ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Arixtra 1,5 mg/0,3 ml solutie injectabild, seringd preumpluta.

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

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

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila.
Solutia este un lichid limpede si incolor.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

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

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

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

Tratamentul trombozei venoase superficiale acute simptomatice spontane la nivelul membrelor
inferioare fara prezenta concomitenta a trombozei venoase profunde, la adulti (vezi pct. 4.2 si 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

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

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

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

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



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

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

Tratamentul trombozei venoase superficiale

Doza recomandata de fondaparinux este de 2,5 mg o data pe zi, administrata prin injectie subcutanata.
Pacientii eligibili pentru tratamentul cu 2,5 mg fondaparinux trebuie sd prezinte tromboza venoasa
superficiald acutd, simptomatica, izolata, spontana la nivelul membrelor inferioare, cu o lungime de cel
putin 5 cm si documentata prin investigatii ecografice sau prin alte metode obiective. Tratamentul
trebuie initiat cat mai repede posibil dupa diagnosticare si dupa excluderea TVP concomitente sau a
trombozei venoase superficiale in limita a 3 cm de la jonctiunea safeno-femurala. Tratamentul trebuie
continuat pentru o perioadd minima de 30 de zile si pana la o perioadd maxima de 45 de zile la
pacientii cu risc crescut de complicatii tromboembolice (vezi pct. 4.4 si 5.1). Pacientilor li se poate
recomanda sa-si autoinjecteze medicamentul daca doresc si daca sunt capabili sa faca acest lucru.
Medicii trebuie sa ofere instructiuni clare pentru autoinjectare.

o Pacienti care urmeazad a fi supusi unei interventii chirurgicale sau altor proceduri invazive

La pacientii cu tromboza venoasa superficiald care urmeaza sa fie supusi unei interventii
chirurgicale sau altor proceduri invazive, in cazurile in care este posibil, fondaparinux nu trebuie
sd fie administrat cu 24 de ore inainte de interventia chirugicald. Administrarea fondaparinux
poate fi reluata la cel putin 6 ore postoperator, dupad demonstrarea realizarii hemostazei.

Categorii speciale de pacienti

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

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

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

o Tratamentul trombozei venoase superficiale - Fondaparinux nu trebuie utilizat la pacientii
cu clearance al creatininei < 20 ml/min (vezi pct. 4.3). Doza trebuie redusa la 1,5 mg
administratd o data pe zi la pacientii cu clearance al creatininei intre 20 si 50 ml/min (vezi pct.
4.4 51 5.2). Nu este necesara reducerea dozelor la pacientii cu insuficienta renald usoara
(clearance al creatininei > 50 ml/min). Siguranta si eficacitatea dozei de 1,5 mg nu au fost
studiate (vezi pct. 4.4).

Insuficienta hepatica
e Preventia ETV - Nu sunt necesare ajustari ale dozelor la pacientii cu insuficienta hepatica
ugoard sau moderatd. La pacientii cu insuficienta hepaticé severa, fondaparinux trebuie folosit
cu atentie, datorita faptului ca acest grup de pacienti nu a fost studiat (vezi pct. 4.4 si 5.2).

o  Tratamentul trombozei venoase superficiale - Siguranta si eficacitatea fondaparinux la
pacientii cu insuficienta hepatica severa nu au fost studiate i, prin urmare, fondaparinux nu
este recomandat pentru utilizare la aceastd grupa de pacienti (vezi pct. 4.4).

Copii §i adolescenti - Fondaparinux nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varsta sub 17 ani
datorita lipsei datelor privind siguranta si eficacitatea.
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Greutate corporala mica

Preventia ETV — Pacientii cu greutate corporala < 50 kg prezinta risc crescut de sangerare.
Eliminarea fondaparinuxului scade cu greutatea corporala. Fondaparinux trebuie utilizat cu
precautie la acesti pacienti (vezi pct. 4.4).

Tratamentul trombozei venoase superficiale - Siguranta si eficacitatea fondaparinux la
pacientii cu greutate corporald mai mica de 50 kg nu au fost studiate i, prin urmare,
fondaparinux nu este recomandat pentru utilizare la aceastd grupa de pacienti (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare

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

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

4.3 Contraindicatii

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1
- sangerari active semnificative clinic

- endocardita bacteriana acuta

- insuficienta renala severa, definita printr-un clearance al creatininei <20 ml/min.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Fondaparinux este destinat numai administrarii pe cale subcutanata. Nu administrati medicamentul

intramuscular.

Hemoragie
Fondaparinux trebuie folosit cu precautie la pacientii cu risc hemoragic crescut, cum sunt cei cu

tulburiri de singerare congenitale sau dobandite (de exemplu: numdr de trombocite <50000/mm?),
ulcer gastroduodenal activ si hemoragie intracraniana recenta sau la scurt timp dupa o interventie
neurochirurgicald, la nivelul coloanei vertebrale sau oftalmologica si la categoriile speciale de
pacienti, dupad cum se mentioneaza in continuare.

e Pentru preventia ETV - Medicamentele care pot creste riscul de hemoragie nu trebuie folosite

simultan cu fondaparinuxul. Printre aceste medicamente se numara desirudinul, fibrinoliticele,
antagonistii receptorului GP IIb/I1la; heparina, heparinoizii sau heparinele cu greutate
moleculard micd (HGMM). Cand este necesara, terapia concomitentd cu antagonisti de
vitamina K trebuie administrata in conformitate cu recomandarile de la pct. 4.5. Alte
medicamente antiplachetare (acid acetilsalicilic, dipiridamol, sulfinpirazona, ticlopidina sau
clopidogrel) si AINS trebuie folosite cu precautie. Daca administrarea concomitenta este
indispensabila, este necesara monitorizarea atenta.

o Pentru tratamentul trombozei venoase superficiale - Fondaparinux trebuie utilizat cu precautie

la pacientii tratati concomitent cu alte medicamente care cresc riscul de hemoragie.

Pacienti cu tromboza venoasa superficiala

Inaintea initierii tratamentului cu fondaparinux trebuie confirmata prezenta trombozei venoase
superficiale mai mare de 3 cm de la jonctiunea safeno-femurala si trebuie exclusa prezenta
concomitentd a TVP prin ecografie cu compresie sau metode obiective. Nu existd date cu privire la
utilizarea fondaparinux 2,5 mg la pacienti cu tromboza venoasa superficiala cu TVP concomitenta sau
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cu tromboza venoasa superficiald In limita a 3 cm de la jonctiunea safeno-femurala (vezi pct. 4.2 si
5.1).

Siguranta si eficacitatea fondaparinux 2,5 mg nu au fost studiate la urmatoarele grupe: pacienti cu
tromboza venoasa superficiald aparutd ca urmare a scleroterapiei sau ca si complicatie a unei linii
intravenoase, pacienti cu antecedente de tromboza venoasa superficiald aparuta in ultimele 3 luni,
pacienti cu antecedente de afectiune tromboembolicd venoasa aparuta in ultimele 6 luni sau pacienti cu
neoplasm activ (vezi pct. 4.2 §i 5.1).

Anestezie rahidiand/ epidurald

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

Pacienti varstnici

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

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

o Tratamentul trombozei venoase superficiale - Nu sunt disponibile date clinice cu privire la
utilizarea fondaparinux pentru tratamentul trombozei venoase superficiale la pacientii cu
greutate corporald mai mica de 50 kg. Prin urmare, la acesti pacienti fondaparinux nu este
recomandat pentru tratamentul trombozei venoase superficiale (vezi pct. 4.2).

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

o Tratamentul trombozei venoase superficiale - Fondaparinux nu trebuie utilizat la pacientii
cu clearance al creatininei < 20 ml/min (vezi pct. 4.3). Doza trebuie redusa la 1,5 mg
administrata o data pe zi la pacientii cu clearance al creatininei intre 20 si 50 ml/min (vezi pct.
4.4 51 5.2). Siguranta si eficacitatea dozei de 1,5 mg nu au fost studiate.

Insuficienta hepatica severa
e Preventia ETV - Nu este necesara ajustarea dozelor de fondaparinux. Totusi, la pacientii cu
insuficientd hepatica severa este necesara precautie in cazul utilizarii fondaparinux, datorita
riscului crescut de sdngerare din cauza deficitului factorilor de coagulare (vezi pct. 4.2).

o Tratamentul trombozei venoase superficiale - Nu sunt disponibile date clinice cu privire la
utilizarea fondaparinux pentru tratamentul trombozei venoase superficiale la pacientii cu
insuficientd hepatica severa. Prin urmare, la acesti pacienti fondaparinux nu este recomandat
pentru tratatamentul trombozei venoase superficiale (vezi pct. 4.2).

Pacienti cu trombocitopenie indusd de heparina

Fondaparinuxul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu antecedente de TIH. La pacientii cu TIH de
tip I nu au fost efectuate studii specifice de eficacitate si sigurantd cu fondaparinux. Fondaparinux nu
se leaga de factorul plachetar 4 si nu prezinta, de obicei, reactie incrucisata cu serul pacientilor cu



trombocitopenie indusa de heparina (TIH) de tip II . Totusi, au fost primite raportari spontane de TIH
la pacientii tratati cu fondaparinux.

Alergie la latex
Teaca protectoare a acului de la seringa preumpluta contine cauciuc din latex natural uscat, care poate
provoca reactii alergice la persoanele cu hipersensibilitate la latex.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

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

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

Continuarea terapiei cu un alt medicament anticoagulant

Caregula generala, in cazul 1n care se continud tratamentul cu heparind sau HGMM, prima injectie
trebuie administrata la o zi dupa ultima injectie cu fondaparinux.

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

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

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

Alaptarea

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

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date cu privire la efectul fondaparinux asupra fertilitatii la om. Studiile la animale
nu au demonstrat efecte asupra fertilitatii.

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

Cel mai frecvent raportate reactii adverse grave ale fondaparinux sunt complicatiile hemoragice
(diverse localizari incluzand cazuri rare de sangerari intracraniene / intracerebrale §i retroperitoneale)
si anemia. Fondaparinux trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu risc crescut de hemoragie (vezi
pct. 4.4).

Siguranta folosirii fondaparinux 2,5 mg a fost evaluata la 3595 de pacienti la care s-au efectuat
interventii chirurgicale ortopedice majore la nivelul membrelor inferioare si care au fost tratati timp de
pana la 9 zile, la 327 de pacienti la care s-au efectuat interventii chirurgicale pentru fractura de sold si
care au fost tratati timp de 3 saptamani dupa o perioada de profilaxie initiala de 1 sdptdmana, la 1407
de pacienti la care s-au efectuat interventii chirurgicale abdominale, care au fost tratati timp de pana la



9 zile si la 425 de pacienti cu afectiuni medicale cu risc de complicatii tromboembolice care au fost
tratati timp de pana la 14 zile.

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



Clasificare MedDRA pe
aparate, sisteme si
organe

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

Reactii adverse la pacientii cu
afectiuni medicale

Infectii si infestari

Rare: infectia plagii
postoperatorii

Tulburari hematologice
si limfatice

Frecvente: hemoragie
postoperatorie, anemie

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

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

Mai putin frecvente: anemie

Tulburari ale sistemului
imunitar

Rare: reactie alergica (incluzand
raportari foarte rare de
angioedem, reactie anafilactoida/
anafilactica)

Rare: reactie alergica
(incluzand raportari foarte rare
de angioedem, reactie
anafilactoida/ anafilactica)

Tulburari metabolice si
de nutritie

Rare: hipokaliemie

Tulburari ale sistemului
nervos

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

Tulburari vasculare

Rare: hipotensiune arteriala

Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale

Rare: dispnee, tuse

Mai putin frecvente: dispnee

Tulburari gastro-
intestinale

Mai putin frecvente: greata,
varsaturi

Rare: durere abdominala,
dispepsie, gastritd, constipatie,
diaree

Tulburari hepatobiliare

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

Afectiuni cutanate §i ale
tesutului subcutanat

Mai putin frecvente: eruptie
cutanata tranzitorie, prurit

Mai putin frecvente: eruptie,
prurit




Tulburari generale si la | Mai putin frecvente: edeme, Mai putin frecvente: durere
nivelul locului de edeme periferice, febra, secretii la | toracica

administrare nivelul plagii

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

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

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate, dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

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

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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antitrombotice.
Codul ATC: BO1AXO05

Efecte farmacodinamice

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

In dozi de 2,5 mg, fondaparinux nu influenteaza testele de coagulare obisnuite cum sunt timpul de
tromboplastina partial activatd (TTPa), timpul de coagulare activatd (TCA) sau timpul de protrombina
(TP)/ International Normalised Ratio (INR) ale plasmei, si nici timpul de sdngerare sau activitatea
fibrinolitica. Totusi, au fost primite raportari spontane rare de TTPa prelungit.

Fondaparinuxul nu determind, de obicei, reactii incrucisate cu serul pacientilor cu trombocitopenie
indusa de heparina (TIH). Cu toate acestea, au fost raportari spontane rare de TIH la pacientii tratati cu
fondaparinux.

Studii clinice

Preventia evenimentelor tromboembolice venoase (ETV) la pacientii supusi interventiilor
chirurgicale ortopedice majore la nivelul membrelor inferioare tratati timp de pana la 9 zile

9



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

In urma analizei globale a datelor obtinute din aceste studii, fondaparinux la dozele recomandate,
comparativ cu enoxaparina, s-a asociat cu o scadere semnificativa (54% [I1 95%, 44%; 63%]) a
frecventei ETV, urmarite timp de pana la 11 zile postoperator, indiferent de tipul interventiei
chirurgicale efectuate. Majoritatea evenimentelor folosite drept obiective finale au fost diagnosticate
printr-o flebografie programata si au fost reprezentate in principal de TVP distald, insa a scazut
semnificativ si incidenta TVP proximale. Incidenta ETV simptomatice, inclusiv EP, nu a inregistrat
diferente semnificative intre grupurile de tratament.

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

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

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

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

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

In acest studiu, incidenta totald a ETV a fost de 4,6% (47/1027) cu fondaparinux, comparativ cu 6,1%:
(62/1021) cu dalteparina: reducerea riscului relativ [ 95%] = -25,8% [-49,7%, 9,5%]. Diferenta dintre
grupurile de tratament 1n ceea ce priveste frecventele totale ale ETV, care nu a fost semnificativa
statistic, s-a datorat in principal reducerii TVP distale asimptomatice. Incidenta TVP simptomatice a
fost similara in cele doua grupuri de tratament: 6 pacienti (0,4%) in grupul cu fondaparinux
comparativ cu 5 pacienti (0,3%) in grupul cu dalteparina. in cadrul subgrupului larg de pacienti cu
interventii chirurgicale pentru cancer (69% dintre pacienti), frecventa ETV a fost de 4,7% in grupul cu
fondaparinux, comparativ cu 7,7% in grupul cu dalteparina.
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Hemoragii majore au fost observate la 3,4% dintre pacientii din grupul cu fondaparinux si la 2,4%
dintre pacientii din grupul cu dalteparina.

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

Tratamentul trombozei venoase superficiale acute simptomatice spontane la pacienti fara
tromboza venoasa profunda (TVP) concomitenta

Un studiu clinic randomizat, dublu orb (CALISTO) a inclus 3002 pacienti cu tromboza venoasa
superficiald acuta simptomaticd spontand izolata la nivelul membrelor inferioare, cu lungime de cel
putin 5 cm, confirmata prin ecografie cu compresie. Pacientii nu au fost inclusi 1n studiu daca aveau
TVP concomitenta sau tromboza venoasa superficiala in limita a 3 cm de la jonctiunea safeno-
femurald. Pacientii au fost exclusi dacd aveau insuficienta hepatica severd, insuficienta renald severa
(clearance-ul creatininei < 30 ml/min), greutate corporala mica (< 50 kg), neoplasm activ, EP
simptomatic sau antecedente recente de TVP/EP (< 6 luni) sau tromboza venoasa superficiala (< 90
zile), sau tromboza venoasa superficiala ca urmare a scleroterapiei sau o complicatie a unei linii i.v.,
sau daca prezentau risc crescut de sangerare.

Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra fondaparinux 2,5 mg o data pe zi sau placebo
timp de 45 de zile in plus fatd de ciorapii elastici, analgezice si/sau medicamente antiinflamatoare
(AINS). Perioada de urmarire a continuat pana la ziua 77. Populatia inclusa in studiu a fost
reprezentatd de 64% femei, cu o valoare mediana a varstei de 58 de ani, 4,4% avand un clearance al
creatininei < 50 ml/min.

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii, o asociere intre EP simptomatic, TVP simptomatica,
extensia trombozei venoase superficiale simptomatice, recurenta trombozei venoase superficiale
simptomatice, sau deces pana la ziua 47, a fost semnificativ redus de la 5,9% la pacientii la care s-a
administrat placebo pana la 0,9% la pacientii la care s-a administrat fondaparinux 2,5 mg (reducerea
riscului relativ: 85,2%, If 95%, 73,7% pana la 91,7% [p<0,001]). Incidenta fiecirei componente
tromboembolice incluse in criteriul final principal a fost, de asemenea, redusa semnificativ la pacientii
la care s-a administrat fondaparinux, dupa cum urmeaza: EP simptomatic [0 (0%) comparativ cu 5
(0,3%) (p=0,031)], TVP simptomatica [3 (0,2%) comparativ cu 18 (1,2%); reducerea riscului relativ:
83,4% (p<0,001)], extensia trombozei venoase superficiale simptomatice [4 (0,3%) comparativ cu 51
(3,4%); reducerea riscului relativ: 92,2% (p<0,001)], recurenta trombozei venoase superficiale
simptomatice [5 (0,3%) comparativ cu 24 (1,6%); reducerea riscului relativ: 79,2% (p<0,001)].

Ratele de mortalitate au fost reduse si similare intre grupele de tratament, fiind 2 (0,1%) decese in
grupul la care s-a administrat fondaparinux comparativ cu 1 (0,1%) deces in grupul la care s-a
administrat placebo.

Eficacitatea s-a mentinut pana la ziua 77 si a fost constanta 1n cadrul tuturor subgrupelor predefinite,
incluzand pacienti cu vene varicoase si pacienti cu tromboza venoasa superficiala localizata sub

genunchi.

Sangerarile majore in timpul tratamentului au aparut la 1 (0,1%) pacient tratat cu fondaparinux si la 1
(0,1%) pacient la care s-a administrat placebo. Sangerarile non-majore semnificative din punct de
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vedere clinic au aparut la 5 (0,3%) pacienti tratati cu fondaparinux si la 8 (0,5%) pacienti la care s-a
administrat placebo.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

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

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

La pacientii la care se efectueaza protezare chirurgicala a soldului, valorile medii estimate (CV%) la
starea de echilibru ale parametrilor farmacocinetici ai fondaparinuxului dupa administrarea
fondaparinux 2,5 mg o datd pe zi sunt: Cmax (mg/1) — 0,39 (31%), Tmax (ore) — 2,8 (18%) si Cuin (mg/1)
— 0,14 (56%). La pacientii cu fracturd de sold, datorita varstei lor inaintate, concentratiile constante de
fondaparinux sunt: Cpax (mg/1) — 0,50 (32%), Cmin (mg/1) — 0,19 (58%).

Distributie

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

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

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

In vitro, fondaparinux nu inhiba CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 sau CYP3A4). De aceea, in vivo, nu este de asteptat ca fondaparinux sa interactioneze cu alte
medicamente prin inhibarea metabolizarii mediate prin CYP.

Eliminare

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

Categorii speciale de pacienti

Copii si adolescenti - Nu a fost studiatd administrarea fondaparinux la aceasta populatie pentru
preventia ETV sau pentru tratamentul trombozei venoase superficiale.

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

Insuficientd renala - Comparativ cu pacientii cu functie renald normald (clearance al creatininei > 80

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

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

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

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

Insuficientd hepaticd - In urma administrarii subcutanate a unei doze unice de fondaparinux la
subiectii cu insuficientd hepatica moderata (Child-Pugh Clasa B), Ciax §1 ASC total (adica, legat si
nelegat)au scazut cu 22% respectiv, 39%, comparativ cu subiectii cu functie hepatica normala.
Concentratiile plasmatice scézute de fondaparinux au fost atribuite legarii reduse la ATIII datorita
concentratiilor plasmatice scazute de ATIII la subiectii cu insuficienta hepatica, conducand la un
clearance renal crescut de fondaparinux. Prin urmare, la pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana
la moderata, concentratiile de fondaparinux nelegat se asteapta sa ramana nemodificate si, prin urmare,
nu este necesara ajustarea dozelor pe baza parametrilor farmacocinetici.

Proprietatile farmacocinetice ale fondaparinux nu au fost studiate la pacientii cu insuficientd hepatica
severa (vezi pct. 4.2 si 4.4).

5.3 Date preclinice de siguranta

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

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

Acid clorhidric

Hidroxid de sodiu

6.2 Incompatibilitati

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

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

13



6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 25°C. A nu se congela.
6.5 Natura si continutul ambalajului

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

Arixtra este disponibil in cutii cu 2, 7, 10 si 20 seringi preumplute. Sunt doua tipuri de seringi:
e seringd cu piston galben si sistem automat de siguranta.
e seringd cu piston galben si sistem manual de siguranta.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

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

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

Instructiunile pentru autoadministrare sunt prezentate in prospect.

Sistemul de protectie al acului de la seringile preumplute de Arixtra a fost conceput cu un sistem de
sigurantd pentru a preveni leziunile prin intepare cu acul dupa injectare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Aspen Pharma Trading Limited

3016 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/02/206/005-008

EU/1/02/206/024

EU/1/02/206/025

EU/1/02/206/026

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 21 Martie 2002

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 21 Martie 2007

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

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

14



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Arixtra 2,5 mg/0,5 ml solutie injectabild, seringd preumpluta.

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

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

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila.
Solutia este un lichid limpede si incolor.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

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

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

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

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

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

Tratamentul trombozei venoase superficiale acute simptomatice spontane la nivelul membrelor
inferioare fara prezenta concomitenta a trombozei venoase profunde, la adulti (vezi pct. 4.2 si 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

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

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

Prima doza trebuie administrata la 6 ore dupa inchiderea plagii chirurgicale, cu conditia sa fi fost
efectuata hemostaza eficienta.
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Tratamentul trebuie continuat pana cand riscul de tromboembolism venos scade, de obicei pana cand
pacientul incepe sa se deplaseze, cel putin 5 pana la 9 zile de la operatie. Din experienta clinica, la
pacientii la care s-a practicat o interventie chirurgicald pentru fractura de sold, riscul de ETV persista
mai mult de 9 zile dupa operatie. La acesti pacienti, folosirea profilaxiei prelungite cu fondaparinux
trebuie luata In considerare pentru o perioada suplimentarad de pana la 24 de zile (vezi pct. 5.1).

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

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

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

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

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

Tratamentul infarctului miocardic cu supradenivelarea segmentului ST (IMA ST)

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

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

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

Tratamentul trombozei venoase superficiale

Doza recomandata de fondaparinux este de 2,5 mg o data pe zi, administrata prin injectie subcutanata.
Pacientii eligibili pentru tratamentul cu 2,5 mg fondaparinux trebuie sa prezinte tromboza venoasa
superficiald acutd, simptomatica, izolata, spontana la nivelul membrelor inferioare, cu o lungime de cel
putin 5 cm si documentata prin investigatii ecografice sau prin alte metode obiective. Tratamentul
trebuie initiat cat mai repede posibil dupa diagnosticare i dupa excluderea TVP concomitente sau a
trombozei venoase superficiale 1n limita a 3 cm de la jonctiunea safeno-femurald. Tratamentul trebuie
continuat pentru o perioada minima de 30 de zile si pana la o perioadd maxima de 45 de zile la
pacientii cu risc crescut de complicatii tromboembolice (vezi pct. 4.4 si 5.1). Pacientilor li se poate
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recomanda sa-si autoinjecteze medicamentul daca doresc si daca sunt capabili sa faca acest lucru.
Medicii trebuie sa ofere instructiuni clare pentru autoinjectare.

o Pacienti care urmeazad a fi supusi unei interventii chirurgicale sau altor proceduri invazive
La pacientii cu tromboza venoasa superficiald care urmeaza sa fie supusi unei interventii
chirurgicale sau altor proceduri invazive, in cazurile in care este posibil, fondaparinux nu
trebuie sa fie administrat cu 24 de ore Tnainte de interventia chirugicald. Administrarea
fondaparinux poate fi reluata la cel putin 6 ore postoperator, dupd demonstrarea realizarii
hemostazei.

Categorii speciale de pacienti

Preventia ETV post-operator

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

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

Insuficienta renala

. Profilaxia ETV - Fondaparinux nu trebuie utilizat la pacientii cu clearance al creatininei <20
ml/min (vezi pct. 4.3). Doza trebuie redusa la 1,5 mg administrata o datd pe zi la pacientii cu
clearance al creatininei intre 20 i 50 ml/min (vezi pct. 4.4 si 5.2). Nu este necesara reducerea
dozelor la pacientii cu insuficienta renald usoara (clearance al creatininei >50 ml/min).

. Tratamentul AI/IMA NonST si IMA ST - Fondaparinux nu trebuie folosit in cazul pacientilor
cu clearance al creatininei < 20 ml/min (vezi pct. 4.3). Nu este necesara reducerea dozelor in
cazul pacientilor cu clearance al creatininei > 20 ml/min.

. Tratamentul trombozei venoase superficiale - Fondaparinux nu trebuie utilizat la pacientii
cu clearance al creatininei < 20 ml/min (vezi pct. 4.3). Doza trebuie redusa la 1,5 mg
administrata o data pe zi la pacientii cu clearance al creatininei intre 20 si 50 ml/min (vezi pct.
4.4 51 5.2). Nu este necesara reducerea dozelor la pacientii cu insuficienta renalad usoara
(clearance al creatininei > 50 ml/min). Siguranta si eficacitatea dozei de 1,5 mg nu au fost
studiate (vezi pct. 4.4).

Insuficienta hepatica

. Preventia ETV si tratamentul AI/IMA NonST si IMA ST - Nu sunt necesare ajustari ale dozelor
la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata. La pacientii cu insuficientd hepatica
severa, fondaparinux trebuie folosit cu atentie, datorita faptului ca acest grup de pacienti nu a
fost studiat (vezi pct. 4.4 si 5.2).

o Tratamentul trombozei venoase superficiale - Siguranta si eficacitatea fondaparinux la
pacientii cu insuficienta hepatica severa nu au fost studiate si, prin urmare, fondaparinux nu
este recomandat pentru utilizare la aceastd grupa de pacienti (vezi pct. 4.4).

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

Greutate corporala micd

° Preventia ETV si tratamentul AI/IMA NonST si IMA ST - Pacientii cu greutate corporald < 50
kg prezinta risc crescut de sangerare. Eliminarea fondaparinuxului scade cu greutatea
corporala. Fondaparinux trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti (vezi pct. 4.4).
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o Tratamentul trombozei venoase superficiale - Siguranta si eficacitatea fondaparinux la
pacientii cu greutate corporala mai mica de 50 kg nu au fost studiate si, prin urmare,
fondaparinux nu este recomandat pentru utilizare la aceasta grupa de pacienti (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare

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

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

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

4.3 Contraindicatii

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1
- sangerari active semnificative clinic

- endocarditd bacteriana acuta

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

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

Hemoragie

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

Pentru preventia ETV - Medicamentele care pot creste riscul de hemoragie nu trebuie folosite simultan
cu fondaparinuxul. Printre aceste medicamente se numara desirudinul, fibrinoliticele, antagonistii
receptorului GP IIb/I11a; heparina, heparinoizii sau heparinele cu greutate moleculard mica (HGMM).
Cand este necesara, terapia concomitenta cu antagonisti de vitamina K trebuie administrata in
conformitate cu recomandarile de la pct. 4.5. Alte medicamente antiplachetare (acid acetilsalicilic,
dipiridamol, sulfinpirazona, ticlopidind sau clopidogrel) si AINS trebuie folosite cu precautie. Daca
administrarea concomitenta este indispensabild, este necesard monitorizarea atenta.

Pentru tratamentul AI/IMA NonST si IMA ST - Fondaparinux trebuie folosit cu prudenta in cazul

pacientilor tratati concomitent cu alte medicamente care cresc riscul de hemoragie (cum ar fi
inhibitorii de GP IIb/I1la sau tromboliticele).

Pentru tratamentul trombozei venoase superficiale - Fondaparinux trebuie utilizat cu precautie la
pacientii tratati concomitent cu alte medicamente care cresc riscul de hemoragie.
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ICP si riscul de tromboza datorata cateterului de ghidaj

In cazul pacientilor cu IMA ST supusi unei ICP primare, nu se recomanda folosirea fondaparinux atat
inaintea, cat si in timpul ICP. Similar, in cazul pacientilor cu AI/IMA NonST care prezinta conditii
clinice care pun viata in pericol si care necesitd revascularizare urgenta, nu se recomanda utilizarea
fondaparinux atat inaintea, cat si in timpul ICP. Acestia sunt pacienti cu angina refractara sau
recurentd asociatd cu deviatie ST dinamica, insuficienta cardiaca, aritmii care pun viata in pericol sau
instabilitate hemodinamica.

In cazul pacientilor cu AI/IMA NonST si IMA ST supusi unei ICP non-primare, nu se recomanda
folosirea fondaparinux ca anticoagulant unic pe durata ICP, ca urmare a unui risc crescut de formare a
trombilor din cauza cateterului de ghidaj (vezi studiile clinice de la pct. 5.1). Prin urmare, pe durata
ICP non-primare trebuie utilizata HNF ca adjuvant conform practicilor standard (vezi dozele la pct.
4.2).

Pacienti cu tromboza venoasa superficiala

Inaintea initierii tratamentului cu fondaparinux trebuie confirmata prezenta trombozei venoase
superficiale mai mare de 3 cm de la jonctiunea safeno-femurala si trebuie exclusa prezenta
concomitentd a TVP prin ecografie cu compresie sau metode obiective. Nu existd date cu privire la
utilizarea fondaparinux 2,5 mg la pacienti cu tromboza venoasa superficiala cu TVP concomitenta sau
cu tromboza venoasa superficiala in limita a 3 cm de la jonctiunea safeno-femurala (vezi pct. 4.2 si
5.1).

Siguranta si eficacitatea fondaparinux 2,5 mg nu au fost studiate la urmatoarele grupe: pacienti cu
tromboza venoasa superficiald aparutd ca urmare a scleroterapiei sau ca si complicatie a unei linii
intravenoase, pacienti cu antecedente de tromboza venoasa superficiala aparuta in ultimele 3 luni,
pacienti cu antecedente de afectiune tromboembolicd venoasad aparuta in ultimele 6 luni sau pacienti cu
neoplasm activ (vezi pct. 4.2 si 5.1).

Anestezie rahidiand/ epidurala

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

Pacienti varstnici

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

Greutate corporala mica

e Preventia ETV si tratamentul AI/IMA NonST si IMA ST - Pacientii cu greutate corporala <50 kg
prezinta risc crescut de sangerare. Eliminarea fondaparinux scade proportional cu greutatea.
Fondaparinux trebuie folosit cu prudenta la acesti pacienti (vezi pct. 4.2).

o Tratamentul trombozei venoase superficiale - Nu sunt disponibile date clinice cu privire la
utilizarea fondaparinux pentru tratamentul trombozei venoase superficiale la pacientii cu greutate
corporald mai mica de 50 kg. Prin urmare, la acesti pacienti fondaparinux nu este recomandat
pentru tratamentul trombozei venoase superficiale (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renala
Se cunoaste faptul cd fondaparinuxul este eliminat in principal de cétre rinichi.

e Profilaxia ETV - Pacientii cu clearance al creatininei <50 ml/min prezinta risc crescut de sangerare

si ETV si trebuie tratati cu prudenta (vezi pct. 4.2, 4.3 si 5.2). Sunt disponibile date clinice limitate
provenite de la pacienti cu clearance al creatininei mai mic de 30 ml/min.
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o  Tratamentul AI/IMA NonST si IMA ST - Pentru tratamentul AI/IMA NonST si IMA ST, sunt
disponibile date clinice limitate privind utilizarea a 2,5 mg fondaparinux o data pe zi la pacientii
cu clearance al creatininei cu valori cuprinse intre 20 si 30 ml/min. Ca urmare, medicul va trebui
sd decida daca beneficiile tratamentului depasesc riscurile (vezi pct. 4.2 si 4.3).

o Tratamentul trombozei venoase superficiale - Fondaparinux nu trebuie utilizat la pacientii cu
clearance al creatininei < 20 ml/min (vezi pct. 4.3). Doza trebuie redusa la 1,5 mg administrata o
data pe zi la pacientii cu clearance al creatininei intre 20 si 50 ml/min (vezi pct. 4.4 §i 5.2).
Siguranta si eficacitatea dozei de 1,5 mg nu au fost studiate.

Insuficienta hepatica severa

o Preventia ETV si tratamentul AI/IMA NonST si IMA ST - Nu este necesara ajustarea dozelor de
fondaparinux. Totusi, la pacientii cu insuficientd hepatica severa este necesara precautie in cazul
utilizarii fondaparinux, datorité riscului crescut de sangerare din cauza deficitului factorilor de
coagulare (vezi pct. 4.2).

o Tratamentul trombozei venoase superficiale - Nu sunt disponibile date clinice cu privire la
utilizarea fondaparinux pentru tratamentul trombozei venoase superficiale la pacientii cu
insuficientd hepatica severa. Prin urmare, la acesti pacienti fondaparinux nu este recomandat
pentru tratatamentul trombozei venoase superficiale (vezi pct. 4.2).

Pacienti cu trombocitopenie indusda de heparina

Fondaparinuxul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu antecedente de TIH. La pacientii cu TIH de
tip II nu au fost efectuate studii specifice de eficacitate i siguranta cu fondaparinux.Fondaparinuxul
nu se leagd de factorul plachetar 4 si, de obicei, nu prezinta reactie Incrucisata cu serul pacientilor cu
trombocitopenie indusa de heparina (TIH) de tip II. Totusi, au fost primite raportari spontane de TIH
la pacientii tratati cu fondaparinux.

Alergie la latex
Teaca protectoare a acului de la seringa preumpluta poate contine cauciuc din latex natural uscat, care
poate provoca reactii alergice la persoanele cu hipersensibilitate la latex.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

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

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

Continuarea terapiei cu un alt medicament anticoagulant

Ca reguld generald, in cazul in care se continud tratamentul cu heparina sau HGMM, prima injectie
trebuie administrata la o zi dupa ultima injectie cu fondaparinux.

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

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

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

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

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date cu privire la efectul fondaparinux asupra fertilitatii la om. Studiile la animale
nu au demonstrat efecte asupra fertilitatii.

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

Cel mai frecvent raportate reactii adverse grave ale fondaparinux sunt complicatiile hemoragice
(diverse localizari incluzand cazuri rare de sangerari intracraniene / intracerebrale si retroperitoneale)
si anemia. Fondaparinux trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu risc crescut de hemoragie (vezi
pct. 4.4).

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

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

- 327 de pacienti la care s-au efectuat interventii chirurgicale pentru fractura de sold si care au fost
tratati timp de 3 saptamani dupa o perioada de profilaxie initiala de 1 saptimana

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

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

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

- 6036 de pacienti care au primit tratament pentru SCA de tip IMA ST.

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

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

Reactii adverse la pacientii cu
afectiuni medicale

Infectii si infestari

Rare: infectia plagii
postoperatorii

Tulburari hematologice
si limfatice

Frecvente: hemoragie
postoperatorie, anemie

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

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

Mai putin frecvente: anemie

Tulburari ale sistemului
imunitar

Rare: reactie alergica (incluzand
raportari foarte rare de
angioedem, reactie
anafilactoida/anafilactica)

Rare: reactie alergica
(incluzand raportari foarte rare
de angioedem, reactie
anafilactoida/ anafilactica)

Tulburari metabolice si
de nutritie

Rare: hipokaliemie

Tulburari ale sistemului
nervos

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

Tulburari vasculare

Rare: hipotensiune arteriala

Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale

Rare: dispnee, tuse

Mai putin frecvente: dispnee

Tulburari gastro-
intestinale

Mai putin frecvente: greata,
varsaturi

Rare: durere abdominala,
dispepsie, gastritd, constipatie,
diaree

Tulburari hepatobiliare

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

Afectiuni cutanate §i ale
tesutului subcutanat

Mai putin frecvente: eruptie
cutanata tranzitorie, prurit

Mai putin frecvente: eruptie,
prurit
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Tulburari generale si la | Mai putin frecvente: edeme, Mai putin frecvente: durere
nivelul locului de edeme periferice, febra, secretii la | toracica

administrare nivelul plagii

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

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

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

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

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

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

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate, dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

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

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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antitrombotice.
Codul ATC: BO1AX05

Efecte farmacodinamice

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

In doza de 2,5 mg, fondaparinux nu influenteaza testele de coagulare obisnuite cum sunt timpul de
tromboplastind partial activatd (TTPa), timpul de coagulare activatd (TCA) sau timpul de protrombina
(TP)/ International Normalised Ratio (INR) ale plasmei, si nici timpul de sadngerare sau activitatea
fibrinolitica. Totusi, au fost primite raportari spontane rare de TTPa prelungit.

Fondaparinuxul nu determind, de obicei, reactii incrucisate cu serul pacientilor cu trombocitopenie
indusa de heparina (TIH). Cu toate acestea, au fost raportari spontane rare de TIH la pacientii tratati cu
fondaparinux.

Studii clinice

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

In urma analizei globale a datelor obtinute din aceste studii, fondaparinux la dozele recomandate,
comparativ cu enoxaparina, s-a asociat cu o scadere semnificativa (54% [I1 95%, 44%; 63%]) a
frecventei ETV, urmarite timp de pana la 11 zile postoperator, indiferent de tipul interventiei
chirurgicale efectuate. Majoritatea evenimentelor folosite drept obiective finale au fost diagnosticate
printr-o flebografie programata si au fost reprezentate in principal de TVP distald, insa a scazut
semnificativ si incidenta TVP proximale. Incidenta ETV simptomatice, inclusiv EP, nu a inregistrat
diferente semnificative intre grupurile de tratament.

In studiile comparative cu enoxaparini 40 mg o data pe zi, incepand de la 12 ore postoperator,
hemoragii majore au fost observate la 2,8% dintre pacientii tratati cu fondaparinux la dozele
recomandate, fata de 2,6 % 1n cazul enoxaparinei.

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

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

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

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

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

Preventia evenimentelor tromboembolice venoase (ETV) la pacientii cu afectiuni medicale care
au risc crescut de complicatii tomboembolice din cauza imoblizarii in cursul unor boli acute
Intr-un studiu clinic randomizat, dublu orb, 839 de pacienti au fost tratati cu fondaparinux 2,5 mg o
data pe zi sau cu placebo, timp de 6-14 zile. Acest studiu a inclus pacienti cu afectiuni medicale acute,
cu varste >60 ani, despre care se estima ca vor necesita repaus la pat timp de cel putin patru zile, si
internati pentru insuficienta cardiacad congestiva clasa I1I/IV NYHA si/sau afectiuni respiratorii acute
si/sau boli infectioase sau inflamatorii acute. Fondaparinux a redus in mod semnificativ frecventa
globalda a ETV comparativ cu placebo, [18 pacienti (5,6%) comparativ cu 34 pacienti (10,5%)].
Majoritatea evenimentelor au fost TVP distale asimptomatice. De asemenea, fondaparinux a redus in
mod semnificativ frecventa EP fatale atribuibile [0 pacienti (0%), comparativ cu 5 pacienti (1,2%)].
Hemoragii majore au fost observate la 1 pacient (0,2%) din fiecare grup.

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

OASIS 5 a fost un studiu dublu-orb, randomizat, de non-inferioritate, cu fondaparinux 2,5 mg
administrat o datd pe zi subcutanat comparativ cu enoxaparind 1 mg/kg administrata in doua prize
subcutanat, la aproximativ 20000 pacienti cu AI/IMA NonST. Toti pacientii au primit tratament
medicamentos standard pentru AI/IMA NonST, 34% din pacientii fiind supusi unei ICP si 9% unei
interventii BCGA. Durata medie a tratamentului a fost de 5,5 zile in grupul cu fondaparinux si de 5,2
zile in grupul cu enoxaparina. In cazul in care s-a realizat ICP, pacientilor li s-a administrat ca terapie
auxiliara fie fondaparinux intravenos (pacienti cu fondaparinux), fie HNF intravenoasa dependenta de
greutatea corporald (pacienti cu enoxaparind), in functie de ultima doza subcutanata si de planificarea
utilizarii inhibitorului de GP IIb/Illa. Varsta medie a pacientilor a fost de 67 ani si aproximativ 60%
aveau varste de cel putin 65 ani. Aproximativ 40% si 17% din pacienti aveau o insuficienta renala
usoara (clearance-ul creatininei >50 pana la <80 ml/min), respectiv moderata (clearance-ul creatininei
>30 pana la <50 ml/min).

Criteriul final principal de evaluare atribuit a fost o asociere intre deces, infarct miocardic acut (IMA)
si ischemie refractara (IR) 1n primele 9 zile de la impartirea aleatorie a pacientilor pe grupe. Din
pacientii din grupul tratat cu fondaparinux, 5,8% au prezentat un eveniment pana in ziua 9, comparativ
cu 5,7% din pacientii tratati cu enoxaparina (rata de risc 1,01, 11 95%, 0,90; 1,13, valoarea p de non-
inferioritate = 0,003).
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Pana in ziua 30, incidenta tuturor cauzelor de mortalitate a fost semnificativ redusa de la 3,5%, in
cazul tratamentului cu enoxaparina, la 2,9%, in cazul tratamentului cu fondaparinux (rata de risc 0,83,
11 95%, 0,71; 0,97, p = 0,02). Efectele asupra incidentei IMA si IR nu au fost diferite din punct de
vedere statistic intre grupele de tratament cu fondaparinux si enoxaparina.

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

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

In subgrupul de pacienti tratati cu fondaparinux sau enoxaparini care au fost supusi unei ICP, 8,8%,
respectiv 8,2% din pacienti, au suferit moarte/IMA/IR in primele 9 zile de la Tmpartirea aleatorie a
pacientilor pe grupe (rata de risc 1,08, 11 95%, 0,92; 1,27). in acest subgrup, incidenta hemoragiilor
majore In cadrul grupelor cu fondaparinux si enoxaparina in ziua 9 a fost de 2,2%, respectiv de 5,0%
(rata de risc 0,43, 11 95%, 0,33; 0,57). La subiectii supusi unei ICP, incidenta de formare a trombilor
din cauza cateterului de ghidaj a fost de 1,0% la subiectii carora li s-a administrat fondaparinux
comparativ cu 0,3% la subiectii carora li s-a administrat enoxaparina.

Tratamentul anginei instabile (AI) sau al infarctului miocardic fara supradenivelarea
segmentului ST (IMA NonST) la pacientii supusi unei interventii ulterioare de ICP cu
administrare de HNF ca adjuvant

Intr-un studiu in care au fost inclusi 3235 de pacienti cu AI/IMA NonST cu risc crescut, programati
pentru angiografie si aflati in tratament cu fondaparinux (OASIS 8/FUTURA), 2026 de pacienti cu
indicatie de ICP au fost randomizati dublu-orb pentru a li se administra unul dintre cele doud regimuri
de dozare a HNF ca adjuvant. La toti pacientii inrolati in studiu s-a administrat fondaparinux 2,5 mg
subcutanat, in doza unica zilnica pentru o perioada de pana la 8 zile, sau pana la externare. Imediat
inainte de ICP, pacientilor randomizati li s-a administrat fie regimul terapeutic cu HNF in "doza
scazutd" (50 U/kg indiferent de planificarea de a se administra sau nu GPIIb/I11a; fara ajustare in
functie de TCA), fie regimul terapeutic cu HNF 1n "doza standard" (fard administrare de GPIIb/Il1a:
85 U/kg, cu ajustare in functie de TCA; cu administrare de GPIIb/I1la: 60 U/kg, cu ajustare in functie
de TCA).

Caracteristicile subiectilor la includerea in studiu si durata tratamentului cu fondaparinux au fost
comparabile in ambele grupuri cu administrare de HNF. La subiectii randomizati pentru "doza
standard de HNF" sau pentru "doza scazuta de HNF", doza medie de HNF a fost de 85 U/kg si
respectiv, 50 U/kg.

Criteriul principal de evaluare atribuit a fost compus din hemoragie majord sau minora aparuta peri-

ICP (definita ca perioada dintre momentul randomizarii pana la 48 de ore dupa ICP) sau complicatii
majore la nivelul locului de abord vascular.
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Incidenta Risc relativ! Valoarea p

Criterii de evaluare Doza scazuta de Doza standard (11 95%)
HNF de HNF
N = 1024 N=1002
Principale
Hemoragie majora sau minora 4,7% 5,8% 0,80 (0,54; 1,19) 0,267

aparuta peri-ICP sau complicatii
majore la nivelul locului de abord

vascular

Secundare

Hemoragie majora aparuta peri-ICP 1,4% 1,2% 1,14 (0,53; 2,49) 0,734
Hemoragie minora aparuta peri-ICP 0,7% 1,7% 0,40 (0,16; 0,97) 0,042
Complicatii majore la nivelul 3,2% 4.3% 0,74 (0,47; 1,18) 0,207
locului de abord vascular

Hemoragie majora aparuta peri-ICP 5,8% 3,9% 1,51 (1,0; 2,28) 0,051
sau deces, IMA sau RVR la ziua 30

Deces, IMA sau RVR la ziua 30 4.5% 2,9% 1,58 (0,98; 2,53) 0,059

1: Risc relativ: Doza scazutd/ Doza standard
Notd: IMA - infarct miocardic acut. RVR — revascularizarea vasului responsabil

Incidentele de formare a trombilor din cauza cateterului de ghidaj au fost de 0,1% (1/1002) si 0,5%
(5/1024), 1a pacientii randomizati pentru a li se administra "doza standard" si respectiv, "doza scazuta"
de HNF 1n timpul ICP.

La patru pacienti nerandomizati (0,3%) s-a Inregistrat formare de trombi determinata de cateter n
timpul angiografiei coronariene de diagnostic. La doisprezece pacienti inrolati (0,37%) s-a inregistrat
formare de trombi la nivelul tecii arteriale, dintre care 7 cazuri au fost raportate in timpul angiografiei
si 5 cazuri au fost raportate in timpul ICP.

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

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

Criteriul final principal de evaluare atribuit a fost o asociere intre deces si infarct miocardic acut
recurent (IMA-re) in primele 30 zile de la impartirea aleatorie a pacientilor pe grupe. Incidenta
decesului/IMA-re pana in ziua 30 a fost semnificativ redusa de la 11,1% in cazul grupului de control,
1a 9,7% in cazul grupului tratat cu fondaparinux (rata de risc 0,86, Ii 95%, 0,77, 0,96, p = 0,008). In
sugrupul predefinit comparand fondaparinux cu placebo (de exemplu: pacienti tratati cu medicamente
specifice cu actiune liticd non-fibrinice (77,3%), fard reperfuzie (22%), medicamente specifice
fibrinolitice (0,3%), ICP primara (0,4%), incidenta decesului/IMA-re la ziua 30 a fost semnificativ
redusa de la 14,0% 1n grupul placebo la 11,3% (rata de risc 0,80, 11 95%, 0,69, 0,93, p=10,003). In
sugrupul predefinit comparand fondaparinux cu HNF (pacienti tratati cu ICP primara (58,5%),
medicamente specifice fibrinolitice (13%), medicamente specifice cu actiune litica non-fibrinice
(2,6%), fara reperfuzie (25,9%), efectele fondaparinux si HNF asupra incidentei decesului/IMA-re la
ziua 30 nu au fost diferite din punct de vedere statistic: respectiv, 8,3%, comparativ cu 8,7% (rata de
risc 0,94, 11 95%, 0,79, 1,11, p = 0,460). Totusi, in acest subgrup, in grupul populatiei supusa
trombolizei sau fara reperfuzie (de exemplu: pacienti care nu sunt supusi unei ICP primare), incidenta
decesului/IMA-re la ziua 30 a fost semnificativ redusa de la 14,3% in cazul tratamentului cu HNF la
11.5% in cazul tratamentului cu fondaparinux (rata de risc 0,79, 11 95%, 0,64, 0,98, p=0,03).

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

In cazul pacientilor care au fost revascularizati cu un trombolitic, fondaparinux a redus semnificativ
incidenta decesului/IMA-re in ziua 30 de la 13,6% 1n cadrul grupului de control la 10,9% (rata de risc
0,79, 11 95%, 0,68; 0,93, p = 0,003). Printre pacientii care nu au fost reperfuzati initial, incidenta
decesului/IMA-re in ziua 30 a fost semnificativ redusa de la 15% 1n cadrul grupului de control, la
12,1% in cazul grupului tratat cu fondaparinux (rata de risc 0,79, 11 95%, 0,65; 0,97, p=0,023). La
pacientii supusi unei ICP primare, incidenta decesului/IMA-re la ziua 30 nu a fost diferita statistic
intre cele 2 grupuri [6,0% in grupul tratat cu fondaparinux, comparativ cu 4,8% in grupul de control;
rata de risc 1,26, I1 95%, 0,96, 1,66].

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

La subiectii supusi ICP primare, incidenta de formare a trombilor din cauza cateterului de ghidaj a fost
de 1,2% la subiectii tratati cu fondaparinux comparativ cu 0% la subiectii de control.

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

Tratamentul trombozei venoase superficiale acute simptomatice spontane la pacienti fara
tromboza venoasa profunda (TVP) concomitenta

Un studiu clinic randomizat, dublu orb (CALISTO) a inclus 3002 pacienti cu tromboza venoasa
superficiald acuta simptomaticd spontand izolata la nivelul membrelor inferioare, cu lungime de cel
putin 5 cm, confirmata prin ecografie cu compresie. Pacientii nu au fost inclusi 1n studiu daca aveau
TVP concomitentd sau tromboza venoasa superficiala in limita a 3 cm de la jonctiunea safeno-
femurald. Pacientii au fost exclusi dacad aveau insuficienta hepatica severa, insuficienta renald severa
(clearance-ul creatininei < 30 ml/min), greutate corporald mica (< 50 kg), neoplasm activ, EP
simptomatic sau antecedente recente de TVP/EP (< 6 luni) sau tromboza venoasa superficiala (< 90
zile), sau tromboza venoasa superficiala ca urmare a scleroterapiei sau o complicatie a unei linii i.v.,
sau daca prezentau risc crescut de sangerare.

Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra fondaparinux 2,5 mg o data pe zi sau placebo
timp de 45 de zile in plus fata de ciorapii elastici, analgezice si/sau medicamente antiinflamatoare
(AINS). Perioada de urmarire a continuat pana la ziua 77. Populatia inclusi 1n studiu a fost
reprezentatd de 64% femeli, cu o valoare mediana a varstei de 58 de ani, 4,4% avand un clearance al
creatininei < 50 ml/min.

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii, o asociere intre EP simptomatic, TVP simptomatica,
extensia trombozei venoase superficiale simptomatice, recurenta trombozei venoase superficiale
simptomatice, sau deces pana la ziua 47, a fost semnificativ redus de la 5,9% la pacientii la care s-a
administrat placebo pana la 0,9% la pacientii la care s-a administrat fondaparinux 2,5 mg (reducerea
riscului relativ: 85,2%, If 95%, 73,7% pani la 91,7% [p<0,001]). Incidenta fiecarei componente
tromboembolice incluse 1n criteriul final principal a fost, de asemenea, redusa semnificativ la pacientii
la care s-a administrat fondaparinux, dupa cum urmeaza: EP simptomatic [0 (0%) comparativ cu 5
(0,3%) (p=0,031)], TVP simptomatica [3 (0,2%) comparativ cu 18 (1,2%); reducerea riscului relativ:
83,4% (p<0,001)], extensia trombozei venoase superficiale simptomatice [4 (0,3%) comparativ cu 51
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(3,4%); reducerea riscului relativ: 92,2% (p<0,001)], recurenta trombozei venoase superficiale
simptomatice [5 (0,3%) comparativ cu 24 (1,6%); reducerea riscului relativ: 79,2% (p<0,001)].

Ratele de mortalitate au fost reduse si similare Intre grupele de tratament, fiind 2 (0,1%) decese in
grupul la care s-a administrat fondaparinux comparativ cu 1 (0,1%) deces in grupul la care s-a
administrat placebo.

Eficacitatea s-a mentinut pana la ziua 77 si a fost constanta in cadrul tuturor subgrupelor predefinite,
incluzand pacienti cu vene varicoase si pacienti cu tromboza venoasa superficiala localizata sub
genunchi.

Sangerarile majore in timpul tratamentului au aparut la 1 (0,1%) pacient tratat cu fondaparinux si la 1
(0,1%) pacient la care s-a administrat placebo. Sangerarile non-majore semnificative din punct de
vedere clinic au aparut la 5 (0,3%) pacienti tratati cu fondaparinux si la 8 (0,5%) pacienti la care s-a
administrat placebo.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

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

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

La pacientii la care se efectueaza protezare chirurgicald a soldului, valorile medii estimate (CV%) la
starea de echilibru ale parametrilor farmacocinetici ai fondaparinuxului dupa administrarea
fondaparinux 2,5 mg o datd pe zi sunt: Cmax (mg/1) — 0,39 (31%), Tmax (ore) — 2,8 (18%) si Cuin (mg/1)
— 0,14 (56%). La pacientii cu fractura de sold, datorita varstei lor inaintate, concentratiile constante de
fondaparinux sunt: Cpax (mg/1) — 0,50 (32%), Cmin (mg/1) — 0,19 (58%).

Distributie

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

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

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

In vitro, fondaparinux nu inhiba CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 sau CYP3A4). De aceea, in vivo, nu este de asteptat ca fondaparinux sa interactioneze cu alte
medicamente prin inhibarea metabolizarii mediate prin CYP.

Eliminare

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

Copii si adolescenti - Nu a fost studiatd administrarea fondaparinux la aceasta populatie pentru
preventia ETV sau pentru tratamentul trombozei venoase superficiale sau a sindromului coronarian
acut (SCA).

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

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

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

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

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

Insuficientd hepaticd - In urma administrarii subcutanate a unei doze unice de fondaparinux la
subiectii cu insuficientd hepatica moderatd (Child-Pugh Clasa B), total (adica legat si nelegat)Cmax $i
ASC au scazut cu 22% si respectiv, 39%, comparativ cu subiectii cu functie hepaticad normala.
Concentratiile plasmatice sciazute de fondaparinux au fost atribuite legarii reduse la ATIII datorita
concentratiilor plasmatice scazute de ATIII la subiectii cu insuficienta hepatica, conducand la un
clearance renal crescut de fondaparinux. Prin urmare, la pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana
la moderata, concentratiile de fondaparinux nelegat se asteapta sa rimana nemodificate, si prin
urmare, nu este necesara ajustarea dozelor pe baza parametrilor farmacocinetici.

Proprietatile farmacocinetice ale fondaparinux nu au fost studiate la pacientii cu insuficientd hepatica
severa (vezi pct. 4.2 si 4.4).

5.3 Date preclinice de siguranta

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

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile
Acid clorhidric
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Hidroxid de sodiu
6.2 Incompatibilitati

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

6.3 Perioada de valabilitate
3 ani.

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

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 25°C. A nu se congela.
6.5 Natura si continutul ambalajului

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

Arixtra este disponibil in cutii cu 2, 7, 10 si 20 seringi preumplute. Sunt doua tipuri de seringi:
e seringd cu piston albastru si sistem automat de siguranta.
e seringd cu piston albastru si sistem manual de siguranta.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

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

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

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

Instructiunile despre autoadministrare prin injectare subcutanata sunt incluse in prospect.

Sistemul de protectie al acului de la seringile preumplute de Arixtra a fost conceput cu un sistem de
siguranta pentru a preveni leziunile prin intepare cu acul dupa injectare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Aspen Pharma Trading Limited
3016 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24

Irlanda

31



8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/02/206/001-004

EU/1/02/206/021

EU/1/02/206/022

EU/1/02/206/023

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 21 Martie 2002

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 21 Martie 2007

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

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

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

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

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

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

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

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

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

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

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

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

Categorii speciale de pacienti

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

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

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

Fondaparinux nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta renala severa (clearance al creatininei < 30
ml/min) (vezi pct. 4.3).
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Insuficientd hepatica - Nu sunt necesare ajustari ale dozelor la pacientii cu insuficien{d hepatica usoara
sau moderata. La pacientii cu insuficientd hepatica severa, fondaparinux trebuie folosit cu atentie,
datorita faptului ca acest grup de pacienti nu a fost studiat (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Copii §i adolescenti - Fondaparinux nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varsta sub 17 ani
datorita lipsei datelor privind siguranta si eficacitatea (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Mod de administrare

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

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

4.3 Contraindicatii

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1
- sangerari active semnificative clinic

- endocardita bacteriana acuta

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

4.4 Atentionari speciale si precautii speciale pentru utilizare

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

Experienta 1n ceea ce priveste tratamentul cu fondaparinux la pacienti instabili hemodinamic este
limitata si nu existd experienta in privinta tratamentului cu fondaparinux la pacientii care necesita
tromboliza, embolectomie sau insertia unui filtru pe vena cava.

Hemoragie

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

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

Medicamentele care cresc riscul de hemoragie nu trebuie folosite simultan cu fondaparinuxul. Printre
aceste medicamente se numara desirudinul, agentii fibrinolitici, antagonistii receptorului GP I1b/IlIa;
heparina, heparinoizii sau heparinele cu greutate moleculari mici (HGMM). In timpul tratamentului
ETV, terapia concomitenta cu antagonisti de vitamina K trebuie administrata in conformitate cu
recomandarile de la pct. 4.5. Alte medicamente antiplachetare (acid acetilsalicilic, dipiridamol,
sulfinpirazona, ticlopidina sau clopidogrel) si AINS trebuie folosite cu precautie. Daca este
indispensabilad administrarea concomitentd, este necesard monitorizarea atenta.

Anestezie rahidiand/ epidurala

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

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

Greutate corporala mica
La pacientii cu greutate <50 kg, experienta clinica este limitatd. La acesti pacienti, fondaparinux
trebuie folosit cu prudenta, doza zilnica fiind de 5 mg (vezi pct 4.2 1 5.2).

Insuficientd renala

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

Fondaparinux este contraindicat la pacientii cu insuficienta renala severa (clearance al creatininei <30
ml/min) si trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd renald moderata (clearance al
creatininei 30-50 ml/min). Durata tratamentului nu trebuie sd o depaseasca pe cea evaluata in cursul
studiului clinic (in medie 7 zile) (vezi pct. 4.2, 4.3 51 5.2).

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

Insuficientd hepatica severd

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

Pacienti cu trombocitopenie indusa de heparina

Fondaparinuxul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu antecedente de TIH. La pacientii cu TIH de
tip II nu au fost efectuate studii specifice de eficacitate si sigurantd cu fondaparinux. Fondaparinuxul
nu se leaga de factorul plachetar 4 si nu prezinta, de obicei, reactie Incrucisata cu serul pacientilor cu
trombocitopenie indusa de heparina (TIH) de tip II. Totusi, au fost primite raportari spontane rare de
TIH la pacientii tratati cu fondaparinux.

Alergie la latex
Teaca protectoare a acului de la seringa preumpluta contine cauciuc din latex natural uscat, care poate
provoca reactii alergice la persoanele cu hipersensibilitate la latex.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Riscul de sangerare este crescut in cazul administrarii simultane de fondaparinux si medicamente care
pot mari riscul hemoragic (vezi pct. 4.4).
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In studiile clinice efectuate cu fondaparinux, anticoagulantele orale (warfarina) nu au influentat
farmacocinetica fondaparinux; la doza de 10 mg, utilizata in cadrul studiilor de interactiune,
fondaparinux nu a influentat semnificativ activitatea anticoagulantd monitorizata a warfarinei (INR).

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

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

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

Alaptarea

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

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date cu privire la efectul fondaparinux asupra fertilitatii la om. Studiile la animale
nu au demonstrat efecte asupra fertilitatii.

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

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

Cel mai frecvent raportate reactii adverse grave ale fondaparinux sunt complicatiile hemoragice
(diverse localizari incluzand cazuri rare de sangerari intracraniene / intracerebrale si retroperitoneale).
Fondaparinux trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu risc crescut de hemoragie (vezi pct. 4.4).
Siguranta administrarii de fondaparinux a fost evaluata la 2517 pacienti tratati pentru tromboembolism
venos §i carora li s-a administrat fondaparinux in medie 7 zile. Reactiile adverse cele mai frecvente au
fost complicatiile hemoragice (vezi pct. 4.4).

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

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

36



Clasificare MedDRA pe Reactii adverse la pacientii tratati pentru ETV!
aparate, sisteme si organe

Frecvente: sangerare (gastro-intestinala, hematurie,

Tulburari hematologice si Lo .. . N
giee s hematom, epistaxis, hemoptizie, hemoragie utero-vaginala,

limfatice N z ~ .
e hemartroza, oculara, purpurd, echimoze)

Mai putin frecvente: anemie, trombocitopenie
Rare: alte sangerari (hepatica, retroperitoneala,
intracraniand/intracerebrald), trombocitemie

Tulburari ale sistemului Rare: reactie alergica (incluzand raportari foarte rare de

imunitar angioedem, reactie anafilactoida/anafilactica)

Tulburari metabolice si de Rare: cresteri ale azotului neproteic (Anp)*

nutritie

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

Rare: ameteli

Tulburari gastro-intestinale Mai putin frecvente: greata, varsaturi

Rare: dureri abdominale

Tulburari hepatobiliare Mai putin frecvente: anomalii ale functiei hepatice, cresteri
ale valorilor enzimelor hepatice

Afectiuni cutanate §i ale Rare: eruptie cutanata tranzitorie eritematoasa, prurit
tesutului subcutanat

Tulburari generale §i la nivelul Mai putin frecvente: durere, edeme

locului de administrare

Rare: reactie alergica la locul de administrare

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

In timpul supravegherii dupa punerea pe piati au fost raportate cazuri rare de gastrita, constipatie,
diaree si bilirubinemie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate, dupa autorizarea medicamentului Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfeleste mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

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

Supradozajul asociat cu complicatii hemoragice impune intreruperea tratamentului si identificarea

etiologiei principale a sdngerarii. Trebuie instituita terapie adecvata, cum ar fi hemostaza chirurgicala,
transfuzii sanguine, transfuzii cu plasma proaspata, plasmafereza.
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5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antitrombotice.
Codul ATC: BO1AXO05

Efecte farmacodinamice

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

La dozele utilizate pentru tratament, fondaparinux nu influenteaza clinic semnificativ testele de
coagulare obignuite cum sunt timpul de tromboplastina partial activata (TTPa), timpul de coagulare
activatd (TCA) sau timpul de protrombina (TP)/ International Normalised Ratio (INR) ale plasmei, si
nici timpul de sdngerare sau activitatea fibrinolitica. Totusi, au fost primite raportari spontane rare de
TTPa prelungit. La doze mai mari, pot aparea modificari moderate ale TTPa. La doza de 10 mg,
utilizata in cadrul studiilor de interactiune, fondaparinux nu a influentat semnificativ activitatea
anticoagulantd (INR) a warfarinei.

Fondaparinuxul nu determind, de obicei, reactii incrucisate cu serul pacientilor cu trombocitopenie
indusa de heparina. Cu toate acestea, au fost raportari spontane rare de TIH la pacientii tratati cu
fondaparinux.

Studii clinice

Programul clinic cu fondaparinux pentru tratamentul trombembolismului venos a fost conceput pentru
a demonstra eficacitatea fondaparinux in tratamentul trombozei venoase profunde (TVP) si a
embolismului pulmonar (EP). Peste 4874 de pacienti au participat la studii clinice controlate de faza 11
si I11.

Tratamentul trombozei venoase profunde

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

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

Tratamentul embolismului pulmonar

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

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

Un studiu pilot pentru stabilirea dozei si a farmacocineticii fondaparinux la copiii cu tromboza
venoasa profunda

Intr-un studiu deschis, fondaparinux a fost administrat la 24 de pacienti copii si adolescenti
diagnosticati cu tromboza venoasd la momentul includerii in studiu (n=10, varsta cuprinsa intre 1 §i <
5 ani, greutate cuprinsa intre 8 si 20 kg; n=7, varsta cuprinsa intre 6 si < 12 ani, greutate cuprinsa intre
17 si 47 kg si n=7, varsta cuprinsa intre 13 si < 18 ani, greutate cuprinsa intre 47 si 130 kg).
Majoritatea pacientilor a fost hispanica (67%) si 58% dintre pacienti au fost de sex masculin.
Fondaparinux a fost administrat subcutanat, in doza unica zilnicd, doza initiald fiind de 0,1 mg/kg,
ajustatd pentru a obtine dupa 4 ore concentratii plasmatice maxime de fondaparinux sodic de 0,5 — 1
mg/l. Durata medie a tratamentului in acest studiu a fost de 3,5 zile. Majoritatea pacientilor (88%) a
obtinut concentratiile tintd de fondaparinux la 4 ore dupa administrarea primei doze de fondaparinux.
In timpul studiului, la 2 pacienti au fost raportate hemoragii. Unul dintre pacienti a prezentat
encefalopatie hipertensiva insotitd de hemoragie intracraniand in a 5-a zi a tratamentului, ceea ce a
condus la Intreruperea administrarii fondaparinux. La un alt pacient a fost raportata hemoragie
gastrointestinald minord in a 5-a zi a tratamentului, ceea ce a condus la intreruperea temporara a
administrarii fondaparinux. In urma acestui studiu necontrolat nu poate fi trasi nicio concluzie cu
privire la eficacitatea clinica.

5.2  Proprietati farmacocinetice

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

Absorbtie

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

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

La pacientii la care se efectueaza protezare chirurgicald a soldului, valorile medii estimate (CV%) la
starea de echilibru ale parametrilor farmacocinetici ai fondaparinuxului dupad administrarea
fondaparinux 2,5 mg o datd pe zi sunt: Cmax (mg/1) — 0,39 (31%), Tmax (ore) — 2,8 (18%) $i Cuin (mg/1)
— 0,14 (56%). La pacientii cu fracturd de sold, datorita varstei lor inaintate, concentratiile constante de
fondaparinux sunt: Cpax (mg/1) — 0,50 (32%), Cmin (mg/1) — 0,19 (58%).
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La pacientii carora li s-a administrat fondaparinux in doza de 5 mg (greutate corporala <50 kg), 7,5 mg
(greutate corporala 50-100 kg inclusiv) si 10 mg (greutate corporald >100 kg) administrat o data pe zi,
pentru tratamentul TVP si EP, dozele ajustate In functie de greutatea corporald au realizat expuneri
similare la toate categoriile de greutate corporald. Valorile medii estimate (CV%) ale parametrilor
farmacocinetici la echilibru ale fondaparinuxului la pacientii cu ETV care au primit dozele
recomandate de fondaparinux o data pe zi sunt: Cmax (mg/1) — 1,41 (23 %), Tmax (h) — 2,4 (8%) si Cuin
(mg/1) -0,52 (45 %). Percentilele 5 si 95 asociate sunt 0,97 si, respectiv, 1,92 pentru Cpax (mg/1), si
0,24 si, respectiv, 0,95 pentru Cpin (mg/1).

Distributie

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

Pentru ca fondaparinuxul nu se leaga semnificativ de alte proteine plasmatice in afara de antitrombina,
nu sunt de agteptat interactiuni cu alte medicamente prin deplasare de pe locurile de legare de pe
proteine.

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

In vitro, fondaparinux nu inhiba CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 sau CYP3A4). De aceea, in vivo, nu este de asteptat ca fondaparinux sa interactioneze cu alte
medicamente prin inhibarea metabolizarii mediate prin CYP.

Eliminare

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

Categorii speciale de pacienti

Copii §i adolescenti - Sunt disponibile date limitate la pacientii copii si adolescenti (vezi pct. 5.1).

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

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

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

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

Insuficientd hepatica - In urma administrarii subcutanate a unei doze unice de fondaparinux la
subiectii cu insuficientd hepatica moderata (Child-Pugh Clasa B), total (adica legat si nelegat)Cax §i
ASC au scazut cu 22% si respectiv, 39%, comparativ cu subiectii cu functie hepatica normala.
Concentratiile plasmatice scazute de fondaparinux au fost atribuite legarii reduse la ATIII datorita
concentratiilor plasmatice scazute de ATIII la subiectii cu insuficienta hepaticd, conducand la un
clearance renal crescut de fondaparinux. Prin urmare, la pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana
la moderata, concentratiile de fondaparinux nelegat se asteapta sa ramana nemodificate, si prin urmare,
nu este necesara ajustarea dozelor pe baza parametrilor farmacocinetici.

Proprietatile farmacocinetice ale fondaparinux nu au fost studiate la pacientii cu insuficientd hepatica
severa (vezi pct. 4.2 si 4.4).

5.3 Date preclinice de siguranta

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

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

Acid clorhidric

Hidroxid de sodiu

6.2 Incompatibilitati

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

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C. A nu se congela.
6.5 Natura si continutul ambalajului

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

Arixtra 5 mg/0,4 ml este disponibil in cutii cu 2, 7, 10 si 20 seringi preumplute. Sunt doud tipuri de

seringi:
e seringd cu piston portocaliu si sistem automat de siguranta.
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e seringd cu piston portocaliu si sistem manual de siguranta.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

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

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

Instructiunile pentru autoadministrare sunt prezentate in prospect.

Sistemul de protectie al acului de la seringile preumplute de Arixtra a fost conceput cu un sistem de
sigurantd pentru a preveni leziunile prin intepare cu acul dupa injectare.

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

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Aspen Pharma Trading Limited

3016 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/02/206/009-011, 018

EU/1/02/206/027

EU/1/02/206/028

EU/1/02/206/033

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

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 21 martie 2007

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

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

Arixtra 7,5 mg/0,6 ml solutie injectabild, seringd preumpluta.

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

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

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

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

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

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

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

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

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

Categorii speciale de pacienti

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

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

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

Fondaparinux nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta renala severa (clearance al creatininei < 30
ml/min) (vezi pct. 4.3).
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Insuficientd hepatica - Nu sunt necesare ajustari ale dozelor la pacientii cu insuficientd hepatica usoara
sau moderata. La pacientii cu insuficientd hepatica severa, fondaparinux trebuie folosit cu atentie,
datorita faptului ca acest grup de pacienti nu a fost studiat (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Copii si adolescenti - Fondaparinux nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varsta sub 17 ani
datorita lipsei datelor privind siguranta si eficacitatea (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Mod de administrare

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

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

4.3 Contraindicatii

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1
- sangerari active semnificative clinic

- endocardita bacteriana acuta

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

4.4 Atentionari speciale si precautii speciale pentru utilizare

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

Experienta 1n ceea ce priveste tratamentul cu fondaparinux la pacienti instabili hemodinamic este
limitata si nu existd experienta in privinta tratamentului cu fondaparinux la pacientii care necesita
tromboliza, embolectomie sau insertia unui filtru pe vena cava.

Hemoragie

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

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

Medicamentele care cresc riscul de hemoragie nu trebuie folosite simultan cu fondaparinuxul. Printre
aceste medicamente se numara desirudinul, agentii fibrinolitici, antagonistii receptorului GP 11b/I1]a;
heparina, heparinoizii sau heparinele cu greutate moleculard micd (HGMM). In timpul tratamentului
ETV, terapia concomitenta cu antagonisti de vitamina K trebuie administratd in conformitate cu
recomandarile de la pct. 4.5. Alte medicamente antiplachetare (acid acetilsalicilic, dipiridamol,
sulfinpirazona, ticlopidina sau clopidogrel) si AINS trebuie folosite cu precautie. Dacd este
indispensabild administrarea concomitentd, este necesara monitorizarea atenta.

Anestezie rahidiand/ epidurala

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

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

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

Insuficientd renala

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

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

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

Insuficientd hepatica severa

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

Pacienti cu trombocitopenie indusa de heparina

Fondaparinuxul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu antecedente de TIH. La pacientii cu TIH de
tip II nu au fost efectuate studii specifice de eficacitate si siguranta cu fondaparinux. Fondaparinuxul
nu se leaga de factorul plachetar 4 si nu prezinta, de obiceli, reactie Incrucisata cu serul pacientilor cu
trombocitopenie indusa de heparina (TIH) de tip II. Totusi, au fost primite raportari spontane rare de
TIH la pacientii tratati cu fondaparinux.

Alergie la latex

Teaca protectoare a acului de la seringa preumpluta contine cauciuc din latex natural uscat, care poate
provoca reactii alergice la persoanele cu hipersensibilitate la latex.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Riscul de sangerare este crescut in cazul administrarii simultane de fondaparinux si medicamente care

pot mari riscul hemoragic (vezi pct. 4.4).
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In studiile clinice efectuate cu fondaparinux, anticoagulantele orale (warfarina) nu au influentat
farmacocinetica fondaparinux; la doza de 10 mg, utilizata in cadrul studiilor de interactiune,
fondaparinux nu a influentat semnificativ activitatea anticoagulantd monitorizata a warfarinei (INR).

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

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

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

Alaptarea

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

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date cu privire la efectul fondaparinux asupra fertilitatii la om. Studiile la animale
nu au demonstrat efecte asupra fertilitatii.

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

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

Cel mai frecvent raportate reactii adverse grave ale fondaparinux sunt complicatiile hemoragice
(diverse localizari incluzand cazuri rare de sangerari intracraniene / intracerebrale si retroperitoneale).
Fondaparinux trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu risc crescut de hemoragie (vezi pct. 4.4).
Siguranta administrarii de fondaparinux a fost evaluata la 2517 pacienti tratati pentru tromboembolism
venos §i carora li s-a administrat fondaparinux in medie 7 zile. Reactiile adverse cele mai frecvente au
fost complicatiile hemoragice (vezi pct. 4.4).

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

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

Reactii adverse la pacientii tratati pentru ETV!

Tulburari hematologice si
limfatice

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

Mai putin frecvente: anemie, trombocitopenie

Rare: alte sangerari (hepatica, retroperitoneala,
intracraniana/intracerebrald), trombocitemie

Tulburari ale sistemului
imunitar

Rare: reactie alergica (incluzand raportari foarte
rare de angioedem, reactie anafilactoida/
anafilactica)

Tulburari metabolice si de
nutritie

Rare: cresteri ale azotului neproteic (Anp)®

Tulburari ale sistemului nervos

Mai putin frecvente: cefalee

Rare: ameteli

Tulburari gastro-intestinale

Mai putin frecvente: greata, varsaturi

Rare: dureri abdominale

Tulburari hepatobiliare

Mai putin frecvente: anomalii ale functiei hepatice,
cresteri ale valorilor enzimelor hepatice

Afectiuni cutanate §i ale
tesutului subcutanat

Rare: eruptie cutanata tranzitorie eritematoasa,
prurit

Tulburari generale i la nivelul Mai pufin frecvente: durere, edeme

locului de administrare . . ..
Rare: reactie alergica la locul de administrare

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

In timpul supravegherii dupa punerea pe piatd au fost raportate cazuri rare de gastritd, constipatie,
diaree si bilirubinemie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate, dupa autorizarea medicamentului Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sénatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfeleste mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

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

Supradozajul asociat cu complicatii hemoragice impune intreruperea tratamentului si identificarea

etiologiei principale a sangerarii. Trebuie instituita terapie adecvata, cum ar fi hemostaza chirurgicala,
transfuzii sanguine, transfuzii cu plasma proaspata, plasmafereza.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antitrombotice.
Codul ATC: BO1AX05

Efecte farmacodinamice

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

La dozele utilizate pentru tratament, fondaparinux nu influenteaza clinic semnificativ testele de
coagulare obisnuite cum sunt timpul de tromboplastind partial activata (TTPa), timpul de coagulare
activatd (TCA) sau timpul de protrombina (TP)/ International Normalised Ratio (INR) ale plasmei, si
nici timpul de sangerare sau activitatea fibrinolitica. La doze mai mari, pot aparea modificari moderate
ale TTPa. Totusi, au fost primite raportari spontane rare de TTPa prelungit. La doza de 10 mg,
utilizata in cadrul studiilor de interactiune, fondaparinux nu a influentat semnificativ activitatea
anticoagulantd (INR) a warfarinei.

Fondaparinuxul nu determind, de obicei, reactii Incrucisate cu serul pacientilor cu trombocitopenie
indusa de heparina (TIH). Cu toate acestea, au fost raportari spontane rare de TIH la pacientii tratati cu
fondaparinux.

Studii clinice

Programul clinic cu fondaparinux pentru tratamentul trombembolismului venos a fost conceput pentru
a demonstra eficacitatea fondaparinux in tratamentul trombozei venoase profunde (TVP) si a
embolismului pulmonar (EP). Peste 4874 de pacienti au participat la studii clinice controlate de faza 11
si II1.

Tratamentul trombozei venoase profunde

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

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

Tratamentul embolismului pulmonar

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

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

Un studiu pilot pentru stabilirea dozei si a farmacocineticii fondaparinux la copiii cu tromboza
venoasa profunda

Intr-un studiu deschis, fondaparinux a fost administrat la 24 de pacienti copii si adolescenti
diagnosticati cu tromboza venoasa la momentul includerii in studiu (n=10, varsta cuprinsa intre 1 si <
5 ani, greutate cuprinsd intre 8 si 20 kg; n=7, varsta cuprinsa intre 6 si < 12 ani, greutate cuprinsa intre
17 si 47 kg si n=7, varsta cuprinsa intre 13 si < 18 ani, greutate cuprinsa intre 47 si 130 kg).
Majoritatea pacientilor a fost hispanica (67%) si 58% dintre pacienti au fost de sex masculin.
Fondaparinux a fost administrat subcutanat, in doza unica zilnica, doza initiala fiind de 0,1 mg/kg,
ajustata pentru a obtine dupa 4 ore concentratii plasmatice maxime de fondaparinux sodic de 0,5 — 1
mg/l. Durata medie a tratamentului in acest studiu a fost de 3,5 zile. Majoritatea pacientilor (88%) a
obtinut concentratiile tinta de fondaparinux la 4 ore dupa administrarea primei doze de fondaparinux.
In timpul studiului, la 2 pacienti au fost raportate hemoragii. Unul dintre pacienti a prezentat
encefalopatie hipertensiva insotitd de hemoragie intracraniana in a 5-a zi a tratamentului, ceea ce a
condus la Intreruperea administrarii fondaparinux. La un alt pacient a fost raportata hemoragie
gastrointestinald minora 1n a 5-a zi a tratamentului, ceea ce a condus la Intreruperea temporara a
administrarii fondaparinux. In urma acestui studiu necontrolat nu poate fi trasi nicio concluzie cu
privire la eficacitatea clinica.

5.2 Proprietati farmacocinetice

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

Absorbtie

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

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

La pacientii la care se efectueaza protezare chirurgicald a soldului, valorile medii estimate (CV%) la

starea de echilibru ale parametrilor farmacocinetici ai fondaparinuxului dupad administrarea
fondaparinux 2,5 mg o datd pe zi sunt: Cmax (mg/1) — 0,39 (31%), Tmax (ore) — 2,8 (18%) $1 Cumin (mg/1)
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— 0,14 (56%). La pacientii cu fracturd de sold, datoritd varstei lor inaintate, concentratiile constante de
fondaparinux sunt: Cpax (mg/1) — 0,50 (32%), Cmin (mg/1) — 0,19 (58%).

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

Distributie

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

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

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

In vitro, fondaparinux nu inhiba CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 sau CYP3A4). De aceea, in vivo, nu este de asteptat ca fondaparinux sa interactioneze cu alte
medicamente prin inhibarea metabolizarii mediate prin CYP.

Eliminare

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

Categorii speciale de pacienti

Copii si adolescenti - Sunt disponibile date limitate la pacientii copii si adolescenti (vezi pct. 5.1).

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

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

Greutatea corporala - Clearance-ul plasmatic al fondaparinuxului creste proportional cu greutatea
corporala (crestere de 9% la 10 kg).
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Sex - Dupa ajustarea in functie de greutatea corporald, nu s-au observat diferente intre cele doud sexe.

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

Insuficientd hepaticd - In urma administrarii subcutanate a unei doze unice de fondaparinux la
subiectii cu insuficientd hepatica moderata (Child-Pugh Clasa B), total (adica legat si nelegat) Cax i
ASC au scazut cu 22% si respectiv, 39%, comparativ cu subiectii cu functie hepaticad normala.
Concentratiile plasmatice scazute de fondaparinux au fost atribuite legérii reduse la ATIII datorita
concentratiilor plasmatice scazute de ATIII la subiectii cu insuficienta hepatica, conducand la un
clearance renal crescut de fondaparinux. Prin urmare, la pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana
la moderata, concentratiile de fondaparinux nelegat se asteapta sa ramana nemodificate, §i prin urmare,
nu este necesara ajustarea dozelor pe baza parametrilor farmacocinetici.

Proprietatile farmacocinetice ale fondaparinux nu au fost studiate la pacientii cu insuficientd hepatica
severa (vezi pct. 4.2 si 4.4).

5.3 Date preclinice de siguranta

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

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

Acid clorhidric

Hidroxid de sodiu

6.2 Incompatibilitati

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

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C. A nu se congela.
6.5 Natura si continutul ambalajului

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

51



Arixtra 7,5 mg/0,6 ml este disponibil 1n cutii cu 2, 7, 10 si 20 seringi preumplut.Sunt doua tipuri de
seringi:

e seringa cu piston de culoare purpurie si sistem automat de siguranta.

e seringa cu piston de culoare purpurie si sistem manual de siguranta.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

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

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

Instructiunile pentru autoadministrare sunt prezentate in prospect.

Sistemul de protectie al acului de la seringile preumplute de Arixtra a fost conceput cu un sistem de
sigurantd pentru a preveni leziunile prin intepare cu acul dupa injectare.

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

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Aspen Pharma Trading Limited

3016 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/02/206/012-014, 019

EU/1/02/206/029

EU/1/02/206/030

EU/1/02/206/034

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

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 21 martie 2007

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

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

Arixtra 10 mg/0,8 ml solutie injectabild, seringa preumpluta.

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

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

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

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

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

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

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

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

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

Categorii speciale de pacienti

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

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

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

Fondaparinux nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta renala severa (clearance al creatininei < 30
ml/min) (vezi pct. 4.3).
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Insuficientd hepatica - Nu sunt necesare ajustari ale dozelor la pacientii cu insuficientd hepatica usoara
sau moderata. La pacientii cu insuficientd hepatica severa, fondaparinux trebuie folosit cu atentie,
datorita faptului ca acest grup de pacienti nu a fost studiat (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Copii §i adolescenti - Fondaparinux nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varsta sub 17 ani
datorita lipsei datelor privind siguranta si eficacitatea (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Mod de administrare

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

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

4.3 Contraindicatii

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1
- sangerari active semnificative clinic

- endocardita bacteriana acuta

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

4.4 Atentionari speciale si precautii speciale pentru utilizare

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

Experienta 1n ceea ce priveste tratamentul cu fondaparinux la pacienti instabili hemodinamic este
limitata si nu existd experienta in privinta tratamentului cu fondaparinux la pacientii care necesita
tromboliza, embolectomie sau insertia unui filtru pe vena cava.

Hemoragie

Fondaparinux trebuie folosit cu precautie la pacientii cu risc hemoragic crescut, ca de exemplu cei cu
tulburiri de coagulare congenitale sau dobandite (de ex. numir de trombocite <50000/mm?), ulcer
gastroduodenal activ si hemoragie intracraniana recentd sau la scurt timp dupa o interventie
neurochirurgicald, pe coloana vertebrald sau oftalmologica si la categoriile speciale de pacienti dupa
cum se mentioneaza mai jos.

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

Medicamentele care cresc riscul de hemoragie nu trebuie folosite simultan cu fondaparinuxul. Printre
aceste medicamente se numara desirudinul, agentii fibrinolitici, antagonistii receptorului GP 11b/I1]a;
heparina, heparinoizii sau heparinele cu greutate moleculard micd (HGMM). In timpul tratamentului
ETYV, terapia concomitenta cu antagonisti de vitamina K trebuie administrata in conformitate cu
recomandarile de la pct. 4.5. Alte medicamente antiplachetare (acid acetilsalicilic, dipiridamol,
sulfinpirazona, ticlopidina sau clopidogrel) si AINS trebuie folosite cu precautie. Dacd este
indispensabild administrarea concomitentd, este necesara monitorizarea atenta.

Anestezie rahidiand/ epidurala

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

54



Pacienti varstnici

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

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

Insuficientd renala

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

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

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

Insuficientd hepatica severa

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

Pacienti cu trombocitopenie indusa de heparina

Fondaparinuxul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu antecedente de TIH. La pacientii cu TIH de
tip II nu au fost efectuate studii specifice de eficacitate si siguranta cu fondaparinux. Fondaparinuxul
nu se leaga de factorul plachetar 4 si nu prezinta, de obicei, reactie Incrucisata cu serul pacientilor cu
trombocitopenie indusa de heparina (TIH) de tip II. Totusi, au fost primite raportari spontane rare de
TIH la pacientii tratati cu fondaparinux.

Alergie la latex

Teaca protectoare a acului de la seringa preumpluta contine cauciuc din latex natural uscat, care poate
provoca reactii alergice la persoanele cu hipersensibilitate la latex.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Riscul de sangerare este crescut in cazul administrarii simultane de fondaparinux si medicamente care

pot mari riscul hemoragic (vezi pct. 4.4).
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In studiile clinice efectuate cu fondaparinux, anticoagulantele orale (warfarina) nu au influentat
farmacocinetica fondaparinux; la doza de 10 mg, utilizata in cadrul studiilor de interactiune,
fondaparinux nu a influentat semnificativ activitatea anticoagulantd monitorizata a warfarinei (INR).

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

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

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

Alaptarea

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

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date cu privire la efectul fondaparinux asupra fertilitatii la om. Studiile la animale
nu au demonstrat efecte asupra fertilitatii.

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

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

Cel mai frecvent raportate reactii adverse grave ale fondaparinux sunt complicatiile hemoragice
(diverse localizari incluzand cazuri rare de sangerari intracraniene / intracerebrale si retroperitoneale).
Fondaparinux trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu risc crescut de hemoragie (vezi pct. 4.4).
Siguranta administrarii de fondaparinux a fost evaluata la 2517 pacienti tratati pentru tromboembolism
venos §i carora li s-a administrat fondaparinux in medie 7 zile. Reactiile adverse cele mai frecvente au
fost complicatiile hemoragice (vezi pct. 4.4).

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

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

Frecvente: sangerare (gastro-intestinala, hematurie,

Tulburari hematologice si Lo .. .
giee s hematom, epistaxis, hemoptizie, hemoragie utero-

limfatice L N - - .
4 vaginald, hemartroza, oculara, purpura, echimoze)

Mai putin frecvente: anemie, trombocitopenie
Rare: alte sangerari (hepatica, retroperitoneala,
intracraniand/intracerebrald), trombocitemie

Tulburari ale sistemului Rare: reactie alergica (incluzand raportari foarte

imunitar rare de angioedem, reactie anafilactoida/
anafilactica)

Tulburari metabolice si de Rare: cresteri ale azotului neproteic (Anp)®

nutritie

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

Rare: ameteli

Tulburari gastro-intestinale Mai putin frecvente: greata, varsaturi

Rare: dureri abdominale

Tulburari hepatobiliare Mai putin frecvente: anomalii ale functiei hepatice,
cresteri ale valorilor enzimelor hepatice

Afectiuni cutanate §i ale Rare: eruptie cutanata tranzitorie eritematoasa,
tesutului subcutanat prurit
Mai putin frecvente: durere, edeme

Tulburari generale si la nivelul

locului de administrare . . ..
Rare: reactie alergica la locul de administrare

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

In timpul supravegherii dupa punerea pe piatd au fost raportate cazuri rare de gastritd, constipatie,
diaree si bilirubinemie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate, dupa autorizarea medicamentului este
importanta. Acest lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului.
Profesionistii din domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin
intermediul sistemului national de raportare, astfel este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

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

Supradozajul asociat cu complicatii hemoragice impune intreruperea tratamentului si identificarea

etiologiei principale a sangerarii. Trebuie instituita terapie adecvata, cum ar fi hemostaza chirurgicala,
transfuzii sanguine, transfuzii cu plasma proaspata, plasmafereza.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antitrombotice.
Codul ATC: BO1AX05

Efecte farmacodinamice

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

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

Fondaparinuxul nu determind, de obicei, reactii Incrucisate cu serul pacientilor cu trombocitopenie
indusa de heparina (TIH). Cu toate acestea, au fost raportari spontane rare de TIH la pacientii tratati cu
fondaparinux.

Studii clinice

Programul clinic cu fondaparinux pentru tratamentul trombembolismului venos a fost conceput pentru
a demonstra eficacitatea fondaparinux in tratamentul trombozei venoase profunde (TVP) si a
embolismului pulmonar (EP). Peste 4874 de pacienti au participat la studii clinice controlate de faza 11
si II1.

Tratamentul trombozei venoase profunde

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

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

Tratamentul embolismului pulmonar

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

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

Un studiu pilot pentru stabilirea dozei si a farmacocineticii fondaparinux la copiii cu tromboza
venoasa profunda

Intr-un studiu deschis, fondaparinux a fost administrat la 24 de pacienti copii si adolescenti
diagnosticati cu tromboza venoasa la momentul includerii in studiu (n=10, varsta cuprinsa intre 1 si <
5 ani, greutate cuprinsd intre 8 si 20 kg; n=7, varsta cuprinsa intre 6 si < 12 ani, greutate cuprinsa intre
17 si 47 kg si n=7, varsta cuprinsa intre 13 si < 18 ani, greutate cuprinsa intre 47 si 130 kg).
Majoritatea pacientilor a fost hispanica (67%) si 58% dintre pacienti au fost de sex masculin.
Fondaparinux a fost administrat subcutanat, in doza unica zilnica, doza initiala fiind de 0,1 mg/kg,
ajustata pentru a obtine dupa 4 ore concentratii plasmatice maxime de fondaparinux sodic de 0,5 — 1
mg/l. Durata medie a tratamentului in acest studiu a fost de 3,5 zile. Majoritatea pacientilor (88%) a
obtinut concentratiile tinta de fondaparinux la 4 ore dupa administrarea primei doze de fondaparinux.
In timpul studiului, la 2 pacienti au fost raportate hemoragii. Unul dintre pacienti a prezentat
encefalopatie hipertensiva insotitd de hemoragie intracraniana in a 5-a zi a tratamentului, ceea ce a
condus la Intreruperea administrarii fondaparinux. La un alt pacient a fost raportata hemoragie
gastrointestinald minora 1n a 5-a zi a tratamentului, ceea ce a condus la Intreruperea temporara a
administrarii fondaparinux. In urma acestui studiu necontrolat nu poate fi trasi nicio concluzie cu
privire la eficacitatea clinica.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

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

Absorbtie

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

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

La pacientii la care se efectueaza protezare chirurgicald a soldului, valorile medii estimate (CV%) la

starea de echilibru ale parametrilor farmacocinetici ai fondaparinuxului dupad administrarea
fondaparinux 2,5 mg o data pe zi sunt: Cmax (mg/1) — 0,39 (31%), Tmax (ore) — 2,8 (18%) $1 Cumin (mg/1)
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— 0,14 (56%). La pacientii cu fracturd de sold, datorita varstei lor inaintate, concentratiile constante de
fondaparinux sunt: Cpmax (mg/1) — 0,50 (32%), Cmin (mg/1) — 0,19 (58%).

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

Distributie

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

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

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

In vitro, fondaparinux nu inhiba CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 sau CYP3A4). De aceea, in vivo, nu este de asteptat ca fondaparinux sa interactioneze cu alte
medicamente prin inhibarea metabolizarii mediate prin CYP.

Eliminare

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

Categorii speciale de pacienti

Copii si adolescenti - Sunt disponibile date limitate la pacientii copii si adolescenti (vezi pct. 5.1).

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

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

Greutatea corporala - Clearance-ul plasmatic al fondaparinuxului creste proportional cu greutatea
corporala (crestere de 9% la 10 kg).
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Sex - Dupa ajustarea in functie de greutatea corporald, nu s-au observat diferente intre cele doud sexe.

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

Insuficienta hepatica - In urma administrarii subcutanate a unei doze unice de fondaparinux la
subiectii cu insuficientd hepatica moderata (Child-Pugh Clasal B), total (adica, legat si nelegat) Cpax i
ASC au scazut cu 22% si respectiv, 39%, comparativ cu subiectii cu functie hepatica normala.
Concentratiile plasmatice scazute de fondaparinux au fost atribuite legérii reduse la ATIII datorita
concentratiilor plasmatice scazute de ATIII la subiectii cu insuficienta hepatica, conducéand la un
clearance renal crescut de fondaparinux. Ca urmare, la pacientii cu insuficienta hepaticd ugoara pana la
moderatd, concentratiile de fondaparinux nelegat se asteapta sa ramana nemodificate, si prin urmare,
nu este necesara ajustarea dozelor pe baza parametrilor farmacocinetici.

Proprietatile farmacocinetice ale fondaparinux nu au fost studiate la pacientii cu insuficientd hepatica
severa (vezi pct. 4.2 si 4.4).

5.3 Date preclinice de siguranta

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

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

Acid clorhidric

Hidroxid de sodiu

6.2 Incompatibilitati

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

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C. A nu se congela.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cilindru de sticla de tip I (1 ml) cu un ac atasat de calibrul 27 x 12,7 mm si inchis cu un piston din
elastomer clorobutilic.
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Arixtra 10 mg/0,8 ml este disponibil in cutii cu 2, 7, 10 si 20 seringi preumplute. Sunt doua tipuri de
seringi:

e seringa cu piston de culoare violet si sistem automat de siguranta.

e seringa cu piston de culoare violet si sistem manual de siguranta
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

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

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

Instructiunile pentru autoadministrare sunt prezentate in prospect.

Sistemul de protectie al acului de la seringile preumplute de Arixtra a fost conceput cu un sistem de
siguranta pentru a preveni leziunile prin intepare cu acul dupa injectare.

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Aspen Pharma Trading Limited

3016 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanda

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/02/206/015-017, 020

EU/1/02/206/031

EU/1/02/206/032

EU/1/02/206/035

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

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 21 martie 2007

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu
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ANEXA IT

A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA $I
UTILIZAREA

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

F-76960 Notre Dame de Bondeville
Franta

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Detinatorul autorizaiei de punere pe piatd depune pentru acest medicament rapoarte periodice
actualizate privind siguranta, conform cerintelor din lista de date de referinta si frecvente de

transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva
2001/83/CE si publicata pe portalul web European privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

° Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al Autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e lacererca Agentiei Europene a Medicamentului.

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum al riscului).

Dacé data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse in acelasi timp.
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

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

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

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

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

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

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

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

Solutie injectabila, 2 seringi preumplute cu sistem manual de siguranta
Solutie injectabila, 10 seringi preumplute cu sistem manual de siguranta
Solutie injectabild, 20 seringi preumplute cu sistem manual de siguranta

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

A se citi prospectul inainte de utilizare.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

Teaca protectoare a acului seringii contine latex. Acesta poate provoca reactii alergice severe.

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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[9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C. A nu se congela.

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Aspen Pharma Trading Limited
3016 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/206/005- 2 seringi preumplute cu sistem automat de siguranta
EU/1/02/206/006- 7 seringi preumplute cu sistem automat de siguranta
EU/1/02/206/007- 10 seringi preumplute cu sistem automat de siguranta
EU/1/02/206/008- 20 seringi preumplute cu sistem automat de siguranta

EU/1/02/206/024 — 2 seringi preumplute cu sistem manual de siguranta
EU/1/02/206/025 — 10 seringi preumplute cu sistem manual de siguranta
EU/1/02/206/026 — 20 seringi preumplute cu sistem manual de siguranta

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

arixtra 1,5 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SERINGA PREUMPLUTA

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

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

S.C.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

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

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

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

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

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

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

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

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

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

Solutie injectabila, 2 seringi preumplute cu sistem manual de siguranta
Solutie injectabila, 10 seringi preumplute cu sistem manual de siguranta
Solutie injectabild, 20 seringi preumplute cu sistem manual de siguranta

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata sau intravenoasa

A se citi prospectul inainte de utilizare.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

Teaca protectoare a acului seringii contine latex. Acesta poate provoca reactii alergice severe.

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C. A nu se congela.

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Aspen Pharma Trading Limited
3016 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/206/001- 2 seringi preumplute cu sistem automat de siguranta
EU/1/02/206/002- 7 seringi preumplute cu sistem automat de siguranta
EU/1/02/206/003- 10 seringi preumplute cu sistem automat de siguranta
EU/1/02/206/004- 20 seringi preumplute cu sistem automat de siguranta

EU/1/02/206/021 — 2 seringi preumplute cu sistem manual de siguranta
EU/1/02/206/022 — 10 seringi preumplute cu sistem manual de siguranta
EU/1/02/206/023 — 20 seringi preumplute cu sistem manual de siguranta

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

arixtra 2,5 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SERINGA PREUMPLUTA

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

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

s.c./1.v.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

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

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Arixtra 5 mg/0,4 ml solutie injectabila
fondaparinux sodic

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

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

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

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

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

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

Solutie injectabila, 2 seringi preumplute cu sistem manual de siguranta
Solutie injectabila, 10 seringi preumplute cu sistem manual de siguranta
Solutie injectabild, 20 seringi preumplute cu sistem manual de siguranta

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

A se citi prospectul inainte de utilizare.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

Greutate corporala mai mica de 50 kg

Teaca protectoare a acului seringii contine latex. Acesta poate provoca reactii alergice severe.

75



| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C. A nu se congela.

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Aspen Pharma Trading Limited
3016 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/206/009- 2 seringi preumplute cu sistem automat de siguranta
EU/1/02/206/010- 7 seringi preumplute cu sistem automat de siguranta
EU/1/02/206/011- 10 seringi preumplute cu sistem automat de siguranta
EU/1/02/206/018- 20 seringi preumplute cu sistem automat de siguranta

EU/1/02/206/027 — 2 seringi preumplute cu sistem manual de siguranta
EU/1/02/206/028 — 10 seringi preumplute cu sistem manual de siguranta
EU/1/02/206/033 — 20 seringi preumplute cu sistem manual de siguranta

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

arixtra 5 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SERINGA PREUMPLUTA

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

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

S.C.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

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

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Arixtra 7,5 mg/0,6 ml solutie injectabila
fondaparinux sodic

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

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

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

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

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

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

Solutie injectabila, 2 seringi preumplute cu sistem manual de siguranta
Solutie injectabila, 10 seringi preumplute cu sistem manual de siguranta
Solutie injectabild, 20 seringi preumplute cu sistem manual de siguranta

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

A se citi prospectul inainte de utilizare.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

Greutate corporala cuprinsa intre 50-100 kg

Teaca protectoare a acului seringii contine latex. Acesta poate provoca reactii alergice severe.
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| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C. A nu se congela.

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Aspen Pharma Trading Limited
3016 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/206/012- 2 seringi preumplute cu sistem automat de siguranta
EU/1/02/206/013- 7 seringi preumplute cu sistem automat de siguranta
EU/1/02/206/014- 10 seringi preumplute cu sistem automat de siguranta
EU/1/02/206/019- 20 seringi preumplute cu sistem automat de siguranta

EU/1/02/206/029 — 2 seringi preumplute cu sistem manual de siguranta
EU/1/02/206/030 — 10 seringi preumplute cu sistem manual de siguranta
EU/1/02/206/034 — 20 seringi preumplute cu sistem manual de siguranta

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

arixtra 7,5 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SERINGA PREUMPLUTA

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

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

S.C.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

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

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Arixtra 10 mg/0,8 ml solutie injectabila
fondaparinux sodic

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

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

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

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

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

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

Solutie injectabila, 2 seringi preumplute cu sistem manual de siguranta
Solutie injectabila, 10 seringi preumplute cu sistem manual de siguranta
Solutie injectabild, 20 seringi preumplute cu sistem manual de siguranta

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

A se citi prospectul inainte de utilizare.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

Greutate corporala peste 100 kg

Teaca protectoare a acului seringii contine latex. Acesta poate provoca reactii alergice severe.
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| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C. A nu se congela.

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Aspen Pharma Trading Limited
3016 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/206/015- 2 seringi preumplute cu sistem automat de siguranta
EU/1/02/206/016- 7 seringi preumplute cu sistem automat de siguranta
EU/1/02/206/017- 10 seringi preumplute cu sistem automat de siguranta
EU/1/02/206/020- 20 seringi preumplute cu sistem automat de siguranta

EU/1/02/206/031 — 2 seringi preumplute cu sistem manual de siguranta
EU/1/02/206/032 — 10 seringi preumplute cu sistem manual de siguranta
EU/1/02/206/035 — 20 seringi preumplute cu sistem manual de siguranta

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

arixtra 10 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

84



18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SERINGA PREUMPLUTA

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

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

S.C.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator
Arixtra 1,5 mg/0,3 ml solutie injectabila

fondaparinux sodic

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recitii.

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

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

° Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

. Ce este Arixtra si pentru ce se utilizeaza

. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Arixtra
Cum sa utilizati Arixtra

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Arixtra

Continutul ambalajului si alte informatii

AU AW

1. Ce este Arixtra si pentru ce se utilizeaza

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

Arixtra contine o substantd de sintezd numita fondaparinux sodic. Acesta inhiba activitatea factorului
de coagulare Xa (“zece-A”) din sange si astfel previne formarea de cheaguri nedorite (fromboza) in
vasele de sange.

Arixtra se foloseste pentru:

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

. prevenirea formarii de cheaguri de sange pe parcursul si imediat dupa o perioada de imobilizare
datorita unor boli acute
o tratamentul cheagurilor de sdnge de la nivelul vaselor de sange situate In apropiere de suprafata

pielii de la nivelul membrelor inferioare (tromboza venoasa superficiala).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Arixtra

Nu utilizati Arixtra:

. daca sunteti alergic la fondaparinux sodic sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6)

. daca sangerati abundent

. daca aveti o infectie bacteriana a inimii

. daca aveti o boala de rinichi foarte severa

— Spuneti medicului dumneavoastra daca considerati cd una din aceste situatii este valabild pentru
dumneavoastra. Daca este valabild, nu trebuie sa utilizati Arixtra.
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Aveti grija deosebita cand utilizati Arixtra:

Inainte si utilizati Arixtra, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului:

. daca ati avut anterior complicatii in cursul tratamentului cu heparini sau medicamente de
tipul heparinei, cauziand o scadere a numirului de plachete sanguine (trombocitopenie
indusa de heparind)

. daca aveti risc de singerare necontrolata (hemoragie), incluzand:

- ulcer gastric
tulburari de coagulare
hemoragie recenta la nivelul creierului (hemoragie intracraniana)
interventie recenta la nivelul creierului, coloanei vertebrale sau ochilor

daca aveti o boala hepatica severa

daca aveti o boala de rinichi

daca aveti peste 75 de ani

. daca aveti greutate sub 50 kg.

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

dumneavoastra.

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

Arixtra impreuna cu alte medicamente

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

Sarcina si alaptarea

Arixtra nu trebuie prescrisa femeilor gravide decat daca este absolut necesar. Nu se recomanda
alaptarea in timpul tratamentului cu Arixtra. Daca sunteti gravida sau aliaptati, credeti ca ati putea fi
gravida sau intentionati sa aveti un copil, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului
pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Arixtra contine sodiu
Acest medicament contine cel mult 23 mg sodiu in fiecare doza si de aceea se poate considera ca nu
contine sodiu.

Seringa de Arixtra contine latex

Teaca protectoare a acului seringii contine latex care poate provoca reactii alergice la persoanele cu
hipersensibilitate la latex.
=> Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti alergic la latex inainte de a utiliza Arixtra.

3. Cum sa utilizati Arixtra

Utilizati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

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

Cum se administreaza Arixtra

. Arixtra se administreaza prin injectare sub piele (subcutanata) intr-un pliu de piele din regiunea
inferioara a abdomenului. Seringile sunt preumplute cu doza exactd de care aveti nevoie. Exista
seringi diferite pentru dozele de 2,5 mg si 1,5 mg. Pentru instructiunile pas cu pas, va rugim
sa cititi paginile urmatoare.
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. Nu injectati Arixtra In muschi.

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

Daca injectati prea mult din Arixtra
Contactati-1 imediat pe medicul dumneavoastra sau pe farmacist pentru a va sfatui, deoarece exista un

risc crescut de sangerare.

Daca uitati sa utilizati Arixtra

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

Nu incetati sa utilizati Arixtra fira sfatul medicului

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

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Semne la care trebuie sa fiti atent
Reactii alergice severe (anafilaxie): acestea sunt foarte rare la persoanele care utilizeaza Arixtra

(pana la 1 din 10000). Semnele includ:
e umflare, uneori a fetei sau a gurii (angioedem) cauzand dificultati la inghitire sau la

respiratie
e colaps
> Adresati-va imediat medicului dacd manifestati aceste simptome. Intrerupeti

administrarea Arixtra.

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

o sangeriri (de exemplu: la locul operatiei, la nivelul unui ulcer gastric preexistent, singerari
nazale sau ale gingiilor)
. anemie (o scadere a numarului de globule rosii).

Reactii adverse mai putin frecvente

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

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

durere toracica

dificultati respiratorii

eruptie trecatoare pe piele sau prurit

scurgeri la nivelul plagii operatorii

febra

scaderea sau cresterea numarului de trombocite (celule sanguine necesare pentru coagulare)
cresterea valorii unor substante (enzime) produse de cétre ficat.
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Reactii adverse rare

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

o reactii alergice (incluzand mancarime, edem, eruptie trecatoare pe piele)
o sangerari interne la nivelul creierului sau abdomenului
o anxietatea sau confuzia
o cefaleea

. lesinul sau ameteala, tensiunea arteriala mica
. somnolenta sau oboseala
. inrosirea fetei
° tuse

o dureri la nivelul piciorului sau dureri de stomac

o diaree sau constipatie

o indigestie

° infectii ale ranilor

. cresteri ale valorilor bilirubinei (o substantad produsa de cétre ficat) din sange
o reduceri ale valorilor potasiului din sange.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Arixtra

° Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor
. A se pastra la temperaturi sub 25°C. A nu se congela
. Nu este necesara pastrarea Arixtra la frigider.

Nu utilizati acest medicament:

. dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie

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

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

Aruncarea seringilor

Nu aruncati niciun medicament sau seringa pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Acestea vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Arixtra
o Substanta activa este fondaparinux sodic 1,5 mg in 0,3 ml solutie injectabila

. Celelalte componente sunt clorura de sodiu, apa pentru preparate injectabile, acid clorhidric
si/sau hidroxid de sodiu pentru ajustarea pH-ului (vezi punctul 2).

Arixtra nu contine nici 0 componenta animala.
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Cum arata Arixtra si continutul ambalajului

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

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:
Aspen Pharma Trading Limited, 3016 Lake Drive, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irlanda

Fabricantul:
Aspen Notre Dame de Bondeville, 1 rue de I'Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Franta.

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.cu

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

Aspen Pharma Trading Limited Aspen Pharma Trading Limited

Tél/Tel: 0032 24009864 Tél/Tel: 0035 227861279
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk
Bbnarapust Magyarorszag

Aspen Pharma Trading Limited Aspen Pharma Trading Limited

Ten.: 00359 24917582 Tel.: 003 618480681
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk
Ceska republika Malta

Aspen Pharma Trading Limited Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 00420 228880774 Tel: 00356 21497982
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk
Danmark Nederland

Aspen Pharma Trading Limited Aspen Pharma Trading Limited

TIf: 0045 78772887 Tel: 0031 207095007
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk
Deutschland Norge

Aspen Germany GmbH Aspen Pharma Trading Limited

Tel.: 0049 3056796862 TIf: 0047 21984376
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk
Eesti Osterreich

Aspen Pharma Trading Limited Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 003531 6308400 Tel: 0043 19284015
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk
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EAlLada

Aspen Pharma Trading Limited.

TnA: 0030 2111768477
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Espaiia

Mylan Pharmaceuticals, S.L.
¢/ Plom, 2-4, 5% planta

08038 - Barcelona

Tel: +34 900 102 712
regulatory.spain@mylan.com

France

Aspen France

Tél.: + 33 (0)1 39177000
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Hrvatska

Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 00385 17776395
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Ireland

Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 003531 6308400
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

island

Aspen Pharma Trading Limited.

Simi: 003531 6308400
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Italia

Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 0039 0687502429
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Kvnpog

Aspen Pharma Trading Limited

TnA: 00357 25030922
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Latvija

Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 00371 66163124
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Lietuva

Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 00370 5214 0291
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk
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Polska

Aspen Pharma Trading Limited

Tel.: 0048 221253376
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Portugal

Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 00351 300501243
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Roménia

Aspen Pharma Trading Limited.

Tel: 0040 316301169
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Slovenija

Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 003861 18888201
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Slovenska republika

Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 00421 233329930
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Suomi/Finland

Aspen Pharma Trading Limited

Puh/Tel: 00358 974 790 156
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Sverige

Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 0046 856642572
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

United Kingdom

Aspen Pharma Trading Limited

Tel: +44 (0)1748 828 391
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Liechtenstein

Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 0049 3056796862
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk



Tipuri de seringi prevazute cu sisteme de siguranta

Pentru Arixtra sunt doua tipuri de seringi prevazute cu sisteme de siguranta destinate prevenirii
leziunilor prin Intepare cu acul dupa injectare. Un tip de seringa are un sistem automat de protectie si
celalalt tip are un sistem manual de protectie.

Componentele seringii:
@ Teaca protectoare a acului
@  Piston

©) Dispozitiv de apucare
@  Manson de siguranta

Figura 1. Seringa cu sistem automat de protectie
B O) ©O)
1L ’ C—

Seringa cu sistem manual de protectie

Figura 2. Seringa cu sistem manual Figura 3. Seringa cu sistem manual
de protectie de protectie cu mansonul de siguranta tras
peste ac DUPA FOLOSIRE

H&Q) ST O

INSTRUCTIUNI PAS CU PAS PENTRU UTILIZAREA ARIXTRA

Instructiuni pentru utilizare
Aceste instructiuni sunt pentru ambele tipuri de seringi (cu sistem automat si manual de protectie).
Unde instructiunile de utilizare ale seringii sunt diferite este mentionat clar.

1. Spilati-va bine pe maiini cu apa si sapun. Uscati-va cu prosopul.
2. Scoateti seringa din cutie si verificati ca:
e data de expirare nu a fost depasita

e solutia este limpede si incolord si nu congine particule
e seringa nu a fost deschisa sau deteriorata

94



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

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

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

|

Figura A

4. Curatati locul injectarii cu un tampon de vata cu alcool medicinal.

5. indepértati teaca protectoare a acului, mai intai
rasucind-o (figura B1) si apoi tragand-o in acelasi ax cu corpul
seringii (figura B2).

Aruncati capacul acului.

Nota importanta

e Nu atingeti acul si evitati ca acesta sa se atinga de orice
suprafatd inainte de injectare

e Prezenta unei bule mici de aer in seringa este normala.
Nu incercati sa indepartati aceasta buli de aer inainte
de efectuarea injectarii, pentru a fi sigur ca nu irositi nici
o picatura din medicament.

6. Apucati cu blandete pielea care a fost curitata, in asa fel
incat sa faca un pliu. Mentineti pliul Intre police si index pe
toata durata injectdrii (figura C).
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Figura B2




7. Tineti strans seringa cu ajutorul dispozitivului de
apucare.

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

8. Injectati TOT continutul seringii prin apasarea
pistonului cat de mult se poate (figura E).

Seringa cu sistem automat

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

Seringa cu sistem manual

9. Dupa injectare, tineti seringa intr-o mana tragand mansonul
de siguranta; folositi cealaltd mana pentru a tine dispozitivul
de apucare si trageti cu putere Tnapoi. Aceasta va debloca
mangonul de sigurantd. Glisati mangonul pe seringd pana se
inchide in pozitie pe ac. Vezi Figura 3 de la inceputul
instructiunilor.

Nu aruncati seringile folosite pe calea reziduurilor menajere. Aruncati-le asa cum v-a instruit

medicul dumneavoastra sau farmacistul.
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Prospect: Informatii pentru utilizator
Arixtra 2,5 mg/0,5 ml solutie injectabila

fondaparinux sodic

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

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

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

° Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

. Ce este Arixtra si pentru ce se utilizeaza

. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Arixtra
Cum sa utilizati Arixtra

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Arixtra

Continutul ambalajului si alte informatii

S UAWN =

1. Ce este Arixtra si pentru ce se utilizeaza

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

Arixtra contine o substantd de sinteza numita fondaparinux sodic. Acesta inhiba activitatea factorului
de coagulare Xa (“zece-A”) din sange si astfel previne formarea de cheaguri nedorite (fromboza) in
vasele de sange.

Arixtra se foloseste pentru:

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

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

o tratarea anumitor tipuri de infarct miocardic si angind severa (durere cauzatd de ingustarea
arterelor din inima)

o tratamentul cheagurilor de sange de la nivelul vaselor de sange situate in apropiere de suprafata

pielii de la nivelul membrelor inferioare (tromboza venoasa superficiald).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Arixtra

Nu utilizati Arixtra:

o daca sunteti alergic la fondaparinux sodic sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6)

. daca sangerati abundent

. daca aveti o infectie bacteriana a inimii

. daca aveti o boala de rinichi foarte severa

— Spuneti medicului dumneavoastra daca considerati ca una din aceste situatii este valabild pentru
dumneavoastra. Daca este valabila, nu trebuie sa utilizati Arixtra.
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Aveti grija deosebita cand utilizati Arixtra:

Inainte sa utilizati Arixtra, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului:

o daca ati avut anterior complicatii in cursul tratamentului cu heparini sau medicamente de
tipul heparinei, cauzind o scidere a numirului de plachete sanguine (trombocitopenie
indusa de heparind)

. daca aveti risc de singerare necontrolati (hemoragie), incluzand:

- ulcer gastric
tulburéri de coagulare
hemoragie recenta la nivelul creierului (hemoragie intracraniana)
interventie recenti la nivelul creierului, coloanei vertebrale sau ochilor

daca aveti o boala hepatica severa

daca aveti o boala de rinichi

daca aveti peste 75 de ani

. daca aveti greutate sub 50 kg.

— Spuneti medicului dumneavoastra daca una din aceste situatii este valabila pentru

dumneavoastra.

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

Arixtra impreunai cu alte medicamente

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

Sarcina si alaptarea

Arixtra nu trebuie prescrisa femeilor gravide decat daca este absolut necesar. Nu se recomanda
alaptarea in timpul tratamentului cu Arixtra. Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi
gravida sau intentionati sa aveti un copil, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului
pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Arixtra contine sodiu
Acest medicament contine cel mult 23 mg sodiu in fiecare doza si de aceea se poate considera ca nu
contine sodiu.

Seringa de Arixtra poate contine latex

Teaca protectoare a acului seringii poate contine latex care poate provoca reactii alergice la persoanele
cu hipersensibilitate la latex.

=>» Spuneti medicului dumneavoastri daca sunteti alergic la latex inainte de a utiliza Arixtra.

3. Cum sa utilizati Arixtra

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

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

Cum se administreaza Arixtra

. Arixtra se administreaza prin injectare sub piele (subcutanata) intr-un pliu de piele din regiunea
inferioard a abdomenului. Seringile sunt preumplute cu doza exacta de care aveti nevoie. Exista
seringi diferite pentru dozele de 2,5 mg si 1,5 mg. Pentru instructiunile pas cu pas, va rugim
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sa cititi paginile urmaitoare. Pentru a trata anumite tipuri de infarct miocardic, o persoana cu
calificare medicald poate administra prima doza intr-o vena (intravenos).
o Nu injectati Arixtra In muschi.

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

Daca injectati prea mult din Arixtra
Contactati-1 imediat pe medicul dumneavoastra sau pe farmacist pentru a va sfatui, deoarece exista un

risc crescut de singerare.

Daca uitati sa utilizati Arixtra

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

Nu incetati sa utilizati Arixtra fara sfatul medicului

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

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoancle.

Semne la care trebuie sa fiti atent
Reactii alergice severe (anafilaxie): acestea sunt foarte rare la persoanele care utilizeaza Arixtra

(pana la 1 din 10000). Semnele includ:
e umflare, uneori a fetei sau a gurii (angioedem) cauzand dificultati la inghitire sau la

respiratie
e colaps
> 4 Adresati-va imediat medicului dacd manifestati aceste simptome. Intrerupeti

administrarea Arixtra.

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

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

Reactii adverse mai putin frecvente

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

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

durere toracica

dificultati respiratorii

eruptie trecatoare pe piele sau prurit

scurgeri la nivelul plagii operatorii

febra

99



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

Reactii adverse rare

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

reactii alergice (incluzand mancarime, edem, eruptie trecatoare pe piele)
sangerari interne la nivelul creierului sau abdomenului

anxietatea sau confuzia

cefaleea

lesinul sau ameteala, tensiunea arteriala mica

somnolenta sau oboseala

inrosirea fetei

tuse

dureri la nivelul piciorului sau dureri de stomac

diaree sau constipatie

indigestie

infectii ale ranilor

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

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Arixtra

° Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor
. A se pastra la temperaturi sub 25°C. A nu se congela
. Nu este necesara pastrarea Arixtra la frigider.

Nu utilizati acest medicament:

. dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie

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

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

Aruncarea seringilor:

Nu aruncati niciun medicament sau seringa pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Acestea vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Arixtra
o Substanta activa este fondaparinux sodic 2,5 mg in 0,5 ml solutie injectabila

. Celelalte componente sunt clorura de sodiu, apa pentru preparate injectabile, acid clorhidric
si/sau hidroxid de sodiu pentru ajustarea pH-ului (vezi punctul 2).

Arixtra nu contine nici 0 componenta animala.
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Cum arata Arixtra si continutul ambalajului

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

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:
Aspen Pharma Trading Limited, 3016 Lake Drive, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irlanda

Fabricantul:
Aspen Notre Dame de Bondeville, 1 rue de I'Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Franta.

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

Aspen Pharma Trading Limited Aspen Pharma Trading Limited

Tél/Tel: 00359 24917582 Tél/Tel: 0035 227861279
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk
Bbnarapus Magyarorszag

Aspen Pharma Trading Limited Aspen Pharma Trading Limited

Ten.: 00359 24917582 Tel.: 003 618480681
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk
Ceska republika Malta

Aspen Pharma Trading Limited Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 00420 228880774 Tel: 00356 21497982
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk
Danmark Nederland

Aspen Pharma Trading Limited Aspen Pharma Trading Limited

TIf: 0045 78772887 Tel: 0031 207095007
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk
Deutschland Norge

Aspen Germany GmbH Aspen Pharma Trading Limited

Tel.: 0049 3056796862 TIf: 0047 21984376
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk
Eesti Osterreich

Aspen Pharma Trading Limited Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 003531 6308400 Tel: 0043 19284015

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk
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E)LGoa

Aspen Pharma Trading Limited.

TnA: 0030 2111768477
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Espaia

Mylan Pharmaceuticals, S.L.
¢/ Plom, 2-4, 5% planta

08038 - Barcelona

Tel: +34 900 102 712
regulatory.spain@mylan.com

France

Aspen France

Tél.: +33 (0)1 39177000
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Hrvatska

Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 00385 17776395
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Ireland

Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 003531 6308400
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Island

Aspen Pharma Trading Limited.

Simi: 003531 6308400
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Italia

Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 0039 0687502429
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Kvnpog

Aspen Pharma Trading Limited

TnA: 00357 25030922
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Latvija

Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 00371 66163124
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Lietuva

Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 00370 5214 0291
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Polska

Aspen Pharma Trading Limited

Tel.: 0048 221253376
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Portugal

Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 00351 300501243
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Rominia

Aspen Pharma Trading Limited.

Tel: 0040 316301169
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Slovenija

Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 003861 18888201
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Slovenska republika

Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 00421 233329930
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Suomi/Finland

Aspen Pharma Trading Limited

Puh/Tel: 00358 974 790 156
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Sverige

Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 0046 856642572
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

United Kingdom

Aspen Pharma Trading Limited

Tel: +44 (0)1748 828 391
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Liechtenstein

Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 0049 3056796862
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk
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Tipuri de seringi prevazute cu sisteme de siguranta

Pentru Arixtra sunt doua tipuri de seringi prevazute cu sisteme de sigurantd destinate prevenirii
leziunilor prin Intepare cu acul dupa injectare. Un tip de seringa are un sistem automat de protectie si
celalalt tip are un sistem manual de protectie.

Componentele seringii:
@ Teaca protectoare a acului
@  Piston

©) Dispozitiv de apucare
@  Manson de siguranta

Figura 1. Seringa cu sistem automat de protectie
B O) ©O)
1L ’ C—

Seringa cu sistem manual de protectie

Figura 2. Seringa cu sistem manual Figura 3. Seringa cu sistem manual
de protectie de protectie cu mansonul de siguranta tras
peste ac DUPA FOLOSIRE

H&Q) ST O

INSTRUCTIUNI PAS CU PAS PENTRU UTILIZAREA ARIXTRA

Instructiuni pentru utilizare
Aceste instructiuni sunt pentru ambele tipuri de seringi (cu sistem automat si manual de protectie).
Unde instructiunile de utilizare ale seringii sunt diferite este mentionat clar.

1. Spilati-va bine pe maiini cu apa si sapun. Uscati-va cu prosopul.
2. Scoateti seringa din cutie si verificati ca:
e data de expirare nu a fost depasita

e solutia este limpede si incolord si nu congine particule
e seringa nu a fost deschisa sau deteriorata
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3. Asezati-va confortabil in sezut sau in pozitie culcata.
Alegeti un loc la nivelul regiunii inferioare a abdomenului
(burta), la distanta de cel putin 5 centimetri de ombilic (figura
A).

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

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

|

Figura A

4. Curatati locul injectarii cu un tampon de vata cu alcool medicinal.

5. indep{lrtati teaca protectoare a acului, mai intai
rasucind-o (figura B1) si apoi tragand-o in acelasi ax cu corpul
seringii (figura B2).

Aruncati capacul acului.

Nota importanta

e Nu atingeti acul si evitati ca acesta sa se atinga de orice
suprafatd inainte de injectare

e Prezenta unei bule mici de aer in seringa este normala.
Nu incercati sa indepartati aceasta buli de aer inainte
de efectuarea injectarii, pentru a fi sigur ca nu irositi nici
o picatura din medicament.

6. Apucati cu blandete pielea care a fost curitata, in asa fel
incat sa faca un pliu. Mentineti pliul Intre police si index pe
toata durata injectdrii (figura C).
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7. Tineti strans seringa cu ajutorul dispozitivului de
apucare.

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

8. Injectati TOT continutul seringii prin apasarea
pistonului cat de mult se poate (figura E).

Seringa cu sistem automat

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

Seringa cu sistem manual

9. Dupa injectare, tineti seringa intr-o mana tragand mansonul
de siguranta; folositi cealaltd mana pentru a tine dispozitivul
de apucare si trageti cu putere napoi. Aceasta va debloca
mangonul de sigurantd. Glisati mangonul pe seringd pana se
inchide in pozitie pe ac. Vezi Figura 3 de la inceputul
instructiunilor.

Nu aruncati seringile folosite pe calea reziduurilor menajere. Aruncati-le asa cum v-a instruit

medicul dumneavoastra sau farmacistul.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

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

fondaparinux sodic

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

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

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

. Ce este Arixtra si pentru ce se utilizeaza

. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Arixtra
Cum sa utilizati Arixtra

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Arixtra

Continutul ambalajului si alte informatii

AU AW

1. Ce este Arixtra si pentru ce se utilizeaza

Arixtra este un medicament care trateaza sau ajuta la prevenirea formarii de cheaguri in vasele
de sange (un medicament antitrombotic).

Arixtra contine o substantd de sintezd numita fondaparinux sodic. Acesta inhiba activitatea factorului
de coagulare Xa (“zece-A”) din sange si astfel previne formarea de cheaguri nedorite (fromboza) n
vasele de sange.

Arixtra este utilizat pentru tratarea adultilor cu un cheag de singe in vasele de la nivelul
picioarelor (trombozd venoasa profunda) si/sau plamanilor (embolism pulmonar).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Arixtra

Nu utilizati Arixtra:

. daca sunteti alergic la fondaparinux sodic sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6)

. daca sangerati abundent

. daca aveti o infectie bacteriana a inimii

. daca aveti o boala de rinichi severa.

— Spuneti medicului dumneavoastra daca considerati cd una din aceste situatii este valabild pentru
dumneavoastrd. Daca este valabila, nu trebuie sa utilizati Arixtra.

Aveti grija deosebiti cand utilizati Arixtra:

Inainte sa utilizati Arixtra, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului:

. daca ati avut anterior complicatii in cursul tratamentului cu heparind sau medicamente de
tipul heparinei, cauzind o scidere a numirului de plachete sanguine (trombocitopenie
indusa de heparind)
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o daca aveti risc de singerare necontrolati (hemoragie), incluzand:
ulcer gastric
tulburiri de coagulare
hemoragie recenta la nivelul creierului (hemoragie intracraniana)
interventie recenta la nivelul creierului, coloanei vertebrale sau ochilor

. daca aveti o boala hepatica severa
. daca aveti o boala de rinichi
. daca aveti peste 75 de ani

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

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

Arixtra impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Aceasta include medicamentele pe care le-ati cumparat fara o prescriptie
medicalad. Alte cateva medicamente pot afecta modul in care actioneaza Arixtra sau pot fi afectate de
Arixtra.

Sarcina si alaptarea

Arixtra nu trebuie administrata femeilor gravide decat daca este absolut necesar. Nu se recomanda
alaptarea in timpul tratamentului cu Arixtra. Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi
gravida sau intentionati sa aveti un copil, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului
pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Arixtra contine sodiu

Acest medicament contine cel mult 23 mg sodiu in fiecare doza si de aceea se poate considera ca nu
contine sodiu.

Seringa de Arixtra contine latex

Teaca protectoare a acului seringii contine latex care poate provoca reactii alergice la persoanele cu
hipersensibilitate la latex.

= Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti alergic la latex inainte de a utiliza Arixtra.

3. Cum sa utilizati Arixtra

Utilizati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Greutatea dumneavoastra Doza obisnuita

Sub 50 kg 5 mg o data pe zi

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

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

Injectarea trebuie realizata la aproximativ aceeasi ord in fiecare zi.

Cum se administreaza Arixtra

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

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

Daca injectati prea mult din Arixtra
Contactati-l imediat pe medicul dumneavoastra sau pe farmacist pentru a va sfatui, deoarece exista un

risc crescut de sangerare.

Daca uitati sa utilizati Arixtra

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

Nu incetati sa utilizati Arixtra fara sfatul medicului

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

Daca aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Semne la care trebuie sa fiti atent
Reactii alergice severe (anafilaxie): acestea sunt foarte rare la persoanele care utilizeaza Arixtra

(pana la 1 din 10000). Semnele includ:
e umflare, uneori a fetei sau a gurii (angioedem) cauzand dificultati la inghitire sau la

respiratie
e colaps
> Adresati-va imediat medicului dacd manifestati aceste simptome. Intrerupeti

administrarea Arixtra

Reactii adverse frecvente

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

o siangerdri (de exemplu: la locul operatiei, la nivelul unui ulcer gastric preexistent, singerari
nazale, vanatai).

Reactii adverse mai putin frecvente

Acestea pot afecta pana la 1 din 100 de pacienti tratati cu Arixtra.

umflaturi (edeme)

durere de cap

durere

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

numdr scazut de globule rosii in sdnge (anemie)

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

Reactii adverse rare
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Acestea pot afecta pana la 1 din 1000 de pacienti tratati cu Arixtra.
. reactii alergice (incluzand mancarime, edem, eruptie trecatoare pe piele)

. sangerari interne la nivelul creierului, ficatului sau abdomenului

. eruptii trecatoare pe piele

° ameteala

° durere si umflatura la locul de administrare

. numdr crescut de trombocite (celule sanguine necesare pentru coagulare)

. cresterea concentratiei azotului neproteic in sdnge

o durere de stomac

o mancarime

. indigestie

. diaree sau constipatie

. cresterea concentratiei bilirubinei (o substantd produsa de ficat) in sange.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Arixtra

. Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor
o A se pastra la temperaturi sub 25°C. A nu se congela
o Nu este necesara pastrarea Arixtra la frigider.

Nu utilizati acest medicament:

. dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie

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

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

Aruncarea seringilor:

Nu aruncati niciun medicament sau seringa pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Arixtra
Substanta activa este:

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

Celelalte componente sunt clorura de sodiu, apa pentru preparate injectabile, acid clorhidric si/sau
hidroxid de sodiu pentru ajustarea pH-ului (vezi punctul 2).

Arixtra nu contine nici 0 componenta animala.

Cum arata Arixtra si continutul ambalajului
Arixtra este o solutie injectabila limpede si incolora pana la usor galbuie. Este ambalata intr-o seringa
preumpluta, prevazuta cu un sistem de siguranta pentru prevenirea leziunilor prin Intepare cu acul
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dupa folosire.Este disponibila in cutii cu 2, 7, 10 si 20 seringi preumplute (este posibil ca nu toate

marimile de ambalaj sa fie comercializate).

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:

Aspen Pharma Trading Limited, 3016 Lake Drive, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irlanda

Fabricantul:

Aspen Notre Dame de Bondeville, 1 rue de I'Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Franta.

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a

Medicamentului: http://www.ema.europa.eu

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Aspen Pharma Trading Limited
Tél/Tel: 0032 24009864

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Bbarapus

Aspen Pharma Trading Limited

Ten.: 00359 24917582
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Ceska republika

Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 00420 228880774
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Danmark

Aspen Pharma Trading Limited

TIf: 0045 78772887
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Deutschland

Aspen Germany GmbH

Tel.: 0049 3056796862
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Eesti

Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 003531 6308400
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

EALada

Aspen Pharma Trading Limited.

TnA: 0030 2111768477
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Luxembourg/Luxemburg

Aspen Pharma Trading Limited

Tél/Tel: 0035 227861279
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Magyarorszag

Aspen Pharma Trading Limited

Tel.: 003 618480681
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Malta

Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 00356 21497982
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Nederland

Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 0031 207095007
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Norge

Aspen Pharma Trading Limited

TIf: 0047 21984376
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Osterreich

Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 0043 19284015
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Polska

Aspen Pharma Trading Limited

Tel.: 0048 221253376
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk
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Espaiia

Mylan Pharmaceuticals, S.L.
¢/ Plom, 2-4, 5* planta

08038 - Barcelona

Tel: +34 900 102 712
regulatory.spain@mylan.com

France

Aspen France

Tél.: +33 (0)1 39177000
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Hrvatska

Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 00385 17776395
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Ireland

Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 003531 6308400
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

island

Aspen Pharma Trading Limited.

Simi: 003531 6308400
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Italia

Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 0039 0687502429
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Kvnpog

Aspen Pharma Trading Limited

TnA: 00357 25030922
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Latvija

Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 00371 66163124
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Lietuva

Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 00370 5214 0291
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Portugal

Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 00351 300501243
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Rominia

Aspen Pharma Trading Limited.

Tel: 0040 316301169
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Slovenija

Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 003861 18888201
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Slovenska republika

Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 00421 233329930
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Suomi/Finland

Aspen Pharma Trading Limited

Puh/Tel: 00358 974 790 156
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Sverige

Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 0046 856642572
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

United Kingdom

Aspen Pharma Trading Limited

Tel: +44 (0)1748 828 391
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Liechtenstein

Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 0049 3056796862
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk
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Tipuri de seringi prevazute cu sisteme de siguranta

Pentru Arixtra sunt doua tipuri de seringi prevazute cu sisteme de sigurantd destinate prevenirii
leziunilor prin Intepare cu acul dupa injectare. Un tip de seringa are un sistem automat de protectie si
celalalt tip are un sistem manual de protectie.

Componentele seringii:
@ Teaca protectoare a acului
@  Piston

©) Dispozitiv de apucare
@  Manson de siguranta

Figura 1. Seringa cu sistem automat de protectie
B O) ©O)
1L ’ C—

Seringa cu sistem manual de protectie

Figura 2. Seringa cu sistem manual Figura 3. Seringa cu sistem manual
de protectie de protectie cu mansonul de siguranta tras
peste ac DUPA FOLOSIRE

H&Q) ST O

INSTRUCTIUNI PAS CU PAS PENTRU UTILIZAREA ARIXTRA

Instructiuni pentru utilizare
Aceste instructiuni sunt pentru ambele tipuri de seringi (cu sistem automat si manual de protectie).
Unde instructiunile de utilizare ale seringii sunt diferite este mentionat clar.

1. Spilati-va bine pe maiini cu apa si sapun. Uscati-va cu prosopul.
2. Scoateti seringa din cutie si verificati ca:
e data de expirare nu a fost depasita

e solutia este limpede si incolord si nu contine particule
e seringa nu a fost deschisa sau deteriorata
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3. Asezati-va confortabil in sezut sau in pozitie culcata.
Alegeti un loc la nivelul regiunii inferioare a abdomenului
(burta), la distanta de cel putin 5 centimetri de ombilic (figura
A).

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

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

|

Figura A

4. Curatati locul injectarii cu un tampon de vata cu alcool medicinal.

5. indepértati teaca protectoare a acului, mai intai
rasucind-o (figura B1) si apoi tragand-o in acelasi ax cu corpul
seringii (figura B2).

Aruncati capacul acului.

Nota importanta

e Nu atingeti acul si evitati ca acesta sa se atinga de orice
suprafatd inainte de injectare

e Prezenta unei bule mici de aer in seringa este normala.
Nu incercati sa indepartati aceasta buli de aer inainte
de efectuarea injectirii, pentru a fi sigur ca nu irositi nici
o picatura din medicament.

6. Apucati cu blandete pielea care a fost curatata, in asa fel
incat sa faca un pliu. Mentineti pliul Intre police si index pe
toata durata injectdrii (figura C).
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7. Tineti strans seringa cu ajutorul dispozitivului de
apucare.

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

8. Injectati TOT continutul seringii prin apasarea
pistonului cat de mult se poate (figura E).

Seringa cu sistem automat

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

Seringa cu sistem manual

9. Dupa injectare, tineti seringa intr-o mana tragand mansonul
de siguranta; folositi cealaltd mana pentru a tine dispozitivul
de apucare si trageti cu putere Tnapoi. Aceasta va debloca
mangonul de sigurantd. Glisati mangonul pe seringd pana se
inchide in pozitie pe ac. Vezi Figura 3 de la inceputul
instructiunilor.

Figura F

Nu aruncati seringile folosite pe calea reziduurilor menajere. Aruncati-le asa cum v-a instruit
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