September 2023

FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

lllMylan

Arixtra® 2,5 mg/0,5 ml
Injektionslésung, Fertigspritze

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Arixtra® 2,5 mg/0,5 ml Injektionslosung,
Fertigspritze.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Fertigspritze (0,5 ml) enthalt 2,5 mg
Fondaparinux-Natrium.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Enthalt Natrium, aber weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis und ist
daher nahezu natrium-frei.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung.
Die Losung ist eine klare, farblose Flussig-
keit.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur Prophylaxe vendser thromboemboli-
scher Ereignisse (VTE) bei Erwachsenen,
die sich groBeren orthopadischen Eingriffen
an den unteren Extremitdten unterziehen
mussen, wie beispielsweise Huftfrakturen,
groBere Knie- oder Hiftersatzoperationen.

Zur Prophylaxe vendser thromboemboli-
scher Ereignisse (VTE) bei Erwachsenen,
die sich abdominalen Eingriffen unterziehen
mussen und voraussichtlich einem hohen
Risiko thromboembolischer Komplikatio-
nen ausgesetzt sind, wie beispielsweise
Patienten, die sich einer abdominalen
Krebsoperation unterziehen mussen (siehe
Abschnitt 5.1).

Zur Prophylaxe vendser thromboemboli-
scher Ereignisse (VTE) bei erwachsenen
internistischen Patienten mit einem erhdh-
ten Risiko fur VTE und bei Immobilisation
wegen einer akuten Erkrankung, wie bei-
spielsweise Herzinsuffizienz und/oder aku-
ter Atemwegserkrankung und/oder akuter
infektioser beziehungsweise entzindlicher
Erkrankung.

Behandlung der instabilen Angina pectoris
oder des Myokardinfarkts ohne ST-Stre-
cken-Hebung (IA/NSTEMI) bei Erwachse-
nen, bei denen ein dringender (< 120 min)
invasiver Eingriff (PCI) nicht angezeigt ist
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Behandlung des Myokardinfarkts mit ST-
Strecken-Hebung (STEMI) bei Erwachse-
nen, die mit Thrombolytika behandelt wer-
den oder die initial keine andere Form einer
Reperfusionstherapie erhalten.

Therapie akuter, symptomatischer, sponta-
ner, oberflachlicher Venenthrombosen der
unteren Extremitéten ohne begleitende tie-
fe Venenthrombose bei Erwachsenen (sie-
he Abschnitte 4.2 und 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Patienten, die sich gréBeren orthopadi-
schen oder abdominalen Eingriffen unter-
ziehen

Die empfohlene Dosierung von Fondapari-
nux betragt einmal taglich 2,5 mg, appli-
005515-101762

ziert als subkutane Injektion bei postopera-
tivem Beginn.

Die Anfangsdosis sollte 6 Stunden nach
Beendigung des chirurgischen Eingriffs an-
gewendet werden, wenn die Hamostase
eingesetzt hat.

Die Behandlung sollte solange fortgesetzt
werden, bis das Risiko vendser Thrombo-
embolien verringert ist, normalerweise bis
zur vollstandigen Mobilisation des Patien-
ten, mindestens aber fur 5 bis 9 Tage nach
der Operation. Klinische Erfahrungen zei-
gen, dass bei Patienten nach Huftfraktur-
Operation das Risiko flr das Auftreten ve-
ndser Thromboembolien Uber den Tag 9
hinaus besteht. Bei diesen Patienten soll
eine verlangerte Prophylaxe mit Fondapari-
nux Uber weitere 24 Tage angestrebt wer-
den (siehe Abschnitt 5.1).

Internistische Patienten mit einem erh6h-
ten Risiko fiir thromboembolische Kom-
plikationen basierend auf einer individuel-
len Risikobeurteilung

Die empfohlene Dosierung von Fondapari-
nux betragt einmal taglich 2,5 mg, appli-
ziert als subkutane Injektion. Eine Behand-
lungsdauer von 6-14 Tagen ist in Klini-
schen Studien mit internistischen Patienten
untersucht worden (siehe Abschnitt 5.1).

Behandlung der instabilen Angina pec-
toris oder des Mpyokardinfarkts ohne
ST-Strecken-Hebung (IA/INSTEMI)

Die empfohlene Dosierung von Fondapari-
nux betragt einmal taglich 2,5 mg, appli-
ziert als subkutane Injektion. Die Behand-
lung sollte so schnell wie moglich nach Di-
agnosestellung begonnen werden und fir
einen Zeitraum von maximal 8 Tagen fort-
gesetzt werden oder bis zur Krankenhaus-
entlassung, wenn diese vorher erfolgt.

Im Fall einer perkutanen Koronarinterven-
tion (PCI) sollte wéhrend der PCI unfraktio-
niertes Heparin (UFH) gem&B Standardpra-
xis gegeben werden, unter Berlcksichti-
gung des potentiellen Blutungsrisikos des
Patienten einschlieBlich des Zeitraumes
seit der letzten Fondaparinux-Dosis (siehe
Abschnitt 4.4). Der Zeitpunkt der Wieder-
aufnahme der subkutanen Injektionen von
Fondaparinux nach Ziehen der Schleuse
sollte nach klinischer Einsch&atzung gewahlt
werden. In der pivotalen IA/NSTEMI-Studie
wurde die Behandlung mit Fondaparinux
nicht vor Ablauf von 2 Stunden nach Zie-
hen der Schleuse wieder begonnen.

Behandlung des Myokardinfarkts mit
ST-Strecken-Hebung (STEMI)

Die empfohlene Dosierung von Fondapari-
nux betragt einmal téglich 2,5 mg. Die ers-
te Dosis von Fondaparinux wird intravends
gegeben und die weiteren Dosen als sub-
kutane Injektionen. Die Behandlung sollte
so schnell wie mdglich nach Diagnosestel-
lung begonnen und flUr einen Zeitraum von
maximal 8 Tagen fortgesetzt werden oder
bis zur Krankenhausentlassung, wenn die-
se vorher erfolgt.

Im Fall einer nicht-priméren PCI sollte wah-
rend der PCl unfraktioniertes Heparin (UFH)
gemaB Standardpraxis gegeben werden,
unter Berlcksichtigung des potentiellen
Blutungsrisikos des Patienten einschlieB-
lich des Zeitraumes seit der letzten Fonda-

parinux-Dosis (siehe Abschnitt 4.4). Der
Zeitpunkt der Wiederaufnahme der subku-
tanen Injektionen von Fondaparinux nach
Ziehen der Schleuse sollte nach klinischer
Einschatzung gewahlt werden. In der pivo-
talen STEMI-Studie wurde die Behandlung
mit Fondaparinux nicht vor Ablauf von
3 Stunden nach Ziehen der Schleuse wie-
der begonnen.

e Patienten, die sich einer koronararte-
riellen Bypass-Operation (CABG)
unterziehen missen
Bei STEMI- oder IA/NSTEMI-Patienten,
die sich einer koronararteriellen Bypass-
Operation (CABG) unterziehen mussen,
sollte Fondaparinux nach Maoglichkeit
nicht innerhalb von 24 Stunden vor dem
Eingriff gegeben werden und kann
48 Stunden postoperativ wieder begon-
nen werden.

Therapie oberfldchlicher Venenthrom-
bosen

Die empfohlene Dosierung von Fondapari-
nux betragt einmal taglich 2,5 mg, appli-
ziert als subkutane Injektion. Fur die Be-
handlung mit Fondaparinux 2,5 mg kom-
men Patienten mit einer akuten, sympto-
matischen, isolierten, spontanen, ober-
flachlichen Venenthrombose der unteren
Extremitaten in Frage, die mindestens 5 cm
lang und durch eine Ultraschalluntersu-
chung oder andere objektive Methoden
dokumentiert ist. Die Behandlung sollte so
schnell wie mdglich nach der Diagnose-
stellung und nach Ausschluss einer beglei-
tenden tiefen oder einer oberflachlichen
Venenthrombose innerhalb einer Entfer-
nung von 3 cm zur Crossenregion begon-
nen werden. Die Behandlung sollte min-
destens Uber einen Zeitraum von 30 Tagen
und bei Patienten mit einem hohen Risiko
thromboembolischer Komplikationen maxi-
mal bis zu 45 Tagen durchgeflhrt werden
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1). Den Patien-
ten kann die Selbstinjektion des Arzneimit-
tels empfohlen werden, wenn der Arzt der
Ansicht ist, dass die Patienten dazu bereit
und in der Lage sind. In diesem Fall sollte
der Arzt eine klare Anleitung fur die Selbst-
injektion geben.

e Patienten, die sich chirurgischen
oder anderen invasiven Eingriffen
unterziehen
Bei Patienten mit oberflachlichen Venen-
thrombosen, die sich chirurgischen oder
anderen invasiven Eingriffen unterziehen
mussen, sollte Fondaparinux — wenn
moglich — nicht innerhalb von 24 Stun-
den vor dem chirurgischen Eingriff gege-
ben werden. Mit der erneuten Gabe von
Fondaparinux kann frihestens 6 Stun-
den postoperativ begonnen werden,
wenn die Hdmostase eingesetzt hat.

Besondere Patientengruppen

VTE-Prophylaxe nach operativen Ein-
griffen

Nach Eingriffen muss der Zeitpunkt der
ersten Fondaparinux-Injektion bei Patien-
ten > 75 Jahre und/oder mit einem Korper-
gewicht < 50 kg und/oder mit einer Nieren-
funktionsstérung mit einer Kreatinin-Clear-
ance zwischen 20 und 50 ml/min genau
eingehalten werden.
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Die erste Fondaparinux-Injektion darf nicht
vor Ablauf von 6 Stunden nach Beendi-
gung des chirurgischen Eingriffs gegeben
werden. Die Injektion darf nur gegeben
werden, wenn Hamostase festgestellt wur-
de (siehe Abschnitt 4.4).

Nierenfunktionsstérung

e Prophylaxe vendser thromboemboli-
scher Ereignisse (VTE) — Bei Patienten
mit einer Kreatinin-Clearance < 20 ml/
min darf Fondaparinux nicht angewen-
det werden (siehe Abschnitt 4.3). Bei
Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
zwischen 20 und 50 mI/min sollte die
Dosierung auf 1,5 mg einmal téaglich re-
duziert werden (siehe Abschnitte 4.4
und 5.2). Fir Patienten mit einer leichten
Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clea-
rance > 50 ml/min) ist keine Dosisreduk-
tion notwendig.

e Behandlung von IA/NSTEMI und
STEMI — Fondaparinux darf bei Patien-
ten mit einer Kreatinin-Clearance
< 20 ml/min nicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.3). Fur Patienten mit
einer Kreatinin-Clearance > 20 ml/min ist
keine Dosisreduktion erforderlich.

e Therapie oberfldchlicher Venenthrom-
bosen - Bei Patienten mit einer Kreati-
nin-Clearance < 20 ml/min darf Fonda-
parinux nicht angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.3). Bei Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance zwischen 20 und
50 ml/min  sollte die Dosierung auf
1,5 mg einmal taglich reduziert werden
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). Fir Pa-
tienten mit einer leichten Nierenfunk-
tionsstérung (Kreatinin-Clearance
> 50 ml/min) ist keine Dosisreduktion
notwendig. Die Sicherheit und Wirksam-
keit von Fondaparinux 1,5 mg ist nicht
untersucht worden (siehe Abschnitt 4.4).

Leberfunktionsstérungen

* Prophylaxe vendser thromboemboli-
scher Ereignisse (VTE) und Behand-
lung von IA/INSTEMI und STEMI - Bei
Patienten mit leichter oder mittelgradiger
Leberfunktionsstérung sind keine Dosis-
anpassungen erforderlich. Bei Patienten
mit  schwerer  Leberfunktionsstérung
muss Fondaparinux mit Vorsicht ange-
wendet werden, da diese Patientengrup-
pe nicht in Studien untersucht wurde
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

e Therapie oberflédchlicher Venenthrom-
bosen - Die Sicherheit und Wirksamkeit
von Fondaparinux bei Patienten mit einer
schweren Leberfunktionsstérung wurde
nicht untersucht. Daher wird die Anwen-
dung von Fondaparinux bei diesen Pa-
tienten nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Pédiatrische Patienten — Fondaparinux
wird nicht empfohlen flr die Anwendung
bei Kindern unter 17 Jahren aufgrund des
Fehlens von Daten zur Unbedenklichkeit
und Wirksamkeit.

Niedriges Kérpergewicht

e Prophylaxe vendser thromboemboli-
scher Ereignisse (VTE) und Behand-
lung der instabilen Angina pectoris
oder des Mpyokardinfarkts ohne ST-
Strecken-Hebung (IA/INSTEMI und
STEMI) - Patienten mit einem Korper-

gewicht unter 50 kg haben ein erhéhtes
Blutungsrisiko. Die Elimination von Fon-
daparinux nimmt mit sinkendem Korper-
gewicht ab. Daher sollte Fondaparinux
bei diesen Patienten mit Vorsicht ange-
wendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Therapie oberfldchlicher Venenthrom-
bosen - Die Sicherheit und Wirksamkeit
von Fondaparinux bei Patienten mit ei-
nem Korpergewicht unter 50 kg wurde
nicht untersucht. Daher wird die Anwen-
dung von Fondaparinux bei diesen Pa-
tienten nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Art der Anwendung

Subkutane Gabe

Fondaparinux wird durch tiefe subkutane
Injektion am liegenden Patienten ange-
wendet. Die Injektionsstelle sollte wech-
seln zwischen der linken und rechten
anterolateralen oder der linken und rech-
ten posterolateralen Bauchwand. Um ei-
ne vollstandige Entnahme des Arznei-
mittels aus der Fertigspritze zu gewahr-
leisten, sollte die Luftblase in der Spritze
vor der Injektion nicht entfernt werden.
Die Injektionsnadel wird in ihrer ganzen
Lange senkrecht in eine Hautfalte, die
zwischen Daumen und Zeigefinger fest-
gehalten wird, eingefiihrt. Die Hautfalte
sollte wahrend der Injektion festgehalten
und der Stempel vollstandig herunterge-
drtickt werden.

Intravenése Gabe (nur die erste Do-
sis bei Patienten mit STEMI)

Die intravendse Gabe sollte entweder di-
rekt Uber einen bereits vorhandenen intra-
vendsen Zugang erfolgen oder unter Ver-
wendung eines kleinvolumigen (25-50 ml)
Infusionsbeutels mit 0,9%iger Kochsalz-
I6sung. Um eine vollstandige Injektion
des Arzneimittels aus der vorgefillten
Fertigspritze zu gewahrleisten, sollte die
in der Spritze enthaltene Luftblase nicht
vor der Injektion entfernt werden. Der in-
travendse Zugang sollte nach der Injekti-
on gut mit Kochsalzldésung gespult wer-
den, um die vollstandige Gabe des Arz-
neimittels sicherzustellen. Falls die Gabe
Uber einen Kleinvolumigen Infusionsbeu-
tel erfolgt, sollte die Infusion Uber 1 bis
2 Minuten gegeben werden.

Fir zusatzliche Hinweise fir die Hand-
habung und die Entsorgung siehe Ab-
schnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

aktive klinisch relevante Blutungen,
akute bakterielle Endokarditis,

schwere Nierenfunktionsstorung (Kreati-
nin-Clearance < 20 ml/min).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Fondaparinux darf nicht intramuskular ge-
geben werden.

Hémorrhagien

Fondaparinux muss mit Vorsicht bei Patien-
ten angewendet werden, die ein erhdhtes
Blutungsrisiko aufweisen, wie beispielswei-

se Patienten mit angeborenen oder erwor-
benen Gerinnungsstérungen (z.B. Throm-
bozytenzahl < 50.000/Mikroliter), aktiven
Magen-Darm-Geschwdiren und kurz zu-
rlckliegender intrakranieller Blutung oder
kurz zurlickliegenden operativen Eingriffen
am Gehirn, am Ruckenmark oder am Auge
sowie bei speziellen Patientengruppen wie
im Folgenden aufgefuhrt.

Zur VTE-Prophylaxe sollten Arzneimittel, die
das Blutungsrisiko erhéhen konnen, nicht
gleichzeitig mit Fondaparinux angewendet
werden. Zu diesen Arzneimitteln gehoren
Desirudin, Fibrinolytika, GP llb/llla Rezep-
tor-Antagonisten, Heparine, Heparinoide
oder niedermolekulare Heparine (NMH).
Wenn eine gleichzeitige Behandlung mit
Vitamin-K-Antagonisten  erforderlich ist,
mussen die Angaben in Abschnitt 4.5 be-
achtet werden. Thrombozytenfunktionshem-
mer (Acetylsalicylséure, Clopidogrel, Di-
pyridamol, Sulfinpyrazon oder Ticlopidin)
und nicht-steroidale Entzindungshemmer
(NSAIDs) mussen mit Vorsicht angewendet
werden. Wenn eine gleichzeitige Anwen-
dung erforderlich ist, ist eine engmaschige
Uberwachung erforderlich.

Bei der Behandlung von IA/NSTEMI
und STEMI - Fondaparinux sollte mit Vor-
sicht bei Patienten angewendet werden,
die begleitend andere Arzneimittel erhalten,
die das Blutungsrisiko erhdhen (wie GPIIb/
llla-Inhibitoren oder Thrombolytika).

Zur Therapie oberfldchlicher Venen-
thrombosen - Fondaparinux sollte mit
Vorsicht bei Patienten angewendet werden,
die gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln
behandelt werden, die das Blutungsrisiko
erhéhen.

PCI und das Risiko von Katheterthrom-
ben

Bei STEMI-Patienten, die einer priméaren
PCI unterzogen werden, wird die Gabe von
Fondaparinux vor und wahrend der PCI
nicht empfohlen. Ebenso wird bei Patienten
mit IA/NSTEMI mit lebensbedrohlichen
Umstéanden, die eine dringende Revaskula-
risierung erfordern, die Gabe von Fondapa-
rinux vor oder wahrend der PCI nicht emp-
fohlen. Dies sind Patienten mit refraktérer
oder wiederkehrender Angina pectoris, ver-
bunden mit dynamischen ST-Anderungen,
Herzinsuffizienz, lebensbedrohlichen Arrhyth-
mien oder hdmodynamischer Instabilitat.

Bei Patienten mit IA/NSTEMI und STEMI,
bei denen eine nicht-primare PCI erfolgt,
wird die Gabe von Fondaparinux als alleini-
ges Antikoagulans wahrend der PCI wegen
des Risikos eines Fuhrungskatheterthrom-
bus nicht empfohlen (siehe Abschnitt 5.1).
Daher sollte wahrend einer nicht-primaren
PCI adjuvant UFH gemé&B Standardpraxis
zusatzlich verwendet werden (siehe Dosie-
rung in Abschnitt 4.2).

Patienten mit oberfldchlicher Venen-
thrombose

Vor Beginn einer Therapie mit Fondapari-
nux sollte bestatigt werden, dass die ober-
flachliche Venenthrombose weiter als 3 cm
von der Crossenregion entfernt liegt, und
eine begleitende tiefe Venenthrombose
sollte durch Kompressionsultraschall oder
andere objektive Untersuchungsmethoden
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ausgeschlossen worden sein. Es liegen
keine Daten zur Anwendung von Fondapa-
rinux 2,5 mg bei Patienten mit einer ober-
flachlichen Venenthrombose bei gleichzei-
tig vorhandener tiefer Venenthrombose
oder bei einer oberflachlichen Venenthrom-
bose innerhalb einer Entfernung von 3 cm
zur Crossenregion vor (siehe Abschnit-
te 4.2 und 5.1).

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Fonda-
parinux 2,5 mg ist bei folgenden Patienten-
gruppen nicht untersucht worden: Patien-
ten mit einer oberflachlichen Venenthrom-
bose als Folge einer Varizenverddung oder
als Folge einer Komplikation einer intrave-
nésen Infusion, Patienten mit einer ober-
flachlichen Venenthrombose innerhalb der
zurlckliegenden 3 Monate, Patienten mit
einer venosen thromboembolischen Erkran-
kung innerhalb der zurlickliegenden 6 Mona-
te oder Patienten mit einer aktiven Krebser-
krankung (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1).

Spinal-/Epiduralanédsthesie

Nach gréBeren orthopadischen Eingriffen
kénnen bei gleichzeitigem Einsatz von Fon-
daparinux und spinaler/epiduraler Anasthe-
sie oder Spinalpunktion epidurale oder spi-
nale Hdmatome, die zu einer langeren oder
dauerhaften Paralyse flihren kdnnen, nicht
ausgeschlossen werden. Das Risiko dieser
seltenen Ereignisse durfte dann héher sein,
wenn postoperativ epidurale Verweilkathe-
ter oder gleichzeitig die Blutgerinnung be-
einflussende Arzneimittel verwendet werden.

Altere Patienten

Die &ltere Bevodlkerung hat ein erhohtes
Blutungsrisiko. Da in der Regel mit zuneh-
mendem Alter die Nierenfunktion abnimmt,
konnen é&ltere Patienten eine reduzierte
Elimination und eine verlangerte Wirkung
von Fondaparinux aufweisen (siche Ab-
schnitt 5.2). Fondaparinux darf daher bei
alteren Patienten nur mit Vorsicht ange-
wendet werden (sieche Abschnitt 4.2).

Patienten mit niedrigem Kérpergewicht

e Prophylaxe venéser thromboemboli-
scher Ereignisse (VTE) und Behand-
lung von IA/NSTEMI und STEMI -
Patienten mit einem Korpergewicht
< 50 kg haben ein erhdhtes Blutungsrisi-
ko. Die Elimination von Fondaparinux
sinkt mit abnehmendem Koérpergewicht.
Fondaparinux darf daher bei diesen Pa-
tienten nur mit Vorsicht angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.2).

e Therapie oberfldchlicher Venenthrom-
bosen - Es liegen keine Daten zur An-
wendung von Fondaparinux zur Behand-
lung oberflachlicher Venenthrombosen
bei Patienten mit einem Kdrpergewicht
unter 50 kg vor. Daher wird die Anwen-
dung von Fondaparinux bei diesen Pa-
tienten nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Nierenfunktionsstérungen
Fondaparinux wird Gberwiegend Uber die
Nieren ausgeschieden.

e Prophylaxe venéser thromboemboli-
scher Ereignisse (VTE) — Patienten mit
einer Kreatinin-Clearance < 50 ml/min
haben ein erhdhtes Risiko fur Blutungen
und vendse Thromboembolien (VTE). Bei
diesen Patienten sollte Fondaparinux
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deshalb mit Vorsicht angewendet wer-
den (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.2).
Es liegen begrenzte Daten zur Anwen-
dung bei Patienten mit einer Kreatinin-
Clearance < 30 ml/min vor.

e Behandlung von IA/NSTEMI und
STEMI — Bei Patienten mit einer Kreati-
nin-Clearance zwischen 20 und 30 ml/
min liegen fUr die Behandlung von 1A/
NSTEMI und STEMI mit der einmal tag-
lichen Gabe von Fondaparinux 2,5 mg
nur begrenzte klinische Daten vor. Daher
sollte der Arzt entscheiden, ob der Nut-
zen der Behandlung das Risiko Uber-
wiegt (siehe Abschnitte 4.2 und 4.3).

e Therapie oberfldchlicher Venenthrom-
bosen - Bei Patienten mit einer Kreati-
nin-Clearance < 20 ml/min darf Fonda-
parinux nicht angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.3). Bei Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance zwischen 20 und
50 ml/min  sollte die Dosierung auf
1,6 mg einmal taglich reduziert werden
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). Die Si-
cherheit und Wirksamkeit von Fondapa-
rinux 1,5 mg ist nicht untersucht worden.

Schwere Leberfunktionsstérungen

e Prophylaxe vendser thromboemboli-
scher Ereignisse (VTE) und Behand-
lung von IA/INSTEMI und STEMI - Ei-
ne Dosisanpassung fur Fondaparinux ist
nicht erforderlich. Dennoch muss die
Anwendung von Fondaparinux mit Vor-
sicht erfolgen, da es zu einem erhdhten
Blutungsrisiko auf Grund eines Mangels
von Gerinnungsfaktoren bei Patienten
mit schwerer Einschrankung der Leber-
funktion kommen kann (siehe Ab-
schnitt 4.2).

e Therapie oberfldchlicher Venenthrom-
bosen - Es liegen keine Daten zur An-
wendung von Fondaparinux zur Behand-
lung oberflachlicher Venenthrombosen
bei Patienten mit einer schweren Leber-
funktionsstérung vor. Daher wird die An-
wendung von Fondaparinux zur Behand-
lung von oberflachlichen Venenthrombo-
sen bei diesen Patienten nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.2).

Patienten mit Heparin-induzierter Throm-
bozytopenie

Fondaparinux sollte bei Patienten mit einer
HIT in der Vorgeschichte mit Vorsicht ange-
wendet werden. Die Wirksamkeit und Si-
cherheit von Fondaparinux bei Patienten
mit HIT Typ Il ist formell nicht untersucht
worden. Fondaparinux bindet nicht an
Plattchenfaktor 4 und zeigt fur gewodhnlich
keine Kreuzreaktion mit Seren von Patien-
ten mit Heparin-induzierter Thrombozyto-
penie (HIT) Typ II. Allerdings wurden seltene
Spontanberichte einer HIT bei Patienten,
die mit Fondaparinux behandelt wurden,
erhalten.

Latex-Allergie

Der Nadelschutz der Fertigspritze kann
Naturkautschuk enthalten, der bei gegen-
Uber Latex empfindlich reagierenden Per-
sonen allergische Reaktionen ausldsen
kann.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Das Blutungsrisiko erhoht sich bei gleich-
zeitiger Anwendung von Fondaparinux und
Arzneimitteln, die zu einer verstarkten Blu-
tungsneigung flhren kdénnen (sieche Ab-
schnitt 4.4).

Orale Antikoagulanzien (Warfarin), Throm-
bozytenfunktionshemmer (Acetylsalicylsdu-
re), nicht-steroidale EntzUndungshemmer
(Piroxicam) und Digoxin beeinflussen nicht
die Pharmakokinetik von Fondaparinux. Die
Dosierung von Fondaparinux (10 mg) in
Interaktionsstudien war hoher als die bei
den zugelassenen Indikationen empfohlene
Dosierung. Dartiber hinaus beeinflusste
Fondaparinux weder die INR-Werte von
Warfarin noch die Blutungszeit unter Ace-
tylsalicylsdure- oder Piroxicam-Behandlung
noch die Pharmakokinetik von Digoxin im
Steady State.

Weiterbehandlung mit anderen Antiko-
agulanzien

Im Falle einer Weiterbehandlung mit un-
fraktioniertem oder niedermolekularem He-
parin (NMH) sollte die erste Injektion im All-
gemeinen einen Tag nach der letzten Fon-
daparinux-Anwendung erfolgen.

Bei Weiterbehandlung mit einem Vitamin-
K-Antagonisten sollte die Anwendung von
Fondaparinux so lange fortgeflhrt werden,
bis der Ziel-INR-Wert erreicht ist.

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Erfahrungen
zum Einsatz von Fondaparinux bei
Schwangeren vor. In den durchgeflhrten
Tierstudien wurden die Muttertiere nicht
ausreichend exponiert. Daher sind die Er-
gebnisse hinsichtlich der Wirkung von Fon-
daparinux auf Schwangerschaft, embryo-
nale/fetale Entwicklung, Geburt und post-
natale Entwicklung nicht aussagekraftig.
Fondaparinux sollte daher wahrend der
Schwangerschaft nur nach sorgféltiger Nut-
zen-Risiko-Abwagung angewendet werden.

Stillzeit

Fondaparinux geht bei Ratten in die Mutter-
milch Uber. Es ist nicht bekannt, ob Fonda-
parinux beim Menschen in die Muttermilch
Ubergeht. Die Anwendung von Fondapari-
nux wahrend der Stillzeit wird nicht emp-
fohlen. Eine Resorption nach oraler Auf-
nahme von Fondaparinux durch den Saug-
ling ist jedoch unwahrscheinlich.

Fertilitat

Es liegen keine Daten vor zur Auswirkung
von Fondaparinux auf die menschliche Fer-
tilitat. Tierstudien zeigen keine Auswirkun-
gen auf die Fruchtbarkeit.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefuhrt.
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4.8 Nebenwirkungen

Die unter Fondaparinux am haufigsten

(siehe Abschnitt 4.4).

untersucht bei:

2,5 mg/0,5 ml)

xe von 1 Woche weitere 3 Wochen

und Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

1,5 mg/0,3 ml und Arixtra 2,5 mg/0,5

be-

richteten schweren unerwlnschten Arznei-
mittelwirkungen sind Blutungskomplikatio-
nen (an verschiedenen Stellen einschlieBlich
seltene Falle von intrakraniellen/intrazere-
bralen und retroperitonealen Blutungen)
und An&mien. Daher sollte Fondaparinux
bei Patienten, die ein erhdhtes Blutungsrisi-
ko haben, mit Vorsicht angewendet werden

Die Sicherheit von Fondaparinux wurde

— 3.595 Patienten, die sich einem groBe-
ren orthopé&dischen Eingriff an den unte-
ren Extremitdten unterziehen mussten
und bis zu 9 Tage lang behandelt wur-
den (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml und Arixtra

— 327 Patienten nach Huftfraktur-Opera-
tionen, die nach einer initialen Prophyla-

be-

handelt wurden (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml

— 1.407 Patienten, die sich einem abdomi-
nalen Eingriff unterziehen mussten und bis
zu 9 Tage lang behandelt wurden (Arixtra

ml)

— 425 internistischen Patienten mit einem
Risiko fur thromboembolische Komplika-
tionen, die bis zu 14 Tage lang behandelt

— 10.057 Patienten, die wegen einer in-
stabilen Angina pectoris (IA) oder eines
aktuen Koronarsyndroms (ACS) in Form
eines Myokardinfarkts ohne ST-Stre-
cken-Hebung (NSTEMI) behandelt wur-
den (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

— 6.036 Patienten, die wegen eines ACS in
Form eines Myokardinfarkts mit Stre-
cken-Hebung (STEMI) behandelt wurden
(Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

— 2.517 Patienten, die wegen venodser
Thromboembolie behandelt wurden und
Fondaparinux durchschnittlich 7 Tage
lang erhielten (Arixtra 5 mg/0,4 ml, Arixtra
7,5 mg/0,6 mlund Arixtra 10 mg/0,8 ml).

Diese Nebenwirkungen sollten vor dem
Hintergrund des chirurgischen oder inter-
nistischen Zusammenhangs interpretiert
werden. Das Profil unerwlinschter Ereignis-
se, das im ACS-Studienprogramm berich-
tet wurde, ist mit den Arzneimittel-beding-
ten Nebenwirkungen, die fir die VTE-Pro-
phylaxe identifiziert wurden, konsistent.

Die Nebenwirkungen werden im Folgenden
nach Systemorganklasse und Haufigkeit
aufgeflhrt. Die Haufigkeiten sind definiert
als: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100,
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100),
selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000).

Arixtra 2,5 mg/0,5 ml

Haufig berichtete Ereignisse bei Patienten
mit IA/NSTEMI und STEMI waren Blutun-
gen. In der Phase-llI-Studie bei IA/NSTEMI
lag die Inzidenz adjudizierter groBerer Blu-
tungen bis einschlieBlich Tag 9 bei 2,1 %
(Fondaparinux) vs. 4,1% (Enoxaparin). In
der Phase-llI-Studie bei STEMI lag die Inzi-
denz adjudizierter schwerer Blutungen
nach modifizierten TIMI-Kriterien bis ein-
schlieBlich Tag 9 bei 1,1 % (Fondaparinux)
vs. 1,4 % (Kontrolle [UFH/Placebo]).

In der Phase-lll-Studie bei IA/NSTEMI waren
die am haufigsten berichteten unerwiinsch-
ten Nicht-Blutungs-Ereignisse Kopfschmer-
zen, Brustschmerzen und Vorhoffimmern
(berichtet bei mindestens 1% der mit Fon-
daparinux behandelten Patienten).

In der Phase-lll-Studie bei STEMI-Patien-
ten waren die am haufigsten berichteten
unerwinschten Nicht-Blutungs-Ereignisse
Vorhoffimmern, Fieber, Brustschmerzen,
Kopfschmerzen, ventrikulare Tachykardien,
Erbrechen und Hypotonie (berichtet bei
mindestens 1% der mit Fondaparinux be-
handelten Patienten).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

wurden  (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml und haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
Arixtra 2,5 mg/0,5 ml) Siehe Tabelle von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten

MedDRA (= 1/100, < 1/10) (= 1/1.000, < 1/100) (= 1/10.000, < 1/1.000)
Infektionen und parasitére Postoperative Wundinfektionen
Erkrankungen

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Anamie, postoperative Blutungen,
utero-vaginale Blutungen®,
Hamoptyse, Hamaturie,
Hamatome, Zahnfleischblutungen,
Purpura, Epistaxis, gastrointestinale
Blutungen, Hamarthrose*, okulare
Blutungen*, Blutergtsse*

Gerinnungsstoérungen

Thrombozytopenie, Thrombo-
zythamie, anomale Thrombozyten,

Retroperitoneale Blutungen*,
Leberblutungen, intrakranielle/
intrazerebrale Blutungen*

Erkrankungen des
Immunsystems

Allergische Reaktion (einschlieBlich
sehr seltener Berichte Uber
Angioddeme, anaphylaktoide/
anaphylaktische Reaktion)

Stoffwechsel- und

Hypokalidmie, Blutharnstoff erhéht

Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums

Erndhrungsstérungen (NPN erhoht) '™
Erkrankungen des Kopfschmerz Angst, Verwirrung, Schwindel-
Nervensystems gefuhl, Somnolenz, Vertigo
GefédBerkrankungen Hypotonie

Erkrankungen der Dyspnoe Husten

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit, Erbrechen

Bauchschmerzen, Dyspepsie,
Gastritis, Verstopfung, Diarrh6

Leber- und Gallen-
erkrankungen

erhdhte Leberenzyme

Anomale Leberfunktionstests,

Hyperbilirubinamie

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes

Pruritus

Erythemat6ser Hautausschlag,

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Wundsekretion

Odeme, periphere Odeme,
Schmerzen, Fieber, Brustschmerzen, | Beinschmerzen, Ermidung,

Reaktionen an der Injektionsstelle,

Erréten, Synkope, Hitzewallungen,
Genitalédeme

(1 NPN steht flir Non-Protein-Nitrogen wie z. B. Harn, Harnsdure, Aminoséuren etc.
* Bei héheren Dosierungen von 5 mg/0,4 ml, 7,5 mg/0,6 ml und 10 mg/0,8 ml aufgetretene unerwinschte Arzneimittelwirkungen

005515-101762
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jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Fondaparinux kann bei hdheren Dosierun-
gen als den empfohlenen zu einem erhoh-
ten Blutungsrisiko fuhren. Es gibt kein be-
kanntes Antidot zu Fondaparinux.

Bei Uberdosierungen, die von Blutungs-
komplikationen begleitet sind, muss die
Behandlung abgebrochen werden und die
Blutungsursache ermittelt werden. Die Ein-
leitung einer geeigneten Behandlung, wie
mechanische Blutstillung, Blutersatz,
Frischplasmatransfusionen oder Plasma-
pherese sollte erwogen werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische  Gruppe: anti-
thrombotische Substanz.
ATC Code: BO1AX05

Pharmakodynamische Wirkung
Fondaparinux ist ein synthetisch hergestell-
ter, selektiver Inhibitor des aktivierten Fak-
tors X (Xa). Die antithrombotische Aktivitat
von Fondaparinux beruht auf einer Anti-
thrombin Ill - (ATIl)-vermittelten  selektiven
Hemmung des Faktors Xa. Durch die
selektive Bindung an ATIIl verstarkt Fonda-
parinux (ca. 300fach) die ATIlI-vermittelte
Inhibierung von Faktor Xa. Die Inhibierung
des Faktors Xa bewirkt eine Unterbrechung
der Blutgerinnungskaskade und verhindert
dadurch sowohl die Thrombinbildung als
auch das Thrombuswachstum. Fondapari-
nux inaktiviert nicht Thrombin (aktivierter
Faktor Il) und hat keine Wirkungen auf die
Thrombozyten.

Bei einer Dosierung von 2,5 mg hat Fonda-
parinux weder einen Einfluss auf Routine-
Gerinnungstests, wie beispielsweise die
aktivierte  partielle  Thromboplastinzeit
(aPTT), die aktivierte Gerinnungszeit (ACT)
oder die Prothrombinzeit (PT)/International
Normalised Ratio (INR)-Tests im Plasma,
noch auf die Blutungszeit oder die fibrinoly-
tische Aktivitat. Allerdings wurden seltene
Spontanberichte einer aPTT-Verlangerung
erhalten.

Fondaparinux weist fir gewdhnlich keine
Kreuzreaktivitat mit Seren von Patienten mit
Heparin-induzierter Thrombozytopenie (HIT)
auf. Allerdings wurden seltene Spontanbe-
richte einer HIT bei Patienten, die mit Fon-
daparinux behandelt wurden, erhalten.

Klinische Studien

Prophylaxe venoéser thromboemboli-
scher Ereignisse (VTE) bis zum 9. post-
operativen Tag bei Patienten, die sich
groBeren orthopadischen Operationen
an den unteren Extremitdten unterzo-
gen haben

Das klinische Studienprogramm von Fonda-
parinux war darauf angelegt, die Wirksam-
keit von Fondaparinux bei der Verhinderung
vendser thromboembolischer Ereignisse
(VTE), z.B. proximaler und distaler tiefer

0056515-101762

Venenthrombosen (TVT) und Lungenembo-
lien (LE), bei Patienten mit gréBeren ortho-
padischen Eingriffen an den unteren Extre-
mitaten, wie beispielsweise Huftfrakturen,
groBere Knie- oder Huftersatzoperationen,
nachzuweisen. Uber 8.000 Patienten (Huift-
fraktur — 1.711, Hiftersatz — 5.829, gréBe-
re Knieoperationen — 1.367) wurden in kon-
trollierten klinischen Studien der Phase |l
und Il untersucht. Die einmal tagliche An-
wendung von 2,5 mg Fondaparinux, Be-
ginn postoperativ nach 6-8 Stunden, wur-
de mit der einmal téglichen Anwendung
von 40 mg Enoxaparin, Beginn 12 Stunden
praoperativ, oder der zweimal taglichen An-
wendung von 30 mg Enoxaparin, Beginn
12-24 Stunden postoperativ, verglichen.

In einer gepoolten Analyse der vier Phase
III-Studien flhrte Fondaparinux in der emp-
fohlenen Dosierung — verglichen mit Enoxa-
parin — zu einer signifikanten Risikoreduk-
tion vendser thromboembolischer Ereignis-
se um (54% [95% Cl, 44 %-63%)]). Die
Evaluierung erfolgte bis zum 11. Tag nach
der Operation. Das Ergebnis ist unabhan-
gig von der Art der durchgefiihrten Opera-
tion. Die Mehrheit der Endpunktereignisse
wurde durch eine vorher angesetzte beid-
seitige Phlebographie erfasst und bestand
Uberwiegend aus distalen TVTs. Die Haufig-
keit proximaler TVTs wurde ebenfalls signifi-
kant reduziert. Das Auftreten symptomati-
scher VTE einschlieBlich Lungenembolien
unterschied sich nicht signifikant zwischen
den Behandlungsgruppen.

In den Vergleichsstudien mit Enoxaparin
40 mg einmal taglich, Beginn 12 Stunden
praoperativ, wurden gréBere Blutungen bei
2,8 % der mit der empfohlenen Dosis Fon-
daparinux behandelten Patienten im Ver-
gleich zu 2,6 % der mit Enoxaparin behan-
delten Patienten beobachtet.

Prophylaxe vendser thromboemboli-
scher Ereignisse (VTE) iliber weitere
24 Tage nach einer initialen Behand-
lung iiber 7 Tage bei Patienten nach
Hiftfraktur-Operationen

In einer randomisierten, doppelblinden kli-
nischen Studie wurden 737 Patienten nach
Huftfraktur-Operationen mit Fondaparinux
2,5 mg einmal taglich Uber 7 + 1 Tag be-
handelt. Am Ende dieses Behandlungs-
zeitraumes wurden 656 Patienten randomi-
siert und erhielten entweder fUr weitere
21 + 2 Tage einmal téglich Fondaparinux
2,5mg oder eine Placebo-Injektion. Mit
Fondaparinux konnte die Rate von VTE
gegenlber Placebo [3 Patienten (1,4 %)
versus 77 Patienten (35 %)] signifikant ge-
senkt werden. Die Mehrzahl (70/80) der
aufgetretenen Ereignisse waren phlebogra-
phisch  nachgewiesene, klinisch  nicht
symptomatische tiefe Venenthrombosen.
Gleichzeitig wurde unter Fondaparinux
auch die Rate der symptomatischen VTE
(TVT und/oder LE) [1 (0,3%) versus 9
(2,7 %) Patienten] — darunter 2 todliche
Lungenembolien in der Placebogruppe —
signifikant gesenkt.

GroBere Blutungen, alle im Operationsgebiet
und nicht tédlich, wurden bei 8 (2,4 %) der
mit Fondaparinux 2,5 mg behandelten Pa-
tienten im Vergleich zu 2 (0,6 %) der mit Pla-
cebo behandelten Patienten beobachtet.

Prophylaxe vendser thromboemboli-
scher Ereignisse (VTE) bei Patienten,
die sich abdominalen Eingriffen unter-
ziechen miissen und voraussichtlich
einem hohen Risiko thromboemboli-
scher Komplikationen ausgesetzt sind,
wie beispielsweise Patienten, die sich
einer abdominalen Krebsoperation un-
terziehen miissen

In einer randomisierten, doppelblinden kli-
nischen Studie erhielten 2.927 Patienten
Uber 7 +2 Tage entweder Fondaparinux
2,5 mg einmal taglich oder 5.000 I.E. Dal-
teparin einmal taglich, mit einer préaoperati-
ven Injektion von 2.500 I.E. und der ersten
postoperativen Injektion von 2.500 I.E. Die
meisten Operationen entfielen auf den ko-
lorektalen, gastralen, hepatischen oder den
bilidren Bereich einschlieBlich Cholecystek-
tomien. 69 % der Patienten wurden wegen
einer Krebserkrankung operiert. Patienten,
die sich urologischen (anderen als an der
Niere) oder gynékologischen, laparoskopi-
schen oder gefaBchirurgischen Eingriffen
unterziehen mussten, wurden nicht in die
Studie aufgenommen.

In dieser Studie betrug die Inzidenz aller
VTE 4,6% (47/1.027) unter Fondaparinux
gegenlber 6,1 % (62/1.021) unter Daltepa-
rin (Odds Reduktion [95% CI] = - 25,8%
[- 49,7 %, 9,5 %])). Die Differenz in den VTE-
Raten, die nicht signifikant war, beruhte
hauptséchlich auf einer Reduktion der
asymptomatischen distalen TVT. Die Inzi-
denz symptomatischer TVT war in beiden
Behandlungsgruppen &hnlich: 6 Patienten
(0,4 %) in der Fondaparinux-Gruppe versus
5 Patienten (0,3 %) in der Dalteparin-Grup-
pe. In der groBen Untergruppe von Patien-
ten, die sich einer Krebsoperation unterzie-
hen mussten (69 % der Patientenpopula-
tion), betrug die VTE-Rate 4,7 % in der
Fondaparinux-Gruppe versus 7,7 % in der
Dalteparin-Gruppe.

GroBere Blutungsereignisse wurden bei
3,4% der Patienten in der Fondaparinux-
Gruppe und bei 2,4% in der Dalteparin-
Gruppe beobachtet.

Prophylaxe vendser thromboemboli-
scher Ereignisse (VTE) bei internisti-
schen Patienten mit einem erhéhten
Risiko fiir thromboembolische Kompli-
kationen auf Grund einer eingeschrénk-
ten Mobilitdt wahrend einer akuten Er-
krankung

In einer randomisierten, doppelblinden kli-
nischen Studie wurden 839 Patienten mit
einmal taglich Fondaparinux 2,5 mg oder
Placebo Uber 6-14 Tage behandelt. Die
Studie schloss akut erkrankte internistische
Patienten mit einem Alter > 60 Jahren ein,
die voraussichtlich Bettruhe Uber mindes-
tens 4 Tage bendtigten und auf Grund einer
Herzinsuffizienz NYHA lll/IV und/oder aku-
ten Atemwegserkrankung und/oder akuten
infektiosen oder entztindlichen Erkrankung
hospitalisiert waren. Fondaparinux redu-
zierte die Gesamtrate von VTE verglichen
mit Placebo [18 Patienten (5,6 %) versus
34 Patienten  (10,5%)] signifikant.  Die
Mehrzahl der Ereignisse waren asympto-
matische distale TVT. Weiterhin wurde un-
ter Fondaparinux auch die Rate an t&d-
lichen Lungenembolien [0 Patienten (0,0 %)
versus 5 (1,2%) Patienten] signifikant
gesenkt. GroBere Blutungen wurden in
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jeder Gruppe bei 1 Patient (0,2 %) beob-
achtet.

Behandlung der instabilen Angina pec-
toris oder des Myokardinfarkts ohne
ST-Strecken-Hebung (IA/NSTEMI)
OASIS 5 war eine doppelblinde, randomi-
sierte Nicht-Unterlegenheitsstudie mit Fon-
daparinux 2,5 mg einmal taglich subkutan
vs. Enoxaparin 1 mg/kg zweimal téglich
subkutan bei etwa 20.000 Patienten mit IA/
NSTEMI. Alle Patienten erhielten die medi-
zinische Standardtherapie bei IA/NSTEMI,
wobei 34 % der Patienten einer PCI unter-
zogen wurden und bei 9% eine CABG-
Operation erfolgte. Die mittlere Behand-
lungsdauer betrug in der Fondaparinux-
Gruppe 5,5 Tage und in der Enoxaparin-
Gruppe 5,2 Tage. Wenn eine PCI durchge-
fUhrt wurde, erhielten die Patienten entweder
intraventés Fondaparinux (Fondaparinux-
Patienten) oder intravends gewichtsadap-
tiert UFH (Enoxaparin-Patienten) als Be-
gleittherapie, abhangig vom Zeitpunkt der
letzten subkutanen Dosis und dem vorge-
sehenen Einsatz eines GPlIb/llla-Inhibitors.
Das mittlere Alter der Patienten lag bei
67 Jahren und annéghernd 60 % waren min-
destens 65 Jahre alt. Etwa 40 % bzw. 17 %
der Patienten hatten eine leichte Nierenin-
suffizienz  (Kreatinin-Clearance =50 bis
< 80 ml/min) bzw. mittelgradige Nierenin-
suffizienz  (Kreatinin-Clearance =30 bis
< 50 ml/min).

Der adjudizierte primare Endpunkt war eine
Kombination aus Tod, Myokardinfarkt (Ml)
und refraktarer Ischamie (RI) innerhalb von
9 Tagen nach der Randomisierung. Bis
Tag 9 kam es bei 5,8 % der Patienten in der
Fondaparinux-Gruppe zu einem Ereignis,
verglichen mit 5,7 % bei den mit Enoxapa-
rin behandelten Patienten (Hazard-Ratio
1,01, 95%-Cl 0,90-1,13, einseitiger
p-Wert fur Nicht-Unterlegenheit = 0,008).

Bis Tag 30 reduzierte Fondaparinux die
Haufigkeit der Gesamtmortalitat von 3,5 %
unter Enoxaparin auf 2,9% (Hazard-Ratio
0,83, 95%-Cl 0,71-0,97, p =0,02). Die
Haufigkeit von MI und RI waren zwischen
der Fondaparinux- und der Enoxaparin-Be-
handlungsgruppe statistisch nicht unter-
schiedlich.

Bis Tag 9 betrug die Inzidenz gréBerer Blu-
tungen unter Fondaparinux bzw. Enoxapa-
rin 2,1% bzw. 4,1 % (Hazard-Ratio 0,52,
95%-Cl 0,44-0,61, p < 0,001).

Die Wirksamkeitsergebnisse und die Aus-
wirkungen auf groBere Blutungen waren
konsistent Uber vordefinierte Subgruppen,
wie éltere Patienten und Patienten mit
Nierenfunktionsstérungen, sowie der Art
der plattchenhemmenden Begleitmedika-
tion (Aspirin, Thienopyridine oder GPllb/
llla-Inhibitoren).

In der Subgruppe von Patienten, die mit
Fondaparinux oder Enoxaparin behandelt
und einer PCI unterzogen wurden, erlitten
8,8% bzw. 8,2% Tod/MI/RI innerhalb von
9 Tagen nach Randomisierung (Hazard-
Ratio 1,08, 95%-Cl 0,92-1,27). In dieser
Subgruppe betrug die Inzidenz schwerer
Blutungen bis Tag 9 bei Fondaparinux bzw.
Enoxaparin 2,2 % bzw. 5,0 % (Hazard-Ratio
0,483, 95%-CI 0,33-0,57). In der Subgrup-
pe, die einer PCI unterzogen wurde, betrug

die Inzidenz adjudizierter Fuhrungskathe-
terthromben 1% bzw. 0,3 % bei Fondapari-
nux versus Enoxaparin.

Behandlung der instabilen Angina pec-
toris (IA) oder des Myokardinfarkts oh-
ne ST-Strecken-Hebung (IA/NSTEMI)
bei Patienten, die sich einer nachfol-
genden PCI mit zuséatzlichem UFH un-
terzogen haben

In einer Studie mit 3235 Hochrisiko 1A/
NSTEMI-Patienten, die fir eine Angiogra-
phie vorgesehen waren und open-label mit
Fondaparinux behandelt wurden (OASIS 8/
FUTURA), wurden die 2026 fur eine PCl in-
dizierten Patienten randomisiert, um eines
von zwei doppelblinden Dosisregimen mit
zusétzlichem UFH zu erhalten. Alle einge-
schlossenen Patienten erhielten subkutan
Fondaparinux 2,5 mg einmal taglich fur die
Dauer von 8 Tagen oder bis zu der Entlas-
sung aus dem Krankenhaus. Die randomi-
sierten Patienten erhielten entweder ein
yniedrig-dosiertes* UFH-Regime (50 U/kg
unabhangig von einer vorgesehenen Gabe
eines GPIIb/llla Inhibitors; nicht ACT-ge-
steuert [Activated Clotting Time]) oder
,Standarddosiertes UFH Therapieregime
(keine Gabe eines GPlIb/llla Inhibitors: 85
U/kg, ACT-gesteuert; geplante Gabe eines
GPIlb/llla Inhibitors: 60 U/kg ACT-gesteuert)
unmittelbar vor Beginn der PCI.

Die Baseline-Charakteristika und die Dauer
der Behandlung mit Fondaparinux waren in
beiden UFH-Gruppen vergleichbar. Bei den
,Standarddosiertem UFH"- bzw. den ,nied-
rigdosiertem UFH-Therapieregime*-Patien-
ten betrug die mittlere Dosis an UFH 85 U/kg
bzw. 50 U/kg.

Der primére Endpunkt war zusammenge-
setzt aus perioperativer PCI (definiert als
Zeitspanne von der Randomisierung bis
48 Stunden nach der PCI) adjudizierten
groBeren oder kleineren Blutungen oder
groBeren Komplikationen an der GefaBzu-
gangsstelle.

Die Inzidenz adjudizierter FUhrungskathe-
terthromben wahrend der PCI betrug bei
Patienten, die ,standarddosiertes* UFH er-
hielten 0,1 % (1/2000) und 0,5 % (5/1024)
bei ,niedrigdosiertem” UFH. Vier (0,3 %)
nicht-randomisierte Patienten erlitten wah-
rend der Koronarangiographie einen Throm-
bus im diagnostischen Katheter. Zwolf
(0,37 %) der eingeschlossenen Patienten
erlitten einen Thrombus im arteriellen Zu-
gang, wobei berichtet wurde, dass sich
dies bei 7 Patienten wahrend der Angio-
graphie und bei 5 Patienten wahrend der
PClI ereignete.

Behandlung des Myokardinfarkts mit
ST-Strecken-Hebung (STEMI)

OASIS 6 war eine doppelblinde, randomi-
sierte Studie zur Beurteilung der Sicherheit
und Wirksamkeit von Fondaparinux 2,5 mg
einmal taglich im Vergleich zur Standard-
Behandlung (Placebo [47 %] oder UFH
[63 %)) bei etwa 12.000 Patienten mit STE-
MI. Alle Patienten erhielten eine Standard-
Behandlung fir STEMI: primére PCI (31 %),
Thrombolytika (45 %) oder keine Reperfusi-
onstherapie (24 %). Von den Patienten, die
mit einem Thrombolytikum behandelt wur-
den, erhielten 84 % einen nicht-Fibrin-spe-
zifischen Wirkstoff (vor allem Streptokina-
se). Die mittlere Behandlungsdauer mit
Fondaparinux betrug 6,2 Tage. Das mittlere
Alter der Patienten lag bei 61 Jahren und
anndhernd 40% waren mindestens
65 Jahre alt. Etwa 40 % bzw. 14 % der Pa-
tienten hatten eine leichte Niereninsuffizienz
(Kreatinin-Clearance = 50 bis < 80 ml/min)
bzw. mittelgradige Niereninsuffizienz (Krea-
tinin-Clearance = 30 bis < 50 ml/min).

Der adjudizierte primare Endpunkt war eine
Kombination aus Tod und Myokard-Rein-
farkt (Re-Ml) innerhalb von 30 Tagen nach
der Randomisierung. Fondaparinux redu-
zierte die Haufigkeit von Tod/Re-MI bis Tag
30 signifikant von 11,1% in der Kontroll-
gruppe auf 9,7 % (Hazard-Ratio 0,86, 95 %-Cl
0,77-0,96, p = 0,008). Im vorher definier-

Siehe Tabelle ten Stratum, in dem Fondaparinux mit
Haufigkeit Odds Ratio! p-Wert
Niedrig- Standard- (95% Cl)
Endpunkte dosiertes UFH | dosiertes UFH
N =1024 N = 1002
Primar
Peri-PCl gréBere oder klei- 4,7 % 5,8% 0,80 0,267
nere Blutungen oder gréBere (0,54; 1,19)
Komplikationen an der
GefaBzugangsstelle
Sekundar
Peri-PCI gréBere Blutungen 1,4 % 1,2% 1,14 (0,583; 2,49) 0,734
Peri-PCl kleinere Blutungen 0,7% 1,7% 0,40 (0,16; 0,97) 0,042
groéBere Komplikationen an 3,2% 4,3% 0,74 (0,47;1,18) 0,207
der GefaBzugangsstelle
Peri-PCl gréBere Blutungen 5,8% 3,9% 1,51 (1,0; 2,28) 0,051
oder Tod, Ml oder TVR am
Tag 30
Tod, Ml oder TVR am Tag 30 4,5% 2,9% 1,568 (0.98; 2.53)| 0,059

: Odds ratio: Niedrigdosierung/Standarddosierung
Hinweis: Ml — Myokardinfarkt. TVR - target vessel revascularization
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Placebo verglichen wurde [z.B. Patienten,
die mit nicht-Fibrin-spezifischen Lytika
(77,3%), keine Reperfusionstherapie (22 %),
Fibrin-spezifischen Lytika (0,3 %), primare
PCl (0,4%) behandelt wurden] war die
Haufigkeit von Tod/Re-MlI bis Tag 30 signi-
fikant von 14 % unter Placebo auf 11,3%
reduziert (Hazard-Ratio 0,80, 95 %-Cl
0,69-0,93, p = 0,003). Im vorher definier-
ten Stratum, in dem Fondaparinux mit UFH
verglichen wurde [Patienten, die einer pri-
maren PCl unterzogen wurden (58,5 %),
Fibrin-spezifische Lytika (13 %), nicht-Fi-
brin-spezifische Lytika (2,6 %), keine Re-
perfusionstherapie (25,9 %)] war die Aus-
wirkung von Fondaparinux und UFH auf
das Auftreten von Tod/Re-MI bis Tag 30
statistisch nicht unterschiedlich: 8,3 %
vs. 8,7% (Hazard-Ratio 0,94, 95%-Cl,
0,79-1,11, p = 0,460). Allerdings war die
Haufigkeit von Tod/Re-MI bis Tag 30 in
diesem Stratum in der Subgruppe der indi-
zierten Population, die einer Thrombolyse
oder keiner Reperfusionstherapie unterzo-
gen wurde (d.h. Patienten, die keiner pri-
maren PCI unterzogen wurden), statistisch
signifikant reduziert von 14,3 % unter UFH
auf 11,5% unter Fondaparinux (Hazard-
Ratio 0,79, 95 %-Cl, 0,64-0,98, p = 0,03).

Die Inzidenz der Gesamtmortalitdt bis
Tag 30 war signifikant von 8,9% in der
Kontrollgruppe auf 7,8 % in der Fondapari-
nuxgruppe reduziert (Hazard-Ratio 0,87,
95%-Cl 0,77-0,98, p =0,02). Der Unter-
schied hinsichtlich der Mortalitat war statis-
tisch signifikant in Stratum 1 (mit Placebo als
Vergleich), aber nicht in Stratum 2 (UFH als
Vergleich). Der unter Fondaparinux gezeigte
Mortalitatsvorteil blieb bis zum Ende der
Nachbeobachtungszeit an Tag 180 erhalten.

Bei Patienten, die mit einem Thrombolyti-
kum revaskularisiert wurden, reduzierte
Fondaparinux die Haufigkeit von Tod/Re-Ml
bis Tag 30 signifikant von 13,6% in der
Kontrollgruppe auf 10,9% (Hazard-Ratio
0,79, 95%-Cl 0,68-0,93, p = 0,003). Bei
den Patienten ohne initiale Reperfusion re-
duzierte Fondaparinux die Haufigkeit von
Tod/Re-Ml bis Tag 30 signifikant von 15 %
in der Kontrollgruppe auf 12,1 % (Hazard-
Ratio 0,79, 95%-C1 0,65-0,97, p = 0,023).
Bei Patienten, die einer primaren PCl unter-
zogen wurden, war die Inzidenz von Tod/
Re-MI bis Tag 30 statistisch nicht unter-
schiedlich zwischen den beiden Gruppen
[6,0 % unter Fondaparinux vs. 4,8 % unter
Kontrolle; Hazard-Ratio 1,26, 95%-Cl
0,96-1,66].

Bis Tag 9 hatten 1,1 % der Patienten unter
Fondaparinux und 1,4 % der Patienten der
Kontrollgruppe eine schwere Blutung erlit-
ten. Bei Patienten, die ein Thrombolytikum
erhielten, traten schwere Blutungen bei
1,3% der Fondaparinux-Patienten auf und
bei 2,0% der Kontroll-Patienten. Bei den
initial nicht reperfundierten Patienten war
die Inzidenz schwerer Blutungen unter Fon-
daparinux 1,2% vs. 1,5% in der Kontroll-
gruppe. Bei Patienten, die sich einer prima-
ren PCl unterzogen, war die Haufigkeit
schwerer Blutungen 1% unter Fondapari-
nux und 0,4 % in der Kontrollgruppe.

Bei Patienten, die sich einer PCI unterzie-
hen mussten, betrug die Inzidenz eines

0056515-101762

FUhrungskatheterthrombus 1,2 % bzw. 0%
unter Fondaparinux, verglichen mit der
Kontrollgruppe.

Die Wirksamkeitsergebnisse und die Aus-
wirkungen auf schwere Blutungen waren
konsistent Uber vordefinierte Subgruppen,
wie &ltere Patienten und Patienten mit Nie-
renfunktionsstérungen, sowie der Art der
plattchenhemmenden  Begleitmedikation
(Aspirin, Thienopyridine).

Therapie von Patienten mit akuter,
symptomatischer, spontaner, ober-
flachlicher Venenthrombose ohne be-
gleitende tiefe Venenthrombose (TVT)
In einer randomisierten, doppelblinden
klinischen  Studie (CALISTO) wurden
3.002 Patienten mit akuter, symptomati-
scher, spontaner, oberflachlicher Venen-
thrombose der unteren Extremitéten ein-
geschlossen, die mindestens eine Lange
von 5cm aufwies und durch eine Kom-
pressionsultraschalluntersuchung bestatigt
wurde. Patienten mit einer begleitenden
tiefen Venenthrombose oder einer ober-
flachlichen Venenthrombose, die sich naher
als 3cm an der Crossenregion befand,
wurden ausgeschlossen. Ebenfalls wurden
Patienten mit schwerer Leberfunktions-
storung, schwerer Nierenfunktionsstérung
(Kreatinin-Clearance < 30 ml/min), niedrigem
Korpergewicht (< 50 kg), aktiver Krebser-
krankung, symptomatischer Lungenembo-
lie oder einer tiefen Venenthrombose/Lun-
genembolie in der jingeren Vorgeschichte
(< 6 Monate) oder oberflachlicher Venen-
thrombose (< 90 Tage), oder einer ober-
flachlichen Venenthrombose als Folge einer
Varizenverddung oder einer Komplikation
einer intravendsen Infusion oder einem er-
hoéhten Blutungsrisiko ausgeschlossen.

Die Patienten wurden randomisiert und er-
hielten entweder einmal taglich Fondapari-
nux 2,5 mg oder Placebo in Ergénzung zu
elastischen Kompressionsstrimpfen und
analgetisch wirkenden und/oder topischen,
anti-entzlindlichen  Arzneimitteln  (NSAR)
Uber eine Dauer von 45 Tagen. Die Nach-
beobachtung wurde bis zum Tag 77 fort-
gesetzt. Die Studienpopulation war zu 64 %
weiblich, mit einem mittleren Alter von
58 Jahren und 4,4 % hatten eine Kreatinin-
Clearance < 50 ml/min.

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt, ein zu-
sammengesetzter Endpunkt aus sympto-
matischer Lungenembolie, symptomati-
scher tiefer Venenthrombose, Ausdehnung
der symptomatischen oberflachlichen Venen-
thrombose, Wiederauftreten einer sympto-
matischen oberflachlichen Venenthrombose
oder Tod bis zum Tag 47, wurde von 5,9 %
unter Placebo auf 0,9 % bei den Fondapa-
rinux-Patienten signifikant reduziert (relative
Risiko-Reduktion: 85,2 %; 95 % Kl, 73,7 %
bis 91,7 % [p < 0,001]). Das Auftreten jeder
einzelnen thromboembolischen Komponente
des zusammengesetzten primaren End-
punkts wurde ebenfalls wie folgt signifikant
gesenkt: symptomatische Lungenembolie
[0 (0%) gegenlber 5 (0,3%) (p = 0,031)];
symptomatische tiefe Venenthrombose
[3(0,2%) gegenUber 18 (1,2%); relative
Risikoreduktion 83,4 % (p< 0,001)]; symp-
tomatische Ausdehnung der oberflachli-
chen Venenthrombose [4 (0,3 %)

gegenuber 51 (3,4 %); relative Risikoreduk-
tion 92,2% (p < 0,001)]; Wiederauftreten
einer symptomatischen oberflachlichen
Venenthrombose  [5(0,3%) gegenUber
24 (1,6 %); relative Risikoreduktion 79,2 %
(p < 0,001)].

Die Mortalitétsraten waren niedrig und zwi-
schen den Behandlungsgruppen vergleich-
bar mit 2 (0,1 %) Todesfallen in der Fonda-
parinux-Gruppe gegeniber 1 (0,1 %) in der
Placebo-Gruppe.

Die Wirksamkeit blieb bis zum Tag 77 erhal-
ten und war Uber alle im Voraus definierten
Subgruppen konsistent — einschlielich der
Patienten mit Varizen und oberflachlichen
Venenthrombosen unterhalb des Knies.

GroBere Blutungen wahrend der Behand-
lung ereigneten sich bei 1 (0,1 %) Patienten
unter Fondaparinux und bei 1 (0,1 %) Pa-
tienten unter Placebo. Klinisch relevante,
kleinere Blutungen ereigneten sich bei
5(0,3%) Fondaparinux-Patienten  und
8 (0,5 %) Placebo-Patienten.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach subkutaner Anwendung wird Fonda-
parinux vollstandig und schnell resorbiert
(absolute Bioverfugbarkeit 100 %). Nach
einer einmaligen subkutanen Injektion von
Fondaparinux 2,5 mg wird bei jungen, ge-
sunden Probanden eine Peak-Plasmakon-
zentration  (mittlere G2 = 0,34 mg/l)
2 Stunden nach der Anwendung erreicht.
Die halbmaximale Plasmakonzentration
wird nach 25 Minuten erreicht.

Bei é&lteren gesunden Probanden ist die
Pharmakokinetik von Fondaparinux nach
subkutaner Anwendung in einem Bereich
von 2-8 mg linear. Nach einmaliger tag-
licher subkutaner Dosierung werden Stea-
dy-State-Plasma-Spiegel nach 3-4 Tagen
mit einer 1,3fachen Erhdhung der C, . und
AUC erreicht.

Mittlere (CV %) pharmakokinetische Stea-
dy-State-Parameter von Fondaparinux bei
Patienten, die sich einer Hiftersatzopera-
tion unterziehen und Fondaparinux 2,5 mg
einmal taglich erhalten, sind: C.a (Mg/l)
—-0,39 (31 %), Trax () — 2,8 (18 %) und Cyin
(mg/l) — 0,14 (56 %). Bei Huftfrakturpatien-
ten in héherem Alter betragt die Steady-
State-Plasmakonzentration C.c  (Mg/l)
- 0,50 (82 %), Ciin (Mg/l) — 0,19 (58 %).

Verteilung

Das Verteilungsvolumen von Fondaparinux
ist begrenzt (7—11 Liter). In vitro bindet
Fondaparinux, abhéngig von der Plasma-
konzentration der entsprechenden Dosis,
mit einer starken spezifischen Affinitat an
Antithrombin (98,6 % —97,0 % in dem Kon-
zentrationsbereich von 0,5-2 mg/l). Fon-
daparinux bindet nicht signifikant an andere
Plasmaproteine, einschlieBlich Plattchen-
faktor 4 (PF 4).

Da Fondaparinux nicht signifikant an ande-
re Plasmaproteine als ATIIl bindet, sind
keine Wechselwirkungen bezlglich der ge-
genseitigen Verdrangung aus der EiweiB3-
bindung mit anderen Arzneistoffen zu er-
warten.
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Biotransformation

Obwohl nicht vollstandig untersucht, gibt
es keine Hinweise darauf, dass Fondapari-
nux metabolisiert wird oder dass aktive
Metabolite gebildet werden.

Fondaparinux beeinflusst in vitro nicht das
CYP450-Enzymsystem (CYP1A2, CYP2A6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1
oder CYP3A4). Wechselwirkungen von
Fondaparinux in vivo mit anderen Arznei-
stoffen Uber eine gemeinsame CYP-Meta-
bolisierung sind demzufolge nicht zu er-
warten.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit (t,,) betragt
etwa 17 Stunden bei gesunden, jungen
Probanden und etwa 21 Stunden bei ge-
sunden, alteren Probanden. Fondaparinux
wird  unverdndert Uber die Nieren
(6477 %) ausgeschieden.

Spezielle Patientengruppen

Pé&diatrische Patienten — Die Anwendung
von Fondaparinux zur Prophylaxe vendser
thromboembolischer Ereignisse oder zur
Therapie oberflachlicher Venenthrombosen
oder des akuten Koronarsyndroms (ACS)
wurde in dieser Population nicht unter-
sucht.

Altere Patienten - Die Nierenfunktion
kann mit zunehmendem Alter abnehmen.
Somit kann die Ausscheidungsfahigkeit
von Fondaparinux bei dlteren Patienten re-
duziert sein. Bei Patienten > 75 Jahre, die
sich orthopadischen Eingriffen unterzogen,
war die geschatzte Plasmaclearance um
den Faktor 1,2-1,4 niedriger als bei Pa-
tienten < 65 Jahre.

Patienten  mit  Nierenfunktionssto6-
rungen — Im Vergleich zu Patienten mit
normaler Nierenfunktion (Kreatinin-Clea-
rance > 80 ml/min) ist die Plasmaclearance
bei Patienten mit leichter Nierenfunktions-
stérung (Kreatinin-Clearance 50-80 ml/min)
um den Faktor 1,2-1,4 geringer. Bei Patien-
ten mit mittelgradiger Nierenfunktionsstérung
(Kreatinin-Clearance 30—-50 mi/min) ist sie
im Durchschnitt 2fach geringer. Bei schwe-
rer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clea-
rance < 30 ml/min) ist die Plasmaclearance
etwa 5fach niedriger als bei Patienten mit
normaler Nierenfunktion. Die entsprechenden
Eliminationshalbwertszeiten sind 29 Stun-
den bei Patienten mit mittelgradiger und
72 Stunden bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung.

Geschlecht — Unter Berlicksichtigung des
Kérpergewichtes wurden keine Unterschie-
de zwischen den Geschlechtern beobachtet.

Herkunft - Klinische Studien zur Ermittlung
pharmakokinetischer Unterschiede in ver-
schiedenen Bevdlkerungsgruppen  sind
bisher nicht durchgeflhrt worden. Aller-
dings zeigen Studien mit asiatischen, ge-
sunden Probanden (Japaner) verglichen
mit kaukasischen, gesunden Testpersonen
kein verandertes pharmakokinetisches Pro-
fil. Ebenso konnten zwischen Patienten mit
schwarzer und kaukasischer Herkunft mit
groBeren orthopéadischen Eingriffen keine
Unterschiede in der Plasmaclearance ge-
zeigt werden.

Kérpergewicht — Die Plasmaclearance
von Fondaparinux erhoéht sich mit dem Kor-
pergewicht (9 % Steigerung pro 10 kg Kor-
pergewicht).

Leberfunktionsstérungen — Nach einer
einzelnen subkutanen Dosis von Fondapa-
rinux bei Patienten mit mittelgradiger Le-
berfunktionsstérung (Child-Pugh Katego-
rie B) waren die Gesamt-C, .- und AUC-
Werte (d.h. gebunden und ungebunden)
gegenUber Patienten mit normaler Leber-
funktion um 22 % bzw. 39 % reduziert. Die
niedrigeren  Fondaparinux-Plasmaspiegel
wurden einer reduzierten Bindung an ATIII
infolge niedrigerer ATIII-Plasmakonzentra-
tionen bei Patienten mit Leberfunktions-
stérung zugeschrieben, was gleichzeitig zu
einer erhéhten renalen Clearance von Fon-
daparinux flihrt. Daher sind bei Patienten
mit leichter bis mittelgradiger Leberfunk-
tionsstérung  unveradnderte  Konzentra-
tionen von ungebundenem Fondaparinux
zu erwarten. Basierend auf den pharmako-
kinetischen Daten ist deshalb keine Dosis-
anpassung notwendig.

Die Pharmakokinetik von Fondaparinux
wurde bei Patienten mit schwerer Leber-
funktionsstérung nicht untersucht (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Studien zur Sicherheit, Phar-
makologie, Toxizitat nach wiederholter Ga-
be und Mutagenitét lassen keine besonde-
ren Gefahren fUr den Menschen erkennen.
Da in den durchgefuhrten reproduktionsto-
xikologischen Studien die Muttertiere nicht
ausreichend exponiert wurden, sind die
Studienergebnisse nicht aussagekréftig.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid

Wasser flr Injektionszwecke
Salzsaure

Natriumhydroxid

6.2 Inkompatibilitaten

Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden, da keine
Kompatibilitdtsstudien durchgefiihrt  wor-
den sind.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Wenn Fondaparinux einem Infusionsbeutel
mit 0,9%iger Kochsalzldsung zugesetzt
wird, sollte idealerweise sofort infundiert
werden; es kann aber auch bei Raumtem-
peratur eine Lagerung bis zu 24 Stunden
erfolgen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern. Nicht einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Typ-I-Glaskolben mit einer 27 G x 12,7 mm
Injektionsnadel, die von einem Bromobutyl-
oder Chlorobutyl-Elastomer-Stopfen ver-
schlossen werden.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

12.

. INHABER DER ZULASSUNG

. DATUM DER ERTEILUNG DER

Arixtra ist in PackungsgréBen zu 2, 7, 10
und 20 Fertigspritzen zugelassen. Es gibt
zwei Ausflhrungen der Fertigspritzen:

e cine Fertigspritze mit einem blauen
Stempel und einem automatischen Si-
cherheitssystem

e cine Fertigspritze mit einem blauen
Stempel und einem manuellen Sicher-
heitssystem

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die subkutane Injektion wird in gleicher
Weise durchgeflhrt wie mit einer herkdbmm-
lichen Spritze. Die intravendse Gabe sollte
entweder direkt Uber einen bereits vorhan-
denen intravendsen Zugang erfolgen oder
unter Verwendung eines kleinvolumigen
(25-50 ml) Infusionsbeutels mit 0,9%iger
Kochsalzlésung.

Parenterale Lésungen sollten vor der An-
wendung auf Partikel und auf Farbverande-
rungen visuell gepruft werden.

Hinweise zur subkutanen Selbstinjektion
sind in der Packungsbeilage enthalten.

Die Nadelschutzsysteme der Arixtra Fertig-
spritzen wurden konzipiert, um Nadelstich-
verletzungen zu vermeiden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

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

Irland

ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/02/206/001-004
EU/1/02/206/021
EU/1/02/206/022
EU/1/02/206/023

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
21. Méarz 2002

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung:

21. Méarz 2007

STAND DER INFORMATION

September 2023

AusfUhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKT IN DEUTSCHLAND

Deutschland:
Viatris Healthcare GmbH
Tel.: +49 800 0700 800

005515-101762
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