CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Arixtra 2,5 mg/0,5 ml roztwor do wstrzykiwan, amputko-strzykawka.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda amputko-strzykawka (0,5 ml) zawiera 2,5 mg soli sodowej fondaparynuksu.

Substancja(e) pomocnicza(e) o znanym dziataniu: Zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke i
dlatego jest uznawany za zasadniczo niezawierajacy sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan.
Roztwor jest klarownym i1 bezbarwnym ptynem.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie zylnym incydentom zakrzepowo-zatorowym (ang. VTE) u oséb dorostych
poddawanych duzym ortopedycznym zabiegom chirurgicznym konczyn dolnych, takim jak operacja
ztamania szyjki ko$ci udowej, duze zabiegi chirurgiczne stawu kolanowego lub zabieg wymiany
stawu biodrowego.

Zapobieganie zylnym incydentom zakrzepowo-zatorowym (ang. VTE) u 0séb dorostych
poddawanych zabiegom chirurgicznym w obrebie jamy brzusznej, u ktorych istnieje duze ryzyko
powiktan zakrzepowo-zatorowych, np pacjenci operowani z powodu nowotworu w jamie brzusznej
(patrz punkt 5.1).

Zapobieganie zylnym incydentom zakrzepowo-zatorowym (ang. VTE) u dorostych pacjentow nie
poddawanych leczeniu zabiegowemu, ktorzy sa w grupie duzego ryzyka wystapienia VTE i ktorzy sa
unieruchomieni z powodu ostrej choroby, takiej jak niewydolnos$¢ serca i (lub) ostre zaburzenia
oddechowe i (lub) ostre zakazenia lub choroba zapalna.

Leczenie niestabilnej choroby wiencowej lub zawatu migsnia sercowego bez uniesienia odcinka ST
w elektrokardiogramie (UA/NSTEMI) u pacjentdw, u ktorych nie ma wskazan do pilnego
(< 120 minut) wykonania zabiegu inwazyjnego (PCI) (patrz punkty 4.4 5.1).

Leczenie zawatu mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST w elektrokardiogramie (STEMI)
U pacjentow leczonych trombolitycznie lub nie poddanych poczatkowo innemu leczeniu
reperfuzyjnemu.

Leczenie 0sob dorostych z ostra, objawowa, samoistng zakrzepica zyt powierzchownych konczyn
dolnych bez wspotistniejacej zakrzepicy zyt glebokich (patrz punkty 4.2 i 5.1).



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Pacjenci poddawani duzym ortopedycznym zabiegom chirurgicznym lub zabiegom chirurgicznym
W obrebie jamy brzusznej

Zalecana dawka fondaparynuksu wynosi 2,5 mg raz na dobg, podawana we wstrzyknigciu
podskdrnym, po zabiegu chirurgicznym.

Poczatkowa dawke nalezy poda¢ 6 godzin po zakonczeniu zabiegu chirurgicznego, pod warunkiem
zachowanej hemostazy.

Leczenie nalezy kontynuowacé, az do czasu zmniejszenia ryzyka wystapienia zylnych powiktan
zakrzepowo-zatorowych, zwykle do czasu, gdy pacjent bedzie mogt chodzié, co najmniej

przez 5 do 9 dni po zabiegu chirurgicznym. Doswiadczenia pokazujg, ze u pacjentow poddanych
operacji z powodu ztamania szyjki kosci udowej, ryzyko wystapienia VTE utrzymuje si¢ ponad 9 dni
po zabiegu chirurgicznym. U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ stosowanie przedtuzonego leczenia
zapobiegawczego fondaparynuksem przez dodatkowych 24 dni (patrz punkt 5.1).

Pacjenci internistyczni, ktorzy sq w grupie duzego ryzyka wystgpienia powiktan zakrzepowo-
zatorowych opierajgc sie na indywidualnej ocenie ryzyka.

Zalecana dawka fondaparynuksu wynosi 2,5 mg raz na dob¢ podawana we wstrzyknigciu
podskornym. Czas trwania leczenia wynoszacy 6-14 dni zostat klinicznie zbadany u pacjentow
internistycznych (patrz punkt 5.1).

Leczenie niestabilnej choroby wiencowej lub zawatu migsnia sercowego bez uniesienia odcinka ST

w elektrokardiogramie (ang. unstable angina or non-ST segment elevation myocardial infarction
UA/NSTEMI)

Zalecana dawka fondaparynuksu to 2,5 mg raz na dobg, podawana we wstrzyknigciu podskornym.
Leczenie nalezy rozpoczyna¢ mozliwie najwczesniej po rozpoznaniu i kontynuowac przez maksimum
8 dni lub do wypisu ze szpitala, jesli nastapi on wczesniej.

Jesli wykonywana jest przezskorna interwencja na naczyniach wiencowych (PCI), nalezy zgodnie

ze standardowa praktyka zastosowac podczas PCI heparyne niefrakcjonowana (HNF), uwzgledniajac
przy tym ryzyko krwawienia i czas, ktéry uptynat od podania ostatniej dawki fondaparynuksu (patrz
punkt 4.4). Czas od usunigcia koszulki naczyniowej do podania kolejnej, podskornej dawki
fondaparynuksu nalezy ustali¢ na podstawie oceny klinicznej. W kluczowym badaniu klinicznym,
dotyczacym stosowania fondaparynuksu w leczeniu UA/NSTEMI, kolejng dawke fondaparynuksu
podawano nie wczesniej, niz po uptywie 2 godzin od momentu usuni¢cia koszulki naczyniowe;.

Leczenie zawalu migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST w elektrokardiogramie (ang. ST
segment elevation myocardial infarction, STEMI)

Zalecana dawka fondaparynuksu to 2,5 mg raz na dobe¢. Pierwsza dawke fondaparynuksu nalezy podac
dozylnie, za$ kolejne dawki we wstrzyknigciu podskéornym. Leczenie nalezy rozpoczyna¢ mozliwie
najwczesniej po rozpoznaniu i kontynuowac przez maksimum 8 dni lub do wypisu ze szpitala, jesli
nastgpi on wczesnie;j.

Jesli wykonywana jest nie-pierwotna, przezskorna interwencja na naczyniach wiencowych (PCI),
nalezy zgodnie ze standardowg praktyka zastosowac podczas PCI heparyne niefrakcjonowana (HNF),
uwzgledniajac przy tym ryzyko krwawienia i czas, ktory uptynat od podania ostatniej dawki
fondaparynuksu (patrz punkt 4.4). Czas od usuniecia koszulki naczyniowej do podania kolejnej,
podskornej dawki fondaparynuksu nalezy ustali¢ na podstawie oceny klinicznej. W kluczowym
badaniu klinicznym, dotyczacym stosowania fondaparynuksu w leczeniu STEMI, kolejng dawke
fondaparynuksu podawano nie wczesniej, niz po uptywie 3 godzin od momentu usunigcia koszulki
naczyniowej.



Pacjenci poddawani zabiegowi pomostowania aortalno-wiericowego (ang. coronary artery bypass
graft, CABG)

U pacjentow leczonych z powodu STEMI lub UA/NSTEMI, poddawanych zabiegowi pomostowania
aortalno-wiencowego (CABQG), nalezy — jesli to mozliwe — nie podawa¢ fondaparynuksu w czasie

24 godzin poprzedzajacych zabieg operacyjny i rozpocza¢ jego ponowne podawanie po uplywie

48 godzin po zabiegu.

Leczenie zakrzepicy zyt powierzchownych

Zalecana dawka fondaparynuksu to 2,5 mg raz na dobe podawana we wstrzyknieciu podskérnym.
Zastosowanie dawki 2,5 mg jest wiasciwe U pacjentdw z ostra, objawowa, samoistng, izolowana
zakrzepicg zyt powierzchownych konczyn dolnych na odcinku co najmiej 5 cm, potwierdzong
badaniem ultrasonograficznym lub innymi, obiektywnymi metodami. Leczenie nalezy rozpoczaé
mozliwie najwczesniej po ustaleniu rozpoznania, lecz po wykluczeniu wspotistniejacej zakrzepicy zyt
glebokich Iub zakrzepicy zyt powierzchownych na odcinku mniejszym niz 3 cm od ujsécia zyty
podkolanowej do zyly udowej. Leczenie nalezy prowadzi¢ przez co najmniej 30 dni, lecz nie dtuzej
niz przez 45 dni u pacjentow z duzym ryzykiem powiktan zakrzepowo-zatorowych (patrz punkty 4.4
i 5.1). Samodzielne wykonywanie wstrzykni¢¢ przez pacjenta mozna zaleca¢ u 0sob, ktore cheg

i s3 W stanie to robi¢. Lekarz powinien udzieli¢ szczegdétowej i jasnej instrukcji jak nalezy
samodzielnie wykonywa¢ wstrzykniecie leku.

o Pacjenci poddawani zabiegom chirurgicznym lub innym procedurom inwazyjnym
W przypadkach zakrzepicy zyt powierzchownych u pacjentow poddawanych zabiegom
chirurgicznym lub innym procedurom inwazyjnym, fondaparynuksu nie nalezy podawac jesli
to mozliwe w czasie 24 godzin przed zabiegiem. Leczenie fondaparynuksem moza wznowié
co najmniej 6 godzin po zabiegu pod warunkiem uzyskania hemostazy.

Szczegblne populacje

Zapobieganie VTE po zabiegach chirurgicznych

U pacjentow poddawanych zabiegom chirurgicznym, >75 lat i (lub) z masa ciata <50 kg i (lub)

z zaburzeniem czynnos$ci nerek z klirensem kreatyniny w zakresie od 20 do 50 ml/min odpowiednie
wybranie czasu pierwszego wstrzyknigcia fondaparynuksu wymaga Scistego stosowania si¢

do ustalonych zasad.

Pierwsze podanie fondaparynuksu powinno by¢ wykonane nie wczesniej niz 6 godzin po zakonczeniu
zabiegu operacyjnego. Nie nalezy wstrzykiwac preparatu, jezeli nie ma ustalonej hemostazy
(patrz punkt 4.4).

Zaburzenie czynnosci nerek

o Zapobieganie VTE - Fondaparynuksu nie nalezy stosowac u pacjentow z klirensem kreatyniny
<20 ml/min (patrz punkt 4.3). U pacjentow z klirensem kreatyniny od 20 do 50 ml/min dawke
nalezy zmniejszy¢ do 1,5 mg raz na dobe (patrz punkty 4.4 i1 5.2). U pacjentow
z umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny >50 ml/min) nie jest
wymagane zmniejszenie dawki.

o Leczenie UA/NSTEMI oraz STEMI —Nie nalezy stosowa¢ fondaparynuksu u pacjentow
z klirensem kreatyniny < 20 ml/min (patrz punkt 4.3). U pacjentow z klirensem kreatyniny
> 20 ml/min nie ma koniecznosci zmniejszania dawki leku.

. Leczenie zakrzepicy zyl powierzchownych — Fonadaparynuks nie powinien by¢ stosowany
u pacjentow z klirensem kreatyniny <20 ml/min (patrz punkt 4.3). U pacjentow z klierensem
kreatyniny w zakresie od 20 do 50 ml/min dawke leku nalezy zmniejszy¢ do 1,5 mg raz na
dobg (patrz punkty 4.4 1 5.2). Nie jest wymagane zmniejszenie dawki u pacjentow z tagodna



niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny >50 ml/min). Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ dawki
1,5 mg nie byly przedmiotem badan (patrz punkt 4.4).

Zaburzenie czynnosci wgtroby

Zapobieganie VTE i leczenie UA/NSTEMI oraz STEMI — Nie ma konieczno$ci modyfikacji
dawki leku u pacjentow z lekkim lub umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby. Nalezy
zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowania fondaparynuksu u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem
czynnosci watroby, poniewaz dziatanie leku w tej grupie pacjentdw nie byto badane

(patrz punkty 4.4 1 5.2).

Leczenie zakrzepicy zyl powierzchownych - Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ fondaparynuksu
U pacjentéw z cigzkg niewydolnoscia watroby nie byly przedmiotem badan, dlatego tez
nie zaleca si¢ stosowania leku w tej grupie chorych (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez - Fondaparynuks nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej 17 lat ze wzgledu
na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Mata masa ciata

Profilaktyka VTE i leczenie UA/NSTEMI oraz STEMI — Pacjenci z masa ciata <50 kg maja
zwickszone ryzyko krwawienia. Eliminacja fondaparynuksu z organizmu jest odwrotnie
proporcjonalna do masy ciata. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ stosujac fondaparynuks w tej
grupie chorych (patrz punkt 4.4).

Leczenie zakrzepicy zyt powierzchownych - Bezpieczenstwo i skutecznos¢ fondaparynuksu
U pacjentow z masa ciata <50 kg nie byly przedmiotem badan, dlatego tez nie zaleca sig¢
stosowania leku w tej grupie chorych (patrz punkt 4.4).

Sposéb podawania

Podanie podskorne

Fondaparynuks jest podawany w glebokim podskornym wstrzyknigciu pacjentowi lezacemu.
Miejsca podawania nalezy zmienia¢ na przemian mi¢dzy lewa i prawg przednio-boczng $ciang
brzucha, a lewg i prawa tylno-boczng $ciang brzucha. W celu uniknigcia utraty leku podczas
stosowania amputko-strzykawki, nie nalezy opréznia¢ strzykawki z pecherzykow powietrza
przed wstrzykni¢ciem preparatu. Igle nalezy wprowadzi¢ na calg jej dtugos¢, prostopadle w
fald skorny, trzymany migdzy keiukiem a palcem wskazujgcym; fatd skorny nalezy trzymac
przez caly czas trwania wstrzykiwania leku.

Podanie dozylne (wylgcznie pierwsza dawka u pacjentow ze STEMI)

Podajac preparat dozylnie, przez uprzednio zalozong kaniulg, mozna go podaé bezposrednio
lub wykorzysta¢ w tym celu maty pojemnik z 0,9% roztworem soli fizjologicznej (25 lub

50 ml). W celu uniknigcia strat produktu leczniczego podczas stosowania amputko-strzykawki
nie nalezy usuwac pgcherzyka powietrza znajdujacego si¢ w strzykawce. Po dokonaniu
wstrzyknigcia nalezy przeptukac kaniule sola fizjologiczng, co zapewni dystrybucje calej
dawki produktu leczniczego. Jesli preparat podawany jest przy uzyciu matego pojemnika

Z solg fizjologiczna, infuzja powinna trwac¢ 1 do 2 minut.

Dodatkowa instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania i usuwania jego pozostatosci patrz
punkt 6.6.

4.3

Przeciwwskazania

nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktoérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w

punkcie 6.1

czynne, klinicznie znaczgce krwawienie



- ostre bakteryjne zapalenie wsierdzia
- ciezkie zaburzenie czynno$ci nerek z klirensem kreatyniny <20 ml/min.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Fondaparynuksu nie wolno podawaé¢ domigsniowo.

Krwotok

Fondaparynuks nalezy stosowac z ostroznoscig u pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia
krwotoku, takich jak pacjenci z wrodzonymi lub nabytymi zaburzeniami krwawienia (np. liczba ptytek
krwi <50 000/mm?®), z czynna zotadkowo-jelitowa choroba wrzodowa i przebytym ostatnio
krwotokiem wewnatrzczaszkowym lub w krotkim czasie po zabiegu operacyjnym mézgu, rdzenia
kregowego lub okulistycznym zabiegu operacyjnym i u specjalnych grup pacjentéw przedstawionych
ponizej.

Podczas stosowania preparatu w celu zapobiegania VTE, nie nalezy podawac jednocze$nie z
fondaparynuksem $rodkow, ktore moga zwigkszaé ryzyko wystapienia krwotoku. Do tych srodkéw
zalicza si¢ takie jak: dezyrudin, §rodki fibrynolityczne, antagonisci receptora GP 11b/I1la, heparyna,
heparynoidy oraz heparyna drobnoczgsteczkowa (Low Molecular Weight Heparin-LMWH). Jezeli
zachodzi konieczno$¢ jednoczesnego leczenia antagonistg witaminy K to nalezy je prowadzi¢ zgodnie
z informacja zawarta w punkcie 4.5. Inne przeciwplytkowe produkty lecznicze (kwas
acetylosalicylowy, dipirydamol, sulfinpirazon, tyklopidyna lub klopidogrel) i niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ) nalezy stosowac z ostroznoscia. Jezeli jednoczesne stosowanie jest niezbedne,
to konieczne jest staranne monitorowanie pacjenta.

W leczeniu UA/NSTEMI oraz STEMI fondaparynuks nalezy stosowac ostroznie u pacjentow
otrzymujacych jednoczes$nie inne leki zwigkszajace ryzyko krwotoku (takie, jak leki blokujace
receptor GPIIb/Il1a lub leki trombolityczne).

W leczeniu zakrzepicy zyt powierzchownych — Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac fondaparynuks
U pacjentéw przyjmujacych jednoczes$nie inne produkty lecznicze mogace zwigkszaé ryzyko
krwawienia.

Zabiegi PCI a ryzyko zakrzepicy w cewniku prowadzqcym

U pacjentéw ze STEMI, poddawanych pierwotnej PCI, nie zaleca si¢ stosowania fondaparynuksu
przed zabiegiem PCI i podczas jego trwania. Podobnie, u pacjentdw z UA/NSTEMI w stanie
zagrozenia zycia, ktorzy wymagaja pilnej rewaskularyzacji, nie zaleca si¢ stosowania fondaparynuksu
przed zabiegiem PCI i podczas jego trwania. Do grupy tej nalezg pacjenci z oporng na leczenie lub
nawracajacg dusznicg bolesng z dynamicznymi zmianami odcinka ST, niewydolno$cia serca,
zagrazajacymi zyciu zaburzeniami rytmu serca lub niestabilno$cia hemodynamiczna.

U pacjentow z UA/NSTEMI oraz STEMI, poddawanych nie-pierwotnej PCI, nie zaleca si¢ stosowania
fondaparynuksu jako jedynego leku przeciwzakrzepowego podczas zabiegu PCI z uwagi na
zwigkszone ryzyko wykrzepiania na cewniku prowadzacym (patrz badanie kliniczne punkt 5.1).
Dlatego podczas planowej PCI nalezy dodatkowo stosowaé HNF zgodnie ze standardowa praktyka
(patrz dawkowanie punkt 4.2).

Pacjenci z zakrzepicq zyt powierzchownych

Przed rozpoczeciem leczenia fondaparynuksem nalezy potwierdzi¢ obecno$é¢ zakrzepicy w odcinku
wigkszym, niz 3 cm od ujscia zyly podkolanowej do zyty udowej oraz wykluczy¢ wspotistniejaca
zakrzepice zyt glgbokich stosujac w tym celu ultrasonograficzny test uciskowy lub inne obiektywne
metody diagnostyczne. Brak jest danych dotyczacych stosowania fondaparynuksu w dawce 2,5 mg
U pacjentow z zakrzepica zyt powierzchownych na odcinku mniejszym niz 3 cm od ujscia zyty



podkolanowej do zyty udowej oraz lub przy wspotistniejacej zakrzepicy zyt giebokich (patrz punkty
42i5.1).

Bezpieczenstwo i skuteczno$é¢ fondaparynuksu w dawce 2,5 mg nie byty przedmiotem badan

W nastgpujacych grupach: u pacjentéw z zakrzepica zyt powierzchownych spowodowane;j
skleroterapia lub bedacej powiktaniem obecnoscig dostgpu dozylnego, u pacjentow z wywiadem
zakrzepicy zyt powierzchownych w okresie poprzednich 3 miesiecy, u pacjentdw z wywiadem zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej w okresie ostatnich 6 miesi¢cy oraz u pacjentdw z czynng chorobg
nowotworowg (patrz punkty 4.2 i 5.1).

Znieczulenie rdzeniowe / zewngtrzoponowe

U pacjentéw poddawanych duzym ortopedycznym zabiegom chirurgicznym, podczas jednoczesnego
stosowania fondaparynuksu i wykonywania rdzeniowego / zewnatrzoponowego znieczulenia

lub naktucia ledzZwiowego nie mozna wykluczy¢ powstania krwiaka zewnatrzoponowego lub
rdzeniowego, ktory moze powodowaé dlugotrwate lub trwate porazenie. Ryzyko wystgpienia tych
rzadkich przypadkéw moze by¢ wicksze w przypadku zalozonego na state zewnatrzoponowo cewnika
w okresie pooperacyjnym lub jednoczesnhego stosowania innych produktéw leczniczych
wplywajacych na hemostaze.

Pacjenci w podesztym wieku

Populacja pacjentow w podesztym wieku ma zwigkszone ryzyko wystapienia krwawien. Poniewaz

czynno$¢ nerek zazwyczaj stabnie wraz z wiekiem, dlatego u pacjentow w podesztym wieku moze

WYySstgpi¢ zmniejszona eliminacja leku i zwigkszona ekspozycja na fondaparynuks (patrz punkt 5.2).
U pacjentdow w podeszlym wieku nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania fondaparynuksu
(patrz punkt 4.2).

Mata masa ciata

o Profilaktyka VTE i leczenie UA/NSTEMI oraz STEMI — Pacjenci z masg ciata <50 kg
sa W grupie zwigkszonego ryzyka wystgpienia krwawienia. Eliminacja fondaparynuksu
zmniejsza si¢ wraz masa ciata. U tych pacjentow nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
stosowania fondaparynuksu (patrz punkt 4.2).

o Leczenie zakrzepicy zyl powierzchownych — Brak jest danych klinicznych, dotyczacych
stosowania fondaparynuksu w leczeniu zakrzepicy zyt powierzchownych u pacjentow z masa
ciata ponizej 50 kg. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania fondaparynuksu w leczeniu
zakrzepicy zyt powierzchownych w tej grupie chorych(patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnosci nerek
Fondaparynuks jest wydalany gtownie przez nerki.

. Zapobieganie VTE - Pacjenci z klirensem kreatyniny <50 ml/min sa w grupie zwigkszonego
ryzyka krwawienia i zylnych incydentow zakrzepowo-zatorowych i nalezy zachowaé
ostroznos$¢ podczas ich leczenia (patrz punkty 4.2, 4.3 1 5.2). Dane kliniczne dotyczace
pacjentow z klirensem kreatyniny mniejszym niz 30 ml/min sg ograniczone.

. Leczenie UA/NSTEMI oraz STEMI - Dane dotyczgce stosowania fondaparynuksu w dawce 2,5
mg raz na dobe w leczeniu UA/NSTEMI oraz STEMI u pacjentow z klirensem kreatyniny od
20 do 30 ml/min sg ograniczone. Dlatego lekarz powinien starannie rozwazy¢,
czy spodziewane korzysci z podawania leku przewazajg nad ryzykiem jego stosowania
(patrz punkty 4.2 i 4.3).

. Leczenie zakrzepicy zyl powierzchownych — Fondaparynuks nie powinien by¢ stosowany
u pacjentow z klirensem kreatyniny <20 ml/min (patrz punkt 4.3). U pacjentéw z klierensem
kreatyniny w zakresie od 20 do 50 ml/min dawke leku nalezy zmniejszy¢ do 1,5 mg raz



na dobe (patrz punkty 4.2 i 5.2). Bezpieczenstwo i skutecznos¢ dawki 1,5 mg nie byty
przedmiotem badan.

Cigzkie zaburzenie czynnosci wqtroby

) Profilaktyka VTE i leczenie UA/NSTEMI oraz STEMI - Nie ma potrzeby dostosowywania
dawki fondaparynuksu. Jednakze, z powodu zwigkszonego ryzyka wystapienia krwawienia
spowodowanego niedoborem czynnikow krzepnigcia u pacjentdow z ciezkim zaburzeniem
czynnos$ci watroby, nalezy wnikliwie rozwazy¢ stosowanie u nich fondaparynuksu
(patrz punkt 4.2).

o Leczenie zakrzepicy zyl powierzchownych - Brak jest danych klinicznych, dotyczacych
stosowania fondaparynuksu w leczeniu zakrzepicy zyt powierzchownych u pacjentow z ciezka
niewydolnos$cia watroby. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania fondaparynuksu
w leczeniu zakrzepicy zyt powierzchownych w tej grupie chorych (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z trombocytopeniq indukowang przez heparyne

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania fondaparynuksu u pacjentow, u ktorych w
przeszto$ci wystgpita trombocytopenia indukowana przez heparyne (ang. Heparin Induced
Thrombocytopenia - HIT). Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania fondaparynuksu nie byty badane
u pacjentow z HIT typu Il. Fondaparynuks nie wiaze si¢ z czynnikiem ptytkowym 4. i zazwyczaj nie
reaguje krzyzowo z surowicami pacjentow z HIT typu II. Tym niemniej rzadko otrzymywano
spontaniczne zgtoszenia HIT u pacjentdw leczonych fondaparynuksem.

Alergia na lateks.
Nasadka na igte amputko-strzykawki moze zawiera¢ gum¢ z naturalnego suchego kauczuku (lateksu),
mogaca wywolywac¢ reakcje alergiczne u osob uczulonych na lateks.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ryzyko wystgpienia krwawienia jest wigksze podczas jednoczesnego podawania fondaparynuksu
i srodkow, ktore mogg zwickszaé ryzyko wystapienia krwotoku (patrz punkt 4.4).

Doustne leki przeciwzakrzepowe (warfaryna), inhibitory ptytek (kwas acetylosalicylowy), NLPZ
(piroksykam) i digoksyna nie wptywaty na farmakokinetyke fondaparynuksu. Dawka fondaparynuksu
(10 mg), stosowana w badaniach nad interakcjami, byta wyzsza od dawki zalecanej w obecnych
wskazaniach. Fondaparynuks nie wptywat ani na INR podczas leczenia warfaryng, ani na czas
krwawienia podczas leczenia kwasem acetylosalicylowym lub piroksykamem, ani na farmakokinetyke
digoksyny w stanie réwnowagi.

Kontynuowanie terapii innym lekiem przeciwzakrzepowym

Na poczatku kontynuacji leczenia heparyna lub heparyna drobnoczasteczkowa z reguty pierwsze
wstrzyknigcie leku nalezy wykona¢ jeden dzien po ostatnim wstrzyknigciu fondaparynuksu.

Jesli wymagana jest kontynuacja leczenia antagonista witaminy K, to leczenie fondaparynuks nalezy
prowadzi¢ do czasu osiggniecia docelowej wartosci INR.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak jest odpowiednich danych dotyczacych stosowania fondaparynuksu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach dotyczace wptywu na przebieg cigzy, rozwoj zarodka (ptodu), przebieg porodu i rozwoj
pourodzeniowy sa niewystarczajace. Fondaparynuksu nie wolno stosowa¢ w okresie cigzy, jesli nie
jest to bezwzglednie konieczne.



Karmienie piersig

Fondaparynuks jest wydzielany do mleka szczurdw, ale nie wiadomo, czy fondaparynuks jest
wydzielany do mleka ludzkiego. Nie zaleca si¢ karmi¢ piersig podczas leczenia fondaparynuksem.
Jest mato prawdopodobne wchtanianie leku z przewodu pokarmowego u dziecka.

Ptodnos¢
Brak jest danych dotyczacych wplywu fundaparynuksu na ptodnos¢ u ludzi. W badaniach na
zwierzetach nie wykazano jakiegokolwiek wptywu na plodnos$¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zglaszanymi, cigzkimi dziataniami niepozadanymi podczas leczenia fondaparynuksem
byly powiktania krwotoczne (o roznej lokalizacji, w tym rzadko krwawienia
srdédczaszkowe/domoézgowe i do przestrzeni zewnatrzotrzewnowej) oraz niedokrwisto$é. Nalezy
zachowac ostrozno$c podczas stosowania fondaparynuksu u pacjentdw ze zwigkszonym ryzykiem
krwawienia (patrz punkt 4.4).

Bezpieczenstwo stosowania fondaparynuksu w dawce 2,5 mg zostato ocenione u:

- 3595 pacjentow poddanych duzym ortopedycznym zabiegom chirurgicznym konczyn dolnych,
leczonych do 9 dni

- 327 pacjentow poddanych operacji z powodu ztamania szyjki kosci udowej, leczonych przez 3
tygodnie po poczatkowym leczeniu zapobiegawczym trwajgcym 1 tydzien

- 1407 pacjentéw poddawanych zabiegom chirurgicznym w obregbie jamy brzusznej, leczonych
do 9 dni

- 425 pacjentdéw internistycznych, ktérzy sag w grupie ryzyka wystapienia powiktan zakrzepowo-
zatorowych, leczonych do 14 dni

- 10 057 pacjentow leczonych z powodu ostrych zespolow wiencowych (ACS) pod postacig UA
lub NSTEMI

- 6036 pacjentow leczonych z powodu ACS pod postacig STEMI.

Reakcje niepozadane zglaszane przez badaczy, jako co najmniej mozliwie zwigzane z
fondaparynuksem podczas stosowania preparatu w profilaktyce VTE sa przedstawione w obregbie
kazdej grupy czgstosci (bardzo czgsto > 1/10; czgsto > 1/100 do < 1/10; niezbyt czgsto > 1/1 000
do < 1/100; rzadko > 1/10 000 do < 1/1 000; bardzo rzadko < 1/10 000) i kategorii uktadoéw i
narzadow w kolejnosci od najciezszych; te reakcje niepozadane nalezy interpretowaé w kontekscie
zabiegu chirurgicznego i internistycznym.

Klasyfikacja ukladow Dzialania niepozadane Dzialania niepozadane

i narzadéw wg MedDRA u pacjentéw poddawanych u pacjentdw internistycznych
duzym ortopedycznym
zabiegom chirurgicznym
konczyn dolnych i (lub)
zabiegom chirurgicznym
W obrebie jamy brzusznej

Zakazenia i zarazenia Rzadko: zakazenie rany
pasozytnicze pooperacyjnej




Zaburzenia krwi i ukiadu
chionnego

Czesto: krwotok pooperacyjny,
niedokrwistos¢é

Niezbyt czesto: Krwawienie
(krwawienie z nosa, krwawienie
zotgdkowo-jelitowe,
krwioplucie, krwiomocz,
krwiak), trombocytopenia,
plamica, nadptytkowos¢,
nieprawidlowosci ptytek krwi,
zaburzenia krzepnigcia

Czesto: krwawienie (krwiak,
krwiomocz, krwioplucie,
krwawienie z dzigset)

Niezbyt czesto: niedokrwistos$¢

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Rzadko: reakcja alergiczna (w
tym bardzo rzadkie zgloszenia
dotyczace obrzgku
naczynioruchowego, reakcji
anafilaktoidalnych
/anafilaktycznych)

Rzadko: reakcja alergiczna (w
tym bardzo rzadkie zgloszenia
dotyczace obrzeku
naczynioruchowego, reakcji
anafilaktoidalnych
/anafilaktycznych)

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Rzadko: hipokaliemia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Rzadko: lek, senno$¢, zawroty
glowy, bol glowy, dezorientacja

Zaburzenia naczyniowe

Rzadko: niedoci$nienie

Zaburzenia oddechowe, klatki
piersiowej i srodpiersia

Rzadko: dusznos$¢, kaszel

Niezbyt czesto: dusznosé

Zaburzenia zolgdka i jelit

Niezbyt czesto: nudnosci,
wymioty

Rzadko: bol brzucha,
niestrawnosc¢, zapalenie zoladka,
zaparcie, biegunka

Zaburzenia wgtroby i drog
zolciowych

Niezbyt czesto: zwickszenie
aktywnos$ci enzymow
watrobowych, zaburzenia
czynnosci watroby

Rzadko: bilirubinemia

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Niezbyt czesto: wysypka, swiad

Niezbyt czesto: wysypka, swiad

Zaburzenia ogdlne i stany
W miejscu podania

Niezbyt czesto: obrzek, obrzek
obwodowy, goraczka,
wydzielina z rany

Rzadko: bol w klatce piersiowej,
zmeczenie, uderzenia goraca, bol
konczyn dolnych, obrzgki
narzadow plciowych,
zaczerwienienie skéry, omdlenie

Niezbyt czesto: bol w klatce
piersiowej




W innych badaniach oraz w do$wiadczeniach po wprowadzeniu leku do obrotu rzadko donoszono
0 przypadkach krwawien wewnatrzczaszkowych (wewnatrzmozgowych) i pozaotrzewnowych.

Profil zdarzen niepozadanych, zgtaszanych w programie leczenia ACS byt zgodny z profilem dziatan
niepozadanych stwierdzanych podczas profilaktyki VTE.

Powiktania krwotoczne u pacjentéw leczonych z powodu UA/NSTEMI oraz STEMI zgtaszano czgsto.
Czestos¢ zweryfikowanych, tzw. duzych krwawien, ktore stwierdzono w czasie 9 dni leczenia

w ramach badania III fazy u pacjentéw z UA/NSTEMI wynosita 2,1% (fondaparynuks) vs 4,1%
(enoksaparyna). Z kolei czgsto§¢ zweryfikowanych, ciezkich krwotokow, spelniajacych
zmodyfikowane kryteria TIMI, ktdre stwierdzono w czasie 9 dni leczenia w ramach badania 111 fazy

u pacjentow ze STEMI wynosita 1,1% (fondaparynuks) vs 1,4% (grupa kontrolna [HNF/placebo]).

W badaniu III fazy u pacjentoéw z UA/NSTEMI najczesciej zgtaszanymi, nie krwotocznymi
zdarzeniami niepozadanymi (zgtaszanymi u co najmniej 1% pacjentéw otrzymujacych fondaparynuks)
byly: bdl gtowy, bdl w klatce piersiowej i migotanie przedsionkow.

W badaniu III fazy u pacjentow ze STEMI najczesciej zglaszanymi, nie krwotocznymi zdarzeniami
niepozadanymi (zgtaszanymi u co najmniej 1% pacjentdw otrzymujacych fondaparynuks) byty:
migotanie przedsionkow, goraczka, bol w klatce piersiowej, bol gtowy, czestoskurcz komorowy,
wymioty i niedocisnienie.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: 22 49 21 301, faks: 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie

Dawki fondaparynuksu wigksze niz zalecane mogg prowadzi¢ do zwickszenia ryzyka krwawienia.
Nie jest znane antidotum dla fondaparynuksu.

Nalezy przerwac¢ leczenie w przypadku przedawkowania leku z towarzyszacymi powiktaniami
krwotocznymi i poszuka¢ pierwotnej przyczyny takiego stanu. Nalezy rozwazy¢ rozpoczgcie
odpowiedniej terapii takiej jak chirurgiczna hemostaza, transfuzja wymienna krwi, przetoczenie
$wiezej plazmy, plazmafereza.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilas$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzakrzepowe.
kod ATC: BO1AX05

Dziatanie farmakodynamiczne

Fondaparynuks jest syntetycznym i selektywnym inhibitorem aktywnego czynnika X (Xa).
Aktywno$¢ przeciwzakrzepowa fondaparynuksu jest wynikiem selektywnego hamowania czynnika
Xa, za posrednictwem antytrombiny III (AT III). Poprzez selektywne wigzanie AT III fondaparynuks



nasila (okoto 300 razy) naturalng neutralizacj¢ czynnika Xa przez AT III. Neutralizacja czynnika Xa
przerywa kaskade krzepniecia krwi i hamuje zar6wno powstawanie trombiny jak i tworzenie si¢
zakrzepu. Fondaparynuks nie inaktywuje trombiny (aktywnego czynnika II) i nie ma wplywu

na czynnos¢ ptytek.

W dawce 2,5 mg fondaparynuks nie wptywa na rutynowe testy krzepniecia, takie jak czas czesciowe;j
tromboplastyny po aktywacji (ang. activated partial thromboplastin time - aPTT), czas krzepnigcia
po aktywacji (ang. activated clotting time - ACT) lub czas protrombinowy (ang. prothrombin time -
PT)/Migdzynarodowy Wspotczynnik Znormalizowany (ang. International Normalised Ratio - INR)
W osoczu, ani na czas krwawienia lub aktywnos$¢ fibrynolityczng osocza. Tym niemniej rzadko
otrzymywano spontaniczne zgtoszenia wydtuzenia czasu aPTT.

Fondaparynuks zazwyczaj nie reaguje krzyzowo z surowicami pacjentow z trombocytopenia
indukowang przez heparyng (ang. heparin induced thrombocytopenia - HIT). Jednakrzadko

otrzymywano spontaniczne zgtoszenia HIT u pacjentéw leczonych fondaparynuksem.

Badania kliniczne

Zapobieganie zylnym incydentom zakrzepowo-zatorowym (ang. VTE) u pacjentéw poddanych
duzym ortopedycznym zabiegom chirurgicznym konczyn dolnych leczonych do 9 dni:

Celem programu badan klinicznych fondaparynuksu byto zademonstrowanie skutecznosci
fondaparynuksu w zapobieganiu zylnym incydentom zakrzepowo-zatorowym (ang. VTE)

tj. proksymalnej i dystalnej zakrzepicy zyt gtebokich (ang. DVT) i zatorowi plucnemu (ang. PE)

U pacjentéw poddanych duzym ortopedycznym zabiegom chirurgicznym konczyn dolnych, takim jak
operacja z powodu ztamania szyjki kosci udowej, duze zabiegi chirurgiczne stawu kolanowego lub
zabieg wymiany stawu biodrowego. Ponad 8 000 pacjentow (ztamanie szyjki kosci udowej — 1 711,
wymiana stawu biodrowego — 5 829, duze zabiegi chirurgiczne stawu kolanowego- 1 367) brato udziat
w kontrolowanych badaniach klinicznych Il i 111 Fazy. Fondaparynuks w dawce 2,5 mg jeden raz

na dobe, podany po raz pierwszy 6-8 godzin po zabiegu chirurgicznym, byl porownywany

z enoksaparyna w dawce 40 mg jeden raz na dobe, podang po raz pierwszy 12 godzin przed zabiegiem
chirurgicznym lub 30 mg dwa razy na dobe, podang po raz pierwszy 12-24 godziny po zabiegu.

W sumujacej wyniki analizie tych badan sposob dawkowania fondaparynuksu w porownaniu

z enoksaparyng skojarzony byt ze znaczgcym zmniejszeniem (54% [95% CI, 44%; 63%]) czgstosci
wystepowania VTE, ocenianych do 11 dnia po zabiegu chirurgicznym, niezaleznie od rodzaju
przeprowadzonego zabiegu chirurgicznego. Wiekszos¢ przypadkéw punktu koncowego byta
diagnozowana za pomocg flebografii i byta to glownie dystalna DVT, ale czegsto§¢ wystepowania
proksymalnej DVT bylta réwniez znaczaco zredukowana. Czesto§¢ wystgpowania objawowych VTE,
w tym PE nie byta znaczaco ré6zna migdzy leczonymi grupami.

W badaniach klinicznych w porownaniu z enoksaparyng w dawce 40 mg jeden raz na dobe, podanej
po raz pierwszy 12 godzin przed zabiegiem chirurgicznym, duze krwawienie obserwowano u 2,8 %
pacjentow otrzymujacych fondaparynuks, w zalecanej dawce, w poréwnaniu do 2,6 % pacjentow
otrzymujacych enoksaparyne.

Zapobieganie zylnym incydentom zakrzepowo-zatorowym (ang. VTE) u pacjentéw poddanych
zabiegowi z powodu zlamania szyjki kosci udowej leczonych przez 24 dni po poczatkowym
leczeniu zapobiegawczym trwajacym 1 tydzien:

W randomizowanych badaniach klinicznych z podwdjnie $lepa proba 737 pacjentow byto leczonych
fondaparynuksem w dawce 2,5 mg jeden raz na dobg przez 7 +/- 1 dni po operacji z powodu ztamania
szyjki kosci udowej. Na koncu tego okresu, 656 pacjentéw dobrano losowo do grupy otrzymujacej
fondaparynuks w dawce 2,5 mg jeden raz na dobg lub placebo na dodatkowe 21 +/- 2 dni.
Fondaparynuks powodowat znaczaca redukcje ogolnej czestotliwosci wystepowania VTE

W poréwnaniu z placebo [3 pacjentow (1,4%) vs 77 pacjentow (35%) odpowiednio]. Wigckszos¢
(70/80) odnotowanych przypadkoéw VTE byto bezobjawowymi przypadkami DVT rozpoznanymi



na podstawie flebografii. Fondaparynuks powodowal rowniez znaczacg redukcje w czgstotliwosci
wystepowania objawowych VTE (DVT i (lub) PE) [1 (0,3%) vs 9 (2,7%) pacjentéw odpowiednio],

w tym dwa przypadki $mierci PE zgloszono w grupie placebo. Duze krwawienia, wszystkie w miejscu
zabiegu operacyjnego i nie powodujace zgonu, obserwowano u 8 pacjentow (2,4%) leczonych
fondaparynuksem w dawce 2,5 mg w pordwnaniu do 2 pacjentow (0,6%) otrzymujacych placebo.

Zapobieganie zylnym incydentom zakrzepowo-zatorowym (ang. VTE) u pacjentow
poddawanych zabiegom chirurgicznym w obrebie jamy brzusznej, u ktérych istnieje duze
ryzyko powiklan zakrzepowo-zatorowych, np pacjenci operowani z powodu nowotworu w jamie
brzusznej:

W badaniu klinicznym, prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby, 2927 pacjentéw zostato
losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej fondaparynuks 2,5 mg jeden raz na dobe lub
otrzymujacej dalteparyne 5000 IU jeden raz na dobg, z jednym podaniem przed zabiegiem w dawce
2500 IU i pierwszym podaniem po zabiegu w dawce 2500 IU, przez 742 dni. Gtowne lokalizacje
zabiegow to: okreznica/odbytnica, zotadek, watroba, cholecystektomia i inne zabiegi na drogach
zotciowych. Szesédziesiat dziewigé procent pacjentow bylo operowanych z przyczyn
nowotworowych. Pacjenci poddani zabiegom urologicznym (innym niz operacje nerek),
ginekologicznym, laparoskopowym i naczyniowym nie brali udziatu w badaniu.

W tym badaniu catkowita czgstos¢ VTE wyniosta 4,6% w grupie fondaparynuksu (47/1027)

w porownaniu do 6,1% w grupie dalteparyny: réznica redukcji czestosci [95%CI] = -25,8% [-49,7%,
9,5%)]. Roznica catkowitej czestosci VTE pomiedzy obiema grupami pacjentdw nie byla statystycznie
znamienna i wystgpita gtownie z powodu redukcji czgstosci bezobjawowej dystalnej zakrzepicy zyt
glebokich (DVT). Czgstos¢ wystepowania objawowej DVT byta podobna w obu grupach: 6 pacjentow
(0,4%) w grupie fondaparynuksu w poréwnaniu do 5 pacjentow (0,3%) w grupie dalteparyny. W duzej
podgrupie pacjentéw operowanych z przyczyn nowotworowych (69% populacji badanych pacjentow),
czestos¢ VTE wynosita: 4,7% w grupie fondaparynuksu w poréwnaniu do 7,7% w grupie dalteparyny.

Duze krwawienia obserwowano u 3,4% pacjentow w grupie fondaparynuksu i 2,4% w grupie

dalteparyny.

Zapobieganie zylnym incydentom zakrzepowo-zatorowym (ang. VTE) u pacjentéw
internistycznych, ktoérzy sa w grupie duzego ryzyka wystapienia powiklan zakrzepowo-
zatorowych z powodu ograniczonej ruchomosci podczas ostrej choroby:

W randomizowanym badaniu klinicznym, z podwojnie §lepa proba, 839 pacjentow byto leczonych
fondaparynuksem w dawce 2,5 mg jeden raz na dobg lub placebo przez 6 do 14 dni. Do tego badania
wlgczeni byli internistyczni pacjenci w ostrej fazie choroby w wieku >60 lat, u ktorych spodziewano
si¢, ze wymagany czas unieruchomienia w 16zku bedzie co najmniej wynosit cztery dni

i hospitalizowani z powodu zastoinowej niewydolnosci serca ITI/TV stopnia wedlug klasy NYHA

i (lub) ostrej choroby uktadu oddechowego i (lub) ostrego zakazenia lub choroby zapalnej.
Fondaparynuks znaczaco zmniejszat catkowitg czgstos¢ wystepowania VTE w poréwnaniu do placebo
[odpowiednio 18 pacjentow (5,6%) w porownaniu do 34 pacjentow (10,5%)]. Wiekszos¢ przypadkoéw
stanowita bezobjawowa dystalna DVT. Fondaparynuks rowniez znaczaco zmniejszal czgstosé
wystgpowania rozpoznanego konczacego si¢ $miercig PE [odpowiednio 0 pacjentow (0,0%)

W pordéwnaniu do 5 pacjentow (1,2%)]. Duze krwawienia byly obserwowane u 1 pacjenta (0,2%)

w kazdej grupie.

Leczenie niestabilnej choroby wiencowej lub zawalu mi¢$nia sercowego bez uniesienia odcinka
ST w elektrokardiogramie (UA/NSTEMI)

OASIS 5 byto randomizowanym, prowadzonym na zasadzie podwdjnie $lepej proby badaniem
klinicznym réwnowaznosci (non-inferiority study) fondaparynuksu podawanego podskornie w dawce
2,5 mg raz na dobe, w pordwnaniu z enoksaparyng, podawang podskérnie w dawce 1 mg/kg mc. dwa
razy na dobe u okoto 20 000 pacjentéw z UA/NSTEMI. Wszyscy pacjenci otrzymywali rutynowe
leczenie farmakologiczne UA/NSTEMI, przy czym 34% pacjentow poddano PCI, za§ 9% pacjentow
miato wykonana operacj¢ CABG. Sredni czas leczenia wynosit 5,5 dnia w grupie leczonej



fondaparynuksem i 5,2 dnia w grupie leczonej enoksaparyng. Jesli wykonywano PCI, pacjenci
otrzymywali jako leczenie dodatkowe albo fondaparynuks dozylnie (w grupie fondaparynuksu), albo
heparyne niefrakcjonowang dozylnie, w dawce dostosowanej do masy ciata (w grupie enoksaparyny),
w zaleznosci od czasu, jaki uptynal od ostatniej dawki podanej podskornie i planowanego stosowania
inhibitora GP IIb/IIIa. Sredni wiek pacjentéw wynosit 67 lat, przy czym okoto 60% pacjentéw byto

W wieku co najmniej 65 lat. Okoto 40% pacjentdw miato tagodne zaburzenia czynnos$ci nerek (klirens
kreatyniny > 50 do < 80 ml/min), za§ okoto 17% pacjentow miato umiarkowane zaburzenia czynnosci
nerek (klirens kreatyniny > 30 do < 50 ml/min).

Pierwszorzgdowy punkt koncowy badania podlegat weryfikacji i miat charakter ztozony

(zgon lub zawat migénia sercowego (ang. myocardial infarction, MI) albo nawracajace niedokrwienie
(ang. refractory ischaemia, R1) w czasie 9 dni od chwili randomizacji). Incydent taki stwierdzono

do dnia 9. u 5,8% pacjentéw otrzymujacych fondaparynuks i u 5,7% pacjentow otrzymujacych
enoksaparyne (wspotczynniki ryzyka 1,01, 95% CI, 0,90, 1,13, warto$¢ p dla testu rtOwnowaznosci

p = 0,003).

Do 30 dnia obserwacji, stwierdzono znamienne zmniejszenie $miertelnosci ogdlnej z 3,5% w grupie
otrzymujacej enoksaparyne do 2,9% w grupie otrzymujacej fondaparynuks (wspotczynnik ryzyka
0,83, 95% Cl, 0,71;0,97, p = 0,02). Wplyw na czesto$¢ wystepowania zawatu mie$nia sercowego

i nawracajacego niedokrwienia statystycznie nie roznit sie w grupach fondaparynuksu i enoksaparyny.

W dniu 9. czgstos¢ wystepowania duzego krwawienia w grupach fondaparynuksu i enoksaparyny
wynosita odpowiednio 2,1% i 4,1%, (wspotczynnik ryzyka 0,52, 95% CI, 0,44;0,61, p < 0,001).

Wyniki w zakresie skutecznos$ci oraz wystgpowania duzych krwawien byly podobne w
zdefiniowanych wczesniej podgrupach pacjentow, takich jak osoby w podesztym wieku, pacjenci
Z zaburzeniami czynno$ci nerek, pacjenci otrzymujacy jednocze$nie rozne leki przeciwptytkowe
(aspiryna, pochodne tienopirydyny, leki blokujace receptor GP 1Ib/IlIa).

W podgrupie pacjentéw leczonych fondaparynuksem lub enoksaparyna, ktorzy byli poddawani PCI,
odpowiednio u 8,8% i 8,2% wystapit zgon/zawal migsnia sercowego/nawracajace niedokrwienie

w ciggu 9 dni od randomizacji (wspotczynnik ryzyka 1,08, 95% Cl, 0,92;1,27). W tej podgrupie
pacjentow czestos¢ wystepowania duzego krwawienia wynosita w grupach fondaparynuksu

i enoksaparyny odpowiednio 2,2% i 5,0% (wspotczynnik ryzyka 0,43, 95% Cl, 0,33;0,57). U
pacjentow poddawanych PCI czgstos¢ wykrzepiania na cewniku prowadzacym wynosita 1,0% vs
0,3%, w grupie otrzymujacej fondaparynuks i otrzymujacej enoksaparyng odpowiednio.

Leczenie niestabilnej dusznicy bolesnej (UA) lub zawalu serca bez uniesienia odcinka ST
(NSTEMI) u pacjentow, ktorzy po rozpoznaniu mieli wykonana PCI z podaniem HNF

W badaniu u 3235 pacjentéw wysokiego ryzyka z UA/NSTEMI, zakwalifikowanych do angiografii i
otrzymujacych fondaparynuks bez zaslepienia (OASIS 8/FUTURA), 2026 pacjentow ze wskazaniami
do PCI byto randomizowanych do jednego z dwoch podwdjnie zaslepionych schematow dawkowania
HNF. Wszyscy wiaczeni pacjenci otrzymywali fondaparynuks w dawce 2,5 mg podskdrnie raz na
dobe przez okres do 8 dni lub do wypisu ze szpitala. Randomizowani pacjenci otrzymywali HNF albo
w matej dawce (50 j./kg mc. niezaleznie od planowanego podania inhibitorow GP IIb/IlIa; bez
monitorowania za pomoca ACT) lub HNF w dawce standardowej (bez inhibitorow GP l1b/Illa:

85 j./kg mc., pod kontrolg ACT, lub w przypadku planowanego podania inhibitorow GP llb/Illa:

60 j./kg mc., pod kontrola ACT) bezposrednio przed rozpoczeciem PCI.

Charakterystyka wyj$ciowa i czas stosowania fondaparynuksu byly porownywalne w obu grupach.
U pacjentéw randomizowanych do grupy otrzymujacej HNF w standardowej dawce oraz w matej
dawce mediana dawek wynosita odpowiednio: 85 j./kg i 50 j./kg.

Pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy stanowity mate lub duze krwawienia zwigzane z PCI
(zdefiniowane jako okotozabiegowe, jesli czas randomizacji nastapit nie pozniej niz 48 godzin od PCI)



lub powazne powiktania w miejscu dostepu naczyniowego.

Wystepowanie
Punkty koncowe Wartosé
Mata dawka | Standardowa dawka lloraz szans! p
HNF HNF (95%Cl)
N = 1024 N = 1002
Pierwszorzedowe
Mate lub duze krwawienia 4,7% 5,8% 0,80 (0,54; 1,19) 0,267
zwigzane z PCI lub powazne
powiktania w miejscu dostepu
naczyniowego
Drugorzgdowe
Duze krwawienia zwigzane z PCI 1,4% 1,2% 1,14 (0,53; 2,49) 0,734
Mate krwawienia zwigzane z PCI 0,7% 1,7% 0,40 (0,16; 0,97) 0,042
Powazne powiktania w miejscu 3,2% 4,3% 0,74 (0,47; 1,18) 0,207
dostepu naczyniowego
Duze krwawienia zwigzane z PCI 5,8% 3,9% 1,51 (1,0; 2,28) 0,051
lub zgon
MI lub TVR w dniu 30
Zgon, Ml lub TVR w dniu 30 4,5% 2,9% 1,58 (0,98; 2,53) 0,059

1: Iloraz szans: Mata dawka/Standardowa Dawka
Uwagi: MI — zawat serca. TVR - rewaskularyzacja naczynia docelowego

Czestos¢ wykrzepiania na cewniku prowadzacym wyniosta 0,1% (1/1002) i 0,5% (5/1024),
odpowiednio w grupie pacjentéw randomizowanych do dawki standardowej i dawki niskiej HNF
podczas PCI.

U czterech niezrandomizowanych pacjentow (0,3%) wystapit zakrzep na cewniku diagnostycznym
podczas koronarografii. U dwunastu (0,37%) wlaczonych pacjentow wystapil zakrzep na koszulce
tetniczej, z czego 7 przypadkow stwierdzono podczas koronarografii, a 5 podczas PCI.

Leczenie zawalu mie¢$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST w elektrokardiogramie (STEMI)
OASIS 6 byto randomizowanym, prowadzonym na zasadzie podwdjnie $lepej proby badaniem
klinicznym oceniajagcym skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania fondaparynuksu w dawce 2,5 mg
raz na dob¢ w poréwnaniu z rutynowo stosowanym postepowaniem (placebo (47%) lub UFH (53%)

u okoto 12 000 pacjentéw ze STEMI. U wszystkich pacjentéw zastosowano standardowe metody
leczenia STEMI, obejmujace pierwotng PCI (31%), leki trombolityczne (45%) lub brak reperfuzji
(24%). Sposrod pacjentow otrzymujacych leki trombolityczne u 84 % pacjentdw zastosowano leki nie
dziatajace wybiérczo wzgledem fibryny (gtéwnie streptokinaze). Sredni czas trwania leczenia
fondaparynuksem wynosit 6,2 dni. Sredni wiek pacjentow wynosit 61 lat, a okoto 40% pacjentéw byto
w wieku co najmniej 65 lat. Odpowiednio u okoto 40% i 14% pacjentéw wystepowaty tagodne
(klirens kreatyniny >50 do <80 ml/min) lub umiarkowane (klirens kreatyniny >30 do <50 ml/min)
zaburzenia czynno§$ci nerek.

Pierwszorzedowy punkt koncowy badania podlegal weryfikacji i miat charakter ztozony

(zgon lub ponowny zawal mig$nia sercowego w ciggu 30 dni od randomizacji). Czgstos¢
wystepowania zgonu/ponownego zawalu migs$nia sercowego do dnia 30 byla istotnie zmniejszona

z 11,1% w grupie kontrolnej do 9,7% w grupie fondaparynuksu (wspotczynnik ryzyka 0,86, 95% CI,
0,77, 0,96, p = 0,008). W zdefiniowanej wczesniej podgrupie, w ktorej porownywano fondaparynuks
i placebo (pacjenci otrzymujacy leki trombolityczne nie dziatajace wybiorczo wzglgdem fibryny
(77,3%), pacjenci nie leczeni reperfuzyjnie (22%), pacjenci otrzymujacy leki trombolityczne
dziatajace wybidrezo wzgledem fibryny (0,3%), pacjenci poddani pierwotnej PCI (0,4%), czestosé
wystepowania zgonu/ponownego zawatu migénia sercowego do dnia 30 byla istotnie zmniejszona

Z 14,0% w grupie placebo do 11,3% (wspdtczynnik ryzyka 0,80, 95% CI, 0,69, 0,93, p = 0,003).

W zdefiniowanej wczesniej podgrupie, w ktorej poréwnywano fondaparynuks i UFH (pacjenci



poddani pierwotnej PCI (58,5%), pacjenci otrzymujacy leki trombolityczne dziatajace wybidrczo
wzgledem fibryny (13%), pacjenci otrzymujacy leki trombolityczne nie dziatajgce wybiorezo
wzgledem fibryny (2,6%) i pacjenci nie leczeni reperfuzyjnie (25,9%), nie stwierdzono statystycznie
istotnej roznicy w zakresie wptywu fondaparynuksu i UFH na czg¢sto$¢ wystepowania
zgonu/ponownego zawatu mig¢snia sercowego do dnia 30, ktora wynosita odpowiednio 8,3% 1 8,7%
(wspotczynnik ryzyka 0,94, 95% CI, 0,79, 1,11 p = 0,460). Jednakze w tej podgrupie, wsrdd populacji
pacjentéw otrzymujacych leki trombolityczne lub nie leczonych reperfuzyjnie (tj. pacjentow nie
poddanych pierwotnej PCI), czgsto$¢ wystgpowania zgonu/ponownego zawalu mig¢snia sercowego

do dnia 30 byla istotnie zmniejszona z 14,3% w przypadku stosowania UFH do 11,5% w przypadku
fondaparynuksu (wspotczynnik ryzyka 0,79, 95% CI, 0,64, 0,98, p = 0,03).

Do 30 dnia obserwacji, stwierdzono znamienne zmniejszenie $miertelnosci ogélnej z 8,9% w grupie
kontrolnej do 7,8% w grupie fondaparynuksu (wspotczynnik ryzyka 0,87, 95% CI, 0,77;0,98,

p = 0,02). Réznica w zakresie Smiertelno$ci byla statystycznie istotna w podgrupie 1 (porownanie

z placebo) ale nie w podgrupie 2 (porownanie z UFH). Korzystny wplyw w odniesieniu

do $miertelnosci wykazany w grupie fondaparynuksu utrzymywat sie do czasu zakonczenia obserwacji
pacjentow trwajacej do dnia 180.

U pacjentdw, u ktorych przeprowadzono rewaskularyzacj¢ za pomocg lekéw trombolitycznych
fondaparynuks istotnie zmniejszat czgsto$¢ wystepowania zgonu/ponownego zawatu mig¢$nia
sercowego do dnia 30, z 13,6% w grupie kontrolnej do 10,9% (wspoétczynnik ryzyka 0,79, 95%Cl,
0,68;0,93, p = 0,003). Wsrdd pacjentow, u ktoérych poczatkowo nie zastosowano leczenia
reperfuzyjnego czestos¢ wystepowania zgonu/ponownego zawatu mie$nia sercowego do dnia 30 byta
istotnie zmniejszona z 15% w grupie kontrolnej do 12,1% w grupie fondaparynuksu (wspotczynnik
ryzyka 0,79, 95% Cl, 0,65;0,97, p = 0,023). U pacjentéw poddanych pierwotnej PCI nie stwierdzono
istotnej statystycznie r0znicy w zakresie czgsto$ci wystgpowania zgonu/ponownego zawatu mig$nia
sercowego do dnia 30 pomiedzy obiema grupami [6,0% w grupie fondaparynuksu vs 4,8% w grupie
kontrolnej; wspotczynnik ryzyka 1,26, 95% CI, 0,96, 1,66].

Do dnia 9 u 1,1% pacjentow leczonych fondaparynuksem i u 1,4% pacjentow z grupy kontrolnej
wystapit cigzki krwotok. U pacjentow, u ktorych zastosowano leczenie trombolityczne cigzki krwotok
wystapit u 1,3% w grupie fondaparynuksu i u 2% w grupie kontrolnej. U pacjentow, u ktorych
poczatkowo nie zastosowano leczenia reperfuzyjnego czesto$¢ wystepowania cigzkiego krwotoku
wynosita 1,2% w grupie fondaparynuksu i 1,5% w grupie kontrolnej. U pacjentow poddanych
pierwotnej PCI czgstos¢ wystepowania cigzkiego krwotoku wynosita 1,0% w grupie fondaparynuksu

i 0,4% w grupie kontrolnej.

U pacjentéw poddanych planowej PCI, czestos¢ potwierdzonego wykrzepiania na cewniku
prowadzacym wynosita 1,2% vs 0%, w grupie otrzymujacej fondaparynuks i grupie kontrolnej
odpowiednio.

Wyniki w zakresie skutecznosci oraz wystgpowania cigzkiego krwotoku byty podobne w
zdefiniowanych wcze$niej podgrupach pacjentow, takich jak osoby w podesztym wieku, pacjenci
z zaburzeniami czynno$ci nerek, pacjenci otrzymujacy jednoczes$nie rozne leki przeciwptytkowe

(aspiryna, pochodne tienopirydyny).

Leczenie pacjentéw z ostrym, objawowym spontanicznym zakrzepowym zapaleniem zyl
powierzchownych bez towarzyszacej zakrzepicy zyl gltebokich.

Randomizowane badanie kliniczne metodg podwojnie $lepej proby (CALISTO) objeto 3002
pacjentow z ostrym, objawowym, izolowanym, spontanicznym zakrzepowym zapaleniem Zzyt
powierzchownych konczyn dolnych na dtugosci co najmniej 5 cm, potwierdzonym USG z proba
uciskowa. Pacjenci nie byli wigczeni, jesli mieli towarzyszacg zakrzepice zyt gtebokich (DVT) lub
zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych w obrebie 3 cm od potaczenia udowo-odpiszczelowego.
Pacjenci byli wylaczeni z badania, jesli mieli cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby, ciezkie
zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), matg mase ciata (<50 kg), aktywny
proces nowotworowy, objawowg zatorowos¢ ptucng (PE), niedawno przebyta DVT/PE (<6 miesi¢cy)



lub zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych (<90 dni) w wywiadzie, zakrzepowe zapalenie zyt
powierzchownych leczone skleroterapig lub zwigzane z powiktaniami dotyczacymi linii dozylnej,
lub mieli duze ryzyko krwawienia.

Pacjenci byli randomizowani do grupy fondaparynuksu 2,5 mg raz na dobe lub placebo przez 45 dni.
Pacjenci stosowali takze ponczochy elastyczne, leki przeciwbolowe i (lub) miejscowe niesteroidowe
leki przeciwzapalne. Obserwacj¢ prowadzono do dnia 77. W populacji badanej 64% stanowily
kobiety, mediana wieku wynosita 58 lat, 4,4% miato klirens kreatyniny <50 ml/min.

Pierwszorzgdowy punkt koncowy dotyczacy skutecznosci, ztozony z objawowej PE, objawowej DVT,
objawowego rozszerzenia zakrzepowego zapalenia zyt powierzchownych, objawowego nawrotu
zakrzepowego zapalenia zyt powierzchownych, Iub zgonu do dnia 47 wystapit istotnie rzadziej

W grupie otrzymujacej fondaparynuks 2,5 mg — 0,9% niz w grupie placebo — 5,9% (wzgledne
zmniejszenie ryzyka: 85,2%; 95% Cl, 73,7% - 91,7% [p<0.001]). Czgstos¢ wystepowania kazdego
zakrzepowo-zatorowego sktadnika pierwotnego punktu koncowego takze byta znamiennie
zmniejszona w grupie otrzymujacej fondaparynuks, odpowiednio: objawowa PE [0 (0%) vs 5 (0,3%)
(p=0,031)], objawowa DVT [3 (0,2%) vs 18 (1,2%); wzgledne zmniejszenie ryzyka 83,4% (p<0,001)],
objawowe rozszerzenie zakrzepowego zapalenia zyt powierzchownych [4 (0,3%) vs 51 (3,4%);
wzgledne zmniejszenie ryzyka 92,2% (p<0,001)], objawowy nawr6t zakrzepowego zapalenia zyt
powierzchownych [5 (0,3%) vs 24 (1,6%); wzgledne zmniejszenie ryzyka 79,2% (p<0,001)].

Smiertelno$é byta mata i podobna w obu grupach. W grupie fondaparynuksu odnotowano 2 zgony
(0,1%), a w grupie placebo 1 zgon (0,1%).

Skutecznos¢ utrzymywata sie do dnia 77. i byta poréwnywalna we wszystkich uprzednio
zdefiniowanych podgrupach, w tym u pacjentow z zylakami i u pacjentow z zapaleniem zyt
powierzchownych, zlokalizowanym ponizej kolana.

Cigzkie krwawienie podczas leczenia wystapito u 1 pacjenta w grupie fondaparynuksu (0,1%)
oraz u 1 pacjenta w grupie placebo (0,1%). Klinicznie istotne krwawienie inne niz ciezkie wystapito
u 5 pacjentow w grupie fondaparynuksu (0,3%) oraz u 8 pacjentéw w grupie placebo (0,5%).

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po podaniu podskérnym fondaparynuks jest catkowicie i szybko wchtaniany (catkowita biodostgpnos¢
100 %). Po pojedynczym podskornym wstrzyknieciu mtodym, zdrowym osobom fondaparynuksu,

w dawce 2,5 mg, maksymalne st¢zenie w osoczu ($rednia warto$¢ Cmax = 0,34 mg/l) jest osiggane

2 godziny po podaniu. Stezenia leku w osoczu, wynoszace potowe wartosci sredniego Cmax

sg osiggane 25 minut po podaniu.

U zdrowych osobnikow w podeszlym wieku farmakokinetyka fondaparynuksu jest liniowa dla dawek
od 2 do 8 mg podawanych drogg podskérng. Po podawaniu podskornym jednej dawki na dobe, stan
rownowagi stezen leku w osoczu krwi, jest osiggany po 3 do 4 dni z 1,3-krotnym zwigkszeniem Crmax
i AUC.

Srednie (CV%) oszacowane parametry farmakokinetyczne w stanie rownowagi dla fondaparynuks

U pacjentow poddanych operacji wymiany stawu biodrowego, otrzymujacych fondaparynuks w dawce
2,5 mg jeden raz na dobg wynosza: Cmax (Mg/l) — 0,39 (31 %), T max (h) — 2,8 (18 %) i Cmin (Mg/l) —
0,14 (56 %). U pacjentow ze ztamaniem szyjki ko$ci udowej zwigzanym z ich podesztym wiekiem,
stezenia w osoczu dla fondaparynuksu w stanie rownowagi wynosza: Cmax (mg/l) — 0,50 (32 %), Ciin
(mg/l) - 0,19 (58 %).



Dystrybucja

Objeto$¢ dystrybucji fondaparynuksu jest ograniczona (7 — 11 litréw). In vitro, fondaparynuks silnie
i swoiscie wigze si¢ z biatkiem antytrombing wigzaniem zaleznym od dawki leku i st¢zenia w osoczu
(98,6 % do 97,0 % w zakresie stgzenia od 0,5 do 2 mg/l). Fondaparynuks nie wigze si¢ znaczaco

Z innymi biatkami osocza, w tym z czynnikiem ptytkowym 4 (PF4).

Poniewaz fondaparynuks nie wigze si¢ znaczaco z biatkami osocza innymi niz ATIIL, nie nalezy si¢
spodziewac¢ interakcji z innymi produktami leczniczymi polegajacych na wypieraniu ich z polaczen
Z biatkami.

Biotransformacja
Chociaz nie oceniono w petni metabolizmu leku, to nie wykazano by fondaparynuks byt
metabolizowany, a w szczego6lnosci by powstawaly aktywne metabolity.

In vitro, fondaparynuks nie hamuje CYP450s (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2EL lub CYP3A4). Tak wiec fondaparynuks najprawdopodobniej in vivo nie wchodzi

w interakcje z innymi produktami leczniczymi na etapie hamowania ich metabolizmu

za posrednictwem CYP.

Eliminacja

Okres pottrwania w fazie eliminacji (ti2) wynosi okoto 17 godzin u mtodych, zdrowych o0séb i okoto
21 godzin u zdrowych 0s6b w podesztym wieku. Fondaparynuks jest wydalany w 64 do 77% przez
nerki jako niezmieniony zwigzek.

Szczegdlne populacje

Drzieci i mlodziez - Fondaparynuks nie byt badany w tej populacji w zapobieganiu VTE lub leczeniu
zakrzepowego zapalenia zyt powierzchownych lub ostrych zespotéw wiencowych (ACS).

Pacjenci w podesztym wieku - Czynno$¢ nerek moze stabnaé¢ z wiekiem i zatem zdolno$¢ eliminacji
fondaparynuksu moze by¢ zmniejszona u pacjentow w podesztym wieku. U pacjentéw >75 lat,
poddawanych zabiegom ortopedycznym, obliczony klirens osocza byt 1,2 do 1,4 razy mniejszy

niz U pacjentow <65 lat.

Zaburzenie czynnosci nerek - W poréwnaniu do pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek (klirens
kreatyniny >80 ml/min), u pacjentéw z tagodnym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny
50 do 80 ml/min) klirens osocza jest 1,2 do 1,4 razy mniejszy i $rednio 2 razy mniejszy u pacjentow
z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30 do 50 ml/min). W cigzkim
zaburzeniu czynno$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) klirens osocza jest okoto 5 razy nizszy
niz u pacjentdw z prawidtowa czynnoscia nerek. Wyznaczony na tej podstawie koncowy okres
poltrwania wynosit 29 h w umiarkowanym i 72 h u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci
nerek.

Pteé - Nie obserwowano roznic zaleznych od ptci po dostosowaniu dawki do masy ciata.

Rasa - Nie przeprowadzono prospektywnych badan dotyczacych réznic farmakokinetycznych

U osobnikéw roznych ras. Jakkolwiek, badania przeprowadzone u zdrowych osobnikéow z Azji
(Japonczycy) nie wykazaty roznego profilu farmakokinetycznego w poréwnaniu do zdrowych
osobnikow rasy kaukaskiej. Podobnie, nie obserwowano réznic dotyczacych klirensu osocza migdzy
pacjentami rasy czarnej i rasy kaukaskiej poddanym zabiegom ortopedycznym.

Masa ciata - Klirens osocza fondaparynuksu zwigksza si¢ wraz z masa ciata (9% zwigkszenie
na 10 kg).



Zaburzenie czynnosci wgtroby - Po podaniu podskérnym pojedynczej dawki fondaparynuksu

U pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci watroby (kategoria B wg klasyfikacji
Child-Pugh) wartosci catkowitego (dla postaci zwigzanej i niezwigzanej) Cmax | AUC byly
zmnigjszone odpowiednio 0 22% i 0 39% w poréwnaniu z osobami z prawidtowa czynno$cig watroby.
Mniejsze stezenie fondaparynuksu w osoczu wynika ze zmniejszenia wigzania z ATIII, ktorej stezenie
W 0S0CZU U pacjentdw z zaburzeniem czynno$ci watroby jest zmniejszone, co powoduje zwiekszenie
klirensu nerkowego fondaparynuksu. Tym samym mozna oczekiwac, ze st¢zenie niezwigzanego
fondaparynuksu u pacjentéw z lekkim i umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci watroby pozostanie
niezmienione i dlatego, na podstawie danych farmakokinetycznych, zmiana dawkowania leku w tej
grupie pacjentdw nie jest konieczna.

Nie badano farmakokinetyki fondaparynuksu u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby
(patrz punkty 4.2 i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksyczno$¢
nie ujawniajg wystepowania szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. Badania na zwierzetach,
odno$nie toksycznego wpltywu na rozmnazanie sg niewystarczajace z powodu ograniczonej
ekspozycji.

6 DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Chlorek sodu

Woda do wstrzykiwan

Kwas solny

Wodorotlenek sodu

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszaé
z innymi lekami.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

Jesli sol sodowa fondaparynuksu przed podaniem dodawana jest do matego pojemnika z 0,9%
roztworem soli fizjologicznej, infuzja powinna by¢ dokonana niezwtocznie, jednakze przygotowany
W ten sposob lek moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojowej do 24 godzin.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac ponizej 25°C. Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Cylinder strzykawki ze szkta Typu I (pojemnos¢ 1 ml), z przymocowana igla o wymiarach
27 x 12,7 mm, zabezpieczony nakrywka tloka z elastomeru bromobutylu lub chlorobutylu.



Preparat Arixtra dostepny jest w opakowaniach po 2,7,10 i 20 amputko-strzykawek. Sa dwa rodzaje
strzykawek:

o strzykawka z niebieskim ttokiem i automatycznym systemem zabezpieczajacym

o strzykawka z niebieskim tlokiem i rgcznym systemem zabezpieczajagcym.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produku leczniczego do
stosowania

Wstrzyknigcie podskorne nalezy wykonywac w taki sam sposob jak przy uzyciu zwyktej strzykawki.
Podajac preparat dozylnie, przez uprzednio zalozong kaniulg, mozna go poda¢ bezposrednio
lub wykorzysta¢ w tym celu maty pojemnik z 0,9% roztworem soli fizjologicznej (25 lub 50 ml).

Roztwory do podawania parenteralnego nalezy przed podaniem obejrze¢, czy nie zawierajg stracen
i nie zmienily zabarwienia.

Instrukcja dotyczaca samodzielnego podawania leku we wstrzyknieciach podskérnych jest
zamieszczona w Ulotce dla Pacjenta.

System zabezpieczenia igly w amputko-strzykawkach preparatu Arixtra zostat zaprojektowany jako
system zabezpieczajacy przed zakhiciem igla po wykonaniu wstrzyknigcia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Mylan IRE Healthcare Limited
Unit 35/36 Grange Parade
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13,

Irlandia
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9 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 marca 2002
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 marca 2007



10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

17 marca 2021

Szczegbdlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekéw http://www.ema.europa.eu
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