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1. LAKEMEDLETS NAMN

Quixidar 1,5 mg/0,3 ml injektionsvétska, 16sning, forfylld spruta.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En forfylld spruta (0,3 ml) innehaller 1,5 mg fondaparinuxnatrium.

Hjélpdmne(n): Innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos och anses ddrmed vara fritt fran
natrium.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, 10sning.
Losningen ér en klar och farglos vitska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Profylax av venos tromboembolisk sjukdom (VTE) hos patienter som genomgar storre ortopedisk
kirurgi i de nedre extremiteterna sasom hoftfrakturkirurgi-samt kné- och hoftledsplastik.

Profylax av venos tromboembolisk sjukdom (VTE) hos patienter som genomgar bukkirurgi och som
beddms ha hog risk for tromboemboliska komplikationer, t ex patienter som genomgér
bukcancerkirurgi (se avsnitt 5.1).

Profylax av venos tromboembolisk sjukdom (VTE) hos patienter som beddms ha hog risk for VTE och
som dr immobiliserade p.g.a. akut sjukdom sdsom hjartinsufficiens och/eller akut sjukdom i
andningsvégarna och/eller akut infektios eller inflammatorisk sjukdom.

4.2 Dosering och administreringssitt

Patienter som genomgar stdrre ortopedisk kirurgi eller bukkirurgi
Den rekommenderade dosen fondaparinux &r 2,5 mg en ging dagligen, givet postoperativt som
subkutan injektion.

Den forsta dosen ska ges/6 timmar efter avslutad operation under forutsittning att hemostas har
etablerats.

Behandlingen bor paga till dess att risken for vends tromboembolism har minskat, vanligtvis tills
patienten &r rorlig och i &tminstone 5 till 9 dagar efter operation. Erfarenhet visar att patienter som
genomgér hoftfrakturkirurgi loper risk for VTE under ldngre tid 4n 9 dagar efter operation. Hos dessa
patienter bor forldngd profylax med fondaparinux i upp till ytterligare 24 dagar dvervigas (se avsnitt
5.1).

Medicinska patienter som har hog risk for tromboemboliska komplikationer baserat pa en individuell
riskbedémning

Den rekommenderade dosen fondaparinux dr 2,5 mg en gang dagligen, givet som subkutan injektion.
Enbehandlingstid p4 6-14 dagar har forelegat i studier pd medicinska patienter (se avsnitt 5.1).



Sarskilda patientgrupper

Hos patienter som genomgar kirurgi boér den rekommenderade tidpunkten for den forsta injektionen
fondaparinux strikt foljas hos patienter >75 ar och/eller med en kroppsvikt <50 kg och/eller med
nedsatt njurfunktion med kreatininclearance mellan 20 och 50 ml/min.

Den forsta dosen fondaparinux ska ges tidigast 6 timmar efter avslutad operation. Injektionen'ska
endast ges om hemostas har etablerats (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion - Fondaparinux ska inte anvéndas hos patienter med kreatininclearance

<20 ml/min (se avsnitt 4.3). Hos patienter med kreatininclearance i intervallet 20 till 50'ml/min ska
dosen reduceras till 1,5 mg en géng dagligen (se avsnitt 4.4 och 5.2). Ingen dosreduktion kréivs for
patienter med létt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance >50 ml/min).

Nedsatt leverfunktion - Ingen dosjustering kravs. Hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion ska
fondaparinux ges med forsiktighet (se avsnitt 4.4).

Barn - Fondaparinux rekommenderas inte till barn under 17 ar pa grund av avsaknad av sdkerhets- och
effektsdata.

Administreringssatt

Fondaparinux ges som en djup subkutan injektion nér patienten liggermner. Injektionsstéllet ska
varieras mellan vinster och hoger anterolateral respektive vinster och hoger posterolateral bukvigg.
For att undvika spill av lakemedlet ndr den forfyllda sprutan anvénds, ska luftbubblan i sprutan inte
avldgsnas fore injektion. Hela nalen ska foras in vinkelrétt i-ett hudveck som halls mellan tummen och
pekfingret; greppet om hudvecket ska héllas kvar under hela injektionen.

For ytterligare anvisningar for hantering samt destruktion'se-avsnitt 6.6 .
4.3 Kontraindikationer

- overkénslighet mot den aktiva substansen eller ndgot av hjélpdmnena;

- pagaende kliniskt signifikant blodning;

- akut bakteriell endokardit;

- kraftigt nedsatt njurfunktion definierad som kreatininclearance < 20 ml/min.

4.4 Varningar och forsiktighet
Fondaparinux &r endast avsett fér.subkutan injektion. Administrera ej intramuskulért.

Bl6dning

Fondaparinux ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med 6kad blodningsbenégenhet, till
exempel de med medfoddaeller forvirvade blodningsrubbningar (t.ex. trombocyttal <50.000/mm”),
aktiv ulcerds gastrointestinal sjukdom, nyligen intraffad intrakraniell blodning, eller inom kort tid efter
hjarn-, spinal- eller 6gonkirurgi samt hos sérskilda patientgrupper som sammanfattats nedan.

Likemedel som'kan-6ka risken for blodning ska inte administreras samtidigt med fondaparinux.
Dessa liakemedelinkluderar desirudin, fibrinolytiska lakemedel, GP IIb/Illa-receptorantagonister,
heparin, heparinoida ldkemedel eller ldgmolekylért heparin (LMWH). Vid behov bor samtidig
behandling med vitamin K-antagonist ske i enlighet med information under avsnitt 4.5. Ovriga
trombocythammande ldkemedel (acetylsalicylsyra, dipyridamol, sulfinpyrazon, tiklopidin eller
klopidogrel) och NSAID ska anvéndas med forsiktighet. Om samtidig administrering dr indicerad ar
noggrann-6vervakning nddviandig.

Spinal- / epiduralanestesi

Epidurala eller spinala hematom, som kan ge upphov till langvarig eller livslang forlamning, kan inte
uteslutas om fondaparinux ges i samband med spinal-/epiduralanestesi eller lumbalpunktion hos
patienter som genomgar storre ortopedisk kirurgi. Risken for dessa séllsynta biverkningar kan vara
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forhojd om epidurala katetrar sitter kvar efter operation eller vid samtidigt bruk av andra ldkemedel
som paverkar hemostasen.

Aldre patienter

Denna grupp har en 6kad risk for blodning. Eftersom njurfunktionen generellt forsamras med.aldern,
kan dldre patienter uppvisa minskad elimination och 6kad exponering av fondaparinux (se avsnitt.5.2).
Fondaparinux ska anvéndas med forsiktighet hos éldre patienter (se avsnitt 4.2).

Lag kroppsvikt
Patienter med kroppsvikt <50 kg har en 6kad risk for blodning. Elimination av fondaparinux minskar
med minskande vikt. Fondaparinux ska anvéndas med forsiktighet hos dessa patienter (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Fondaparinux utsondras frémst via njurarna. Patienter med kreatininclearance <50 ml/min har en 6kad
risk for blodning och VTE och ska behandlas med forsiktighet (se avsnitt 4.2, 4.3 och 5.2). Det finns
endast begransade kliniska data tillgdngliga for patienter med kreatininclearance under 30 ml/min.

Kraftigt nedsatt leverfunktion

Dosjustering av fondaparinux kravs inte. Dock ska forsiktighet iakttas om anviandning av fondaparinux
overvigs pa grund av okad risk for blodning orsakad av brist pd koagulationsfaktorer hos patienter
med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Patienter med heparininducerad trombocytopeni

Fondaparinux binder inte till trombocytfaktor 4 och korsreagerar inte med serum fran patienter med
heparininducerad trombocytopeni (HIT) typ II. Effekt och sékerhet av fondaparinux har inte studerats
specifikt hos patienter med HIT typ II.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6yriga interaktioner

Blodningsrisken okar vid samtidig anvéndning av fondaparinux och lakemedel som dkar
blodningsbendgenheten (se avsnitt 4.4).

Orala antikoagulantia (warfarin), trombocythdmmare (acetylsalicylsyra), NSAID (piroxikam) och
digoxin paverkade inte farmakokinetiken av fondaparinux. Dosen av fondaparinux (10 mg) i
interaktionsstudierna var hogre dn den rekommenderade dosen for nuvarande indikationer.
Fondaparinux péverkade varken INR=aktiviteten for warfarin, blodningstiden vid behandling med
acetylsalicylsyra eller piroxikam eller farmakokinetiken for digoxin vid steady state.

Efterbehandling med andra antikoagulantia

Om uppfoljande behandling ska paborjas med heparin eller LMWH bor, som en allmén regel, den
forsta injektionen ges ett dygn efter den sista injektionen av fondaparinux.

Om efterbehandling med-vitamin K-antagonist krévs, ska behandling med fondaparinux fortsétta tills
malvardet for INR har uppnatts.

4.6 Graviditet och amning

Adekvata data fran'behandling av gravida kvinnor med fondaparinux saknas. Pa grund av begransad
exponering dr djurstudier otillrdckliga vad géller paverkan pa graviditet, embryonal-/fosterutveckling,
forlossning eller utveckling efter fodsel. Fondaparinux ska anvéndas under graviditet endast da det &r
absolut nédvandigt.

Fondaparinux utsondras i brostmjolk hos rétta men det dr oként om fondaparinux utsondras 1
brostmjolk hos ménniska. Amning rekommenderas ej under behandling med fondaparinux. Oral
absorption hos barnet dr dock osannolik.



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier pd formagan att framfora fordon och anvanda maskiner har utforts.

4.8 Biverkningar

Sdkerheten hos fondaparinux 2,5 mg har studerats hos 3 595 patienter som genomgatt storre
ortopediska ingrepp i de nedre extremiteterna och behandlats 1 upp till 9 dagar, hos 327 patienter som
genomgitt hoftfrakturkirurgi och behandlats i 3 veckor efter 1 veckas initial profylax, hos.1 407
patienter som genomgétt bukkirurgi och behandlats i upp till 9 dagar och hos 425 medicinska patienter
med risk for tromboemboliska komplikationer och som har behandlats i upp till 14"dagar.

Biverkningar som rapporterats av provaren som atminstone mdjligen ér relaterade till fondaparinux
presenteras nedan per frekvensgrupp (mycket vanlig: > 1/10; vanlig: > 1/100 till'< 1/10; mindre
vanlig: > 1/1000 till < 1/100; sallsynt: > 1/10 000 till < 1/1000; mycket sallsynt: < 1/10 000) och
organsystem, i fallande ordning med avseende pé allvarlighetsgrad. Dessa biverkningar bor tolkas mot
bakgrund av det kirurgiska och medicinska sammanhanget.

Organsystem
MedDRA

Biverkningar hos patienter som
genomgar storre ortopedisk
kirurgi i de nedre
extremiteterna och/eller
bukkirurgi

Biverkningar hos
medicinska patienter

Infektioner och
infestationer

Sallsynt: postoperativ sarinfektion

Blodet och lymfsystemet

Vanlig: postoperativ blgdning,
anemi

Mindre vanlig: blodning
(epistaxis, gastrointestinal,
hemoptys, hematuri;hématom),
trombocytopeni,, purpura,
trombocytemi,
trombocytfordndring,
koagulationsstorning

Vanlig: bloédning (hematom,
hematuri, hemoptys, gingival
blodning)

Mindre vanlig: anemi

Immunsystemet

Sallsynt:allergisk reaktion

Metabolism och nutrition

Sallsynt: hypokalemi

Centrala och perifera

Sallsynt: angest, somnolens,

nervsystemet svindel, yrsel, huvudvark,
forvirring
Blodkarl Sallsynt: hypotension
Andningsvigar; Sallsynt: dyspné, hosta Mindre vanlig: dyspné
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Mindre vanlig: illaméende,

krékning
Sallsynt: buksmarta, dyspepsi,
gastrit, forstoppning, diarré




Lever och gallvagar Mindre vanlig: forh6jda
leverenzymer, nedsatt
leverfunktion

Sallsynt: bilirubinemi

Hud och subkutan Mindre vanlig: hudutslag, pruritus | Mindre vanlig: hudutslag,
vavnad pruritus

Allménna symtom Mindre vanlig: 6dem, perifert Mindre vanlig: brostsmérta
och/eller symtom vid O6dem, feber, sarsekretion

administreringsstéllet Sallsynt: brostsmarta, trotthet,

blodvallning, bensmérta, genitalt
6dem, rodnad, synkope

I andra studier eller vid klinisk anvdndning har séllsynta fall av intrakraniella / intracerebrala och
retroperitoneala blodningar rapporterats.

4.9 Overdosering

Fondaparinux i hogre doser 4n de rekommenderade kan ge upphov till'6kad risk for blodning. Det
finns ingen kénd antidot till fondaparinux.

Overdosering associerat med blodningskomplikationer ska-deda till avbrytande av behandlingen och
sOkande efter primér orsak. Initiering av adekvat terapi som kirurgisk hemostas, bloderséttning,
transfusion med farsk plasma, plasmaferes ska dvervigas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antitrombotiska likemedel.
ATC-kod: BO1AXO0S.

Farmakodynamiska effekter

Fondaparinux &r en syntetisk och.selektiv himmare av aktiverad faktor X (Xa). Den antitrombotiska
effekten hos fondaparinux ar resultatet av antitrombin III (ATIIl)-medierad selektiv himning av
faktor Xa. Genom selektiv bindning till ATIII potentierar fondaparinux den endogena neutraliseringen
(ca 300 ganger) som ATIII utovar pa faktor Xa. Neutralisering av faktor Xa avbryter
blodkoagulationskaskaden och hdmmar bade trombinbildning och trombosutveckling. Fondaparinux
inaktiverar inte trombin/(aktiverad faktor II) och har ingen effekt pa trombocyter.

Vid dosering med fondaparinux 2,5 mg paverkas inte rutinkoagulationstester som aktiverad partiell
tromboplastintid (aPTT), activated clotting time (ACT) eller protrombintid (PT) / International
Normalised Ratio (INR) i plasma eller bloddningstiden eller den fibrinolytiska aktiviteten.

Fondaparinux korsreagerar inte med serum fran patienter med heparininducerad trombocytopeni.



Kliniska studier

Profylax av venos tromboembolisk sjukdom (VTE) hos patienter som genomgar storre
ortopedisk kirurgi i de nedre extremiteterna och som behandlas i upp till 9 dagar: Det kliniska
provningsprogrammet for fondaparinux var utformat for att visa effekten hos fondaparinux som
profylax mot venos tromboembolisk sjukdom (VTE), dvs proximal och distal djup ventrombos (DVT)
och lungemboli (LE) hos patienter som genomgick omfattande ortopedisk kirurgi i de nedre
extremiteterna sdsom operation av hoftfrakturer samt omfattande kni- och hoftledsplastikoperationer.
Fler dn 8 000 patienter (hoftfrakturkirurgi — 1 711, hoftledsplastik — 5 829, storre kndoperationer — 1
367) har studerats i kontrollerade fas II- och fas IlI-studier. Behandling med fondaparinux.2,5 mg en
géng dagligen, paborjad 6-8 timmar postoperativt, jamfordes med behandling med enoxaparin 40 mg
en gang dagligen, pdborjad 12 timmar fore kirurgi, eller 30 mg tva génger dagligen, pabdrjad 12-24
timmar efter kirurgi.

Vid en sammanslagen analys av dessa studier sags en signifikant minskning.(54% - 95% CI, 44%;
63%) 1 frekvensen VTE bedomt upp till 11 dagar efter operation vid behandling med fondaparinux i
rekommenderad dos jamfort med enoxaparin, oavsett vilken typ av operation som utforts. Majoriteten
av hdndelser diagnostiserades genom en forbestdmd flebografi och bestod huvudsakligen av distal
DVT, men incidensen proximal DVT reducerades ocksé signifikant. Betrdffande incidensen
symptomatisk VTE, inkluderande LE, ségs ingen signifikant skillnad:mellan behandlingsgrupperna.

I jamforande studier med enoxaparin 40 mg en géng dagligen dir behandlingen pébdrjades 12 timmar
fore operation observerades storre blodningar hos 2,8% av de.patienter som behandlades med
rekommenderad dos fondaparinux jamfort med 2,6% av dem/som.behandlades med enoxaparin.

Profylax av venos tromboembolisk sjukdom (VTE) hos patienter som genomgar
hoftfrakturkirurgi och som behandlas i upp till 24 dagar efter 1 veckas initial profylax: [ en
randomiserad dubbelblind klinisk studie behandlades 737-patienter med fondaparinux 2,5 mg, en gang
dagligen i 7 +/- 1 dagar efter hoftfrakturkirurgi. Vid'slutet av denna period randomiserades 656
patienter till fondaparinux 2,5 mg en gang dagligen eller placebo i ytterligare 21 +/- 2 dagar.

En signifikant minskning av den sammantagna frekvensen VTE erhélls med fondaparinux jamfort med
placebo [3 patienter (1,4%) respektive 77 patienter (35%)]. Majoriteten (70/80) av de registrerade
fallen av VTE var venografiskt detekterade asymptomatiska fall av DVT. En signifikant reduktion av
frekvensen symptomatisk VTE (DVT/LE).erhélls ocksa med fondaparinux [1 (0,3%) respektive

9 (2,7%) patienter] inklusive 2 fall av.fatal LE rapporterade i placebogruppen. Storre blodningar, i
samtliga fall p& operationsstéllet och icke.fatala, observerades hos 8 patienter (2,4%) som behandlades
med fondaparinux jamfort med 2 (0,6%) for placebo.

Profylax av venos tromboembolisk:sjukdom (VTE) hos patienter som genomgar bukkirurgi och
som bedoms ha hog risk for tromboemboliska komplikationer, t ex patienter som genomgar
bukcancerkirurgi: I en dubbelblind klinisk studie randomiserades 2 927 patienter till behandling med
fondaparinux 2,5 mg en géng dagligen eller dalteparin 5 000 IE en gang dagligen, givet som en
injektion preoperativt.om:2 500 IE och en forsta injektion postoperativt om 2 500 IE, under 7+2 dagar.
De frimsta lokalisationerna for kirurgi var kolon/rektum, magséck, lever, kolecystektomi eller annan
gallvigskirurgi. 69% av patienterna genomgick cancerkirurgi. Patienter som genomgick urologisk
kirurgi (utom njurkirurgi), gynekologisk, laparoskopisk eller karlkirurgi inkluderades inte i studien.

I denna studie var incidensen av all VTE 4,6% (47/1 027) i gruppen som fick fondaparinux och 6,1%
(62/1 021) i gruppen som fick dalteparin, oddskvotminskning [95% CI]=-25,8% [-49,7%, 9,5%].
Skillnad i forekomst av all VTE mellan behandlingsgrupperna, vilken inte var statistiskt signifikant,
beror fraimst pa en minskning av asymtomatisk distal DVT. Férekomsten av symtomatisk DVT var
jamforbar mellan behandlingsgrupperna: 6 patienter (0,4%) 1 gruppen som fick fondaparinux och 5
patienter.(0,3%) i gruppen som fick dalteparin. I den stora subgrupp av patienter som genomgick
cancerkirurgi (69% av patientpopulationen) var forekomsten av VTE 4,7% i gruppen som fick
fondaparinux jamfort med 7,7% i gruppen som fick dalteparin.

Storre blodningar observerades hos 3,4% av patienterna i gruppen som fick fondaparinux och hos
2,4% 1 gruppen som fick dalteparin.



Profylax av venos tromboembolisk sjukdom (VTE) hos medicinska patienter som har hog risk
for tromboemboliska komplikationer p.g.a. nedsatt mobilitet under akut sjukdom: I en
randomiserad dubbelblind klinisk studie behandlades 839 patienter med fondaparinux 2,5 mg en gang
dagligen eller placebo i 6 till 14 dagar. Denna studie inkluderade akut sjuka patienter, >60 ar gamla,
sdngliggande med forvantat behov av vila i minst 4 dagar och som hospitaliserats p.g.a. kronisk
hjartsvikt (NYHA klass I1I/IV) och/eller akut sjukdom i andningsvégarna och/eller akut infektios eller
inflammatorisk sjukdom. Fondaparinux gav en signifikant minskning av den sammantagna frekvensen
VTE jamfort med placebo [18 patienter (5,6%) respektive 34 patienter (10,5%)]. Majoriteten av fallen
var asymtomatisk distal DVT. Fondaparinux gav ocksé en signifikant minskning av_frekvensen
verifierad fatal LE [0 patienter (0,0%) respektive 5 patienter (1,2%)]. Storre blodningar observerades
hos 1 patient (0,2%) i respektive grupp.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption

Efter subkutan administrering absorberas fondaparinux fullsténdigt och snabbt (den absoluta
biotillgdngligheten dr 100 %). Efter subkutan injektion av 2,5 mg fondaparinux som engangsdos till
unga friska individer erhalls en maximal plasmakoncentration (genomsnittligt C,.., = 0,34 mg/1) efter
2 timmar. Plasmakoncentrationer som ar hélften av de genomsnittliga:C,,,x —virdena uppnds

25 minuter efter dosering.

Hos éldre friska individer &r fondaparinux farmakokinetik linjar £6r subkutan administrering inom
intervallet 2 till 8 mg. Efter upprepad dosering en géng om.dagen uppnés steady state efter 3-4 dagar
med en 1,3-faldig 6kning av C,,,, och AUC.

Medelvérdet (variationskoefficient i %) for steady state av farmakokinetiska parametrar for
fondaparinux hos patienter som genomgatt hoftledsplastik och erhéllit fondaparinux 2,5 mg om dagen
ar: Cpax (mg/1) - 0,39 (31 %), Toax (h) — 2,8 (18 %) och C;,, (mg/1) — 0,14 (56 %). Hos patienter med
hoftfraktur dr plasmakoncentrationen for fondaparinux vid steady state: C,.x (mg/l) - 0,50 (32 %),
Chin (mg/1) — 0,19 (58 %), beroende pa deras hoga alder.

Distribution

Distributionsvolymen for fondaparinux arbegransad (7-11 liter). Fondaparinux uppvisar in vitro en
stark och specifik bindning till antitrombin med dosberoende plasmakoncentrationsbindning (98,6%
till 97,0% 1 koncentrationer mellan 0;5 och 2 mg/1). Fondaparinux binds inte i signifikant grad till
andra plasmaproteiner, inklusive trombocytfaktor fyra (PF4).

Eftersom fondaparinux inte uppvisar ndgon signifikant bindning till andra plasmaproteiner &n ATIII,
forvéntas inte heller ndgra interaktioner med andra likemedel p& grund av konkurrens om
proteinbindningsstillet.

Metabolism
Aven om det inte hat utvirderats till fullo finns det inga tecken p4 att fondaparinux metaboliseras och i
synnerhet inget som:tyder pa att nagon aktiv metabolit bildas.

Fondaparinux hammar inte CYP450-isoenzymer (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2EI eller CYP3A4) in vitro. Darmed forvéntas inte fondaparinux interagera med andra ldkemedel
in vivo genom hamning av CYP-medierad metabolism.

Utsdndring/Elimination

Halveringstiden i eliminationsfasen (T,) dr omkring 17 timmar hos unga friska individer och omkring
21 timmar hos éldre friska individer. Fondaparinux utsondras till

64 — 77 % via njurarna i ofordndrad form.



Sarskilda grupper

Barn - Fondaparinux har inte studerats hos denna grupp.

Aldre patienter - Njurfunktionen kan forsimras med stigande alder och dirigenom kan
elimineringskapaciteten for fondaparinux hos dldre patienter reduceras. Hos patienter som ar éldre an
75 &r och som genomgétt ortopedisk kirurgi, var berdknat plasmaclearance 1,2 till 1,4 gangerldgre an
hos patienter yngre &n 65 ar.

Nedsatt njurfunktion - I jimforelse med patienter som har normal njurfunktion (kreatininclearance >80
ml/minut), dr plasmaclearance 1,2-1,4 génger lagre hos patienter med létt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance 50-80 ml/minut) och i genomsnitt 2 ganger ldgre hos patienter;med-mattligt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance 30-50 ml/minut). Vid kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
<30 ml/minut) dr plasmaclearance ungefér 5 ganger ldgre &n vid normal njurfunktion. Associerad
slutlig halveringstid var 29 timmar vid méttligt nedsatt njurfunktion och 72 timmar hos patienter med
kraftigt nedsatt njurfunktion.

Kon - Inga konsskillnader sags efter justering for kroppsvikt.

Ras - Skillnader i farmakokinetik p& grund av ras har inte studerats prospektivt. Studier pé friska
asiater (japaner) visade emellertid inte pa ndgon skillnad i farmakokinetisk profil jamfort med friska
kaukasiska individer. Inga skillnader i plasmaclearance ségs heller mellan svarta och kaukasiska
patienter som genomgick ortopedisk kirurgi.

Kroppsvikt - Plasmaclearance av fondaparinux dkar med kroppsvikten (9% 6kning per 10 kg).

Nedsatt leverfunktion - Fondaparinux farmakokinetik harinte utvirderats vid nedsatt leverfunktion.
5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allmén toxicitet och gentoxicitet visade inte négra sérskilda risker for
manniska. P& grund av begransad exponering dr djurexperimentella data otillrackliga for att pavisa
reproduktionstoxikologiska effekter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIETER

6.1 Forteckning 6ver hjalpimnen

Natriumklorid

Vatten for injektionsvitskor

Saltsyra

Natriumhydroxid

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas ska detta likemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4" /Sirskilda forvaringsanvisningar

Fér.ej frysas.



6.5 Forpackningstyp och innehall

Typ I glas (1 ml) férsedda med en 12,7 mm lang nél av storlek 27 med en kolvpropp av brombutyl-
eller klorbutylelastomer.

Quixidar finns i forpackningsstorlekar pa 2, 7, 10 och 20 forfyllda sprutor med ett gult automatiskt
sakerhetssystem. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Den subkutana injektionen ska ges pd samma sétt som en vanlig spruta.

Parenterala 16sningar ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missférgning innan de
administreras.

Instruktion for sjalvadministrering finns i bipacksedeln.

Skyddssystemet for Quixidar forfylld spruta har utformats med ett automatiskt sikerhetssystem for att
forhindra nélsticksskador i samband med injektion.

Ej anvént likemedel och avfall ska destrueras enligt gillande lokala‘anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Glaxo Group Ltd

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/207/005-008

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkénnande:21 mars 2002
Datum for fornyat godkdnnande: 21 mars 2007

10. DATUM FOR-OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa europeiska ldkemedelsmyndighetens (EMEAs)
hemsida http://www.emea.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Quixidar 2,5 mg/0,5 ml injektionsvétska, 16sning, forfylld spruta.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En forfylld spruta (0,5 ml) innehaller 2,5 mg fondaparinuxnatrium.

Hjélpdmne(n): Innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos och anses ddrmed vara fritt fran
natrium.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, 10sning.
Losningen ér en klar och farglos vitska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Profylax av venos tromboembolisk sjukdom (VTE) hos patienter som genomgar storre ortopedisk
kirurgi i de nedre extremiteterna sasom hoftfrakturkirurgi-samt kné- och hoftledsplastik.

Profylax av venos tromboembolisk sjukdom (VTE) hos patienter som genomgar bukkirurgi och som
beddms ha hog risk for tromboemboliska komplikationer, t ex patienter som genomgér
bukcancerkirurgi (se avsnitt 5.1).

Profylax av venos tromboembolisk sjukdom hos patienter som bedéms ha hog risk for VTE och som
ar immobiliserade p.g.a. akut sjukdom sdsom hjértinsufficiens och/eller akut sjukdom i
andningsvégarna och/eller akut infektios-eller inflammatorisk sjukdom.

Behandling av instabil angina eller icke ST-hdjningsinfarkt (UA/NSTEMI) hos patienter for vilka akut
(< 120 min) invasiv behandling (PCI) inte &r indicerad (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Behandling av ST-ho6jningsinfarkt (STEMI) hos patienter som behandlas med trombolytika eller som
initialt inte avses erhélla ndgon annan form av reperfusionsbehandling.

4.2 Dosering och administreringssitt

Patienter som genoemgar storre ortopedisk kirurgi eller bukkirurgi
Den rekommenderade dosen fondaparinux ér 2,5 mg en gang dagligen, givet postoperativt som
subkutan injektion:

Den forsta/dosen ska ges 6 timmar efter avslutad operation under forutséttning att hemostas har
etablerats:

Behandlingen bor péga till dess att risken for vends tromboembolism har minskat, vanligtvis tills
patienten ar rorlig och i &tminstone 5 till 9 dagar efter operation. Erfarenhet visar att patienter som
genomgér hoftfrakturkirurgi I6per risk f6r VTE under léngre tid 4n 9 dagar efter operation. Hos dessa
patienter bor forlingd profylax med fondaparinux i upp till ytterligare 24 dagar 6vervigas (se avsnitt
5.1).
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Medicinska patienter som har hog risk for tromboemboliska komplikationer baserat pa en individuell
riskbedémning

Den rekommenderade dosen fondaparinux &r 2,5 mg en géng dagligen givet som subkutan injektion:
En behandlingstid pa 6-14 dagar har forelegat i studier pa medicinska patienter (se avsnitt 5.1).

Behandling av instabil angina/icke ST-hgjningsinfarkt (UA/NSTEMI)

Den rekommenderade dosen av fondaparinux ar 2,5 mg en gang dagligen givet som en subkutan
injektion. Behandlingen bor initieras sd snart som mdjligt efter diagnos och fortga upp till.hogst 8
dagar eller tills utskrivning frén sjukhus om detta sker tidigare.

Om en patient ska genomgé perkutan koronarintervention (PCI) ska ofraktionerat-heparin (UFH) ges
under PCI enligt lokal praxis med hénsyn tagen till patientens potentiella blodningsrisk‘inklusive
tidpunkten for senast intagna fondaparinuxdos (se avsnitt 4.4.). Val av tidpunkten for omstart av
subkutan behandling med fondaparinux efter borttagande av introduktionskatetern ska baseras pa
klinisk bedomning. I den pivotala kliniska UA/NSTEMI-provningen aterupptogs inte behandling med
fondaparinux tidigare dn 2 timmar efter borttagande av introduktionskatetern.

Behandling av ST-hojningsinfarkt (STEMI)

Den rekommenderade dosen av fondaparinux ér 2,5 mg en géng dagligen. Den forsta dosen ska ges
intravendst och efterfoljande doser ska ges som subkutana injektioner: Behandlingen bdr initieras sa
snart som mdjligt efter diagnos och fortga upp till maximalt 8 dagar ‘eller tills utskrivning fran sjukhus
om detta sker tidigare.

Om en patient ska genomga icke-primédr PCI ska ofraktionerat heparin (UFH) ges under PCI enligt
lokal praxis med hiansyn tagen till patientens potentiella blédningsrisk inklusive tidpunkten for senast
intagna fondaparinuxdos (se avsnitt 4.4.). Val av tidpunkten.for omstart av subkutan behandling med
fondaparinux efter borttagande av introduktionskatetern ska baseras pa klinisk bedémning. I den
pivotala kliniska STEMI-prévningen éaterupptogs inte behandling med fondaparinux tidigare dn 3
timmar efter borttagande av introduktionskatetern.

Hos STEMI- eller UA/NSTEMI-patienter som genomgar en koronar bypass-operation (CABG) bor
fondaparinux, om mgjligt, inte ges 24 timmar fore‘operation. Behandling med fondaparinux kan
paborjas igen 48 timmar postoperativt.

Sarskilda patientgrupper

Profylax av VTE efter kirurgi

Hos patienter som genomgar kirurgi.bor den rekommenderade tidpunkten for den forsta injektionen
fondaparinux strikt foljas hes patienter >75 &r och/eller med en kroppsvikt <50 kg och/eller med
nedsatt njurfunktion med kreatininclearance mellan 20 och 50 ml/min.

Den forsta dosen fondaparinux ska ges tidigast 6 timmar efter avslutad operation. Injektionen ska
endast ges om hemostas har etablerats (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

e Profylax av.VTE - Fondaparinux ska inte anvéndas hos patienter med kreatininclearance
<20 ml/min«(se-avsnitt 4.3). Hos patienter med kreatininclearance i intervallet 20 till 50 ml/min
ska dosen reduceras till 1,5 mg en gang dagligen (se avsnitt 4.4 och 5.2). Ingen dosreduktion kravs
for patienter med latt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance >50 ml/min).

e Behandling av UA/NSTEMI och STEMI - fondaparinux ska inte ges till patienter med
kreatininclearance < 20 ml/min (se avsnitt 4.3). Ingen dosreduktion kravs for patienter med

kreatininclearance > 20 ml/min.

Nedsatt leverfunktion - Ingen dosjustering kravs. Hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion ska
fondaparinux ges med forsiktighet (se avsnitt 4.4).
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Barn - Fondaparinux rekommenderas inte till barn under 17 ar pa grund av avsaknad av sdkerhets- och
effektsdata.

Administreringssatt

e  Subkutan administrering
Fondaparinux ges som en djup subkutan injektion nér patienten ligger ner. Injektionsstéllet ska
varieras mellan vanster och hoger anterolateral respektive vinster och hdger posterolateral
bukvigg. For att undvika spill av ldkemedlet nér den forfyllda sprutan anvénds, ska luftbubblan i
sprutan inte avlagsnas fore injektion. Hela nalen ska foras in vinkelrtt i ett hudveck som halls
mellan tummen och pekfingret; greppet om hudvecket ska héllas kvar under hela injektionen.

¢ Intravends administrering (endast forsta dosen till patienter med STEMI)
Intravends administrering bor ske genom en redan existerande intravends kanal, antigen direkt
eller genom anvéndning av en liten volym (25 eller 50 ml) 0,9%-ig koksaltlosning i minibag. For
att undvika forlust av likemedel vid anvéndning av den forfyllda sprutan ska luftbubblan inte
avldgsnas fran sprutan innan injektionen ges. Den intravendsa slangen‘ska spolas rent ordentligt
med koksaltlosning efter injektion for att sdkerstélla att allt lakemedel administrerats. Om
lakemedlet administreras via en minibag bor infusionen ges under.1-2 minuter.

For ytterligare anvisningar for hantering samt destruktion se avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

- overkénslighet mot den aktiva substansen eller ndgot-av hjélpdmnena;

- pagéende kliniskt signifikant blodning;

- akut bakteriell endokardit;

- kraftigt nedsatt njurfunktion definierad som kreatininclearance < 20 ml/min.

4.4 Varningar och forsiktighet
Fondaparinux fér inte administreras intramuskulért.

Bl6dning

Fondaparinux ska anvindas med forsiktighet hos patienter med 6kad blodningsbenédgenhet, till
exempel de med medfddda eller forvirvade blodningsrubbningar (t.ex. trombocyttal <50.000/mm’),
aktiv ulcerds gastrointestinal sjukdom, nyligen intréffad intrakraniell blodning, eller inom kort tid efter
hjarn-, spinal- eller 6gonkirurgi samt-hos sdrskilda patientgrupper som sammanfattats nedan.

For profylax av VTE, ska ldkemedel som kan 6ka risken for blodning ska inte administreras samtidigt
med fondaparinux. Dessa likemedel inkluderar desirudin, fibrinolytiska ldkemedel, GP IIb/I1la-
receptorantagonister, heparin, heparinoida lakemedel eller lagmolekylért heparin (LMWH). Vid behov
bor samtidig behandling med vitamin K-antagonist ske i enlighet med information under avsnitt 4.5.
Ovriga trombocythimmande likemedel (acetylsalicylsyra, dipyridamol, sulfinpyrazon, tiklopidin eller
klopidogrel) och NSAID ska anvdndas med forsiktighet. Om samtidig administrering &r indicerad &r
noggrann dvervakning nddviandig.

For behandling av UA/NSTEMI och STEMI ska fondaparinux anvéndas med forsiktighet hos patienter
som samtidigt behandlas med andra likemedel som okar risken for blodning (sésom GP IIb/I11a-
hdmmare eller trombolytika).

PCI och risk for katetertrombos

HosSTEMI-patienter som genomgar primér PCI rekommenderas inte anviandning av fondaparinux
infor eller under PCI. Anvéndning av fondaparinux rekommenderas inte heller infor eller under PCI
hos'UA/NSTEMI-patienter med livshotande tillstind som kraver akut revaskularisering. Det vill sdga
patienter med refraktir eller aterkommande angina associerad med dynamiska ST-fordndringar,
hjartsvikt, livshotande arytmier eller hemodynamisk instabilitet.
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Hos UA/NSTEMI- och STEMI-patienter som genomgar icke-primar PCI rekommenderas inte
anviandningen av fondaparinux som enda antikoagulantia varfér UFH ska anvéndas i enlighet med
lokal praxis (se avsnitt 4.2).

Det finns endast begriansade data angdende anvandning av UFH vid icke-primér PCI hos patienter som
behandlats med fondaparinux (se avsnitt 5.1). Hos de patienter som genomgatt icke-primér PCI 6-24
timmar efter senaste dosen fondaparinux var mediandosen av UFH 8000 IE och incidensen av;storre
blodning 2% (2/98). For de patienter som genomgick icke-primér PCI < 6 timmar efter senaste.dosen
av fondaparinux var mediandosen av UFH 5000 IE och incidensen av storre blodning 4,1% (2/49).

Kliniska prévningar har visat en lag men 6kad risk for katetertrombos hos patienter som behandlats
med fondaparinux for antikoagulation under PCI jaimfort med kontroll. Incidensenhos-icke-primér
PCI-behandlade patienter med UA/NSTEMI var 1,0% respektive 0,3% (fondaparinux respektive
enoxaparin) och vid primér PCI hos patienter med STEMI 1,2% respektive 0% (fondaparinux
respektive kontroll).

Spinal- / epiduralanestesi

Epidurala eller spinala hematom, som kan ge upphov till langvarig eller livslang forlamning, kan inte
uteslutas om fondaparinux ges i samband med spinal-/epiduralanestesi.eller lumbalpunktion hos
patienter som genomgar storre ortopedisk kirurgi. Risken for dessa‘sdllsynta biverkningar kan vara
forhojd om epidurala katetrar sitter kvar efter operation eller vid samtidigt bruk av andra 1dkemedel
som péaverkar hemostasen.

Aldre patienter

Denna grupp har en 6kad risk for blodning. Eftersom njurfunktionen generellt férsdmras med aldern,
kan dldre patienter uppvisa minskad elimination och 6kad exponering av fondaparinux (se avsnitt 5.2).
Fondaparinux ska anvindas med forsiktighet hos dldre patienter (se avsnitt 4.2).

Lag kroppsvikt
Patienter med kroppsvikt <50 kg har en 6kad risk fér blodning. Elimination av fondaparinux minskar
med minskande vikt. Fondaparinux ska anvindas med forsiktighet hos dessa patienter (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion
Fondaparinux utsondras framst via njurarna.

o Profylax av VTE - Patienter med kreatininclearance <50 ml/min har en 6kad risk for blodning
och VTE och ska behandlas med forsiktighet (se avsnitt 4.2, 4.3 och 5.2). Det finns endast
begriansade kliniska data tillgdngliga for patienter med kreatininclearance under 30 ml/min.

o Behandling av UA/NSTEMI och STEMI - Det finns endast begrinsade kliniska data tillgangligt
avseende behandling av UA/NSTEMI och STEMI med fondaparinux 2,5 mg en gang dagligen
hos patienter med kreatininclearance mellan 20 och 30 ml/min. Darfor ska ldkaren avgéra om
nyttan av behandling dverviger riskerna (se avsnitt 4.2 och 4.3).

Kraftigt nedsatt leverfunktion

Dosjustering aw.fondaparinux krévs inte. Dock ska forsiktighet iakttas om anvéndning av fondaparinux
Overvags pa grund av 6kad risk for blodning orsakad av brist pa koagulationsfaktorer hos patienter
med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Patienter med heparininducerad trombocytopeni

Fondaparinux binder inte till trombocytfaktor 4 och korsreagerar inte med serum fran patienter med
heparininducerad trombocytopeni (HIT) typ II. Effekt och sdkerhet av fondaparinux har inte studerats
specifikt hos patienter med HIT typ II.
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4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Blodningsrisken okar vid samtidig anvéndning av fondaparinux och lakemedel som dkar
blodningsbenégenheten (se avsnitt 4.4).

Orala antikoagulantia (warfarin), trombocythdmmare (acetylsalicylsyra), NSAID (piroxikam)-och
digoxin péverkade inte farmakokinetiken av fondaparinux. Dosen av fondaparinux (10 mg) i
interaktionsstudierna var hogre dn den rekommenderade dosen for nuvarande indikationer.
Fondaparinux paverkade varken INR-aktiviteten for warfarin, blodningstiden vid behandling med
acetylsalicylsyra eller piroxikam eller farmakokinetiken for digoxin vid steady state.

Efterbehandling med andra antikoagulantia

Om uppfoljande behandling ska paborjas med heparin eller LMWH bér, som en.allmén regel, den
forsta injektionen ges ett dygn efter den sista injektionen av fondaparinux.

Om efterbehandling med vitamin K-antagonist kriavs, ska behandling med.fondaparinux fortsétta tills
malvirdet for INR har uppnatts.

4.6 Graviditet och amning

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med fondaparinux saknas. P& grund av begrédnsad
exponering &r djurstudier otillrackliga vad giller paverkan pa graviditet, embryonal-/fosterutveckling,
forlossning eller utveckling efter fodsel. Fondaparinux ska anvdndas under graviditet endast da det ar
absolut nodvandigt.

Fondaparinux utsdndras i brostmjolk hos réatta men det ar okédnt om fondaparinux utsondras i
brostm;jolk hos ménniska. Amning rekommenderas ej under.behandling med fondaparinux. Oral
absorption hos barnet dr dock osannolik.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Inga studier pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner har utforts.
4.8 Biverkningar

Sakerheten hos fondaparinux 2,5 mg har'studerats hos:

- 3 595 patienter som genomgér storre ortopediska ingrepp i de nedre extremiteterna och behandlas i
upp till 9 dagar

- 327 patienter som genomgar. héftfrakturkirurgi och behandlas i 3 veckor efter 1 veckas initial
profylax

- 1407 patienter som genomgar bukkirurgi och behandlas i upp till 9 dagar

- 425 medicinska patienter med risk for tromboemboliska komplikationer som behandlas i upp till
14 dagar

- 10 057 patienter som/genomgar behandling for UA eller NSTEMI akut koronart syndrom (ACS)

- 6 036 patienter'som genomgér behandling for STEMI ACS.
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Vid profylax av VTE, biverkningar som rapporterats av provaren som atminstone mojligen ar
relaterade till fondaparinux presenteras nedan per frekvensgrupp (mycket vanlig: > 1/10; vanlig: >
1/100 till < 1/10; mindre vanlig: > 1/1000 till < 1/100; séllsynt: > 1/10 000 till < 1/1000; mycket
sallsynt: < 1/10 000) och organsystem, i fallande ordning med avseende pa allvarlighetsgrad. Dessa
biverkningar bor tolkas mot bakgrund av det kirurgiska och medicinska sammanhanget.

Organsystem Biverkningar hos patienter som | Biverkningar hos
MedDRA genomgar storre ortopedisk medicinska patienter
kirurgi i de nedre
extremiteterna och/eller
bukkirurgi

Infektioner och Sallsynt: postoperativ sarinfektion
infestationer

Blodet och lymfsystemet | Vanlig: postoperativ blodning, Vanlig: blodning (hematom,
anemi hematuri, hemoptys, gingival
Mindre vanlig: blodning blodning)

(epistaxis, gastrointestinal, Mindre vanlig: anemi
hemoptys, hematuri, hematom),
trombocytopeni, purpura,
trombocytemi,
trombocytfordndring,
koagulationsstdrning

Immunsystemet Sallsynt: allergisk reaktion

Metabolism och nutrition | Séllsynt: hypokalemi

Centrala och perifera Sallsynt: angest, somnelens,
nervsystemet svindel, yrsel, huvudvark,
forvirring
Blodkarl Sallsynt: hypotension
Andningsvégar, Sallsynt: dyspné, hosta Mindre vanlig: dyspné
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Mindre vanlig: illamaende,
krékning

Sallsynt: buksmarta, dyspepsi,
gastrit, forstoppning, diarré

Lever och gallvagar Mindre vanlig: forh6jda
leverenzymer, nedsatt
leverfunktion

Sallsynt: bilirubinemi

Hud och subkutan Mindre vanlig: hudutslag, pruritus | Mindre vanlig: hudutslag,
vavnad pruritus
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Allménna symtom Mindre vanlig: 6dem, perifert Mindre vanlig: brostsmérta
och/eller symtom vid O6dem, feber, sarsekretion
administreringsstéllet Sallsynt: brostsmarta, trotthet,
blodvallning, bensmérta, genitalt
6dem, rodnad, synkope

I andra studier eller vid klinisk anvdndning har séllsynta fall av intrakraniella / intracerebrala‘och
retroperitoneala blodningar rapporterats.

Biverkningsprofilen i ACS-studierna dverenstimmer med biverkningar som identifierats vid VTE
profylax.

Blddning var en vanlig rapporterad hdndelse hos patienter med UA/NSTEMI och.STEMI. Incidensen
av bekriftade storre blodningar till och med dag 9 i fas Il UA/NSTEMI-studien var 2,1%
(fondaparinux) respektive 4,1 % (enoxaparin). Incidensen av allvarlig blédning bedémnd enligt TIMI-
kriterier till och med dag 9 i fas IIl STEMI-studien var 1,1% (fondaparinux) respektive 1,4%
(kontroll[UFH/placebo]).

I fas III UA/NSTEMI-studien var de vanligaste inrapporterade icke blédningsbiverkningarna
(rapporterats hos minst 1 % av forsokspersonerna som erh6ll fondaparinux) huvudvérk, brostsmérta
och férmaksflimmer.

I fas III STEMI-studien var de vanligaste inrapporterade icke.blédningsbiverkningarna (rapporterats
hos minst 1% av forsokspersonerna som erhdll fondaparinux) formaksflimmer, feber, brostsmarta,
huvudvirk, ventrikuldr takykardi, krakningar och hypotension.

4.9 Overdosering

Fondaparinux i hogre doser 4n de rekommenderade-kan ge upphov till 6kad risk f6r blodning. Det
finns ingen kénd antidot mot fondaparinux.

Overdosering associerat med blodningskomplikationer ska leda till avbrytande av behandlingen och
sOkande efter primér orsak. Initiering.av'adekvat terapi som kirurgisk hemostas, bloderséttning,
transfusion med farsk plasma, plasmaferes ska Gvervagas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antitrombotiska lakemedel.
ATC-kod: BO1AXO05.

Farmakodynamiskaeffekter

Fondaparinux ér en syntetisk och selektiv himmare av aktiverad faktor X (Xa). Den antitrombotiska
effekten hos fondaparinux ar resultatet av antitrombin III (ATIIl)-medierad selektiv himning av
faktor Xa. Genom selektiv bindning till ATIII potentierar fondaparinux den endogena neutraliseringen
(ca 300 ganger) som ATIII utdvar pa faktor Xa. Neutralisering av faktor Xa avbryter
blodkoagulationskaskaden och himmar bade trombinbildning och trombosutveckling. Fondaparinux
inaktiverar inte trombin (aktiverad faktor II) och har ingen effekt pa trombocyter.

Vid dosering med fondaparinux 2,5 mg péaverkas inte rutinkoagulationstester som aktiverad partiell
tromboplastintid (aPTT), activated clotting time (ACT) eller protrombintid (PT) / International
Normalised Ratio (INR) i plasma eller bloddningstiden eller den fibrinolytiska aktiviteten.

Fondaparinux korsreagerar inte med serum fran patienter med heparininducerad trombocytopeni.
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Kliniska studier

Profylax av vends tromboembolisk sjukdom (VTE) hos patienter som genomgar storre
ortopedisk kirurgi i de nedre extremiteterna och som behandlas i upp till 9 dagar: Det kliniska
provningsprogrammet for fondaparinux var utformat for att visa effekten hos fondaparinux som
profylax mot venos tromboembolisk sjukdom (VTE), dvs proximal och distal djup ventrombos (DVT)
och lungemboli (LE) hos patienter som genomgick omfattande ortopedisk kirurgi i de nedre
extremiteterna sdsom operation av hoftfrakturer samt omfattande kni- och hoftledsplastikoperationer.
Fler dn 8 000 patienter (hoftfrakturkirurgi — 1 711, hoftledsplastik — 5 829, storre kndoperationer — 1
367) har studerats i kontrollerade fas II- och fas IlI-studier. Behandling med fondaparinux 2,5 mg en
géng dagligen, pidborjad 6-8 timmar postoperativt, jamfordes med behandling med enoxaparin 40 mg
en gang dagligen, pdborjad 12 timmar fore kirurgi, eller 30 mg tva gédnger dagligen, paborjad 12-24
timmar efter kirurgi.

Vid en sammanslagen analys av dessa studier sags en signifikant minskning (54% - 95% CI, 44%;
63%) 1 frekvensen VTE bedomt upp till 11 dagar efter operation vid behandling'med fondaparinux i
rekommenderad dos jaimfort med enoxaparin, oavsett vilken typ av operation som utforts. Majoriteten
av handelser diagnostiserades genom en forbestimd flebografi och bestod*huvudsakligen av distal
DVT, men incidensen proximal DVT reducerades ocksa signifikant. Betrdffande incidensen
symptomatisk VTE, inkluderande LE, s&gs ingen signifikant skillnad mellan behandlingsgrupperna.

I jaimforande studier med enoxaparin 40 mg en gang dagligen dér behandlingen pabdrjades 12 timmar
fore operation observerades storre blodningar hos 2,8% av de patienter som behandlades med
rekommenderad dos fondaparinux jamfort med 2,6% av dem.som behandlades med enoxaparin.

Profylax av venos tromboembolisk sjukdom (VTE) hos patienter som genomgar
hoftfrakturkirurgi och som behandlas i upp till 24 dagar efter 1 veckas initial profylax: I en
randomiserad dubbelblind klinisk studie behandlades 737 patienter med fondaparinux 2,5 mg, en gang
dagligen i 7 +/- 1 dagar efter hoftfrakturkirurgi. Vid'slutet av denna period randomiserades 656
patienter till fondaparinux 2,5 mg en ging dagligen-eller placebo i ytterligare 21 +/- 2 dagar.

En signifikant minskning av den sammantagna frekvensen VTE erhélls med fondaparinux jamfort med
placebo [3 patienter (1,4%) respektive 77 patienter(35%)]. Majoriteten (70/80) av de registrerade
fallen av VTE var venografiskt detekterade asymptomatiska fall av DVT. En signifikant reduktion av
frekvensen symptomatisk VTE (DVT/LE) erholls ocksa med fondaparinux [1 (0,3%) respektive

9 (2,7%) patienter| inklusive 2 fall av fatal LE rapporterade i placebogruppen. Storre blodningar, i
samtliga fall p& operationsstéllet och-icke fatala, observerades hos 8 patienter (2,4%) som behandlades
med fondaparinux jaimfort med 2 (0,6%) {for placebo.

Profylax av vends tromboembolisk sjukdom (VTE) hos patienter som genomgir bukkirurgi och
som bedoms ha hog risk for tromboemboliska komplikationer, t ex patienter som genomgar
bukcancerkirurgi: I en dubbelblind klinisk studie randomiserades 2 927 patienter till behandling med
fondaparinux 2,5 mg en.gang dagligen eller dalteparin 5 000 IE en gang dagligen, givet som en
injektion preoperativt om 2'500 IE och en forsta injektion postoperativt om 2 500 IE, under 7+2 dagar.
De framsta lokalisationerna for kirurgi var kolon/rektum, magséck, lever, kolecystektomi eller annan
gallvégskirurgi. 69% av patienterna genomgick cancerkirurgi. Patienter som genomgick urologisk
kirurgi (utom njurkirurgi), gynekologisk, laparoskopisk eller karlkirurgi inkluderades inte i studien.

I denna studie var incidensen av all VTE 4,6% (47/1 027) i gruppen som fick fondaparinux och 6,1%
(62/1 021)/i gruppen som fick dalteparin, oddskvotminskning [95% CI]=-25,8% [-49,7%, 9,5%].
Skillnad.i-forekomst av all VTE mellan behandlingsgrupperna, vilken inte var statistiskt signifikant,
beror framst pa en minskning av asymtomatisk distal DVT. Férekomsten av symtomatisk DVT var
jémforbar mellan behandlingsgrupperna: 6 patienter (0,4%) i gruppen som fick fondaparinux och 5
patienter (0,3%) i gruppen som fick dalteparin. I den stora subgrupp av patienter som genomgick
cancerkirurgi (69% av patientpopulationen) var forekomsten av VTE 4,7% i gruppen som fick
fondaparinux jamfort med 7,7% i gruppen som fick dalteparin.
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Storre blodningar observerades hos 3,4% av patienterna i gruppen som fick fondaparinux och hos
2,4% 1 gruppen som fick dalteparin.

Profylax av venos tromboembolisk sjukdom (VTE) hos medicinska patienter som har hog risk
for tromboemboliska komplikationer p.g.a. nedsatt mobilitet under akut sjukdom: I en
randomiserad dubbelblind klinisk studie behandlades 839 patienter med fondaparinux 2,5 mgen 'gang
dagligen eller placebo i 6 till 14 dagar. Denna studie inkluderade akut sjuka patienter, >60.ar'gamla,
sdngliggande med forvantat behov av vila i minst 4 dagar och som hospitaliserats p.g.a. kronisk
hjartsvikt (NYHA klass III/IV) och/eller akut sjukdom i andningsvégarna och/eller akut infektios eller
inflammatorisk sjukdom. Fondaparinux gav en signifikant minskning av den sammantagna frekvensen
VTE jamfort med placebo [18 patienter (5,6%) respektive 34 patienter (10,5%)]. Majoriteten av fallen
var asymtomatisk distal DVT. Fondaparinux gav ocksa en signifikant minskning av.frekvensen
verifierad fatal LE [0 patienter (0,0%) respektive 5 patienter (1,2%)]. Storre blodningar observerades
hos 1 patient (0,2%) i respektive grupp.

Behandling av instabil angina eller icke ST-héjningsinfarkt (UA/NSTEMI)

OASIS 5 var en dubbelblind, randomiserad, non-inferiority-studie av cirka 20 000 patienter med
UA/NSTEMI dar behandling med 2,5 mg fondaparinux givet subkutant en.gang dagligen jamfordes
med behandling med subkutant enoxaparin 1 mg/kg givet tva gdnger«dagligen. Alla patienter erhdll
standardbehandling av UA/NSTEMI varav 34% av patienterna genomgick PCI och 9% CABG.
Genomsnittlig behandlingstid var 5,5 dagar i fondaparinuxgruppen och 5,2 dagar i enoxaparingruppen.
Om PCI utfordes fick patienterna antingen intravendst fondaparinux (fondaparinux-patienter) eller
viktjusterat intravendst UFH (enoxaparin-patienter) som adjuvant.behandling, beroende av tidpunkt
for senast intagna subkutana dos och planerad anvéndning av. GP IIb/Illa-hdmmare. Patienternas
medelalder var 67 ar och cirka 60% av patienterna var 65 ar och dldre. Ungefér 40% av patienterna
hade létt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance >50 till <80) och cirka 17% av patienterna hade
mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance >30 till <50 ml/min).

Primér verifierad endpoint var kombinationen av, ddd;-hjértinfarkt (MI) och refraktér ischemi (RI)
inom 9 dagar efter randomisering. Av patienterna 1 fondaparinuxgruppen hade 5,8% natt primér
endpoint vid dag 9 jamfort med 5,7% av de enoxaparinbehandlade patienterna (hazard ratio 1,01; 95%
CI; 0,90;1,13, ensidigt non-inferiority p-varde =.0,003).

Vid dag 30 ségs en signifikant reduktion av incidensen av total mortalitet frén 3,5% for enoxaparin till
2,9% for fondaparinux (hazard ratio 0,83395% CI; 0,71;0,97; p = 0,02). Ingen statistisk skillnad
mellan fondaparinuxs och enoxaparins effekt pa incidensen av MI och RI pavisades.

Incidensen av storre blodningar.vid'dag 9 var for fondaparinux och enoxaparin 2,1% respektive 4,1%
(hazard ratio 0,52; 95% CI;:0,44;0,61; p < 0,001).

Effektfynden och incidensen av storre blodning var likvardiga mellan de prespecificerade
subgrupperna sdsom &dldre; patienter med nedsatt njurfunktion och typ av samtidigt administrerat
trombocytaggregationshdmmande medel (acetylsalicylsyra, tienopyridiner eller GP IIb/Illa-hdmmare).

I subgruppen av patienter som behandlats med fondaparinux eller enoxaparin och som genomgick PCI
hade 8,8% respektive 8,2% natt primir endpoint (d6d/MI/RI) inom 9 dagar efter randomisering
(hazard ratio 1,08; 95% CI; 0,92;1,27). Dag 9 var incidensen for storre blodningar i denna subgrupp
2,2% och 5,0%.f6r fondandaparinux respektive enoxaparin (hazard ratio 0,43; 95% CI; 0,33;0,57).

Behandling av ST-héjningsinfarkt (STEMI)

OASIS 6var en dubbelblind, randomiserad studie som utvirderade sikerhet och effekt av
fondaparinux 2,5 mg givet en gang dagligen jimfort med sedvanlig véard (placebo (47%) eller UFH
(53%)) hos cirka 12 000 patienter med STEMI. Alla patienter erholl standardbehandling for STEMI,
inkluderande primir PCI (31%), trombolytika (45%) eller ingen reperfusion (24%). Av patienterna
som behandlats med trombolytika var 84% behandlade med ett icke-fibrinspecifikt 1dkemedel, framst
streptokinas. Genomsnittlig behandlingstid med fondaparinux var 6,2 dagar. Patienternas medelélder
var 61 ar och cirka 40% av patienterna var 65 ar och dldre. Ungefar 40% av patienterna hade latt
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nedsatt njurfunktion (kreatininclearance >50 till <80) och cirka 14% av patienterna hade méttligt
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance >30 till <50 ml/min).

Primér verifierad endpoint var kombinationen av dod och reinfarkt inom 30 dagar efter randomisering:
Fondaparinux gav en signifikant reducerad incidens av déd/reinfarkt vid dag 30, fran 11,1% for
kontrollgruppen till 9,7% for fondaparinux (hazard ration 0,86; 95% CI; 0,77;0,96; p = 0,008):.1
predefinierade stratum dér fondaparinux jamfordes med placebo (d v s patienter behandlade'med icke
fibrinspecifika fibrinolytika (77,3%), ingen reperfusion (22%), fibrinspecifik fibrinolytika.(0,3%) och
primér PCI (0,4%)) var incidensen av dod/reinfarkt vid dag 30 signifikant reducerad, fran-14,0% for
placebo till 11,3% for fondaparinux (hazard ratio 0,80; 95% CI, 0,69;0,93; p = 0,003). T'predefinierade
stratum dér fondaparinux jamfordes med UFH (patienter behandlade med primér PCI (58,5%),
fibrinspecifikt fibrinolytika (13%), icke fibrinspecifik fibrinolytika (2,6%) och ingen reperfusion
(25,9%)) pavisades ingen signifikant skillnad géllande effekten av fondaparinux.och UFH pa
incidensen av dod/reinfarkt vid dag 30, incidensen var 8,3% respektive 8,7% (hazard ratio 0,94; 95%
CI; 0,79;1,11; p = 0,460). Dock var, i detta stratum, i subgruppen av patienter som genomgick
trombolys eller ingen reperfusion (d v s patienter som inte genomgick primér PCI) incidensen av
dod/reinfarkt vid dag 30 signifikant reducerad frén 14,3% for UFH till 11,5% med fondaparinux
(hazard ratio 0,79; 95% CI; 0,64;0,98; p = 0,03).

Incidensen av total mortalitet vid dag 30 var ocksé signifikant reducerad, fran 8,9% for
kontrollgruppen till 7,8% i fondaparinuxgruppen (hazard ratio 0,87;95% CI; 0,77;0,98; p = 0,02).
Skillnaden i mortalitet var statistisk signifikant i stratum 1 (placebo som komparator) men inte i
stratum 2 (UFH som komparator). Mortalitetsvinsterna som ségs for fondaparinux kvarstod till slutet
av uppfoljningen vid dag 180.

Hos patienter som revaskulariserades med trombolytika reducerade fondaparinux signifikant
incidensen av dod/reinfarkt vid dag 30 frén 13,6% for kontrollgruppen till 10,9% (hazard ratio 0,79;
95% CI; 0,68;0,93; p = 0,003). Hos patienter som initialt inte reperfunderades reducerade
fondaparinux incidensen av dod/reinfarkt signifikantwvid dag 30 fran 15% hos kontrollgruppen till
12,1% for fondaparinux (hazard ratio 0,79; 95% CI;.0,65;0,97; p = 0,023). Hos patienter som
behandlats med primér PCI var skillnaden i effekt foér fondaparinux och kontroll géllande incidensen
av dod/reinfarkt vid dag 30 inte signifikant mellan"de tva grupperna [6,0% i fondaparinuxgruppen
respektive 4,8% i kontrollgruppen; hazard-ratio 1,26; 95% CI; 0,96;1,66)].

Vid dag 9 hade 1,1% av patienterna som behandlades med fondaparinux och 1,4% av patienterna i
kontrollgruppen fatt en allvarlig blddning. Hos patienter som fétt trombolytika férekom en allvarlig
blodning hos 1,3% av de fondaparinuxbehandlade patienterna och hos 2,0% av kontrollerna. Hos
patienterna som initialt inte genomgick reperfusion var incidensen for allvarlig blddning 1,2% for
fondaparinux respektive 1,5%or kontrollerna. For patienterna som genomgick primér PCI var
incidensen for allvarlig blodning, 1,0% for fondaparinuxsgruppen respektive 0,4% for kontrollerna.

Effektfynden och incidensen av allvarlig blodning var likvérdiga mellan de forspecificerade
subgrupperna sasom dldre, patienter med nedsatt njurfunktion och typ av samtidig administrerat
trombocytaggregationshammande medel (acetylsalicylsyra, tienopyridiner).

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption

Efter subkutan‘administrering absorberas fondaparinux fullstédndigt och snabbt (den absoluta
biotillgéngligheten &r 100 %). Efter subkutan injektion av 2,5 mg fondaparinux som engangsdos till
unga friska individer erhélls en maximal plasmakoncentration (genomsnittligt C,,, = 0,34 mg/1) efter
2 timmar. Plasmakoncentrationer som ar hilften av de genomsnittliga C,,., —vdrdena uppnas

25 minuter efter dosering.

Hos dldre friska individer ar fondaparinux farmakokinetik linjar for subkutan administrering inom
intervallet 2 till 8 mg. Efter upprepad subkutan dosering en gdng om dagen uppnds steady state efter 3-
4 dagar med en 1,3-faldig 6kning av C,,,x och AUC.
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Medelvérdet (variationskoefficient i %) for steady state av farmakokinetiska parametrar for
fondaparinux hos patienter som genomgatt hoftledsplastik och erhéllit fondaparinux 2,5 mg om dagen
ar: Cpax (mg/1) - 0,39 (31 %), Thax (h) — 2,8 (18 %) och Cyy, (mg/1) — 0,14 (56 %). Hos patienter med
hoftfraktur dr plasmakoncentrationen for fondaparinux vid steady state: Cy.x (mg/1) - 0,50 (32.%),
Chin (mg/1) — 0,19 (58 %), beroende pa deras hoga alder.

Distribution

Distributionsvolymen for fondaparinux 4r begransad (7-11 liter). Fondaparinux uppvisar'in‘'vitro en
stark och specifik bindning till antitrombin med dosberoende plasmakoncentrationsbindning (98,6%
till 97,0% 1 koncentrationer mellan 0,5 och 2 mg/l). Fondaparinux binds inte i signifikant grad till
andra plasmaproteiner, inklusive trombocytfaktor fyra (PF4).

Eftersom fondaparinux inte uppvisar ndgon signifikant bindning till andra plasmaproteiner &n ATIII,
forvéntas inte heller ndgra interaktioner med andra likemedel pa grund av.konkurrens om
proteinbindningsstillet.

Metabolism
Aven om det inte har utvirderats till fullo finns det inga tecken p4 att-fondaparinux metaboliseras och i
synnerhet inget som tyder pé att ndgon aktiv metabolit bildas.

Fondaparinux himmar inte CYP450-isoenzymer (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2EI eller CYP3A4) in vitro. Ddrmed forvéntas inte fondaparinux interagera med andra ldkemedel
in vivo genom hamning av CYP-medierad metabolism.

Utsondring/Elimination

Halveringstiden i eliminationsfasen (T,) 4r omkring 17 timmar hos unga friska individer och omkring
21 timmar hos éldre friska individer. Fondaparinux-utsondras till

64 — 77 % via njurarna i oforandrad form.

Sarskilda grupper

Barn - Fondaparinux har inte studerats hos. denna grupp.

Aldre patienter - Njurfunktionen kan forsdmras med stigande alder och dirigenom kan
elimineringskapaciteten for fondaparinux hos dldre patienter reduceras. Hos patienter som ar dldre dn
75 &r och som genomgétt ortopedisk’kirurgi, var beridknat plasmaclearance 1,2 till 1,4 ganger ldgre dn
hos patienter yngre &n 65 ar.

Nedsatt njurfunktion - I jaimforelse med patienter som har normal njurfunktion (kreatininclearance >80
ml/minut), dr plasmaclearance 1,2-1,4 génger lagre hos patienter med létt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance 50-80.ml/minut) och i genomsnitt 2 ganger ldgre hos patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance 30-50 ml/minut). Vid kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
<30 ml/minut) dr plasmaclearance ungefér 5 ganger ldgre &n vid normal njurfunktion. Associerad
slutlig halveringstid-var 29 timmar vid mattligt nedsatt njurfunktion och 72 timmar hos patienter med
kraftigt nedsatt.njurfunktion.

Kon - Inga konsskillnader sags efter justering for kroppsvikt.

Ras - Skillnader i farmakokinetik pd grund av ras har inte studerats prospektivt. Studier pé friska
asiater/(japaner) visade emellertid inte pa ndgon skillnad i farmakokinetisk profil jamfort med friska
kaukasiska individer. Inga skillnader i plasmaclearance ségs heller mellan svarta och kaukasiska
patienter som genomgick ortopedisk kirurgi.

Kroppsvikt - Plasmaclearance av fondaparinux dkar med kroppsvikten (9% 6kning per 10 kg).

Nedsatt leverfunktion - Fondaparinux farmakokinetik har inte utvarderats vid nedsatt leverfunktion.
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allmén toxicitet och gentoxicitet visade inte nagra sérskilda risker for
manniska. P4 grund av begransad exponering dr djurexperimentella data otillrackliga for att pavisa
reproduktionstoxikologiska effekter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumklorid

Vatten for injektionsvitskor

Saltsyra

Natriumhydroxid

6.2 Inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas ska detta likemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

2 ar

Om fondaparinuxnatrium tillsitts till en minibag innehallande 0,9%-ig koksaltldsning bor den helst
ges omedelbart, men kan forvaras i rumstemperatur i upp-till 24 timmar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Fér ej frysas.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Typ I glas (1 ml) forsedda med en 12,7 mm lang nal av storlek 27 med en kolvpropp av brombutyl-
eller klorbutylelastomer.

Quixidar finns 1 forpackningsstorlekar pé 2, 7, 10 och 20 forfyllda sprutor med ett blitt automatiskt
sdkerhetssystem. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Den subkutana injektionen ska ges pa samma sétt som en vanlig spruta. Intravends administrering bor
ske genom en redan existerande intravends kanal antingen direkt eller genom anvindning av en liten

volym (25 eller 50-ml) 0,9%-ig koksaltlosning i minibag.

Parenterala 10sningar ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missférgning innan de
administreras.

Instruktion fér sjdlvadministrering genom subkutan injektion finns i bipacksedeln.

Skyddssystemet for Quixidar forfylld spruta har utformats med ett automatiskt sikerhetssystem for att
forhindra nélsticksskador i samband med injektion.

Ej anvint ladkemedel och avfall ska destrueras enligt géllande lokala anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Glaxo Group Ltd

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/207/001-004

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkénnande: 21 mars 2002
Datum for fornyat godkidnnande: 21 mars 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillginglig pa europeiska ldkemedelsmyndighetens (EMEAs)
hemsida http://www.emea.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Quixidar 5 mg/0,4 ml injektionsvitska, 16sning, forfylld spruta.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En forfylld spruta innehaller 5 mg fondaparinuxnatrium i 0,4 ml injektionsvétska, 16sning.

Hjélpdmne(n): Innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos och anses ddrmed vara fritt fran
natrium.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, 10sning.
Losningen ér en klar och farglos till svagt gul vétska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av akut djup ventrombos (DVT) och behandling av akut lungemboli (LE), med undantag
for hemodynamiskt instabila patienter eller patienter i behov/av trombolys eller embolektomi.

4.2 Dosering och administreringssitt

Den rekommenderade dosen for fondaparinux'dr 7,5 mg (patienter med kroppsvikt > 50 kg, < 100 kg)
en gang dagligen, givet som subkutan injektion. Fér patienter med kroppsvikt < 50 kg &r den
rekommenderade dosen 5 mg. For patienter med kroppsvikt > 100 kg ar den rekommenderade dosen
10 mg.

Behandlingen bor pdgé i minst 5 dagar och till dess att patienten dr adekvat instélld pa oral
antikoagulationsbehandling (International Normalised Ratio 2 till 3). Samtidig behandling med orala
antikoagulantia bor initieras sa snart.som mojligt och vanligtvis inom 72 timmar. Den genomsnittliga
behandlingslédngden i kliniskastudier var 7 dagar och den kliniska erfarenheten av behandling i mer &n
10 dagar &r begrénsad.

Sarskilda patientgrupper

Aldre patienter - Ingen dosjustering krivs. Hos patienter > 75 r bor fondaparinux anvindas med
forsiktighet, eftersom njurfunktionen férsdmras med éldern (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion - Fondaparinux bor anvindas med forsiktighet hos patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Ingen erfarenhet finns for subgruppen av patienter med bade hog kroppsvikt (>100 kg) och mattligt
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30-50 ml/min). I denna subgrupp kan, efter en initial dos pé
10 mg dagligen, en reducering av den dagliga dosen till 7,5 mg 6vervégas. Detta baseras pa
farmakokinetiska berékningar (se avsnitt 4.4).

Fondaparinux bor inte anviandas hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
<30 ml/min) (se avsnitt 4.3).
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Nedsatt leverfunktion - Ingen dosjustering kravs. Hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion ska
fondaparinux ges med forsiktighet (se avsnitt 4.4).

Barn - Fondaparinux rekommenderas inte till barn under 17 &r pa grund av avsaknad av sékerhets-.och
effektsdata.

Administreringssatt

Fondaparinux ges som en djup subkutan injektion nér patienten ligger ner. Injektionsstéllet ska
varieras mellan vanster och hoger anterolateral respektive vinster och hoger posterolateral-bukvigg.
For att undvika spill av lakemedlet nér den forfyllda sprutan anvénds, ska luftbubblan i sprutan inte
avldgsnas fore injektion. Hela nalen ska foras in vinkelrétt i ett hudveck som hélls mellan tummen och
pekfingret. Greppet om hudvecket ska hallas kvar under hela injektionen.

For ytterligare anvisningar for hantering samt destruktion se avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

- overkénslighet mot den aktiva substansen eller ndgot av hjélpdmnena
- pagaende kliniskt signifikant blodning;

- akut bakteriell endokardit;

- kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min).

4.4 Varningar och forsiktighet
Fondaparinux &r endast avsett for subkutan injektion. Administrera ¢j intramuskulrt.

Erfarenheten av behandling med fondaparinux hos hemodynamiskt instabila patienter ar begridnsad
och ingen erfarenhet finns for patienter i behov av trombolys, embolektomi eller vena cava-filter.

Bl6dning

Fondaparinux ska anvindas med forsiktighet hos patienter med 6kad blodningsbenigenhet, till
exempel de med medfodda eller forvirvade blddningsrubbningar (t.ex. trombocyttal <50.000/mm’),
aktiv ulcerds gastrointestinal sjukdom,nyligen intréffad intrakraniell blodning, eller kort tid efter
hjarn-, spinal- eller 6gonkirurgi samt hos sdrskilda patientgrupper som sammanfattats nedan.

Som for dvriga antikoagulanter bor fondaparinux anvindas med forsiktighet hos patienter som nyligen
har genomgétt kirurgi (<3 dagar) och-endast da kirurgisk hemostas ar faststélld.

Lakemedel som kan 6ka risken £6r blodning ska inte administreras samtidigt med fondaparinux.

Dessa likemedel inkluderar desirudin, fibrinolytiska ldkemedel, GP IIb/IIla-receptorantagonister,
heparin, heparinoider eller lagmolekylért heparin (LMWH). Vid behandling av vends tromboembolism
(VTE) bor samtidig behandling med vitamin K-antagonist ske i enlighet med information under avsnitt
4.5. Ovriga trombocythimmande likemedel (acetylsalicylsyra, dipyridamol, sulfinpyrazon, tiklopidin
eller klopidogrel) och NSAID ska anvéndas med forsiktighet. Om samtidig administrering &r indicerad
ar noggrann dvervakning nodvéndig.

Spinal- eller epiduralanestesi
Hos patienter som erhéller fondaparinux for behandling av VTE, till skillnad fran profylaktisk
anvandning,/bdr spinal- eller epiduralanestesi inte anvdndas vid kirurgiska ingrepp.

Aldre patienter

Denna, grupp har en 6kad risk for blodning. Eftersom njurfunktionen generellt forsémras med &ldern,
kan édldre patienter uppvisa minskad elimination och dkad exponering av fondaparinux (se avsnitt 5.2).
Hos~patienter i dldern <65 ar, 65-75 och >75 ar som erhéllit den rekommenderade dosen for
behandling av DVT eller LE intraffade blédningar hos 3,0%, 4,5% respektive 6,5%. Hos patienter som
erhallit den rekommenderade dosen av enoxaparin for behandling av DVT var motsvarande frekvens
av blodningar 2,5%, 3,6% respektive 8,3%, medan frekvensen av blodningar for de patienter som
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erhallit den rekommenderade dosen av ofraktionerat heparin for behandling av LE var 5,5%, 6,6%
respektive 7,4%. Fondaparinux ska anvidndas med forsiktighet hos &ldre patienter (se avsnitt 4.2).

Lag kroppsvikt
Den kliniska erfarenheten hos patienter med kroppsvikt <50 kg &r begransad. Fondaparinux bor
anviandas med forsiktighet hos denna grupp med en daglig dos pa 5 mg (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Blodningsrisken dkar med tilltagande njurfunktionsnedséttning. Fondaparinux utsondrasfrémst via
njurarna. Hos patienter med normal njurfunktion, latt nedsatt njurfunktion, mattligt nedsatt
njurfunktion och svart nedsatt njurfunktion, som erhallit den rekommenderade dosen for,behandling av
DVT eller LE, intraffade blodningar hos 3,0% (34/1 132), 4,4% (32/733), 6,6% (21/318) respektive
14,5% (8/55). Hos patienter som erhéllit den rekommenderade dosen av enoxaparin for behandling av
DVT, var motsvarande frekvens av blodningar 2,3% (13/559), 4,6% (17/368), 9,7% (14/145)
respektive 11,1% (2/18) medan frekvensen av blodningar for de patienter som erhallit den
rekommenderade dosen av ofraktionerat heparin for behandling av LE var 6,9% (36/523), 3,1%
(11/352), 11,1% (18/162) respektive 10,7% (3/28).

Fondaparinux &r kontraindicerat vid kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) och
bor anvidndas med forsiktighet hos patienter med mattligt nedsattnjurfunktion (kreatininclearance 30-
50 ml/min). Behandlingstiden bor ej dverstiga den som studeratsvid klinisk provning (i genomsnitt 7

dagar) (se avsnitt 4.2, 4.3 och 5.2).

Ingen erfarenhet finns for subgruppen av patienter med bade-hég kroppsvikt (>100 kg) och mattligt
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30-50 ml/min).

Fondaparinux bor anvindas med forsiktighet hos dessapatienter. Efter en initial dos pa 10 mg
dagligen kan en reducering av den dagliga dosen till 7,5 mg overvigas. Detta baseras pé
farmakokinetiska berékningar (se avsnitt 4.2).

Kraftigt nedsatt leverfunktion
Anvéndning av fondaparinux bor 6vervigas med forsiktighet pd grund av 6kad risk for blodning

orsakad av brist pa koagulationsfaktorer hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt
4.2).

Patienter med heparininducerad tromboeytopeni

Fondaparinux binder inte till tromboeytfaktor 4 och korsreagerar inte med serum fran patienter med
heparininducerad trombocytopeni (HIT) typ II. Effekten och sédkerheten av fondaparinux har inte blivit
formellt studerad hos patienter med-HIT typ II.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Blodningsrisken 6kar.vid-samtidig anvéndning av fondaparinux och lakemedel som dkar
blodningsbenégenheten (se avsnitt 4.4).

I kliniska studier som gjorts med fondaparinux interagerade inte orala antikoagulantia (warfarin) med
farmakokinetiken for fondaparinux. Vid dosen 10 mg, som anvéndes i interaktionsstudierna,
paverkade inte fondaparinux den antikoagulerande effekten (INR) hos warfarin.

Trombocythammare (acetylsalicylsyra), NSAID (piroxikam) och digoxin paverkade inte
farmakokinetiken for fondaparinux. Vid dosen 10 mg, som anvéindes i interaktionsstudierna,
paverkade inte fondaparinux blodningstiden vid behandling med acetylsalicylsyra eller piroxikam eller
farmakokinetiken for digoxin vid steady state.
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4.6 Graviditet och amning

Data frén behandling av gravida kvinnor saknas. P4 grund av begrinsad exponering ér djurstudier
otillrackliga vad giller paverkan pa graviditet, embryonal-/fosterutveckling, forlossning eller
utveckling efter fodsel. Fondaparinux ska anviandas under graviditet endast da det &r absolut
nodvandigt.

Fondaparinux utsondras i brostmjolk hos ratta men det ar okdnt om fondaparinux utsondras i
brostmjolk hos médnniska. Amning rekommenderas ¢j under behandling med fondaparinux: Oral
absorption hos barnet dr dock osannolik.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier pd formagan att framfora fordon och anvanda maskiner har utforts.

4.8 Biverkningar

Sakerheten hos fondaparinux har studerats hos 2 517 patienter som behandlats mot VTE och som
behandlats med fondaparinux i 7 dagar i genomsnitt. De vanligaste biverkningarna var

blodningskomplikationer (se avsnitt 4.4).

Biverkningarna som rapporterats av provaren som atminstone mojligen ar relaterade till fondaparinux
presenteras nedan per frekvensgrupp (mycket vanlig: > 1/10;/vanlig: >1/100 till < 1/10; mindre vanlig:
> 1/1000 till < 1/100; sillsynt: > 1/10 000 till < 1/1000; mycket séllsynt: < 10 000) och organsystem, i
fallande ordning med avseende pa allvarlighetsgrad.
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Organsystem
MedDRA

Biverkningar hos patienter behandlade for VTE'

Blodet och lymfsystemet

Vanlig: blodning (gastrointestinal, hematuri, hematom,
epistaxis, hemoptys, uterovaginal blodning, hemartros; okulér,
purpura, blamaérke)

Mindre vanlig: anemi, trombocytopeni

Sallsynt: annan blédning (hepatisk, retroperitoneal,
intrakranial/intracerebral), trombocytemi

Immunsystemet

Sallsynt: allergisk reaktion

Metabolism och nutrition

Sallsynt: 6kning av icke proteinbundet kvive (Npn)®

Centrala och perifera nervsystemet

Mindre vanlig: huvudvark

Sallsynt: yrsel

Mag-tarmkanalen

Mindre vanlig: illaméende, krakning

Lever och gallvagar

Mindrevanlig: onormal leverfunktion

Hud och subkutan vdvnad

Séllsynt: erytematdst utslag

Allménna symtom och/eller symtom
vid administreringsstallet

Mindre vanlig: smérta, 6dem

Sallsynt: reaktioner vid injektionsstillet

(1) Enstaka reaktioner harinte beaktats om de inte var medicinskt relevanta.
(2) Npn star for "non-protein-nitrogen" som t.ex. urea, urinsyra, aminosyra etc.

4.9 Overdosering

Fondaparinux i'hogre doser dn de rekommenderade kan ge upphov till 6kad risk for blodning. Det
finns ingen kénd.antidot mot fondaparinux.

Overdosering associerat med blddningskomplikationer bér leda till avbrytande av behandlingen och
sokande efter primér orsak. Initiering av adekvat terapi som kirurgisk hemostas, blodersittning,
transfusion med farsk plasma, plasmaferes ska dvervégas.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antitrombotiska lakemedel.
ATC-kod : BO1AXO05.

Farmakodynamiska effekter

Fondaparinux &r en syntetisk och selektiv himmare av aktiverad faktor X (Xa). Den antittombotiska
aktiviteten hos fondaparinux &r resultatet av antitrombin III (antitrombin)-medierad selektiv hdmning
av faktor Xa. Genom selektiv bindning till antitrombin potentierar fondaparinux dén‘endogena
neutraliseringen (ca 300 ganger) som antitrombin utdvar pa faktor Xa. Neutralisering av faktor Xa
avbryter blodkoagulationskaskaden och himmar bade trombinbildning och trombosutveckling.
Fondaparinux inaktiverar inte trombin (aktiverad faktor II) och har ingen effekt pa trombocyter.

Vid de doser av fondaparinux som anvinds for behandling paverkas inte rutinkoagulationstester som
aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT), activated clotting time (ACT) eller protrombintid (PT) /
International Normalised Ratio (INR) i plasma eller blodningstiden eller den fibrinolytiska aktiviteten i
klinisk relevant utstrickning. Vid hdgre doser kan mattliga fordndringar av aPTT intridffa. Vid dosen
10 mg, som anviénts i interaktionsstudier, paverkade inte fondaparinux.den antikoagulerande effekten
(INR) hos warfarin signifikant.

Fondaparinux korsreagerar inte med serum fran patienter med heparininducerad trombocytopeni.

Kliniska studier

Det kliniska provningsprogrammet for fondaparinux vid behandling av vends tromboembolism var
utformat for att visa effekten hos fondaparinux vid behandling av djup ventrombos (DVT) och
lungemboli (LE). Fler dn 4 874 patienter studeradesi kontrollerade fas II- och fas Ill-studier.

Behandling av djup ventrombos

I en randomiserad dubbelblind klinisk studie hos patienter med en bekréiftad diagnos pa akut
symptomatisk DVT, jimfordes fondaparinux S'mg(kroppsvikt < 50 kg), 7,5 mg (kroppsvikt > 50 kg,
<100 kg) eller 10 mg (kroppsvikt > 100 kg) subkutant en géng dagligen med enoxaparinnatrium

1 mg/kg subkutant tvd génger dagligen. Totalt 2 192 patienter behandlades; i bdda grupperna
behandlades patienterna i minst 5 dagar och upp till 26 dagar (i medeltal 7 dagar). Bada
behandlingsgrupperna erh6ll behandling med vitamin K-antagonist, vanligtvis initierad inom

72 timmar efter den forsta administreringen av provningslakemedlet, och fortsittningsvis i 90 £ 7
dagar, med regelbunden dosjustering for att erhélla ett INR pa 2-3. Primér effektvariabel utgjordes av
objektivt verifierade symptomatiska dterinsjuknanden av icke fatala och fatala VTE sammanslaget och
som rapporterats till och med dag 97. Behandling med fondaparinux visade sig vara likvéardig med
enoxaparin (VTE-frekvens 3,9 % respektive 4,1 %).

Storre blodningar under den initiala akuta behandlingsperioden observerades hos 1,1 % av patienterna
som behandlades med fondaparinux jamfort med 1,2 % for enoxaparin.

Behandling av lungemboli

En randomiserad.oppen klinisk studie utférdes med patienter med akut symptomatisk LE. Diagnosen
bekriftades med.objektiva tester (lungskintigrafi, lungangiografi eller spiral CT skintigrafi). Patienter
med behov av trombolys eller embolektomi eller vena cava-filter exkluderades. Randomiserade
patienter’kunde ha forbehandlats med ofraktionerat heparin under screeningfasen, men patienter som
behandlats.i mer 4n 24 timmar med terapeutisk dos antikoagulant eller patienter med okontrollerad
hypertension exkluderades. Fondaparinux 5 mg (kroppsvikt < 50 kg), 7,5 mg (kroppsvikt > 50 kg,
<100 kg) eller 10 mg (kroppsvikt > 100 kg) subkutant en gdng dagligen jaimférdes med ofraktionerat
heparin i.v bolus (5 000 IE) f6ljt av kontinuerlig i.v. infusion justerad for att bibehalla 1,5 - 2,5 ganger
kontrollvirdet for aPTT. Totalt 2 184 patienter behandlades; i bdda grupperna behandlades patienterna
Lminst 5 dagar och upp till 22 dagar (i medeltal 7 dagar). Bada behandlingsgrupperna erholl
behandling med vitamin K-antagonist, vanligtvis initierad inom 72 timmar efter den forsta
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administreringen av provningslikemedlet, och fortséttningsvis i 90 = 7 dagar, med regelbunden
dosjustering for att erhalla ett INR pé 2-3. Primér effektvariabel utgjordes av objektivt verifierade
symptomatiska aterinsjuknanden av icke fatala och fatala VTE sammanslaget och som rapporterats_till
och med dag 97. Behandling med fondaparinux visade sig vara likvdrdig med ofraktionerat heparin
(VTE-frekvens 3,8 % respektive 5,0 %).

Storre blodningar under den initiala akuta behandlingsperioden observerades hos 1,3 % av patienterna
som behandlades med fondaparinux jamfort med 1,1 % for ofraktionerat heparin.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Fondaparinuxnatriums farmakokinetik hérleds frén fondaparinux plasmakoncentrationer kvantifierad
via antifaktor Xa-aktivitet. Endast fondaparinux kan anvindas for att kalibrera anti-Xa-provet
(internationell standard for heparin eller LMWH ér inte lampliga for detta &ndamaél). Som ett resultat
av detta dr koncentrationen av fondaparinux uttryckt i milligram (mg).

Absorption

Efter subkutan administrering absorberas fondaparinux fullstindigt och.snabbt (den absoluta
biotillgéngligheten &r 100 %). Efter subkutan injektion av 2,5 mg fondaparinux som engéngsdos till
unga friska individer erhalls en maximal plasmakoncentration (génomsnittligt C,.., = 0,34 mg/1) efter
2 timmar. Plasmakoncentrationer som ar hilften av de genomsnittligaC,,., —vdrdena uppnas

25 minuter efter dosering.

Hos dldre friska individer dr fondaparinux farmakokinetik linjar for subkutan administrering inom
intervallet 2 till 8 mg. Efter upprepad dosering en géng om dagen uppnés steady state efter 3-4 dagar
med en 1,3-faldig 6kning av C,,,x och AUC.

Medelvérdet (variationskoefficient i %) for steady state av farmakokinetiska parametrar for
fondaparinux hos patienter som genomgatt hoftledsplastik och erhéllit fondaparinux 2,5 mg om dagen
ar: Cpax (mg/1) - 0,39 (31 %), Toax (h) — 2,8 (18 %) och C,;,, (mg/1) — 0,14 (56 %). Hos patienter med
hoftfraktur dr plasmakoncentrationen for fondaparinux vid steady-state: Cy.x (mg/1) - 0,50 (32 %),
Chin (mg/1) — 0,19 (58 %), beroende pa deras hogaalder.

Hos patienter som erhéller fondaparinux'5 mg (kroppsvikt <50 kg), 7,5 mg (kroppsvikt > 50 kg,

<100 kg) eller 10 mg (kroppsvikt > 100 kg) en gang dagligen vid behandling av DVT och LE, ger den
for kroppsvikt justerade dosen en likvérdig exponering hos alla viktklasser. Medelvardet
(variationskoefficient i %) for steady state av farmakokinetiska parametrar for fondaparinux hos
patienter med VTE och som erhéllit foreslagen dos av fondaparinux en géng dagligen ér: C,,,, (mg/1) -
1,41 (23 %), Tiax (h) — 2,4 (8 %) och C,;, (mg/1) — 0,52 (45 %). De motsvarade 5: e och 95:¢
percentilerna dr 0,97 och 1,92 for C,.x (mg/1) respektive 0,24 och 0,95 for C, (mg/1).

Distribution

Distributionsvolymen for fondaparinux 4r begriansad (7-11 liter). Fondaparinux uppvisar in vitro en
stark och specifik bindning till antitrombin med dosberoende plasmakoncentrationsbindning (98,6%
till 97,0% 1 koncentrationer mellan 0,5 och 2 mg/l). Fondaparinux binds inte i signifikant grad till
andra plasmaproteiner, inklusive trombocytfaktor fyra (PF4).

Eftersom fondaparinux inte uppvisar nagon signifikant bindning till andra plasmaproteiner &n
antitrombin, forvéntas inte heller ndgra interaktioner med andra ldkemedel pa grund av konkurrens om
proteinbindningsstillet.

Metabolism

Aven om det inte har utvirderats till fullo finns det inga tecken p4 att fondaparinux metaboliseras och i
synnerhet inget som tyder pa att ndgon aktiv metabolit bildas.
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Fondaparinux hdmmar inte CYP450-isoenzymer (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2ELI eller CYP3A4) in vitro. Diarmed forvantas inte fondaparinux interagera med andra lakemedel
in vivo genom hdmning av CYP-medierad metabolism.

Utséndring/Elimination

Halveringstiden i eliminationsfasen (T,,) &r omkring 17 timmar hos unga friska individer och*emkring
21 timmar hos éldre friska individer. Fondaparinux utsondras till 64 — 77 % via njurarna i-oférédndrad
form.

Sarskilda patientgrupper

Barn - Fondaparinux har inte studerats hos denna grupp.

Aldre patienter - Njurfunktionen kan forsimras med stigande alder och dirigenom kan
elimineringskapaciteten for fondaparinux hos dldre patienter reduceras. Hos patienter >75 ar som
genomgitt ortopedisk kirurgi och erhéllit fondaparinux 2,5 mg en gang dagligen var beréknat
plasmaclearance 1,2 till 1,4 ganger légre 4n hos patienter <65 ér. Ett liknande monster har observerats
hos patienter som behandlats mot DVT och LE.

Nedsatt njurfunktion - I jaimforelse med patienter som har normal njurfunktion (kreatininclearance >
80 ml/minut) som genomgétt ortopedisk kirurgi och erhéllit fondaparinux 2,5 mg en gang dagligen, dr
plasmaclearance 1,2-1,4 ganger ldgre hos patienter med létt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
50-80 ml/minut) och i genomsnitt 2 génger ldgre hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance 30-50 ml/minut). Vid kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30
ml/minut) dr plasmaclearance ungefar 5 ganger lagre dn vid normal njurfunktion. Terminal
halveringstid var 29 timmar vid mattligt nedsatt njurfunktion och 72 timmar hos patienter med kraftigt
nedsatt njurfunktion. Ett liknande monster har observeratshos patienter som behandlats mot DVT och
LE.

Kroppsvikt - Plasmaclearance av fondaparinux ékar.med kroppsvikten (9% 6kning per 10 kg).

Kon - Inga konsskillnader sags efter justering for kroppsvikt.

Ras - Skillnader i farmakokinetik p& grund av ras har inte studerats prospektivt. Studier pé friska
asiater (japaner) visade emellertid inte padnagon skillnad i farmakokinetisk profil jamfort med friska
kaukasiska individer. Inga skillnaderi plasmaclearance ségs heller mellan svarta och kaukasiska
patienter som genomgick ortopedisk kirurgi.

Nedsatt leverfunktion - Fondaparinux farmakokinetik har inte utvarderats vid nedsatt leverfunktion.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allméntoxicitet och genotoxicitet visade inte nagra sarskilda risker for
ménniska. Reproduktionstoxicitetsstudierna gav inte adekvat dokumentation om sakerhetsmarginaler
pa grund av begriansad exponering hos djur.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Natriumklorid

Vatten for injektionsvitskor

Saltsyra
Natriumhydroxid
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6.2 Inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas ska detta likemedel inte blandas med andra likemedel.
6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Fér ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Typ I glas (1 ml) férsedda med en 12,7 mm lang nél av storlek 27 med en kolvpropp
klorbutylelastomer.

Quixidar 5 mg/0,4 ml finns i forpackningsstorlekar pa 2, 7, 10 och 20 forfyllda sprutor med ett
orangefargat automatiskt sdkerhetssystem. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Den subkutana injektionen ska ges pd samma sétt som en vanlig'spruta.

Parenterala 16sningar ska inspekteras visuellt med avseende.pa partiklar och missfirgning innan de
administreras.

Instruktion for sjdlvadministrering finns i bipacksedeln.

Quixidar forfylld spruta har forsetts med ett automatiskt nalskyddssystem for att forhindra
nalsticksskador i samband med injektion.

Ej anvint ldkemedel och avfall ska destrueras enligt géllande lokala anvisningar.
Detta lakemedel ar avsett endast for engangsbruk.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Glaxo Group Ltd

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r forsta godkénnande: 21 mars 2002
Datum f6r fornyat godkénnande: 21 mars 2007
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa europeiska likemedelsmyndighetens (EMEAs)
hemsida http://www.emea.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Quixidar 7,5 mg/0,6 ml injektionsvétska, 16sning, forfylld spruta.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En forfylld spruta innehéller 7,5 mg fondaparinuxnatrium i 0,6 ml injektionsvitska, 1sning.

Hjélpdmne(n): Innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos och anses ddrmed vara fritt fran
natrium.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, 10sning.
Losningen ér en klar och farglos till svagt gul vétska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av akut djup ventrombos (DVT) och behandling av akut lungemboli (LE), med undantag
for hemodynamiskt instabila patienter eller patienter i behov/av trombolys eller embolektomi.

4.2 Dosering och administreringssitt

Den rekommenderade dosen for fondaparinux'dr 7,5 mg (patienter med kroppsvikt > 50 kg, < 100 kg)
en gang dagligen, givet som subkutan injektion. Fér patienter med kroppsvikt < 50 kg &r den
rekommenderade dosen 5 mg. For patienter med kroppsvikt > 100 kg ar den rekommenderade dosen
10 mg.

Behandlingen bor pdgé i minst 5 dagar och till dess att patienten dr adekvat instélld pa oral
antikoagulationsbehandling (International Normalised Ratio 2 till 3). Samtidig behandling med orala
antikoagulantia bor initieras sa snart.som mojligt och vanligtvis inom 72 timmar. Den genomsnittliga
behandlingslédngden i kliniskastudier var 7 dagar och den kliniska erfarenheten av behandling i mer &n
10 dagar &r begrénsad.

Sarskilda patientgrupper

Aldre patienter - Ingen dosjustering krivs. Hos patienter > 75 r bor fondaparinux anvindas med
forsiktighet, eftersom njurfunktionen férsdmras med éldern (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion - Fondaparinux bor anvindas med forsiktighet hos patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Ingen erfarenhet finns for subgruppen av patienter med bade hog kroppsvikt (>100 kg) och mattligt
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30-50 ml/min). I denna subgrupp kan, efter en initial dos pé
10 mg dagligen, en reducering av den dagliga dosen till 7,5 mg 6vervégas. Detta baseras pa
farmakokinetiska berékningar (se avsnitt 4.4).

Fondaparinux bor inte anviandas hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
<30 ml/min) (se avsnitt 4.3).
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Nedsatt leverfunktion - Ingen dosjustering kravs. Hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion ska
fondaparinux ges med forsiktighet (se avsnitt 4.4).

Barn - Fondaparinux rekommenderas inte till barn under 17 &r pa grund av avsaknad av sékerhets-.och
effektsdata.

Administreringssatt

Fondaparinux ges som en djup subkutan injektion nér patienten ligger ner. Injektionsstéllet ska
varieras mellan vanster och hoger anterolateral respektive vinster och hoger posterolateral-bukvigg.
For att undvika spill av lakemedlet nér den forfyllda sprutan anvénds, ska luftbubblan i sprutan inte
avldgsnas fore injektion. Hela nalen ska foras in vinkelrétt i ett hudveck som hélls mellan tummen och
pekfingret. Greppet om hudvecket ska hallas kvar under hela injektionen.

For ytterligare anvisningar for hantering samt destruktion se avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

- overkénslighet mot den aktiva substansen eller ndgot av hjélpdmnena;
- pagaende kliniskt signifikant blodning;

- akut bakteriell endokardit;

- kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min).

4.4 Varningar och forsiktighet
Fondaparinux &r endast avsett for subkutan injektion. Administrera ¢j intramuskulrt.

Erfarenheten av behandling med fondaparinux hos hemodynamiskt instabila patienter ar begridnsad
och ingen erfarenhet finns for patienter i behov av trombolys, embolektomi eller vena cava-filter.

Bl6dning

Fondaparinux ska anvindas med forsiktighet hos patienter med 6kad blodningsbenigenhet, till
exempel de med medfodda eller forvirvade blddningsrubbningar (t.ex. trombocyttal <50.000/mm’),
aktiv ulcerds gastrointestinal sjukdom,nyligen intréffad intrakraniell blodning, eller kort tid efter
hjarn-, spinal- eller 6gonkirurgi samt hos sdrskilda patientgrupper som sammanfattats nedan.

Som for dvriga antikoagulanter bor fondaparinux anvindas med forsiktighet hos patienter som nyligen
har genomgétt kirurgi (<3 dagar) och-endast da kirurgisk hemostas ar faststélld.

Lakemedel som kan 6ka risken £6r blodning ska inte administreras samtidigt med fondaparinux.

Dessa likemedel inkluderar desirudin, fibrinolytiska ldkemedel, GP IIb/IIla-receptorantagonister,
heparin, heparinoider eller lagmolekylért heparin (LMWH). Vid behandling av vends tromboembolism
(VTE) bor samtidig behandling med vitamin K-antagonist ske i enlighet med information under avsnitt
4.5. Ovriga trombocythimmande likemedel (acetylsalicylsyra, dipyridamol, sulfinpyrazon, tiklopidin
eller klopidogrel) och NSAID ska anvéndas med forsiktighet. Om samtidig administrering &r indicerad
ar noggrann dvervakning nodvéndig.

Spinal- eller epiduralanestesi
Hos patienter som erhéller fondaparinux for behandling av VTE, till skillnad fran profylaktisk
anvandning,/bdr spinal- eller epiduralanestesi inte anvdndas vid kirurgiska ingrepp.

Aldre patienter

Denna, grupp har en 6kad risk for blodning. Eftersom njurfunktionen generellt forsémras med &ldern,
kan édldre patienter uppvisa minskad elimination och dkad exponering av fondaparinux (se avsnitt 5.2).
Hos~patienter i dldern <65 ar, 65-75 och >75 ar som erhéllit den rekommenderade dosen for
behandling av DVT eller LE intraffade blédningar hos 3,0%, 4,5% respektive 6,5%. Hos patienter som
erhallit den rekommenderade dosen av enoxaparin for behandling av DVT var motsvarande frekvens
av blodningar 2,5%, 3,6% respektive 8,3%, medan frekvensen av blodningar for de patienter som
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erhallit den rekommenderade dosen av ofraktionerat heparin for behandling av LE var 5,5%, 6,6%
respektive 7,4%. Fondaparinux ska anvidndas med forsiktighet hos &ldre patienter (se avsnitt 4.2).

Lag kroppsvikt
Den kliniska erfarenheten hos patienter med kroppsvikt <50 kg &r begransad. Fondaparinux bor
anviandas med forsiktighet hos denna grupp med en daglig dos pa 5 mg (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Blodningsrisken dkar med tilltagande njurfunktionsnedsittning. Fondaparinux utséndras'frémst via
njurarna. Hos patienter med normal njurfunktion, ltt nedsatt njurfunktion, mattligt nedsatt
njurfunktion och svart nedsatt njurfunktion, som erhallit den rekommenderade dosen for.behandling av
DVT eller LE, intraffade blodningar hos 3,0% (34/1 132), 4,4% (32/733), 6,6% (21/318) respektive
14,5% (8/55). Hos patienter som erhéllit den rekommenderade dosen av enoxaparin for behandling av
DVT, var motsvarande frekvens av blodningar 2,3% (13/559), 4,6% (17/368), 9,7% (14/145)
respektive 11,1% (2/18) medan frekvensen av blodningar for de patienter som erhallit den
rekommenderade dosen av ofraktionerat heparin for behandling av LE var 6,9% (36/523), 3,1%
(11/352), 11,1% (18/162) respektive 10,7% (3/28).

Fondaparinux &r kontraindicerat vid kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) och
bor anvidndas med forsiktighet hos patienter med mattligt nedsattnjurfunktion (kreatininclearance 30-
50 ml/min). Behandlingstiden bor ej dverstiga den som studeratsvid klinisk provning (i genomsnitt 7

dagar) (se avsnitt 4.2, 4.3 och 5.2).

Ingen erfarenhet finns for subgruppen av patienter med bade-hég kroppsvikt (>100 kg) och mattligt
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30-50 ml/min). Fondaparinux bor anvidndas med forsiktighet
hos dessa patienter. Efter en initial dos pa 10 mg dagligen kan en reducering av den dagliga dosen till
7,5 mg Overvigas. Detta baseras pa farmakokinetiska berékningar (se avsnitt 4.2).

Kraftigt nedsatt leverfunktion
Anvéndning av fondaparinux bor dvervigas med forsiktighet pd grund av 6kad risk for blodning

orsakad av brist pa koagulationsfaktorer hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt
4.2).

Patienter med heparininducerad trombocytopeni

Fondaparinux binder inte till trombocytfaktor 4 och korsreagerar inte med serum fran patienter med
heparininducerad trombocytopeni (HIT) typ II. Effekten och sidkerheten av fondaparinux har inte blivit
formellt studerad hos patienter med HIT typ II.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Blodningsrisken okar vid samtidig anvindning av fondaparinux och ldkemedel som dkar
blodningsbenigenheten (se avsnitt 4.4).

I kliniska studier som gjorts med fondaparinux interagerade inte orala antikoagulantia (warfarin) med
farmakokinetiken f6r fondaparinux. Vid dosen 10 mg, som anvéndes i interaktionsstudierna,
paverkade inte:fondaparinux den antikoagulerande effekten (INR) hos warfarin.

Trombocythdmmare (acetylsalicylsyra), NSAID (piroxikam) och digoxin paverkade inte
farmakokinetiken for fondaparinux. Vid dosen 10 mg, som anvéndes i interaktionsstudierna,
paverkade.inte fondaparinux blédningstiden vid behandling med acetylsalicylsyra eller piroxikam eller
farmakokinetiken for digoxin vid steady state.

4.6' / Graviditet och amning

Data fran behandling av gravida kvinnor saknas. Pa grund av begrinsad exponering &r djurstudier
otillrackliga vad giéller paverkan pa graviditet, embryonal-/fosterutveckling, férlossning eller
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utveckling efter fodsel. Fondaparinux ska anviandas under graviditet endast da det &r absolut
nodvandigt.

Fondaparinux utsondras i brostmjolk hos rétta men det dr oként om fondaparinux utsondras 1
brostmjolk hos méanniska. Amning rekommenderas ej under behandling med fondaparinux. Oral
absorption hos barnet dr dock osannolik.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier pd formagan att framfora fordon och anvanda maskiner har utforts.

4.8 Biverkningar

Sédkerheten hos fondaparinux har studerats hos 2 517 patienter som behandlats mot VTE och som
behandlats med fondaparinux i 7 dagar i genomsnitt. De vanligaste biverkningarna var

blddningskomplikationer (se avsnitt 4.4).

Biverkningarna som rapporterats av provaren som atminstone mdjligen.arrelaterade till fondaparinux
presenteras nedan per frekvensgrupp (mycket vanlig: > 1/10; vanlig: 21/100 till < 1/10; mindre vanlig:
> 1/1000 till < 1/100; séllsynt: > 1/10 000 till < 1/1000; mycket séllsynt: < 10 000) och organsystem, i
fallande ordning med avseende pa allvarlighetsgrad.
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Organsystem
MedDRA

Biverkningar hos patienter behandlade for VTE'

Blodet och lymfsystemet

Vanlig: blodning (gastrointestinal, hematuri, hematom,
epistaxis, hemoptys, uterovaginal blodning, hemartros; okulér,
purpura, blamaérke)

Mindre vanlig: anemi, trombocytopeni

Sallsynt: annan blédning (hepatisk, retroperitoneal,
intrakranial/intracerebral), trombocytemi

Immunsystemet

Sallsynt: allergisk reaktion

Metabolism och nutrition

Sallsynt: 6kning av icke proteinbundet kvive (Npn)®

Centrala och perifera nervsystemet

Mindre vanlig: huvudvark

Sallsynt: yrsel

Mag-tarmkanalen

Mindre vanlig: illaméende, krakning

Lever och gallvagar

Mindrevanlig: onormal leverfunktion

Hud och subkutan vdvnad

Séllsynt: erytematdst utslag

Allménna symtom och/eller symtom
vid administreringsstallet

Mindre vanlig: smérta, 6dem

Sallsynt: reaktioner vid injektionsstillet

(1) Enstaka reaktioner harinte beaktats om de inte var medicinskt relevanta.
(2) Npn star for "non-protein-nitrogen" som t.ex. urea, urinsyra, aminosyra etc.

4.9 Overdosering

Fondaparinuxi hogre doser dn de rekommenderade kan ge upphov till 6kad risk f6r blodning. Det
finns ingen kénd-antidot mot fondaparinux.

Overdosering associerat med blodningskomplikationer bor leda till avbrytande av behandlingen och
sOkande efter primér orsak. Initiering av adekvat terapi som kirurgisk hemostas, bloderséttning,
transfusion med farsk plasma, plasmaferes ska dvervigas.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antitrombotiska lakemedel.
ATC-kod: BO1AXO0S.

Farmakodynamiska effekter

Fondaparinux &r en syntetisk och selektiv himmare av aktiverad faktor X (Xa). Den antittombotiska
aktiviteten hos fondaparinux &r resultatet av antitrombin III (antitrombin)-medierad selektiv hdmning
av faktor Xa. Genom selektiv bindning till antitrombin potentierar fondaparinux dén‘endogena
neutraliseringen (ca 300 ganger) som antitrombin utdvar pa faktor Xa. Neutralisering av faktor Xa
avbryter blodkoagulationskaskaden och himmar bade trombinbildning och trombosutveckling.
Fondaparinux inaktiverar inte trombin (aktiverad faktor II) och har ingen effekt pa trombocyter.

Vid de doser av fondaparinux som anvinds for behandling paverkas inte rutinkoagulationstester som
aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT), activated clotting time (ACT) eller protrombintid (PT) /
International Normalised Ratio (INR) i plasma eller blodningstiden eller den fibrinolytiska aktiviteten i
klinisk relevant utstrickning. Vid hdgre doser kan mattliga fordndringar av aPTT intridffa. Vid dosen
10 mg, som anviénts i interaktionsstudier, paverkade inte fondaparinux.den antikoagulerande effekten
(INR) hos warfarin signifikant.

Fondaparinux korsreagerar inte med serum fran patienter med heparininducerad trombocytopeni.

Kliniska studier

Det kliniska provningsprogrammet for fondaparinux vid behandling av vends tromboembolism var
utformat for att visa effekten hos fondaparinux vid behandling av djup ventrombos (DVT) och
lungemboli (LE). Fler dn 4 874 patienter studeradesi kontrollerade fas II- och fas Ill-studier.

Behandling av djup ventrombos

I en randomiserad dubbelblind klinisk studie hos patienter med en bekréiftad diagnos pa akut
symptomatisk DVT, jimfordes fondaparinux S'mg(kroppsvikt < 50 kg), 7,5 mg (kroppsvikt > 50 kg,
<100 kg) eller 10 mg (kroppsvikt > 100 kg) subkutant en géng dagligen med enoxaparinnatrium

1 mg/kg subkutant tvd génger dagligen. Totalt 2 192 patienter behandlades; i bdda grupperna
behandlades patienterna i minst 5 dagar och upp till 26 dagar (i medeltal 7 dagar). Bada
behandlingsgrupperna erh6ll behandling med vitamin K-antagonist, vanligtvis initierad inom

72 timmar efter den forsta administreringen av provningslakemedlet, och fortsittningsvis i 90 £ 7
dagar, med regelbunden dosjustering for att erhélla ett INR pa 2-3. Primér effektvariabel utgjordes av
objektivt verifierade symptomatiska dterinsjuknanden av icke fatala och fatala VTE sammanslaget och
som rapporterats till och med dag 97. Behandling med fondaparinux visade sig vara likvéardig med
enoxaparin (VTE-frekvens 3,9 % respektive 4,1 %).

Storre blodningar initialt under den initiala akuta behandlingsperioden observerades hos 1,1 % av
patienterna som behandlades med fondaparinux jamfort med 1,2 % for enoxaparin.

Behandling av lungemboli

En randomiserad.oppen klinisk studie utférdes med patienter med akut symptomatisk LE. Diagnosen
bekriftades med.objektiva tester (lungskintigrafi, lungangiografi eller spiral CT skintigrafi). Patienter
med behov av trombolys eller embolektomi eller vena cava-filter exkluderades. Randomiserade
patienter’kunde ha forbehandlats med ofraktionerat heparin under screeningfasen, men patienter som
behandlats.i mer 4n 24 timmar med terapeutisk dos antikoagulant eller patienter med okontrollerad
hypertension exkluderades. Fondaparinux 5 mg (kroppsvikt < 50 kg), 7,5 mg (kroppsvikt > 50 kg,
<100 kg) eller 10 mg (kroppsvikt > 100 kg) subkutant en gdng dagligen jaimférdes med ofraktionerat
heparin i.v bolus (5 000 IE) f6ljt av kontinuerlig i.v. infusion justerad for att bibehalla 1,5 - 2,5 ganger
kontrollvirdet for aPTT. Totalt 2 184 patienter behandlades; i bdda grupperna behandlades patienterna
Lminst 5 dagar och upp till 22 dagar (i medeltal 7 dagar). Bada behandlingsgrupperna erholl
behandling med vitamin K-antagonist, vanligtvis initierad inom 72 timmar efter den forsta
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administreringen av provningslikemedlet, och fortséttningsvis i 90 = 7 dagar, med regelbunden
dosjustering for att erhalla ett INR pé 2-3. Primér effektvariabel utgjordes av objektivt verifierade
symptomatiska aterinsjuknanden av icke fatala och fatala VTE sammanslaget och som rapporterats_till
och med dag 97. Behandling med fondaparinux visade sig vara likvdrdig med ofraktionerat heparin
(VTE-frekvens 3,8 % respektive 5,0 %).

Storre blodningar under den initiala akuta behandlingsperioden observerades hos 1,3 % av patienterna
som behandlades med fondaparinux jamfort med 1,1 % for ofraktionerat heparin.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Fondaparinuxnatriums farmakokinetik hérleds frén fondaparinux plasmakoncentrationer kvantifierad
via antifaktor Xa-aktivitet. Endast fondaparinux kan anvindas for att kalibrera anti-Xa-provet
(internationell standard for heparin eller LMWH ér inte lampliga for detta &ndamaél). Som ett resultat
av detta dr koncentrationen av fondaparinux uttryckt i milligram (mg).

Absorption

Efter subkutan administrering absorberas fondaparinux fullstindigt och.snabbt (den absoluta
biotillgéngligheten &r 100 %). Efter subkutan injektion av 2,5 mg fondaparinux som engéngsdos till
unga friska individer erhalls en maximal plasmakoncentration (génomsnittligt C,.., = 0,34 mg/1) efter
2 timmar. Plasmakoncentrationer som ar hilften av de genomsnittligaC,,., —vdrdena uppnas

25 minuter efter dosering.

Hos dldre friska individer dr fondaparinux farmakokinetik linjar for subkutan administrering inom
intervallet 2 till 8 mg. Efter upprepad dosering en géng om dagen uppnés steady state efter 3-4 dagar
med en 1,3-faldig 6kning av C,,,x och AUC.

Medelvérdet (variationskoefficient i %) for steady state av farmakokinetiska parametrar for
fondaparinux hos patienter som genomgatt hoftledsplastik och erhéllit fondaparinux 2,5 mg om dagen
ar: Cpax (mg/1) - 0,39 (31 %), Toax (h) — 2,8 (18 %) och C,;,, (mg/1) — 0,14 (56 %). Hos patienter med
hoftfraktur dr steady state plasmakoncentrationen for fondaparinux: C,, (mg/1) - 0,50 (32 %),

Chin (mg/1) — 0,19 (58 %), beroende pa deras hogaalder.

Hos patienter som erhéller fondaparinux'5 mg (kroppsvikt <50 kg), 7,5 mg (kroppsvikt > 50 kg,

<100 kg) eller 10 mg (kroppsvikt > 100 kg) en gang dagligen vid behandling av DVT och LE, ger den
for kroppsvikt justerade dosen en likvérdig exponering hos alla viktklasser. Medelvardet
(variationskoefficient i %) for steady state av farmakokinetiska parametrar for fondaparinux hos
patienter med VTE och som erhéllit foreslagen dos av fondaparinux en géng dagligen ér: C,,,, (mg/1) -
1,41 (23 %), Tiax (h) — 2,4 (8 %) och C,;, (mg/1) — 0,52 (45 %). De motsvarade 5:e och 95:e
percentilerna dr 0,97 och 1,92 for C,.x (mg/1) respektive 0,24 och 0,95 for C, (mg/1).

Distribution

Distributionsvolymen for fondaparinux 4r begriansad (7-11 liter). Fondaparinux uppvisar in vitro en
stark och specifik bindning till antitrombin med dosberoende plasmakoncentrationsbindning (98,6%
till 97,0% 1 koncentrationer mellan 0,5 och 2 mg/l). Fondaparinux binds inte i signifikant grad till
andra plasmaproteiner, inklusive trombocytfaktor fyra (PF4).

Eftersom fondaparinux inte uppvisar nagon signifikant bindning till andra plasmaproteiner &n
antitrombin, forvéntas inte heller ndgra interaktioner med andra likemedel pa grund av konkurrens om
proteinbindningsstillet.

Metabolism

Aven om det inte har utvirderats till fullo finns det inga tecken p4 att fondaparinux metaboliseras och i
synnerhet inget som tyder pa att ndgon aktiv metabolit bildas.
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Fondaparinux hdmmar inte CYP450-isoenzymer (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2ELI eller CYP3A4) in vitro. Diarmed forvantas inte fondaparinux interagera med andra lakemedel
in vivo genom hdmning av CYP-medierad metabolism.

Utséndring/Elimination

Halveringstiden i eliminationsfasen (T,,) &r omkring 17 timmar hos unga friska individer och*emkring
21 timmar hos éldre friska individer. Fondaparinux utsondras till

64 — 77 % via njurarna i oforandrad form.

Sarskilda patientgrupper

Barn - Fondaparinux har inte studerats hos denna grupp.

Aldre patienter - Njurfunktionen kan forsimras med stigande alder och dirigenom kan
elimineringskapaciteten for fondaparinux hos dldre patienter reduceras. Hos patienter >75 ar som
genomgitt ortopedisk kirurgi och erhéllit fondaparinux 2,5 mg en gang dagligen var beréknat
plasmaclearance 1,2 till 1,4 ganger légre 4n hos patienter <65 ér. Ett liknande monster har observerats
hos patienter som behandlats mot DVT och LE.

Nedsatt njurfunktion - I jaimforelse med patienter som har normal njurfunktion (kreatininclearance >80
ml/minut) som genomgétt ortopedisk kirurgi och erhéllit fondaparinux 2,5 mg en géng dagligen, ér
plasmaclearance 1,2-1,4 ganger ldgre hos patienter med létt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
50-80 ml/minut) och i genomsnitt 2 génger ldgre hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance 30-50 ml/minut). Vid kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30
ml/minut) dr plasmaclearance ungefar 5 ganger lagre dn vid normal njurfunktion. Terminal
halveringstid var 29 timmar vid mattligt nedsatt njurfunktion och 72 timmar hos patienter med kraftigt
nedsatt njurfunktion. Ett liknande monster har observeratsthos patienter som behandlats mot DVT och
LE.

Kroppsvikt - Plasmaclearance av fondaparinux ékar.med kroppsvikten (9% 6kning per 10 kg).

Kon - Inga konsskillnader sags efter justering for kroppsvikt.

Ras - Skillnader i farmakokinetik p& grund av ras har inte studerats prospektivt. Studier pé friska
asiater (japaner) visade emellertid inte padnagon skillnad i farmakokinetisk profil jamfort med friska
kaukasiska individer. Inga skillnader plasmaclearance ségs heller mellan svarta och kaukasiska
patienter som genomgick ortopedisk kirurgi.

Nedsatt leverfunktion - Fondaparinux farmakokinetik har inte utvarderats vid nedsatt leverfunktion.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allmintoxicitet och genotoxicitet visade inte nagra sarskilda risker for
ménniska. Reproduktionstoxicitetsstudierna gav inte adekvat dokumentation om sdkerhetsmarginaler
pa grund av begriansad exponering hos djur.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Natriumklorid

Vatten for injektionsvitskor

Saltsyra
Natriumhydroxid
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6.2 Inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas ska detta likemedel inte blandas med andra likemedel.
6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Fér ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Typ I glas (1 ml) férsedda med en 12,7 mm lang nél av storlek 27 med en kolvpropp
klorbutylelastomer.

Quixidar 7,5 mg/0,6 ml finns i forpackningsstorlekar pa 2, 7, 10 och 20.forfyllda sprutor med ett
purpurrdtt automatiskt sikerhetssystem. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Den subkutana injektionen ska ges pd samma sétt som en vanlig'spruta.

Parenterala 16sningar ska inspekteras visuellt med avseende.pa partiklar och missfirgning innan de
administreras.

Instruktion for sjdlvadministrering finns i bipacksedeln.

Quixidar forfylld spruta har forsetts med ett automatiskt nalskyddssystem for att forhindra
nalsticksskador i samband med injektion.

Ej anvint ldkemedel och avfall ska destrueras enligt géllande lokala anvisningar.
Detta lakemedel ar avsett endast for engangsbruk.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Glaxo Group Ltd

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r forsta godkénnande: 21 mars 2002
Datum f6r fornyat godkénnande: 21 mars 2007
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa europeiska likemedelsmyndighetens (EMEAs)
hemsida http://www.emea.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Quixidar 10 mg/0,8 ml injektionsvétska, 16sning, forfylld spruta.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En forfylld spruta innehéller 10 mg fondaparinuxnatrium i 0,8 ml injektionsvitska, 16sning.

Hjélpdmne(n): Innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos och anses ddrmed vara fritt fran
natrium.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, 10sning.
Losningen ér en klar och farglos till svagt gul vétska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av akut djup ventrombos (DVT) och behandling av akut lungemboli (LE), med undantag
for hemodynamiskt instabila patienter eller patienter i behov/av trombolys eller embolektomi.

4.2 Dosering och administreringssitt

Den rekommenderade dosen for fondaparinux'dr 7,5 mg (patienter med kroppsvikt > 50 kg, < 100 kg)
en gang dagligen, givet som subkutan injektion. Fér patienter med kroppsvikt < 50 kg &r den
rekommenderade dosen 5 mg. For patienter med kroppsvikt > 100 kg ar den rekommenderade dosen
10 mg.

Behandlingen bor pdgé i minst 5 dagar och till dess att patienten dr adekvat instélld pa oral
antikoagulationsbehandling (International Normalised Ratio 2 till 3). Samtidig behandling med orala
antikoagulantia bor initieras sa snart.som mojligt och vanligtvis inom 72 timmar. Den genomsnittliga
behandlingslédngden i kliniskastudier var 7 dagar och den kliniska erfarenheten av behandling i mer &n
10 dagar &r begrénsad.

Sarskilda patientgrupper

Aldre patienter - Ingen dosjustering krivs. Hos patienter > 75 r bor fondaparinux anvindas med
forsiktighet, eftersom njurfunktionen férsdmras med éldern (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion - Fondaparinux bor anvindas med forsiktighet hos patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Ingen erfarenhet finns for subgruppen av patienter med bade hog kroppsvikt (>100 kg) och mattligt
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30-50 ml/min). I denna subgrupp kan, efter en initial dos pé
10 mg dagligen, en reducering av den dagliga dosen till 7,5 mg 6vervégas. Detta baseras pa
farmakokinetiska berékningar (se avsnitt 4.4).

Fondaparinux bor inte anviandas hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
<30 ml/min) (se avsnitt 4.3).
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Nedsatt leverfunktion: Ingen dosjustering kravs. Hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion ska
fondaparinux ges med forsiktighet (se avsnitt 4.4).

Barn - Fondaparinux rekommenderas inte till barn under 17 &r pa grund av avsaknad av sékerhets-.och
effektsdata.

Administreringssatt

Fondaparinux ges som en djup subkutan injektion nér patienten ligger ner. Injektionsstéllet ska
varieras mellan vanster och hoger anterolateral respektive vinster och hoger posterolateral-bukvigg.
For att undvika spill av lakemedlet nér den forfyllda sprutan anvénds, ska luftbubblan i sprutan inte
avldgsnas fore injektion. Hela nalen ska foras in vinkelrétt i ett hudveck som hélls mellan tummen och
pekfingret. Greppet om hudvecket ska hallas kvar under hela injektionen.

For ytterligare anvisningar for hantering samt destruktion se avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

- overkénslighet mot den aktiva substansen eller ndgot av hjélpdmnena;
- pagaende kliniskt signifikant blodning;

- akut bakteriell endokardit;

- kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min).

4.4 Varningar och forsiktighet
Fondaparinux &r endast avsett for subkutan injektion. Administrera ¢j intramuskulrt.

Erfarenheten av behandling med fondaparinux hos hemodynamiskt instabila patienter ar begridnsad
och ingen erfarenhet finns for patienter i behov av trombolys, embolektomi eller vena cava-filter.

Bl6dning

Fonaaparinux ska anvdndas med forsiktighet hos patienter med dkad blédningsbendgenhet, till
exempel de med medfodda eller forvirvade blddningsrubbningar (t.ex. trombocyttal <50.000/mm’),
aktiv ulcerds gastrointestinal sjukdom,nyligen intréffad intrakraniell blodning, eller kort tid efter
hjarn-, spinal- eller 6gonkirurgi samt hos sdrskilda patientgrupper som sammanfattats nedan.

Som for dvriga antikoagulanter bor fondaparinux anvindas med forsiktighet hos patienter som nyligen
har genomgétt kirurgi (<3 dagar) och-endast da kirurgisk hemostas ar faststélld.

Lakemedel som kan 6ka risken £6r blodning ska inte administreras samtidigt med fondaparinux. Dessa
lakemedel inkluderar desirudin,fibrinolytiska ldkemedel, GP IIb/Illa-receptorantagonister, heparin,
heparinoider lakemedel eller lagmolekylért heparin (LMWH). Vid behandling av vends
tromboembolism (VTE) bér samtidig behandling med vitamin K-antagonist ske i enlighet med
information under avsnitt 4.5. Ovriga trombocythimmande likemedel (acetylsalicylsyra, dipyridamol,
sulfinpyrazon, tiklopidin eller klopidogrel) och NSAID ska anvéndas med forsiktighet. Om samtidig
administrering dr indicerad dr noggrann dvervakning nddvandig.

Spinal- eller epiduralanestesi
Hos patienter som erhéller fondaparinux for behandling av VTE, till skillnad fran profylaktisk
anviandning,/bdr spinal-eller epiduralanestesi inte anvandas vid kirurgiska ingrepp.

Aldre patienter

Denna grupp har en 6kad risk for blodning. Eftersom njurfunktionen generellt forsimras med &ldern,
kan éldre patienter uppvisa minskad elimination och dkad exponering av fondaparinux (se avsnitt 5.2).
Hos-patienter i &ldern <65 ar, 65-75 och >75 &r som erhallit den rekommenderade dosen {or
behandling av DVT eller LE intrdffade blodningar hos 3,0%, 4,5% respektive 6,5%. Hos patienter som
erhallit den rekommenderade dosen av enoxaparin for behandling av DVT var motsvarande frekvens
av blodningar 2,5%, 3,6% respektive 8,3%, medan frekvensen av blodningar for de patienter som
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erhallit den rekommenderade dosen av ofraktionerat heparin for behandling av LE var 5,5%, 6,6%
respektive 7,4%. Fondaparinux ska anvindas med forsiktighet hos dldre patienter (se avsnitt 4.2)

Lag kroppsvikt
Den kliniska erfarenheten hos patienter med kroppsvikt <50 kg &r begransad. Fondaparinux bor
anviandas med forsiktighet hos denna grupp med en daglig dos pa 5 mg (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Blodningsrisken 6kar med njurinsufficienstilltagande njurfunktionsnedséttning. Fondaparinux
utsondras frémst via njurarna. Hos patienter med normal njurfunktion, latt nedsatt njurfunktion,
méttligt nedsatt njurfunktion och svért nedsatt njurfunktion, som erhéllit den rekommenderade dosen
for behandling av DVT eller LE, intrdffade blédningar hos 3,0% (34/1 132), 4,4%(32/733), 6,6%
(21/318) respektive 14,5% (8/55). Hos patienter som erhéllit den rekommenderade dosen av
enoxaparin for behandling av DVT, var motsvarande frekvens av blddningar 2,3% (13/559), 4,6%
(17/368), 9,7% (14/145) respektive 11,1% (2/18) medan frekvensen av blddningar for de patienter som
erhallit den rekommenderade dosen av ofraktionerat heparin for behandling.av'LE var 6,9% (36/523),
3,1% (11/352), 11,1% (18/162) respektive 10,7% (3/28).

Fondaparinux &r kontraindicerat vid kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) och
bor anvandas med forsiktighet hos patienter med mattligt nedsattnjurfunktion (kreatininclearance 30-
50 ml/min). Behandlingstiden bor ej 6verstiga den som studeratsvid klinisk provning (i genomsnitt 7

dagar) (se avsnitt 4.2 , 4.3 och 5.2).

Ingen erfarenhet finns for subgruppen av patienter med bade-hég kroppsvikt (>100 kg) och mattligt
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30-50 ml/min). Fondaparinux bor anvidndas med forsiktighet
hos dessa patienter. Efter en initial dos pa 10 mg dagligen kan en reducering av den dagliga dosen till
7,5 mg Overvigas. Detta baseras pa farmakokinetiska berékningar (se avsnitt 4.2).

Kraftigt nedsatt leverfunktion
Anvéndning av fondaparinux bor 6vervigas med forsiktighet pd grund av 6kad risk for blodning

orsakad av brist pa koagulationsfaktorer hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt
4.2).

Patienter med heparininducerad trombocytopeni

Fondaparinux binder inte till trombocytfaktor 4 och korsreagerar inte med serum fran patienter med
heparininducerad trombocytopeni (HIT) typ II. Effekten och sidkerheten av fondaparinux har inte blivit
formellt studerad hos patienter med HIT typ II.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Blodningsrisken okar vid samtidig anvindning av fondaparinux och ldkemedel som dkar
blodningsbenigenheten (se avsnitt 4.4).

I kliniska studier som gjorts med fondaparinux interagerade inte orala antikoagulantia (warfarin) med
farmakokinetiken f6r fondaparinux. Vid dosen 10 mg, som anvéndes i interaktionsstudierna,
paverkade inte:fondaparinux den antikoagulerande effekten (INR) hos warfarin.

Trombocythdmmare (acetylsalicylsyra), NSAID (piroxikam) och digoxin paverkade inte
farmakokinetiken for fondaparinux. Vid dosen 10 mg, som anvéndes i interaktionsstudierna,
paverkade.inte fondaparinux blédningstiden vid behandling med acetylsalicylsyra eller piroxikam eller
farmakokinetiken for digoxin vid steady state.

4.6' / Graviditet och amning

Data fran behandling av gravida kvinnor saknas. Pa grund av begrinsad exponering &r djurstudier
otillrackliga vad géller paverkan pa graviditet, embryonal-/fosterutveckling, férlossning eller

46



utveckling efter fodsel. Fondaparinux ska anviandas under graviditet endast da det &r absolut
nodvandigt.

Fondaparinux utsondras i brostmjolk hos rétta men det dr oként om fondaparinux utsondras 1
brostmjolk hos méanniska. Amning rekommenderas ej under behandling med fondaparinux. Oral
absorption hos barnet dr dock osannolik.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier pd formagan att framfora fordon och anvanda maskiner har utforts.

4.8 Biverkningar

Sédkerheten hos fondaparinux har studerats hos 2 517 patienter som behandlats mot VTE och som
behandlats med fondaparinux i 7 dagar i genomsnitt. De vanligaste biverkningarna var

blddningskomplikationer (se avsnitt 4.4).

Biverkningarna som rapporterats av provaren som atminstone mdjligen.arrelaterade till fondaparinux
presenteras nedan per frekvensgrupp (mycket vanlig: > 1/10; vanlig: 21/100 till < 1/10; mindre vanlig:
> 1/1000 till < 1/100; séllsynt: > 1/10 000 till < 1/1000; mycket séllsynt: < 10 000) och organsystem,
i fallande ordning med avseende péa allvarlighetsgrad.
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Organsystem
MedDRA

Biverkningar hos patienter behandlade for VTE'

Blodet och lymfsystemet

Vanlig: blodning (gastrointestinal, hematuri, hematom,
epistaxis, hemoptys, uterovaginal blodning, hemartros; okulér,
purpura, blamaérke)

Mindre vanlig: anemi, trombocytopeni

Sallsynt: annan blédning (hepatisk, retroperitoneal,
intrakranial/intracerebral), trombocytemi

Immunsystemet

Sallsynt: allergisk reaktion

Metabolism och nutrition

Sallsynt: 6kning av icke proteinbundet kvive (Npn)®

Centrala och perifera nervsystemet

Mindre vanlig: huvudvark

Sallsynt: yrsel

Mag-tarmkanalen

Mindre vanlig: illaméende, krakning

Lever och gallvagar

Mindrevanlig: onormal leverfunktion

Hud och subkutan vdvnad

Séllsynt: erytematdst utslag

Allménna symtom och/eller symtom
vid administreringsstallet

Mindre vanlig: smérta, 6dem

Sallsynt: reaktioner vid injektionsstillet

(1) Enstaka reaktioner harinte beaktats om de inte var medicinskt relevanta.
(2) Npn star for "non-protein-nitrogen" som t.ex. urea, urinsyra, aminosyra etc.

4.9 Overdosering

Fondaparinux i'hogre doser dn de rekommenderade kan ge upphov till 6kad risk for blodning. Det
finns ingen kénd.antidot mot fondaparinux.

Overdosering associerat med blddningskomplikationer bér leda till avbrytande av behandlingen och
sokande efter primér orsak. Initiering av adekvat terapi som kirurgisk hemostas, blodersittning,
transfusion med farsk plasma, plasmaferes ska dvervégas.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antitrombotiska lakemedel.
ATC-kod: BO1AXO0S.

Farmakodynamiska effekter

Fondaparinux &r en syntetisk och selektiv himmare av aktiverad faktor X (Xa). Den antittombotiska
aktiviteten hos fondaparinux &r resultatet av antitrombin III (antitrombin)-medierad selektiv hdmning
av faktor Xa. Genom selektiv bindning till antitrombin potentierar fondaparinux dén‘endogena
neutraliseringen (ca 300 ganger) som antitrombin utdvar pa faktor Xa. Neutralisering av faktor Xa
avbryter blodkoagulationskaskaden och himmar bade trombinbildning och trombosutveckling.
Fondaparinux inaktiverar inte trombin (aktiverad faktor II) och har ingen effekt pa trombocyter.

Vid de doser av fondaparinux som anvinds for behandling paverkas inte rutinkoagulationstester som
aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT), activated clotting time (ACT) eller protrombintid (PT) /
International Normalised Ratio (INR) i plasma eller blodningstiden eller den fibrinolytiska aktiviteten i
klinisk relevant utstrickning. Vid hdgre doser kan mattliga fordndringar av aPTT intridffa. Vid dosen
10 mg, som anviénts i interaktionsstudier, paverkade inte fondaparinux.den antikoagulerande effekten
(INR) hos warfarin signifikant.

Fondaparinux korsreagerar inte med serum fran patienter med heparininducerad trombocytopeni.

Kliniska studier

Det kliniska provningsprogrammet for fondaparinux vid behandling av vends tromboembolism var
utformat for att visa effekten hos fondaparinux vid behandling av djup ventrombos (DVT) och
lungemboli (LE). Fler dn 4 874 patienter studeradesi kontrollerade fas II- och fas Ill-studier.

Behandling av djup ventrombos

I en randomiserad dubbel-blind klinisk studie hos patienter med en bekréftad diagnos pé akut
symptomatisk DVT, jimfordes fondaparinux S'mg(kroppsvikt < 50 kg), 7,5 mg (kroppsvikt > 50 kg,
<100 kg) eller 10 mg (kroppsvikt > 100 kg) subkutant en géng dagligen med

enoxaparinnatrium] mg/kg subkutant.tva ganger dagligen. Totalt 2 192 patienter behandlades; i bada
grupperna behandlades patienterna i minst.5 dagar och upp till 26 dagar (i medeltal 7 dagar). Bada
behandlingsgrupperna erh6ll behandling med vitamin K-antagonist, vanligtvis initierad inom

72 timmar efter den forsta administreringen av provningslakemedlet, och fortsittningsvis i 90 £ 7
dagar, med regelbunden dosjustering for att erhélla ett INR pa 2-3. Primér effektvariabel utgjordes av
objektivt verifierade symptomatiska dterinsjuknanden av icke fatala och fatala VTE sammanslaget
ochsom rapporterats till och med dag 97. Behandling med fondaparinux visade sig vara likvardig med
enoxaparin (VTE-frekvens 3,9 % respektive 4,1 %).

Storre blodningar under den initiala akuta behandlingsperioden observerades hos 1,1 % av patienterna
som behandlades med fondaparinux jamfort med 1,2 % for enoxaparin.

Behandling av lungemboli

En randomiserad.oppen klinisk studie utférdes med patienter med akut symptomatisk LE. Diagnosen
bekriftades med.objektiva tester (lungskintigrafi, lungangiografi eller spiral CT skintigrafi). Patienter
med behov av trombolys eller embolektomi eller vena cava-filter exkluderades. Randomiserade
patienter’kunde ha forbehandlats med ofraktionerat heparin under screeningfasen, men patienter som
behandlats.i mer 4n 24 timmar med terapeutisk dos antikoagulant eller patienter med okontrollerad
hypertension exkluderades. Fondaparinux 5 mg (kroppsvikt < 50 kg), 7,5 mg (kroppsvikt > 50 kg,
<100 kg) eller 10 mg (kroppsvikt > 100 kg) subkutant en gdng dagligen jaimférdes med ofraktionerat
heparin i.v bolus (5 000 IE) f6ljt av kontinuerlig i.v. infusion justerad for att bibehalla 1,5 - 2,5 ganger
kontrollvirdet for aPTT. Totalt 2 184 patienter behandlades; i bdda grupperna behandlades patienterna
Lminst 5 dagar och upp till 22 dagar (i medeltal 7 dagar). Bada behandlingsgrupperna erholl
behandling med vitamin K-antagonist, vanligtvis initierad inom 72 timmar efter den forsta
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administreringen av provningslikemedlet, och fortséttningsvis i 90 = 7 dagar, med regelbunden
dosjustering for att erhalla ett INR pé 2-3. Primér effektvariabel utgjordes av objektivt verifierade
symptomatiska aterinsjuknanden av icke fatala och fatala VTE sammanslaget och som rapporterats_till
och med dag 97. Behandling med fondaparinux visade sig vara likvdrdig med ofraktionerat heparin
(VTE-frekvens 3,8 % respektive 5,0 %).

Storre blodningar under den initiala akuta behandlingsperioden observerades hos 1,3 % av patienterna
som behandlades med fondaparinux jamfort med 1,1 % for ofraktionerat heparin.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Fondaparinuxnatriums farmakokinetik hérleds frén fondaparinux plasmakoncentrationer kvantifierad
via antifaktor Xa-aktivitet. Endast fondaparinux kan anvindas for att kalibrera anti-Xa-provet
(internationell standard for heparin eller LMWH ér inte lampliga for detta &ndamaél). Som ett resultat
av detta dr koncentrationen av fondaparinux uttryckt i milligram (mg).

Absorption

Efter subkutan administrering absorberas fondaparinux fullstindigt och.snabbt (den absoluta
biotillgéngligheten &r 100 %). Efter subkutan injektion av 2,5 mg fondaparinux som engéngsdos till
unga friska individer erhalls en maximal plasmakoncentration (génomsnittligt C,.., = 0,34 mg/1) efter
2 timmar. Plasmakoncentrationer som ar hilften av de genomsnittligaC,,., —vdrdena uppnas

25 minuter efter dosering.

Hos dldre friska individer dr fondaparinux farmakokinetik linjar for subkutan administrering inom
intervallet 2 till 8 mg. Efter upprepad dosering en géng om dagen uppnés steady state efter 3-4 dagar
med en 1,3-faldig 6kning av C,,,x och AUC.

Medelvérdet (variationskoefficient i %) for steady state av farmakokinetiska parametrar for
fondaparinux hos patienter som genomgatt hoftledsplastik och erhéllit fondaparinux 2,5 mg om dagen
ar: Cpax (mg/1) - 0,39 (31 %), Toax (h) — 2,8 (18 %) och C,;,, (mg/1) — 0,14 (56 %). Hos patienter med
hoftfraktur dr plasmakoncentrationen for fondaparinux vid steady state : C,x (mg/l) - 0,50 (32 %),
Chin (mg/1) — 0,19 (58 %), beroende pa deras hogaalder.

Hos patienter som erhéller fondaparinux'5 mg (kroppsvikt <50 kg), 7,5 mg (kroppsvikt > 50 kg,

<100 kg) eller 10 mg (kroppsvikt > 100 kg) en gang dagligen vid behandling av DVT och LE, ger den
for kroppsvikt justerade dosen en likvérdig exponering hos alla viktklasser. Medelvardet
(variationskoefficient i %) for steady state av farmakokinetiska parametrar for fondaparinux hos
patienter med VTE och som erhéllit foreslagen dos av fondaparinux en géng dagligen ér: C,,,, (mg/1) -
1,41 (23 %), Tiax (h) — 2,4 (8 %) och C,;, (mg/1) — 0,52 (45 %). De motsvarade 5:e och 95:e
percentilerna dr 0,97 och 1,92 for C,.x (mg/1) respektive 0,24 och 0,95 for C, (mg/1).

Distribution

Distributionsvolymen for fondaparinux 4r begriansad (7-11 liter). Fondaparinux uppvisar in vitro en
stark och specifik bindning till antitrombin med dosberoende plasmakoncentrationsbindning (98,6%
till 97,0% 1 koncentrationer mellan 0,5 och 2 mg/l). Fondaparinux binds inte i signifikant grad till
andra plasmaproteiner, inklusive trombocytfaktor fyra (PF4).

Eftersom fondaparinux inte uppvisar nagon signifikant bindning till andra plasmaproteiner &n
antitrombin, forvéntas inte heller ndgra interaktioner med andra ldkemedel pa grund av konkurrens om
proteinbindningsstillet.

Metabolism

Aven om det inte har utvirderats till fullo finns det inga tecken p4 att fondaparinux metaboliseras och i
synnerhet inget som tyder pa att ndgon aktiv metabolit bildas.
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Fondaparinux hdmmar inte CYP450-isoenzymer (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2ELI eller CYP3A4) in vitro. Diarmed forvantas inte fondaparinux interagera med andra lakemedel
in vivo genom hdmning av CYP-medierad metabolism.

Utséndring/Elimination

Halveringstiden i eliminationsfasen (T,,) &r omkring 17 timmar hos unga friska individer och*emkring
21 timmar hos éldre friska individer. Fondaparinux utsondras till

64 — 77 % via njurarna i oforandrad form.

Sarskilda patientgrupper

Barn - Fondaparinux har inte studerats hos denna grupp.

Aldre patienter - Njurfunktionen kan férsimras med stigande alder och dirigeiom kan
elimineringskapaciteten for fondaparinux hos dldre patienter reduceras. Hos patienter >75 ar som
genomgitt ortopedisk kirurgi och erhéllit fondaparinux 2,5 mg en gang dagligen var beréknat
plasmaclearance 1,2 till 1,4 génger ldgre &n hos patienter yngre dn <65.4r. Ett liknande monster har
observerats hos patienter som behandlats mot DVT och LE.

Nedsatt njurfunktion - I jaimforelse med patienter som har normal njurfunktion (kreatininclearance >
80 ml/minut) som genomgétt ortopedisk kirurgi och erhéllit fondaparinux 2,5 mg en gang dagligen, ar
plasmaclearance 1,2-1,4 ganger ldgre hos patienter med létt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
50-80 ml/minut) och i genomsnitt 2 génger ldgre hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance 30-50 ml/minut). Vid kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30
ml/minut) dr plasmaclearance ungefar 5 ganger lagre dn vid normal njurfunktion. Terminal
halveringstid var 29 timmar vid mattligt nedsatt njurfunktion och 72 timmar hos patienter med kraftigt
nedsatt njurfunktion. Ett liknande monster har observeratsthos patienter som behandlats mot DVT och
LE.

Kroppsvikt - Plasmaclearance av fondaparinux ékar.med kroppsvikten (9% 6kning per 10 kg).

Kon - Inga konsskillnader sags efter justering for kroppsvikt.

Ras - Skillnader i farmakokinetik p& grund av ras har inte studerats prospektivt. Studier pé friska
asiater (japaner) visade emellertid inte padnagon skillnad i farmakokinetisk profil jamfort med friska
kaukasiska individer. Inga skillnader plasmaclearance ségs heller mellan svarta och kaukasiska
patienter som genomgick ortopedisk kirurgi.

Nedsatt leverfunktion - Fondaparinux farmakokinetik har inte utvarderats vid nedsatt leverfunktion.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allmintoxicitet och genotoxicitet visade inte nagra sarskilda risker for
ménniska. Reproduktionstoxicitetsstudierna gav inte adekvat dokumentation om sdkerhetsmarginaler
pa grund av begriansad exponering hos djur.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Natriumklorid

Vatten for injektionsvitskor

Saltsyra
Natriumhydroxid
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6.2 Inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas ska detta likemedel inte blandas med andra likemedel.
6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Fér ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Typ I glas (1 ml) férsedda med en 12,7 mm lang nél av storlek 27 med en kolvpropp
klorbutylelastomer.

Quixidar 10 mg/0,8 ml finns i forpackningsstorlekar péa 2, 7, 10 och 20.forfyllda sprutor med ett
lilafargat automatiskt sdkerhetssystem. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Den subkutana injektionen ska ges pd samma sétt som en vanlig'spruta.

Parenterala 16sningar ska inspekteras visuellt med avseende.pa partiklar och missfirgning innan de
administreras.

Instruktion for sjdlvadministrering finns i bipacksedeln.

Quixidar forfylld spruta har forsetts med ett automatiskt nalskyddssystem for att forhindra
nalsticksskador i samband med injektion.

Ej anvint ldkemedel och avfall ska destrueras enligt géllande lokala anvisningar.
Detta lakemedel ar avsett endast for engangsbruk.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Glaxo Group Ltd

Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r forsta godkénnande: 21 mars 2002
Datum f6r fornyat godkénnande: 21 mars 2007
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa europeiska likemedelsmyndighetens (EMEAs)
hemsida http://www.emea.europa.eu
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BILAGA II
INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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A. INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS FRISPLAPPANDE

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Glaxo Wellcome Production

1, rue de I’ Abbaye

76960 Notre Dame de Bondeville
Frankrike

B. VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING

. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE F(")ROBDNANDE OCH
ANVANDNING SOM ALAGTS INNEHAVAREN AV GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

Receptbelagt likemedel.

. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Ej relevant

e OVRIGA VILLKOR

Farmakovigilanssystem

Innehavaren av godkénnande for forsdljning forsdkrar att farmakovigilansplanen, som den beskrevs i

versionen fran juni 2006 och presenterades i Module1'.8.1. i ans6kan for godkdnnande for forsdljning,
ar faststilld och fungerande innan och medan produkten finns pa marknaden.

Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnande for forséljning férbinder sig att genomfora de studier och
farmakovigilansatgérder som beskrivs.i farmakovigilansplanen, enligt version 1.2 av
riskhanteringsplanen (RMP) som presenterades i Module 1.8.2 i ansdkan for godkédnnande for
forséljning, och efterfoljande uppdateringar som verenskommits med CHMP.

En uppdaterad RMP ska inséindas vid samma tidpunkt som nésta periodiska sékerhetsrapport (PSUR) i
enlighet med CHMPs riktlinje*”?Guideline on Risk Management Systems for medicinal products for
human use™.

Dessutom ska en uppdaterad RMP skickas in:
e Nir ny information inkommit som kan paverka nuvarande sékerhetsspecifikation,
farmakovigilansplan eller riskminimeringsaktiviteter
e Inom 60 dagar da en viktig (farmakovigilans eller riskminimering) milstolpe uppnétts
e Pibegiran av EMEA.
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BILAGA 111

SEDEL
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MARKNING OCH B






UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS MED PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

[1.  LAKEMEDLETS NAMN

Quixidar 1,5 mg/0,3 ml injektionsvétska, 16sning
Fondaparinuxnatrium

(2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNEN

En forfylld spruta (0,3 ml) innehaller 1,5 mg fondaparinuxnatrium.

| 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehéller ocksé: natriumklorid, vatten for injektionsvétskor, saltsyra, natriumhydroxid.

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 10sning, 2 forfyllda sprutor med automatiskt sdkerhetssystem
Injektionsvitska, 16sning, 7 forfyllda sprutor med automatiskt sikerhetssystem
Injektionsvatska, 16sning, 10 forfyllda sprutor med automatiskt sdkerhetssystem
Injektionsvitska, 10sning, 20 forfyllda sprutor med automatiskt sdkerhetssystem

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvéndning

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS
OATKOMLIGT FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR I FOREKOMMANDE FALL, OM DET AR
NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg. Dat.: {(MM/AAAA}

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Far ¢j frysas.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/207/005 — 2 forfyllda sprutor
EU/1/02/207/006 — 7 forfyllda sprutor
EU/1/02/207/007 — 10 forfyllda sprutor
EU/1/02/207/008 — 20 forfyllda sprutor

13. BATCHNUMMER

Sats {nummer}

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGEN

FORFYLLD SPRUTA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

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

SC

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

Utg. Dat {MM/AAAA}

| 4. BATCHNUMMER

Sats {nummer}

‘ 5. MANGDANGIVELSE UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS MED PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

[1.  LAKEMEDLETS NAMN

Quixidar 2,5 mg/0,5 ml injektionsvétska, 16sning
Fondaparinuxnatrium

| 2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNEN

En forfylld spruta (0,5 ml) innehaller 2,5 mg fondaparinuxnatrium.

| 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehéller ocksé: natriumklorid, vatten for injektionsvétskor, saltsyra, natriumhydroxid.

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 10sning, 2 forfyllda sprutor med automatiskt sdkerhetssystem
Injektionsvitska, 16sning, 7 forfyllda sprutor med automatiskt sikerhetssystem
Injektionsvatska, 16sning, 10 forfyllda sprutor med automatiskt sdkerhetssystem
Injektionsvitska, 10sning, 20 forfyllda sprutor med automatiskt sdkerhetssystem

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan eller intravends anvandning

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS
OATKOMLIGT FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR I FOREKOMMANDE FALL, OM DET AR
NODVANDIGT

|8. UTLGANGSDATUM

Utg. Dat : {MM/AAAA}

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Far ej frysas.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/207/001 — 2 forfyllda sprutor
EU/1/02/207/002 — 7 forfyllda sprutor
EU/1/02/207/003 — 10 forfyllda sprutor
EU/1/02/207/004 — 20 forfyllda sprutor

13. BATCHNUMMER

Sats {nummer}

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGEN

FORFYLLD SPRUTA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

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

SC/IV

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

Utg. Dat {MM/AAAA}

| 4. BATCHNUMMER

Sats {nummer}

‘ 5. MANGDANGIVELSE UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS MED PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

[1.  LAKEMEDLETS NAMN

Quixidar 5 mg/0,4 ml injektionsvétska, 16sning
Fondaparinuxnatrium

(2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNEN

En forfylld spruta (0,4 ml) innehaller 5 mg fondaparinuxnatrium.

| 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehéller ocksé: natriumklorid, vatten for injektionsvétskor, saltsyra, natriumhydroxid.

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 10sning, 2 forfyllda sprutor med automatiskt sdkerhetssystem
Injektionsvitska, 16sning, 7 forfyllda sprutor med automatiskt sikerhetssystem
Injektionsvatska, 16sning, 10 forfyllda sprutor med automatiskt sdkerhetssystem
Injektionsvitska, 10sning, 20 forfyllda sprutor med automatiskt sdkerhetssystem

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvéndning

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

OATKOMLIGT FOR BARN

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

NODVANDIGT

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR I FOREKOMMANDE FALL, OM DET AR

Kroppsvikt under 50 kg.

| 8. UTGANGSDATUM

Utg. Dat : {MM/AAAA}
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| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Fér ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJJANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/207/009 — 2 forfyllda sprutor
EU/1/02/207/010 — 7 forfyllda sprutor
EU/1/02/207/011 — 10 forfyllda sprutor
EU/1/02/207/018 — 20 forfyllda sprutor

13. BATCHNUMMER

Sats {nummer}

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

65



UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGEN

FORFYLLD SPRUTA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Quixidar 5 mg/0,4 ml injektionsvatska
fondaparinux Na

SC

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

Utg. Dat {MM/AAAA}

| 4. BATCHNUMMER

Sats {nummer}

‘ 5. MANGDANGIVELSE UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS MED PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

[1.  LAKEMEDLETS NAMN

Quixidar 7,5 mg/0,6 ml injektionsvétska, 16sning
Fondaparinuxnatrium

(2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNEN

En forfylld spruta (0,6 ml) innehaller 7,5 mg fondaparinuxnatrium.

| 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehéller ocksé: natriumklorid, vatten for injektionsvétskor, saltsyra, natriumhydroxid.

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 10sning, 2 forfyllda sprutor med automatiskt sdkerhetssystem
Injektionsvitska, 16sning, 7 forfyllda sprutor med automatiskt sikerhetssystem
Injektionsvatska, 16sning, 10 forfyllda sprutor med automatiskt sdkerhetssystem
Injektionsvitska, 10sning, 20 forfyllda sprutor med automatiskt sdkerhetssystem

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvéndning

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

OATKOMLIGT FOR BARN

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

NODVANDIGT

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR I FOREKOMMANDE FALL, OM DET AR

Kroppsvikt mellan 50 och 100 kg.

| 8. UTGANGSDATUM

Utg. Dat : {MM/AAAA}
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| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Fér ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJJANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/207/012 — 2 forfyllda sprutor
EU/1/02/207/013 — 7 forfyllda sprutor
EU/1/02/207/014 — 10 forfyllda sprutor
EU/1/02/207/019 — 20 forfyllda sprutor

13. BATCHNUMMER

Sats {nummer}

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGEN

FORFYLLD SPRUTA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

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

SC

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

Utg. Dat {MM/AAAA}

| 4. BATCHNUMMER

Sats {nummer}

‘ 5. MANGDANGIVELSE UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS MED PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

[1.  LAKEMEDLETS NAMN

Quixidar 10 mg/0,8 ml injektionsvétska, 16sning
Fondaparinuxnatrium

(2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNEN

En forfylld spruta (0,8 ml) innehaller 10 mg fondaparinuxnatrium.

| 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehéller ocksé: natriumklorid, vatten for injektionsvétskor, saltsyra, natriumhydroxid.

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 10sning, 2 forfyllda sprutor med automatiskt sdkerhetssystem
Injektionsvitska, 16sning, 7 forfyllda sprutor med automatiskt sikerhetssystem
Injektionsvatska, 16sning, 10 forfyllda sprutor med automatiskt sdkerhetssystem
Injektionsvitska, 10sning, 20 forfyllda sprutor med automatiskt sdkerhetssystem

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvéndning

Lis bipacksedeln fore anvdndning

OATKOMLIGT FOR BARN

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

NODVANDIGT

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR I FOREKOMMANDE FALL, OM DET AR

Kroppsvikt 6ver 100 kg.

| 8. UTGANGSDATUM

Utg. Dat : {MM/AAAA}
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| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Fér ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJJANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex

UB6 ONN
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/02/207/015 — 2 forfyllda sprutor
EU/1/02/207/016 — 7 forfyllda sprutor
EU/1/02/207/017 — 10 forfyllda sprutor
EU/1/02/207/020 — 20 forfyllda sprutor

13. BATCHNUMMER

Sats {nummer}

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGEN

FORFYLLD SPRUTA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Quixidar 10 mg/0,8 ml injektionsvétska
fondaparinux Na

SC

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

Utg. Dat {MM/AAAA}

| 4. BATCHNUMMER

Sats {nummer}

‘ 5. MANGDANGIVELSE UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Quixidar 1,5 mg/0,3 ml injektionsvitska, losning
fondaparinuxnatrium

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta likemedel.

. Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

o Om du har ytterligare fragor véind dig till din lékare eller apotekspersonal.

o Detta ldkemedel har ordinerats &t dig personligen. Ge det inte till andra. Det kan skada dem,
dven om de uppvisar symptom som liknar dina.

o Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i denna

information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:
Vad Quixidar dr och vad det anvinds for
Innan du anvinder Quixidar

Hur du anvander Quixidar

Eventuella biverkningar

Hur Quixidar ska férvaras

Ovriga upplysningar

AL ol .

1.  VAD QUIXIDAR AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

Quixidar ir ett ett liikemedel som hjilper till att forhindra att det bildas blodproppar i
blodkirlen (ett antitrombosmedel).

Quixidar innehaller en syntetiskt framstélld substans som heter fondaparinuxnatrium. Den forhindrar
koagulationsfaktor Xa tio-A” fran att verka i blodet'och forhindrar pa sa sétt oonskade blodproppar
(tromboser) att bildas i blodkérlen.

Quixidar anviinds for att:

o forhindra uppkomst av blodproppari-benens eller lungornas vener efter ortopediska operationer
(som hoft- och knédledsoperation) eller efter bukoperation

o forhindra uppkomst av blodpropparunder och kort tid efter en period av nedsatt rorlighet p.g.a.
akut sjukdom.

2. INNAN DU ANVANDER QUIXIDAR

Anvind inte Quixidar:

e om du ir allergisk (Overkanslig) mot fondaparinuxnatrium eller ndgot av 6vriga innehallsémnen i
Quixidar

e om du bloder kraftigt

e om du har en bakteriell infektion i hjartat

e om du har.enmycket allvarlig njursjukdom.

— Tala om for din liikare om négot av detta stimmer in pd dig. Om det gor det ska du inte anvanda

Quixidar.
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Var sérskilt forsiktig med Quixidar:
Innan du anvander Quixidar behdver din lakare fa veta:
e om du ldper risk att fa en okontrollerad blodning som inkluderar:
- magsar
- blodningsrubbning
- nyligen intrdffad hjarnblédning (intrakraniell blédning)
- nyligen genomgangen operation i hjarna, ryggrad eller 6gon
om du har en allvarlig leversjukdom
om du har en njursjukdom
om du ér 75 ar eller dldre
om du viger mindre in 50 kg.
— Tala om for din likare om ndgot av detta stimmer in pa dig.

Barn
Anvéndningen av Quixidar har inte studerats pa barn och ungdomar yngre dn 17 ar.

Anvindning av andra likemedel

Tala om for din likare eller apotekspersonal om du tar andra likemedel eller nyligen har tagit
nagra. Detta inkluderar dven receptfria ldkemedel. Vissa andra likemedel kan péverka Quixidars effekt
eller paverkas av Quixidar.

Graviditet och amning

Quixidar ska inte ordineras till gravida kvinnor om det inte ar helt nddvéndigt. Amning
rekommenderas inte under behandling med Quixidar. Om du‘ér gravid, misstinker att du ar gravid
eller om du ammar: — tala om det for din liikare eller. apotekspersonal.

Viktig information om nagot innehallsimne i Quixidar
Detta ldkemedel innehéller mindre &n 23 mg natrium/per dos och anses dérmed vara fritt frén natrium.

3. HUR DU ANVANDER QUIXIDAR

Anvind alltid Quixidar enligt lakares anyisningar. Folj alltid 1dkarens ordination och anvisningarna pa
apoteksetiketten. Radfraga lakare ellerapotekspersonal om du ar oséker.

Vanlig dos ir 2,5 mg en ging per dag som injiceras vid ungefir samma tidpunkt varje dag.
Om du har en njursjukdom kan-desen minskas till 1,5 mg en gang per dag.

Hur Quixidar ges

¢ Quixidar ges som en injektion under huden (subkutant) i ett hudveck i nedre delen av buken.
Sprutan ar forfylld'med-exakt den dos du behover. Det ér olika sprutor for doserna 2,5 mg och 1,5
mg. En steg-for-steg-instruktion finns pa nista .

e Injicera inte Quixidar i en muskel.

Hur liinge Quixidar ska anvindas
Du bor fortsitta behandlingen med Quixidar sé linge som lékaren anvisat eftersom Quixidar
forhindrar att allvarliga sjukdomstillstdnd utvecklas.

Om du injicerat for stor méiingd av Quixidar
Kontakta din ldkare eller apotekspersonal for rad sé& fort som mojligt eftersom det i sa fall foreligger en
okad blodningsrisk.

Om du har glomt att ta Quixidar

e Ta den glomda dosen si fort du kommer ihdg. Injicera inte dubbla doser for att kompensera
for de doser du glomt.

e Om du ir osiker pa vad du ska gora, fraga din ldkare eller apotekspersonal.
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Sluta inte att anvinda Quixidar utan radgivning

Om du avbryter behandlingen tidigare &n din ldkare sagt till dig sa finns det risk for att en blodpropp
bildas i en ven i ditt ben eller 1 lungan. Kontakta din léikare eller apotekspersonal innan du
avbryter behandlingen.

Om du har ytterligare fragor om hur detta lakemedel anvénds kontakta ldkare eller apotekspetrsonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR
Liksom alla ldkemedel kan Quixidar orsaka biverkningar men alla anvdndare behéverinte fa dem.

Vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos fler én 1 av 100 personer som behandlas med.Quixidar
e blodning (t ex vid operationsstillet, ett befintligt magsar eller ndsblod)

e anemi (minskat antal roda blodkroppar).

Mindre vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer som behandlas'med Quixidar
e blamaérken eller svullnad (6dem),

illamaende, kriakning

brostsmérta

andnod

hudutslag eller klada

vitskande sar vid operationsstallet

feber

minskat eller 6kat antal blodplattar (d v s blodkreppar som behovs for att blodet ska levra sig)
forhojda leverenzymvérden.

Sillsynta biverkningar

Dessa kan forekomma hos upp till 1 av.1 000 personer som behandlas med Quixidar
o allergiska reaktioner

blddning inne i hjdrnan eller buken

angest eller forvirring

huvudvérk

svimning eller yrsel, lagt blodtryck

dasighet eller trotthet

rodnad

hosta

bensmirta eller magsmaérta

diarré eller forstoppning

matsméltningsbesvar

sarinfektion

forhdjda bilirubinvarden i blodet (ett &mne som produceras i levern)
Minskning av:kalium i blodet

Om du far.ndgra biverkningar

— Tala omfor din liikare eller apotekspersonal om nigon biverkan blir allvarlig eller
besvirande eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i denna information, kontakta
lakare eller apotekspersonal.

S. HUR QUIXIDAR SKA FORVARAS
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e Forvaras utom syn- och riackhall for barn
e Far ¢j frysas
e Quixidar behdver inte forvaras i kylskép.

Anvind inte Quixidar:

e cfter utgdngsdatumet som anges pé etiketten och kartongen

e om du ser ndgra partiklar i I0sningen eller om I0snignen dr missféirgad
e om du ser att sprutan ir skadad

e om du har 6ppnat en spruta men inte avser att anvinda den direkt.

Kassering av sprutor
Lakemedel och sprutor ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen
hur man goér med lakemedel som inte léngre anvénds. Dessa dtgérder é&r till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehallsdeklaration

e Den aktiva substansen ar 1,5 mg fondaparinuxnatrium i 0,3 ml injektionsvitska.

e Ovriga innehallsdimnen &r natriumklorid, vatten for injektionsvitskor samt saltsyra och/eller
natriumhydroxid for justering av pH.

Quixidar innehéller inga animaliska produkter.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Quixidar dr en klar och farglos injektionsvitska som levereras i forfyllda engangssprutor forsedda
med ett gult automatiskt sdkerhetssystem som hjélper till att forhindra skador, till f61jd av nalstick,
efter anvandning. Quixidar finns i forpackningar om2,'7, 10 och 20 forfyllda sprutor (eventuellt
kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas).

Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare

Innehavare av godkinnande for forsiljning:
Glaxo Group Ltd, Greenford, Middlesex, UB6 ONN, Storbritannien

Tillverkare:
Glaxo Wellcome Production, 1 rue de1'Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Frankrike.

Denna bipacksedeln godkiindes senast

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa den europeiska likemedelsmyndighetens
(EMEASs) hemsida http://www.emea.europa.cu
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Ytterligare upplysningar om detta lakemedel kan erhallas hos ombudet for innehavaren av

godkinnandet for forséljning.

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

bbarapus
TI'nakcoCmutKmnaitn EOO/]
Ten.: +3592 953 10 34

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

gsk.czmail@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

EALGoa
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: +30 210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33 (0)1 39 1784 44
diam@gsk.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353(0)1. 4955000

sland
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700
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Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1 225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +4722 70 20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich
GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750

at.info@gsk.com

Polska
GSK Commercial Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 35121412 95 00

FL.PT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: + 4021 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.
Tel: +421 (0)24826 11 11

recepcia.sk@gsk.com



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

Kvmpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 35722 89 95 01

Latvija
GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: + 371 7312687

lv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

Tel: + 370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com
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Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

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

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com



Sidkerhetssprutans delar:
® Nalskydd

Tackhylsa

Kolvstang

Fingergrepp

®© ® © ©

Skyddshélje

Spruta FORE ANVANDNING Spruta EFTER ANVANDNING

STEG FOR STEG-INSTRUKTION FOR ANVANDNING AV QUIXIDAR
Anvindaranvisning

1. Tvitta hinderna noga med tval och vatten. Handdukstorka.

2. Ta Sprutan ur kartongen och kontrollera att:
- utgdngsdatumet inte har passerats
- 16sningen é&r klar och farglds och inte innehaller négra partiklar
- att sprutan inte &dr skadad eller.har,varit 6ppnad

3. Sitt eller ligg ner i en bekvim stillning. Vilj ut ett stélle
pa nedre delen av buken (magen), minst 5 cm fran naveln
(bild A).

Injicera vixelvis i nedre bukomradets hogra och vinstra
sida vid injektionstillfdllena. Detta hjélper till att minska
obehag vid injektionsstallet.

Om det inte dr mojligt att injicera i nedre bukomradet,
radfraga din skoterska eller lakare for att fa anvisningar.

4. Rengor injektionsstillet med en spritsvabb.

5. Hall sprutan stadigt i ena handen.

Avléagsnatickhylsan som skyddar kolvstdngen genom att dra
av den (bild B).

Kassera tickhylsan.
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6. Avldgsna nélskyddet genom att forst vrida det och sedan
dra av det, i en linje rakt ut fran sprutan (bild C).
Kassera nalskyddet.

Viktigt att observera

e Vidror inte nilen och undvik att den kommer i kontakt
med ndgon annan yta innan injektionen.

e Det ir normalt att se en liten luftbubbla i sprutan. Forsok
inte att avliigsna denna luftbubbla innan injektionen
ges - du kan forlora lite av ladkemedlet om du gor det.

Bild C

7. Nyp forsiktigt tag i den rengjorda huden sé att ett
hudveck bildas. Hall kvar hudvecket mellan tummen och
pekfingret under hela injektionen (bild D).

8. Hall sprutan stadigt i fingergreppet. For in hela nalen
vinkelrétt i hudvecket (bild E).

9. Injicera HELA innehallet i sprutan genom att trycka
ned kolvstangen sa langt det gar. Detta kommer att aktivera
det automatiska nalskyddssystemet (bild. F):

10. Skiipp kolvstingen. Nalen kommer di automatiskt att dras
ut ur huden och tillbaka in i ett skyddshélje. Den &r direfter
permanent last (bild'G).

Sling inte den anvinda sprutan bland hushéallsavfall. Kassera den enligt instruktioner fran din
lakare eller apotekspersonal.
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Quixidar 2,5 mg/0,5 ml injektionsvitska, l1osning
fondaparinuxnatrium

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta likemedel.

. Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

o Om du har ytterligare fragor véind dig till din lékare eller apotekspersonal.

o Detta ldkemedel har ordinerats &t dig personligen. Ge den inte till andra. Det kan skada dem,
dven om de uppvisar symptom som liknar dina.

o Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i denna

information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:
Vad Quixidar dr och vad det anvinds det for
Innan du anvinder Quixidar

Hur du anvander Quixidar

Eventuella biverkningar

Hur Quixidar ska férvaras

Ovriga upplysningar

AL ol .

1.  VAD QUIXIDAR AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

Quixidar ir ett liikemedel som hjéilper till att forhindra att det bildas blodproppar i blodkiirlen
(ett antitrombosmedel).

Quixidar innehaller en syntetiskt framstélld substans som heter fondaparinuxnatrium. Den forhindrar
koagulationsfaktor Xa tio-A” fran att verka i blodet'och forhindrar pa sa sétt oonskade blodproppar
(tromboser) att bildas i blodkérlen.

Quixidar anviinds for att:

o forhindra uppkomst av blodproppari-benens eller lungornas vener efter ortopediska operationer
som hoft- och kndledsoperationteller efter bukoperation

. forhindra uppkomst av blodpropparunder och kort tid efter en period av nedsatt rorlighet p g a
akut sjukdom.

o behandla vissa typer av hjédrtattacker och svar kirlkramp (brostsmairta som orsakas av
fortrangning av artdrerna’ihjartat).

2. INNAN DU ANVANDER QUIXIDAR

Anvind inte Quixidar:

e om du ér allergisk (6verkanslig) mot fondaparinuxnatrium eller nadgot av dvriga innehéallsdémnen i
Quixidar

e om du bléder kraftigt

e om du har en bakteriell infektion i hjirtat

¢ om duhar en mycket allvarlig njursjukdom.

— Tala omfor din likare om négot av detta stimmer in pa dig. Om det gor det ska du inte anvianda

Quixidar.
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Var sérskilt forsiktig med Quixidar:
Innan du anvander Quixidar behdver din lakare fa veta:
e om du loper risk att fi en okontrollerad blodning som inkluderar:
- magsar
- blodningsrubbning
- nyligen intrdffad hjarnblédning (intrakraniell blédning)
- nyligen genomgangen operation i hjarna, ryggrad eller 6gon
om du har en allvarlig leversjukdom
om du har en njursjukdom
om du ér 75 ar eller dldre
om du viger mindre in 50 kg.
— Tala om for din likare om ndgot av detta stimmer in pa dig.

Barn
Anvindning av Quixidar har inte studerats pa barn och ungdomar yngre &n 17 ar.

Anvindning av andra likemedel

Tala om for din likare eller apotekspersonal om du tar andra likemedel eller nyligen har tagit
nagra. Detta inkluderar dven receptfria ldkemedel. Vissa andra likemedel kan péverka Quixidars effekt
eller paverkas av Quixidar.

Graviditet och amning

Quixidar ska inte ordineras till gravida kvinnor om det inte ar helt nddvéndigt. Amning
rekommenderas inte under behandling med Quixidar. Om du‘ér gravid, misstdnker att du ar gravid
eller om du ammar: — tala om det for din liikare eller. apotekspersonal.

Viktig information om nagot innehallsimne i Quixidar
Detta ldkemedel innehéller mindre &n 23 mg natrium/per dos och anses dérmed vara fritt frén natrium.

3. HUR DU ANVANDER QUIXIDAR

Anvind alltid Quixidar enligt lakares anyisningar. Folj alltid 1dkarens ordination och anvisningarna pa
apoteksetiketten. Radfraga lakare ellerapotekspersonal om du ar oséker.

Vanlig dos ir 2,5 mg en ging per dag som injiceras vid ungefir samma tidpunkt varje dag.
Om du har en njursjukdom kan.dosen minskas till 1,5 mg en gang per dag.

Hur Quixidar ges

e Quixidar ges som en injektion under huden (subkutant) i ett hudveck i nedre delen av buken.
Sprutan ar forfylld med exakt den dos du behover. Det dr olika sprutor for doserna 2,5 mg och 1,5
mg. En steg for steg-instruktion finns pa nista sida. Vid behandling av vissa typer av
hjértattacker kan sjukvardspersonalen ge den forsta dosen direkt in i en ven (intravendst).

e Injicera inte Quixidar i en muskel.

Hur linge Quixidar ska anvéndas
Du bor fortsétta-behandlingen med Quixidar sa linge som ldkaren anvisat eftersom Quixidar
forhindrar att allvarliga sjukdomstillstand utvecklas.

Om du injicerat for stor mingd av Quixidar

Kontakta'din ldkare eller apotekspersonal for rad sa fort som mojligt eftersom det i sé fall foreligger en
okadblodningsrisk.

83



Om du har glomt att ta Quixidar

e Ta den glomda dosen sa fort du kommer ihig. Injicera inte dubbla doser for att
kompensera for de doser du glomt.

e Om du ir osiker pa vad du ska gora, fraga din ldkare eller apotekspersonal.

Sluta inte att anvinda Quixidar utan radgivning

Om du avbryter behandlingen tidigare dn din lakare sagt till dig sa finns det risk for att en‘blodpropp
bildas i en ven i ditt ben eller i lungan. Kontakta din liikare eller apotekspersonal innan du
avbryter behandlingen.

Om du har ytterligare fragor om hur detta ldkemedel anvénds kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR
Liksom alla ldkemedel kan Quixidar orsaka biverkningar men alla anvéndare behdver inte fa dem.

Vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos fler én 1 av 100 personer som behandlas‘med Quixidar.
e blodning (t ex vid operationsstillet, tandkottet, ett befintligt magsar, nésblod)
e anemi (minskat antal roda blodkroppar).

Mindre vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer som'behandlas med Quixidar.
e  Blamirken eller svullnad (6dem)

illamaende, kriakning

brostsmérta

andndd

hudutslag eller klada

vétskande sér vid operationsstéllet

feber

minskat eller 6kat antal blodpléttar.(blodkroppar som behovs for att blodet ska levra sig)
forhojda leverenzymvirden.

Sillsynta biverkningar

Dessa kan forekomma hos upp till 1'ay 1 000 personer som behandlas med Quixidar.
o allergiska reaktioner

blodning inne i hjarnan eller buken

angest eller forvirring

huvudviérk

svimning eller yrsel; lagt blodtryck

dasighet eller trotthet

rodnad

hosta

bensmarta ellermagsmarta

diarr¢ eller forstoppning

matsmaltningsbesvar

sarinfektion

forhojda bilirubinvirden 1 blodet (ett &mne som produceras i levern)
minskning av kalium i blodet.

Om du far nagra biverkningar
— Tala om for din liikare eller apotekspersonal om nigon biverkan blir allvarlig eller
besvirande eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i denna information.
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5. HUR QUIXIDAR SKA FORVARAS

e  Forvaras utom syn- och rackhall for barn
e  Farej frysas
e Quixidar behdver inte forvaras i kylskap.

Anvind inte Quixidar:
e efter utgangsdatumet som anges pa etiketten och kartongen
e om du ser ndgra partiklar i 16sningen eller om 16sningen &r missférgad
e om du ser att sprutan ir skadad
e om du har 6ppnat en spruta men inte anvinder den direkt.

Kassering av sprutor
Lakemedel och sprutor ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen
hur man gor med ldkemedel som inte ldngre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehallsdeklaration
e  Den aktiva substansen ar 2,5 mg fondaparinuxnatrium 1:0,5 ml injektionsvétska.
e Ovriga innehallsdmnen #r natriumklorid, vatten for injektionsvitskor samt saltsyra och/eller
natriumhydroxid for justering av pH.

Quixidar innehéller inga animaliska produkter.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Quixidar ar en klar och farglds injektionsvitska som levereras i forfyllda engéngssprutor férsedda med
ett automatiskt sdkerhetssystem som hjilper.till'att forhindra skador, till foljd av nalstick, efter
anvéndning. Quixidar finns i forpackningarom 2, 7, 10 och 20 forfyllda sprutor (eventuellt kommer
inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas).

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare

Innehavare av godkiinnande for forsaljning:
Glaxo Group Ltd, Greenford, Middlesex, UB6 ONN, Storbritannien

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

Denna bipacksedeln godkindes senast

Information om detta lakemedel finns tillgdnglig pa den europeiska lidkemedelsmyndighetens
(EMEAs) hemsida http://www.emea.europa.cu
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Ytterligare upplysningar om detta lakemedel kan erhallas hos ombudet for innehavaren av

godkinnandet for forséljning.

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

bbarapus
TI'nakcoCmutKmnaitn EOO/]
Ten.: +3592 953 10 34

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

gsk.czmail@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

EALGoa
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: +30 210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33 (0)1 39 1784 44
diam@gsk.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353(0)1. 4955000

sland
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700
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Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1 225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +4722 70 20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich
GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750

at.info@gsk.com

Polska
GSK Commercial Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 35121412 95 00

FL.PT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: + 4021 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.
Tel: +421 (0)24826 11 11

recepcia.sk@gsk.com



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

Kvmpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 35722 89 95 01

Latvija
GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: + 371 7312687

lv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

Tel: + 370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com
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Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

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

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com



Sédkerhetssprutans delar:
® Nalskydd

Tackhylsa

Kolvstang

Fingergrepp

®© ® © 0

Skyddshélje

Spruta FORE ANVANDNING Spruta EFTER ANVANDNING

STEG FOR STEG-INSTRUKTION FOR ANVANDNING AV QUIXIDAR
Anvindaranvisning
1. Tvitta hinderna noga med tval och vatten. Handdukstorka.

2. Ta Sprutan ur kartongen och kontrollera att:
e utgingsdatumet inte har passerats
e 16sningen ér klar och farglds och inte innehaller négra partiklar
e att sprutan inte dr skadad eller har varit 6ppnad

3. Sitt eller ligg ner i en bekvim stéillning.

Vilj ut ett stélle pa nedre delen av buken (magen), minst 5 cm
frén naveln (bild A).

Injicera vixelvis i nedre bukomréadets hiogra och vinstra
sida vid injektionstillfdllena. Detta hjélper till att minska
obehag vid injektionsstéllet.

Om det inte dr mojligt att injicera i nedre bukomradet,
radfrédga din skoterska eller ldkare for att fa anvisningar.

4. Rengor injektionsstillet med en spritsvabb.

5. Hall sprutan stadigt i ena handen.
Avlagsnatackhylsan som skyddar kolvstangen genom att dra
av den/(bild B).

Kassera tackhylsan.
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6. Avldgsna nalskyddet genom att forst vrida det och sedan
dra av det, i en linje rakt ut fran sprutan (bild C).
Kassera nalskyddet.

Viktigt att observera

e Vidror inte nilen och undvik att den kommer i kontakt
med ndgon annan yta innan injektionen.

e Det dr normalt att se en liten luftbubbla i sprutan. Forsok
inte att avligsna denna luftbubbla innan injektionen
ges - du kan forlora lite av ladkemedlet om du gor det.

Bild C

7. Nyp forsiktigt tag i den rengjorda huden sa att ett
hudveck bildas. Héll kvar hudvecket mellan tummen och
pekfingret under hela injektionen (bild D).

8. Hall sprutan stadigt i fingergreppet. For in hela nilen
vinkelrétt i hudvecket (bild E).

9. Injicera HELA innehéllet i sprutan genom att trycka
ned kolvstingen s lingt det gar. Detta kommer att aktivera
det automatiska nalskyddssystemet (bild F).

10. Sléipp kolvstangen. Nélen kommer da automatiskt att dras | '
ut ur huden och tillbaka in‘i ett skyddsholje. Den ér darefter
permanent last (bild G);

Sléing inte den anvinda sprutan bland hushallsavfall. Kassera den enligt instruktioner fran din
lakare eller. apotekspersonal.
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BIPACKSEDEL

Quixidar 5 mg/0,4 ml injektionsvitska, l16sning
Quixidar 7,5 mg/0,6 ml injektionsvitska, l1osning
Quixidar 10 mg/0,8 ml injektionsvitska, losning

fondaparinuxnatrium

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel.

e Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

e  Om du har ytterligare fragor vind dig till din ldkare eller apotekspersonal.

e Detta ldakemedel har ordinerats at dig personligen. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven
om de uppvisar symptom som liknar dina.

e Om nagra biverkningar blir vérre eller om du mérker ndgra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta lékare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:
Vad Quixidar dr och vad anvinds det for
Innan du anvinder Quixidar

Hur du anvinder Quixidar

Eventuella biverkningar

Hur Quixidar ska forvaras

Ovriga upplysningar

AR ol

1. VAD QUIXIDAR AR OCH VAD ANVANDS DET FOR

Quixidar ir ett liikemedel som behandlar eller hjalper till att forhindra att det bildas
blodproppar i blodkirlen. (ett antitrombosmedel).

Quixidar innehéller en syntetiskt framstilld substans som heter fondaparinuxnatrium. Den forhindrar
koagulationsfaktor Xa tio-A” frén att verka i blodet och forhindrar pa sé sitt oénskade blodproppar
(tromboser) att bildas i blodkérlen.

Quixidar anvinds for att behandla-patienter med en blodpropp i blodkirlen i benen (djup
ventrombos) och/eller lungorna (lungemboli).

2. INNAN DU ANVANDER QUIXIDAR

Anvind inte Quixidar:

e om du ir allergisk (6verkanslig) mot fondaparinuxnatrium eller ndgot av 6vriga innehéllsimnen i
Quixidar

e om du bloder kraftigt

e om du har en bakteriell infektion i hjartat

e om du har en allvarlig njursjukdom.

— Tala om for din‘likare om négot av detta stimmer in p& dig. Om det gor det ska du inte anvinda

Quixidar.

Var sirskilt forsiktig med Quixidar:
Innan du anvinder Quixidar behdver din ldkare fa veta:
e om duhar blodningsrisk (okontrollerad blédning) som inkluderar:
» magsar
‘blodningsrubbning
- nyligen intréiffad hjarnblodning (intrakraniell blodning)
- nyligen genomgangen operation i hjarna, ryggrad eller 6gon
e om du har en allvarlig leversjukdom
e om du har nedsatt njurfunktion
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e om du ér 75 ar eller édldre
— Tala om for din likare om ndgot av detta stimmer in pa dig.

Barn
Anvéndning av Quixidar har inte studerats pa barn och ungdomar yngre én 17 ar.

Anvindning av andra likemedel

Tala om for liikare eller apotekspersonal om du tar andra likemedel eller nyligen tagit nagra.
Detta inkluderar dven receptfria likemedel. Vissa andra ldkemedel kan paverka Quixidars-effekt eller
paverkas av Quixidar.

Graviditet och amning

Quixidar ska inte ordineras till gravida kvinnor om det inte helt nddvéndigt..Amning rekommenderas
inte under behandling med Quixidar. Om du &r gravid, missténker att du dr gravid eller om du ammar
— tala om det for din likare eller apotekspersonal.

Viktig information om nagot innehéllséiimne i Quixidar
Detta lakemedel innehéller mindre dn 23 mg natrium per dos och'anses ddrmed vara fritt fran natrium.

3. HUR DU ANVANDER QUIXIDAR

Anvind alltid Quixidar enligt lékares anvisningar. Folj alltid lakarens ordination och anvisningarna pa
apoteksetiketten. Radfraga lakare eller apotekspersonal/om du ar oséker.

Din vikt Vanlig dos

Under 50 kg 5'mg en ging per dag

Mellan 50 kg och 100 kg 7:5 mg en gang per dag

Over 100 kg 10 mg en gang per dag. Denna dos kan sénkas till
7,5 mg en gang per dag om du har mattligt
nedsatt njurfunktion.

Du bor injiceras vid ungefar samma tidpunkt varje dag

Hur Quixidar ges:

e Quixidar ges som en injektion‘under huden (subkutant) i ett hudveck i nedre delen av buken.
Sprutan ér forfylld med exakt:den dos du behover. Det dr olika sprutor for doserna 5 mg, 7,5 mg
och 10 mg. En steg-for-steg-instruktion finns pa nista sida.

e Injicera inte Quixidar i en muskel.

Hur liinge Quixidar ska anvindas:
Du bor fortsatta behandlingen med Quixidar sa lange som ldkaren anvisat eftersom Quixidar
forhindrar att allvarliga sjukdomstillstdnd utvecklas. Behandlingen pagéar normalt i minst 5 dagar.

Om du injicerat for stor mingd av Quixidar
Kontakta din lakare eller apotekspersonal for rad sé fort som mojligt eftersom det i sa fall foreligger en
Okad blodningsrisk.

Om du har.glomt att ta Quixidar

e Tadenglomda dosen si fort du kommer ihig. Injicera inte dubbla doser for att kompensera
for de doser du glomt.

e . Om'du ir osiker pa vad du ska gora, fraga din lidkare eller apotekspersonal.

Sluta inte att anvinda Quixidar utan radgivning
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Om du avbryter behandlingen tidigare dn din ldkare sagt till dig sa finns det risk for att, din blodpropp
inte blir fullstindigt behandlad eller att en ny blodpropp bildas i en ven i ditt ben eller i lungan.
Kontakta din liikare eller apotekspersonal innan du avbryter behandlingen.

Om du har ytterligare fragor om hur detta lakemedel anvénds kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR
Liksom alla ldkemedel kan Quixidar orsaka biverkningar men alla anvéndare behover inte fa dem.

Vanliga biverkningar
Dessa kan forekomma hos fler én 1 av 100 personer som behandlas med Quixidar
. blodning (t.ex. vid operationsstillet, ett befintligt magsar, nisblod eller blamérken).

Mindre vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos firre dn 1 av 100 personer som behandlas.med Quixidar

e svullnad (6dem)

huvudvirk

smarta

illamaende,krékningar

minskat antal réda blodkroppar (anemi)

minskat antal blodpléttar (d.v.s. blodkroppar som behdvs for att blodet ska levra sig)
forhojda leverenzymvarden.

Sillsynta biverkningar

Dessa kan forekomma hos farre dn 1 av 1 000 personer som behandlas med Quixidar
o allergiska reaktioner,

blodning inne i hjérnan, levern eller buken

hudutslag

yrsel

smarta eller svullnad vid injektionsstéllet

okat antal blodplattar (d.v.s. blodkroppar som behovs for att blodet ska levra sig)
okning av kvéve som inte dr bundet till protein.

Om du far nagra biverkningar
— Tala om for din liikare eller apotekspersonal om nigon biverkan blir allvarlig eller
besvirande eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i denna information.

HUR QUIXIDAR SKA FORVARAS
Forvaras utom syn-och rackhéll for barn.
Fér ¢j frysas.

Quixidar behover inte forvaras i kylskap.

o o .SII

Anvind inte Quixidar:

e efter utgdngsdatumet som anges pa etiketten och kartongen

e om du'ser ndgra partiklar i Isningen eller om I9sningen ar missférgad
e om duser att sprutan ar skadad

e om du har 6ppnat en spruta men inte avser att anvinda den direkt.

Kassering av sprutor

Lakemedel och sprutor ska inte kastas i avloppet eller balnd hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen
hur man goér med lakemedel som inte léngre anvénds. Dessa dtgérder ér till for att skydda miljon.
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6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehéllsdeklaration

Det aktiva substansen ir:

e 5 mg fondaparinuxnatrium i 0,4 ml injektionsvéatska

e 7,5 mg fondaparinuxnatrium i 0,6 ml injektionsvétska
e 10 mg fondaparinuxnatrium i 0,8 ml injektionsvatska

Ovriga innehéllsimnen ir natriumklorid, vatten for injektionsvitskor samt saltsyra och/eller
natriumhydroxid for justering av pH.

Quixidar innehaller inga animaliska produkter.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Quixidar ar en klar och férglos till svagt gulfargad injektionsvétska som tillhandahalls i forfyllda
sprutor forsedda med ett automatiskt sdkerhetssystem som hjélper till att:forhindra skador, till f6ljd av
nalstick, efter anvéndning.

Quixidar finns i férpackningar om 2, 7, 10 och 20 forfyllda sprutor (¢ventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas).

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare

Innehavare av godkiinnande for forsaljning:
Glaxo Group Ltd, Greenford, Middlesex, UB6 ONN, Storbritannien

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

Denna bipacksedeln godkiindes senast

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa den europeiska ldkemedelsmyndighetens
(EMEASs) hemsida http://www.emea.europa.cu
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Ytterligare upplysningar om detta lakemedel kan erhallas hos ombudet for innehavaren av

godkinnandet for forséljning.

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

bbarapus
TI'nakcoCmutKmnaitn EOO/]
Ten.: +3592 953 10 34

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

gsk.czmail@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

EALGoa
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: +30 210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33 (0)1 39 1784 44
diam@gsk.com

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

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1 225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +4722 70 20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich
GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750

at.info@gsk.com

Polska
GSK Commercial Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 35121412 95 00

FL.PT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: + 4021 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com



Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700

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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
Tni: + 357 22 8995 01

Latvija
GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: +371 7312687

lv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

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

GlaxoSmithKline Slovakia s. r. 0.

Tel: +421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: +46 (0) 8 638 93 00

info.produkt@gsk.com

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

Tel: +44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com



AVANDARANVISNING
Sédkerhetssprutan delar:
® Nalskydd

Téackhylsa

Kolvstang

Fingergrepp

®© ® © ©

Skyddshélje

Spruta FORE ANVANDNING Spruta EFTER ANVANDNING

STEG FOR STEG-INSTRUKTION FOR ANVANDNING AV QUIXIDAR
Anvindaranvisning

1. Tvitta hinderna noga med tvél och vatten. Handdukstorka.

2. Ta sprutan ur kartongen och kontrollera att:
e utgangsdatumet inte har passerats
o 16sningen &r klar och farglds till svagt gul och inte innehéller nagra partiklar
e att sprutan inte dr skadad eller har varit 6ppnad

3. Sitt eller ligg ner i en bekvdm stéllning. Vilj ut ett stélle pa
nedre delen av buken (magen), minst 5 cm fran naveln (bild
A). Injicera vixelvis i nedre bukomradets hogra och viinstra
sida vid injektionstillféllena.

Om det inte dr mojligt att injicera i nedre bukomradet,
radfréga din skoterska eller 1dkare for att fa anvisningar.

4. Rengor injektionsstillet med en spritsvabb.

5. Hall sprutan stadigt i ena handen.
Avlédgsna tickhylsan som skyddar kolvstdngen genom att dra
av den (bild/B). Kassera tickhylsan.

Bild B

96



6. Avldgsna nalskyddet genom att forst vrida det och sedan
dra av det, i en linje rakt ut fran sprutan. (bild C). Kassera
nilskyddet.

Viktigt att observera

e Vidror inte nilen och undvik att den kommer i kontakt
med ndgon annan yta innan injektionen.

e Det dr normalt att se en liten luftbubbla i sprutan. Forsok
inte att avligsna denna luftbubbla innan injektionen
ges,- kan forlora lite av 1akemedlet om du gor det.

Bild C

7. Nyp forsiktigt tag i den rengjorda huden sa att ett
hudveck bildas. Hall kvar hudvecket mellan tummen och
pekfingret under hela injektionen (bild D).

8. Hall sprutan stadigt i fingergreppet. For in hela nélen
vinkelrétt (med 90° vinkel) i hudvecket (bild E).

9. Injicera HELA innehallet i sprutan genom att trycka
ned Kkolvstingen sa lingt det gir. Detta kommer att aktivera
det automatiska nalskyddssystemet (bild F).

10. Sléipp kolvstangen. Nélen kommer da automatiskt att dras | '
ut ur huden och tillbaka in i ett'skyddshélje. Den &r darefter
permanent last (bild G).

Sléing inte den anvinda sprutan i hushallsavfallet. Kassera den enligt instruktioner fran din 14dkare
eller apotekspersonal.
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