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POVZETEK GLAVNIH ZN@STI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Quixidar 1,5 mg/0,3 ml raztopina za injiciranje, napolnjena injekcijska brizga

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena napolnjena injekcijska brizga (0,3 ml) vsebuje 1,5 mg natrijevega fondaparinuksa.

Pomozne snovi: Vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na odmerek, kar v bistvu pomeni brez
natrija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Raztopina za injiciranje
Raztopina je bistra in brezbarvna tekoc¢ina.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Preprecevanje venskih trombemboli¢nih dogodkov (VTE) pri bolnikih po velikih ortopedskih
kirurskih posegih na spodnjih okoncinah, kot so operacije zloma kolka, velike operacije kolen ali
operacija zamenjave kolka.

Preprecevanje venskih trombemboli¢nih dogodkov (VTE) po kirurskih posegih v trebusni votlini pri
bolnikih, pri katerih obstaja povecano tveganje za pojav trombemboli¢nih zapletov, npr. bolniki po
resekciji tumorja v trebusni votlini (glejte poglavje 5.1).

Preprecevanje venskih trombemboli¢nih dogodkov (VTE) pri internisti¢nih bolnikih, za katere
sodimo, da pri njih obstaja velika nevarnest VTE in ki so imobilizirani zaradi akutne bolezni, na
primer sréne insuficience in/ali akutnih respiracijskih bolezni in/ali akutnih infekcij ali vnetnih
bolezni.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Bolniki z vecjimi ortopedskimi ali abdominalnimi operacijami
Priporo¢eni odmerek fondaparinuksa je 2,5 mg enkrat na dan, daje se ga po operaciji s subkutano
injekcijo.

Zacetni odmerek 'se mora dati 6 ur po zakljucku operacije pod pogojem, da je dosezena hemostaza.

Zdravljenje se.mora nadaljevati, dokler se ne zmanjsa tveganje za vensko trombembolijo, ponavadi
dokler bolnik ni pomicen, najmanj 5 do 9 dni po operaciji. Izkusnje kazejo, da traja pri bolnikih po
operaciji.zloma kolka tveganje za VTE ve¢ kot 9 dni po operaciji. Pri teh bolnikih se mora upostevati
podaljsano profilakso s fondaparinuksom vse do 24 dodatnih dni (glejte poglavje 5.1).

Internisti¢ni bolniki, pri katerih obstaja velika nevarnost trombembolicnih zapletov na podlagi
individualne ocene tveganja

Priporoceni odmerek fondaparinuksa je 2,5 mg enkrat na dan s subkutano injekcijo. Zdravljenje
bolnikov v trajanju od 6-14 dni je bilo klinicno preuceno (glejte poglavje 5.1)



Posebne skupine bolnikov

Pri bolnikih z operacijami, starih > 75 let in/ali tezkih < 50 kg in/ali z ledvi¢no okvaro s kreatininskim
ocistkom v razponu od 20 do 50 ml/min, se je treba strogo drzati pravilnega Casa prve injekcije
fondaparinuksa.

Prve injekcije fondaparinuksa se ne sme dati prej kot 6 ur po zakljuc¢ku operacije. Injekcije se ne sme
dati, ¢e ni bila dosezena hemostaza (glejte poglavje 4.4).

Ledvicna okvara - Fondaparinuksa se ne sme uporabljati pri bolnikih, ki imajo kreatininski o¢istek

< 20 ml/min (glejte poglavje 4.3). Pri bolnikih s kreatininskim o¢istkom med 20 in 50 ml/min je treba
odmerek zmanjSati na 1,5 mg enkrat na dan (glejte poglavji 4.4 in 5.2). Pri bolnikih z blago okvaro
ledvic (kreatininski o€istek > 50 ml/min) odmerka ni treba prilagajati.

Jetrna okvara - Odmerka ni treba prilagajati. Pri bolnikih s hudo jetrno okvaro naj.se fondaparinuks
uporablja previdno (glejte poglavje 4.4).

Otroci - Zaradi pomanjkanja podatkov o varnosti in u¢inkovitosti uporaba fondaparinuksa pri otrocih,
mlaj$ih od 17 let, ni priporo¢ljiva.

Nacin uporabe
Fondaparinuks se injicira globoko pod kozo, medtem ko bolnik lezi. Mesto injiciranja je treba

izmenjavati med levo in desno anterolateralno in levo in desno posterolateralno stranjo trebusne stene.
Da se prepreci izgubo zdravila, pri uporabi napolnjene injekcijske brizge pred injiciranjem ne
odstranjujte zracnih mehurckov. Iglo je treba uvesti po celi.dolzini navpi¢no v kozno gubo, ki se jo
drzi s palcem in kazalcem; kozno gubo se mora drzati ves-€as injiciranja.

Za dodatna navodila za uporabo in ravnanje z zdravilom ter odstranjevanje glejte poglavje 6.6.
4.3 Kontraindikacije

- Preobcutljivost za zdravilno u€inkovino ali katerokoli pomozno snov.

- Sveza klini¢no pomembna krvavitev.

- Akutni bakterijski endokarditis.

- Huda ledvic¢na okvara, opredeljena s kreatininskim oc¢istkom < 20 ml/min.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Fondaparinuks je namenjen sameo.za-subkutano uporabo. Ne injicirajte ga intramuskularno.

Krvavitev

Fondaparinuks moramo uporabljati previdno pri bolnikih s pove¢anim tveganjem za krvavitev, kot so
bolniki s prirojenimi ali pridobljenimi motnjami strjevanja krvi (npr. §tevilo trombocitov

< 50.000/mm’), bolniki.z aktivno ulcerativno gastrointestinalno boleznijo, bolniki po nedavni
intrakranialni krvayitvi, bolniki, ki so bili pred kratkim operirani na mozganih, hrbtenici ali o¢eh, in
zgoraj navedene posebne skupine bolnikov.

Socasno s fondaparinuksom ne smemo uporabljati u¢inkovin, ki lahko povecajo tveganje za krvavitev.
Med te u¢inkovine spadajo dezirudin, fibrinoliticne u¢inkovine, antagonisti receptorjev GP 1Ib/Il]a,
heparin,-heparinoidi ali nizkomolekularni heparin (LMWH). Kadar so nujni, moramo uvesti so¢asno
terapijo z antagonisti vitamina K, skladno s podatki v poglavju 4.5. Druga antitromboti¢na zdravila
(acetilsalicilna kislina, dipiridamol, sulfinpirazon, tiklopidin ali klopidogrel) in NSAID moramo
uporabljati previdno. Ce je soasna uporaba nujna, je potreben skrben nadzor.



Spinalna / Epiduralna anestezija

Pri bolnikih z ve¢jimi ortopedskimi operacijami epiduralnih ali spinalnih hematomov, ki lahko
povzrocijo dolgotrajno ali trajno paralizo, pri socasni uporabi fondaparinuksa in spinalne/epiduralne
anestezije ali spinalne punkcije ne moremo izkljuciti. Tveganje za te redke dogodke je lahko vecje pri
pooperativni uporabi stalnih epiduralnih katetrov ali so¢asni uporabi drugih zdravil, ki vplivajo na
hemostazo.

Starejsi bolniki

Pri skupini starejsih bolnikov je povecano tveganje za krvavitve. Ledvic¢na funkcija s starostjo na
splosno upada, zato je lahko pri starejSih bolnikih zmanjSano izloCanje in povecana izpostavljenost
fondaparinuksu (glejte poglavje 5.2). Pri starejsih bolnikih moramo fondaparinuks uporabljati
previdno (glejte poglavje 4.2).

Majhna telesna masa

Bolniki s telesno maso < 50 kg imajo povecano tveganje za krvavitev. IzloCanje fondaparinuksa se
zmanjsuje s telesno maso. Fondaparinuks moramo pri teh bolnikih uporabljati previdno (glejte
poglavje 4.2).

Ledvicna okvara

Znano je, da se fondaparinuks izloca predvsem preko ledvic. Pri bolnikih s kreatininskim ocistkom
<50 ml/min obstaja povecano tveganje za krvavitve ter VTE in jih'moramo obravnavati previdno
(glejte poglavja 4.2, 4.3 in 5.2). Pri bolnikih s kreatininskim ocistkom, manjs$im od 30 ml/min, so na
voljo le omejeni klini¢ni podatki.

Huda jetrna okvara

Prilagajanje odmerka ni potrebno. Vendar pa moramo upoerabo fondaparinuksa skrbno obravnavati,
ker obstaja pri bolnikih s hudimi jetrnimi okvarami pove€ano tveganje za krvavitve zaradi
pomanjkanja faktorjev koagulacije (glejte poglavje4.2).

Bolniki s trombocitopenijo, povzroceno s heparinom (heparinska trombocitopenija)
Fondaparinuks se ne veze na trombocitni faktor 4 in ne reagira navzkrizno s serumi bolnikov s
heparinsko trombocitopenijo (HIT) tipa II. Pri bolnikih s HIT tipa II niso formalno proucevali
ucinkovitosti in varnosti fondaparinuksa.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Tveganje krvavitve se poveca pri so¢asni uporabi fondaparinuksa in uc¢inkovin, ki lahko povecajo
tveganje za krvavitev (glejte poglavje 4.4).

Peroralni antikoagulanti (varfarin), zaviralci trombocitov (acetilsalicilna kislina), NSAID (piroksikam)
in digoksin niso vstopali vinterakcije s farmakokinetiko fondaparinuksa. V Studijah interakcij je bil
odmerek fondaparinuksa (10 mg) vecji od priporocenega odmerka za predlozeno indikacijo.
Fondaparinuks ni vplival niti na INR aktivnost varfarina, niti na ¢as krvavitve med zdravljenjem z
acetilsalicilno kislino ali piroksikamom, niti na farmakokinetiko digoksina v stanju dinami¢nega
ravnovesja.

Nadaljevanje zdravijenja z drugimi antikoagulanti

Ce moramo nadaljevanje zdravljenja zageti s heparinom ali LMWH, je splosno pravilo, da se daje
prvo injekcijo zdravila en dan po zadnji injekciji fondaparinuksa.

Ce je potrebno nadaljevanje zdravljenja z antagonistom vitamina K, moramo zdravljenje s
fondaparinuksom nadaljevati, dokler ni dosezZena ciljna vrednost INR.

4.6 Nosecnost in dojenje

Ustrezni podatki o uporabi fondaparinuksa pri nose¢nicah niso na voljo. Zaradi omejene
izpostavljenosti izsledki $tudij na zivalih o vplivu na nose¢nost, embrio-fetalni razvoj, porod in



postnatalni razvoj niso zadostni. Fondaparinuksa nose¢nicam ne smemo predpisovati, razen kadar je
nedvoumno potrebno.

Fondaparinuks se pri podganah izloCa v mleko, ni pa znano, ali se izlo¢a tudi pri cloveku. Med
zdravljenjem s fondaparinuksom se dojenja ne priporo¢a. Vendar je peroralna absorpcija pri dojencku
le malo verjetna.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji
Studije o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso bile izvedene.
4.8 Nezeleni ucinki

Varnost fondaparinuksa 2,5 mg so ocenjevali pri 3.595 bolnikih po veliki ortopedski operaciji na
spodnjih okon¢inah, ki so se zdravili do 9 dni, pri 327 bolnikih po operaciji zaradi zloma kolka, ki so
po zacetni enotedenski profilaksi prejemali zdravilo Se 3 tedne, 1.407 bolnikih po opravljenem
kirur§kem posegu v trebusni votlini, ki so se zdravili do 9 dni in pri 425 internisticnih bolnikih s
tveganjem trombemboli¢nih zapletov, zdravljenih do 14 dni dolgo.

Nezeleni ucinki, o katerih so porocali raziskovalci in za katere je mozna‘'vsaj majhna povezava s
fondaparinuksom, so navedeni v skupinah glede na pogostnost (zelo.pogosti > 1/10; pogosti > 1/100
do < 1/10; ob¢asni > 1/1.000 do < 1/100; redki > 1/10.000 do <.1/1.000; zelo redki < 1/10.000) in
organski sistem v padajoCem vrstnem redu po resnosti; te nezelene ucinke moramo interpretirati v
povezavi s kirur§kim in internisti¢nim posegom.



Razvrstitev po
organskih sistemih
(MedDRA)

Nezeleni u¢inki pri bolnikih, ki
so imeli veéje ortopedske
operacije spodnjih udov in/ali
kirurski poseg v trebus$ni votlini

NeZeleni u¢inki pri
internistiénih bolnikih

Infekcijske in parazitske
bolezni

Redki: pooperacijska okuzba rane

Bolezni krvi in
limfaticnega sistema

Pogosti: pooperacijske krvavitve,
anemija

Obcasni: krvavitve (epistaksa,
krvavitve v prebavilih,
hemoptiza, hematurija, hematom)
trombocitopenija, purpura,
trombocitemija, nepravilnosti
trombocitov, motnje koagulacije

Pogosti: krvavitve (hematom,

hematurija, hemoptiza,
krvavitve dlesni)
Obcasni: anemija

Bolezni imunskega
sistema

Redki: alergijske reakcije

Presnovne in prehranske
motnje

Redki: hipokaliemija

Bolezni zZivéevja

Redki: anksioznost, somnolenca
vrtoglavica, omotica, glavobol,
zmedenost

Zilne bolezni

Redki: hipotenzija

Bolezni dihal, prsnega
kosa in mediastinalnega
prostora

Redki: dispneja, kaselj

Obcasni: dispneja

Bolezni prebavil

Obcasni: navzea; bruhanje
Redki: abdominalna bolecina,
dispepsija, gastritis, konstipacija,
driska

Bolezni jeter, Zolcnika in
zolcevodov

Obcasni: poveCana aktivnost
jetrnih encimov, motnje v
delovanju jeter

Redki: bilirubinemija

Bolezni koze in podkozja

Obcasni: kozni izpuscaj, srbenje

Obcasni: kozni izpuscaj,
srbenje

Splosne tezave in
spremembe na'mestu
aplikacije

Obcasni: edem, periferni edem,
povisana telesna temperatura,
secerniranje iz rane

Redki: bolecine v prsih,
utrujenost, vro¢inski valovi,
bolec¢ine v nogah, genitalni edem,
zardevanje, sinkopa

Obcasni: boleCine v prsih

V drugih preskusSanjih ali v postmarketinskem obdobju so porocali o redkih primerih
intrakranialne/intracerebralne in retroperitonealne krvavitve.

6




4.9 Preveliko odmerjanje

Odmerki fondaparinuksa, ki so vecji od priporocene sheme odmerjanja, lahko povecajo tveganje za
krvavitve. Antidot za fondaparinuks ni znan.

Preveliko odmerjanje, ki je povezano z zapleti krvavenja, zahteva prekinitev uporabe zdravila
Quixidar in ugotavljanje osnovnega vzroka. Presoditi moramo o primerni terapiji, kot je kirurska
hemostaza, nadomes¢anje krvi, transfuzija sveze plazme in plazmafereza.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antitromboti¢ne u¢inkovine
Oznaka ATC: BO1AXO05

Farmakodinamicni ucinki

Fondaparinuks je sintetic¢ni in selektivni zaviralec aktiviranega faktorja:X (Xa). Antitromboti¢ni
ucinek fondaparinuksa je rezultat selektivne inhibicije faktorja Xapreko antitrombina III (ATIII). S
selektivno vezavo na ATIII fondaparinuks ojaca (priblizno, 300-krat) naravno nevtralizacijo Xa z
ATIIL Nevtralizacija faktorja Xa prekine kaskado strjevanja kevi in zavre tako tvorbo trombina kot
razvoj trombusa. Fondaparinuks ne deaktivira trombina (aktivirani faktor II) in nima ucinka na
trombocite.

V odmerku 2,5 mg fondaparinuks ne vpliva na rutinske koagulacijske teste v plazmi, kot so merjenje
aktiviranega parcialnega tromboplastinskega ¢asa. (aPTT), aktiviranega Casa nastanka strdka (ACT) ali
razmerja protrombinski ¢as (PT)/internacionalno normalizirano razmerje (INR), niti na ¢as krvavitve
ali fibrinoliti¢no aktivnost.

Fondaparinuks ne deluje navzkrizno s serumom bolnikov s heparinom inducirano trombocitopenijo.
Klinicne Studije

Preprecevanje venskih trombemboli¢nih dogodkov (VTE) pri bolnikih po velikih ortopedskih
operacijah spodnjih okon¢in, ki so-se zdravili do 9 dni

Klini¢ni program za fondaparinuks je bil zasnovan za dokazovanje u¢inkovitosti fondaparinuksa pri
preprecevanju venskih trombemboli¢nih dogodkov (VTE), npr. proksimalne in distalne globoke
venske tromboze (DVT) in‘plju¢ne embolije (PE), pri bolnikih po ortopedskih operacijah spodnjih
okon¢in, kot je operacija zloma kolka, velike operacije kolen ali kirur§ka zamenjava kolka. Ve¢ kot
8.000 bolnikov (zlom kolka — 1.711, zamenjava kolka — 5.829, velike operacije kolen— 1.367) so
proucevali v kontroliranih klini¢nih preskuSanjih II. in III. faze. Primerjali so profilakso s
fondaparinuksom 2,5'mg enkrat na dan s pri¢etkom 6-8 ur po operaciji in enoksaparinom 40 mg enkrat
na dan s pri¢etkom 12 ur pred operacijo ali 30 mg dvakrat na dan s pri¢etkom 12-24 ur po operaciji.

V zbirni analizi teh preskuSanj je bila priporocena shema odmerjanja fondaparinuksa v primerjavi z
enoksaparinem povezana s pomembnim zmanjSanjem (54 % - 95 % 1Z, 44 %; 63 %) deleza VTE
proucevano'do 11 dni po operaciji, neodvisno od vrste izvedene operacije. Vecino kon¢nih dogodkov
so diagnosticirali z vnaprej nacrtovano venografijo in so obsegali pretezno distalno globoko vensko
trombozo{(DVT), vendar je bila tudi pogostnost proksimalne globoke venske tromboze (DVT)
pomembno zmanj$ana. Pogostnost simptomatskih venskih trombemboli¢nih dogodkov (VTE),
vkljucno s plju¢no embolijo (PE), se ni pomembno razlikovala med obema skupinama zdravil.



V preskusanjih fondaparinuksa v primerjavi s 40 mg enoksaparina enkrat na dan s pri¢etkom 12 ur
pred operacijo so opazili v skupini bolnikov, ki je prejemala fondaparinuks v priporo¢enem odmerku,
2,8 % velikih krvavitev v primerjavi z 2,6 % v skupini bolnikov z enoksaparinom.

Preprecevanje venskih trombemboli¢nih dogodkov (VTE) pri bolnikih po operaciji zloma kolka,
ki so se po zaCetni enotedenski profilaksi zdravili Se 24 dni

V nakljuénem dvojno slepem klinicnem preskus$anju so 737 bolnikov zdravili s fondaparinuksom v
odmerku 2,5 mg enkrat na dan 7 dni +/- 1 dan po operaciji zloma kolka. Na koncu tega obdobja, so
656 bolnikov naklju¢no razporedili v skupini, ki sta prejemali 2,5 mg fondaparinuksa enkrat na dan ali
placebo, Se dodatnih 21 +/- 2 dni. Fondaparinuks je dosegel pomembno zmanjsanje celokupnega
deleza VTE v primerjavi s placebom [3 bolniki (1,4 %) vs 77 bolnikov (35 %)]. Vecina (70/80)
zabelezenih VTE dogodkov je bila venografsko odkritih primerov asimptomatske globoke venske
tromboze (DVT). Fondaparinuks je prav tako omogocil pomembno zmanjSanje deleza simptomatskih
venskih trombemboli¢nih dogodkov (DVT, in/ ali PE) [1 (0,3 %) vs 9 (2,7 %) bolnikov] vklju¢no z
dvema primeroma PE s smrtnim izidom, o katerih so porocali v skupini s placebom. Velike krvavitve,
vse na mestu kirur§ke rane in nobene s smrtnim izidom so opazili pri 8 bolnikih (2,4 %), ki so
prejemali fondaparinuks 2,5 mg v primerjavi z 2 bolnikoma (0,6 %), ki sta prejemala placebo.

Preprecevanje venskih trombemboli¢nih dogodkov (VTE) po kirurs$kih posegih v trebusni
votlini pri bolnikih, pri katerih obstaja povefano tveganje za pojav.trombemboli¢nih zapletov,
npr. bolniki po resekeiji tumorja v trebusni votlini

V dvojno slepi klini¢ni $tudiji je bilo 2.927 bolnikov randomiziranih tako, da so 7+2 dni prejemali
bodisi fondaparinuks v odmerku 2,5 mg enkrat na dan bodisi 5.000 i.e. dalteparina enkrat na dan.
Dalteparin so prejeli tudi pred operacijo (2.500 i.e.) in po‘operaciji (2.500 i.e.). Kirurski posegi so bili
v glavnem opravljeni na kolonu, rektumu, Zelodcu, jetrih-ali Zolcnih izvodilih ali pa je bila opravljena
holecistektomija. 69 % bolnikov je bilo operiranih zaradi.tumorja. V §tudijo niso bili vkljuceni bolniki
pri katerih je bil opravljen kirurski poseg na secilih (vse razen ledvic), Zenskih spolovilih, zilah ali
laparoskopski poseg.

Pri bolnikih, ki so v §tudiji prejemali fondaparinuks je bila pojavnost vseh VTE 4,6-odstotna
(47/1027), pri bolnikih, ki so prejemali dalteparin pa 6,1-odstotna (62/1021): zmanj$ano razmerje
obetov (odds ratio) [95 % 1Z] = -25,8 % [-49,7 %, 9,5 %]. Razlika v odstotku pojavnosti vseh VTE
med obema skupinama ni bila statisticno pomembna. V glavnem je bila posledica redkejse
asimptomatske distalne globoke venske tromboze (DVT). Pojavnost simptomatske globoke venske
tromboze je bila v obeh skupinah podobna: pojavila se je pri 6 bolnikih (0,4 %), ki so prejemali
fondaparinuks in 5 bolnikih (0,3 %), ki so prejemali dalteparin. V veliki podskupini bolnikov, ki so
bili operirani zaradi tumorja (69 % vkljucenih bolnikov) je bila pojavnost VTE 4,7 % pri bolnikih, ki
so prejemali fondaparinuks in 7,7.%-pri bolnikih, ki so prejemali dalteparin.

Hujse krvavitve so se pojavile pri 3,4 % bolnikov, ki so prejemali fondaparinuks in pri 2,4 %
bolnikov, ki so prejemali dalteparin.

Preprecevanje venskih trombemboli¢nih dogodkov (VTE) pri internisti¢nih bolnikih, pri katerih
obstaja velika nevarnost trombemboli¢nih zapletov zaradi omejene gibljivosti (imobilizacije)
med akutno fazo bolezni

V randomiziranem dvojno slepem klini¢nem preskusu so zdravili 839 bolnikov s fondaparinuksom v
odmerku 2,5 mg enkrat na dan ali placebom 6 do 14 dni dolgo. V to Studijo so vkljucili akutno bolne
internisti¢ne bolnike, stare > 60 let, za katere so pricakovali, da bodo morali lezati vsaj 4 dni dolgo,
hospitalizirani pa so bili zaradi kongestivnega popus¢anja srca razreda III/IV po NYHA in/ali akutne
respiracijske bolezni in/ali akutne infekcijske ali vnetne bolezni. Fondaparinuks je signifikantno
zmanj$al celotno incidenco VTE v primerjavi s placebom [18 bolnikov (5,6 %) proti 34 bolnikom
(10,5 %)]¢ Vecina dogodkov so bile asimptomatske distalne DVT. Fondaparinuks je tudi signifikantno
zmanjs$al pogostost pripisane smrtne PE [0 bolnikov (0,0 %) proti 5 bolnikom (1,2 %)]. Vecje
krvavitve so ugotovili v vsaki skupini pri 1 bolniku (0,2 %).



5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Po subkutani uporabi se fondaparinuks popolno in hitro absorbira (absolutna bioloska uporabnost
100 %). Po enkratni subkutani injekceiji 2,5 mg fondaparinuksa mladim zdravim osebam je najvecja
koncentracija v plazmi (povpre¢na C,,, = 0,34 mg/l) dosezena v 2 urah po odmerjanju. Poloviéna
vrednost povprecne vrednosti C,, v plazmi je dosezena v 25 minutah po odmerjanju.

Pri starejSih osebah je farmakokinetika fondaparinuksa po subkutani uporabi odmerkov od 2 do 8 mg
linearna. Po odmerjanju enkrat na dan je stanje dinami¢nega ravnovesja v plazmi dosezeno po 3 do 4
dneh, z 1,3-kratnim povecanjem C,,,x in AUC.

Ocena povprecnih vrednosti (CV %) farmakokineti¢nih parametrov za fondaparinuks v stanju
dinamic¢nega ravnovesja pri bolnikih po kirurski zamenjavi kolka, ki so prejemali-enkrat na dan 2,5 mg
fondaparinuksa so: Cux (mg/1) — 0,39 (31 %), Tiax (h) — 2,8 (18 %) in Cy, (mg/1) — 0,14 (56 %). Pri
bolnikih z zlomom kolka, povezanim z njihovo visjo starostjo, so plazemske koncentracije
fondaparinuksa v stanju dinami¢nega ravnovesja: C,.x (mg/l) — 0,50 (32.%), Cpnin (mg/1) — 0,19 (58 %).

Porazdelitev

Volumen porazdelitve fondaparinuksa je majhen (7-11 litrov). In vitro se fondaparinuks v veliki meri
in specificno veze na antitrombinski protein z delezem vezave, kije.v smislu odvisnosti od odmerka
odvisna od koncentracije v plazmi (98,6 % do 97,0 % v razponu kencentracije od 0,5 do 2 mg/l).
Fondaparinuks se ne veZze pomembno na druge proteine plazme; vklju¢no s faktorjem 4 (PF4).

Fondaparinuks se ne veZze pomembno na proteine plazmesrazen na ATIII, zato ni pri¢akovati
medsebojnega delovanja z drugimi zdravili zaradi izpodrivanja z vezavnih mest na proteinih.

Presnova
Ceprav ni v celoti ovrednotena, ni dokazov za presnovo fondaparinuksa in zlasti ne za tvorbo aktivnih
metabolitov.

Fondaparinuks in vitro ne zavira CYP450 (CYR1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 ali CYP3A4). Zato ni pricakovatiyda-bi fondaparinuks medsebojno deloval z drugimi
zdravili in vivo z zaviranjem metabolizmapreko CYP.

Izlocanje
Razpolovni ¢as izlo€anja (t,,) je priblizno 17 ur pri zdravih mladih osebah in priblizno 21 ur pri

zdravih starejSih osebah. Fondaparinuks se izloc¢a preko ledvic, 64 — 77 % v nespremenjeni obliki.

Posebne skupine bolnikov

Otroci - Uporabe fondaparinuksa pri otrocih niso proucevali.

Starejsi bolniki - Delovanje ledvic lahko s starostjo upada, zato je lahko pri starejSih zmanjSana
zmogljivost izloCanja-fondaparinuksa. Pri bolnikih, > 75 let z ortopedskimi operacijami, je ocenjeni
ocistek plazme 1,2.do1,4-krat manjsi kot pri bolnikih, < 65 let.

Okvara ledvic # Vprimerjavi z bolniki z normalnim delovanjem ledvic (kreatininski

ocistek > 80.ml/min) je pri bolnikih z blago okvaro delovanja ledvic (kreatininski oCistek 50 do

80 ml/min) plazemski ocistek 1,2 do 1,4- krat manjsi in v povprecju 2-krat manjsi pri bolnikih z
zmerno okvaro delovanja ledvic (kreatininski ocistek 30 do 50 ml/min). Pri hudi okvari delovanja
ledvic (kreatininski o€istek < 30 ml/min), je plazemski o€istek priblizno 5-krat manjsi kot pri
normalnem delovanju ledvic. Pripadajoce vrednosti kon¢nega razpolovnega ¢asa so 29 h pri zmerni
okvari in 72 h pri bolnikih s hudo okvaro ledvic.

Spol - Po izenacenju glede na telesno maso razlik med spoloma niso opazili.



Rasa - Prospektivno farmakokineti¢nih razlik med rasami niso raziskovali. Vendar raziskave z
zdravimi osebami v Aziji (Japonci) niso razkrile druga¢nega farmakokineti¢nega profila, kot ga imajo
zdravi Kavkazijci. Podobno niso opazili razlik v plazemskem oc€istku med temnopoltimi in kavkaskimi
bolniki po ortopedskih operacijah.

Telesna masa - Plazemski o€istek fondaparinuksa se povecuje s telesno maso (9 % povecanje na
10 kg).

Jetrna okvara - Farmakokinetika fondaparinuksa pri jetrnih okvarah ni bila ovrednotenas
5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih studij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih se
odmerkih in genotoksi¢nosti ne kazejo posebnega tveganja za cloveka. Zaradi omejene
izpostavljenosti so $tudije na Zivalih nezadostne za oceno toksi¢nega vpliva na sposobnost
razmnozevanja.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

natrijev klorid

voda za injekcije

klorovodikova kislina

natrijev hidroksid

6.2 Inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja Studij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.
6.3 Rok uporabnosti

2 leti

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Ne zamrzujte.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Injekcijska brizga (1 ml) izstekla tipa I, s pritrjeno injekcijsko iglo G 27 x 12,7 mm in zaprta z batno
zaporko iz bromobutilnega ali klorobutilnega elastomera.

Quixidar je na voljo w.pakiranjih z 2, 7, 10 in 20 napolnjenih injekcijskih brizg s samodejnim
varnostnim sistemom rumene barve. Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni/varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Subkutano injekcijo se daje na enak nacin kot s klasi¢no injekcijsko brizgo.

Parenteralne raztopine moramo pred uporabo pregledati na prisotnost delcev in spremembo barve.
Napotki za samoinjiciranje so navedeni v navodilu za uporabo.

Zas¢itni sistem injekcijske igle na Quixidar napolnjeni injekcijski brizgi je oblikovan kot samodejni
varnostni sistem za za$¢ito pred vbodom z iglo po injiciranju.
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Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Glaxo Group Ltd

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Velika Britanija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/02/207/005-008

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA/ZA PROMET

Datum pridobitve dovoljenja za promet: 21. marec 2002
Datum zadnjega podaljsanja dovoljenja za promet: 21. marec 2007

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni'strani Evropske agencije za zdravila (EMEA)
http://www.emea.europa.eu/.
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1. IME ZDRAVILA

Quixidar 2,5 mg/0,5 ml raztopina za injiciranje, napolnjena injekcijska brizga

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena napolnjena injekcijska brizga (0,5 ml) vsebuje 2,5 mg natrijevega fondaparinuksa.

Pomozne snovi: Vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na odmerek, kar v bistvu pomeni brez
natrija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Raztopina za injiciranje
Raztopina je bistra in brezbarvna tekoc¢ina.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Preprecevanje venskih trombemboli¢nih dogodkov (VTE) pri bolnikih po velikih ortopedskih
kirurskih posegih na spodnjih okoncinah, kot so operacije zloma kolka, velike operacije kolen ali
operacija zamenjave kolka.

Preprecevanje venskih trombemboli¢nih dogodkov (VTE) po kirurskih posegih v trebusni votlini pri
bolnikih, pri katerih obstaja povecano tveganje za pojav trombemboli¢nih zapletov, npr. bolniki po
resekciji tumorja v trebusni votlini (glejte poglavje 5.1).

Preprecevanje venskih trombemboli¢nih dogodkov (VTE) pri internisti¢nih bolnikih, za katere
sodimo, da pri njih obstaja velika nevarnest VTE in ki so imobilizirani zaradi akutne bolezni, na
primer sréne insuficience in/ali akutnih respiracijskih bolezni in/ali akutnih infekcij ali vnetnih
bolezni.

Zdravljenje nestabilne angine pektoris ali miokardnega infarkta brez dviga segmenta ST
(UA/NSTEMI; “unstable angina/non-ST segment elevation myocardial infarction”) pri bolnikih, pri
katerih ni indicirano urgentno (< 120 minut) invazivno zdravljenje (PCI) (glejte poglavji 4.4 in 5.1).
Zdravljenje miokardnega infarkta z dvigom segmenta ST (STEMI; “ST segment elevation myocardial
infarction” pri bolnikih, ki so prejeli trombolitik ali bolnikih, pri katerih v zacetku ni bila izvedena
druga oblika reperfuzijskega zdravljenja.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Bolniki z.vecjimi ortopedskimi ali abdominalnimi operacijami

Priporoc¢eni‘edmerek fondaparinuksa je 2,5 mg enkrat na dan, daje se ga po operaciji s subkutano
injekeijo.

Zacetni odmerek se mora dati 6 ur po zakljucku operacije pod pogojem, da je doseZzena hemostaza.
Zdravljenje se mora nadaljevati, dokler se ne zmanjsa tveganje za vensko trombembolijo, ponavadi

dokler bolnik ni pomicen, najmanj 5 do 9 dni po operaciji. Izku$nje kazejo, da traja pri bolnikih po
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operaciji zloma kolka tveganje za VTE ve¢ kot 9 dni po operaciji. Pri teh bolnikih se mora upostevati
podaljSano profilakso s fondaparinuksom vse do 24 dodatnih dni (glejte poglavje 5.1).

Internisticni bolniki, pri katerih obstaja velika nevarnost trombembolicnih zapletov na podlagi
individualne ocene tveganja

Priporo¢eni odmerek fondaparinuksa je 2,5 mg enkrat na dan s subkutano injekcijo. Zdravljenje
bolnikov v trajanju od 6-14 dni je bilo klinicno preuceno (glejte poglavje 5.1).

Zdravljenje nestabilne angine pektoris/miokardnega infarkta brez dviga segmenta ST (UA/NSTEMI)
Priporoceni odmerek fondaparinuksa je 2,5 mg enkrat na dan v obliki subkutane injekcije. Zdravljenje
je treba uvesti ¢imprej po postavitvi diagnoze. Zdravljenje lahko traja najve¢ 8 dni ali do odpusta iz
bolni$nice, ¢e je bolnik odpuscen prej kot v 8 dneh.

Ce bo pri bolniku opravljena perkutana koronarna intervencija (PCI, “percutaneous coronary
intervention”’), mora bolnik med PCI prejeti nefrakcionirani heparin (UFH, “unfractionated heparin”)
v skladu z lokalno prakso, pri ¢emer je treba upostevati mozno tveganje za pojav krvavitev, vklju¢no s
casom, ko je bolnik prejel zadnji odmerek fondaparinuksa (glejte poglavje'4.4). Klinik naj presodi o
¢asu ponovne uvedbe subkutanega zdravljenja s fondaparinuksom po odstranitvi katetra. V kljuénem
klini¢nem preskusanju UA/NSTEMI, zdravljenja s fondaparinuksom'mise uvedli prej kot 2 uri po
odstranitvi katetra.

Zdravijenje miokardnega infarkta z dvigom segmenta ST (STEMI)

Priporoceni odmerek fondaparinuksa je 2,5 mg enkrat na dan. Prvi odmerek fondaparinuksa mora
bolnik prejeti intravensko, nadaljnje odmerke pa subkutane. Zdravljenje je treba uvesti ¢imprej po
postavitvi diagnoze. Zdravljenje lahko traja najvec 8 dni ali.do odpusta iz bolnisnice, ¢e je bolnik

odpuséen prej kot v 8 dneh.

Ce bo pri bolniku opravljena neprimarna PCI, mora’bolnik med PCI prejeti nefrakcionirani heparin
(UHF) v skladu z lokalno prakso, pri ¢emer je trebaupostevati mozno tveganje za pojav krvavitev,
vklju¢no s ¢asom, ko je bolnik prejel zadnji odmerek fondaparinuksa (glejte poglavje 4.4). Klinik naj
presodi o Casu ponovne uvedbe subkutanega zdravljenja s fondaparinuksom po odstranitvi katetra. V
kljuénem klini¢nem preskusanju STEMI, zdravljenja s fondaparinuksom niso uvedli prej kot 3 ure po
odstranitvi katetra.

Pri bolnikih s STEMI ali UA/NSTEMLI, pri katerih bo izveden obvod koronarne arterije (CABG,
“coronary artery bypass graft”), bolnik fondaparinuksa ne sme prejeti 24 ur pred posegom.

Zdravljenje s fondaparinuksom selahko ponovno uvede Sele 48 ur po operaciji.

Posebne skupine bolnikov

Preprecevanje VTE po operaciji

Pri bolnikih z operacijami,.starih > 75 let in/ali tezkih < 50 kg in/ali z ledvi¢no okvaro s kreatininskim
ocistkom v razponu 0d-20 do 50 ml/min, se je treba strogo drZati pravilnega ¢asa prve injekcije
fondaparinuksa.

Prve injekcije fondaparinuksa se ne sme dati prej kot 6 ur po zakljuc¢ku operacije. Injekcije se ne sme
dati, ¢e ni bila.dosezena hemostaza (glejte poglavje 4.4).

Ledvicna okvara

o Preprecevanje VTE - Fondaparinuksa se ne sme uporabljati pri bolnikih, ki imajo kreatininski
ocistek < 20 ml/min (glejte poglavje 4.3). Pri bolnikih s kreatininskim o¢istkom med 20 in
50 ml/min je treba odmerek zmanjSati na 1,5 mg enkrat na dan (glejte poglavji 4.4 in 5.2). Pri
bolnikih z blago okvaro ledvic (kreatininski o¢istek > 50 ml/min) odmerka ni treba prilagajati.

o Zdravljenje UA/NSTEMI in STEMI - Fondaparinuksa se ne sme uporabljati pri bolnikih s
kreatininskim o€istkom < 20 ml/min (glejte poglavje 4.3). Pri bolnikih s kreatininskim ocistkom

> 20 ml/min odmerka ni treba prilagajati.
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Jetrna okvara - Odmerka ni treba prilagajati. Pri bolnikih s hudo jetrno okvaro naj se fondaparinuks
uporablja previdno (glejte poglavje 4.4).

Otroci - Zaradi pomanjkanja podatkov o varnosti in u¢inkovitosti uporaba fondaparinuksa pri otrocih,
mlaj$ih od 17 let, ni priporo¢ljiva.

Nacin uporabe

. Subkutana uporaba

Fondaparinuks se injicira globoko pod kozo, medtem ko bolnik lezi. Mesto injiciranja je'treba
izmenjavati med levo in desno anterolateralno in levo in desno posterolateralno stranjo trebusne stene.
Da se prepreci izgubo zdravila, pri uporabi napolnjene injekcijske brizge pred injiciranjem ne
odstranjujte zraénih mehurckov. Iglo je treba uvesti po celi dolzini navpi¢no v koZno gubo, ki se jo
drzi s palcem in kazalcem; kozno gubo se mora drzati ves Cas injiciranja.

. Intravenska uporaba (le prvi odmerek pri bolnikih s STEMI)

Pri intravenski aplikaciji je treba zdravilo aplicirati preko obstojece intravenske linije, bodisi
neposredno bodisi v manjSem volumnu 0,9 % fizioloske raztopine (25 ali 50 ml) v minibagu. Da bi
preprecili izgubo zdravila, pri uporabi napolnjene injekcijske brizge, pred injiciranjem iz brizge ne
odstranjujte zraénih mehurckov. Po injiciranju morate intravensko linijo'dobro sprati s fiziolosko
raztopino, da boste zanesljivo aplicirali celotno koli¢ino zdravilal Ce.zdravilo aplicirate preko
minibaga, mora infuzija trajati od 1 do 2 minuti.

Za dodatna navodila za uporabo in ravnanje z zdravilom ter odstranjevanje glejte poglavje 6.6.
4.3 Kontraindikacije

- Preobcutljivost za zdravilno u¢inkovino ali katerokoli pomoZno snov.

- Sveza klini¢no pomembna krvavitev.

- Akutni bakterijski endokarditis.

- Huda ledvi¢na okvara, opredeljena s kreatininskim ocistkom < 20 ml/min.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Fondaparinuksa se ne sme injicirati intramuskularno.

Krvavitev

Fondaparinuks moramo uporabljati previdno pri bolnikih s povecanim tveganjem za krvavitev, kot so
bolniki s prirojenimi ali pridobljenimi motnjami strjevanja krvi (npr. Stevilo trombocitov

< 50.000/mm®), bolniki z aktivno ulcerativno gastrointestinalno boleznijo, bolniki po nedavni
intrakranialni krvavitvi, bolniki, ki so bili pred kratkim operirani na mozganih, hrbtenici ali o¢eh, in
zgoraj navedene posebne skupine bolnikov.

Pri preprecevanju<VTE se socCasno s fondaparinuksom ne sme uporabljati u¢inkovin, ki lahko povecajo
tveganje za krvavitev.-Med te u¢inkovine spadajo dezirudin, fibrinoliticne u¢inkovine, antagonisti
receptorjev GP IIb/IIla, heparin, heparinoidi ali nizkomolekularni heparin (LMWH). Kadar so nujni,
moramo uvesti=soc¢asno terapijo z antagonisti vitamina K, skladno s podatki v poglavju 4.5. Druga
antitrombotic¢na zdravila (acetilsalicilna kislina, dipiridamol, sulfinpirazon, tiklopidin ali klopidogrel)
in NSAID moramo uporabljati previdno. Ce je so¢asna uporaba nujna, je potreben skrben nadzor.

Pri zdravijenju UA/NSTEMI in STEMI, je treba fondaparinuks uporabljati previdno pri bolnikih, ki se
socasno zdravijo z drugimi zdravili, ki povec€ajo tveganje za krvavitve (kot so zaviralci GPIIb/IIla ali
trombolitiki).

PClI in tveganje za tromb vodilnega katetra
Pri bolnikih s STEMLI, pri katerih bo opravljena primarna PCI, uporabe fondaparinuksa pred in med
PCI ne priporo¢amo. Tudi pri ogrozenih bolnikih z UA/NSTEMI, ki zahtevata urgentno
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revaskularizacijo, uporabe fondaparinuksa pred in med PCI ne priporo¢amo. To so bolniki z
neodzivno ali ponavljajo¢o se angino pektoris, povezano z dinamic¢no deviacijo segmenta ST, s srénim
popuscanjem, z zivljenjsko nevarnimi srénimi aritmijami ali s hemodinamsko nestabilnostjo.

Pri bolnikih z UA/NSTEMI in STEMI pri katerih bo opravljena neprimarna PCI, uporabe
fondaparinuksa kot edinega antigoagulanta med PCI ne priporocamo, zato je treba uporabljati
nefrakcionirani heparin v skladu z lokalno prakso (glejte poglavije 4.2).

Podatki o uporabi nefrakcioniranega heparina med neprimarno PCI pri bolnikih, ki se zdravijo s
fondaparinuksom, so omejeni (glejte poglavje 5.1). Pri bolnikih pri katerih je bila neprimarna PCI
opravljena 6-24 ur po aplikaciji zadnjega odmerka fondaparinuksa je bil povprecni odmerek
nefrakcioniranega heparina 8.000 i.e., pojavnost ve¢jih krvavitev pa 2 % (2/98). Pri bolnikih, pri
katerih je bila opravljena neprimarna PCI < 6 ur po zadnjem odmerku fondaparinuksa; je bil povprecni
odmerek nefrakcioniranega heparina 5.000 i.e., pojavnost vecjih krvavitev pa 4,1:%(2/49).

Klini¢na preskusanja so pokazala majhno, vendar pa povecano tveganje za pojav trombusa vodilnega
katetra pri bolnikih, ki so med PCI za antikoagulacijo prejemali le fondaparinuks v primerjavi s
kontrolo. Pri neprimarni PCI pri bolnikih z UA/NSTEMI je bila pojavnost 1,0 % v primerjavi z 0,3 %
(fondaparinuks v primerjavi z enoksaparinom), pri primarni PCI pri bolnikih s STEMI pa 1,2 % v
primerjavi z 0 % (fondaparinuks v primerjavi s kontrolo).

Spinalna / Epiduralna anestezija

Pri bolnikih z vecjimi ortopedskimi operacijami epiduralnih alispinalnih hematomov, ki lahko
povzrocijo dolgotrajno ali trajno paralizo, pri soasni uporabi-fondaparinuksa in spinalne/epiduralne
anestezije ali spinalne punkcije ne moremo izkljuciti. Tveganje za te redke dogodke je lahko vecje pri
pooperativni uporabi stalnih epiduralnih katetrov ali socasni-uporabi drugih zdravil, ki vplivajo na
hemostazo.

Starejsi bolniki

Pri skupini starejSih bolnikov je povecano tveganje za krvavitve. Ledvi¢na funkcija s starostjo na
splosno upada, zato je lahko pri starejSih bolnikih zmanj$ano izlocanje in povecana izpostavljenost
fondaparinuksu (glejte poglavje 5.2). Pri starejSih bolnikih moramo fondaparinuks uporabljati
previdno (glejte poglavje 4.2).

Majhna telesna masa

Bolniki s telesno maso < 50 kg imajo povecano tveganje za krvavitev. IzloCanje fondaparinuksa se
zmanjsuje s telesno maso. Fondaparinuks moramo pri teh bolnikih uporabljati previdno (glejte
poglavje 4.2).

Ledvicna okvara
Znano je, da se fondaparinuks izloca predvsem preko ledvic.

o Preprecevanje VTE - Pri bolnikih s kreatininskim o€istkom < 50 ml/min obstaja povecano
tveganje zakrvavitve ter VTE in jih moramo obravnavati previdno (glejte poglavja 4.2, 4.3 in
5.2). Pri bolnikih s kreatininskim ocistkom, manj$im od 30 ml/min, so na voljo le omejeni
klini¢ni podatki.

o Zdravljenje UA/NSTEMI in STEMI - Klini¢ni podatki o uporabi fondaparinuksa v odmerku
2,5.mg enkrat na dan za zdravljenje UA/NSTEMI in STEMI pri bolnikih s kreatininskim
ocistkom med 20 in 30 ml/min so omejeni. Zdravnik mora zato presoditi, ¢e korist zdravljenja
upravicuje morebitno tveganje (glejte poglavji 4.2 in 4.3).

Huda jetrna okvara

Prilagajanje odmerka ni potrebno. Vendar pa moramo uporabo fondaparinuksa skrbno obravnavati,
ker obstaja pri bolnikih s hudimi jetrnimi okvarami povecano tveganje za krvavitve zaradi
pomanjkanja faktorjev koagulacije (glejte poglavje 4.2).
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Bolniki s trombocitopenijo, povzroceno s heparinom (heparinska trombocitopenija)
Fondaparinuks se ne veze na trombocitni faktor 4 in ne reagira navzkrizno s serumi bolnikov s
heparinsko trombocitopenijo (HIT) tipa II. Pri bolnikih s HIT tipa II niso formalno proucevali
ucinkovitosti in varnosti fondaparinuksa.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Tveganje krvavitve se poveca pri soasni uporabi fondaparinuksa in uc¢inkovin, ki lahko povecajo
tveganje za krvavitev (glejte poglavje 4.4).

Peroralni antikoagulanti (varfarin), zaviralci trombocitov (acetilsalicilna kislina), NSAID (piroksikam)
in digoksin niso vstopali v interakcije s farmakokinetiko fondaparinuksa. V Studijah interakcij je bil
odmerek fondaparinuksa (10 mg) vecji od priporocenega odmerka za predlozenoindikacijo.
Fondaparinuks ni vplival niti na INR aktivnost varfarina, niti na ¢as krvavitve med zdravljenjem z
acetilsalicilno kislino ali piroksikamom, niti na farmakokinetiko digoksina v.stanju dinami¢nega
ravnovesja.

Nadaljevanje zdravijenja z drugimi antikoagulanti
Ce moramo nadaljevanje zdravljenja zaceti s heparinom ali LMWH, je splosno pravilo, da se daje
prvo injekcijo zdravila en dan po zadnji injekciji fondaparinuksa.

Ce je potrebno nadaljevanje zdravljenja z antagonistom vitamina K, moramo zdravljenje s
fondaparinuksom nadaljevati, dokler ni dosezZena ciljna vrednost INR.

4.6 Nosec¢nost in dojenje

Ustrezni podatki o uporabi fondaparinuksa pri nose¢nicah niso na voljo. Zaradi omejene
izpostavljenosti izsledki $tudij na zivalih o vplivu na nesecnost, embrio-fetalni razvoj, porod in
postnatalni razvoj niso zadostni. Fondaparinuksa-nose¢nicam ne smemo predpisovati, razen kadar je
nedvoumno potrebno.

Fondaparinuks se pri podganah izloca v mleko, ni pa znano, ali se izlo¢a tudi pri cloveku. Med
zdravljenjem s fondaparinuksom se dojenja-ne-priporoca. Vendar je peroralna absorpcija pri dojencku
le malo verjetna.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji
Studije o vplivu na sposobnost veznje in upravljanja s stroji niso bile izvedene.
4.8 NezZeleni ucinki

Varnost fondaparinuksa 2,5 mg so ocenjevali pri:

- 3.595 bolnikih pe veliki ortopedski operaciji na spodnjih okonéinah, ki so se zdravili do 9 dni.

- 327 bolnikih po operaciji zaradi zloma kolka, ki so po zaCetni enotedenski profilaksi prejemali
zdravilo $e 3 tedne.

- 1.407 bolnikih po opravljenem kirur§kem posegu v trebusni votlini, ki so se zdravili do 9 dni.

- 425 internisti¢nih bolnikih s tveganjem trombemboli¢nih zapletov, zdravljenih do 14 dni dolgo.

- 10.057 bolnikih, ki so se zdravili zaradi akutnega koronarnega sindroma (UA ali NSTEMI).

- 6.036 bolnikih, ki so se zdravili zaradi akutnega koronarnega sindroma (STEMI).

Nezeleni u€inki, o katerih so porocali raziskovalci pri preprecevanju VTE in za katere je moZna vsaj
majhna povezava s fondaparinuksom, so navedeni v skupinah glede na pogostnost (zelo pogosti

> 1/10; pogosti > 1/100 do < 1/10; obcasni > 1/1.000 do < 1/100; redki > 1/10.000 do < 1/1.000; zelo
redki < 1/10.000) in organski sistem v padajo¢em vrstnem redu po resnosti; te nezelene uc¢inke
moramo interpretirati v povezavi s kirurskim in internisti¢nim posegom.
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Razvrstitev po
organskih sistemih
(MedDRA)

Nezeleni u¢inki pri bolnikih, ki
so imeli veéje ortopedske
operacije spodnjih udov in/ali
kirurski poseg v trebus$ni votlini

NeZeleni u¢inki pri
internistiénih bolnikih

Infekcijske in parazitske
bolezni

Redki: pooperacijska okuzba rane

Bolezni krvi in
limfaticnega sistema

Pogosti: pooperacijske krvavitve,
anemija

Obcasni: krvavitve (epistaksa,
krvavitve v prebavilih,
hemoptiza, hematurija, hematom)
trombocitopenija, purpura,
trombocitemija, nepravilnosti
trombocitov, motnje koagulacije

Pogosti: krvavitve (hematom,

hematurija, hemoptiza,
krvavitve dlesni)
Obcasni: anemija

Bolezni imunskega
sistema

Redki: alergijske reakcije

Presnovne in prehranske
motnje

Redki: hipokaliemija

Bolezni zZivéevja

Redki: anksioznost, somnolenca
vrtoglavica, omotica, glavobol,
zmedenost

Zilne bolezni

Redki: hipotenzija

Bolezni dihal, prsnega
kosa in mediastinalnega
prostora

Redki: dispneja, kaselj

Obcasni: dispneja

Bolezni prebavil

Obcasni: navzea; bruhanje
Redki: abdominalna bolecina,
dispepsija, gastritis, konstipacija,
driska

Bolezni jeter, Zolcnika in
zolcevodov

Obcasni: poveCana aktivnost
jetrnih encimov, motnje v
delovanju jeter

Redki: bilirubinemija

Bolezni koze in podkozja

Obcasni: kozni izpuscaj, srbenje

Obcasni: kozni izpuscaj,
srbenje

Splosne tezave in
spremembe na'mestu
aplikacije

Obcasni: edem, periferni edem,
povisana telesna temperatura,
secerniranje iz rane

Redki: bolecine v prsih,
utrujenost, vro¢inski valovi,
bolec¢ine v nogah, genitalni edem,
zardevanje, sinkopa

Obcasni: boleCine v prsih

V drugih preskusSanjih ali v postmarketinskem obdobju so porocali o redkih primerih
intrakranialne/intracerebralne in retroperitonealne krvavitve.
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Profil neZelenih u¢inkov o katerem so poroc¢ali med programom akutnega koronarnega sindroma je
konsistenten z nezelenimi ucinki zdravila, ugotovljenimi pri prepre¢evanju VTE.

Pri bolnikih z UA/NSTEMI in STEMI so pogosto porocali o krvavitvah. V studiji I11. faze
UA/NSTEMI je bila do in vkljuc¢no z 9. dnem pojavnost vecjih krvavitev 2,1 % (fondaparinuks) v
primerjavi s 4,1 % (enoksaparin). V studiji III. faze STEMI je bila do in vklju¢no z 9. dnem/pojavnost
hujsih krvavitev po modificiranih kriterijih TIMI 1,1 % (fondaparinuks) v primerjavi z 1,4.% (kontrola
[UFH/placebo]).

V studiji III. faze UA/NSTEMI so najpogosteje porocali o naslednjih neZelenih ucinkih, ki niso bili
povezani s krvavitvami (porocila pri najmanj 1 % oseb, ki so prejemale fondaparinuks): glavobol,
bolecina v prsih in atrijska fibrilacija.

V studiji III. faze pri bolnikih s STEMI so najpogosteje porocali o naslednjih-nezelenih uéinkih, ki
niso bili povezani s krvavitvami (porocila pri najmanj 1 % oseb, ki so prejemale fondaparinuks):
atrijska fibrilacija, zviSana telesna temperatura, bolecina v prsih, glavobol, ventrikularna tahikardija,
bruhanje in hipotenzija.

4.9 Preveliko odmerjanje

Odmerki fondaparinuksa, ki so vecji od priporo¢ene sheme odmerjanja, lahko povecajo tveganje za
krvavitve. Antidot za fondaparinuks ni znan.

Preveliko odmerjanje, ki je povezano z zapleti krvavenja,zahteva prekinitev uporabe zdravila
Quixidar in ugotavljanje osnovnega vzroka. Presoditi moramo o primerni terapiji, kot je kirurska
hemostaza, nadomescanje krvi, transfuzija sveZe plazme in plazmafereza.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antitromboticne u¢inkovine
Oznaka ATC: BO1AX05

Farmakodinamicni ucinki

Fondaparinuks je sinteti¢ni in/selektivni zaviralec aktiviranega faktorja X (Xa). Antitromboti¢ni
ucinek fondaparinuksa je rezultat selektivne inhibicije faktorja Xa preko antitrombina III (ATIII). S
selektivno vezavo na ATIIIfondaparinuks ojaca (priblizno 300-krat) naravno nevtralizacijo Xa z
ATIIL Nevtralizacija faktorja Xa prekine kaskado strjevanja krvi in zavre tako tvorbo trombina kot
razvoj trombusa. Fondaparinuks ne deaktivira trombina (aktivirani faktor II) in nima ucinka na
trombocite.

V odmerku 2,5 mg fondaparinuks ne vpliva na rutinske koagulacijske teste v plazmi, kot so merjenje
aktiviranega parcialnega tromboplastinskega ¢asa (aPTT), aktiviranega ¢asa nastanka strdka (ACT) ali
razmerja protrombinski ¢as (PT)/internacionalno normalizirano razmerje (INR), niti na ¢as krvavitve

ali fibrinolitiéno aktivnost.

Fondaparinuks ne deluje navzkrizno s serumom bolnikov s heparinom inducirano trombocitopenijo.
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Klinicne Studije

Preprecevanje venskih trombemboli¢nih dogodkov (VTE) pri bolnikih po velikih ortopedskih
operacijah spodnjih okon¢in, ki so se zdravili do 9 dni

Klini¢ni program za fondaparinuks je bil zasnovan za dokazovanje u¢inkovitosti fondaparinuksa pri
preprecevanju venskih trombemboli¢nih dogodkov (VTE), npr. proksimalne in distalne globoke
venske tromboze (DVT) in plju¢ne embolije (PE), pri bolnikih po ortopedskih operacijah spodnjih
okon¢in, kot je operacija zloma kolka, velike operacije kolen ali kirur§ka zamenjava kolka. Veé¢ kot
8.000 bolnikov (zlom kolka — 1.711, zamenjava kolka — 5.829, velike operacije kolen— 1:367) so
proucevali v kontroliranih klini¢nih preskuSanjih II. in III. faze. Primerjali so profilakso's
fondaparinuksom 2,5 mg enkrat na dan s pricetkom 6-8 ur po operaciji in enoksaparinom 40 mg enkrat
na dan s pri¢etkom 12 ur pred operacijo ali 30 mg dvakrat na dan s pri¢etkom 12-24 urpo operaciji.

V zbirni analizi teh preskuSanj je bila priporocena shema odmerjanja fondaparinuksa v primerjavi z
enoksaparinom povezana s pomembnim zmanjSanjem (54 % - 95 % 1Z, 44 %; 63 %) deleza VTE
proucevano do 11 dni po operaciji, neodvisno od vrste izvedene operacije. Vecino kon¢nih dogodkov
so diagnosticirali z vnaprej nacrtovano venografijo in so obsegali pretezno distalno globoko vensko
trombozo (DVT), vendar je bila tudi pogostnost proksimalne globoke venske tromboze (DVT)
pomembno zmanj$ana. Pogostnost simptomatskih venskih trombemboli¢nih dogodkov (VTE),
vkljucno s plju¢no embolijo (PE), se ni pomembno razlikovala med.obema skupinama zdravil.

V preskusanjih fondaparinuksa v primerjavi s 40 mg enoksaparina.enkrat na dan s pri¢etkom 12 ur
pred operacijo so opazili v skupini bolnikov, ki je prejemala fondaparinuks v priporoc¢enem odmerku,
2,8 % velikih krvavitev v primerjavi z 2,6 % v skupini bolnikoyv z enoksaparinom.

Preprecevanje venskih trombemboli¢nih dogodkov (VTE) pri bolnikih po operaciji zloma kolka,
ki so se po zacetni enotedenski profilaksi zdravili Se. 24 dni

V nakljuénem dvojno slepem klini¢nem preskusanjuso 737 bolnikov zdravili s fondaparinuksom v
odmerku 2,5 mg enkrat na dan 7 dni +/- 1 dan po.operaciji zloma kolka. Na koncu tega obdobja, so
656 bolnikov naklju¢no razporedili v skupini, ki sta prejemali 2,5 mg fondaparinuksa enkrat na dan ali
placebo, Se dodatnih 21 +/- 2 dni. Fondaparinuks je dosegel pomembno zmanjsanje celokupnega
deleza VTE v primerjavi s placebom [3 bolniki(1,4 %) vs 77 bolnikov (35 %)]. Vecina (70/80)
zabelezenih VTE dogodkov je bila venografsko odkritih primerov asimptomatske globoke venske
tromboze (DVT). Fondaparinuks je pray tako omogocil pomembno zmanjSanje deleza simptomatskih
venskih trombemboli¢nih dogodkov (DVT, in/ ali PE) [1 (0,3 %) vs 9 (2,7 %) bolnikov] vkljuéno z
dvema primeroma PE s smrtnim izidom, o katerih so porocali v skupini s placebom. Velike krvavitve,
vse na mestu kirurSke rane in nobene's.smrtnim izidom so opazili pri 8 bolnikih (2,4 %), ki so
prejemali fondaparinuks 2,5 mg-v. primerjavi z 2 bolnikoma (0,6 %), ki sta prejemala placebo.

Preprecevanje venskih trombemboli¢nih dogodkov (VTE) po kirurskih posegih v trebusni
votlini pri bolnikih, pri katerih obstaja povefano tveganje za pojav trombemboli¢nih zapletov,
npr. bolniki po resekciji tumorja v trebusni votlini

V dvojno slepi klini¢ni-§tudiji je bilo 2.927 bolnikov randomiziranih tako, da so 7+2 dni prejemali
bodisi fondaparinuks v odmerku 2,5 mg enkrat na dan bodisi 5.000 i.e. dalteparina enkrat na dan.
Dalteparin so prejeli tudi pred operacijo (2.500 i.e.) in po operaciji (2.500 i.e.). Kirurski posegi so bili
v glavnem opravljeni na kolonu, rektumu, Zelodcu, jetrih ali Zol¢nih izvodilih ali pa je bila opravljena
holecistektomija. 69 % bolnikov je bilo operiranih zaradi tumorja. V §tudijo niso bili vkljuceni bolniki
pri katerih je bil opravljen kirurski poseg na secilih (vse razen ledvic), Zenskih spolovilih, zilah ali
laparoskopski poseg.

Pri bolnikih; ki so v §tudiji prejemali fondaparinuks je bila pojavnost vseh VTE 4,6-odstotna
(47/1027), pri bolnikih, ki so prejemali dalteparin pa 6,1-odstotna (62/1021): zmanj$ano razmerje
obetov (odds ratio) [95 % 1Z] = -25,8 % [-49,7 %, 9,5 %]. Razlika v odstotku pojavnosti vseh VTE
med obema skupinama ni bila statisticno pomembna. V glavnem je bila posledica redkejse
asimptomatske distalne globoke venske tromboze (DVT). Pojavnost simptomatske globoke venske
tromboze je bila v obeh skupinah podobna: pojavila se je pri 6 bolnikih (0,4 %), ki so prejemali
fondaparinuks in 5 bolnikih (0,3 %), ki so prejemali dalteparin. V veliki podskupini bolnikov, ki so
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bili operirani zaradi tumorja (69 % vkljucenih bolnikov) je bila pojavnost VTE 4,7 % pri bolnikih, ki
so prejemali fondaparinuks in 7,7 % pri bolnikih, ki so prejemali dalteparin.

Hujse krvavitve so se pojavile pri 3,4 % bolnikov, ki so prejemali fondaparinuks in pri 2,4 %
bolnikov, ki so prejemali dalteparin.

Preprecevanje venskih trombemboli¢nih dogodkov (VTE) pri internisti¢nih bolnikih, pri katerih
obstaja velika nevarnost trombemboli¢nih zapletov zaradi omejene gibljivosti (imobilizacije)
med akutno fazo bolezni

V randomiziranem dvojno slepem klinicnem preskusu so zdravili 839 bolnikov s fondaparinuksom v
odmerku 2,5 mg enkrat na dan ali placebom 6 do 14 dni dolgo. V to Studijo so vkljuéili akutno bolne
internisti¢ne bolnike, stare > 60 let, za katere so pri¢akovali, da bodo morali lezati-vsaj4 dni dolgo,
hospitalizirani pa so bili zaradi kongestivnega popuscanja srca razreda III/IV po/NYHA in/ali akutne
respiracijske bolezni in/ali akutne infekcijske ali vnetne bolezni. Fondaparinuks je signifikantno
zmanjsal celotno incidenco VTE v primerjavi s placebom [18 bolnikov (5,6 %) proti 34 bolnikom
(10,5 %)]. Vecina dogodkov so bile asimptomatske distalne DVT. Fondaparinuks je tudi signifikantno
zmanjsal pogostost pripisane smrtne PE [0 bolnikov (0,0 %) proti 5 bolnikom.(1,2 %)]. Vecje
krvavitve so ugotovili v vsaki skupini pri 1 bolniku (0,2 %).

Zdravljenje nestabilne angine pektoris ali miokardnega infarkta brez dviga segmenta ST
(UA/NSTEMI)

OASIS 5 je bila dvojno slepa, randomizirana Studija, ki je dokazovala, da je nova oblika zdravljenja
enakovredna standardnemu zdravljenju ( “non-inferiority study ?). Pri priblizno 20.000 bolnikih z
UA/NSTEMI je primerjala uporabo fondaparinuksa v odmerku 2,5 mg subkutano enkrat na dan in
enoksaparina v odmerku 1 mg/kg subkutano dvakrat na dan. Vsi'bolniki so bili standardno zdravljeni
za UA/NSTEMI, PCI je bila izvedena pri 34 % bolnikov,.CABG pa pri 9 % bolnikov. V skupini, ki je
prejemala fondaparinuks, je zdravljenje v povprecju trajalo 5,5 dni, v skupini, ki je prejemala
enoksaparin pa 5,2 dni. Ce je bila izvedena PCI, so/bolniki dodatno intravensko prejeli bodisi
fondaparinuks (bolniki, ki so prejemali fondaparinuks)bodisi nefrakcionirani heparin, prilagojen na
telesno maso (bolniki, ki so prejemali enoksaparin), odvisno od ¢asa zadnje aplikacije subkutanega
odmerka in predvidene uporabe zaviralca GP IIb/I1la. Povprecna starost bolnikov je bila 67 let,
priblizno 60 % bolnikov je bilo starih najmanj 65 let. Priblizno 40 % bolnikov je imelo blago ledvi¢no
okvaro (kreatininski o¢istek > 50 do < 80.ml/min), priblizno 17 % bolnikov pa zmerno ledvi¢no
okvaro (kreatininski ocistek > 30 do < 50.ml/min).

Primarni vrednoteni opazovani dogodek je bil sestavljen iz smrtnega izida, miokardnega infarkta (MI)
in refrakterne ishemije (RI) v 9 dneh po randomizaciji. V skupini s fondaparinuksom se je dogodek do
9. dne pojavil pri 5,8 bolnikov, v-skupini, ki je prejemala enoksaparin pa pri 5,7 % bolnikov (razmerje
tveganja 1,01, 95 % interval zaupanja, 0,90; 1,13, enostranska neinferiorna p vrednost = 0,003).

Do 30. dne se je smrtnost iz-kateregakoli vzroka pomembno zmanjSala — s 3,5 % pri enoksaparinu na
2,9 % pri fondaparinuksu (razmerje tveganja 0,83, 95 % interval zaupanja, 0,71;0,97, p = 0,02).
Ucinka fondaparinuksa.in enoksaparina na pojavnost MI in RI se med skupinama nista statisticno
pomembno razlikovala.

Do 9. dne je bila pojavnost vecje krvavitve pri fondaparinuksu 2,1 %, pri enoksaparinu pa 4,1 %
(razmerje tveganja 0,52, 95 % interval zaupanja, 0,44;0,61, p <0,001).

Pri v naprej dolocenih podskupinah, kot so starostniki, bolniki z okvaro ledvic, vrsta soasnega
zaviralca agregacije trombocitov (acetilsalicilna kislina, tienopiridini, zaviralci GP IIb/Illa) sta bili
ucinkovitost in pojavnost vecjih krvavitev konsistentni.

Pri podskupini bolnikov, ki so se zdravili s fondaparinuksom ali enoksaparinom in pri katerih je bila
izvedena PCI, so o smrtnem izidu/MI/RI v 9 dneh po randomizaciji porocali pri 8,8 % bolnikov, ki so
prejemali fondaparinuks in 8,2 % bolnikov, ki so prejemali enoksaparin (razmerje tveganja 1,08, 95 %
interval zaupanja, 0,92;1,27). V tej podskupini je bila pojavnost vecjih krvavitev do 9. dne pri
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bolnikih, ki so prejemali fondaparinuks 2,2 %, pri bolnikih, ki so prejemali enoksaparin pa 5,0 %
(razmerje tveganja 0,43, 95 % interval zaupanja, 0,33;0,57).

Zdravljenje miokardnega infarkta z dvigom segmenta ST (STEMI)

OASIS 6 je bila dvojno slepa, randomizirana Studija, ki je vrednotila varnost in u¢inkovitost
fondaparinuksa v odmerku 2,5 mg enkrat na dan v primerjavi z obi¢ajnim zdravljenjem (placebo

(47 %) ali UFH (53 %)) pri priblizno 12.000 bolnikih s STEMI. Vsi bolnikih so bili standardno
zdravljeni za STEMI, vklju¢no s primarno PCI (31 %), trombolitiki (45 %) ali brez reperfuzije«(24 %).
84 % s trombolitikom zdravljenjih bolnikov se je zdravilo s fibrinsko nespecifi¢nim zdravilom
(predvsem streptokinazo). Zdravljenje s fondaparinuksom je v povprecju trajalo 6,2 dni..Povprecna
starost bolnikov je bila 61 let. Priblizno 40 % bolnikov je bilo starih najmanj 65 let. Priblizno 40 %
bolnikov je imelo blago ledvi¢no okvaro (kreatininski o¢istek > 50 do < 80 ml/min), priblizno 14 %
bolnikov pa zmerno ledvi¢no okvaro (kreatininski o€istek > 30 do < 50 ml/min),

Primarni vrednoteni opazovani dogodek je bil sestavljen iz smrtnega izida in-ponovitve miokardnega
infarkta (re-MI) v 30 dneh po randomizaciji. Do 30. dne se je smrtnost/pojavnost re-MI pomembno
zmanjsala z 11,1 % v kontrolni skupini na 9,7 % v skupini, ki je prejemala fondaparinuks (razmerje
tveganja 0,86, 95 % interval zaupanja, 0,77; 0,96, p = 0,008). Pri v naprej dolo¢enih skupinah pri
katerih so fondaparinuks primerjali s placebom (to je bolniki, ki so s¢ zdravili s fibrinsko
nespecificnimi litiki (77,3%), brez reperfuzije (22 %), fibrinsko specifiénimi litiki (0,3 %) primarno
PCI (0,4 %)) se je smrtnost/pojavnost re-MI do 30. dne pomembnozmanjsala s 14,0 % pri placebu na
11,3 % (razmerje tveganja 0,80, 95 % interval zaupanja, 0,69;0,93;.p = 0,003). Pri v naprej doloceni
skupini, pri kateri so fondaparinuks primerjali z UFH (bolniki, zdravljeni s primarno PCI (58,5 %),
fibrinsko specificnimi litiki (13 %), fibrinsko nespecifi¢nimi litiki (2,6) in brez reperfuzije (25,9)), se
ucinka fondaparinuksa in UFH na zmanjs$anje smrtnosti/poejavnosti re-MI do 30. dne nista statisticno
pomembno razlikovala, in sicer sta bila 8,3 % za fondaparinuks in 8,7 % za UFH (razmerje tveganja
0,94, 95 % interval zaupanja, 0,79;1,11 p = 0,460). Vendar pa se je v tej podskupini pri bolnikih, pri
katerih je bila izvedena tromboliza ali reperfuzija ni‘bila izvedena (to je bolniki pri katerih ni bila
izvedena primarna PCI) smrtnost/pojavnost re-MI do.30. dne pomembno zmanjsala s 14,3 % pri UFH
na 11,5 % pri fondaparinuksu (razmerje tveganja 0,79, 95 interval zaupanja, 0,64;0,98, p = 0,03).

Do 30. dne se je pomembno zmanjsala tudi smrtnost iz kateregakoli vzroka — z 8,9 % v kontrolni
skupini na 7,8 % v skupini, ki je prejemala-fondaparinuks (razmerje tveganja 0,87, 95 % interval
zaupanja, 0,77;0,98, p = 0,02). Razlika v smrtnosti je bila statisticno pomembna v skupini 1
(primerjava s placebom), ne pa tudi v.skupini 2 (primerjava z UHF). Korist fondaparinuksa pri
zmanjSanju umrljivosti se je ohranila do konca spremljanja na 180. dan.

Pri bolnikih, pri katerih je bila opravljena revaskularizacija s trombolitikom, je fondaparinuks do

30. dne pomembno zmanjsal smrtnost/pojavnost re-MI iz 13,6 % v kontrolni skupini na 10,9 %
(razmerje tveganja 0,79, 95 % interval zaupanja, 0,68;0,93, p = 0,003). Pri bolnikih, pri katerih ni bila
opravljena zacetna reperfuzija, je fondaparinuks pomembno zmanjsal smrtnost/pojavnost re-MI do
30. dne iz 15 % v kontrolni.skupini na 12,1 % (razmerje tveganja 0,79, 95 % interval zaupanja,
0,65;0,97, p = 0,023). Pri bolnikih, pri katerih je bila opravljena primarna PCI niso opazili statisticno
pomembne razlike pri smrtnosti/pojavnosti re-MI do 30. dne med obema skupinama [6,0 % v skupini,
ki je prejemala fondaparinuks v primerjavi s 4,8 % v kontrolni skupini; razmerje tveganja 1,26, 95 %
interval zaupanja, 0,96, 1,66].

Hujsa krvavitey se je do 9. dne pojavila pri 1,1 % bolnikov, ki so se zdravili s fondaparinuksom in
1,4 % bolnikov v kontrolni skupini. Pri bolnikih, ki so prejeli trombolitik, se je hujsa krvavitev
pojavila pri‘l,3 % bolnikov, ki so prejemali fondaparinuks in 2,0 % bolnikov v kontrolni skupini. Pri
bolnikih, pri'katerih ni bila opravljena zacetna reperfuzija je bila pojavnost hujse krvavitve 1,2 % za
fondaparinuks v primerjavi z 1,5 % za kontrolo. Pri bolnikih, pri katerih je bila izvedena primarna
PCI, je bila pojavnost hujse krvavitve 1,0 % pri fondaparinuksu in 0,4 % pri kontroli.

Pri v naprej dolocenih podskupinah, kot so starostniki, bolniki z okvaro ledvic, vrsta socasnega

zaviralca agregacije trombocitov (acetilsalicilna kislina, tienopiridini) sta bili u¢inkovitost in pojavnost
hujsih krvavitev konsistentni.
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Po subkutani uporabi se fondaparinuks popolno in hitro absorbira (absolutna bioloSka uporabnost
100 %). Po enkratni subkutani injekceiji 2,5 mg fondaparinuksa mladim zdravim osebam je najvecja
koncentracija v plazmi (povprecna C,,x = 0,34 mg/l) dosezena v 2 urah po odmerjanju. Poloviéna
vrednost povprecne vrednosti Cy,, v plazmi je dosezena v 25 minutah po odmerjanju.

Pri zdravih starejSih osebah je farmakokinetika fondaparinuksa po subkutani uporabi odmerkov od 2
do 8 mg linearna. Po subkutanem odmerku enkrat na dan je stanje dinami¢nega ravnovesja v plazmi
dosezeno po 3 do 4 dneh, z 1,3-kratnim povecanjem C,,, in AUC.

Ocena povpre¢nih vrednosti (CV %) farmakokineti¢nih parametrov za fondaparinuks v stanju
dinami¢nega ravnovesja pri bolnikih po kirurski zamenjavi kolka, ki so prejemali enkrat na dan 2,5 mg
fondaparinuksa so: Cux (mg/1) — 0,39 (31 %), Tiax (h) — 2,8 (18 %) in Cpyy, (mg/l) — 0,14 (56 %). Pri
bolnikih z zlomom kolka, povezanim z njihovo vi§jo starostjo, so plazemske koncentracije
fondaparinuksa v stanju dinamic¢nega ravnovesja: Cp.x (mg/1) — 0,50 (32 %), Cyin (mg/1) — 0,19 (58 %).

Porazdelitev

Volumen porazdelitve fondaparinuksa je majhen (7-11 litrov). Invitro se fondaparinuks v veliki meri
in specifi¢no veZe na antitrombinski protein z delezem vezave, ki je v smislu odvisnosti od odmerka
odvisna od koncentracije v plazmi (98,6 % do 97,0 % v razponu koncentracije od 0,5 do 2 mg/l).
Fondaparinuks se ne veZze pomembno na druge proteine plazme, vklju¢no s faktorjem 4 (PF4).

Fondaparinuks se ne veZze pomembno na proteine plazme; razen na ATIII, zato ni pri¢akovati
medsebojnega delovanja z drugimi zdravili zaradi izpodrivanja z vezavnih mest na proteinih.

Presnova
Ceprav ni v celoti ovrednotena, ni dokazov za ptesnovo fondaparinuksa in zlasti ne za tvorbo aktivnih
metabolitov.

Fondaparinuks in vitro ne zavira CYP450(CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2ELI ali CYP3A4). Zato ni pricakoyati, da bi fondaparinuks medsebojno deloval z drugimi
zdravili in vivo z zaviranjem metabolizma preko CYP.

Izlocanje
Razpolovni ¢as izlo€anja (t,,) jepriblizno 17 ur pri zdravih mladih osebah in priblizno 21 ur pri

zdravih starejSih osebah. Fondaparinuks se izlo¢a preko ledvic, 64 — 77 % v nespremenjeni obliki.

Posebne skupine bolnikov

Otroci - Uporabe fondaparinuksa pri otrocih niso proucevali.

Starejsi bolniki - Delovanje ledvic lahko s starostjo upada, zato je lahko pri starejsih zmanjs$ana
zmogljivost izlocanja fondaparinuksa. Pri bolnikih, > 75 let z ortopedskimi operacijami, je ocenjeni
ocistek plazme.1,2°do 1,4-krat manjsi kot pri bolnikih, < 65 let.

Okvara ledvic - 'V primerjavi z bolniki z normalnim delovanjem ledvic (kreatininski

ocistek >80:ml/min) je pri bolnikih z blago okvaro delovanja ledvic (kreatininski ocistek 50 do

80 ml/min)plazemski ocistek 1,2 do 1,4- krat manjsi in v povprecju 2-krat manjsi pri bolnikih z
zmerno okvaro delovanja ledvic (kreatininski ocistek 30 do 50 ml/min). Pri hudi okvari delovanja
ledvic (kreatininski o€istek < 30 ml/min), je plazemski o€istek priblizno 5-krat manjsi kot pri
normalnem delovanju ledvic. Pripadajoce vrednosti kon¢nega razpolovnega €asa so 29 h pri zmerni
okvari in 72 h pri bolnikih s hudo okvaro ledvic.

Spol - Po izenaenju glede na telesno maso razlik med spoloma niso opazili.
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Rasa - Prospektivno farmakokineti¢nih razlik med rasami niso raziskovali. Vendar raziskave z
zdravimi osebami v Aziji (Japonci) niso razkrile drugacnega farmakokineti¢nega profila, kot ga imajo
zdravi Kavkazijci. Podobno niso opazili razlik v plazemskem oc€istku med temnopoltimi in kavkaskimi
bolniki po ortopedskih operacijah.

Telesna masa - Plazemski ocistek fondaparinuksa se povecuje s telesno maso (9 % povecanje na
10 kg).

Jetrna okvara - Farmakokinetika fondaparinuksa pri jetrnih okvarah ni bila ovrednotena:
5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih studij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti.pri ponavljajocih se
odmerkih in genotoksi¢nosti ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka. Zaradi.omejene
izpostavljenosti so $tudije na Zivalih nezadostne za oceno toksi¢nega vpliva na sposobnost
razmnozevanja.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

natrijev klorid

voda za injekcije

klorovodikova kislina

natrijev hidroksid

6.2 Inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja Studij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.
6.3 Rok uporabnosti

2 leti

Ce se fondaparinuks doda v minibagz.0,9 % fiziolosko raztopino, je najbolje, da se ga infundira takoj,
vendar pa se ga pri sobni temperaturi‘lahko shranjuje do 24 ur.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Ne zamrzujte.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Injekcijska brizga (1 ml) iz stekla tipa I, s pritrjeno injekcijsko iglo G 27 x 12,7 mm in zaprta z batno
zaporko iz bromobutilnega ali klorobutilnega elastomera.

Quixidar jena voljo v pakiranjih z 2, 7, 10 in 20 napolnjenih injekcijskih brizg s samodejnim
varnostnim sistemom modre barve. Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom
Subkutano injekcijo se daje na enak nacin kot s klasi¢no injekcijsko brizgo. Pri intravenski aplikaciji

je treba zdravilo aplicirati preko obstojece intravenske linije, bodisi neposredno bodisi v manjsem
volumnu 0,9 % fizioloske raztopine (25 ali 50 ml) v minibagu.
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Parenteralne raztopine moramo pred uporabo pregledati na prisotnost delcev in spremembo barve.
Napotki za subkutano samoinjiciranje so navedeni v navodilu za uporabo.

Zas¢itni sistem injekcijske igle na Quixidar napolnjeni injekcijski brizgi je oblikovan kot samodejni
varnostni sistem za za$¢ito pred vbodom z iglo po injiciranju.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Glaxo Group Ltd

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Velika Britanija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/02/207/001-004

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum pridobitve dovoljenja za promet: 21. marec 2002
Datum zadnjega podaljSanja dovoljenja za promet: 2T:marec 2007

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljenena spletni strani Evropske agencije za zdravila (EMEA)
http://www.emea.europa.eu/.
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1. IME ZDRAVILA

Quixidar 5 mg/0,4 ml raztopina za injiciranje, napolnjena injekcijska brizga

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Vsaka napolnjena injekcijska brizga vsebuje 5 mg natrijevega fondaparinuksa v 0,4 ml raztopine za
injiciranje.

Pomozne snovi: Vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na odmerek, kar v bistvu pomeni brez
natrija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA

Raztopina za injiciranje

Raztopina je bistra in brezbarvna do rahlo rumenkasta tekocina.

4.  KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravljenje akutne globoke venske tromboze (DVT) in zdravljenje akutne pljucne embolije (PE),
razen pri hemodinamsko nestabilnih bolnikih ali bolnikih, pri katerih je potrebna tromboliza ali
plju¢na embolektomija.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Priporoceni odmerek fondaparinuksa je 7;5:mg’(bolniki s telesno maso > 50, < 100 kg) enkrat na dan,
apliciran s subkutano injekcijo. Za bolnike s telesno maso < 50 kg je priporoceni odmerek 5 mg. Za
bolnike s telesno maso > 100 kg je priporoceni odmerek 10 mg.

Zdravljenje se mora nadaljevati vsaj 5.dni in dokler se ne vzpostavi primerna peroralna antikoagulacija
(internacionalno normalizirano razmerje 2 do 3). Cimprej, navadno pa v prvih 72 urah, je treba uvesti
soCasno peroralno antikoagulantno zdravljenje. Povprecno trajanje uporabe v klini¢nih preskusanjih je

bilo 7 dni, klini¢ne izku$nje.z zdravljenjem, ki bi trajalo dlje kot 10 dni, so omejene.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi bolniki - Prilagajanje odmerjanja ni potrebno. Pri bolnikih, starih 75 let ali vec, je treba
fondaparinuks uporabljati previdno, ker se delovanje ledvic s starostjo zmanjsuje (glejte poglavije 4.4).

Ledvic¢na okvara - Pri bolnikih z zmernimi okvarami ledvic je treba fondaparinuks uporabljati
previdno (glejte poglavje 4.4).

S podskupino bolnikov, ki imajo tako preveliko telesno maso (> 100 kg) kot tudi zmerno okvaro
ledvic (ocistek kreatinina 30-50 ml/min), nimamo nobenih izkuSenj. V tej podskupini lahko po
zacetnem/10-miligramskem dnevnem odmerku na podlagi farmakokineticnega modeliranja
preudarimo moznost zmanjSanja dnevnega odmerka na 7,5 mg (glejte poglavje 4.4).

Pri bolnikih s hudo ledvi¢no okvaro (ocistek kreatinina < 30 ml/min) fondaparinuksa ne smemo
uporabljati (glejte poglavje 4.3).
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Jetrna okvara - Prilagajanje odmerjanja ni potrebno. Pri bolnikih s hudo jetrno okvaro naj se
fondaparinuks uporablja previdno (glejte poglavije 4.4).

Otroci - Zaradi pomanjkanja podatkov o varnosti in u¢inkovitosti uporaba fondaparinuksa pri otrocih,
mlaj$ih od 17 let, ni priporo¢ljiva.

Nacin uporabe
Fondaparinuks se injicira globoko pod kozo, medtem ko bolnik lezi. Mesto injiciranja je treba

izmenjavati med levo in desno anterolateralno in levo in desno posterolateralno stranjo trebusne stene.
Da se prepreci izgubo zdravila, pri uporabi napolnjene injekcijske brizge pred injiciranjem ne
odstranjujte zracnih mehurckov. Iglo je treba uvesti po celi dolZini navpi¢no v kozno gubo, ki se jo
drzi s palcem in kazalcem; kozno gubo se mora drzati ves ¢as injiciranja.

Za dodatna navodila za uporabo in ravnanje z zdravilom ter odstranjevanje glejte-poglavje 6.6.
4.3 Kontraindikacije

- Preobcutljivost za zdravilno uéinkovino ali katerokoli pomozno snov.
- Sveza klini¢no pomembna krvavitev.

- Akutni bakterijski endokarditis.

- Huda ledvicna okvara (kreatininski ocistek < 30 ml/min).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Fondaparinuks je namenjen samo za subkutano uporabo. Ne injicirajte ga intramuskularno.

Z zdravljenjem hemodinamsko nestabilnih bolnikov s.fondaparinuksom so izku$nje omejene.
Nikakr$nih izkusenj ni na voljo z bolniki, pri katerih je potrebna tromboliza, embolektomija ali
vstavitev filtra v veno kavo.

Krvavitev

Fondaparinuks moramo uporabljati previdno pri-bolnikih s povecanim tveganjem za krvavitev, kot so
bolniki s prirojenimi ali pridobljenimi motnjami strjevanja krvi (npr. Stevilo trombocitov

< 50.000/mm®), bolniki z aktivno ulcerativno gastrointestinalno boleznijo, bolniki po nedavni
intrakranialni krvavitvi, bolniki, ki so.bili pred kratkim operirani na mozganih, hrbtenici ali oceh, in
zgoraj navedene posebne skupine bolnikov.

Tako kot velja za druga antikoagulantna sredstva, je treba fondaparinuks previdno uporabljati pri
bolnikih, ki so pred nedavnim«(<.3 dni) imeli operacijo, to pa Sele po tistem, ko vzpostavimo kirur§ko
hemostazo.

Socasno s fondaparinuksom ne smemo uporabljati u¢inkovin, ki lahko povec¢ajo tveganje za krvavitev.
Med te u¢inkovine spadajo dezirudin, fibrinoliticne u¢inkovine, antagonisti receptorjev GP 1Ib/I1]a,
heparin, heparinoidi ali nizkomolekularni heparin (LMWH). Med zdravljenjem VTE je potrebno
soCasno zdravljenje z-antagonistom vitamina K v skladu s podatki v poglavju 4.5. Druga
antitromboti¢na zdravila (acetilsalicilna kislina, dipiridamol, sulfinpirazon, tiklopidin ali klopidogrel)
in NSAID moramo uporabljati previdno. Ce je so¢asna uporaba nujna, je potreben skrben nadzor.

Spinalna./ Epiduralna anestezija
Pri bolnikih; ki dobivajo fondaparinuks za zdravljenje VTE, ne za profilakso, uporaba
spinalne/epiduralne anestezije v primeru kirurskih postopkov ni dovoljena.

Starejsi bolniki

Pri skupini starejSih bolnikov je povecano tveganje za krvavitve. Ledvi¢na funkcija s starostjo na
splosno upada, zato je lahko pri starejSih bolnikih zmanj$ano izlocanje in povecana izpostavljenost
fondaparinuksu (glejte poglavje 5.2). Incidence krvavitev pri bolnikih na priporo¢eni shemi
zdravljenja DVT ali PE in starih < 65 let, 65-75 let oziroma > 75 let so bile 3,0 %, 4,5 % oziroma
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6,5 %. Ustrezne incidence pri bolnikih, ki so prejemali priporo¢eno shemo enoksaparina za zdravljenje
DVT, so bile 2,5 %, 3,6 % oziroma 8,3 %, medtem ko so bile incidence pri bolnikih na priporo¢eni
shemi UFH za zdravljenje PE, 5,5 %, 6,6 % oziroma 7,4 %. Pri starejSih bolnikih moramo
fondaparinuks uporabljati previdno (glejte poglavje 4.2).

Majhna telesna masa
Pri bolnikih s telesno maso < 50 kg so klini¢ne izkus$nje omejene. V tej skupini je treba fondaparinuks
previdno uporabljati v dnevnem odmerku 5 mg (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Ledvicna okvara

Nevarnost krvavitve naras¢a z naras¢ajoco ledvicno okvaro. Znano je, da se fondaparinuks izloca
vecinoma skozi ledvici. Incidence krvavitev pri bolnikih, ki so prejemali priporo¢eno shemo za
zdravljenje DVT ali PE in so imeli normalno ledvi¢no funkcijo, blago ledvi¢no okvaro, zmerno
ledvi¢no okvaro oziroma hudo ledvicno okvaro, so bile 3,0 % (34/1132), 4,4 % (32/733), 6,6 %
(21/318) oziroma 14,5 % (8/55). Ustrezne incidence pri bolnikih, ki so bili na.priporo¢eni shemi
enoksaparina za zdravljenje DVT, so bile 2,3 % (13/559), 4,6 % (17/368),.9,7 % (14/145) oziroma
11,1 % (2/18), pri bolnikih na priporo¢eni shemi nefrakcioniranega heparina za zdravljenje PE, pa so
bile 6,9 % (36/523), 3,1 % (11/352), 11,1 % (18/162) oziroma 10,7 % (3/28).

Fondaparinuks je pri hudih ledvi¢nih okvarah (ocistek kreatinina <:30'ml/min) kontraindiciran, pri
bolnikih z zmernimi ledvi¢nimi okvarami (ocistek kreatinina 30-50'ml/min) pa ga je treba uporabljati
previdno. Trajanje zdravljenja ne sme preseci trajanja, ovrednotenega med klini¢nim preskusanjem
(povprecno 7 dni) (glejte poglavja 4.2, 4.3 in 5.2).

S podskupino bolnikov, ki imajo tako preveliko telesno maso (=100 kg) kot tudi zmerno okvaro
ledvic (ocistek kreatinina 30-50 ml/min), nimamo nobenih izkusenj. Pri teh bolnikih je treba
fondaparinuks previdno uporabljati. Po zacetnem 10-miligramskem dnevnem odmerku lahko na
podlagi farmakokineticnega modeliranja preudarimo moznost zmanjSanja dnevnega odmerka na
7,5 mg (glejte poglavje 4.2).

Huda jetrna okvara
Uporabo fondaparinuksa je treba skrbno pretehtati zaradi zveCane nevarnosti krvavitve, ki je posledica
pomanjkanja koagulacijskih faktorjev pribelnikih s hudimi okvarami jeter (glejte poglavje 4.2).

Bolniki s trombocitopenijo, povzroceno s\heparinom

Fondaparinuks se ne veze na trombocitni faktor 4 in ne reagira navzkrizno s serumi bolnikov s
trombocitopenijo, povzroceno s heparinom (HIT) tipa II. Ucinkovitosti in varnosti fondaparinuksa pri
bolnikih s HIT tipa II niso formalno proucevali.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Tveganje krvavitve se poveca pri soasni uporabi fondaparinuksa in uc¢inkovin, ki lahko povecajo
tveganje za krvavitev (glejte poglavje 4.4).

V klini¢nih $tudijah, epravljenih s fondaparinuksom, peroralni antikoagulanti (varfarin) niso
medsebojno delovali s farmakokinetiko fondaparinuksa; pri 10-miligramskem odmerku, uporabljanem
v §tudijah medsebojnega delovanja, fondaparinuks ni vplival na spremljano antikoagulantno aktivnost
(INR) varfarina.

Trombocitniinhibitorji (acetilsalicilna kislina), NSAID (piroksikam) in digoksin niso medsebojno
delovali s farmakokinetiko fondaparinuksa. Pri 10-miligramskem odmerku, uporabljanem v §tudijah
medsebojnega delovanja, fondaparinuks ni vplival na ¢as krvavitve ob so¢asnem zdravljenju z
acetilsalicilno kislino ali piroksikamom, niti na farmakokinetiko digoksina v stanju dinami¢nega
ravnovesja.
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4.6 Nosecnost in dojenje

Klini¢ni podatki o izpostavljenosti med nosecnostjo niso na voljo. Zaradi omejene izpostavljenosti
izsledki Studij na zivalih o vplivu na nose¢nost, embrio-fetalni razvoj, porod in postnatalni razvoj niso
zadostni. Fondaparinuksa nose¢nicam ne smemo predpisovati, razen kadar je nedvoumno potrebno.

Fondaparinuks se pri podganah izlo¢a v mleko, ni pa znano, ali se izlo¢a tudi pri ¢loveku. Med

zdravljenjem s fondaparinuksom se dojenja ne priporo¢a. Vendar je peroralna absorpcija pri dejencku
le malo verjetna.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Studije o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso bile izvedene.

4.8 Nezeleni ucinki

Varnost fondaparinuksa so ovrednotili pri 2.517 bolnikih, zdravljenih zaradi venske trombembolije s
fondaparinuksom, povpre¢no 7 dni dolgo. Najpogostejsi nezeleni ucinki so bili zapleti s krvavitvami

(glejte poglavije 4.4).

Nezeleni ucinki, o katerih so porocali raziskovalci in za katere je/mozna vsaj majhna povezava s
fondaparinuksom, so navedeni v skupinah glede na pogostnost.(zelo pogosti > 1/10; pogosti > 1/100
do < 1/10; obcasni > 1/1.000 do < 1/100; redki > 1/10.000.do'<'1/1.000; zelo redki < 1/10.000) in
organski sistem v padajoem vrstnem redu po resnosti.
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Organski sistemi po
MedDRA

Nezeleni u¢inki pri bolnikih, ki so se zdravili
zaradi venske trombembolije (VTE)'

Bolezni krvi in
limfaticnega sistema

Pogosti: krvavitve (gastrointestinalne, hematurija,
hematom, epistaksa, hemoptiza, krvavitve iz
maternice in noznice, hemartroza, o¢esne
krvavitve, purpura, modrice)

Obcasni: anemija, trombocitopenija
Redki: druge krvavitve (hepaticne,

retroperitonealne, intrakranialne/intracerebralne),
trombocitemija

Bolezni imunskega
sistema

Redki: alergijska reakcija

Presnovne in prehranske
motnje

Redki: zvisanje vrednosti neproteinskega dusika

(Npn)*

Bolezni Zivéevja

Obcasni: glavobol

Redki: omotica

Bolezni prebavil

Obcasni: navzea, bruhanje

Bolezni jeter, zZolcnika in
zolcevodov

Obcasni: nenormalno delovanje jeter

Bolezni koze in podkozja

Redki: eritemski izpuscaj

Splosne tezave in
spremembe na mestu
aplikacije

Obcasni: bolecina, edem

Redki: reakcija na mestu injiciranja

Preveliko odmerjanje

(1) Posamezni nezeleni u¢inki niso upostevani, razen ce so bili medicinsko pomembni.
(2) Npn pomeni neproteinski dusik, kot na primer se¢nina, se¢na kislina, aminokisline, ipd.

Odmerki fondaparinuksa, kitso vecji od priporo¢ene sheme odmerjanja, lahko povecajo tveganje za
krvavitve. Antidota za fondaparinuks ne poznamo.

Preveliko odmerjanje, ki je povezano z zapleti krvavenja, zahteva prekinitev zdravljenja in
ugotavljanje osnovnega vzroka. Presoditi moramo o primerni terapiji, kot je kirurS$ka hemostaza,
nadomescanje’krvi, transfuzija sveze plazme in plazmafereza.

FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Antitrombotiki
Oznaka ATC: BO1AXO05
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Farmakodinamicni ucinki

Fondaparinuks je sinteti¢ni in selektivni zaviralec aktiviranega faktorja X (Xa). Antitromboti¢ni
ucinek fondaparinuksa je rezultat selektivne inhibicije faktorja Xa preko antitrombina III
(antitrombin). S selektivno vezavo na antitrombin fondaparinuks ojac¢a (priblizno 300-krat) naravno
nevtralizacijo faktorja Xa z antitrombinom. Nevtralizacija faktorja Xa prekine kaskado strjevanja krvi
in zavre tako tvorbo trombina kot razvoj trombusa. Fondaparinuks ne deaktivira trombina (aktivirani
faktor II) in nima uc¢inka na trombocite.

V odmerkih, ki se uporabljajo pri zdravljenju, fondaparinuks ne vpliva, v klini¢no pomembnem
obsegu, na rutinske koagulacijske teste v plazmi, kot so merjenje aktiviranega parcialnega
tromboplastinskega ¢asa (aPTT), aktiviranega ¢asa nastanka strdka (ACT) ali razmerja protrombinski
¢as (PT)/internacionalno normalizirano razmerje (INR), niti na ¢as krvavitve ali fibrinoliti¢no
aktivnost. V vecjih odmerkih se lahko pojavijo zmerne spremembe aPTT. Pri 10-miligramskem
odmerku, ki so ga uporabljali v Studijah medsebojnega delovanja, fondaparinuks ni pomembno vplival
na antikoagulacijsko aktivnost (INR) varfarina.

Fondaparinuks ne deluje navzkrizno s serumom bolnikov s heparinom inducirano trombocitopenijo.
Klinicne Studije

Klini¢ni program za fondaparinuks pri zdravljenju venske trombembolije je bil oblikovan, da bi
dokazal u¢inkovitost fondaparinuksa za zdravljenje globoke venske tromboze (DVT) in pljucne
embolije (PE). V kontroliranih klini¢nih $tudijah faze II inIII'so proucevali ve¢ kot 4.874 bolnikov.

Zdravljenje globoke venske tromboze

V randomiziranem, dvojno slepem klini¢nem preskusanju pri bolnikih s potrjeno diagnozo akutne
simptomatske DVT so fondaparinuks v odmerkih 5mg (telesna masa < 50 kg), 7,5 mg (telesna masa
> 50 kg, < 100 kg) ali 10 mg (telesna masa > 100:kg)-s.c. enkrat na dan primerjali z natrijevim
enoksaparinatom v odmerku 1 mg/kg s.c. dvakrat na dan. Zdravili so vsega skupaj 2.192 bolnikov;
bolnike iz obeh skupin so zdravili vsaj po 5.dni in do 26 dni dolgo (povprecno po 7 dni). Obe
zdravljeni skupini sta dobivali terapijo z antagonistom vitamina K, uvedeno prej kot 72 ur po prvi
aplikaciji proucevanega zdravila, ki se je nadaljevala 90 + 7 dni, z rednimi popravki odmerka, da so
dosegli INR 2-3. Kon¢no stanje primarne-ucinkovitosti je bilo sestavljeno iz potrjene simptomatske
recidivne neletalne VTE in smrtne VTE, o katerih so porocali do 97. dne. Dokazali so, da zdravljenje s
fondaparinuksom ni bilo slabse od enoksaparina (pogostosti VTE 3,9 % oziroma 4,1 %).

Vecjo krvavitev v zacetnem obdobjuzdravljenja so opazili pri 1,1 % bolnikov s fondaparinuksom in
pri 1,2 % tistih z enoksaparinom:.

Zdravljenje pljucne embolije

Randomizirano, odprto klini¢no preskusanje so opravili pri bolnikih z akutno simptomatsko PE.
Diagnozo so potrdili z-ebjektivnimi preiskavami (slikanje pljuc, pljucna angiografija ali spiralno
slikanje CT). Bolnike, pri katerih so bili potrebni tromboliza ali embolektomija ali filter v veni kavi, so
izkljucili. Randomizirani bolniki so smeli biti predhodno zdravljeni z UFH med presejalno fazo,
bolnike, ki so bili vec kot 24 ur zdravljeni s terapevtskim odmerkom antikoagulantnega sredstva, in
tiste z neobvladano hipertenzijo, pa so izkljucili. Primerjali so fondaparinuks v odmerkih 5 mg (telesna
masa < 50 kg),/7,5 mg (telesna masa > 50 kg, < 100 kg) ali 10 mg (telesna masa > 100 kg) s.c. enkrat
na dan z4.v. bolusom nefrakcioniranega heparina (5.000 i.e.), ki mu je sledila neprekinjena i.v.
infuzija, prilagojena tako, da se je vzdrzevala 1,5-2,5-kratna kontrolna vrednost aPTT. Zdravili so
vsega skupaj 2.184 bolnikov; bolnike iz obeh skupin so zdravili vsaj po 5 dni in do 22 dni dolgo
(povprecno po 7 dni). Obe zdravljeni skupini sta dobivali terapijo z antagonistom vitamina K, navadno
uvedeno prej kot 72 ur po prvi aplikaciji proucevanega zdravila, ki se je nadaljevala 90 + 7 dni, z
rednimi popravki odmerka, da so dosegli INR 2-3. Kon¢no stanje primarne uc¢inkovitosti je bilo
sestavljeno iz potrjene simptomatske recidivne neletalne VTE in smrtne VTE, o katerih so porocali do
97. dne. Dokazali so, da zdravljenje s fondaparinuksom ni bilo slabse od nefrakcioniranega heparina
(pogostosti VTE 3,8 % oziroma 5,0 %).
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Vecjo krvavitev v zacetnem obdobju zdravljenja so opazili pri 1,3 % bolnikov s fondaparinuksom in
pri 1,1 % tistih z nefrakcioniranim heparinom.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokinetika natrijevega fondaparinuksa temelji na plazemskih koncentracijah fondaparinuksa,
kvantitativno izmerjenih z aktivnostjo proti faktorju Xa. Za kalibracijo testa anti-Xa se lahko uporabi
samo fondaparinuks (mednarodni standardi heparina ali LMWH za ta namen niso primerni). Zato
koncentracijo fondaparinuksa izrazamo v miligramih (mg).

Absorpcija

Po subkutani uporabi se fondaparinuks popolno in hitro absorbira (absolutna bioloskauporabnost
100 %). Po enkratni subkutani injekciji 2,5 mg fondaparinuksa mladim zdravim osebam je najvecja
koncentracija v plazmi (povpre¢na C,,, = 0,34 mg/l) dosezena v 2 urah po odmerjanju. Polovi¢na
vrednost povprecne vrednosti Cy,, v plazmi je dosezena v 25 minutah po odmerjanju.

Pri starejSih zdravih osebah je farmakokinetika fondaparinuksa po subkutani uporabi odmerkov od 2
do 8 mg linearna. Po odmerjanju enkrat na dan je stanje dinami¢nega ravnovesja v plazmi doseZeno po
3 do 4 dneh, z 1,3-kratnim povecanjem C,, in AUC.

Ocena povprecnih vrednosti (CV %) farmakokineti¢nih parametrov. za fondaparinuks v stanju
dinamic¢nega ravnovesja pri bolnikih po kirurski zamenjavi kolka, ki so prejemali enkrat na dan 2,5 mg
fondaparinuksa so0: Cyax (mg/1) — 0,39 (31 %), Thax (h) — 248 (18 %) in Cpy, (mg/1) — 0,14 (56 %). Pri
bolnikih z zlomom kolka, povezanim z njihovo vis§jo starestjo; so plazemske koncentracije
fondaparinuksa v stanju dinamic¢nega ravnovesja: Cp.x (mg/l) — 0,50 (32 %), Cyin (mg/1) — 0,19 (58 %).

Pri zdravljenju DVT in PE so pri bolnikih, ki so dobivali fondaparinuks v odmerkih 5 mg (telesna
masa < 50 kg), 7,5 mg (telesna masa 50 do vkljiéno-100 kg) in 10 mg (telesna masa > 100 kg) enkrat
na dan, za telesno maso prilagojeni odmerki povzro€ili podobno izpostavljenost po vseh kategorijah
telesne mase. Srednje (CV%) ocene farmakokineticnih parametrov za fondaparinuks v stanju
dinami¢nega ravnovesja pri bolnikih z VTE; ki'so prejemali predlagano shemo odmerjanja
fondaparinuksa enkrat na dan, so: C,y (mg/l)="1,41 (23 %), Tiax (h) — 2,4 (8 %) in Cy;, (mg/1) -0,52
(45 %). Ustrezna 5. in 95. percentil sta 0,97 in 1,92 za C,,,x (mg/1) in 0,24 in 0,95 za C,;, (mg/]).

Porazdelitev

Volumen porazdelitve fondaparinuksa.je majhen (7-11 litrov). In vitro se fondaparinuks v veliki meri
in specificno veZe na antitrombinski-protein z delezem vezave, ki je v smislu odvisnosti od odmerka
odvisna od koncentracije v plazmi (98,6 % do 97,0 % v razponu koncentracije od 0,5 do 2 mg/1).
Fondaparinuks se ne veze pomembno na druge proteine plazme, vklju¢no s trombocitnim faktorjem 4
(PF4).

Fondaparinuks se ne veze pomembno na proteine plazme, razen na antitrombin, zato ni pri¢akovati
medsebojnega delovanja z drugimi zdravili zaradi izpodrivanja z vezavnih mest na proteinih.

Presnova
Ceprav ni v celoti ovrednotena, ni dokazov za presnovo fondaparinuksa in zlasti ne za tvorbo aktivnih
metabolitov.

Fondaparinuks in vitro ne zavira CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2EL! ali'CYP3A4). Zato ni pricakovati, da bi fondaparinuks medsebojno deloval z drugimi
zdravili in' vivo z zaviranjem metabolizma preko CYP.

Izlocanje

Razpolovni ¢as izlo€anja (t,,) je priblizno 17 ur pri zdravih mladih osebah in priblizno 21 ur pri
zdravih starejSih osebah. Fondaparinuks se izlo¢a preko ledvic, 64 — 77 % v nespremenjeni obliki.
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Posebne skupine bolnikov

Otroci - Uporabe fondaparinuksa pri otrocih niso proucevali.

Starejsi bolniki - Delovanje ledvic lahko s starostjo upada, zato je lahko pri starejsih zmanjs$ana
zmogljivost izlo¢anja fondaparinuksa. Pri bolnikih, > 75 let, ki so imeli ortopedsko operacijo in.so
dobivali fondaparinuks v odmerku 2,5 mg enkrat na dan, je ocenjeni oCistek plazme 1,2 do 1;4-krat
manjsi kot pri bolnikih, < 65 let. Podoben vzorec opazujejo pri zdravljenih bolnikih z DVT.in-PE.

Okvara ledvic - V primerjavi z bolniki z normalnim delovanjem ledvic (kreatininski

ocistek > 80 ml/min), ki so imeli ortopedsko operacijo in so dobivali fondaparinuks v odmerku 2,5 mg
enkrat na dan, je pri bolnikih z blago okvaro delovanja ledvic (kreatininski oCistek:50 do 80 ml/min)
plazemski oc€istek 1,2 do 1,4- krat manjsi in v povprecju 2-krat manjsi pri bolnikih'z zmerno okvaro
delovanja ledvic (kreatininski o€istek 30 do 50 ml/min). Pri hudi okvari delovanja.ledvic (kreatininski
ocistek < 30 ml/min), je plazemski o€istek priblizno 5-krat manjsi kot pri normalnem delovanju ledvic.
Pripadajoc¢e vrednosti kon¢nega razpolovnega ¢asa so 29 h pri zmerni okvariin/72 h pri bolnikih s
hudo okvaro ledvic. Podoben vzorec opazujejo pri zdravljenih bolnikih zDVT in PE.

Telesna masa - Plazemski o¢istek fondaparinuksa se povecuje s telesno'maso (9 % povecanje na
10 kg).

Spol - Po izenacenju glede na telesno maso razlik med spoloma niso opazili.

Rasa - Prospektivno farmakokineti¢nih razlik med rasaminiso.raziskovali. Vendar raziskave z
zdravimi osebami v Aziji (Japonci) niso razkrile druga¢nega farmakokineti¢nega profila, kot ga imajo
zdravi belci. Podobno niso opazili razlik v plazemskem ocistku med temnopoltimi in belopoltimi
bolniki po ortopedskih operacijah.

Jetrna okvara - Farmakokinetika fondaparinuksa.pri;jetrnih okvarah ni bila ovrednotena.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obi¢ajnih $tudij farmakoloske varnosti in genotoksi¢nosti ne kazejo
posebnega tveganja za ¢loveka. Studije.s ponavljajo¢imi odmerki in Studije reproduktivne toksi¢nosti
niso razkrile nikakr$nega posebnega tveganja, zaradi omejene izpostavljenosti pri raziskovani zivalski
vrsti pa niso zadostno dokumentirale varnostnih me;j.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnihsnovi

natrijev klorid

voda za injekcije

klorovodikova kislina

natrijev hidroksid

6.2 Inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja Studij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta
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6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Ne zamrzujte.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Injekcijska brizga (1 ml) iz stekla tipa I, s pritrjeno injekcijsko iglo G 27 x 12,7 mm in zaprta z batno
zaporko iz klorobutilnega elastomera.

Quixidar 5 mg/0,4 ml je na voljo v pakiranjih z 2, 7, 10 in 20 napolnjenih injekcijskih brizg z
oranznim samodejnim varnostnim sistemom. Na trgu ni vseh navedenih pakiran;.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Subkutano injekcijo se daje na enak nacin kot s klasi¢no injekcijsko brizgo.

Parenteralne raztopine moramo pred uporabo pregledati na prisotnost delcev in spremembo barve.
Napotki za samoinjiciranje so navedeni v navodilu za uporabo.

Quixidar napolnjena injekcijska brizga je oblikovana z avtomati¢nim sistemom zascite pred iglo, da
prepre¢imo vbodne poskodbe z iglo po injiciranju.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu.z lokalnimi predpisi.
To zdravilo je namenjeno samo za enkratno uporabo.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Glaxo Group Ltd

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Velika Britanija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum pridobitve.dovoljenja za promet: 21. marec 2002
Datum zadnjega podaljsanja dovoljenja za promet: 21. marec 2007

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila (EMEA)
http://www:emea.curopa.cu/.
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1. IME ZDRAVILA

Quixidar 7,5 mg/0,6 ml raztopina za injiciranje, napolnjena injekcijska brizga

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Vsaka napolnjena injekcijska brizga vsebuje 7,5 mg natrijevega fondaparinuksa v 0,6 ml raztopine za
injiciranje.

Pomozne snovi: Vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na odmerek, kar v bistvu pomeni brez
natrija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA

Raztopina za injiciranje

Raztopina je bistra in brezbarvna do rahlo rumenkasta tekocina.

4.  KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravljenje akutne globoke venske tromboze (DVT) in zdravljenje akutne pljucne embolije (PE),
razen pri hemodinamsko nestabilnih bolnikih ali bolnikih, pri katerih je potrebna tromboliza ali
plju¢na embolektomija.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Priporoceni odmerek fondaparinuksa je 7;5:mg’(bolniki s telesno maso > 50, < 100 kg) enkrat na dan,
apliciran s subkutano injekcijo. Za bolnike s telesno maso < 50 kg je priporoceni odmerek 5 mg. Za
bolnike s telesno maso > 100 kg je priporoceni odmerek 10 mg.

Zdravljenje se mora nadaljevati vsaj 5.dni in dokler se ne vzpostavi primerna peroralna antikoagulacija
(internacionalno normalizirano razmerje 2 do 3). Cimprej, navadno pa v prvih 72 urah, je treba uvesti
soCasno peroralno antikoagulantno zdravljenje. Povprecno trajanje uporabe v klini¢nih preskusanjih je

bilo 7 dni, klini¢ne izku$nje.z zdravljenjem, ki bi trajalo dlje kot 10 dni, so omejene.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi bolniki - Prilagajanje odmerjanja ni potrebno. Pri bolnikih, starih 75 let ali vec, je treba
fondaparinuks uporabljati previdno, ker se delovanje ledvic s starostjo zmanjsuje (glejte poglavije 4.4).

Ledvic¢na okvara - Pri bolnikih z zmernimi okvarami ledvic je treba fondaparinuks uporabljati
previdno (glejte poglavje 4.4).

S podskupino bolnikov, ki imajo tako preveliko telesno maso (> 100 kg) kot tudi zmerno okvaro
ledvic (ocistek kreatinina 30-50 ml/min), nimamo nobenih izkuSenj. V tej podskupini lahko po
zacetnem/10-miligramskem dnevnem odmerku na podlagi farmakokineticnega modeliranja
preudarimo moznost zmanjSanja dnevnega odmerka na 7,5 mg (glejte poglavje 4.4).

Pri bolnikih s hudo ledvi¢no okvaro (ocistek kreatinina < 30 ml/min) fondaparinuksa ne smemo
uporabljati (glejte poglavje 4.3).
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Jetrna okvara - Prilagajanje odmerjanja ni potrebno. Pri bolnikih s hudo jetrno okvaro naj se
fondaparinuks uporablja previdno (glejte poglavije 4.4).

Otroci - Zaradi pomanjkanja podatkov o varnosti in u¢inkovitosti uporaba fondaparinuksa pri otrocih,
mlaj$ih od 17 let, ni priporo¢ljiva.

Nacin uporabe
Fondaparinuks se injicira globoko pod kozo, medtem ko bolnik lezi. Mesto injiciranja je treba

izmenjavati med levo in desno anterolateralno in levo in desno posterolateralno stranjo trebusne stene.
Da se prepreci izgubo zdravila, pri uporabi napolnjene injekcijske brizge pred injiciranjem ne
odstranjujte zracnih mehurckov. Iglo je treba uvesti po celi dolZini navpi¢no v kozno gubo, ki se jo
drzi s palcem in kazalcem; kozno gubo se mora drzati ves ¢as injiciranja.

Za dodatna navodila za uporabo in ravnanje z zdravilom ter odstranjevanje glejte-poglavje 6.6.
4.3 Kontraindikacije

- Preobcutljivost za zdravilno uéinkovino ali katerokoli pomozno snov.
- Sveza klini¢no pomembna krvavitev.

- Akutni bakterijski endokarditis.

- Huda ledvicna okvara (kreatininski ocistek < 30 ml/min).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Fondaparinuks je namenjen samo za subkutano uporabo. Ne injicirajte ga intramuskularno.

Z zdravljenjem hemodinamsko nestabilnih bolnikov s.fondaparinuksom so izku$nje omejene.
Nikakr$nih izkusenj ni na voljo z bolniki, pri katerih je potrebna tromboliza, embolektomija ali
vstavitev filtra v veno kavo.

Krvavitev

Fondaparinuks moramo uporabljati previdno pri-bolnikih s povecanim tveganjem za krvavitev, kot so
bolniki s prirojenimi ali pridobljenimi motnjami strjevanja krvi (npr. Stevilo trombocitov

< 50.000/mm®), bolniki z aktivno ulcerativno gastrointestinalno boleznijo, bolniki po nedavni
intrakranialni krvavitvi, bolniki, ki so.bili pred kratkim operirani na mozganih, hrbtenici ali oceh, in
zgoraj navedene posebne skupine bolnikov.

Tako kot velja za druga antikoagulantna sredstva, je treba fondaparinuks previdno uporabljati pri
bolnikih, ki so pred nedavnim«(<.3 dni) imeli operacijo, to pa Sele po tistem, ko vzpostavimo kirur§ko
hemostazo.

Socasno s fondaparinuksom ne smemo uporabljati u¢inkovin, ki lahko povec¢ajo tveganje za krvavitev.
Med te u¢inkovine spadajo dezirudin, fibrinoliticne u¢inkovine, antagonisti receptorjev GP 1Ib/I1]a,
heparin, heparinoidi ali nizkomolekularni heparin (LMWH). Med zdravljenjem VTE je potrebno
soCasno zdravljenje z-antagonistom vitamina K v skladu s podatki v poglavju 4.5. Druga
antitromboti¢na zdravila (acetilsalicilna kislina, dipiridamol, sulfinpirazon, tiklopidin ali klopidogrel)
in NSAID moramo uporabljati previdno. Ce je so¢asna uporaba nujna, je potreben skrben nadzor.

Spinalna./ Epiduralna anestezija
Pri bolnikih; ki dobivajo fondaparinuks za zdravljenje VTE, ne za profilakso, uporaba
spinalne/epiduralne anestezije v primeru kirurskih postopkov ni dovoljena.

Starejsi bolniki

Pri skupini starejSih bolnikov je povecano tveganje za krvavitve. Ledvi¢na funkcija s starostjo na
splosno upada, zato je lahko pri starejSih bolnikih zmanj$ano izlocanje in povecana izpostavljenost
fondaparinuksu (glejte poglavje 5.2). Incidence krvavitev pri bolnikih na priporo¢eni shemi
zdravljenja DVT ali PE in starih < 65 let, 65-75 let oziroma > 75 let so bile 3,0 %, 4,5 % oziroma
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6,5 %. Ustrezne incidence pri bolnikih, ki so prejemali priporo¢eno shemo enoksaparina za zdravljenje
DVT, so bile 2,5 %, 3,6 % oziroma 8,3 %, medtem ko so bile incidence pri bolnikih na priporo¢eni
shemi UFH za zdravljenje PE, 5,5 %, 6,6 % oziroma 7,4 %. Pri starejSih bolnikih moramo
fondaparinuks uporabljati previdno (glejte poglavje 4.2).

Majhna telesna masa
Pri bolnikih s telesno maso < 50 kg so klini¢ne izkus$nje omejene. V tej skupini je treba fondaparinuks
previdno uporabljati v dnevnem odmerku 5 mg (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Ledvicna okvara

Nevarnost krvavitve naras¢a z naras¢ajoco ledvicno okvaro. Znano je, da se fondaparinuks izloca
vecinoma skozi ledvici. Incidence krvavitev pri bolnikih, ki so prejemali priporo¢eno shemo za
zdravljenje DVT ali PE in so imeli normalno ledvi¢no funkcijo, blago ledvi¢no okvaro, zmerno
ledvi¢no okvaro oziroma hudo ledvicno okvaro, so bile 3,0 % (34/1132), 4,4 % (32/733), 6,6 %
(21/318) oziroma 14,5 % (8/55). Ustrezne incidence pri bolnikih, ki so bili na.priporo¢eni shemi
enoksaparina za zdravljenje DVT, so bile 2,3 % (13/559), 4,6 % (17/368),.9,7 % (14/145) oziroma
11,1 % (2/18), pri bolnikih na priporo¢eni shemi nefrakcioniranega heparina za zdravljenje PE, pa so
bile 6,9 % (36/523), 3,1 % (11/352), 11,1 % (18/162) oziroma 10,7 % (3/28).

Fondaparinuks je pri hudih ledvi¢nih okvarah (ocistek kreatinina <:30'ml/min) kontraindiciran, pri
bolnikih z zmernimi ledvi¢nimi okvarami (ocistek kreatinina 30-50'ml/min) pa ga je treba uporabljati
previdno. Trajanje zdravljenja ne sme preseci trajanja, ovrednotenega med klini¢nim preskusanjem
(povprecno 7 dni) (glejte poglavja 4.2, 4.3 in 5.2).

S podskupino bolnikov, ki imajo tako preveliko telesno maso (=100 kg) kot tudi zmerno okvaro
ledvic (ocistek kreatinina 30-50 ml/min), nimamo nobenih izkusenj. Pri teh bolnikih je treba
fondaparinuks previdno uporabljati. Po zacetnem 10-miligramskem dnevnem odmerku lahko na
podlagi farmakokineticnega modeliranja preudarimo moznost zmanjSanja dnevnega odmerka na
7,5 mg (glejte poglavje 4.2).

Huda jetrna okvara
Uporabo fondaparinuksa je treba skrbno pretehtati zaradi zveCane nevarnosti krvavitve, ki je posledica
pomanjkanja koagulacijskih faktorjev pribelnikih s hudimi okvarami jeter (glejte poglavje 4.2).

Bolniki s trombocitopenijo, povzroceno s\heparinom

Fondaparinuks se ne veze na trombocitni faktor 4 in ne reagira navzkrizno s serumi bolnikov s
trombocitopenijo, povzroceno s heparinom (HIT) tipa II. Ucinkovitosti in varnosti fondaparinuksa pri
bolnikih s HIT tipa II niso formalno proucevali.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Tveganje krvavitve se poveca pri soasni uporabi fondaparinuksa in uc¢inkovin, ki lahko povecajo
tveganje za krvavitev (glejte poglavje 4.4).

V klini¢nih $tudijah, epravljenih s fondaparinuksom, peroralni antikoagulanti (varfarin) niso
medsebojno delovali s farmakokinetiko fondaparinuksa; pri 10-miligramskem odmerku, uporabljanem
v §tudijah medsebojnega delovanja, fondaparinuks ni vplival na spremljano antikoagulantno aktivnost
(INR) varfarina.

Trombocitniinhibitorji (acetilsalicilna kislina), NSAID (piroksikam) in digoksin niso medsebojno
delovali s farmakokinetiko fondaparinuksa. Pri 10-miligramskem odmerku, uporabljanem v §tudijah
medsebojnega delovanja, fondaparinuks ni vplival na ¢as krvavitve ob so¢asnem zdravljenju z
acetilsalicilno kislino ali piroksikamom, niti na farmakokinetiko digoksina v stanju dinami¢nega
ravnovesja.
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4.6 Nosecnost in dojenje

Klini¢ni podatki o izpostavljenosti med nosecnostjo niso na voljo. Zaradi omejene izpostavljenosti
izsledki Studij na zivalih o vplivu na nose¢nost, embrio-fetalni razvoj, porod in postnatalni razvoj niso
zadostni. Fondaparinuksa nose¢nicam ne smemo predpisovati, razen kadar je nedvoumno potrebno.

Fondaparinuks se pri podganah izlo¢a v mleko, ni pa znano, ali se izlo¢a tudi pri ¢loveku. Med

zdravljenjem s fondaparinuksom se dojenja ne priporo¢a. Vendar je peroralna absorpcija pri dejencku
le malo verjetna.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Studije o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso bile izvedene.

4.8 Nezeleni ucinki

Varnost fondaparinuksa so ovrednotili pri 2.517 bolnikih, zdravljenih zaradi venske trombembolije s
fondaparinuksom, povpre¢no 7 dni dolgo. Najpogostejsi nezeleni ucinki so bili zapleti s krvavitvami

(glejte poglavije 4.4).

Nezeleni ucinki, o katerih so porocali raziskovalci in za katere je/mozna vsaj majhna povezava s
fondaparinuksom, so navedeni v skupinah glede na pogostnost.(zelo pogosti > 1/10; pogosti > 1/100
do < 1/10; obcasni > 1/1.000 do < 1/100; redki > 1/10.000.do'<'1/1.000; zelo redki < 1/10.000) in
organski sistem v padajoem vrstnem redu po resnosti.
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Organski sistemi po
MedDRA

Nezeleni u¢inki pri bolnikih, ki so se zdravili
zaradi venske trombembolije (VTE)'

Bolezni krvi in
limfaticnega sistema

Pogosti: krvavitve (gastrointestinalne, hematurija,
hematom, epistaksa, hemoptiza, krvavitve iz
maternice in noznice, hemartroza, o¢esne
krvavitve, purpura, modrice)

Obcasni: anemija, trombocitopenija
Redki: druge krvavitve (hepaticne,

retroperitonealne, intrakranialne/intracerebralne),
trombocitemija

Bolezni imunskega
sistema

Redki: alergijska reakcija

Presnovne in prehranske
motnje

Redki: zvisanje vrednosti neproteinskega dusika

(Npn)*

Bolezni Zivéevja

Obcasni: glavobol

Redki: omotica

Bolezni prebavil

Obcasni: navzea, bruhanje

Bolezni jeter, zZolcnika in
zolcevodov

Obcasni: nenormalno delovanje jeter

Bolezni koze in podkozja

Redki: eritemski izpuscaj

Splosne tezave in
spremembe na mestu
aplikacije

Obcasni: bolecina, edem

Redki: reakcija na mestu injiciranja

Preveliko odmerjanje

(1) Posamezni nezeleni ucinki niso upostevani, razen ce so bili medicinsko pomembni.
(2) Npn pomeni neproteinski dusik, kot na primer se¢nina, se¢na kislina, aminokisline, ipd.

Odmerki fondaparinuksa, kitso vecji od priporo¢ene sheme odmerjanja, lahko povecajo tveganje za
krvavitve. Antidota za fondaparinuks ne poznamo.

Preveliko odmerjanje, ki je povezano z zapleti krvavenja, zahteva prekinitev zdravljenja in
ugotavljanje osnovnega vzroka. Presoditi moramo o primerni terapiji, kot je kirurS$ka hemostaza,
nadomescanje’krvi, transfuzija sveze plazme in plazmafereza.

FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Antitrombotiki
Oznaka ATC: BO1AXO05
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Farmakodinamicni ucinki

Fondaparinuks je sinteti¢ni in selektivni zaviralec aktiviranega faktorja X (Xa). Antitromboti¢ni
ucinek fondaparinuksa je rezultat selektivne inhibicije faktorja Xa preko antitrombina III
(antitrombin). S selektivno vezavo na antitrombin fondaparinuks ojac¢a (priblizno 300-krat) naravno
nevtralizacijo faktorja Xa z antitrombinom. Nevtralizacija faktorja Xa prekine kaskado strjevanja krvi
in zavre tako tvorbo trombina kot razvoj trombusa. Fondaparinuks ne deaktivira trombina (aktivirani
faktor II) in nima uc¢inka na trombocite.

V odmerkih, ki se uporabljajo pri zdravljenju, fondaparinuks ne vpliva, v klini¢no pomembnem
obsegu, na rutinske koagulacijske teste v plazmi, kot so merjenje aktiviranega parcialnega
tromboplastinskega ¢asa (aPTT), aktiviranega ¢asa nastanka strdka (ACT) ali razmerja protrombinski
¢as (PT)/internacionalno normalizirano razmerje (INR), niti na ¢as krvavitve ali fibrinoliti¢no
aktivnost. V vecjih odmerkih se lahko pojavijo zmerne spremembe aPTT. Pri 10-miligramskem
odmerku, ki so ga uporabljali v Studijah medsebojnega delovanja, fondaparinuks ni pomembno vplival
na antikoagulacijsko aktivnost (INR) varfarina.

Fondaparinuks ne deluje navzkrizno s serumom bolnikov s heparinom inducirano trombocitopenijo.
Klinicne Studije

Klini¢ni program za fondaparinuks pri zdravljenju venske trombembolije je bil oblikovan, da bi
dokazal u¢inkovitost fondaparinuksa za zdravljenje globoke venske tromboze (DVT) in pljucne
embolije (PE). V kontroliranih klini¢nih $tudijah faze II inIII'so proucevali ve¢ kot 4.874 bolnikov.

Zdravljenje globoke venske tromboze

V randomiziranem, dvojno slepem klini¢nem preskusanju pri bolnikih s potrjeno diagnozo akutne
simptomatske DVT so fondaparinuks v odmerkih 5mg (telesna masa < 50 kg), 7,5 mg (telesna masa
> 50 kg, < 100 kg) ali 10 mg (telesna masa > 100:kg)-s.c. enkrat na dan primerjali z natrijevim
enoksaparinatom v odmerku 1 mg/kg s.c. dvakrat na dan. Zdravili so vsega skupaj 2.192 bolnikov;
bolnike iz obeh skupin so zdravili vsaj po 5.dni in do 26 dni dolgo (povprecno po 7 dni). Obe
zdravljeni skupini sta dobivali terapijo z antagonistom vitamina K, uvedeno prej kot 72 ur po prvi
aplikaciji proucevanega zdravila, ki se je nadaljevala 90 + 7 dni, z rednimi popravki odmerka, da so
dosegli INR 2-3. Kon¢no stanje primarne-ucinkovitosti je bilo sestavljeno iz potrjene simptomatske
recidivne neletalne VTE in smrtne VTE, o katerih so porocali do 97. dne. Dokazali so, da zdravljenje s
fondaparinuksom ni bilo slabse od enoksaparina (pogostosti VTE 3,9 % oziroma 4,1 %).

Vecjo krvavitev v zacetnem obdobjuzdravljenja so opazili pri 1,1 % bolnikov s fondaparinuksom in
pri 1,2 % tistih z enoksaparinom:.

Zdravljenje pljucne embolije

Randomizirano, odprto klini¢no preskusanje so opravili pri bolnikih z akutno simptomatsko PE.
Diagnozo so potrdili z-ebjektivnimi preiskavami (slikanje pljuc, pljucna angiografija ali spiralno
slikanje CT). Bolnike, pri katerih so bili potrebni tromboliza ali embolektomija ali filter v veni kavi, so
izkljucili. Randomizirani bolniki so smeli biti predhodno zdravljeni z UFH med presejalno fazo,
bolnike, ki so bili vec kot 24 ur zdravljeni s terapevtskim odmerkom antikoagulantnega sredstva, in
tiste z neobvladano hipertenzijo, pa so izkljucili. Primerjali so fondaparinuks v odmerkih 5 mg (telesna
masa < 50 kg),/7,5 mg (telesna masa > 50 kg, < 100 kg) ali 10 mg (telesna masa > 100 kg) s.c. enkrat
na dan z4.v. bolusom nefrakcioniranega heparina (5.000 i.e.), ki mu je sledila neprekinjena i.v.
infuzija, prilagojena tako, da se je vzdrzevala 1,5-2,5-kratna kontrolna vrednost aPTT. Zdravili so
vsega skupaj 2.184 bolnikov; bolnike iz obeh skupin so zdravili vsaj po 5 dni in do 22 dni dolgo
(povprecno po 7 dni). Obe zdravljeni skupini sta dobivali terapijo z antagonistom vitamina K, navadno
uvedeno prej kot 72 ur po prvi aplikaciji proucevanega zdravila, ki se je nadaljevala 90 + 7 dni, z
rednimi popravki odmerka, da so dosegli INR 2-3. Kon¢no stanje primarne uc¢inkovitosti je bilo
sestavljeno iz potrjene simptomatske recidivne neletalne VTE in smrtne VTE, o katerih so porocali do
97. dne. Dokazali so, da zdravljenje s fondaparinuksom ni bilo slabse od nefrakcioniranega heparina
(pogostosti VTE 3,8 % oziroma 5,0 %).
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Vecjo krvavitev v zacetnem obdobju zdravljenja so opazili pri 1,3 % bolnikov s fondaparinuksom in
pri 1,1 % tistih z nefrakcioniranim heparinom.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokinetika natrijevega fondaparinuksa temelji na plazemskih koncentracijah fondaparinuksa,
kvantitativno izmerjenih z aktivnostjo proti faktorju Xa. Za kalibracijo testa anti-Xa se lahko uporabi
samo fondaparinuks (mednarodni standardi heparina ali LMWH za ta namen niso primerni). Zato
koncentracijo fondaparinuksa izrazamo v miligramih (mg).

Absorpcija

Po subkutani uporabi se fondaparinuks popolno in hitro absorbira (absolutna bioloskauporabnost
100 %). Po enkratni subkutani injekciji 2,5 mg fondaparinuksa mladim zdravim osebam je najvecja
koncentracija v plazmi (povpre¢na C,,, = 0,34 mg/l) dosezena v 2 urah po odmerjanju. Polovi¢na
vrednost povprecne vrednosti Cy,, v plazmi je dosezena v 25 minutah po odmerjanju.

Pri starejSih zdravih osebah je farmakokinetika fondaparinuksa po subkutani uporabi odmerkov od 2
do 8 mg linearna. Po odmerjanju enkrat na dan je stanje dinami¢nega ravnovesja v plazmi doseZeno po
3 do 4 dneh, z 1,3-kratnim povecanjem C,, in AUC.

Ocena povprecnih vrednosti (CV %) farmakokineti¢nih parametrov. za fondaparinuks v stanju
dinamic¢nega ravnovesja pri bolnikih po kirurski zamenjavi kolka, ki so prejemali enkrat na dan 2,5 mg
fondaparinuksa so0: Cyax (mg/1) — 0,39 (31 %), Thax (h) — 248 (18 %) in Cpy, (mg/1) — 0,14 (56 %). Pri
bolnikih z zlomom kolka, povezanim z njihovo vis§jo starestjo; so plazemske koncentracije
fondaparinuksa v stanju dinamic¢nega ravnovesja: Cp.x (mg/l) — 0,50 (32 %), Cyin (mg/1) — 0,19 (58 %).

Pri zdravljenju DVT in PE so pri bolnikih, ki so dobivali fondaparinuks v odmerkih 5 mg (telesna
masa < 50 kg), 7,5 mg (telesna masa 50 do vkljiéno-100 kg) in 10 mg (telesna masa > 100 kg) enkrat
na dan, za telesno maso prilagojeni odmerki povzro€ili podobno izpostavljenost po vseh kategorijah
telesne mase. Srednje (CV%) ocene farmakokineticnih parametrov za fondaparinuks v stanju
dinami¢nega ravnovesja pri bolnikih z VTE; ki'so prejemali predlagano shemo odmerjanja
fondaparinuksa enkrat na dan, so: C,y (mg/l)="1,41 (23 %), Tiax (h) — 2,4 (8 %) in Cy;, (mg/1) -0,52
(45 %). Ustrezna 5. in 95. percentil sta 0,97 in 1,92 za C,,,x (mg/1) in 0,24 in 0,95 za C,;, (mg/]).

Porazdelitev

Volumen porazdelitve fondaparinuksa.je majhen (7-11 litrov). In vitro se fondaparinuks v veliki meri
in specificno veZe na antitrombinski-protein z delezem vezave, ki je v smislu odvisnosti od odmerka
odvisna od koncentracije v plazmi (98,6 % do 97,0 % v razponu koncentracije od 0,5 do 2 mg/1).
Fondaparinuks se ne veze pomembno na druge proteine plazme, vklju¢no s trombocitnim faktorjem 4
(PF4).

Fondaparinuks se ne veze pomembno na proteine plazme, razen na antitrombin, zato ni pri¢akovati
medsebojnega delovanja z drugimi zdravili zaradi izpodrivanja z vezavnih mest na proteinih.

Presnova
Ceprav ni v celoti ovrednotena, ni dokazov za presnovo fondaparinuksa in zlasti ne za tvorbo aktivnih
metabolitov.

Fondaparinuks in vitro ne zavira CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2EL! ali'CYP3A4). Zato ni pricakovati, da bi fondaparinuks medsebojno deloval z drugimi
zdravili in' vivo z zaviranjem metabolizma preko CYP.

Izlocanje

Razpolovni ¢as izlo€anja (t,,) je priblizno 17 ur pri zdravih mladih osebah in priblizno 21 ur pri
zdravih starejSih osebah. Fondaparinuks se izlo¢a preko ledvic, 64 — 77 % v nespremenjeni obliki.

40



Posebne skupine bolnikov

Otroci - Uporabe fondaparinuksa pri otrocih niso proucevali.

Starejsi bolniki - Delovanje ledvic lahko s starostjo upada, zato je lahko pri starejsih zmanjs$ana
zmogljivost izlo¢anja fondaparinuksa. Pri bolnikih, > 75 let, ki so imeli ortopedsko operacijo in.so
dobivali fondaparinuks v odmerku 2,5 mg enkrat na dan, je ocenjeni oCistek plazme 1,2 do 1;4-krat
manjsi kot pri bolnikih, < 65 let. Podoben vzorec opazujejo pri zdravljenih bolnikih z DVT.in-PE.

Okvara ledvic - V primerjavi z bolniki z normalnim delovanjem ledvic (kreatininski

ocistek > 80 ml/min), ki so imeli ortopedsko operacijo in so dobivali fondaparinuks v odmerku 2,5 mg
enkrat na dan, je pri bolnikih z blago okvaro delovanja ledvic (kreatininski oCistek:50 do 80 ml/min)
plazemski oc€istek 1,2 do 1,4- krat manjsi in v povprecju 2-krat manjsi pri bolnikih'z zmerno okvaro
delovanja ledvic (kreatininski o€istek 30 do 50 ml/min). Pri hudi okvari delovanja.ledvic (kreatininski
ocistek < 30 ml/min), je plazemski o€istek priblizno 5-krat manjsi kot pri normalnem delovanju ledvic.
Pripadajoc¢e vrednosti kon¢nega razpolovnega ¢asa so 29 h pri zmerni okvariin/72 h pri bolnikih s
hudo okvaro ledvic. Podoben vzorec opazujejo pri zdravljenih bolnikih zDVT in PE.

Telesna masa - Plazemski o¢istek fondaparinuksa se povecuje s telesno'maso (9 % povecanje na
10 kg).

Spol - Po izenacenju glede na telesno maso razlik med spoloma niso opazili.

Rasa - Prospektivno farmakokineti¢nih razlik med rasaminiso.raziskovali. Vendar raziskave z
zdravimi osebami v Aziji (Japonci) niso razkrile druga¢nega farmakokineti¢nega profila, kot ga imajo
zdravi belci. Podobno niso opazili razlik v plazemskem ocistku med temnopoltimi in belopoltimi
bolniki po ortopedskih operacijah.

Jetrna okvara - Farmakokinetika fondaparinuksa.pri;jetrnih okvarah ni bila ovrednotena.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obi¢ajnih $tudij farmakoloske varnosti in genotoksi¢nosti ne kazejo
posebnega tveganja za ¢loveka. Studije.s ponavljajo¢imi odmerki in Studije reproduktivne toksi¢nosti
niso razkrile nikakr$nega posebnega tveganja, zaradi omejene izpostavljenosti pri raziskovani zivalski
vrsti pa niso zadostno dokumentirale varnostnih me;j.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnihsnovi

natrijev klorid

voda za injekcije

klorovodikova kislina

natrijev hidroksid

6.2 Inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja Studij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta
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6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Ne zamrzujte.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Injekcijska brizga (1 ml) iz stekla tipa I, s pritrjeno injekcijsko iglo G 27 x 12,7 mm in zaprta z batno
zaporko iz klorobutilnega elastomera.

Quixidar 7,5 mg/0,6 ml je na voljo v pakiranjih z 2, 7, 10 in 20 napolnjenih injekcijskih brizg s
Skrlatnim samodejnim varnostnim sistemom. Na trgu ni vseh navedenih pakiran;.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Subkutano injekcijo se daje na enak nacin kot s klasi¢no injekcijsko brizgo.

Parenteralne raztopine moramo pred uporabo pregledati na prisotnost delcev in spremembo barve.
Napotki za samoinjiciranje so navedeni v navodilu za uporabo.

Quixidar napolnjena injekcijska brizga je oblikovana z avtomati¢nim sistemom zascite pred iglo, da
prepre¢imo vbodne poskodbe z iglo po injiciranju.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu.z lokalnimi predpisi.
To zdravilo je namenjeno samo za enkratno uporabo.
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Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Velika Britanija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum pridobitve.dovoljenja za promet: 21. marec 2002
Datum zadnjega podaljsanja dovoljenja za promet: 21. marec 2007

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila (EMEA)
http://www:emea.curopa.cu/.
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1. IME ZDRAVILA

Quixidar 10 mg/0,8 ml raztopina za injiciranje, napolnjena injekcijska brizga

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Vsaka napolnjena injekcijska brizga vsebuje 10 mg natrijevega fondaparinuksa v 0,8 ml raztopine za
injiciranje.

Pomozne snovi: Vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na odmerek, kar v bistvu pomeni brez
natrija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA

Raztopina za injiciranje

Raztopina je bistra in brezbarvna do rahlo rumenkasta tekocina.

4.  KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravljenje akutne globoke venske tromboze (DVT) in zdravljenje akutne pljucne embolije (PE),
razen pri hemodinamsko nestabilnih bolnikih ali bolnikih, pri katerih je potrebna tromboliza ali
plju¢na embolektomija.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Priporoceni odmerek fondaparinuksa je 7;5:mg’(bolniki s telesno maso > 50, < 100 kg) enkrat na dan,
apliciran s subkutano injekcijo. Za bolnike s telesno maso < 50 kg je priporoceni odmerek 5 mg. Za
bolnike s telesno maso > 100 kg je priporoceni odmerek 10 mg.

Zdravljenje se mora nadaljevati vsaj 5.dni in dokler se ne vzpostavi primerna peroralna antikoagulacija
(internacionalno normalizirano razmerje 2 do 3). Cimprej, navadno pa v prvih 72 urah, je treba uvesti
soCasno peroralno antikoagulantno zdravljenje. Povprecno trajanje uporabe v klini¢nih preskusanjih je

bilo 7 dni, klini¢ne izku$nje.z zdravljenjem, ki bi trajalo dlje kot 10 dni, so omejene.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi bolniki - Prilagajanje odmerjanja ni potrebno. Pri bolnikih, starih 75 let ali vec, je treba
fondaparinuks uporabljati previdno, ker se delovanje ledvic s starostjo zmanjsuje (glejte poglavije 4.4).

Ledvic¢na okvara - Pri bolnikih z zmernimi okvarami ledvic je treba fondaparinuks uporabljati
previdno (glejte poglavje 4.4).

S podskupino bolnikov, ki imajo tako preveliko telesno maso (> 100 kg) kot tudi zmerno okvaro
ledvic (ocistek kreatinina 30-50 ml/min), nimamo nobenih izkuSenj. V tej podskupini lahko po
zacetnem/10-miligramskem dnevnem odmerku na podlagi farmakokineticnega modeliranja
preudarimo moznost zmanjSanja dnevnega odmerka na 7,5 mg (glejte poglavje 4.4).

Pri bolnikih s hudo ledvi¢no okvaro (ocistek kreatinina < 30 ml/min) fondaparinuksa ne smemo
uporabljati (glejte poglavje 4.3).
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Jetrna okvara - Prilagajanje odmerjanja ni potrebno. Pri bolnikih s hudo jetrno okvaro naj se
fondaparinuks uporablja previdno (glejte poglavije 4.4).

Otroci - Zaradi pomanjkanja podatkov o varnosti in u¢inkovitosti uporaba fondaparinuksa pri otrocih,
mlaj$ih od 17 let, ni priporo¢ljiva.

Nacin uporabe
Fondaparinuks se injicira globoko pod kozo, medtem ko bolnik lezi. Mesto injiciranja je treba

izmenjavati med levo in desno anterolateralno in levo in desno posterolateralno stranjo trebusne stene.
Da se prepreci izgubo zdravila, pri uporabi napolnjene injekcijske brizge pred injiciranjem ne
odstranjujte zracnih mehurckov. Iglo je treba uvesti po celi dolZini navpi¢no v kozno gubo, ki se jo
drzi s palcem in kazalcem; kozno gubo se mora drzati ves ¢as injiciranja.

Za dodatna navodila za uporabo in ravnanje z zdravilom ter odstranjevanje glejte-poglavje 6.6.
4.3 Kontraindikacije

- Preobcutljivost za zdravilno uéinkovino ali katerokoli pomozno snov.
- Sveza klini¢no pomembna krvavitev.

- Akutni bakterijski endokarditis.

- Huda ledvicna okvara (kreatininski ocistek < 30 ml/min).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Fondaparinuks je namenjen samo za subkutano uporabo. Ne injicirajte ga intramuskularno.

Z zdravljenjem hemodinamsko nestabilnih bolnikov s.fondaparinuksom so izku$nje omejene.
Nikakr$nih izkusenj ni na voljo z bolniki, pri katerih je potrebna tromboliza, embolektomija ali
vstavitev filtra v veno kavo.

Krvavitev

Fondaparinuks moramo uporabljati previdno pri-bolnikih s povecanim tveganjem za krvavitev, kot so
bolniki s prirojenimi ali pridobljenimi motnjami strjevanja krvi (npr. Stevilo trombocitov

< 50.000/mm®), bolniki z aktivno ulcerativno gastrointestinalno boleznijo, bolniki po nedavni
intrakranialni krvavitvi, bolniki, ki so.bili pred kratkim operirani na mozganih, hrbtenici ali oceh, in
zgoraj navedene posebne skupine bolnikov.

Tako kot velja za druga antikoagulantna sredstva, je treba fondaparinuks previdno uporabljati pri
bolnikih, ki so pred nedavnim«(<.3 dni) imeli operacijo, to pa Sele po tistem, ko vzpostavimo kirur§ko
hemostazo.

Socasno s fondaparinuksom ne smemo uporabljati u¢inkovin, ki lahko povec¢ajo tveganje za krvavitev.
Med te u¢inkovine spadajo dezirudin, fibrinoliticne u¢inkovine, antagonisti receptorjev GP 1Ib/I1]a,
heparin, heparinoidi ali nizkomolekularni heparin (LMWH). Med zdravljenjem VTE je potrebno
soCasno zdravljenje z-antagonistom vitamina K v skladu s podatki v poglavju 4.5. Druga
antitromboti¢na zdravila (acetilsalicilna kislina, dipiridamol, sulfinpirazon, tiklopidin ali klopidogrel)
in NSAID moramo uporabljati previdno. Ce je so¢asna uporaba nujna, je potreben skrben nadzor.

Spinalna./ Epiduralna anestezija
Pri bolnikih; ki dobivajo fondaparinuks za zdravljenje VTE, ne za profilakso, uporaba
spinalne/epiduralne anestezije v primeru kirurskih postopkov ni dovoljena.

Starejsi bolniki

Pri skupini starejSih bolnikov je povecano tveganje za krvavitve. Ledvi¢na funkcija s starostjo na
splosno upada, zato je lahko pri starejSih bolnikih zmanj$ano izlocanje in povecana izpostavljenost
fondaparinuksu (glejte poglavje 5.2). Incidence krvavitev pri bolnikih na priporo¢eni shemi
zdravljenja DVT ali PE in starih < 65 let, 65-75 let oziroma > 75 let so bile 3,0 %, 4,5 % oziroma
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6,5 %. Ustrezne incidence pri bolnikih, ki so prejemali priporo¢eno shemo enoksaparina za zdravljenje
DVT, so bile 2,5 %, 3,6 % oziroma 8,3 %, medtem ko so bile incidence pri bolnikih na priporo¢eni
shemi UFH za zdravljenje PE, 5,5 %, 6,6 % oziroma 7,4 %. Pri starejSih bolnikih moramo
fondaparinuks uporabljati previdno (glejte poglavje 4.2).

Majhna telesna masa
Pri bolnikih s telesno maso < 50 kg so klini¢ne izkus$nje omejene. V tej skupini je treba fondaparinuks
previdno uporabljati v dnevnem odmerku 5 mg (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Ledvicna okvara

Nevarnost krvavitve naras¢a z naras¢ajoco ledvicno okvaro. Znano je, da se fondaparinuks izloca
vecinoma skozi ledvici. Incidence krvavitev pri bolnikih, ki so prejemali priporo¢eno shemo za
zdravljenje DVT ali PE in so imeli normalno ledvi¢no funkcijo, blago ledvi¢no okvaro, zmerno
ledvi¢no okvaro oziroma hudo ledvicno okvaro, so bile 3,0 % (34/1132), 4,4 % (32/733), 6,6 %
(21/318) oziroma 14,5 % (8/55). Ustrezne incidence pri bolnikih, ki so bili na.priporo¢eni shemi
enoksaparina za zdravljenje DVT, so bile 2,3 % (13/559), 4,6 % (17/368),.9,7 % (14/145) oziroma
11,1 % (2/18), pri bolnikih na priporo¢eni shemi nefrakcioniranega heparina za zdravljenje PE, pa so
bile 6,9 % (36/523), 3,1 % (11/352), 11,1 % (18/162) oziroma 10,7 % (3/28).

Fondaparinuks je pri hudih ledvi¢nih okvarah (ocistek kreatinina <:30'ml/min) kontraindiciran, pri
bolnikih z zmernimi ledvi¢nimi okvarami (ocistek kreatinina 30-50'ml/min) pa ga je treba uporabljati
previdno. Trajanje zdravljenja ne sme preseci trajanja, ovrednotenega med klini¢nim preskusanjem
(povprecno 7 dni) (glejte poglavja 4.2, 4.3 in 5.2).

S podskupino bolnikov, ki imajo tako preveliko telesno maso (=100 kg) kot tudi zmerno okvaro
ledvic (ocistek kreatinina 30-50 ml/min), nimamo nobenih izkusenj. Pri teh bolnikih je treba
fondaparinuks previdno uporabljati. Po zacetnem 10-miligramskem dnevnem odmerku lahko na
podlagi farmakokineticnega modeliranja preudarimo moznost zmanjSanja dnevnega odmerka na
7,5 mg (glejte poglavje 4.2).

Huda jetrna okvara
Uporabo fondaparinuksa je treba skrbno pretehtati zaradi zveCane nevarnosti krvavitve, ki je posledica
pomanjkanja koagulacijskih faktorjev pribelnikih s hudimi okvarami jeter (glejte poglavje 4.2).

Bolniki s trombocitopenijo, povzroceno s\heparinom

Fondaparinuks se ne veze na trombocitni faktor 4 in ne reagira navzkrizno s serumi bolnikov s
trombocitopenijo, povzroceno s heparinom (HIT) tipa II. Ucinkovitosti in varnosti fondaparinuksa pri
bolnikih s HIT tipa II niso formalno proucevali.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Tveganje krvavitve se poveca pri soasni uporabi fondaparinuksa in uc¢inkovin, ki lahko povecajo
tveganje za krvavitev (glejte poglavje 4.4).

V klini¢nih $tudijah, epravljenih s fondaparinuksom, peroralni antikoagulanti (varfarin) niso
medsebojno delovali s farmakokinetiko fondaparinuksa; pri 10-miligramskem odmerku, uporabljanem
v §tudijah medsebojnega delovanja, fondaparinuks ni vplival na spremljano antikoagulantno aktivnost
(INR) varfarina.

Trombocitniinhibitorji (acetilsalicilna kislina), NSAID (piroksikam) in digoksin niso medsebojno
delovali s farmakokinetiko fondaparinuksa. Pri 10-miligramskem odmerku, uporabljanem v §tudijah
medsebojnega delovanja, fondaparinuks ni vplival na ¢as krvavitve ob so¢asnem zdravljenju z
acetilsalicilno kislino ali piroksikamom, niti na farmakokinetiko digoksina v stanju dinami¢nega
ravnovesja.
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4.6 Nosecnost in dojenje

Klini¢ni podatki o izpostavljenosti med nosecnostjo niso na voljo. Zaradi omejene izpostavljenosti
izsledki Studij na zivalih o vplivu na nose¢nost, embrio-fetalni razvoj, porod in postnatalni razvoj niso
zadostni. Fondaparinuksa nose¢nicam ne smemo predpisovati, razen kadar je nedvoumno potrebno.

Fondaparinuks se pri podganah izlo¢a v mleko, ni pa znano, ali se izlo¢a tudi pri ¢loveku. Med

zdravljenjem s fondaparinuksom se dojenja ne priporo¢a. Vendar je peroralna absorpcija pri dejencku
le malo verjetna.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Studije o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso bile izvedene.

4.8 Nezeleni ucinki

Varnost fondaparinuksa so ovrednotili pri 2.517 bolnikih, zdravljenih zaradi venske trombembolije s
fondaparinuksom, povpre¢no 7 dni dolgo. Najpogostejsi nezeleni ucinki so bili zapleti s krvavitvami

(glejte poglavije 4.4).

Nezeleni ucinki, o katerih so porocali raziskovalci in za katere je/mozna vsaj majhna povezava s
fondaparinuksom, so navedeni v skupinah glede na pogostnost.(zelo pogosti > 1/10; pogosti > 1/100
do < 1/10; obcasni > 1/1.000 do < 1/100; redki > 1/10.000.do'<'1/1.000; zelo redki < 1/10.000) in
organski sistem v padajoem vrstnem redu po resnosti.

46



Organski sistemi po
MedDRA

Nezeleni u¢inki pri bolnikih, ki so se zdravili
zaradi venske trombembolije (VTE)'

Bolezni krvi in
limfaticnega sistema

Pogosti: krvavitve (gastrointestinalne, hematurija,
hematom, epistaksa, hemoptiza, krvavitve iz
maternice in noznice, hemartroza, o¢esne
krvavitve, purpura, modrice)

Obcasni: anemija, trombocitopenija
Redki: druge krvavitve (hepaticne,

retroperitonealne, intrakranialne/intracerebralne),
trombocitemija

Bolezni imunskega
sistema

Redki: alergijska reakcija

Presnovne in prehranske
motnje

Redki: zvisanje vrednosti neproteinskega dusika

(Npn)*

Bolezni Zivéevja

Obcasni: glavobol

Redki: omotica

Bolezni prebavil

Obcasni: navzea, bruhanje

Bolezni jeter, zZolcnika in
zolcevodov

Obcasni: nenormalno delovanje jeter

Bolezni koze in podkozja

Redki: eritemski izpuscaj

Splosne tezave in
spremembe na mestu
aplikacije

Obcasni: bolecina, edem

Redki: reakcija na mestu injiciranja

Preveliko odmerjanje

(1) Posamezni nezeleni u¢inki niso upostevani, razen ce so bili medicinsko pomembni.
(2) Npn pomeni neproteinski dusik, kot na primer se¢nina, se¢na kislina, aminokisline, ipd.

Odmerki fondaparinuksa, kitso vecji od priporo¢ene sheme odmerjanja, lahko povecajo tveganje za
krvavitve. Antidota za fondaparinuks ne poznamo.

Preveliko odmerjanje, ki je povezano z zapleti krvavenja, zahteva prekinitev zdravljenja in
ugotavljanje osnovnega vzroka. Presoditi moramo o primerni terapiji, kot je kirurS$ka hemostaza,
nadomescanje’krvi, transfuzija sveze plazme in plazmafereza.

FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Antitrombotiki
Oznaka ATC: BO1AXO05
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Farmakodinamicni ucinki

Fondaparinuks je sinteti¢ni in selektivni zaviralec aktiviranega faktorja X (Xa). Antitromboti¢ni
ucinek fondaparinuksa je rezultat selektivne inhibicije faktorja Xa preko antitrombina III
(antitrombin). S selektivno vezavo na antitrombin fondaparinuks ojac¢a (priblizno 300-krat) naravno
nevtralizacijo faktorja Xa z antitrombinom. Nevtralizacija faktorja Xa prekine kaskado strjevanja krvi
in zavre tako tvorbo trombina kot razvoj trombusa. Fondaparinuks ne deaktivira trombina (aktivirani
faktor II) in nima uc¢inka na trombocite.

V odmerkih, ki se uporabljajo pri zdravljenju, fondaparinuks ne vpliva, v klini¢no pomembnem
obsegu, na rutinske koagulacijske teste v plazmi, kot so merjenje aktiviranega parcialnega
tromboplastinskega ¢asa (aPTT), aktiviranega ¢asa nastanka strdka (ACT) ali razmerja protrombinski
¢as (PT)/internacionalno normalizirano razmerje (INR), niti na ¢as krvavitve ali fibrinoliti¢no
aktivnost. V vecjih odmerkih se lahko pojavijo zmerne spremembe aPTT. Pri 10-miligramskem
odmerku, ki so ga uporabljali v Studijah medsebojnega delovanja, fondaparinuks ni pomembno vplival
na antikoagulacijsko aktivnost (INR) varfarina.

Fondaparinuks ne deluje navzkrizno s serumom bolnikov s heparinom inducirano trombocitopenijo.
Klinicne Studije

Klini¢ni program za fondaparinuks pri zdravljenju venske trombembolije je bil oblikovan, da bi
dokazal u¢inkovitost fondaparinuksa za zdravljenje globoke venske tromboze (DVT) in pljucne
embolije (PE). V kontroliranih klini¢nih $tudijah faze II inIII'so proucevali ve¢ kot 4.874 bolnikov.

Zdravljenje globoke venske tromboze

V randomiziranem, dvojno slepem klini¢nem preskusanju pri bolnikih s potrjeno diagnozo akutne
simptomatske DVT so fondaparinuks v odmerkih 5mg (telesna masa < 50 kg), 7,5 mg (telesna masa
> 50 kg, < 100 kg) ali 10 mg (telesna masa > 100:kg)-s.c. enkrat na dan primerjali z natrijevim
enoksaparinatom v odmerku 1 mg/kg s.c. dvakrat na dan. Zdravili so vsega skupaj 2.192 bolnikov;
bolnike iz obeh skupin so zdravili vsaj po 5.dni in do 26 dni dolgo (povprecno po 7 dni). Obe
zdravljeni skupini sta dobivali terapijo z antagonistom vitamina K, uvedeno prej kot 72 ur po prvi
aplikaciji proucevanega zdravila, ki se je nadaljevala 90 + 7 dni, z rednimi popravki odmerka, da so
dosegli INR 2-3. Kon¢no stanje primarne-ucinkovitosti je bilo sestavljeno iz potrjene simptomatske
recidivne neletalne VTE in smrtne VTE, o katerih so porocali do 97. dne. Dokazali so, da zdravljenje s
fondaparinuksom ni bilo slabse od enoksaparina (pogostosti VTE 3,9 % oziroma 4,1 %).

Vecjo krvavitev v zacetnem obdobjuzdravljenja so opazili pri 1,1 % bolnikov s fondaparinuksom in
pri 1,2 % tistih z enoksaparinom:.

Zdravljenje pljucne embolije

Randomizirano, odprto klini¢no preskusanje so opravili pri bolnikih z akutno simptomatsko PE.
Diagnozo so potrdili z-ebjektivnimi preiskavami (slikanje pljuc, pljucna angiografija ali spiralno
slikanje CT). Bolnike, pri katerih so bili potrebni tromboliza ali embolektomija ali filter v veni kavi, so
izkljucili. Randomizirani bolniki so smeli biti predhodno zdravljeni z UFH med presejalno fazo,
bolnike, ki so bili vec kot 24 ur zdravljeni s terapevtskim odmerkom antikoagulantnega sredstva, in
tiste z neobvladano hipertenzijo, pa so izkljucili. Primerjali so fondaparinuks v odmerkih 5 mg (telesna
masa < 50 kg),/7,5 mg (telesna masa > 50 kg, < 100 kg) ali 10 mg (telesna masa > 100 kg) s.c. enkrat
na dan z4.v. bolusom nefrakcioniranega heparina (5.000 i.e.), ki mu je sledila neprekinjena i.v.
infuzija, prilagojena tako, da se je vzdrzevala 1,5-2,5-kratna kontrolna vrednost aPTT. Zdravili so
vsega skupaj 2.184 bolnikov; bolnike iz obeh skupin so zdravili vsaj po 5 dni in do 22 dni dolgo
(povprecno po 7 dni). Obe zdravljeni skupini sta dobivali terapijo z antagonistom vitamina K, navadno
uvedeno prej kot 72 ur po prvi aplikaciji proucevanega zdravila, ki se je nadaljevala 90 + 7 dni, z
rednimi popravki odmerka, da so dosegli INR 2-3. Kon¢no stanje primarne uc¢inkovitosti je bilo
sestavljeno iz potrjene simptomatske recidivne neletalne VTE in smrtne VTE, o katerih so porocali do
97. dne. Dokazali so, da zdravljenje s fondaparinuksom ni bilo slabse od nefrakcioniranega heparina
(pogostosti VTE 3,8 % oziroma 5,0 %).
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Vecjo krvavitev v zacetnem obdobju zdravljenja so opazili pri 1,3 % bolnikov s fondaparinuksom in
pri 1,1 % tistih z nefrakcioniranim heparinom.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokinetika natrijevega fondaparinuksa temelji na plazemskih koncentracijah fondaparinuksa,
kvantitativno izmerjenih z aktivnostjo proti faktorju Xa. Za kalibracijo testa anti-Xa se lahko uporabi
samo fondaparinuks (mednarodni standardi heparina ali LMWH za ta namen niso primerni). Zato
koncentracijo fondaparinuksa izrazamo v miligramih (mg).

Absorpcija

Po subkutani uporabi se fondaparinuks popolno in hitro absorbira (absolutna bioloskauporabnost
100 %). Po enkratni subkutani injekciji 2,5 mg fondaparinuksa mladim zdravim osebam je najvecja
koncentracija v plazmi (povpre¢na C,,, = 0,34 mg/l) dosezena v 2 urah po odmerjanju. Polovi¢na
vrednost povprecne vrednosti Cy,, v plazmi je dosezena v 25 minutah po odmerjanju.

Pri starejSih zdravih osebah je farmakokinetika fondaparinuksa po subkutani uporabi odmerkov od 2
do 8 mg linearna. Po odmerjanju enkrat na dan je stanje dinami¢nega ravnovesja v plazmi doseZeno po
3 do 4 dneh, z 1,3-kratnim povecanjem C,, in AUC.

Ocena povprecnih vrednosti (CV %) farmakokineti¢nih parametrov. za fondaparinuks v stanju
dinamic¢nega ravnovesja pri bolnikih po kirurski zamenjavi kolka, ki so prejemali enkrat na dan 2,5 mg
fondaparinuksa so0: Cyax (mg/1) — 0,39 (31 %), Thax (h) — 248 (18 %) in Cpy, (mg/1) — 0,14 (56 %). Pri
bolnikih z zlomom kolka, povezanim z njihovo vis§jo starestjo; so plazemske koncentracije
fondaparinuksa v stanju dinamic¢nega ravnovesja: Cp.x (mg/l) — 0,50 (32 %), Cyin (mg/1) — 0,19 (58 %).

Pri zdravljenju DVT in PE so pri bolnikih, ki so dobivali fondaparinuks v odmerkih 5 mg (telesna
masa < 50 kg), 7,5 mg (telesna masa 50 do vkljiéno-100 kg) in 10 mg (telesna masa > 100 kg) enkrat
na dan, za telesno maso prilagojeni odmerki povzro€ili podobno izpostavljenost po vseh kategorijah
telesne mase. Srednje (CV%) ocene farmakokineticnih parametrov za fondaparinuks v stanju
dinami¢nega ravnovesja pri bolnikih z VTE; ki'so prejemali predlagano shemo odmerjanja
fondaparinuksa enkrat na dan, so: C,y (mg/l)="1,41 (23 %), Tiax (h) — 2,4 (8 %) in Cy;, (mg/1) -0,52
(45 %). Ustrezna 5. in 95. percentil sta 0,97 in 1,92 za C,,,x (mg/1) in 0,24 in 0,95 za C,;, (mg/]).

Porazdelitev

Volumen porazdelitve fondaparinuksa.je majhen (7-11 litrov). In vitro se fondaparinuks v veliki meri
in specificno veZe na antitrombinski-protein z delezem vezave, ki je v smislu odvisnosti od odmerka
odvisna od koncentracije v plazmi (98,6 % do 97,0 % v razponu koncentracije od 0,5 do 2 mg/1).
Fondaparinuks se ne veze pomembno na druge proteine plazme, vklju¢no s trombocitnim faktorjem 4
(PF4).

Fondaparinuks se ne veze pomembno na proteine plazme, razen na antitrombin, zato ni pri¢akovati
medsebojnega delovanja z drugimi zdravili zaradi izpodrivanja z vezavnih mest na proteinih.

Presnova
Ceprav ni v celoti ovrednotena, ni dokazov za presnovo fondaparinuksa in zlasti ne za tvorbo aktivnih
metabolitov.

Fondaparinuks in vitro ne zavira CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2EL! ali'CYP3A4). Zato ni pricakovati, da bi fondaparinuks medsebojno deloval z drugimi
zdravili in' vivo z zaviranjem metabolizma preko CYP.

Izlocanje

Razpolovni ¢as izlo€anja (t,,) je priblizno 17 ur pri zdravih mladih osebah in priblizno 21 ur pri
zdravih starejSih osebah. Fondaparinuks se izlo¢a preko ledvic, 64 — 77 % v nespremenjeni obliki.
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Posebne skupine bolnikov

Otroci - Uporabe fondaparinuksa pri otrocih niso proucevali.

Starejsi bolniki - Delovanje ledvic lahko s starostjo upada, zato je lahko pri starejsih zmanjs$ana
zmogljivost izlo¢anja fondaparinuksa. Pri bolnikih, > 75 let, ki so imeli ortopedsko operacijo in.so
dobivali fondaparinuks v odmerku 2,5 mg enkrat na dan, je ocenjeni oCistek plazme 1,2 do 1;4-krat
manjsi kot pri bolnikih, < 65 let. Podoben vzorec opazujejo pri zdravljenih bolnikih z DVT.in-PE.

Okvara ledvic - V primerjavi z bolniki z normalnim delovanjem ledvic (kreatininski

ocistek > 80 ml/min), ki so imeli ortopedsko operacijo in so dobivali fondaparinuks v odmerku 2,5 mg
enkrat na dan, je pri bolnikih z blago okvaro delovanja ledvic (kreatininski oCistek:50 do 80 ml/min)
plazemski oc€istek 1,2 do 1,4- krat manjsi in v povprecju 2-krat manjsi pri bolnikih'z zmerno okvaro
delovanja ledvic (kreatininski o€istek 30 do 50 ml/min). Pri hudi okvari delovanja.ledvic (kreatininski
ocistek < 30 ml/min), je plazemski o€istek priblizno 5-krat manjsi kot pri normalnem delovanju ledvic.
Pripadajoc¢e vrednosti kon¢nega razpolovnega ¢asa so 29 h pri zmerni okvariin/72 h pri bolnikih s
hudo okvaro ledvic. Podoben vzorec opazujejo pri zdravljenih bolnikih zDVT in PE.

Telesna masa - Plazemski o¢istek fondaparinuksa se povecuje s telesno'maso (9 % povecanje na
10 kg).

Spol - Po izenacenju glede na telesno maso razlik med spoloma niso opazili.

Rasa - Prospektivno farmakokineti¢nih razlik med rasaminiso.raziskovali. Vendar raziskave z
zdravimi osebami v Aziji (Japonci) niso razkrile druga¢nega farmakokineti¢nega profila, kot ga imajo
zdravi belci. Podobno niso opazili razlik v plazemskem ocistku med temnopoltimi in belopoltimi
bolniki po ortopedskih operacijah.

Jetrna okvara - Farmakokinetika fondaparinuksa.pri;jetrnih okvarah ni bila ovrednotena.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obi¢ajnih $tudij farmakoloske varnosti in genotoksi¢nosti ne kazejo
posebnega tveganja za ¢loveka. Studije.s ponavljajo¢imi odmerki in Studije reproduktivne toksi¢nosti
niso razkrile nikakr$nega posebnega tveganja, zaradi omejene izpostavljenosti pri raziskovani zivalski
vrsti pa niso zadostno dokumentirale varnostnih me;j.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnihsnovi

natrijev klorid

voda za injekcije

klorovodikova kislina

natrijev hidroksid

6.2 Inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja Studij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta
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6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Ne zamrzujte.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Injekcijska brizga (1 ml) iz stekla tipa I, s pritrjeno injekcijsko iglo G 27 x 12,7 mm in zaprta z batno
zaporko iz klorobutilnega elastomera.

Quixidar 10 mg/0,8 ml je na voljo v pakiranjih z 2, 7, 10 in 20 napolnjenih injekcijskih brizg z
vijoliastim samodejnim varnostnim sistemom. Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Subkutano injekcijo se daje na enak nacin kot s klasi¢no injekcijsko brizgo.

Parenteralne raztopine moramo pred uporabo pregledati na prisotnost delcev in spremembo barve.
Napotki za samoinjiciranje so navedeni v navodilu za uporabo.

Quixidar napolnjena injekcijska brizga je oblikovana z avtomati¢nim sistemom zascite pred iglo, da
prepre¢imo vbodne poskodbe z iglo po injiciranju.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu.z lokalnimi predpisi.
To zdravilo je namenjeno samo za enkratno uporabo.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Glaxo Group Ltd

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Velika Britanija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum pridobitve.dovoljenja za promet: 21. marec 2002
Datum zadnjega podaljsanja dovoljenja za promet: 21. marec 2007

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila (EMEA)
http://www:emea.curopa.cu/.
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DODATEK I

A. IMETNIK DOVOLJENJA ZA IZDELAVO ZDRAVILA,
ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJE

B. POGOJI DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
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A. IMETNIK DOVOLJENJA ZA IZDELAVO ZDRAVILA, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERIJE

Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za spro$¢anje serije

Glaxo Wellcome Production

1 rue de I’Abbaye

76960 Notre Dame de Bondeville
Francija

B. POGOJI DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE, PREDPISANI IMETNIKU
DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Izdaja zdravila je le na recept.

o POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

Navedba smiselno ni potrebna.

o DRUGI POGOJI

Sistem farmakovigilance

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora pred-zaCetkom trzenja zdravila vzpostaviti sistem

farmakovigilance, kot je navedeno v modulu 1.8.1./vloge za pridobitev dovoljenja za promet z
zdravilom iz junija 2006 in ga vzdrZevati ves Cas trzenja zdravila.

Nacrt upravljanja tveganja

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora izvesti Studije in dodatne farmakovigilancne
aktivnosti, ki so doloc¢ene v nacrtu farmakoyigilance, v skladu z verzijo 1.2 nacrta upravljanja tveganja
(RMP) v modulu 1.8.2. vloge za pridobitev.dovoljenja za promet z zdravilom in vse naknadne
dopolnitve nacrta upravljanja tveganja,.ki jih odobri Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini
(CHMP).

V skladu s smernicami CHMP o'sistemih za upravljanje tveganja za zdravila za uporabo v humani
medicini je treba dopolnjen nacrt.upravljanja tveganja predloZiti socasno z naslednjim periodi¢nim
porocilom o varnosti zdravila (RSUR).

Razen tega je dopolnjen nacrt upravljanja tveganja treba predloziti:
e (e se pridobijonovi podatki, ki lahko vplivajo na trenutne podatke o varnosti, nacrt
farmakovigilance ali dejavnosti za zmanjSevanje tveganja.
e v 60 dneh;po pomembnem novem spoznanju (farmakovigilanénem ali za zmanjSanje
tveganja).
e na zahtevo Evropske agencije za zdravila (EMEA).

53



tv/\?
S
&

DODATEK B\\

OZNACEVANJE IN NAV@ ZA UPORABO






PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Quixidar 1,5 mg/0,3 ml raztopina za injiciranje
natrijev fondaparinuks

‘ 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga (0,3 ml) vsebuje 1,5 mg natrijevega fondaparinuksa.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi: natrijev klorid, vodo za injekcije, klorovodikovo kislino, natrijev hidroksid.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Raztopina za injiciranje, 2 napolnjeni injekcijski brizgi s samodejnim varnostnim sistemom
Raztopina za injiciranje, 7 napolnjenih injekcijskih brizg's samodejnim varnostnim sistemom
Raztopina za injiciranje, 10 napolnjenih injekcijskih brizg s samodejnim varnostnim sistemom
Raztopina za injiciranje, 20 napolnjenih injekcijskih brizg s samodejnim varnostnim sistemom

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Subkutana uporaba.

Pred uporabo preberite priloZeno navedilo.

6. POSEBNO OPOZORILO:O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP {mesec/leto}

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Ne zamrzujte.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN
Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/02/207/005 - 2 napolnjeni injekcijski brizgi
EU/1/02/207/006 - 7 napolnjenih injekcijskih brizg
EU/1/02/207/007 - 10 napolnjenih injekcijskih brizg
EU/1/02/207/008 - 20 napolnjenih injekcijskih brizg

13. STEVILKA SERIJE

Serija {Stevilka}

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NAPOLNJENA INJEKCIJSKA BRIZGA

| 1. IME ZDRAVILA IN POTJ) UPORABE

Quixidar 1,5 mg/0,3 ml injekcija
Na fondaparinuks

S.C.

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP {mesec/leto}

| 4. STEVILKA SERLJE

Serija {sStevilka}

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6.  DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Quixidar 2,5 mg/0,5 ml raztopina za injiciranje
natrijev fondaparinuks

‘ 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga (0,5 ml) vsebuje 2,5 mg natrijevega fondaparinuksa.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi: natrijev klorid, vodo za injekcije, klorovodikovo kislino, natrijev hidroksid.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Raztopina za injiciranje, 2 napolnjeni injekcijski brizgi s samodejnim varnostnim sistemom
Raztopina za injiciranje, 7 napolnjenih injekcijskih brizg's samodejnim varnostnim sistemom
Raztopina za injiciranje, 10 napolnjenih injekcijskih brizg s samodejnim varnostnim sistemom
Raztopina za injiciranje, 20 napolnjenih injekcijskih brizg s samodejnim varnostnim sistemom

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Subkutana ali intravenska uporaba

Pred uporabo preberite priloZeno navedilo.

6. POSEBNO OPOZORILO:O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP {mesec/leto}

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Ne zamrzujte.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN
Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/02/207/001 - 2 napolnjeni injekcijski brizgi
EU/1/02/207/002 - 7 napolnjenih injekcijskih brizg
EU/1/02/207/003 - 10 napolnjenih injekcijskih brizg
EU/1/02/207/004 - 20 napolnjenih injekcijskih brizg

13. STEVILKA SERIJE

Serija {Stevilka}

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NAPOLNJENA INJEKCIJSKA BRIZGA

| 1. IME ZDRAVILA IN POTJ) UPORABE

Quixidar 2,5 mg/0,5 ml injekcija
Na fondaparinuks

s.c./i.v.

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP {mesec/leto}

| 4. STEVILKA SERLJE

Serija {sStevilka}

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6.  DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Quixidar 5 mg/0,4 ml raztopina za injiciranje
natrijev fondaparinuks

‘ 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga (0,4 ml) vsebuje 5 mg natrijevega fondaparinuksa:

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi: natrijev klorid, vodo za injekcije, klorovodikovo kislino, natrijev hidroksid.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Raztopina za injiciranje, 2 napolnjeni injekcijski brizgi s samodejnim varnostnim sistemom
Raztopina za injiciranje, 7 napolnjenih injekcijskih brizg's samodejnim varnostnim sistemom
Raztopina za injiciranje, 10 napolnjenih injekcijskih brizg s samodejnim varnostnim sistemom
Raztopina za injiciranje, 20 napolnjenih injekcijskih brizg s samodejnim varnostnim sistemom

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Subkutana uporaba

Pred uporabo preberite priloZeno navedilo.

6. POSEBNO OPOZORILO:O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Telesna masa do50 kg

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP {mesec/leto}

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Ne zamrzujte.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN
Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/02/207/009 - 2 napolnjeni injekcijski brizgi
EU/1/02/207/010 - 7 napolnjenih injekcijskih brizg
EU/1/02/207/011 - 10 napolnjenih injekcijskih brizg
EU/1/02/207/018 - 20 napolnjenih injekcijskih brizg

13. STEVILKA SERIJE

Serija {Stevilka}

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NAPOLNJENA INJEKCIJSKA BRIZGA

| 1. IME ZDRAVILA IN POTJ) UPORABE

Quixidar 5 mg/0,4 ml injekcija
Na fondaparinuks

S.C.

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP {mesec/leto}

| 4. STEVILKA SERLJE

Serija {sStevilka}

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6.  DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Quixidar 7,5 mg/0,6 ml raztopina za injiciranje
natrijev fondaparinuks

‘ 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga (0,6 ml) vsebuje 7,5 mg natrijevega fondaparinuksa.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi: natrijev klorid, vodo za injekcije, klorovodikovo kislino, natrijev hidroksid.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Raztopina za injiciranje, 2 napolnjeni injekcijski brizgi s samodejnim varnostnim sistemom
Raztopina za injiciranje, 7 napolnjenih injekcijskih brizg's samodejnim varnostnim sistemom
Raztopina za injiciranje, 10 napolnjenih injekcijskih brizg s samodejnim varnostnim sistemom
Raztopina za injiciranje, 20 napolnjenih injekcijskih brizg s samodejnim varnostnim sistemom

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Subkutana uporaba

Pred uporabo preberite priloZeno navedilo.

6. POSEBNO OPOZORILO:O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Telesna masa 50100 kg.

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP {mesec/leto}

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Ne zamrzujte.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN
Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/02/207/012 - 2 napolnjeni injekcijski brizgi
EU/1/02/207/013 - 7 napolnjenih injekcijskih brizg
EU/1/02/207/014 - 10 napolnjenih injekcijskih brizg
EU/1/02/207/019 - 20 napolnjenih injekcijskih brizg

13. STEVILKA SERIJE

Serija {Stevilka}

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NAPOLNJENA INJEKCIJSKA BRIZGA

| 1. IME ZDRAVILA IN POTJ) UPORABE

Quixidar 7,5 mg/0,6 ml injekcija
Na fondaparinuks

S.C.

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP {mesec/leto}

| 4. STEVILKA SERLJE

Serija {sStevilka}

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6.  DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Quixidar 10 mg/0,8 ml raztopina za injiciranje
natrijev fondaparinuks

‘ 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena napolnjena injekcijska brizga (0,8 ml) vsebuje 10 mg natrijevega fondaparinuksa.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi: natrijev klorid, vodo za injekcije, klorovodikovo kislino, natrijev hidroksid.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Raztopina za injiciranje, 2 napolnjeni injekcijski brizgi s samodejnim varnostnim sistemom
Raztopina za injiciranje, 7 napolnjenih injekcijskih brizg's samodejnim varnostnim sistemom
Raztopina za injiciranje, 10 napolnjenih injekcijskih brizg s samodejnim varnostnim sistemom
Raztopina za injiciranje, 20 napolnjenih injekcijskih brizg s samodejnim varnostnim sistemom

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Subkutana uporaba

Pred uporabo preberite priloZeno navedilo.

6. POSEBNO OPOZORILO:O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Telesna masa nad-100 kg.

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP {mesec/leto}

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Ne zamrzujte.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN
Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/02/207/015 - 2 napolnjeni injekcijski brizgi
EU/1/02/207/016 - 7 napolnjenih injekcijskih brizg
EU/1/02/207/017 - 10 napolnjenih injekcijskih brizg
EU/1/02/207/020 - 20 napolnjenih injekcijskih brizg

13. STEVILKA SERIJE

Serija {Stevilka}

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NAPOLNJENA INJEKCIJSKA BRIZGA

| 1. IME ZDRAVILA IN POTJ) UPORABE

Quixidar 10 mg/0,8 ml injekcija
Na fondaparinuks

S.C.

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP {mesec/leto}

| 4. STEVILKA SERLJE

Serija {sStevilka}

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6.  DRUGI PODATKI
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NAVODILO ZA UPORABO

Quixidar 1,5 mg/0,3 ml raztopina za injiciranje
natrijev fondaparinuks

Pred uporabo natan¢no preberite navodilo!

o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

o Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahke celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

o Ce katerikoli neZeleni u¢inek postane resen ali &e opazite katerikoli nezeleni uéinek, ki ni

omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

Navodilo vsebuje:

Kaj je zdravilo Quixidar in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Quixidar
Kako uporabljati zdravilo Quixidar

MoZni neZeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Quixidar

Dodatne informacije

QU RN

1. KAJ JE ZDRAVILO QUIXIDAR IN ZA KAJ GA.UPORABLJAMO

Quixidar je zdravilo, ki pomaga preprecevati nastajanje’krvnih strdkov v krvnih Zilah
(antitromboticno zdravilo).

Quixidar vsebuje sinteti¢no u¢inkovino, imenovano natrijev fondaparinuks, ki zavre delovanje faktorja
strjevanja krvi Xa (“deset-A”) v krvi in tako prepreci razvoj nezelenih krvnih strdkov (trombozo) v
krvnih zilah.

Quixidar se uporablja za:

o preprecevanje tvorbe krvnih strdkov-v'zilah nog ali pljuc po ortopedskih operacijah (kot so
operacije kolka ali kolen) ali poreperacijah v trebusni votlini.
o preprecevanje nastajanja krvnih strdkov med obdobjem in po obdobju omejene gibljivosti

(imobilizacije) zaradi akutne bolezni.

2. KAJ MORATE VEDETI, PREDEN BOSTE UPORABILI ZDRAVILO QUIXIDAR

Ne uporabljajte zdravila Quixidar:

o Ce ste alergi¢ni na (preobcutljivi za) natrijev fondaparinuks ali katerokoli sestavino zdravila
Quixidar.

. Ce prekomerno krvavite.

. Ce imate bakterijsko okuzbo srca.

o Ce imate zelo hudo bolezen ledvic.

Ce menite,.da se’karkoli od navedenega nanasa na vas, o tem obvestite svojega zdravnika. V teh
primerih zdravila Quixidar ne smete uporabljati.

Bodite posebno pozorni pri uporabi zdravila Quixidar:
Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Quixidar morate svojemu zdravniku povedati:
o ¢e imate tveganje za pojav nenadzorovane Kkrvavitve, vkljucno z:
- Zelod¢no razjedo,
boleznijo strjevanja krvi,
nedavno mozgansko Krvavitvijo (znotrajlobanjska krvavitev),
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nedavno operacijo na mozganih, hrbtenici ali o¢eh.
Ce imate hudo jetrno bolezen.
Ce imate ledvi¢no bolezen.
Ce ste stari 75 let ali vet.
Ce ste tezki manj kot 50 kg.
e se karkoli od navedenega nanasa na vas, o tem obvestite svojega zdravnika.

e © o o

Otroci
Pri otrocih in mladostnikih, mlaj$ih od 17 let, uporabe zdravila Quixidar niso raziskovali.

Uporaba drugih zdravil

Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katerokoli
zdravilo, tudi e ste ga dobili brez recepta. Nekatera druga zdravila lahko vplivajo na delovanje
zdravila Quixidar ali pa zdravilo Quixidar vpliva na delovanje drugih zdravil.

Nosec¢nost in dojenje

Zdravilo Quixidar se ne sme predpisati nose¢nicam, razen ¢e je to nujnopotrebno. Med zdravljenjem z
zdravilom Quixidar dojenje ni priporo¢ljivo. Ce ste noseéi, mislite, da ste noseci ali dojite, o tem
obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

Pomembne informacije o nekaterih sestavinah zdravila Quixidar
To zdravilo vsebuje manj kot 23 mg natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni brez natrija.

3. KAKO UPORABLJATI ZDRAVILO QUIXIDAR

Pri uporabi zdravila Quixidar natan¢no upostevajte zdravnikova navodila. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

Obicajni odmerek je 2,5 mg enkrat na dan v obliki injekcije vsak dan ob istem casu.
Ce imate bolezen ledvic, se odmerek lahko zmanjsa na 1,5 mg enkrat na dan.

Kako uporabljati zdravilo Quixidar

o Zdravilo Quixidar si injicirajte pod kozo (subkutano), v kozno gubo v spodnjem predelu
trebuha. Injekcijske brizge so napolnjene z natancnim odmerkom, ki ga potrebujete. Za odmerke
2,5 mg in 1,5 mg so na voljo razli¢ne injekcijske brizge. Postopna navodila za uporabo se
nahajajo na drugi strani tega navodila.

o Ne injicirajte zdravila Quixidar v mi$ico.

Kako dolgo mora trajati zdravljenje z zdravilom Quixidar

Zdravilo Quixidar morate uporabljati tako dolgo, kot vam je predpisal zdravnik, ker Quixidar

preprecuje razvoj resnega zdravstvenega stanja.

Ce ste injicirali prevelik odmerek zdravila Quixidar
Zaradi vec¢je moznosti za pojav krvavitev se ¢im prej posvetujte s svojim zdravnikom ali farmacevtom.

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Quixidar

. Odmerek injicirajte takoj, ko se spomnite. Ne injicirajte si dvojnega odmerka, da bi
nadomestili pozabljeni odmerek.
o Ce ste v dvomih, kaj storiti, se posvetujte s svojim zdravnikom ali farmacevtom.

Zdravila Quixidar ne prenehajte uporabljati brez zdravnikovega nasveta

Ce prenchate uporabljati zdravilo prej, kot vam je predpisal zdravnik, ste v nevarnosti, da se vam v
venah nog ali pljuc razvije krvni strdek. Preden prenehate uporabljati zdravilo, se posvetujte s
svojim zdravnikom ali farmacevtom.
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Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

4. MOZNI NEZELENI UCINKI

Kot vsa zdravila ima lahko tudi zdravilo Quixidar neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih.

Pogosti nezeleni u¢inki

Pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 100 bolnikov, ki se zdravijo z zdravilom Quixidar.
o krvavitev (na primer. iz rane na mestu operacije, razjede zelodca, nosu, dlesni);
o anemija (zmanjSanje Stevila rdecih krvnih celic).

Ob¢asni neZeleni ucinki

Pojavijo se lahko pri do 1 od 100 bolnikov, ki se zdravijo z zdravilom Quixidar.
o nastanek modric ali oteklin (edemi);

siljenje na bruhanje (navzea) ali bruhanje;

bolecine v prsih;

zasoplost;

kozni izpuscaj ali srbenje;

izcedek iz rane na mestu operacije;

zviSana telesna temperatura;

zmanjSanje ali povecanje Stevila trombocitov (krvnih eelie; potrebnih za strjevanje krvi);
povecana aktivnost jetrnih encimov.

Redki neZeleni ucinki

Pojavijo se lahko pri do 1 od 1.000 bolnikov, ki se zdravijo z zdravilom Quixidar.
o alergijska reakcija;

notranja krvavitev v mozganih ali trebuhu;

anksioznost ali zmedenost;

glavobol,

omedlevica ali omotica, nizek krvni-tlak;

zaspanost ali utrujenost;

zardevanje;

kasljanje;

bolecine v nogah ali trebuhu;

driska ali zaprtost;

prebavne tezave;

povecane vrednosti bilirubina (substanca, ki nastaja v jetrih) v krvi;
zmanjS$anje vrednosti kalija v krvi.

V primeru pojava neZelenih ucinkov
Ce katerikoli neZeleni-ucinek postane resen ali nadleZen, ali ¢e opazite katerikoli nezeleni ucinek,
ki ni omenjen v temrnavodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

5. SHRANJEVANJE ZDRAVILA QUIXIDAR

o Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!
o Ne zamrzujte.
o Zdravila Quixidar ni treba shranjevati v hladilniku.

Ne uporabljajte zdravila Quixidar:
o po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki in skatli;
o Ce ste v raztopini opazili kakr$nekoli delce ali spremembo barve;
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o e je injekcijska brizga poSkodovana;
o ¢e ste odprli injekcijsko brizgo in je niste takoj uporabili.

Odstranjevanje injekcijskih brizg:

Zdravila in injekijskih brizg ne smete odvrec¢i v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O
nacinu odstranjevanja zdravila, ki ga ne potrebujete vec, se posvetujte s farmacevtom. Taksni ukrepi
pomagajo varovati okolje.

6. DODATNE INFORMACIJE

Kaj vsebuje zdravilo Quixidar
o Zdravilna u€inkovina je 1,5 mg natrijevega fondaparinuksa v 0,3 ml raztopine za injiciranje.

o Pomozne snovi so natrijev klorid, voda za injekcije in klorovodikova Kislina in/ali natrijev
hidroksid za uravnavanje pH.

Zdravilo Quixidar ne vsebuje sestavin zivalskega izvora.

Izgled zdravila Quixidar in vsebina pakiranja

Quixidar je bistra in brezbarvna raztopina za injiciranje. Na voljo je v.napolnjeni injekcijski brizgi za
enkratno uporabo, ki je opremljena s samodejnim varnostnim sistemom za prepre¢evanje vbodnih
poskodb z iglo po uporabi. Na voljo je v pakiranjih po 2, 75 10.in 20 napolnjenih injekcijskih brizg (na
trgu ni vseh navedenih pakiranj).

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom:
Glaxo Group Ltd, Greenford, Middlesex, UB6 ONN, Velika Britanija

Izdelovalec:
Glaxo Wellcome Production, 1 rue de I'Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Francija

Navodilo je bilo odobreno

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila (EMEA)
http://www.emea.europa.eu/.
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavni$tvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

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'makcoCmutKnaitn 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 GlaxoSmithKling BV.
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 31 (0)306938100
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
EApLGoa Polska
GlaxoSmithKline A.E.B.E. GSK Commercial Sp. z o.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: + 35121 4129500
es-ci@gsk.com FL.PT@gsk.com
France Roménia
Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tél.: +33 (0)1 39.17'84 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
island Slovenska republika
GlaxoSmithKline ehf. GlaxoSmithKline Slovakia s. r. 0.
Simi: + 354 530 3700 Tel: +421 (0)24826 11 11

recepcia.sk@gsk.com
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Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 9218 111

Kvmpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnAk: +357 22 899501

Latvija
GlaxoSmithKline Latvia STA
Tel: +371 7312687

lv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

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

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

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

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com
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Sestavni deli varnostne brizge

trden $Citnik igle

©)

@  pokrovcek

®  bat

@  drzalo za prste
®  varnostni tulec

Injekcijska brizga PRED UPORABO Injekcijska brizga PO UPORABI

POSTOPNA NAVODILA ZA UPORABO ZDRAVILA QUIXIDAR
Navodila za uporabo
1. Temeljito si umijte roke z milom in vodo in jih/osusite z brisaco.

2. Iz Skatle vzemite injekcijsko brizgo in preverite:
e da datum izteka roka uporabnosti Se ni pretecen.
e (e je raztopina bistra in brezbarvna ter ne vsebuje delcev.
e da injekcijska brizga Se ni bila odprta ali poSkodovana.

3. Udobno sedite ali lezite.

Izberite mesto na spodnjem predelu trebuha, vsaj 5 cm od
popka (slika A).

Pri dajanju injekcij redno menjavajte levo in desno stran
spodnjega predela trebuha. Na ta na¢in boste preprecili pojav
neugodja na mestu injiciranja:

Ce injiciranje v spodnjem predelu trebuha ni mozno, se
posvetujte z medicinsko sestro ali zdravnikom.

Slika A

4. Mesto injiciranja ocistite z zloZencem, namoc¢enim v alkoholu.

5.V eno roko trdno primite telo injekcijske brizge.
Odstranite:pokrovcek, ki §¢iti bat, tako da ga potegnete
(slika B):

Pokrovcek bata zavrzite.

Slika B
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6. Odstranite $¢itnik igle tako, da ga najprej zavrtite, nato pa
potegnite naravnost stran od telesa injekcijske brizge

(slika C).

S¢itnik igle zavrzite.

Pomembna opomba

e Ne dotikajte se igle in pazite, da se igla pred injiciranjem
ne dotakne nobene povrsine.

e Prisotnost majhnega zra¢nega mehurcka v injekcijski
brizgi je normalna. Pred injiciranjem zracnega
mehurcka ne poskusajte odstraniti, ker lahko pri tem
izgubite tudi nekaj zdravila.

Slika C

Weow W

7. Ocis¢eno koZo nezno stisnite, da nastane koZna guba.
Kozno gubo ves ¢as injiciranja drzite s palcem in kazalcem
(slika D).

Slika-D

8. Injekcijsko brizgo ¢vrsto primite za drzalo za prste.
Celotno dolzino injekcijske igle zabodite v kozno gubo pod
pravim kotom (slika E).

9. S potiskanjem bata navzdol do konca injicirajte VSO
vsebino injekcijske brizge. To aktivira samodejni zascitni
sistem igle (slika F).

10. Popustite bat in igla se bo samodejno odstranila iz koze
ter se umaknila v zas¢itni tulec, kjer bo trajno zaprta (slika G).

Slika G

Uporabljene injekcijske brizge ne smete zavreci med gospodinjske odpadke. Injekcijsko brizgo
zavrzite v skladu z navodili svojega zdravnika ali farmacevta.
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NAVODILO ZA UPORABO

Quixidar 2,5 mg/0,5 ml raztopina za injiciranje
natrijev fondaparinuks

Pred uporabo natan¢no preberite navodilo!

o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

o Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahke celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

o Ce katerikoli neZeleni u¢inek postane resen ali &e opazite katerikoli nezeleni uéinek, ki ni

omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

Navodilo vsebuje:

Kaj je zdravilo Quixidar in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Quixidar
Kako uporabljati zdravilo Quixidar

MozZni neZeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Quixidar

Dodatne informacije

DU R W=

1. KAJ JE ZDRAVILO QUIXIDAR IN ZA KAJ GA . UPORABLJAMO

Quixidar je zdravilo, ki pomaga preprecevati nastajanje krvnih strdkov v krvnih Zilah
(antitromboticno zdravilo).

Quixidar vsebuje sinteti¢no u¢inkovino, imenovano natrijev fondaparinuks, ki zavre delovanje faktorja
strjevanja krvi Xa (“deset-A”) v krvi in tako prepreci razvoj nezelenih krvnih strdkov (trombozo) v
krvnih zilah.

Quixidar se uporablja za:

o preprecevanje tvorbe krvnih strdkov-v ' zilah nog ali plju¢ po ortopedskih operacijah (kot so
operacije kolka ali kolen) ali poreperacijah v trebusni votlini.

o preprecevanje nastajanja krvnih strdkov med obdobjem in po obdobju omejene gibljivosti
(imobilizacije) zaradi akutne bolezni.

o zdravljenje nekaterih oblik st¢nega infarkta in hude oblike angine pektoris (bolecine, ki je

posledica zozenja arterij v srcu).

2. KAJ MORATE VEDETI, PREDEN BOSTE UPORABILI ZDRAVILO QUIXIDAR

Ne uporabljajte zdravila Quixidar:

. Ce ste alergi€ni na (preobcutljivi za) natrijev fondaparinuks ali katerokoli sestavino zdravila
Quixidar:

. Ce prekomerno krvavite.

. Ce imate bakterijsko okuzbo srca.

o Ce imate zelo hudo bolezen ledvic.

Ce meénite, da se karkoli od navedenega nanasa na vas, o tem obvestite svojega zdravnika. V teh
primerih zdravila Quixidar ne smete uporabljati.

Bodite posebno pozorni pri uporabi zdravila Quixidar:
Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Quixidar morate svojemu zdravniku povedati:
. Ce imate tveganje za pojav nenadzorovane krvavitve, vkljucno z:

Zelod¢éno razjedo,

80



boleznijo strjevanja Kkrvi,
nedavno mozgansko Krvavitvijo (znotrajlobanjska krvavitev),
nedavno operacijo na mozganih, hrbtenici ali oceh.

Ce imate hudo jetrno bolezen.

Ce imate ledvi¢no bolezen.

Ce ste stari 75 let ali ve¢.

Ce ste tezki manj kot 50 kg.

e se karkoli od navedenega nanaSa na vas, o tem obvestite svojega zdravnika.

Cxe®e o o o

Otroci
Pri otrocih in mladostnikih, mlaj$ih od 17 let, uporabe zdravila Quixidar niso raziskovali.

Uporaba drugih zdravil

Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, e jemljete ali ste pred kratkim jemali katerokoli
zdravilo, tudi e ste ga dobili brez recepta. Nekatera druga zdravila lahko vplivajo na delovanje
zdravila Quixidar ali pa zdravilo Quixidar vpliva na delovanje drugih zdravil.

Nosecnost in dojenje

Zdravilo Quixidar se ne sme predpisati nose¢nicam, razen ¢e je to nujno potrebno. Med zdravljenjem z
zdravilom Quixidar dojenje ni priporoéljivo. Ce ste noseéi, mislite,'da ste noseci ali dojite, o tem
obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

Pomembne informacije o nekaterih sestavinah zdravila-Quixidar
To zdravilo vsebuje manj kot 23 mg natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni brez natrija.

3. KAKO UPORABLJATI ZDRAVILO QUIXIDAR

Pri uporabi zdravila Quixidar natan¢no upostevajte zdravnikova navodila. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

Obicajni odmerek je 2,5 mg enkrat na dan v obliki injekcije vsak dan ob istem casu.
Ce imate bolezen ledvic, se odmerek lahko.zmanjsa na 1,5 mg enkrat na dan.

Kako uporabljati zdravilo Quixidar

o Zdravilo Quixidar si injicirajte pod kozo (subkutano), v kozno gubo v spodnjem predelu
trebuha. Injekcijske brizge so napolnjene z natancnim odmerkom, ki ga potrebujete. Za odmerke
2,5 mg in 1,5 mg so navoljo razli¢ne injekcijske brizge. Postopna navodila za uporabo se
nahajajo na drugi strani.tega navodila. Pri zdravljenju nekaterih oblik srénega infarkta vam
lahko zdravstveno osebje prvi odmerek zdravila aplicira v Zilo (intravensko).

o Ne injicirajte zdravila.Quixidar v mi$ico.

Kako dolgo mora trajati zdravljenje z zdravilom Quixidar
Zdravilo Quixidar morate uporabljati tako dolgo, kot vam je predpisal zdravnik, ker Quixidar

preprecuje razvoj resnega zdravstvenega stanja.

Ce ste injicirali prevelik odmerek zdravila Quixidar
Zaradi ve¢je moznosti za pojav krvavitev se ¢im prej posvetujte s svojim zdravnikom ali farmacevtom.

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Quixidar

. Odmerek injicirajte takoj, ko se spomnite. Ne injicirajte si dvojnega odmerka, da bi
nadomestili pozabljeni odmerek.
o Ce ste v dvomih, kaj storiti, se posvetujte s svojim zdravnikom ali farmacevtom.
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Zdravila Quixidar ne prenehajte uporabljati brez zdravnikovega nasveta

Ce prenehate uporabljati zdravilo prej, kot vam je predpisal zdravnik, ste v nevarnosti, da se vam v
venah nog ali pljuc razvije krvni strdek. Preden prenehate uporabljati zdravilo, se posvetujte s
svojim zdravnikom ali farmacevtom.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

4. MOZNI NEZELENI UCINKI

Kot vsa zdravila ima lahko tudi zdravilo Quixidar nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih.

Pogosti neZeleni ucinki

Pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 100 bolnikov, ki se zdravijo z zdravilom Quixidar.
o krvavitev (npr. iz rane na mestu operacije, razjede zelodca, nosu, dlesni);

o anemija (zmanjSanje Stevila rdecih krvnih celic).

Ob¢asni neZeleni ucinki

Pojavijo se lahko pri do 1 od 100 bolnikov, ki se zdravijo z zdravilom Quixidar.
o nastanek modric ali oteklin (edemi);

siljenje na bruhanje (navzea)ali bruhanje;

bolecine v prsih;

zasoplost;

kozni izpuscaj ali srbenje;

izcedek iz rane na mestu operacije;

zvisana telesna temperatura;

zmanj$anje ali povecanje Stevila trombocitov. (krvnih celic, potrebnih za strjevanje krvi);
povecana aktivnost jetrnih encimov.

Redki neZeleni uéinki

Pojavijo se lahko pri do 1 od 1.000 bolnikov, ki se zdravijo z zdravilom Quixidar.
o alergijska reakcija;

notranja krvavitev v mozganih ali trebuhu;

anksioznost ali zmedenost;

glavobol;

omedlevica ali omotica, nizek-krvni tlak;

zaspanost ali utrujenost;

zardevanje;

kasljanje;

bolec¢ine v nogah alitrebuhu;

driska ali zaprtost;

prebavne tezave;

okuzba rane;

povecane-vrednosti bilirubina (substanca, ki nastaja v jetrih) v krvi;
zmanjsanje vrednosti kalija v krvi.

V primeru.pojava neZelenih u¢inkov
Ce katerikoli neZeleni u¢inek postane resen ali nadleZen, ali ¢e opazite katerikoli nezeleni ucinek,
ki ni omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

5. SHRANJEVANJE ZDRAVILA QUIXIDAR

o Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!
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. Ne zamrzujte.
o Zdravila Quixidar ni treba shranjevati v hladilniku.

Ne uporabljajte zdravila Quixidar:

o po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki in $katli;
o Ce ste v raztopini opazili kakr$nekoli delce ali spremembo barve;

o ¢e je injekcijska brizga poskodovana;

o ¢e ste odprli injekcijsko brizgo in jo niste takoj uporabili.

Odstranjevanje injekcijskih brizg:

Zdravila in injekcijskih brizg ne smete odvreé¢i v odpadne vode ali med gospodinjske.odpadke. O
nacinu odstranjevanja zdravila, ki ga ne potrebujete vec, se posvetujte s farmacevtom. Taksni ukrepi
pomagajo varovati okolje.

6. DODATNE INFORMACIJE

Kaj vsebuje zdravilo Quixidar
o Zdravilna u€inkovina je 2,5 mg natrijevega fondaparinuksa v 0,5 ml raztopine za injiciranje.

. Pomozne snovi so natrijev klorid, voda za injekcije in klorovodikova kislina in/ali natrijev
hidroksid za uravnavanje pH.

Zdravilo Quixidar ne vsebuje sestavin Zivalskega izvora.

Izgled zdravila Quixidar in vsebina pakiranja

Quixidar je bistra in brezbarvna raztopina za injiciranje."Na voljo je v napolnjeni injekcijski brizgi za
enkratno uporabo, ki je opremljena s samodejnim varnostnim sistemom za preprecevanje vbodnih
poskodb z iglo po uporabi. Na voljo je v pakiranjth.po 2, 7, 10 in 20 napolnjenih injekcijskih brizg (na
trgu ni vseh navedenih pakiranj).

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom:
Glaxo Group Ltd, Greenford, Middlesex; UB6 ONN, Velika Britanija

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

Navodilo je bilo odobreno

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila (EMEA)
http://www.emea.europa.eu/.
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavni$tvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

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'makcoCmutKnaitn 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 GlaxoSmithKling BV.
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 31 (0)306938100
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
EApLGoa Polska
GlaxoSmithKline A.E.B.E. GSK Commercial Sp. z o.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: + 35121 4129500
es-ci@gsk.com FL.PT@gsk.com
France Roménia
Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tél.: +33 (0)1 39.17'84 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
island Slovenska republika
GlaxoSmithKline ehf. GlaxoSmithKline Slovakia s. r. 0.
Simi: + 354 530 3700 Tel: +421 (0)24826 11 11

recepcia.sk@gsk.com
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Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 9218 111

Kvmpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnAk: +357 22 899501

Latvija
GlaxoSmithKline Latvia STA
Tel: +371 7312687

lv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

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

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

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

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com
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Sestavni deli varnostne brizge

trden $Citnik igle

©)

@  pokrovcek

®  bat

@  drzalo za prste
®  varnostni tulec

Injekcijska brizga PRED UPORABO Injekcijska brizga PO UPORABI

POSTOPNA NAVODILA ZA UPORABO ZDRAVILA . QUIXIDAR
Navodila za uporabo
1. Temeljito si umijte roke z milom in vodo in jih/osusite z brisaco.

2. Iz Skatle vzemite injekcijsko brizgo in preverite:
e da datum izteka roka uporabnosti Se ni pretecen.
e (e je raztopina bistra in brezbarvna ter ne vsebuje delcev.
e da injekcijska brizga Se ni bila odprta ali poSkodovana.

3. Udobno sedite ali lezite.

Izberite mesto na spodnjem predelu trebuha, vsaj 5 cm od
popka (slika A).

Pri dajanju injekcij redno menjavajte levo in desno stran
spodnjega predela trebuha. Na ta na¢in boste preprecili pojav
neugodja na mestu injiciranja:

Ce injiciranje v spodnjem predelu trebuha ni mozno, se
posvetujte z medicinsko sestro ali zdravnikom.

Slika A

4. Mesto injiciranja ocistite z zloZencem, namoc¢enim v alkoholu.

5.V eno roko trdno primite telo injekcijske brizge.
Odstranite:pokrovcek, ki §¢iti bat, tako da ga potegnete
(slika B):

Pokrovcek bata zavrzite.

Slika B
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6. Odstranite $¢itnik igle tako, da ga najprej zavrtite, nato pa
potegnite naravnost stran od telesa injekcijske brizge

(slika C).

S¢itnik igle zavrzite.

Pomembna opomba

e Ne dotikajte se igle in pazite, da se igla pred injiciranjem
ne dotakne nobene povrsine.

e Prisotnost majhnega zra¢nega mehurcka v injekcijski
brizgi je normalna. Pred injiciranjem zracnega
mehurcka ne poskusajte odstraniti, ker lahko pri tem
izgubite tudi nekaj zdravila.

Slika C

Weow W

7. Ocis¢eno koZo nezno stisnite, da nastane koZna guba.
Kozno gubo ves ¢as injiciranja drzite s palcem in kazalcem
(slika D).

Slika-D

8. Injekcijsko brizgo ¢vrsto primite za drzalo za prste.
Celotno dolzino injekcijske igle zabodite v kozno gubo pod
pravim kotom (slika E).

9. S potiskanjem bata navzdol do konca injicirajte VSO
vsebino injekcijske brizge. To aktivira samodejni zascitni
sistem igle (slika F).

10. Popustite bat in igla se bo samodejno odstranila iz koze
ter se umaknila v zas¢itni tulec, kjer bo trajno zaprta (slika G).

Slika G

Uporabljene injekcijske brizge ne smete zavreci med gospodinjske odpadke. Injekcijsko brizgo
zavrzite v skladu z navodili svojega zdravnika ali farmacevta.
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NAVODILO ZA UPORABO

Quixidar 5 mg/0,4 ml raztopina za injiciranje
Quixidar 7,5 mg/0,6 ml raztopina za injiciranje
Quixidar 10 mg/0,8 ml raztopina za injiciranje

natrijev fondaparinuks

Pred uporabo natan¢no preberite navodilo!

o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

o Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bilahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

o Ce katerikoli neZeleni u¢inek postane resen ali ¢e opazite katerikoli nezeléni uéinek, ki ni

omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

Navodilo vsebuje:

Kaj je zdravilo Quixidar in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Quixidar
Kako uporabljati zdravilo Quixidar

MoZni neZeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Quixidar

Dodatne informacije

DU R W

1. KAJ JE ZDRAVILO QUIXIDAR IN ZA KAJ GA.UPORABLJAMO

Quixidar je zdravilo, ki ga uporabljamo za zdravljenje ali preprecevanje nastanka krvnih
strdkov v krvnih Zilah (antitromboticno zdravilo).

Quixidar vsebuje sinteti¢no u¢inkovino, imenovano natrijev fondaparinuks, ki zavre delovanje faktorja
strjevanja krvi Xa (“deset-A”) v krvi in tako prepreci razvoj nezelenih krvnih strdkov (trombozo) v
krvnih Zilah.

Zdravilo Quixidar se uporablja za zdravljenje bolnikov s krvnimi strdki v Zilah nog (globoka
venska tromboza) in/ali pljué (pljiucna-embolija).

2. KAJ MORATE VEDETI, PREDEN BOSTE UPORABILI ZDRAVILO QUIXIDAR

Ne uporabljajte zdravila Quixidar:

o Ce ste alergi¢ni na (preobcutljivi za) natrijev fondaparinuks ali katerokoli sestavino zdravila
Quixidar.

. Ce prekomerno krvavite.

. Ce imate bakterijsko okuZbo srca.

o Ce imate zelo. hudo bolezen ledvic.

Ce menite, da sekarkoli od navedenega nanasa na vas, o tem obvestite svojega zdravnika. V teh
primerih zdravila Quixidar ne smete uporabljati.

Bodite posebno pozorni pri uporabi zdravila Quixidar:
Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Quixidar morate svojemu zdravniku povedati:
o Ce imate tveganje za pojav nenadzorovane krvavitve, vklju¢no z:
-/ Zelod¢no razjedo,

boleznijo strjevanja krvi,

nedavno mozgansko Krvavitvijo (znotrajlobanjska krvavitev),

nedavno operacijo na mozganih, hrbtenici ali o¢eh.
e Ceimate hudo jetrno bolezen.
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Ce imate ledvi¢no bolezen.
Ce ste stari 75 let ali vec.
Ce se karkoli od navedenega nanasa na vas, o tem obvestite svojega zdravnika.

Otroci
Pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 17 let, uporaba zdravila Quixidar niso raziskovali.

Uporaba drugih zdravil

Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katerokoli
zdravilo, tudi ¢e ste ga dobili brez recepta. Nekatera druga zdravila lahko vplivajo na delovanje
zdravila Quixidar ali pa zdravilo Quixidar vpliva na delovanje drugih zdravil.

Nosecnost in dojenje

Zdravilo Quixidar se ne sme predpisati nose¢nicam, razen ¢e je to nujno potrebno..Med zdravljenjem z
zdravilom Quixidar dojenje ni priporo¢ljivo. Ce ste noseéi, mislite, da ste noseci ali dojite, o tem
obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

Pomembne informacije o nekaterih sestavinah zdravila Quixidar
To zdravilo vsebuje manj kot 23 mg natrija na odmerek, kar v bistvu'pomeni brez natrija.
3. KAKO UPORABLJATI ZDRAVILO QUIXIDAR

Pri uporabi zdravila Quixidar natan¢no upostevajte zdravnikova navodila. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

Telesna masa Obicajni odmerek

manj$a od 50 kg S'mg enkrat na dan

od 50 kg do 100 kg 755 mg enkrat na dan

vecja od 100 kg 10 mg enkrat na dan. Ce imate zmerno okvaro

ledvic, se lahko ta odmerek zmanjsa na 7,5 mg
enkrat na dan.

Zdravilo si morate injicirati vsak dan ob priblizno istem casu.

Kako uporabljati zdravilo Quixidar

o Zdravilo Quixidar si injicirajte pod kozo (subkutano), v kozno gubo v spodnjem predelu
trebuha. Injekcijske brizge'so napolnjene z natancnim odmerkom, ki ga potrebujete. Za odmerke
5 mg, 7,5 mg in 10 mg so'na voljo razli¢ne injekcijske brizge. Postopna navodila za uporabo
se nahajajo na drugi.strani tega navodila.

o Ne injicirajte zdravila'Quixidar v mi$ico.

Kako dolgo mora trajati zdravljenje z zdravilom Quixidar
Zdravilo Quixidarimorate uporabljati tako dolgo, kot vam je predpisal zdravnik, ker Quixidar

preprecuje razvoj, resnega zdravstvenega stanja.

Ce ste injicirali prevelik odmerek zdravila Quixidar
Zaradi ve¢je moznosti za pojav krvavitev se ¢im prej posvetujte s svojim zdravnikom ali farmacevtom.

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Quixidar

. Odmerek injicirajte takoj, ko se spomnite. Ne injicirajte si dvojnega odmerka, da bi
nadomestili pozabljeni odmerek.
o Ce ste v dvomih, kaj storiti, se posvetujte s svojim zdravnikom ali farmacevtom.

Zdravila Quixidar ne prenehajte uporabljati brez zdravnikovega nasveta
Ce prenehate uporabljati zdravilo prej, kot vam je predpisal zdravnik, zdravljenje krvnega strdka
morda ne bo zadostno. V tem primeru tudi obstaja moznost, da se vam v venah nog ali plju¢ ponovno
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razvije krvni strdek. Preden prenehate uporabljati zdravilo, se posvetujte s svojim zdravnikom ali
farmacevtom.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

4. MOZNI NEZELENI UCINKI

Kot vsa zdravila ima lahko tudi zdravilo Quixidar neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih.

Pogosti nezeleni u¢inki
Pojavijo se lahko pri ve€ kot 1 od 100 bolnikov, ki se zdravijo z zdravilom Quixidar.
o krvavitev (na primer iz rane na mestu operacije, razjede zelodca, nosu ali pejav modrice).

Obc¢asni neZeleni ucinki

Pojavijo se lahko pri do 1 od 100 bolnikov, ki se zdravijo z zdravilom Quixidar.

. oteklina (edem);

glavobol;

bolecina;

siljenje na bruhanje (navzea) ali bruhanje;

zmanj$anje Stevila rdecih krvnih celic (anemija);

zmanjSanje Stevila trombocitov (krvnih celic, pomembnih za strjevanje krvi);
povecana aktivnost jetrnih encimov.

Redki neZeleni ucinki

Pojavijo se lahko pri do 1 od 1.000 bolnikov, ki se zdravijo z zdravilom Quixidar.
o alergijska reakcija;

notranja krvavitev v mozganih, jetrih ali trebuhu;

izpuscaj;

omotica;

bolecina in oteklina na mestu injiciranja;

zvisanje §tevila trombocitov (krvnih'celic, potrebnih za strjevanje krvi);
povecanje vrednosti neproteinskega dusika v krvi.

V primeru pojava neZelenih u¢inkoy
Ce katerikoli neZeleni u¢inek postane resen ali nadleZen, ali ¢e opazite katerikoli nezeleni u¢inek,
ki ni omenjen v tem navodilu,obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

5. SHRANJEVANJE.ZDRAVILA QUIXIDAR

o Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!
o Ne zamrzujte.
o Zdravila Quixidar ni treba shranjevati v hladilniku.

Ne uporabljajte zdravila Quixidar:

o pordatumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki in $katli;
o el ste v raztopini opazili kakr$nekoli delce ali spremembo barve;

o ¢e je injekcijska brizga poskodovana;

o cesste odprli injekcijsko brizgo in je niste takoj uporabili.

Odstranjevanje injekcijskih brizg:

Zdravila in injekcijskih brizg ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O
nacinu odstranjevanja zdravila, ki ga ne potrebujete vec, se posvetujte s farmacevtom. Taksni ukrepi
pomagajo varovati okolje.
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6. DODATNE INFORMACIJE

Kaj vsebuje zdravilo Quixidar
Zdravilna u¢inkovina je:

o 5 mg natrijevega fondaparinuksa v 0,4 ml raztopine za injiciranje.
o 7,5 mg natrijevega fondaparinuksa v 0,6 ml raztopine za injiciranje.
o 10 mg natrijevega fondaparinuksa v 0,8 ml raztopine za injiciranje.

Pomozne snovi so natrijev klorid, voda za injekcije in klorovodikova kislina in/ali natrijev hidroksid
za uravnavanje pH.

Zdravilo Quixidar ne vsebuje sestavin zivalskega izvora.

Izgled zdravila Quixidar in vsebina pakiranja

Quixidar je bistra in brezbarvna do rahlo rumena raztopina za injiciranje! Na voljo je v napolnjeni
injekcijski brizgi za enkratno uporabo, ki je opremljena s samodejnim varnostnim sistemom za
preprecevanje vbodnih poskodb z iglo po uporabi. Zdravilo Quixidar je na voljo v pakiranjih po 2, 7,
10 in 20 napolnjenih injekcijskih brizg (na trgu ni vseh navedenih pakiranj).

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom:
Glaxo Group Ltd, Greenford, Middlesex, UB6 ONN, VelikaBritanija

Izdelovalec:
Glaxo Wellcome Production, 1 rue de 1'Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Francija

Navodilo je bilo odobreno

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila (EMEA)
http://www.emea.europa.eu/.
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavni$tvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

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'makcoCmutKnaitn 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 GlaxoSmithKling BV.
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 31 (0)306938100
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
EApLGoa Polska
GlaxoSmithKline A.E.B.E. GSK Commercial Sp. z o.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: + 35121 4129500
es-ci@gsk.com FL.PT@gsk.com
France Roménia
Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tél.: +33 (0)1 39.17'84 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
island Slovenska republika
GlaxoSmithKline ehf. GlaxoSmithKline Slovakia s. r. 0.
Simi: + 354 530 3700 Tel: +421 (0)24826 11 11

recepcia.sk@gsk.com
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Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 9218 111

Kvmpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnAk: +357 22 899501

Latvija
GlaxoSmithKline Latvia STA
Tel: +371 7312687

lv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

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

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

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

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com
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Sestavni deli varnostne brizge

trden $Citnik igle

©)

@  pokrovcek

®  bat

@  drzalo za prste
®  varnostni tulec

Injekcijska brizga PRED UPORABO Injekcijska brizga PO UPORABI

POSTOPNA NAVODILA ZA UPORABO ZDRAVILA . QUIXIDAR
Navodila za uporabo
1. Temeljito si umijte roke z milom in vodo in jih/osusite z brisaco.

2. Iz Skatle vzemite injekcijsko brizgo in preverite:
e da datum izteka roka uporabnosti Se ni pretecen.
e (e je raztopina bistra in brezbarvna ter ne vsebuje delcev.
e da injekcijska brizga Se ni bila odprta ali poSkodovana.

3. Udobno sedite ali lezite.

Izberite mesto na spodnjem predelu trebuha, vsaj 5 cm od
popka (slika A).

Pri dajanju injekcij redno menjavajte levo in desno stran
spodnjega predela trebuha. Na ta na¢in boste preprecili pojav
neugodja na mestu injiciranja:

Ce injiciranje v spodnjem predelu trebuha ni mozno, se
posvetujte z medicinsko sestro ali zdravnikom.

Slika A

4. Mesto injiciranja ocistite z zloZencem, namoc¢enim v alkoholu.

5.V eno roko trdno primite telo injekcijske brizge.
Odstranite:pokrovcek, ki §¢iti bat, tako da ga potegnete
(slika B):

Pokrovcek bata zavrzite.

Slika B
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6. Odstranite $¢itnik igle tako, da ga najprej zavrtite, nato pa
potegnite naravnost stran od telesa injekcijske brizge

(slika C).

S¢itnik igle zavrzite.

Pomembna opomba

e Ne dotikajte se igle in pazite, da se igla pred injiciranjem
ne dotakne nobene povrsine.

e Prisotnost majhnega zra¢nega mehurcka v injekcijski
brizgi je normalna. Pred injiciranjem zracnega
mehurcka ne poskusajte odstraniti, ker lahko pri tem
izgubite tudi nekaj zdravila.

Slika C

Weow W

7. Ocis¢eno koZo nezno stisnite, da nastane koZna guba.
Kozno gubo ves ¢as injiciranja drzite s palcem in kazalcem
(slika D).

Slika-D

8. Injekcijsko brizgo ¢vrsto primite za drzalo za prste.
Celotno dolzino injekcijske igle zabodite v kozno gubo pod
pravim kotom (slika E).

9. S potiskanjem bata navzdol do konca injicirajte VSO
vsebino injekcijske brizge. To aktivira samodejni zascitni
sistem igle (slika F).

10. Popustite bat in igla se bo samodejno odstranila iz koze
ter se umaknila v zas¢itni tulec, kjer bo trajno zaprta (slika G).

Slika G

Uporabljene injekcijske brizge ne smete zavreci med gospodinjske odpadke. Injekcijsko brizgo
zavrzite v skladu z navodili svojega zdravnika ali farmacevta.
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