CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Arixtra 5 mg/0,4 ml roztwor do wstrzykiwan, ampulko-strzykawka.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda amputko-strzykawka zawiera 5 mg soli sodowej fondaparynuksu w 0,4 ml roztworu
do wstrzykiwan.

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

Roztwor do wstrzykiwan.
Roztwor jest klarownym i bezbarwnym do jasnozottego ptynem.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 \Wskazania do stosowania

Leczenie ostrej zakrzepicy zyt giebokich (ang. Deep Vein Thrombosis - DVT) u 0so6b dorostych
i leczenie ostrego zatoru ptucnego (ang. Pulmonary Embolism - PE), z wyjatkiem pacjentow
niestabilnych hemodynamicznie i pacjentow, u ktorych konieczna jest tromboliza lub ptucna
embolektomia.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka fondaparynuksu wynosi 7,5 mg (pacjenci z masg ciata >50, <100 kg) raz na dobg,
podawana we wstrzyknigciu podskornym. U pacjentéw z masg ciata <50 kg, zalecana dawka wynosi 5
mg. U pacjentéw z masg ciata >100 kg, zalecana dawka wynosi 10 mg.

Leczenie nalezy kontynuowac co najmniej przez 5 dni i do czasu ustalenia odpowiedniej terapii
doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi (mi¢dzynarodowy wspotczynnik znormalizowany 2 do 3).
Jednoczesne leczenie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi nalezy rozpocza¢ tak szybko, jak jest
to mozliwe i zwykle w ciggu 72 godzin. W badaniach klinicznych, §redni czas podawania leku
wynosit 7 dni i do§wiadczenie kliniczne dotyczace leczenia powyzej 10 dni jest ograniczone.

Szczegdlne populacje

Pacjenci w podesztym wieku - Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki leku. U pacjentow >75 lat
nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania fondaparynuksu, poniewaz czynno$¢ nerek stabnie
wraz z wiekiem (patrz punkt 4.4.).

Zaburzenie czynnosci nerek - Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas stosowania fondaparynuksu
U pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnoS$ci nerek (patrz punkt 4.4).



Nie ma do§wiadczen w stosowaniu leku zarowno w podgrupie pacjentéw z duza masg ciata (>100 kg),
jaki i pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min).

W tej podgrupie pacjentow, po poczatkowej dawce dobowej 10 mg mozna rozwazy¢ zmniejszenie
dawki dobowej do 7,5 mg, opierajac si¢ na modelu farmakokinetycznym leku (patrz punkt 4.4).

Fondaparynuksu nie nalezy stosowac u pacjentdow z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek
(klirens kreatyniny <30 ml/min) (patrz punkt 4.3).

Zaburzenie czynnosci wgtroby - Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki leku u pacjentow z lekkim
lub umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas stosowania
fondaparynuksu u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby, poniewaz dziatanie leku w tej
grupie pacjentéw nie byto badane (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Dzieci i mlodziez - Fondaparynuks nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej 17 lat ze wzgledu
na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci (patrz punkty 5.115.2).

Sposob podawania

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

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

4.3 Przeciwwskazania

- nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1

- czynne, klinicznie znaczgce krwawienie

- ostre bakteryjne zapalenie wsierdzia

- cigzkie zaburzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Fondaparynuks jest przeznaczony tylko do stosowania podskdérnego. Nie nalezy podawac leku
domig$niowo.

Doswiadczenia w stosowaniu fondaparynuksu u pacjentéw niestabilnych hemodynamicznie sa
ograniczone; nie ma doswiadczen w stosowaniu leku u pacjentdw, u ktorych konieczna jest
tromboliza, embolektomia lub zatozenie filtru zyty gtowne;.

Krwotok

Fondaparynuks nalezy stosowac z ostroznoscig u pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia
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 chirurgicznym mozgu, rdzenia
kregowego lub okulistycznym zabiegu chirurgicznym i w specjalnych grupach pacjentow
przedstawionych ponizej.



Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwzakrzepowych, nalezy zachowaé ostrozno$é podczas
stosowania fondaparynuksu u pacjentow, ktorzy ostatnio przebyli zabieg chirurgiczny (<3 dni)
i U ktorych choé raz zastosowano chirurgiczng hemostazg.

Srodkéw, ktore mogg zwickszaé ryzyko wystapienia krwotoku, nie nalezy podawaé jednoczesnie

z fondaparynuksem. Do tych §rodkéw zalicza si¢ takie jak: dezyrudin, $rodki fibrynolityczne,
antagonisci receptora GP IIb/Illa, heparyna, heparynoidy oraz heparyna drobnoczasteczkowa

(ang. Low Molecular Weight Heparin - LMWH). Podczas leczenia zylnych incydentéw zakrzepowo-
zatorowych (ang. Venous Thromboembolic Events - VTE) jednoczesne leczenie antagonistg witaminy
K nalezy prowadzi¢ zgodnie z informacja zawartg w punkcie 4.5. Inne przeciwptytkowe 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 doktadne monitorowanie pacjenta.

Znieczulenie rdzeniowe / zewngtrzoponowe
U pacjentéw otrzymujgcych fondaparynuks w leczeniu, a nie w profilaktyce VTE, w przypadku
zabiegu chirurgicznego nie nalezy stosowaé znieczulenia rdzeniowego / zewnatrzoponowego.

Pacjenci w podesziym wieku

Populacja pacjentéw w podesztym wieku ma zwickszone ryzyko wystgpienia krwawien. Poniewaz
czynno$¢ nerek zazwyczaj stabnie wraz z wiekiem, dlatego u pacjentdow w podesztym wieku moze
wystgpi¢ zmniejszona eliminacja leku i zwigkszona ekspozycja na fondaparynuks (patrz punkt 5.2).
Czestosci wystepowania przypadkéw krwawienia u pacjentdow otrzymujacych zalecane dawki

w leczeniu DVT lub PE w wieku <65 lat, 65-70 lat i >75 lat wynosity odpowiednio 3,0%, 4,5%

1 6,5%. Odpowiednie czestosci u pacjentow otrzymujacych zalecane dawki enoksaparyny w leczeniu
DVT wynosily odpowiednio 2,5%, 3,6% i 8,3%, podczas gdy czestosci u pacjentow otrzymujacych
zalecane dawki niefrakcjonowanej heparyny (UFH) w leczeniu PE wynosity 5,5%, 6,6% i 7,4%. U
pacjentow w podeszitym wieku nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania fondaparynuksu
(patrz punkt 4.2).

Mata masa ciala

Doswiadczenie kliniczne w stosowaniu leku u pacjentow z masa ciata <50 kg jest ograniczone. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania fondaparynuksu w dawce dobowej wynoszacej 5 mg w tej
populacji (patrz punkt 4.2 i 5.2).

Zaburzenie czynnosci nerek

Ryzyko wystapienia krwawienia zwigksza si¢ wraz ze zwigkszeniem zaburzenia czynnosci nerek.
Wiadomo, ze fondaparynuks jest wydalany gtéwnie przez nerki. Czestosci wystepowania przypadkow
krwawien u pacjentow otrzymujacych zalecane dawki w leczeniu DVT lub PE z prawidlowa
czynnoscia nerek, lekkim zaburzeniem czynnosci nerek, umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek
i ciezkim zaburzeniem czynnos$ci nerek wynosity odpowiednio 3,0% (34/1132), 4,4% (32/733), 6,6%
(21/318) 1 14,5% (8/55). Odpowiednie czestosci u pacjentow otrzymujacych zalecane dawki
enoksaparyny w leczeniu DVT wynosity odpowiednio 2,3% (13/559), 4,6% (17/368), 9,7% (14/145)

i 11,1% (2/18), a u pacjentéw otrzymujacych zalecane dawki niefrakcjonowanej heparyny w leczeniu
PE wynosity odpowiednio 6,9% (36/523), 3,1% (11/352), 11,1% (18/162) 1 10,7% (3/28).

Fondaparynuks jest przeciwwskazany w cigzkim zaburzeniu czynno$ci nerek (klirens kreatyniny
<30 ml/min) i nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania leku u pacjentéw z umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min). Czas trwania leczenia nie powinien
przekraczaé czasu oszacowanego podczas badania klinicznego (Srednio 7 dni) (patrz punkt 4.2, 4.3
i5.2).

Nie ma do$§wiadczen w podgrupie pacjentow zaréwno z duzg masa ciata (>100 kg),
jak i umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min). Nalezy
zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania fondaparynuksu u tych pacjentéw. Po poczatkowej dawce



dobowej 10 mg, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki dobowej do 7,5 mg, opierajac si¢ na modelu
farmakokinetycznym leku (patrz punkt 4.2).

Cigzkie zaburzenie czynnosci wgtroby

Stosowanie fondaparynuksu nalezy wnikliwie rozwazy¢ z powodu zwickszonego ryzyka wystgpienia
krwawienia spowodowanego niedoborem czynnikéw krzepnigcia u pacjentdw z cigzkim zaburzeniem
czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z trombocytopeniq indukowang przez heparyne

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania fondaparynuksu u pacjentdw, u ktérych

W przesztosci wystapita trombocytopenia indukowana przez heparyne (ang. Heparin Induced
Thrombocytopenia - HIT). Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania fondaparynuksu u pacjentow
Z HIT typu II nie zostaly zbadane. Fondaparynuks nie wigze si¢ z czynnikiem plytkowym 4.

i zazwyczaj nie reaguje krzyzowo z surowicami pacjentow z HIT typu II. Tym niemniej rzadko
otrzymywano spontaniczne zgtoszenia HIT u pacjentow leczonych fondaparynuksem.

Alergia na lateks.
Nasadka na igle amputko-strzykawki zawiera gume z naturalnego suchego kauczuku (lateksu),
mogaca wywoltywac 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 sSrodkow, ktore moga zwigkszac ryzyko wystapienia krwotoku (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych fondaparynuksu doustne leki przeciwzakrzepowe (warfaryna) nie wptywaty
na farmakokinetyke fondaparynuksu; fondaparynuks w dawce 10 mg, stosowanej w badaniach nad
interakcjami, nie wplywal na monitorowanie (INR) przeciwzakrzepowej aktywnosci warfaryny.

Inhibitory ptytek (kwas acetylosalicylowy), NLPZ (piroksykam) i digoksyna nie wptywaty

na farmakokinetyke fondaparynuksu. Fondaparynuks w dawce 10 mg, stosowanej w badaniach nad
interakcjami, nie wplywat ani na czas krwawienia podczas leczenia kwasem acetylosalicylowym
lub piroksykamem, ani na farmakokinetyk¢ digoksyny w stanie rownowagi.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania fondaparynuksu u kobiet w cigzy. Badania
na zwierzetach dotyczace wptywu na przebieg cigzy, rozwoj zarodka (ptodu), przebieg porodu

i rozwéj pourodzeniowy sg niewystarczajgce. Fondaparynuksu nie wolno stosowaé w okresie cigzy,
jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Fondaparynuks jest wydzielany do mleka szczuréw, ale nie wiadomo, czy fondaparynuks jest
wydzielany do mleka ludzkiego. Nie zaleca si¢ karmic piersia 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 wplywu na ptodnos¢.



4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i

obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zglaszanymi, cigzkimi dzialaniami niepozadanymi podczas leczenia fondaparynuksem
byly powiktania krwotoczne (o roznej lokalizacji, w tym rzadko krwawienia
srdédczaszkowe/domozgowe i do przestrzeni zewnatrzotrzewnowej). Nalezy zachowaé ostroznosc

podczas stosowania fondaparynuksu u pacjentéow ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia (patrz punkt

4.4).

Bezpieczenstwo stosowania fondaparynuksu zostato ocenione u 2 517 pacjentdéw leczonych z powodu

zylnych incydentéw zakrzepowo-zatorowych i leczonych fondaparynuksem $rednio przez 7 dni.
Najczestszym objawem niepozadanym byty powiktania krwotoczne (patrz punkt 4.4).

Reakcje niepozadane zglaszane przez badaczy, jako co najmniej mozliwie zwigzane
z fondaparynuksem sg przedstawione w obrebie kazdej grupy czestosei (bardzo czgsto > 1/10; czgsto
> 1/100 do < 1/10; niezbyt czesto > 1/1 000 do < 1/100; rzadko > 1/10 000 do < 1/1 000; bardzo
rzadko < 1/10 000) i kategorii uktadow i narzadéw w kolejnosci od najci¢zszych.

Klasyfikacja ukladow
i narzadéw wg MedDRA

Dzialania niepozadane u pacjentow leczonych z powodu
zylnych incydentéw zakrzepowo-zatorowych?

Zaburzenia krwi i ukfadu
chionnego

Czesto: krwawienie (zotadkowo-jelitowe, krwiomocz, krwiak,
krwawienie z nosa, krwioplucie, krwotok maciczno-
pochwowy, wylew krwi do stawu, do gatki ocznej, plamica,
siniak)

Niezbyt czesto: niedokrwistos¢, matoptytkowosé

Rzadko: inne krwawienia (watrobowe, pozaotrzewnowe,
wewnatrzczaszkowe lub wewnatrzmézgowe), trombocytoza

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Rzadko: reakcje alergiczne (w tym bardzo rzadkie zgtoszenia
dotyczace obrzeku naczynioruchowego, reakcji
anafilaktoidalnych /anafilaktycznych)

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Rzadko: zwiekszenie stezenia azotu pozabiatkowego
(ang. non-protein-nitrogen — Npn) (2)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czesto: bol glowy

Rzadko: zawroty glowy

Zaburzenia zotgdka i jelit

Niezbyt czesto: nudno$ci, wymioty
Rzadko: bol brzucha

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Niezbyt czesto: zaburzenie czynno$ci watroby, zwigkszenie
aktywnosci enzymow watrobowych

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Rzadko: wysypka rumieniowata, $wigd




Zaburzenia ogolne i stany Niezbyt czesto: bol, obrzek

W miejscu podania Rzadko: reakcja w miejscu wstrzykniecia

(1) pojedyncze zdarzenia niepozadane nie zostaly wzigte pod uwagg, oprocz tych, ktore byty istotne
medycznie.
(2) Npn oznacza azot pozabiatkowy, wystepujacy w moczniku, kwasie moczowym, aminokwasach

itp.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu odnotowano rzadkie przypadki zapalen Zzotgdka,
zapar¢, biegunek i bilirubinemii.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

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

4,9 Przedawkowanie

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

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzakrzepowe.
kod ATC: B01AX05

Dzialanie farmakodynamiczne

Fondaparynuks jest syntetycznym i selektywnym inhibitorem aktywnego czynnika X (Xa).
Aktywno$¢ przeciwzakrzepowa fondaparynuksu jest wynikiem selektywnego hamowania czynnika
Xa, za posrednictwem antytrombiny III (antytrombiny). Poprzez selektywne wigzanie antytrombiny
fondaparynuks nasila (okoto 300 razy) naturalng neutralizacj¢ czynnika Xa przez antytrombing.
Neutralizacja czynnika Xa przerywa kaskade krzepnigcia krwi i hamuje zarowno powstawanie
trombiny, jak i tworzenie si¢ zakrzepu. Fondaparynuks nie inaktywuje trombiny (aktywnego czynnika
II) i nie ma wplywu na czynnosc¢ ptytek.

W dawkach stosowanych w leczeniu, fondaparynuks nie wptywa, w klinicznie znaczacym stopniu,
na rutynowe testy krzepniecia, takie jak czas cze$ciowej 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)/mi¢dzynarodowy wspotczynnik
znormalizowany (ang. International Normalised Ratio - INR) w osoczu, ani na czas krwawienia



lub aktywno$¢ fibrynolityczng osocza. Tym niemniej rzadko otrzymywano spontaniczne zgloszenia
wydtuzenia czasu aPTT. W wyzszych dawkach moga wystgpi¢ umiarkowane zmiany aPTT.
Fondaparynuks w dawce 10 mg, stosowanej w badaniach nad interakcjami, nie wptywat znaczgco
na aktywnosc¢ przeciwzakrzepowa (INR) warfaryny.

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

otrzymywano spontaniczne zgtoszenia HIT u pacjentéw leczonych fondaparynuksem.

Badania kliniczne

Celem programu badan klinicznych fondaparynuksu w leczeniu zylnych incydentow zakrzepowo-
zatorowych bylto zademonstrowanie skutecznosci fondaparynuksu w leczeniu zakrzepicy zyt
glebokich (ang. DVT) i zatoru ptucnego (ang. PE). Ponad 4 874 pacjentow brato udziat

w kontrolowanych badaniach klinicznych 11 i 111 Fazy.

Leczenie zakrzepicy zyl glebokich

W randomizowanym badaniu klinicznym z podwojnie $lepa proba u pacjentéw z potwierdzonym
rozpoznaniem ostrej objawowej DVT, fondaparynuks w dawce 5 mg (masa ciata < 50 kg), 7,5 mg
(masa ciata > 50 mg < 100 kg) lub 10 mg (masa ciata > 100 kg) podawany we wstrzyknigciu
podskornym jeden raz na dobe byt porownywany z solg sodowa enoksaparyny w dawce 1 mg/kg mc.
podawang we wstrzyknieciu podskornym dwa razy na dobe. W sumie leczono 2 192 pacjentow;

w obydwu grupach pacjenci byli leczeni co najmniej przez 5 dni i nie dtuzej niz 26 dni (Srednio 7 dni).
Pacjenci z obydwu badanych grup byli leczeni antagonista witaminy K, ktore zwykle rozpoczynato sie
w ciggu 72 godzin po pierwszym podaniu leku podczas badania i byto kontynuowane przez 90 +7 dni,
z regularnym dostosowywaniem dawki leku w celu osiagniecia wartosci INR 2 do 3. Na pierwotny
punkt koncowy skutecznos$ci leku sktadaty si¢ potwierdzone objawowe nawracajace VTE

nie powodujace zgonu i VTE koniczace si¢ zgonem, zgtaszane do 97. dnia. Leczenie fondaparynuksem
wykazato, ze nie jest gorsze od leczenia enoksaparyng (czestos¢ wystgpowania VTE wynosita
odpowiednio 3,9% i 4,1%).

Duze krwawienia podczas poczatkowego okresu leczenia obserwowano u 1,1% pacjentow
otrzymujacych fondaparynuks, w porownaniu do 1,2% pacjentow otrzymujacych enoksaparyng.

Leczenie zatoru ptucnego

Randomizowane otwarte badanie kliniczne zostato przeprowadzone u pacjentéw z ostrym objawowym
PE. Rozpoznanie bylo potwierdzone za pomoca obiektywnych testow (scyntygram ptuc, angiografia
tetnicy ptucnej lub tomografia komputerowa). Pacjenci, u ktorych konieczna byta tromboliza

lub embolektomia lub zatozenie filtru zyty glownej zostali wykluczeni z badania. Randomizowani
pacjenci mogli by¢ wstepnie leczeni niefrakcjonowang heparyng (UFH) podczas skriningowej fazy,
ale pacjenci leczeni dluzej niz 24 godziny lekami przeciwzakrzepowymi w dawce terapeutycznej

lub z nadci$nieniem tetniczym nie poddajacym si¢ leczeniu byli wykluczeni z badania. Fondaparynuks
w dawce 5 mg (masa ciala < 50 kg), 7,5 mg (masa ciata > 50 mg < 100 kg) lub 10 mg (masa ciata

> 100 kg) podawany we wstrzyknieciu podskornym jeden raz na dobe byl poréwnywany

Z niefrakcjonowang heparyng podawang w szybkim wstrzykni¢ciu dozylnym (5 000 j.m.), a nastgpnie
w ciaglej infuzji dozylnej dostosowanej tak, aby utrzymaé¢ warto$¢ aPTT 1,5-2,5 razy wigksza

od warto$ci kontrolnej. W sumie leczono 2 184 pacjentow; w obydwu grupach pacjenci byli leczeni co
najmniej przez 5 dni i nie dtuzej niz 22 dni (Srednio 7 dni). Pacjenci z obydwu badanych grup byli
leczeni antagonista witaminy K, ktore zwykle rozpoczynato si¢ w ciagu 72 godzin po pierwszym
podaniu leku podczas badania i byto kontynuowane przez 90 £7 dni, z regularnym dostosowywaniem
dawki leku w celu osiggnigcia wartosci INR 2 do 3. Na pierwotny punkt koncowy skutecznosci leku
sktadaty sie potwierdzone objawowe nawracajace VTE nie powodujace zgonu i VTE konczace sig
zgonem, zglaszane do 97. dnia. Leczenie fondaparynuksem wykazalo, ze nie jest gorsze od leczenia
niefrakcjonowang heparyng (czgstoto$¢ wystepowania VTE wynosita odpowiednio 3,8% i 5,0%).



Duze krwawienia podczas poczatkowego okresu leczenia obserwowano u 1,3% pacjentow
otrzymujacych fondaparynuks, w poréwnaniu do 1,1% pacjentdow otrzymujacych niefrakcjonowang
heparyne.

Pilotowe badanie dotyczace doboru dawki i farmakokinetyki fondaparynuksu u dzieci

z zakrzepica zyl glebokich

W badaniu prowadzonym na zasadzie proby otwartej uczestniczyto 24 dzieci i mtodziezy (n=10,

w wieku od 1 do <5 lat i masie ciata 8-20 kg; n=7 w wieku od 6 do < 12 lat i masie ciata 17-47 Kkg;
n=7 w wieku od 13 do < 18 lat i masie ciata 47-130 kg), u ktoérych w chwili rozpoczecia badania
podano fondaparynuks z powodu zakrzepicy zylnej. Wigkszos¢ pacjentdw stanowili Hiszpanie (67%);
58% w badanej grupie stanowity osoby ptci meskiej. Fondaparynuks podawano w poczatkowej dawce
0,1 mg/kg masy ciata, podskornie, raz na dobg¢ i dawke ustalano, aby uzyska¢ maksymalne stezenie
soli sodowej fondaparynuksu w zakresie od 0,5 do 1 mg/l po 4 godzinach. Mediana czasu trwania
leczenia w tym badaniu wynosita 3,5 dnia. U wigkszoS$ci pacjentow (88%) uzyskano docelowe
stezenie fondaparynuksu po 4 godzinach od podania pierwszej dawki. W przypadku dwoch pacjentéw
podczas badania doszto do wystgpienia krwawienia. U jednego z nich w 5. dniu leczenia doszto do
encefalopatii nadci$nieniowej, ktorej towarzyszyto krwawienie §rodczaszkowe, z powodu ktorego
przerwano podawanie fondaparynuksu. U drugiego pacjenta zgltoszono wystapienie krvawienia
zotadkowo-jelitowego o niewielkim nasileniu w 5. dniu leczenia, co bylo powodem czasowego
przerwania podawania fondaparynuksu. Omawiane badanie, w ktorym nie bylo grupy kontrolnej,

nie moze by¢ podstawg dla zadnych wnioskéw, dotyczacych skutecznos$cei klinicznej.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka soli sodowej fondaparynuksu jest wyprowadzona ze st¢zenia fondaparynuksu

W osoczu okreslonego ilosciowo przez aktywnos$¢ przeciw czynnikowi Xa. Tylko fondaparynuks moze
by¢ stosowany do kalibrowania testu anty-Xa (mi¢dzynarodowe standardy heparyny lub heparyny
drobnoczasteczkowej (LMWH) nie sa odpowiednie do tego zastosowania). Wskutek tego, stgzenie
fondaparynuksu jest wyrazone w miligramach (mg).

Wchianianie

Po podaniu podskornym fondaparynuks jest calkowicie i szybko wchtaniany (catkowita biodostgpnosc¢
100 %). Po pojedynczym podskornym wstrzyknigciu mtodym, zdrowym osobom fondaparynuksu,

w dawce 2,5 mg, maksymalne stezenie w osoczu (Srednia warto$¢ Cmax = 0,34 mg/1) jest osiggane

2 godziny po podaniu. Stgzenia leku w osoczu, wynoszace potowe warto$ci sredniego Crax

sg osiggane 25 minut po podaniu.

U zdrowych 0s6b w podeszltym wieku farmakokinetyka fondaparynuksu jest liniowa dla dawek od
2 do 8 mg podawanych droga podskorna. Po podawaniu jednej dawki na dobe, stan rownowagi stezen
leku w osoczu krwi jest osiggany po 3 do 4 dni z 1,3-krotnym zwigkszeniem Cmax i AUC.

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

U pacjentéw poddanych operacji wymiany stawu biodrowego, otrzymujacych fondaparynuks w dawce
2,5 mg jeden raz na dobg wynoszg: Cmax (Mg/1) — 0,39 (31 %), T max (h) — 2,8 (18 %) i Cmin (Mg/l) —
0,14 (56 %). U pacjentow ze ztamaniem szyjki kosci udowej zwigzanym z ich podesztym wiekiem,
stezenia w osoczu dla fondaparynuksu w stanie rownowagi wynosza: Cmax (Mg/l) — 0,50 (32 %), Cnin
(mg/l) - 0,19 (58 %).

W leczeniu DVT i PE u pacjentéw otrzymujacych fondaparynuks w dawce 5 mg (masa ciata < 50 kg),
7,5 mg (masa ciata 50-100 kg wigcznie) i 10 mg (masa ciata > 100 kg) jeden raz na dobe, dawki
dostosowane do masy ciata zapewniaty podobng ekspozycje we wszystkich kategoriach wagowych.
Srednie (CV%) oszacowane parametry farmakokinetyczne w stanie rownowagi dla fondaparynuksu

U pacjentéw z VTE otrzymujacych fondaparynuks w proponowanym schemacie dawkowania jeden raz
na dobe wynoszg: Cmax (Mg/l) — 1,41 (23 %), Tmax (N) — 2,4 (8%) i Crmin (Mg/1) — 0,52 (45 %).



Skojarzone 5.1 95. percentyle wynoszg odpowiednio 0,97 i 1,92 dla Cmax (Mg/l) i 0,24 oraz 0,95 dla
Cmin (mg/l)

Dystrybucja

Objetosc¢ dystrybucji fondaparynuksu jest ograniczona (7-11 litréw). In vitro, fondaparynuks silnie

i swoiscie wigze sie z biatkiem antytrombing wigzaniem zaleznym od dawki leku i stezenia w osoczu
(98,6 % do 97,0 % w zakresie stezenia 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¢ znaczgco z biatkami osocza innymi niz antytrombina, nie
oczekuje si¢ interakcji z innymi produktami leczniczymi, polegajacych na wypieraniu ich z polaczen
zZ biatkami.

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

In vitro fondaparynuks nie hamuje CYP450s (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2EI 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.

Szczegdblne populacje

Dzieci i mlodziez - Dostepne dane dotyczace populacji dzieci i mtodziezy sg ograniczone (patrz punkt
5.1).

Pacjenci w podesztym wieku - Czynno$¢ nerek moze stabng¢ z wiekiem i zatem zdolnos$¢ eliminacji
fondaparynuksu moze by¢ zmniejszona u pacjentow w podeszitym wieku. U pacjentéw >75 lat,
poddanych zabiegom ortopedycznym i otrzymujacych fondaparynuks w dawce 2,5 mg jeden raz

na dobeg, obliczony klirens osocza byt 1,2 do 1,4 razy mniejszy niz u pacjentow <65 lat. Podobny
model obserwuje si¢ u pacjentéw leczonych z powodu DVT i PE.

Zaburzenie czynnosci nerek - W pordwnaniu do pacjentow z prawidlowa czynnoscia nerek (klirens
kreatyniny >80 ml/min), poddanych zabiegom ortopedycznym i otrzymujgcych fondaparynuks

w dawce 2,5 mg jeden raz na dobg, u pacjentow z lekkim zaburzeniem czynnos$ci 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 czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) klirens osocza
jest okoto 5 razy nizszy niz u pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek. Wyznaczony na tej
podstawie koncowy okres péttrwania wynosit 29 h u pacjentéw z umiarkowanym i 72 h u pacjentow

zZ cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek. Podobny model obserwuje si¢ u pacjentow leczonych

z powodu DVT i PE.

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

Pleé - Nie obserwowano roznic zaleznych od plci po dostosowaniu dawki do masy ciata.



Rasa - Nie przeprowadzono prospektywnych badan dotyczacych réznic farmakokinetycznych

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

Zaburzenie czynnosci wgtroby - Po podaniu podskérnym pojedynczej dawki fondaparynuksu

U pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby (kategoria B wg klasyfikacji
Child-Pugh) wartosci catkowitego (dla postaci zwigzanej i niezwigzanej) Cmax | AUC byly
zmniejszone odpowiednio 0 22% i 0 39% w poréwnaniu z osobami z prawidtowg czynnoscig watroby.
Mniejsze stezenie fondaparynuksu w osoczu wynika ze zmniejszenia wigzania z ATIIL, ktorej stgzenie
W 0S0CzU U pacjentOw z zaburzeniem czynno$ci watroby jest zmniejszone, co powoduje zwickszenie
klirensu nerkowego fondaparynuksu. Tym samym mozna oczekiwac, ze stezenie niezwigzanego
fondaparynuksu u pacjentow z lekkim i umiarkowanym zaburzeniem czynnosci 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 cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby
(patrz punkty 4.2 i 4.4).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uwzgl¢dniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania i genotoksycznosci nie ujawniajg wystepowania szczegolnego zagrozenia
dla cztowieka. Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym i badania odnosnie toksycznego
wplywu na rozmnazanie nie ujawnity szczegoélnego ryzyka, ale nie dostarczyly odpowiedniej
dokumentacji odno$nie margineséw bezpieczenstwa z powodu ograniczonej ekspozycji u gatunkow
zwierzat.

6 DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Chlorek sodu

Woda do wstrzykiwan

Kwas solny

Wodorotlenek sodu

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 Okres waznoSci
3 lata.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac ponizej 25°C. Nie zamrazac.



6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

Preparat Arixtra 5 mg/0,4 dostepny jest w opakowaniach po 2, 7, 10 i 20 amputko-strzykawek. Sg dwa
rodzaje strzykawek:

e strzykawka z pomaranczowym ttokiem i automatycznym systemem zabezpieczajacym

e strzykawka z pomaranczowym tlokiem i recznym systemem zabezpieczajacym.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

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

Wstrzyknigcie podskorne nalezy wykonywac w taki sam sposob jak przy uzyciu zwyktej strzykawki.

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

Instrukcja dotyczaca samodzielnego podawania leku jest zamieszczona w Ulotce Dla Pacjenta.

System zabezpieczenia igly w ampulko-strzykawcekach preparatu Arixtra zostal zaprojektowany
jako automatyczny system zabezpieczajacy przed zakluciem igla po wykonaniu wstrzyknigcia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
Ten produkt leczniczy jest przeznaczony tylko do jednorazowego uzytku.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/02/206/009-011, 018
EU/1/02/206/027
EU/1/02/206/028
EU/1/02/206/033

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 dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu
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