 rokov kvoli
chybajicim idajom o bezpecnosti a Géinnosti.

Sposob podavania

Fondaparin je podavany leziacemu pacientovi hlbokou subkutannou injekciou. Miesto‘podania sa ma
striedat’ z l'avej a pravej anterolateralnej a 'avej a pravej posterolateralnej brusnej steny. Vzduchova
bublinu z injekenej striekacky pred aplikaciou injekcie nevytlacajte, aby sa predislo. iiniku lieku pri
pouzivani naplnenych injekénych striekaciek. Do koznej riasy drzanej medzi palcom a.ukazovakom
musi byt’ kolmo vpichnuta cela dizka ihly. Kozna riasa musi byt’ drzana pocas-«celej aplikacie injekcie.

Dalsie pokyny na pouzitie a zaobchadzanie s lickom a likvidaciu, pozri Gast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

- precitlivenost’ na lieCivo alebo na niektort z pomocnych latok;

- klinicky signifikantné aktivne krvacanie;

- akutna bakterialna endokarditida;

- tazké poskodenie funkcie obliciek (klirens kreatininu <30 ml/min).

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

Skusenost’ s liecbou fondaparinom je obmedzend wpacientov, ktori st hemodynamicky nestabilni
a nie je ziadna skusenost’ u pacientov vyzadujicich trombolyzu, embolektdmiu alebo zavedenie filtra
do dutej zily.

Hemoragie

Fondaparin sa musi opatrne podavat’ pacientom, ktori maju zvysené riziko hemoragii, ako su vrodené
alebo ziskané krvacavé poruchy (napr. podet krvnych dosti¢iek < 50 000/mm”), s aktivnou vredovou
gastrointestinalnou chorobou a nedavnymeintrakranialnym krvacanim alebo po nedavnej operacii
mozgu, miechy alebo o¢i a v §pecialnych skupinach pacientov uvedenych nizsie.

Tak ako iné antikoagulancid, sa fondaparin musi podavat’ s opatrnost'ou u pacientov, ktori podstapili
nedavnu operaciu (< 3 dni) a mali zaistena len jednu opera¢ntt hemostazu.

S fondaparinom stiCasne nesm byt podavané latky, ktoré mézu zvyraznit riziko hemoragii. Medzi
tieto latky patria desirudin, fibrinolytika, antagonisti receptora GP IIb/Illa, heparin, heparinoidy alebo
nizkomolekulové hepariny«(LMWH). Pocas liecby VTE, st¢asna lie¢ba antagonistami vitaminu K ma
byt podavana v stlade's informaciou uvedenou v ¢asti 4.5. Dalsie inhibitory krvnych dosti¢iek
(kyselina acetylsalicylova, dipyridamol, sulfinpyrazon, tiklopidin alebo klopidogrel) a NSAIDs musia
byt pouzivané opatrne. Ak je nevyhnutné sucasné podavanie, je potrebny starostlivy monitoring.

Spinalna / Epidurdlna anestézia
U pacientov-dostavajucich fondaparin skor na lie¢bu VTE ako na profylaxiu, by sa v pripade
chirurgickych zékrokov nemala pouzit’ spinalna / epiduralna anestézia.

Starsi pacienti

StarSia‘populacia ma vyssie riziko krvacania. Pretoze s vekom vSeobecne klesaju oblickové funkcie,
u starSich pacientov mdze byt’ pozorované zniZzené vyluCovanie a zvySena expozicia fondaparinu
(pozri Cast’ 5.2). Vyskyt krvacavych stavov u pacientov, ktori dostavali odporucené davkovanie

v lie¢be HZT alebo PE a vo veku <65 rokov, 65-75 a >75 rokov bol 3,0 %, 4,5 % a 6,5 %.
Zodpovedajuci vyskyt u pacientov, ktori dostavali odporu¢ené davkovanie enoxaparinu v liecbe HZT
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bol 2,5 %. 3,6 % a 8,3 %, zatial’ ¢o vyskyt u pacientov dostavajucich odporucené davkovanie UFH v
liecbe PE bol 5,5 %, 6,6 % a 7,4 %. Fondaparin musi byt’ u starSich pacientov pouzivany opatrne
(pozri Cast’ 4.2).

Nizka telesnd hmotnost
Klinicka skisenost’ je obmedzena u pacientov s hmotnost'ou < 50 kg. U tejto skupiny pacientov sa
fondaparin musi podavat’ s opatrnostou, v dennej davke 5 mg (pozri Casti 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 krvacavych stavov u pacientov, ktori dostavali odporucené davkovanie

v lie¢be HZT alebo PE s normalnou funkciou obli¢iek, s miernym poskodenim funkcie-obliciek,
stredne tazkym poskodenim funkcie obliciek a so zdvaznym poSkodenim funkeie obliciek bol 3,0 %
(34/1132), 4,4 %,(32/733), 6,6 % (21/318) a 14,5 % (8/55). Zodpovedajuci vyskytu pacientov, ktori
dostavali odporu¢ené davkovanie enoxaparinu v liecbe HZT bol 2,3 %, (3/559), 4,6 % (17/368), 9,7 %
(14/145) a 11,1 % (2/18) au 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 obli¢iek (klirens kreatininu
<30 ml/min). DlZka lie€by nesmie prekrocit’ dobu vyhodnotenu v klinickej $tidii (priemer 7 dni)
(pozri Casti 4.2,4.3 a 5.2).

Nie je sktisenost’ s podskupinou pacientov s aj vysokou telesnoushmotnostou (> 100 kg) a aj so
stredne tazkym poskodenim funkcie obliciek (klirens kreatininu-30-50 ml/min). Fondaparin musi byt’
podavany s opatrnostou u tychto pacientov. Po tivodnej 10.mg dennej davke by sa mala zvazit
redukcia dennej davky na 7,5 mg na zaklade farmakokinetického modelovania (pozri Cast’ 4.2).

Tazké poskodenie funkcie pecene
Pouzitie fondaparinu by sa malo opatrne zvazit’; kvoli zvySenému riziku krvacania v dosledku deficitu
koagulacnych faktorov u pacientov s tazkym peskodenim funkcie pecene (pozri Cast 4.2).

Pacienti s heparinom navodenou trombocytopéniou

Fondaparin sa neviaze na dostickovy faktor 4 a'nereaguje skrizene so sérom pacientov s heparinom
indukovanou trombocytopéniou (HIT) typu.Il. Uginnost’ a bezpe&nost’ fondaparinu nebola oficidlne
Studovana u pacientov s HIT typu II.

4.5 Liekové a iné interakcie

Riziko krvacania sa zvySuje siasnym podavanim fondaparinu a latok, ktoré mézu zvyraznit’ riziko
hemoragii (pozri Cast’ 4.4).

V klinickych stadiach uskutoénenych s fondaparinom sa nepozorovala interakcia peroralnych
antikoagulancii (warfarin)-s farmakokinetikou fondaparinu; pri davke 10 mg pouzitej v Studiach
interakcii, fondaparin neovplyviioval sledovanu antikoagulacnu (INR) aktivitu warfarinu.

Inhibitory krvnyeh dosticiek (kyselina acetylsalicylova), NSAIDs (piroxikam) a digoxin nemali
interakcie s farmakokinetikou fondaparinu. Pri davke 10 mg pouZitej v Stadidch interakcii fondaparin
neovplyvnioval ani ¢as krvacania pri liecbe kyselinou acetylsalicylovou alebo piroxikamom, ani
farmakokinetiku digoxinu v ustalenom stave.

4.6 Gravidita a laktacia
Nie s’k dispozicii ziadne klinické udaje o gravidnych Zenach vystavenych Gginku fondaparinu. Studie
na zvieratach kvoli limitovanej expozicii neposkytuji dostatok udajov o u€inkoch pocas gravidity,

embryondalneho/fetdlneho vyvoja, porodu a postnatilneho vyvoja. Fondaparin sa ma predpisovat’
gravidnym zenam iba v nevyhnutnych pripadoch.
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Fondaparin sa vyluc¢uje do mlieka potkanov, nevie sa vSak ¢i fondaparin sa vyluc¢uje do 'udského
mlieka. Dojéenie sa pocas lieCby fondaparinom neodporuca. Peroralna absorpcia dietatom je vSak
nepravdepodobna.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tadie o tcinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Bezpecnost’ fondaparinu sa hodnotila na 2 517 pacientoch, ktori sa liecili na vendzny
tromboembolizmus a boli lie€eni fondaparinom priemerne 7 dni. Najcastejsie neziaduce reakcie boli
komplikacie z krvacania (pozri Cast’ 4.4).

Neziaduce reakcie hlasené riesitel'om ako aspon pravdepodobne spojené s fondaparinom st uvedené
v ramci kazdej skupiny frekvencii (vel'mi ¢asté > 1/10; ¢asté > 1/100 az < 1/10; menej ¢asté > 1/1000

az < 1/100; zriedkavé > 1/10 000 az < 1/1000; vel'mi zriedkavé < 1/10 000) a-tried organovych
systémov v poradi podl'a klesajlcej zavaznosti.

MedDRA triedy Neziaduce ucinky u pacientov liecenych na
organovych systémov | VTE'

Ochorenia krvi a Casté: krvacanie (gastrointestinalne, hematuria,
lymfatického systému hematomy, epistaxa, hemoptyza, uterovaginalne

krvacanie, hemartrdza, o¢né, purpura, modriny)
Menej caste: anémia, trombocytopénia

Zriedkavé: iné krvacania (hepatélne,
retroperitonealne; intrakranialne/intracerebralne),
trombocytémia

Poruchy imunitného Zriedkavé: alergicka reakcia
systemu

Poruchy metabolizmu a | Zriedkave: vzostup nebielkovinového dusika

yyZivy (Npn)’

Poruchy nervového Menej caste: bolest’ hlavy

Systemu Zriedkavé: zavrat

Poruchy a ochorenia Menej castée: nauzea, zvracanie
gastrointestindlneho

traktu

Ochorenia,pecene a Menej caste: abnormalna funkcia pecene

Zl¢ovycheciest

Poruchy koze a Zriedkavé: erytematozna vyrazka
podkozného tkaniva

Celkové ochorenia a Menej casteé: bolest, edém

reakcie v mieste podania . , . . .
p Zriedkavé: reakcia v mieste vpichu

(1) izolované NU sa nebrali do uvahy, okrem tych, ktoré boli medicinsky zavazné.
(2) Npn reprezentuje nebielkovinovy dusik ako urea, kyselina mocova, aminokyseliny atd’.

37



4.9 Predavkovanie

Davky fondaparinu nad odporti¢any rezim mozu viest’ k zvysenému riziku krvacania.
Nie je zname antidotum fondaparinu.

Pri predavkovani spojenom s krvacavymi komplikaciami sa liecba musi prerusit’ a patrat’ poprimarne;
pric¢ine. Musi sa zvazit’ zacatie vhodnej lieCby ako je chirurgicka hemostaza, ndhrada krvi, transfuzia
Cerstvej plazmy, plazmaferéza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotika.
ATC kod: BO1AXO05

Farmakodynamickeé ucinky

Fondaparin je synteticky a selektivny inhibitor aktivovaného faktora X (Xa). Antitromboticka aktivita
fondaparinu je vysledkom selektivnej inhibicie faktora Xa sprostredkovanej antitrombinom I11
(antitrombin). Selektivnym naviazanim na antitrombin, fondaparin potenciuje (asi 300 krat)
prirodzent 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 II) a nema ziadny vplyv na krvné dosticky.

Pri davkach pouzivanych pri liecbe fondaparin neovplyviiuje, v klinicky vyznamnom rozsahu,
vysledky bezného koagulacného vySetrenia plazmy ako je aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as
(aPTT), aktivovany cas zrazania (ACT) alebo protrombinovy ¢as (PT) / medzinarodny normalizovany
pomer (INR), ani ¢as krvacania alebo fibrinolytick aktivitu. Pri vysSich davkach sa mozu vyskytnat
mierne zmeny v aPTT. Pri davke 10 mg pouzivanej v interakénych $tudiach, fondaparin neovplyvnil
signifikantne antikoagulac¢nu aktivitu (INR) warfarinu.

Fondaparin nereaguje skrizene so sérom pacientov s heparinom navodenou trombocytopéniou.
Klinické studie

Klinicky program fondaparinu na lie€bu vendzneho tromboembolizmu bol navrhnuty tak, aby
preukazal ucinnost’ fondaparinuv liecbe hlbokej zZilovej trombdzy (HZT) a plicnej embolie (PE).
V kontrolovanych klinickyeh §tadiach fazy II. a III bolo sledovanych vyse 4 874 pacientov.

Liecba hlbokej Zilovejtrombozy

V randomizovanej, dvojito-zaslepenej klinickej Studii u pacientov s potvrdenou diagnézou akutnej
symptomatickej HZT sa porovnaval fondaparin 5 mg (pre telesnii 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 liecenych 2 192
pacientov; vioboch skupinach boli pacienti lieCeni minimalne 5 dni a najviac 26 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 skasanych liekov a pokracovalo sa 90 = 7 dni, v obvykle;j
uprave davky, tak, aby sa dosiahlo INR 2 — 3. Primarne sledovany ukazovatel’ u¢innosti sa skladal

z potvrdenych symptomatickych rekurentnych nefatalnych VTE a fatalnych VTE hlasenych az do 97
dina. Nepreukazalo sa, ze by liecba fondaparinom bola menej i¢inna oproti enoxaparinu (hodnotenie
VTE 3,9% a 4,1%).

Zavazné krvacanie pocas poc¢iato¢ného lieCebného obdobia sa pozorovalo u 1,1% pacientov lieCenych
fondaparinom v porovnani s 1,2% pacientov s enoxaparinom.
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Liecba plucnej embolie

Randomizovana, otvorena klinicka stidia bola uskutocnena u pacientov s akutnou symptomatickou
PE. Diagndza bola potvrdena objektivnymi testami (snimka plic, p'icna angiografia alebo Spiradlova
CT snimka). Pacienti ktori vyZzadovali trombolyzu alebo embolektomiu alebo filter do dutej zily boli
vyluceni. Randomizovani pacienti mohli byt predlie¢eni s UFH pocas skriningovej fazy, ale pacienti
lieceni viac ako 24 hodin terapeutickou davkou antikoagulancia alebo s nekontrolovanou hypertenziou
boli vyluceni. Fondaparin 5 mg (pre telesnii 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 (5000 IU) s naslednou kontinualnou i.v.
infuziou prispésobenou tak, aby sa udrzal 1,5 — 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 lieCené antagonistami vitaminu K, ktorych
podavanie obycajne zacalo v priebehu 72 hodin po podani prvej davky skuSanyeh lickov

a pokracovalo 90 + 7 dni, v obvyklej Gprave davky, tak, aby sa dosiahlo INR 2 — 3. Primarne
sledovany ukazovatel’ ii€innosti sa skladal z potvrdenych rekurentnych symptomatickych nefatalnych
VTE a fatalnych VTE hlasenych az do 97 diia. Nepreukazalo sa, Ze by liecba fondaparinom bola
menej u¢inna oproti nefrakcionovanému heparinu (hodnotenie VTE 3,8 % a 5,0%).

Zavazné krvacanie pocas pociato¢ného liecebného obdobia sa pozorovalo u 1,3% pacientov lieCenych
fondaparinom v porovnani s 1,1% pacientov s nefrakcionovanym heparinom.

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 koncentracia fondaparinu vyjadrena v miligramoch (mg).

Absorpcia

Po subkutannom podani sa fondaparin tplne a ryichlo absorbuje (absolttna biologicka dostupnost’
100%). U mladych, zdravych jedincov sa dosiahla maximalna plazmaticka koncentracia (priemerna
Ciax = 0,34 mg/1) 2 hodiny po podani jednej subkutannej injekcie fondaparinu s davkou 2,5 mg. 25
mint po podani davky sa dosiahne poloviéna plazmaticka koncentracia priemernej C,yy.

U starSich, zdravych jedincov je farmakokinetika fondaparinu linearna v rozmedzi 2 az 8 mg
podaného subkutanne. Davkovanim jedenkrat denne sa dosiahne ustaleny stav plazmatickych hladin
po 3 az 4 ditoch so zvySenim Cypy a AUC 1,3 krat.

U pacientov podstupujiicich operaénii nahradu bedrového kibu, ktori dostavaju fondaparin 2,5 mg
jedenkrat denne, sa pre fondaparin predpoklada priemerny (CV%) ustaleny stav farmakokinetickych
parametrov: Cp.yx (mg/1)—0,39 (31%), Timax (h) — 2,8 (18%) a Cyyin (mg/1) — 0,14 (56%). U pacientov

s bedrovou zlomeninou, spojenou s vyssim vekom, st ustalené plazmatické koncentracie fondaparinu:
Cinax (mg/1) — 0,50 (32%), Cpnin (mg/1) — 0,19 (58%).

V lie¢be HZT aPE, pacientom, ktori dostavaju fondaparin 5 mg (telesna hmotnost’ < 50 kg), 7,5 mg
(telesna hmotnost-50 — 100 kg vratane) a 10 mg (telesna hmotnost’ > 100 kg) jedenkrat denne,
poskytuji.pre vSetky hmotnostné kategdrie podobnu expoziciu davky upravené podla telesnej
hmotnosti.. Odhady priemernych (CV%) ustalenych farmakokinetickych parametrov fondaparinu

u pacientov s VTE, ktori dostavaju predpisané davkovanie fondaparinu jedenkrat denne su:

Crax (mg/l) — 1,41 (23%), Tinax (h) — 2,4 (8%) a Cpin (mg/1) — 0,52 (45%). Pridruzené 5. a 95.
percentily su 0,97 a 1,92 pre C,,.x (mg/1) a 0,24 a 0,95 pre Cy,i, (mg/1).

Distribucia
Distribu¢ny objem fondaparinu je limitovany (7 - 11 litrov). In vitro je fondaparin pevne a $pecificky
naviazany na antitrombinovu bielkovinu s vidzbou prislusnej plazmatickej koncentracie (98,6% az
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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, neo¢akavaju sa ziadne interakcie s inymi liekmi sprostredkované vytesnenim
z viazobnych miest na bielkovinach.

Metabolizmus
Aj ked to nie je celkom zhodnotené, nie st dokazy o metabolizme fondaparinu a obzvlast o'tvorbe
aktivnych metabolitov.

Fondaparin neinhibuje CYP450s (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6;.CYP2EL, alebo
CYP3A4) in vitro. Vzhl'adom na to sa nepredpoklada, Ze fondaparin bude interagovat’ s inymi liekmi
in vivo inhibiciou metabolizmu sprostredkované¢ho CYP.

Exkrécia/Eliminacia
Polcas eliminacie (t;,) u zdravych mladych jedincov je okolo 17 hodin at starSich zdravych jedincov

okolo 21 hodin. V nezmenenej forme sa oblickami vylucuje 64 — 77 % fondaparinu.

Specidlne skupiny pacientov

Pediatricki pacienti - v tejto populacii nebol fondaparin sledovany.

Starsi pacienti - oblickové funkcie sa mozu s vekom znizovat a-preto mdze byt u starSich znizena
elimina¢na kapacita fondaparinu. U pacientov > 75 rokov podstupujtcich ortopedicki operaciu

a uzivajucich fondaparin 2,5 mg raz denne, bol vypocitanyplazmaticky klirens 1,2 az 1,4 krat nizsi
ako u pacientov < 65 rokov. Podobny vzor sa pozordyal pri lie¢be u pacientov s HZT a PE.

Poskodenie funkcie obliciek - v porovnani s pacientmipodstupujacimi ortopedicku operaciu

a uzivajucimi fondaparin 2,5 mg raz denne, ktori'maji normalne oblickové funkcie (klirens kreatininu
> 80 ml/min) mali pacienti s miernym poSkodenim funkcie obliciek (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 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
pol¢asu boli u pacientov s mierne zavaznym poskodenim obli¢iek 29 h a u pacientov s tazkym
poskodenim funkcie obli¢iek 72 hi Podobny vzor sa pozoroval pri lie¢be pacientov s HZT a PE.

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

Pohlavie - po Gprave davky podrla telesnej hmotnosti sa nepozorovali Ziadne rozdiely medzi
pohlaviami.

Rasa - farmakokinetické rozdiely spdsobené rasou neboli prospektivne $tudované. Stadie vykonané na
zdravych jedincoch v Azii (Japonci) neodhalili odli$ny farmakokineticky profil v porovnani

s belosskymi zdravymi jedincami. Podobne sa nepozorovali rozdiely v plazmatickom klirense medzi
¢ernosskymi‘a belosskymi pacientmi, ktori podstupili ortopedické operacie.

Poskodenie funkcie pecene - farmakokinetika fondaparinu nebola hodnotena pri poskodeni funkcie
pecene:

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
Neklinické udaje na zéklade obvyklych stadii farmakologickej bezpecnosti a genotoxicity, neodhalili

ziadne osobitné riziko pre I'udi. Opakované davky a Studie reprodukénej toxicity neodhalili ziadne
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osobitné riziko, ale neposkytli adekvatnu dokumentaciu miery bezpe¢nosti kvoli limitovanej expozicii
na zvieratach.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Chlorid sodny

Voda na injekciu

Kyselina chlorovodikova

Hydroxid sodny

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Neuchovavajte v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

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

Quixidar 7,5 mg/0,6 ml sa dodéva v baleniach, ktoré obsahujt 2, 7, 10 a 20 naplnenych injekénych
strickaciek s oranZovym automatickym zabezpecovacim systémom. Nie vSetky velkosti balenia musia
byt uvedené do obehu.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu-a iné zaobchadzanie s lieckom

Subkutanna injekcia sa poddva rovnakym spdsobom ako klasické injek¢na striekacka.

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

Navod na podanie pacientom sa uvadza v pisomnej informacii pre pouzivatelov.

Naplnena injekéna striekacka Quixidaru je vybavena automatickym ochrannym systémom ihly, ktory
sluzi na prevenciu poranenia sa ihlou po pouziti injekénej striekacky.

Vsetky nepouzité produkty alebo vzniknuty odpad musia byt zlikvidované v stilade s miestnymi
poziadavkami. Tento liek je len na jedno pouZitie.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN
Velka Britania
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8. REGISTRACNE CISLO

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 21. marec 2002
Datum posledného predlzenia: 21. marec 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto licku st dostupné na internetovej stranke Europskej-lickovej agentary
(EMEA) http://www.emea.curopa.eu/.
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1. NAZOV LIEKU

Quixidar 10 mg/0,8 ml injekény roztok, naplnena injek¢na striekacka.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

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

Pomocna latka: Obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke a preto je v. podstate bez
sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok.
Roztok je ¢ira a bezfarebna az slabozIta tekutina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Lie¢ba akutnej hlbokej Zilovej trombozy (HZT) a lie¢ba akutnej plicnej embolie (PE), okrem
hemodynamicky nestabilnych pacientov alebo pacientov, ktori vyZaduju trombolyzu alebo placnu
embolektomiu.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Odporucana davka fondaparinu je 7,5 mg(pacienti s telesnou hmotnostou > 50, < 100 kg) podana
v subkutannej injekcii jedenkrat denne. Prepacientov s telesnou hmotnost'ou < 50 kg je odporic¢ana
davka 5 mg. Pre pacientov s telesnouwhmotnostou > 100 kg je odporac¢ana davka 10 mg.

Liecba by mala trvat’ najmenej 5 dni a dovtedy, pokial’ sa nepreukédze dostatocna peroralna
antikoagulacia (INR; medzinarodnynormalizovany pomer 2 az 3). Subezna liecba peroralnymi
antikoagulanciami by sa mala zagat’ ¢o najskér, oby¢ajne v priebehu 72 hodin. Priemerna dizka
podavania v klinickych Stiidiach'bola 7 dni a klinické skusenost’ z liecby dlhsej ako 10 dni je
obmedzena.

Specidlne skupiny pacientov

Starsi pacienti - nie je-potrebna Ziadna Gprava davkovania. U pacientov > 75 rokov by mal byt’
fondaparin pouzivany opatrne, nakol’ko sa funkcia obliiek znizuje s vekom (pozri ¢ast’ 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 skasenost’ s podskupinou pacientov s aj vysokou telesnou hmotnostou (> 100 kg) a aj so
strédne 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).

Fondaparin nesmie byt podavany u pacientov so zavaznym poskodenim funkcie obli¢iek (klirens
kreatininu < 30 ml/min) (pozri Cast’ 4.3).
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Poskodenie funkcie pecene - Uprava davky nie je potrebna. U pacientov s tazkym poskodenim funkcie
pecene musi byt’ fondaparin pouZzivany opatrne (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia - fondaparin sa neodporuca pouzivat’ u deti mladsich ako 17 rokov kvoli
chybajicim idajom o bezpecnosti a Géinnosti.

Sposob podavania

Fondaparin je podavany leziacemu pacientovi hlbokou subkutannou injekciou. Miesto‘podania sa ma
striedat’ z l'avej a pravej anterolateralnej a 'avej a pravej posterolateralnej brusnej steny. Vzduchova
bublinu z injekenej striekacky pred aplikaciou injekcie nevytlacajte, aby sa predislo. iiniku lieku pri
pouzivani naplnenych injekénych striekaciek. Do koznej riasy drzanej medzi palcom a.ukazovakom
musi byt’ kolmo vpichnuta cela dizka ihly. Kozna riasa musi byt’ drzana pocas-«celej aplikacie injekcie.

Dalsie pokyny na pouzitie a zaobchadzanie s lickom a likvidaciu, pozri Gast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

- precitlivenost’ na lieCivo alebo na niektort z pomocnych latok;

- klinicky signifikantné aktivne krvacanie;

- akutna bakterialna endokarditida;

- tazké poskodenie funkcie obliciek (klirens kreatininu <30 ml/min).

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

Skusenost’ s liecbou fondaparinom je obmedzend wpacientov, ktori st hemodynamicky nestabilni
a nie je ziadna skusenost’ u pacientov vyzadujicich trombolyzu, embolektdmiu alebo zavedenie filtra
do dutej zily.

Hemoragie

Fondaparin sa musi opatrne podavat’ pacientom, ktori maju zvysené riziko hemoragii, ako su vrodené
alebo ziskané krvacavé poruchy (napr. podet krvnych dosti¢iek < 50 000/mm”), s aktivnou vredovou
gastrointestinalnou chorobou a nedavnymeintrakranialnym krvacanim alebo po nedavnej operacii
mozgu, miechy alebo o¢i a v §pecialnych skupinach pacientov uvedenych nizsie.

Tak ako iné antikoagulancid, sa fondaparin musi podavat’ s opatrnost'ou u pacientov, ktori podstapili
nedavnu operaciu (< 3 dni) a mali zaistena len jednu opera¢ntt hemostazu.

S fondaparinom stiCasne nesm byt podavané latky, ktoré mézu zvyraznit riziko hemoragii. Medzi
tieto latky patria desirudin, fibrinolytika, antagonisti receptora GP IIb/Illa, heparin, heparinoidy alebo
nizkomolekulové hepariny«(LMWH). Pocas liecby VTE, st¢asna lie¢ba antagonistami vitaminu K ma
byt podavana v stlade's informaciou uvedenou v ¢asti 4.5. Dalsie inhibitory krvnych dosti¢iek
(kyselina acetylsalicylova, dipyridamol, sulfinpyrazon, tiklopidin alebo klopidogrel) a NSAIDs musia
byt pouzivané opatrne. Ak je nevyhnutné sucasné podavanie, je potrebny starostlivy monitoring.

Spinalna / Epidurdlna anestézia
U pacientov-dostavajucich fondaparin skor na lie¢bu VTE ako na profylaxiu, by sa v pripade
chirurgickych zékrokov nemala pouzit’ spinalna / epiduralna anestézia.

Starsi pacienti

StarSia‘populacia ma vyssie riziko krvacania. Pretoze s vekom vSeobecne klesaju oblickové funkcie,
u starSich pacientov mdze byt’ pozorované znizené vyluCovanie a zvySena expozicia fondaparinu
(pozri Cast’ 5.2). Vyskyt krvacavych stavov u pacientov, ktori dostavali odporucené davkovanie

v lie¢be HZT alebo PE a vo veku <65 rokov, 65-75 a >75 rokov bol 3,0 %, 4,5 % a 6,5 %.
Zodpovedajuci vyskyt u pacientov, ktori dostavali odporu¢ené davkovanie enoxaparinu v liecbe HZT
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bol 2,5 %. 3,6 % a 8,3 %, zatial’ ¢o vyskyt u pacientov dostavajucich odporucené davkovanie UFH v
liecbe PE bol 5,5 %, 6,6 % a 7,4 %. Fondaparin musi byt’ u starSich pacientov pouzivany opatrne
(pozri Cast’ 4.2).

Nizka telesnd hmotnost
Klinicka skisenost’ je obmedzena u pacientov s hmotnost'ou < 50 kg. U tejto skupiny pacientov sa
fondaparin musi podavat’ s opatrnostou, v dennej davke 5 mg (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Poskodenie funkcie obliciek

Riziko krvacania sa zvySuje so zvySujlicim sa poSkodenim funkcie obli¢iek. Fondaparin sa vylucuje
prevazne oblickami. Vyskyt krvacavych stavov u pacientov, ktori dostavali odporucené davkovanie

v lie¢be HZT alebo PE s normalnou funkciou obli¢iek, s miernym poskodenim funkcie-obliciek,
stredne tazkym poskodenim funkcie obliciek a so zdvaznym poSkodenim funkeie obliciek bol 3,0 %
(34/1132), 4,4 %,(32/733), 6,6 % (21/318) a 14,5 % (8/55). Zodpovedajuci vyskytu pacientov, ktori
dostavali odporu¢ené davkovanie enoxaparinu v liecbe HZT bol 2,3 %, (3/559), 4,6 % (17/368), 9,7 %
(14/145) a 11,1 % (2/18) au 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 obli¢iek (klirens kreatininu
<30 ml/min). DlZka lie€by nesmie prekrocit’ dobu vyhodnotenu v klinickej $tidii (priemer 7 dni)
(pozri Casti 4.2,4.3 a 5.2).

Nie je sktisenost’ s podskupinou pacientov s aj vysokou telesnoushmotnostou (> 100 kg) a aj so
stredne tazkym poskodenim funkcie obliciek (klirens kreatininu-30-50 ml/min). Fondaparin musi byt’
podavany s opatrnostou u tychto pacientov. Po tivodnej 10.mg dennej davke by sa mala zvazit
redukcia dennej davky na 7,5 mg na zaklade farmakokinetického modelovania (pozri Cast’ 4.2).

Tazké poskodenie funkcie pecene
Pouzitie fondaparinu by sa malo opatrne zvazit’; kvoli zvySenému riziku krvacania v dosledku deficitu
koagulacnych faktorov u pacientov s tazkym peskodenim funkcie pecene (pozri Cast 4.2).

Pacienti s heparinom navodenou trombocytopéniou

Fondaparin sa neviaze na dostickovy faktor 4 a'nereaguje skrizene so sérom pacientov s heparinom
indukovanou trombocytopéniou (HIT) typu.II. Uginnost’ a bezpe&nost’ fondaparinu nebola oficidlne
Studovana u pacientov s HIT typu II.

4.5 Liekové a iné interakcie

Riziko krvacania sa zvySuje siasnym podavanim fondaparinu a latok, ktoré mézu zvyraznit’ riziko
hemoragii (pozri Cast’ 4.4).

V klinickych stadiach uskutoénenych s fondaparinom sa nepozorovala interakcia peroralnych
antikoagulancii (warfarin)-s farmakokinetikou fondaparinu; pri davke 10 mg pouzitej v Studiach
interakcii, fondaparin neovplyviioval sledovanu antikoagulacnu (INR) aktivitu warfarinu.

Inhibitory krvnyeh dosticiek (kyselina acetylsalicylova), NSAIDs (piroxikam) a digoxin nemali
interakcie s farmakokinetikou fondaparinu. Pri davke 10 mg pouZitej v Stadidch interakcii fondaparin
neovplyvnioval ani ¢as krvacania pri liecbe kyselinou acetylsalicylovou alebo piroxikamom, ani
farmakokinetiku digoxinu v ustalenom stave.

4.6 Gravidita a laktacia
Nie s’k dispozicii ziadne klinické udaje o gravidnych Zenach vystavenych Gginku fondaparinu. Studie
na zvieratach kvoli limitovanej expozicii neposkytuji dostatok udajov o u€inkoch pocas gravidity,

embryondalneho/fetdlneho vyvoja, porodu a postnatilneho vyvoja. Fondaparin sa ma predpisovat’
gravidnym zenam iba v nevyhnutnych pripadoch.
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Fondaparin sa vyluc¢uje do mlieka potkanov, nevie sa vSak ¢i fondaparin sa vyluc¢uje do 'udského
mlieka. Dojéenie sa pocas lieCby fondaparinom neodporuca. Peroralna absorpcia dietatom je vSak
nepravdepodobna.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tadie o tcinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Bezpecnost’ fondaparinu sa hodnotila na 2 517 pacientoch, ktori sa liecili na vendzny
tromboembolizmus a boli lie€eni fondaparinom priemerne 7 dni. Najcastejsie neziaduce reakcie boli
komplikacie z krvacania (pozri Cast’ 4.4).

Neziaduce reakcie hlasené riesitel'om ako aspon pravdepodobne spojené s fondaparinom st uvedené
v ramci kazdej skupiny frekvencii (vel'mi ¢asté > 1/10; ¢asté > 1/100 az < 1/10; menej ¢asté > 1/1000

az < 1/100; zriedkavé > 1/10 000 az < 1/1000; vel'mi zriedkavé < 1/10 000) a-tried organovych
systémov v poradi podl'a klesajlcej zavaznosti.

MedDRA triedy Neziaduce ucinky u pacientov liecenych na
organovych systémov | VTE'

Ochorenia krvi a Casté: krvacanie (gastrointestinalne, hematuria,
lymfatického systému hematomy, epistaxa, hemoptyza, uterovaginalne

krvacanie, hemartrdza, o¢né, purpura, modriny)
Menej caste: anémia, trombocytopénia

Zriedkavé: iné krvacania (hepatélne,
retroperitonealne; intrakranialne/intracerebralne),
trombocytémia

Poruchy imunitného Zriedkavé: alergicka reakcia
systemu

Poruchy metabolizmu a | Zriedkave: vzostup nebielkovinového dusika

yyZivy (Npn)’

Poruchy nervového Menej caste: bolest’ hlavy

Systemu Zriedkavé: zavrat

Poruchy a ochorenia Menej castée: nauzea, zvracanie
gastrointestindlneho

traktu

Ochorenia,pecene a Menej caste: abnormalna funkcia pecene

Zl¢ovycheciest

Poruchy koze a Zriedkavé: erytematozna vyrazka
podkozného tkaniva

Celkové ochorenia a Menej casteé: bolest, edém

reakcie v mieste podania . , . . .
p Zriedkavé: reakcia v mieste vpichu

(1) izolované NU sa nebrali do uvahy, okrem tych, ktoré boli medicinsky zavazné.
(2) Npn reprezentuje nebielkovinovy dusik ako urea, kyselina mocova, aminokyseliny atd’.
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4.9 Predavkovanie

Davky fondaparinu nad odporti¢any rezim mozu viest’ k zvysenému riziku krvacania.
Nie je zname antidotum fondaparinu.

Pri predavkovani spojenom s krvacavymi komplikaciami sa liecba musi prerusit’ a patrat’ poprimarne;
pric¢ine. Musi sa zvazit’ zacatie vhodnej lieCby ako je chirurgicka hemostaza, ndhrada krvi, transfuzia
Cerstvej plazmy, plazmaferéza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotika.
ATC kod: BO1AXO05

Farmakodynamickeé ucinky

Fondaparin je synteticky a selektivny inhibitor aktivovaného faktora X (Xa). Antitromboticka aktivita
fondaparinu je vysledkom selektivnej inhibicie faktora Xa sprostredkovanej antitrombinom I11
(antitrombin). Selektivnym naviazanim na antitrombin, fondaparin potenciuje (asi 300 krat)
prirodzent 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 II) a nema ziadny vplyv na krvné dosticky.

Pri davkach pouzivanych pri liecbe fondaparin neovplyviiuje, v klinicky vyznamnom rozsahu,
vysledky bezného koagulacného vySetrenia plazmy ako je aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as
(aPTT), aktivovany cas zrazania (ACT) alebo protrombinovy ¢as (PT) / medzinarodny normalizovany
pomer (INR), ani ¢as krvacania alebo fibrinolytick aktivitu. Pri vysSich davkach sa mozu vyskytnat
mierne zmeny v aPTT. Pri davke 10 mg pouzivanej v interakénych $tudiach, fondaparin neovplyvnil
signifikantne antikoagulac¢nu aktivitu (INR) warfarinu.

Fondaparin nereaguje skrizene so sérom pacientov s heparinom navodenou trombocytopéniou.
Klinické studie

Klinicky program fondaparinu na lie€bu vendzneho tromboembolizmu bol navrhnuty tak, aby
preukazal ucinnost’ fondaparinuv liecbe hlbokej zZilovej trombdzy (HZT) a plicnej embolie (PE).
V kontrolovanych klinickyeh §tadiach fazy II. a III bolo sledovanych vyse 4 874 pacientov.

Liecba hlbokej Zilovejtrombozy

V randomizovanej, dvojito-zaslepenej klinickej Studii u pacientov s potvrdenou diagnézou akutnej
symptomatickej HZT sa porovnaval fondaparin 5 mg (pre telesnti 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 liecenych 2 192
pacientov; vioboch skupinach boli pacienti lieCeni minimalne 5 dni a najviac 26 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 skasanych liekov a pokracovalo sa 90 = 7 dni, v obvykle;j
uprave davky, tak, aby sa dosiahlo INR 2 — 3. Primarne sledovany ukazovatel’ u¢innosti sa skladal

z potvrdenych symptomatickych rekurentnych nefatalnych VTE a fatalnych VTE hlasenych az do 97
dina. Nepreukazalo sa, ze by liecba fondaparinom bola menej i¢inna oproti enoxaparinu (hodnotenie
VTE 3,9% a 4,1%).

Zavazné krvacanie pocas poc¢iato¢ného lieCebného obdobia sa pozorovalo u 1,1% pacientov lieCenych
fondaparinom v porovnani s 1,2% pacientov s enoxaparinom.
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Liecba plucnej embolie

Randomizovana, otvorena klinicka stidia bola uskutocnena u pacientov s akutnou symptomatickou
PE. Diagndza bola potvrdena objektivnymi testami (snimka plic, p'icna angiografia alebo Spiradlova
CT snimka). Pacienti ktori vyZzadovali trombolyzu alebo embolektomiu alebo filter do dutej zily boli
vyluceni. Randomizovani pacienti mohli byt predlie¢eni s UFH pocas skriningovej fazy, ale pacienti
lieceni viac ako 24 hodin terapeutickou davkou antikoagulancia alebo s nekontrolovanou hypertenziou
boli vyluceni. Fondaparin 5 mg (pre telesnii 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 (5000 IU) s naslednou kontinualnou i.v.
infuziou prispésobenou tak, aby sa udrzal 1,5 — 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 lieCené antagonistami vitaminu K, ktorych
podavanie obycajne zacalo v priebehu 72 hodin po podani prvej davky skuSanyeh lickov

a pokracovalo 90 + 7 dni, v obvyklej Gprave davky, tak, aby sa dosiahlo INR 2 — 3. Primarne
sledovany ukazovatel’ ii€innosti sa skladal z potvrdenych rekurentnych symptomatickych nefatalnych
VTE a fatalnych VTE hlasenych az do 97 diia. Nepreukazalo sa, Ze by liecba fondaparinom bola
menej u¢inna oproti nefrakcionovanému heparinu (hodnotenie VTE 3,8 % a 5,0%).

Zavazné krvacanie pocas pociato¢ného liecebného obdobia sa pozorovalo u 1,3% pacientov lieCenych
fondaparinom v porovnani s 1,1% pacientov s nefrakcionovanym heparinom.

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 koncentracia fondaparinu vyjadrena v miligramoch (mg).

Absorpcia

Po subkutannom podani sa fondaparin tplne a ryichlo absorbuje (absolttna biologicka dostupnost’
100%). U mladych, zdravych jedincov sa dosiahla maximalna plazmaticka koncentracia (priemerna
Ciax = 0,34 mg/1) 2 hodiny po podani jednej subkutannej injekcie fondaparinu s davkou 2,5 mg. 25
mint po podani davky sa dosiahne poloviéna plazmaticka koncentracia priemernej C,yy.

U starSich, zdravych jedincov je farmakokinetika fondaparinu linearna v rozmedzi 2 az 8 mg
podaného subkutanne. Davkovanim jedenkrat denne sa dosiahne ustaleny stav plazmatickych hladin
po 3 az 4 ditoch so zvySenim Cypy a AUC 1,3 krat.

U pacientov podstupujiicich operaénii nahradu bedrového kibu, ktori dostavaju fondaparin 2,5 mg
jedenkrat denne, sa pre fondaparin predpokladé priemerny (CV%) ustaleny stav farmakokinetickych
parametrov: Cp.yx (mg/1)—0,39 (31%), Timax (h) — 2,8 (18%) a Cyyin (mg/1) — 0,14 (56%). U pacientov

s bedrovou zlomeninou, spojenou s vyssim vekom, st ustalené plazmatické koncentracie fondaparinu:
Cinax (mg/1) — 0,50 (32%), Cpnin (mg/1) — 0,19 (58%).

V lie¢be HZT aPE, pacientom, ktori dostavaju fondaparin 5 mg (telesna hmotnost’ < 50 kg), 7,5 mg
(telesna hmotnost-50 — 100 kg vratane) a 10 mg (telesna hmotnost’ > 100 kg) jedenkrat denne,
poskytuji.pre vSetky hmotnostné kategdrie podobnu expoziciu davky upravené podla telesnej
hmotnosti.. Odhady priemernych (CV%) ustalenych farmakokinetickych parametrov fondaparinu

u pacientov s VTE, ktori dostavaju predpisané davkovanie fondaparinu jedenkrat denne su:

Crax (mg/l) — 1,41 (23%), Tinax (h) — 2,4 (8%) a Cpin (mg/1) — 0,52 (45%). Pridruzené 5. a 95.
percentily su 0,97 a 1,92 pre C,,.x (mg/1) a 0,24 a 0,95 pre Cy,i, (mg/1).

Distribucia
Distribu¢ny objem fondaparinu je limitovany (7 - 11 litrov). In vitro je fondaparin pevne a $pecificky
naviazany na antitrombinovu bielkovinu s vidzbou prislusnej plazmatickej koncentracie (98,6% az
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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, neo¢akavaju sa ziadne interakcie s inymi liekmi sprostredkované vytesnenim
z viazobnych miest na bielkovinach.

Metabolizmus
Aj ked to nie je celkom zhodnotené, nie st dokazy o metabolizme fondaparinu a obzvlast o'tvorbe
aktivnych metabolitov.

Fondaparin neinhibuje CYP450s (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6;.CYP2EL, alebo
CYP3A4) in vitro. Vzhl'adom na to sa nepredpoklada, Ze fondaparin bude interagovat’ s inymi liekmi
in vivo inhibiciou metabolizmu sprostredkované¢ho CYP.

Exkrécia/Eliminacia
Polcas eliminacie (t;,) u zdravych mladych jedincov je okolo 17 hodin at starSich zdravych jedincov

okolo 21 hodin. V nezmenenej forme sa oblickami vylucuje 64 — 77 % fondaparinu.

Specidlne skupiny pacientov

Pediatricki pacienti - v tejto populacii nebol fondaparin sledovany.

Starsi pacienti - oblickové funkcie sa mozu s vekom znizovat a-preto modze byt u starSich znizena
elimina¢na kapacita fondaparinu. U pacientov > 75 rokov podstupujtcich ortopedicki operaciu

a uzivajucich fondaparin 2,5 mg raz denne, bol vypocitanyplazmaticky klirens 1,2 az 1,4 krat nizsi
ako u pacientov < 65 rokov. Podobny vzor sa pozordyal pri lie¢be u pacientov s HZT a PE.

Poskodenie funkcie obliciek - v porovnani s pacientmipodstupujacimi ortopedicki operaciu

a uzivajucimi fondaparin 2,5 mg raz denne, ktori'maji normalne oblickové 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 krat nizsi. Pacienti so stredne zavaznym poskodenim
funkcie obliciek (klirens kreatininu 30 az 50 ml/min) ho mali v priemere dvakrat nizsi. U pacientov s
tazkym poskodenim funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) je plazmaticky klirens priblizne
patkrat nizsi v porovnani s normalnymi oblickovymi funkciami. Asociované hodnoty terminalneho
pol¢asu boli u pacientov s mierne zavaznym poskodenim obli¢iek 29 h a u pacientov s tazkym
poskodenim funkcie obli¢iek 72 hi Podobny vzor sa pozoroval pri lie¢be pacientov s HZT a PE.

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

Pohlavie - po Gprave davky podrla telesnej hmotnosti sa nepozorovali Ziadne rozdiely medzi
pohlaviami.

Rasa - farmakokinetické rozdiely sposobené rasou neboli prospektivne $tudované. Stadie vykonané na
zdravych jedincoch v Azii (Japonci) neodhalili odli§ny farmakokineticky profil v porovnani

s belosskymi zdravymi jedincami. Podobne sa nepozorovali rozdiely v plazmatickom klirense medzi
¢ernosskymi‘a belosskymi pacientmi, ktori podstupili ortopedické operacie.

Poskodenie funkcie pecene - farmakokinetika fondaparinu nebola hodnotena pri poskodeni funkcie
pecene:

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
Neklinické udaje na zéklade obvyklych stadii farmakologickej bezpecnosti a genotoxicity, neodhalili

ziadne osobitné riziko pre I'udi. Opakované davky a Studie reprodukénej toxicity neodhalili ziadne
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osobitné riziko, ale neposkytli adekvatnu dokumentaciu miery bezpe¢nosti kvoli limitovanej expozicii
na zvieratach.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Chlorid sodny

Voda na injekciu

Kyselina chlorovodikova

Hydroxid sodny

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Neuchovavajte v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

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

Quixidar 10 mg/0,8 ml sa dodava v baleniach, ktoré obsahuju 2, 7, 10 a 20 naplnenych injekénych
strickaciek s oranZovym automatickym zabezpecovacim systémom. Nie vSetky velkosti balenia musia
byt uvedené do obehu.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu-a iné zaobchadzanie s lickom

Subkutanna injekcia sa poddva rovnakym spdsobom ako klasické injek¢na striekacka.

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

Navod na podanie pacientom sa uvadza v pisomnej informacii pre pouzivatelov.

Naplnena injekéna striekacka Quixidaru je vybavena automatickym ochrannym systémom ihly, ktory
sluzi na prevenciu poranenia sa ihlou po pouziti injekénej striekacky.

Vsetky nepouzité produkty alebo vzniknuty odpad musia byt zlikvidované v stlade s miestnymi
poziadavkami. Tento liek je len na jedno pouZitie.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN
Velka Britania
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8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/02/207/015-017,020

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 21. marec 2002
Datum posledného predlzenia: 21. marec 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto licku st dostupné na internetovej stranke Europskej-lickovej agentary
(EMEA) http://www.emea.curopa.eu/.
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PRILOHA 11

A. DRZITEL POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNY ZA
UVOLNENIE SARZE

B. PODMIENKY REGISTRACIE
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A.  DRZITEL POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

Meno a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol’nenie Sarze

Glaxo Wellcome Production

1, rue de I'Abbaye

76960 Notre Dame de Bondeville
Francuzsko

B. PODMIENKY REGISTRACIE

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA DODAVKY A POUZITIA,
KTORE SA VZTAHUJU NA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA S OHCADOM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANIE LIEKU

Neaplikovatelné.
. DALSIE PODMIENKY

Systém dohl'adu nad liekmi

Drzitel rozhodnutia o registracii (Marketing Authorisation Holder, MAH) musi zabezpecit’ zavedenie
a fungovanie systému dohl'adu nad liekmi, ako je uvedené vo verzii z juna 2006 poskytnutej

v Module 1.8.1 ziadosti o rozhodnutie o registraciiy pred uvedenim licku do obehu a pocas jeho
predaja.

Plan riadenia rizik

MAH sa zavizuje vykonat’ Studie a d’alSie aktivity tykajice sa dohl'adu nad liekmi, ktoré su podrobne
uvedené v plane dohl'adu nad liekmi, ako je.odstihlasené vo verzii 1.2 planu riadenia rizik (Risk
Management Plan, RMP) poskytnutej v"Module 1.8.2 ziadosti o rozhodnutie o registracii a akékol'vek
nasledné aktualizacie RMP odsuhlasené CHMP.

V stlade so smernicou CHMP pre systémy riadenia rizik pre lieky na huménne pouzitie ma byt
aktualizovany RMP predkladany v rovnakom ¢ase ako d’alSia periodicky aktualizovana sprava o
bezpecnosti (Periodic Safety Update Report, PSUR).

Okrem toho sa ma aktualizovany RMP predkladat’:
e pri obdrzani noyvejiinformacie, ktora méze mat’ vplyv na sti€asné bezpecnostné Specifikacie,
plan dohl'adu nad liekmi alebo aktivity pre minimalizaciu rizika,
e do 60 dni od dosiahnutia doélezitého (dohl'ad nad liekmi alebo minimalizacia rizika) milnika,
e naziadost EMEA.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIiVATELLOV
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A. OZNACENIE



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

| 1.  NAZOV LIEKU

Quixidar 1,5 mg/0,3 ml injekény roztok
Sodna sol’ fondaparinu

2. LIECIVO

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

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

TieZ obsahuje: chlorid sodny, voda na injekciu, kyselina chlorovodikova, hydroxid sodny.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok, 2 naplnené injekené striekacky s automatickym zabezpecovacim systémom.
Injekény roztok, 7 naplnenych injekénych striekaciek stautomatickym zabezpecovacim systémom.
Injekény roztok, 10 naplnenych injekénych striekaCiek s automatickym zabezpecovacim systémom.
Injekény roztok, 20 naplnenych injekénych striekaciek s automatickym zabezpecovacim systémom.

|5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Podkozné pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu-informaciu pre pouzivatel'ov.

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

Uchovavajte mimo desahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Neuchovavajte v mraznicke.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOQOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN
Velka Britania

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/02/207/005 - 2 naplnené injek¢né strickacky
EU/1/02/207/006 - 7 naplnenych injekénych striekaciek
EU/1/02/207/007 - 10 naplnenych injek¢énych striekaciek
EU/1/02/207/008 - 20 naplnenych injek¢nych striekacéiek

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze {¢islo}

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

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

S.C.

[2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze {¢islo}

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

VONKAJSI OBAL

| 1.  NAZOV LIEKU

Quixidar 2,5 mg/0,5 ml injekény roztok
Sodna sol’ fondaparinu

2. LIECIVO

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

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

TieZ obsahuje: chlorid sodny, voda na injekciu, kyselina chlorovodikova, hydroxid sodny.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok, 2 naplnené injekené striekacky s automatickym zabezpecovacim systémom.
Injekény roztok, 7 naplnenych injekénych striekaciek stautomatickym zabezpecovacim systémom.
Injekény roztok, 10 naplnenych injekénych striekaiek s automatickym zabezpecovacim systémom.
Injekény roztok, 20 naplnenych injekénych striekaciek s automatickym zabezpecovacim systémom.

|5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Podkozné alebo vnutrozilové pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu-informaciu pre pouzivatel'ov.

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

Uchovavajte mimo desahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Neuchovavajte v mraznicke.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOQOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN
Velka Britania

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/02/207/001 - 2 naplnené injek¢né strickacky
EU/1/02/207/002 - 7 naplnenych injekénych striekaciek
EU/1/02/207/003 - 10 naplnenych injek¢énych striekaciek
EU/1/02/207/004 - 20 naplnenych injek¢nych striekacéiek

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze {¢islo}

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

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

s.c./i.v.

[2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze {¢islo}

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

VONKAJSI OBAL

| 1.  NAZOV LIEKU

Quixidar 5 mg/0,4 ml injek¢ény roztok
Sodna sol’ fondaparinu

2. LIECIVO

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

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

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

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok, 2 naplnené injekené striekacky s automatickym zabezpecovacim systémom.
Injekény roztok, 7 naplnenych injekénych striekaciek stautomatickym zabezpecovacim systémom.
Injekény roztok, 10 naplnenych injekénych striekaiek s automatickym zabezpecovacim systémom.
Injekény roztok, 20 naplnenych injekénych striekaciek s automatickym zabezpecovacim systémom.

|5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Podkozné pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu-informaciu pre pouzivatel'ov.

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

Uchovavajte mimo desahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Telesna hmotnost” pod 50 kg

| 8. 'DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}
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[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Neuchovavajte v mraznicke.

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

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN
Verlka Britania

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/02/207/009 - 2 naplnené injekené striekacky
EU/1/02/207/010 - 7 naplnenych injekénych striekaciek
EU/1/02/207/011 - 10 naplnenych injekénych striekaciek
EU/1/02/207/018 - 20 naplnenych injekénych striekaciek

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze {Cislo}

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis:.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V.BRAILLOVOM PiSME
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Quixidar 5 mg/0,4 ml injekcia
fondaparin Na

S.C.

[2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze {¢islo}

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

VONKAJSI OBAL

| 1.  NAZOV LIEKU

Quixidar 7,5 mg/0,6 ml injekény roztok
Sodna sol’ fondaparinu

2. LIECIVO

Jedna naplnena 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 chloroyodikovi, hydroxid sodny.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok, 2 naplnené injekené striekacky s automatickym bezpecnostnym systémom.
Injekény roztok, 7 naplnenych injek¢énych strickaciek stautomatickym bezpecnostnym systémom.
Injekény roztok, 10 naplnenych injekénych striekaciek s automatickym bezpe¢nostnym systémom.
Injekény roztok, 20 naplnenych injekénych striekaciek s automatickym zabezpecovacim systémom.

|5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Podkozné pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu-informaciu pre pouzivatel'ov.

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

Uchovavajte mimo desahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Telesna hmotnost’ 50-100 kg.

| 8. 'DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}
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[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Neuchovavajte v mraznicke.

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

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN
Verlka Britania

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/02/207/012 - 2 naplnené injek¢né strickacky
EU/1/02/207/013 - 7 naplnenych injekénych striekaciek
EU/1/02/207/014 - 10 naplnenych injek¢énych striekaciek
EU/1/02/207/019 - 20 naplnenych injek¢énych striekaciek

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze {¢islo}

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis:

[15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V. BRAILLOVOM PiSME

66



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

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

S.C.

[2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze {¢islo}

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

VONKAJSI OBAL

| 1.  NAZOV LIEKU

Quixidar 10 mg/0,8 ml injekény roztok
Sodna sol’ fondaparinu

2. LIECIVO

Jedna naplnena injek¢na striekacka (0,8 ml) obsahuje 10 mg sodne;j soli fondaparinu.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

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

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok, 2 naplnené injekené striekacky s automatickym zabezpecovacim systémom.
Injekény roztok, 7 naplnenych injekénych striekaciek stautomatickym zabezpecovacim systémom.
Injekény roztok, 10 naplnenych injekénych striekaiek s automatickym zabezpecovacim systémom.
Injekény roztok, 20 naplnenych injekénych striekaciek s automatickym zabezpecovacim systémom.

|5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Podkozné pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu-informaciu pre pouzivatel'ov.

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

Uchovavajte mimo desahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Telesna hmotnost’ nad 100 kg.

| 8. 'DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}
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[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Neuchovavajte v mraznicke.

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

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN
Verlka Britania

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/02/207/015 - 2 naplnené injekEné striekacky
EU/1/02/207/016 - 7 naplnenych injekénych striekaciek
EU/1/02/207/017 - 10 naplnenych injekénych striekaciek
EU/1/02/207/020 - 20 naplnenych injekénych striekaciek

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze {Cislo}

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis:.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V.BRAILLOVOM PiSME
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Quixidar 10 mg/0,8 ml injekcia
fondaparin Na

S.C.

[2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze {¢islo}

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOYVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH
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ZIVATELOV

B. PISOMNA INFORMACIA P



PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

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

Pozorne si precitajte celt pisomnu informaciu skor, ako zanete pouzivat’ Vas liek.

o Ttto pisomn informdaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

o Tento liek bol predpisany Vam osobne. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskedit,
dokonca aj vtedy, ak sa zd4, ze ma rovnaké priznaky ako Vy.

o Ak zaénete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi G¢inok ako zavazny alebo ak spozerujete vedl'ajsie

ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouZzivatelov:
Co je Quixidar a na &o sa pouZiva

Skor ako pouZijete Quixidar

Ako pouzivat’ Quixidar

Mozné vedPajSie ucinky

AKo uchovavat’ Quixidar

DalSie informacie

QU RN

1.  CO JE QUIXIDAR A NA CO SA POUZIiVA

Quixidar je liek, ktory sliZi na prevenciu vzniku krvnych zrazenin v krvnych cievach
(antitrombotikum).

Quixidar obsahuje synteticku latku nazyvant sodna sel’ fondaparinu. Tato latka zabraiuje u¢inku
zrazacieho faktora Xa (,,desat-A*) v krvi a tym predchadza tvorbe neziaducich krvnych zrazenin

(trombov) v krvnych cievach.

Quixidar sa pouZiva:

o na prevenciu vzniku krvnych zrazenin v krvnych cievach dolnych koncatin alebo v pl'icach po
ortopedickych operaciach (akoje.operacia bedrového klbu alebo kolena) alebo brusnej operacii
o na prevenciu tvorby krvnych zrazenin pocas a kratko po obdobi, kedy je obmedzena

pohyblivost’ v dosledku akatneho ochorenia.

2. SKOR AKO POUZIJETE QUIXIDAR

NepouZivajte Quixidar:

o ked’ ste alergicky (precitliveny) na sodnt sol’ fondaparinu alebo na niektort z d’alSich zloziek
Quixidaru

o ked’ zvyknete neprimerane Krvacat’

o ked’ mate bakterialnu infekciu srdca

o ked’ mate vel’mi 'azZké ochorenie obliciek.

— Povedzte svojmu lekarovi, ak sa domnievate, ze sa Vas niektoré z tohoto tyka. Ak sa Vas to tyka,
nesmiete Quixidar pouzivat’.

Bud’te zvlast’ opatrny pri Quixidare:

Vasho.lekara musite informovat’ skor, ako uzijete Quixidar:

. ked’ mate riziko nekontrolovaného krvacania (hemordgii) zahihajuce:
Zaludoc¢ny vred
poruchy krvacania
nedavne krvacanie do mozgu (vrutrolebkové krvacanie)
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nedavnu operaciu mozgu, miechy alebo oka
ked’ mate t'azké ochorenie pecene
ked’ mate ochorenie obli¢iek
ked’ mate 75 rokov alebo viac
ked’ vazite menej ako 50 kg.
— Povedzte svojmu lekarovi, ak sa Vas niektoré z tohoto tyka.

Deti
Quixidar sa neskiimal u deti a dospievajucich do 17 rokov.

Pouzivanie inych liekov

Ak uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali eSte iné lieky, oznamte to svojmu‘lekarovi alebo
lekarnikovi. To zahfia lieky, ktoré ste si kiipili bez lekarskeho predpisu. Niektoré iné liecky mézu
ovplyvnit’ spdsob, akym Quixidar G¢inkuje alebo ich uc¢inok méze byt ovplyyneny Quixidarom.

Tehotenstvo a dojcenie

Quixidar ma byt predpisany tehotnym Zendm iba v nevyhnutnych pripadoch. Dojc¢enie sa neodporica
pocas lieCby Quixidarom. Ak ste tehotna, ak sa domnievate, Ze mozete byt tehotna, alebo ak doj¢ite:
— povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Délezité informacie o niektorych zlozkach Quixidaru
Tento liek obsahuje menej ako 23 mg sodika v kazdej davke a preto je v podstate bez sodika.

3. AKO POUZIiVAT QUIXIDAR

Vzdy pouzivajte Quixidar presne tak, ako Vam povedal V&s lekar. Ak si nie ste nieim isty, overte si
to u svojho lekara alebo lekarnika.

Zvycajna davka je 2,5 mg jedenkrat denne, aplikovana injek¢ne kazdy deii pribliZne
v rovnakom case.

Ak mate ochorenie obliciek, davka méze byt zniZzena na 1,5 mg jedenkrat denne.

AKo sa Quixidar podava

o Quixidar sa podava injekéne.-pod-kozu (subkutdinne) do koznej riasy v dolnej brusnej oblasti.
Injekéné striekacky st naplnené presnou davkou, ktoru potrebujete. K dispozicii su odlisné
injek¢éné striekacky pre 2,5 mg davku a 1,5 mg davku. Presny navod si pozrite na opaénej
strane.

° Neaplikujte Quixidar do svalu.

Ako dlho sa ma Quixidar uzivat’
V liecbe Quixidaromrmusite pokracovat’ tak dlho ako Vam povedal Vas lekar, pretoze Quixidar
predchadza vzniku zavazného stavu.

AKk si vpichnete prili§ vel’a Quixidaru
Skontaktujte sa so svojim lekarom alebo lekarnikom ¢o najskor ako je to mozné, pretoze je tu zvySené

riziko krvéeania:

AK zabudnete uzit’ Quixidar

. Uzite davku len Co si na to spomeniete. Nevpichujte si dvojita davku, aby ste nahradili
vynechanu davku.
. AK si nie ste isty ¢o robit’, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.
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Neprestaiite pouzivat’ Quixidar bez konzultacie lekara

Ak ukoncite lieCbu pred tym ako Vam povedal Vas lekar, riskujete vytvorenie krvnej zrazeniny
v zilach dolnych koncatin alebo pltic. Predtym, ako ukon¢ite liecbu sa skontaktujte s Vasim
lekarom alebo lekarnikom.

Ak mate d’alSie otazky o tom, ako pouzivat tento liek, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

4.  MOZNE VEDELAJSIE UCINKY
Tak ako vSetky lieky, Quixidar méze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Casté vedPajsie u¢inky
Tieto mézu postihnit’ viac ako 1 zo 100 Pudi lieCenych Quixidarom.

o krvacanie (napriklad z operacného pol'a, z existujiceho zalido¢ného vreda, krvacanie z nosa,
krvacanie z d’asien)
o anémia (zniZenie poctu cervenych krviniek)

Menej Casté vedlajSie uc¢inky

Tieto mézu postihnit’ az 1 zo 100 Pudi lieCenych Quixidarom.

o modriny alebo opuch (edém)

pocit na vracanie alebo vracanie (nauzea alebo davenie)

bolest’ na hrudniku

dychavi¢nost’

vyrazka alebo svrbiva koza

presakovanie z opera¢ného pol'a rany

horacka

zniZenie alebo zvySenie poc¢tu krvnych dosti¢iek (krvné bunky potrebné pre zrazanie krvi)
zvySenie niektorych chemickych latok (enzymov) produkovanych pecenou

Zriedkavé vedl’ajSie ucinky

Tieto mézu postihnit’ aZ 1 z 1000 Pudi lieCenych Quixidarom.
alergicka reakcia

vnutorné krvacanie do mozgu alebo do brucha

uzkost” alebo zmétenost’

bolest’ hlavy

mdloba alebo zavrat, nizky krvny tlak

ospalost’ alebo inava

navaly horucavy

kasel

bolest’ n6h alebo bolest’ brucha

hnacka alebo zapcha

porucha travenia

infekcia rany

vzostup bilirubinu (latka produkovana pecenou) v krvi
pokles draslika v krvi

Ak sa u Vas prejavia priznaky

— Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak za¢nete pocit’ovat’ akykol’'vek vedlajsi u¢inok
ako zavaZny alebo neprijemny, alebo ak spozorujete vedl'ajsie G€inky, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii pre pouzivatel'ov.
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5. AKO UCHOVAVAT QUIXIDAR

o Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti
o Neuchovavajte v mraznicke
. Quixidar sa nemusi uchovavat’ v chladnicke.

Nepouzivajte Quixidar:

o po datume exspiracie uvedenom na §titku a na Skatuli

o ak spozorujete akékol'vek tuhé ¢iastocky v roztoku alebo ak ma roztok zmenenu farbu
o ak spozorujete, Ze injek¢na strieckacka je poskodena

o ak ste otvorili injeként strickacku a nepouzijete ju ihned’.

Likvidacia injekénych striekaciek:

Lieky a injekéné striekacky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom.
Informujte sa u svojho lekarnika ako zlikvidovat’ lieky, ktoré uz nepotrebujete.~Tieto opatrenia
pomozu chranit’ zivotné prostredie.

6. DALSIE INFORMACIE

Co Quixidar obsahuje
o Liecivo je 1,5 mg sodnej soli fondaparinu v 0,3 ml injek¢nom roztoku.

o Dalsie zlozky su chlorid sodny, voda na injekciu a Kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny na
upravenie pH.

Quixidar neobsahuje ziadne pripravky zo zvierat.

Ako vyzera Quixidar a obsah balenia

Quixidar je ¢iry a bezfarebny injek¢ny roztok..Dodéava sa v naplnenej, jednorazovej injekcnej
strickaCke vybavenej automatickym zabezpecovacim systémom, ktory slizi na prevenciu poranenia sa
ihlou po pouziti injek¢ne;j striekacky. Dodava'sa v baleniach, ktoré obsahuju 2, 7, 10 a 20 naplnenych
injekénych striekaciek (nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu).

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
Glaxo Group Ltd, Greenford, Middlesex, UB6 ONN, Velka Britania.

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

Téato pisomn4a informdcia pre pouZivatel’ov bola naposledy schvilena v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej lickovej agentary
(EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 656 21 11
bbarapus Magyarorszag
I'makcoCmutKmaitn EOO/] GlaxoSmithKline Kft.
Ten.: +359 295310 34 Tel.: +36 1 225 5300
Ceska republika Malta
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 420222 001 111 Tel: + 356 21 238131
gsk.czmail@gsk.com
Danmark Nederland
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline BV
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 31 (0)30 6938100
info@glaxosmithkline.dk nlinfo@gsk.com
Deutschland Norge
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline AS
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 TIf:+47 22 70 20 00
produkt.info@gsk.com firmapost@gsk.no
Eesti ) Osterreich
GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 372 6676 900 Tel: +43 (0)1 970750
estonia@gsk.com at.info@gsk.com
EApGoa Polska
GlaxoSmithKline A.E.B.E. GSK Commercial Sp. z 0.0.
TnA: + 30210 68 82 100 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
Espaiia Portugal
GlaxoSmithKline, S.A. GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: + 34 902 202 700 Tel: + 351214129500
es-ci@gsk.com FL.PT@gsk.com
France Romania
Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tél.: +33(0)1 3917 84 44 Tel: + 4021 3028 208
diam@gsk.com
Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 353(0)1 4955000 Tel: + 386 (0)1 280 25 00

medical.x.si@gsk.com
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island Slovenska republika

GlaxoSmithKline ehf. GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.

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

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

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

Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline Cyprus Ltd GlaxoSmithKline AB

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

Latvija United Kingdom

GlaxoSmithKline Latvia SIA GlaxoSmithKline UK

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

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: +370 5 264 90 00
Info.lt@gsk.com
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Casti bezpe¢nostnej injekénej striekacky

Pevny ochranny kryt ihly

Vrchnak

Piest

Uchytka

©@ ® ® © 6

Bezpecnostné puzdro

Injekéna striekacka PRED POUZITIM Injekéna striekacka PO POUZITI

PRESNY NAVOD NA POUZITIE QUIXIDARU
Néavod na pouZitie
1. Dokladne si umyte ruky mydlom a vodou a osuste:si ich uterakom.

2. Vyberte injekénu striekacku zo §katule a skontrolujte:
e Cineuplynul datum exspiracie
e (ije roztok Ciry a bezfarebny.a neobsahuje Ciastocky
e (iinjekena striekacka nie je.otvorena alebo poskodena

3. Pohodlne 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 poméze znizit’ neprijemny pocit

v mieste vpichu.

Ak aplikacia v dolnej bru$nej oblasti nie je mozna, porad’te sa
so svojou zdravotnou sestrou alebo lekarom.

Obrazok A

4. Miesto aplikacie injekcie ocistite alkoholovym tampénom.

5. Striekacku-pevne uchopte do jednej ruky.
Vytiahnutim odstrante vrchnak, ktory chrani piest
(obrazok'B).

Vyhod’te vrchnak piestu.

brézok B
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6. Odstrante ochranny kryt ihly tak, Ze ju najskor otocite

a potom vytiahnete priamociaro v osi tela injekénej striekacky
(obrazok C).

Ochranny kryt ihly vyhod’te.

Délezité upozornenie

e Pred aplikaciou injekcie sa nedotykajte ihly a zabrante
tomu, aby sa dotkla okolitého povrchu.

e Je normalne, ak v tejto injekénej striekacke uvidite mala
vzduchovu bublinu. NesnaZte sa odstranit’ tiito
vzduchovu bublinu pred aplikaciou injekcie - ak tak
urobite, m6ze Vam uniknut’ trochu lieku.

Obrazok C

7. V mieste oCistenej koZe jemne vytvorte koZnu riasu.
Pocas celej aplikacie drzte koznt riasu medzi palcom
a ukazovakom (obrazok D).

8. Pevne chyt'te injek¢ni striekacku za ichytku.
Do koznej riasy vpichnite celt dlzku ihly v priamom uhle
(obrazok E).

9. Vstreknite CELY obsah injekénej striekadky zatladenim
piesta dole, najviac ako sa da. Tymto spésobom sa aktivuje
automaticky ochranny systém ihly (obrazok F).

e/ d
Obrazok F

- e

10. UvoPnite piest ¢im sa‘ihla automaticky vytiahne z koze
a vrati do ochranného puzdra, kde bude natrvalo zablokovana
(obrazok G).

Obrazok G

Nelikvidujte pouzitu injekénu striekacku domovym odpadom. Zlikvidujte ju podla pokynov
svojho lekara alebo lekarnika.
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Quixidar 2,5 mg/0,5 ml injekény roztok
sodna sol’ fondaparinu

Pozorne si precitajte celt pisomnt informaciu skor, ako zanete pouzivat’ Vas liek.

o Tuto pisomn informdaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

o Tento liek bol predpisany Vam osobne. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskedit,
dokonca aj vtedy, ak sa zd4, ze ma rovnaké priznaky ako Vy.

o Ak zaénete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi u¢inok ako zavazny alebo ak spozerujete vedl'ajsie

ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatelov:
Co je Quixidar a na &o sa pouZiva

Skor ako pouZijete Quixidar

Ako pouzivat’ Quixidar

Mozné vedPajSie ucinky

AKko uchovavat’ Quixidar

DalSie informacie

SR

1.  CO JE QUIXIDAR A NA CO SA POUZiVA

Quixidar je liek, ktory sliZi na prevenciu vzniku krvnych zrazenin v krvnych cievach
(antitrombotikum).

Quixidar obsahuje synteticku latku nazyvant sodna sel’ fondaparinu. Tato latka zabraiuje u¢inku
zrazacieho faktora Xa (,,desat-A*) v krvi a tym predchadza tvorbe neziaducich krvnych zrazenin

(trombov) v krvnych cievach.

Quixidar sa pouZiva:

o na prevenciu vzniku krvnych zrazenin v krvnych cievach dolnych koncatin alebo v pl'icach po
ortopedickych operaciach (akoje.operacia bedrového kibu alebo kolena) alebo brusnej operacii

o na prevenciu tvorby krvnych zrazenin pocas a kratko po obdobi, kedy je obmedzena
pohyblivost’ v dosledku akatneho ochorenia

o na lie¢bu niektorych typov stdcovych zachvatov a zavaznej anginy pectoris (bolesti spdsobene;j

z(zenim tepien v srdci):

2. SKOR AKO POUZHETE QUIXIDAR

Nepouzivajte Quixidar:

o ked’ ste alergicky (precitliveny) na sodnu sol’ fondaparinu alebo na niektort z d’al§ich zloziek
Quixidaru

o ked’ zvyknete neprimerane Kkrvacat’

. ked>mate bakteridlnu infekciu srdca

o ked” mate vel’mi t’aZké ochorenie obliciek.

— Povedzte svojmu lekarovi, ak sa domnievate, zZe sa Vas niektoré z tohoto tyka. Ak sa Vas to tyka,
nesmiete Quixidar pouzivat'.

Bud’te zvlast’ opatrny pri Quixidare:

Vasho lekara musite informovat’ skor, ako uzijete Quixidar:

o ked’ mate riziko nekontrolovaného krvacania (hemordgii) zahihajuce:
Zaludoc¢ny vred

80



poruchy krviacania
nedavne krvacanie do mozgu (vnutrolebkoveé krvacanie)
nedavnu operaciu mozgu, miechy alebo oka

ked’ mate t'azké ochorenie pecene

ked’ mate ochorenie obli¢iek

ked’ mate 75 rokov alebo viac

ked’ vazite menej ako 50 kg.

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

Deti
Quixidar sa neskiimal u deti a dospievajucich do 17 rokov.

Pouzivanie inych liekov

Ak uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali eSte iné lieky, oznamte to svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi. To zahfiia lieky, ktor¢ ste si kiipili bez lekarskeho predpisu. Niektor¢ iné¢ liecky mézu
ovplyvnit’ sposob, akym Quixidar u¢inkuje alebo ich u¢inok mdze byt ovplyvneny Quixidarom.

Tehotenstvo a dojcenie

Quixidar mé byt’ predpisany tehotnym Zenam iba v nevyhnutnych pripadoch. Dojcenie sa neodporuca
pocas lieCby Quixidarom. Ak ste tehotna, ak sa domnievate, Ze moézete byt tehotna, alebo ak doj¢ite:
— povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Délezité informacie o niektorych zlozkach Quixidaru
Tento liek obsahuje menej ako 23 mg sodika v kazdej davke a preto je v podstate bez sodika.

3. AKO POUZIVAT QUIXIDAR

Vzdy pouzivajte Quixidar presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si
to u svojho lekara alebo lekarnika.

Zvycajna davka je 2,5 mg jedenkrat denne; aplikovana injek¢éne kazdy den pribliZne
v rovnakom case.

Ak mate ochorenie obli¢iek, davka m6Ze byt znizena na 1,5 mg jedenkrat denne.

Ako sa Quixidar podava

° Quixidar sa podava injekcne pod kozu (subkutdinne) do koznej riasy v dolnej brusnej oblasti.
Injekéné striekacky stinaplnené presnou davkou, ktoru potrebujete. K dispozicii su odlisné
injek¢éné striekacky pre.2,5 mg davku a 1,5 mg davku. Presny navod si pozrite na opaénej
strane. Na liecbu niektorych typov srdcovych zachvatov Vam zdravotnicky pracovnik méze
podat’ prvi davku doZily (vautrozZilovo).
Neaplikujte Quixidar do svalu.

Ako dlho sa ma Quixidar uzivat’
V lie¢be Quixidarom musite pokracovat’ tak dlho ako Vam povedal Vas lekar, pretoze Quixidar
predchadza vzniktr zavazného stavu.

AKk si vpichnete prili§ vel’a Quixidaru
Skontaktujte sa so svojim lekarom alebo lekarnikom ¢o najskor ako je to mozné, pretoze je tu zvysené

riziko krvécania.

AK zabudnete uzit’ Quixidar

. UZite davku len €o si na to spomeniete. Nevpichujte si dvojita davku, aby ste nahradili
vynechanu davku.
. AK si nie ste isty ¢o robit’, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.
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Neprestaiite pouzivat’ Quixidar bez konzultacie lekara

Ak ukoncite lieCbu pred tym ako Vam povedal Vas lekar, riskujete vytvorenie krvnej zrazeniny
v zilach dolnych koncatin alebo pltic. Predtym, ako ukon¢ite liecbu sa skontaktujte s Vasim
lekarom alebo lekarnikom.

Ak mate d’alSie otazky o tom, ako pouzivat tento liek, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

4.  MOZNE VEDELAJSIE UCINKY
Tak ako vSetky lieky, Quixidar méze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Casté vedPajsie u¢inky
Tieto mézu postihnit’ viac ako 1 zo 100 Pudi lieCenych Quixidarom.

o krvacanie (napriklad z operacného pol'a, z existujiceho zalido¢ného vreda, krvacanie z nosa,
krvacanie z d’asien)
o anémia (zniZenie poctu cervenych krviniek)

Menej casté vedPajSie uc¢inky

Tieto mézu postihnit’ az 1 zo 100 Pudi lieCenych Quixidarom.

o modriny alebo opuch (edém)

pocit na vracanie alebo vracanie (nauzea alebo davenie)

bolest’ na hrudniku

dychavi¢nost’

vyrazka alebo svrbiva koza

presakovanie z opera¢ného pol'a rany

horacka

zniZenie alebo zvySenie poc¢tu krvnych dosti¢iek (krvné bunky potrebné pre zrazanie krvi)
zvySenie niektorych chemickych latok (enzymov) produkovanych pecenou

Zriedkavé vedDajsie ucinky

Tieto mézu postihnit’ aZ 1 z 1000 Pudi lieCenych Quixidarom.
alergicka reakcia

vnutorné krvacanie do mozgu alebo do brucha

uzkost” alebo zméitenost’

bolest’ hlavy

mdloba alebo zavrat, nizky krvny tlak

ospalost’ alebo inava

navaly horucavy

kasel

bolest’ n6h alebo bolest’ brucha

hnacka alebo zapcha

porucha travenia

infekcia rany

vzostup bilirubinu (latka produkovana pecenou) v krvi
pokles draslika v krvi

Ak sa u Vas prejavia priznaky

— Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak za¢nete pocit’ovat’ akykol’'vek vedlajsi u¢inok
ako zavaZny alebo neprijemny, alebo ak spozorujete vedl'ajsie G€inky, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii pre pouzivatel'ov.
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5. AKO UCHOVAVAT QUIXIDAR

o Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti
o Neuchovavajte v mraznicke
. Quixidar sa nemusi uchovavat’ v chladnicke.

NepouZzivajte Quixidar:

o po datume exspiracie uvedenom na Stitku a na Skatuli

o ak spozorujete akékol'vek tuhé ¢iastocky v roztoku alebo ak ma roztok zmenenu farbu
o ak spozorujete, Ze injek¢na strieckacka je poskodena

o ak ste otvorili injeként strickacku a nepouzijete ju ihned’.

Likvidacia injekénych striekaciek:

Lieky a injekéné striekacky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom.
Informujte sa u svojho lekarnika ako zlikvidovat’ lieky, ktoré uz nepotrebujete.~Tieto opatrenia
pomozu chranit’ zivotné prostredie.

6. DALSIE INFORMACIE

Co Quixidar obsahuje
o Liecivo je 2,5 mg sodnej soli fondaparinu v 0,5 ml injek¢nom roztoku.

o Dalsie zlozky su chlorid sodny, voda na injekciu a Kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny na
upravenie pH.

Quixidar neobsahuje ziadne pripravky zo zvierat.

Ako vyzera Quixidar a obsah balenia

Quixidar je ¢iry a bezfarebny injek¢ny roztok..Dodéava sa v naplnenej, jednorazovej injekcnej
strickaCke vybavenej automatickym zabezpecovacim systémom, ktory slizi na prevenciu poranenia sa
ihlou po pouziti injek¢ne;j striekacky. Dodava'sa v baleniach, ktoré obsahuju 2, 7, 10 a 20 naplnenych
injekénych striekaciek (nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu).

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
Glaxo Group Ltd, Greenford, Middlesex, UB6 ONN, Velka Britania.

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

Téato pisomn4a informdcia pre pouZivatel’ov bola naposledy schvilena v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej lickovej agentary
(EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 656 21 11
bbarapus Magyarorszag
I'makcoCmutKmaitn EOO/] GlaxoSmithKline Kft.
Ten.: +359 295310 34 Tel.: +36 1 225 5300
Ceska republika Malta
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 420222 001 111 Tel: + 356 21 238131
gsk.czmail@gsk.com
Danmark Nederland
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline BV
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 31 (0)30 6938100
info@glaxosmithkline.dk nlinfo@gsk.com
Deutschland Norge
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline AS
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 TIf:+47 22 70 20 00
produkt.info@gsk.com firmapost@gsk.no
Eesti ) Osterreich
GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 372 6676 900 Tel: +43 (0)1 970750
estonia@gsk.com at.info@gsk.com
EApGoa Polska
GlaxoSmithKline A.E.B.E. GSK Commercial Sp. z 0.0.
TnA: + 30210 68 82 100 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
Espaiia Portugal
GlaxoSmithKline, S.A. GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: + 34 902 202 700 Tel: + 351214129500
es-ci@gsk.com FL.PT@gsk.com
France Roménia
Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tél.: +33(0)1 3917 84 44 Tel: + 4021 3028 208
diam@gsk.com
Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 353(0)1 4955000 Tel: + 386 (0)1 280 25 00

medical.x.si@gsk.com
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island Slovenska republika

GlaxoSmithKline ehf. GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.

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

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

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

Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline Cyprus Ltd GlaxoSmithKline AB

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

Latvija United Kingdom

GlaxoSmithKline Latvia SIA GlaxoSmithKline UK

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

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: +370 5 264 90 00
Info.lt@gsk.com
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Casti bezpe¢nostnej injekénej striekacky

Pevny ochranny kryt ihly

Vrchnak

Piest

Uchytka

©@ ® ® © 6

Bezpecnostné puzdro

Injekéna striekacka PRED POUZITIM Injekéna striekacka PO POUZITI

PRESNY NAVOD NA POUZITIE QUIXIDARU
Néavod na pouZitie
1. Dokladne si umyte ruky mydlom a vodou a osuste:si ich uterakom.

2. Vyberte injekénu striekacku zo §katule a skontrolujte:
e ¢ineuplynul datum exspiracie
e (ije roztok Ciry a bezfarebny.a neobsahuje ¢iastocky
e (i injekéna striekacka nie jewotvorena alebo poskodena

3. Pohodlne sa posad’te alebo si ’ahnite.

Zvorte 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 peméze znizit’ neprijemny pocit

v mieste vpichu.

Ak aplikacia v dolnej brusnej,oblasti nie je mozna, porad’te sa
s0 svojou zdravotnou sestrou alebo lekarom.

Obrazok A

4. Miesto aplikacie injekcie olistite alkoholovym tamponom.

5. Striekackupevne uchopte do jednej ruky.
Vytiahnutim odstrante vrchnak, ktory chrani piest
(obrazok'B).

Vyhod’te vrchnak piestu.

brézok B
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6. Odstrante ochranny kryt ihly tak, Ze ju najskor otocite

a potom vytiahnete priamociaro v osi tela injekénej striekacky
(obrazok C).

Ochranny kryt ihly vyhod’te.

Délezité upozornenie

e Pred aplikaciou injekcie sa nedotykajte ihly a zabrante
tomu, aby sa dotkla okolitého povrchu.

e Je normalne, ak v tejto injekénej striekacke uvidite mala
vzduchovu bublinu. NesnaZte sa odstranit’ tiito
vzduchovu bublinu pred aplikaciou injekcie - ak tak
urobite, m6ze Vam uniknut’ trochu lieku.

Obrazok C

7. V mieste oCistenej koZe jemne vytvorte koZnu riasu.
Pocas celej aplikacie drzte koznt riasu medzi palcom
a ukazovakom (obrazok D).

8. Pevne chyt'te injek¢ni striekacku za ichytku.
Do koznej riasy vpichnite celt dlzku ihly v priamom uhle
(obrazok E).

9. Vstreknite CELY obsah injekénej striekadky zatladenim
piesta dole, najviac ako sa da. Tymto spésobom sa aktivuje
automaticky ochranny systém ihly (obrazok F).

e/ d
Obrazok F

- e

10. UvoPnite piest ¢im sa‘ihla automaticky vytiahne z koze
a vrati do ochranného puzdra, kde bude natrvalo zablokovana
(obrazok G).

Obrazok G

Nelikvidujte pouzitu injekénu striekacku domovym odpadom. Zlikvidujte ju podla pokynov
svojho lekara alebo lekarnika.
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Quixidar 5 mg/0,4 ml injekény roztok
Quixidar 7,5 mg/0,6 ml injekény roztok
Quixidar 10 mg/0,8 ml injekény roztok

sodna sol’ fondaparinu

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu skor, ako za¢nete pouZzivat’ Vas liek.

o Ttto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovupreéitali.

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

o Tento liek bol predpisany Vam osobne. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit,
dokonca aj vtedy, ak sa zda, Ze ma rovnaké priznaky ako Vy.

o Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi u€inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie

ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii pre pouzivatelov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov:
Co je Quixidar a na ¢o sa pouZiva

Skor ako pouzijete Quixidar

Ako pouzivat’ Quixidar

Mozné vedPajSie u¢inky

AKko uchovavat’ Quixidar

DalSie informacie

SR W

1. CO JE QUIXIDAR A NA CO SA POUZIVA

Quixidar je liek, ktory lieci alebo sluZi na prevenciu.vzniku krvnych zrazenin v krvnych cievach
(antitrombotikum).

Quixidar obsahuje syntetickl latku nazyvanu sodna sol’ fondaparinu. Této latka zabranuje uc¢inku
zrazacieho faktora Xa (,,desat-A*) v krvi a tym predchadza tvorbe neziaducich krvnych zrazenin
(trombov) v krvnych cievach.

Quixidar sa pouZiva na liebu pacientov s krvnymi zrazeninami v krvnych cievach dolnych
koncatin (hlbokd Zilova tromboza) alalebo v pPacach (plicna embélia).

2. SKOR AKO POUZIJETE QUIXIDAR

Nepouzivajte Quixidar:

. ked’ ste alergicky (precitliveny) na sodnu sol’ fondaparinu alebo na niektoru z d’alSich zloziek
Quixidaru

o ked’ zvyknete neprimerane Krvacat’

. ked’ mate bakteridlnu infekciu srdca

o ked’ mate t'azké ochorenie obliciek.

— Povedzte svojmu lekarovi, ak sa domnievate, ze sa Vas niektoré z tohoto tyka. Ak sa Vas to tyka,
nesmiete Quixidar pouzivat’

Bud’te zvlast’ opatrny pri Quixidare:
Vasho lekara musite informovat’ skor, ako uzijete Quixidar:
. ked’ mate riziko nekontrolovaného krvacania (hemordgii) zahihajuce:
Zaludoc¢ny vred
poruchy krvacania
nedavne krvacanie do mozgu (vnutrolebkové krvacanie)
nedavnu operaciu mozgu, miechy alebo oka
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o ked’ mate t'azké ochorenie pecene

. ked’ mate ochorenie obliciek

. ked’ mate 75 rokov alebo viac.

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

Deti
Quixidar sa neskiimal u deti a dospievajucich do 17 rokov.

Pouzivanie inych liekov

Ak uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali eSte iné lieky, oznamte to svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi. To zahfia lieky, ktoré ste si kupili bez lekarskeho predpisu. Niektoré'iné lieky mézu
ovplyvnit’ sposob, akym Quixidar u¢inkuje alebo ich u¢inok méze byt ovplyvneny Quixidarom.

Tehotenstvo a dojcenie

Quixidar mé byt’ predpisany tehotnym Zenam iba v nevyhnutnych pripadoch. Dojcenie sa neodporuca
pocas lieCby Quixidarom. Ak ste tehotna, ak sa domnievate, Ze mozete byt tehotna, alebo ak doj¢ite:
— povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Dolezité informacie o niektorych zlozkach Quixidaru
Tento liek obsahuje menej ako 23 mg sodika v kazdej davke a pretoje v podstate bez sodika.
3. AKO POUZIVAT QUIXIDAR

Vzdy pouzivajte Quixidar presne tak, ako Vam povedal Vas.lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si
to u svojho lekara alebo lekarnika.

Vasa telesnd hmotnost’ Zvycajna 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 méze byt
znizend na 7,5 mg jedenkrat denne, ak mate
stredne t'azké ochorenie obliciek.

Davku si aplikujte injek¢ne kazdy den priblizne v rovnakom case.

AKo sa Quixidar podava

° Quixidar sa podava injekcéne 'pod kozu (subkutdinne) do koznej riasy v dolnej brusnej oblasti.
Injekéné striekacky stimaplnené presnou davkou, ktoru potrebujete. K dispozicii su odlisné
injekéné striekacky pre:S mg davku, 7,5 mg davku a 10 mg davku. Presny navod si pozrite na
opacnej strane.
Neaplikujte Quixidar do svalu.

Ako dlho sa ma Quixidar uzivat’
V lie¢be Quixidarom musite pokracovat’ tak dlho ako Vam povedal Vas lekar, pretoze Quixidar
predchadza vzniku zavazného stavu.

AKk si vpichnete-prili§ vel’a Quixidaru
Skontaktujte sa so svojim lekarom alebo lekarnikom ¢o najskér ako je to mozné, pretoze je tu zvysené

riziko krvécania.

AK zabudnete uzit’ Quixidar

. Uzite davku len €o si na to spomeniete. Nevpichujte si dvojita davku, aby ste nahradili
vynechanu davku.
. AK si nie ste isty ¢o robit’, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.
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Neprestaiite pouzivat’ Quixidar bez konzultacie lekara

Ak ukoncite lieCbu pred tym ako Vam povedal Vas lekar, krvna zrazenina nemusi byt riadne
vylieCena a mozete taktiez riskovat’ vytvorenie novej krvnej zrazeniny v zilach dolnych koncatin alebo
pluc. Predtym, ako ukondite lie€bu sa skontaktujte s Vasim lekarom alebo lekarnikom.

Ak mate d’alSie otazky o tom, ako pouzivat tento liek, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

4.  MOZNE VEDI’AJSIE UCINKY
Tak ako vSetky lieky, Quixidar méze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Casté vedPajsie u¢inky

Tieto mdzu postihnit’ viac ako 1 zo 100 Pudi lieCenych Quixidarom.

o krvacanie (napriklad z opera¢ného pol’a, z existujuceho zalido¢ného vreda, krvacanie z nosa,
modriny)

Menej casté vedPajSie ucinky

Tieto mézu postihnit’ az 1 zo 100 Pudi lieCenych Quixidarom.

o opuch (edém)

bolest’ hlavy

bolest’

pocit na vracanie alebo vracanie (nauzea alebo davenie)

nizky pocet ¢ervenych krviniek (anémia)

nizky pocet krvnych dosti¢iek (krvné bunky potrebné-pre zrazanie krvi)
zvySenie niektorych chemickych latok (enzymoy) produkovanych pecenou

Zriedkavé vedDajsie ucinky

Tieto mézu postihnut’ az 1 z 1000 Pudi lieCenych Quixidarom.

alergicka reakcia

vnutorné krvacanie do mozgu, v peceni alebo do brucha

vyrazka

zavrat

bolest’ a opuch v mieste vpichu

vysoky pocet krvnych dostic¢iek (krvné bunky potrebné pre zrazanie krvi)
zvysSenie mnozstva nebielkevinového dusika v krvi

Ak sa u Vas prejavia priznaky

— Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak za¢nete pocitovat’ akykolvek vedl’ajsi ucinok
ako zavazny alebo neprijemny, alebo ak spozorujete vedl'ajsie G€inky, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii pre pouzivatel'ov.

5.  AKO UCHOVAVAT QUIXIDAR

o Uchovavajte.mimo dosahu a dohl'adu deti
. Neuchovavajte v mraznicke
. Quixidar sa nemusi uchovavat’ v chladnicke.

Nepouzivajte Quixidar:

. po/datume exspirdcie uvedenom na Stitku a na Skatuli

o ak spozorujete akékol'vek tuhé Ciastocky v roztoku alebo ak ma roztok zmenenu farbu
o ak spozorujete, Ze injek¢éna strieckacka je poskodena

o ak ste otvorili injeként strickacku a nepouzijete ju ihned’.
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Likvidacia injekénych striekaciek:

Lieky a injek¢né striekacky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom.
Informujte sa u svojho lekéarnika ako zlikvidovat’ lieky, ktoré uz nepotrebujete. Tieto opatrenia
pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. DALSIE INFORMACIE

Co Quixidar obsahuje

Liecivo 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 injekénom roztoku

Dalsie zlozky st chlorid sodny, voda na injekciu a kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny na
upravenie pH.

Quixidar neobsahuje ziadne pripravky zo zvierat.

Ako vyzera Quixidar a obsah balenia

Quixidar je Ciry a bezfarebny az slabozIty injekény roztok. Dodava sa v naplnenej injekénej strickacke
vybavenej automatickym zabezpecovacim systémom, ktory slizi.na prevenciu poranenia sa ihlou po
pouziti injek¢nej striekacky.

Dodava sa v baleniach, ktoré obsahuju 2, 7, 10 a 20 naplnenych injek¢nych striekaciek (nie vSetky
vel’kosti balenia musia byt uvedené do obehu).

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
Glaxo Group Ltd, Greenford, Middlesex, UB6 ONN, Velka Britania.

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

Tato pisomna informacia pre pouZivatePov bola naposledy schvalena v

Podrobné informéacie o tomto lieku st:dostupné na internetovej stranke Europskej liekovej agentary
(EMEA) http://www.emea.europa.cu/.
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Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 656 21 11
bbarapus Magyarorszag
I'makcoCmutKmaitn EOO/] GlaxoSmithKline Kft.
Ten.: +359 295310 34 Tel.: +36 1 225 5300
Ceska republika Malta
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 420222 001 111 Tel: + 356 21 238131
gsk.czmail@gsk.com
Danmark Nederland
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline BV
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 31 (0)30 6938100
info@glaxosmithkline.dk nlinfo@gsk.com
Deutschland Norge
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline AS
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 TIf:+47 22 70 20 00
produkt.info@gsk.com firmapost@gsk.no
Eesti ) Osterreich
GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 372 6676 900 Tel: +43 (0)1 970750
estonia@gsk.com at.info@gsk.com
EApGoa Polska
GlaxoSmithKline A.E.B.E. GSK Commercial Sp. z 0.0.
TnA: + 30210 68 82 100 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
Espaiia Portugal
GlaxoSmithKline, S.A. GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: + 34 902 202 700 Tel: + 351214129500
es-ci@gsk.com FL.PT@gsk.com
France Romania
Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tél.: +33(0)1 3917 84 44 Tel: + 4021 3028 208
diam@gsk.com
Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 353(0)1 4955000 Tel: + 386 (0)1 280 25 00

medical.x.si@gsk.com
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island Slovenska republika

GlaxoSmithKline ehf. GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.

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

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

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

Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline Cyprus Ltd GlaxoSmithKline AB

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

Latvija United Kingdom

GlaxoSmithKline Latvia SIA GlaxoSmithKline UK

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

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: +370 5 264 90 00
Info.lt@gsk.com
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Casti bezpe¢nostnej injekénej striekacky

Pevny ochranny kryt ihly

Vrchnak

Piest

Uchytka

©@ ® ® © 6

Bezpecnostné puzdro

Injekéna striekacka PRED POUZITIM Injekéna striekacka PO POUZITI

PRESNY NAVOD NA POUZITIE QUIXIDARU
Néavod na pouZitie
1. Dokladne si umyte ruky mydlom a vodou a osuste:si ich uterakom.

2. Vyberte injekénu striekacku zo §katule a skontrolujte:
e Cineuplynul datum exspiracie
e (ije roztok Ciry a bezfarebny.az slabozlty a neobsahuje Ciastocky
e (i injekena striekacka nie je.otvorena alebo poskodena

3. Pohodlne sa posad’te alebo si ’ahnite.

Zvol'te si miesto v dolnej brusnej oblasti, minimalne 5 cm pod
pupkom (obrézok A).

Kazdu injekciu aplikujte striedavo.do pravej a Pavej strany

dolnej brusnej oblasti. Toto poméze znizit’ neprijemny pocit

v mieste vpichu.

Ak aplikacia v dolnej bru$nej oblasti nie je mozna, porad’te sa
so svojou zdravotnou sestrou alebo lekarom.

Obrazok A

4. Miesto aplikacie injekcie ocistite alkoholovym tampénom.

5. Striekacku-pevne uchopte do jednej ruky.
Vytiahnutim odstrante vrchnak, ktory chrani piest
(obrazok'B).

Vyhod’te vrchnak piestu.

brézok B
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6. Odstrante ochranny kryt ihly tak, Ze ju najskor otocite

a potom vytiahnete priamociaro v osi tela injekénej striekacky
(obrazok C).

Ochranny kryt ihly vyhod’te.

Délezité upozornenie

e Pred aplikaciou injekcie sa nedotykajte ihly a zabrante
tomu, aby sa dotkla okolitého povrchu.

e Je normalne, ak v tejto injekénej striekacke uvidite mala
vzduchovu bublinu. NesnaZte sa odstranit’ tiito
vzduchovu bublinu pred aplikaciou injekcie - ak tak
urobite, m6ze Vam uniknut’ trochu lieku.

Obrazok C

7. V mieste oCistenej koZe jemne vytvorte koZnu riasu.
Pocas celej aplikacie drzte koznt riasu medzi palcom
a ukazovakom (obrazok D).

8. Pevne chyt'te injek¢ni striekacku za ichytku.
Do koznej riasy vpichnite celt dlzku ihly v priamom uhle
(obrazok E).

9. Vstreknite CELY obsah injekénej striekadky zatladenim
piesta dole, najviac ako sa da. Tymto spésobom sa aktivuje
automaticky ochranny systém ihly (obrazok F).

e/ d
Obrazok F

- e

10. UvoPnite piest ¢im sa‘ihla automaticky vytiahne z koze
a vrati do ochranného puzdra, kde bude natrvalo zablokovana
(obrazok G).

Obrazok G

Nelikvidujte pouzitu injekénu striekacku domovym odpadom. Zlikvidujte ju podla pokynov
svojho lekara alebo lekarnika.
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