FACHINFORMATION

@ VIATRIS Arixtra 7,5 mg/0,6 ml Injektionslosung, Fertigspritze

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Arixtra 7,5 mg/0,6 ml Injektionslosung, Fertigspritze.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Fertigspritze enthalt 7,5 mg Fondaparinux-Natrium in 0,6 ml Injektionslosung.

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

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung.
Die Losung ist eine klare, farblose bis schwach gelbliche Flissigkeit.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Therapie von Erwachsenen mit tiefen Venenthrombosen (TVT). Therapie von Lungenembolien (LE), auBer bei hdmodynamisch in-
stabilen Patienten oder Patienten, die einer Thrombolyse oder einer pulmonalen Embolektomie bedirfen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosierung von Fondaparinux betrdgt einmal taglich 7,5 mg (Patienten mit einem Korpergewicht > 50 kg, < 100 kg),
appliziert als subkutane Injektion. Fir Patienten mit einem Korpergewicht < 50 kg betragt die empfohlene Dosierung einmal taglich
5 mg und fr Patienten mit einem Korpergewicht > 100 kg einmal taglich 10 mg.

Die Behandlung sollte mindestens 5 Tage durchgeflihrt und so lange fortgesetzt werden, bis eine ausreichende orale Antikoagula-
tion erreicht worden ist (International Normalised Ratio (INR) 2-3). Eine begleitende orale Antikoagulation sollte so friih wie mdg-
lich eingeleitet werden, Ublicherweise innerhalb von 72 Stunden. Die durchschnittliche Behandlungsdauer in den klinischen Studien
betrug 7 Tage, und die klinische Erfahrung mit einer Therapie langer als 10 Tage ist limitiert.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten - Eine Dosisanpassung ist nicht notwendig. Bei Patienten = 75 Jahre sollte Fondaparinux mit Vorsicht angewendet
werden, da die Nierenfunktion mit steigendem Alter abnimmt (siehe Abschnitt 4.4).

Nierenfunktionsstorung - Bei Patienten mit mittelgradiger Nierenfunktionseinschrankung muss Fondaparinux mit Vorsicht ange-
wendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Es gibt keine Erfahrungen in der Subgruppe der Patienten mit einem Kérpergewicht Gber 100 kg und gleichzeitiger mittelgradiger
Nierenfunktionseinschrankung (Kreatinin-Clearance: 30-50 ml/min). Auf Basis pharmakokinetischer Modelle kann in dieser Sub-
gruppe nach einer initialen Tagesdosis von 10 mg eine Reduktion der weiteren Tagesdosen auf 7,5 mg einmal taglich erwogen
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) darf Fondaparinux nicht angewendet wer-
den (siehe Abschnitt 4.3).

Leberfunktionsstorungen - Bei Patienten mit leichter oder mittelgradiger Leberfunktionsstérung sind keine Dosisanpassungen er-
forderlich. Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung muss Fondaparinux mit Vorsicht angewendet werden, da diese Pati-
entengruppe nicht in Studien untersucht wurde (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Padiatrische Patienten - Fondaparinux wird nicht empfohlen fur die Anwendung bei Kindern unter 17 Jahren aufgrund begrenzter
Daten zur Unbedenklichkeit und Wirksamkeit (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).

Art der Anwendung

Fondaparinux wird durch tiefe subkutane Injektion am liegenden Patienten angewendet. Die Injektionsstelle sollte wechseln zwi-
schen der linken und rechten anterolateralen oder der linken und rechten posterolateralen Bauchwand. Um eine vollstandige Ent-
nahme des Arzneimittels aus der Fertigspritze zu gewahrleisten, 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 festge-
halten wird, eingefiihrt. Die Hautfalte sollte wahrend der Injektion festgehalten und der Stempel vollstéandig heruntergedriickt wer-
den.

Fir zusétzliche Hinweise fir die Handhabung und Entsorgung siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

+ Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile,
- aktive klinisch relevante Blutungen,
+ akute bakterielle Endokarditis,
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- schwere Nierenfunktionsstoérung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung
Fondaparinux ist nur zur subkutanen Anwendung vorgesehen. Nicht intramuskular injizieren.

Es liegen begrenzte Erfahrungen mit Fondaparinux bei der Therapie hdmodynamisch instabiler Patienten vor. Es gibt keine Erfah-
rungen bei Patienten, die einer Thrombolyse, Embolektomie oder des Einsatzes eines Vena-cava-Filters bedurfen.

Héamorrhagien

Fondaparinux muss mit Vorsicht bei Patienten angewendet werden, die ein erhohtes Blutungsrisiko aufweisen, wie beispielsweise
Patienten mit angeborenen oder erworbenen Gerinnungsstérungen (z. B. Thrombozytenzahl < 50.000/Mikroliter), aktiven Magen-
Darm-Geschwiiren und kurz zurlckliegender intrakranieller Blutung oder kurz zurickliegenden operativen Eingriffen am Gehirn, am
Ruckenmark oder am Auge sowie bei speziellen Patientengruppen wie im Folgenden aufgefihrt.

Wie auch andere Antikoagulanzien muss Fondaparinux mit Vorsicht bei Patienten mit kirzlich zurtickliegender Operation (< 3 Ta-
ge) angewendet werden und nur, wenn die Hdmostase eingesetzt hat.

Arzneimittel, die das Blutungsrisiko erhohen kdnnen, diirfen nicht gleichzeitig mit Fondaparinux angewendet werden. Zu diesen
Arzneimitteln gehoren Desirudin, Fibrinolytika, GP lIb/llla Rezeptor-Antagonisten, Heparine, Heparinoide oder niedermolekulare He-
parine (NMH). Wenn wéahrend der Behandlung einer vendsen Thromboembolie (VTE) eine gleichzeitige Gabe von Vitamin-K-Ant-
agonisten erforderlich ist, missen die Angaben in Abschnitt 4.5 beachtet werden.

Thrombozytenfunktionshemmer (Acetylsalicylsaure, Clopidogrel, Dipyridamol, Sulfinpyrazon oder Ticlopidin) und nicht-steroidale
Entziindungshemmer (NSAIDs) missen mit Vorsicht angewendet werden. Wenn eine gleichzeitige Anwendung erforderlich ist, ist
eine engmaschige Uberwachung erforderlich.

Spinal-/Epiduralandsthesie
Bei Patienten, die Fondaparinux zur Therapie einer vendsen Thromboembolie erhalten, sollten, anders als in der Prophylaxe, spina-
le/epidurale Anasthesieverfahren bei einem maglichen chirurgischen Eingriff nicht angewendet werden.

Altere Patienten

Die altere Bevolkerung hat ein erhohtes Blutungsrisiko. Da in der Regel mit zunehmendem Alter die Nierenfunktion abnimmt, kon-
nen dltere Patienten eine reduzierte Elimination und eine verléangerte Wirkung von Fondaparinux aufweisen (siehe Abschnitt 5.2).
Bei Patienten, die die empfohlene Dosis Fondaparinux zur Behandlung der TVT und LE erhielten, betrug die Inzidenz von Blutungen
in den Altersgruppen: unter 65 Jahre 3,0%, 65 — 75 Jahre 4,5%, Uber 75 Jahre 6,5%. Die entsprechenden Inzidenzen bei Patienten,
die die empfohlene Enoxaparindosis zur Behandlung der TVT erhielten, betrugen 2,5%, 3,6% und 8,3% und die Inzidenzen der mit
der empfohlenen Dosis UFH behandelten Patienten mit LE lagen bei 5,5%, 6,6% und 7,4%. Fondaparinux darf daher bei dlteren Pati-
enten nur mit Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.2).

Patienten mit niedrigem Korpergewicht
Bei Patienten mit einem Korpergewicht < 50 kg sind die klinischen Erfahrungen mit Fondaparinux limitiert. Deshalb sollte Fondapa-
rinux in der Dosierung 5 mg einmal taglich bei diesen Patienten mit Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Nierenfunktionsstorungen

Das Risiko von Blutungen erhoht sich mit zunehmender Nierenfunktionseinschrankung. Fondaparinux wird hauptséachlich tber die
Nieren ausgeschieden. Bei Patienten, die die empfohlene Dosis Fondaparinux zur Behandlung der TVT und LE erhielten, betrug die
Inzidenz von Blutungen bei normaler Nierenfunktion 3,0% (34/1.132), bei leichter Nierenfunktionseinschrankung 4,4% (32/733), bei
mittelgradiger Nierenfunktionseinschrankung 6,6% (21/318) und bei schwerer Nierenfunktionseinschrankung 14,5% (8/55). Die
entsprechenden Inzidenzen bei Patienten, die die empfohlene Enoxaparindosis zur Behandlung der TVT erhielten, betrugen 2,3%
(13/559), 4,6% (17/368), 9,7% (14/145) und 11,1% (2/18) und die Inzidenzen bei Patienten mit LE, die mit der empfohlenen Dosis
UFH behandelt wurden, lagen bei 6,9% (36/523), 3,1% (11/352), 11,1% (18/162) und 10,7% (3/28).

Fondaparinux ist kontraindiziert bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionseinschrankung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) und
darf bei Patienten mit mittelgradiger Nierenfunktionseinschrankung (Kreatinin-Clearance 30 — 50 ml/min) nur mit Vorsicht ange-
wendet werden. Die Behandlungsdauer sollte nicht die in den klinischen Studien untersuchte Zeitdauer tiberschreiten (im Durch-
schnitt 7 Tage, siehe Abschnitte 4.2, 4.3 und 5.2).

Es gibt keine Erfahrungen in der Subgruppe der Patienten mit einem Korpergewicht Gber 100 kg und gleichzeitiger mittelgradiger
Nierenfunktionseinschrankung (Kreatinin-Clearance 30-50 ml/min). Auf Basis pharmakokinetischer Modelle kann in dieser Sub-
gruppe nach einer initialen Tagesdosis von 10 mg eine Reduktion der weiteren Tagesdosen auf 7,5 mg einmal taglich erwogen
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Schwere Leberfunktionsstorungen
Die Anwendung von Fondaparinux muss mit Vorsicht erfolgen, da es zu einem erhdhten Blutungsrisiko auf Grund eines Mangels
von Gerinnungsfaktoren bei Patienten mit schwerer Einschrénkung der Leberfunktion kommen kann (siehe Abschnitt 4.2).

Patienten mit Heparin-induzierter Thrombozytopenie
Fondaparinux sollte bei Patienten mit einer HIT in der Vorgeschichte mit Vorsicht angewendet werden. Die Wirksamkeit und Si-
cherheit von Fondaparinux bei Patienten mit HIT Typ Il ist formell nicht untersucht worden. Fondaparinux bindet nicht an
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Plattchenfaktor 4 und zeigt flr gewohnlich keine Kreuzreaktion mit Seren von Patienten mit Heparin-induzierter Thrombozytopenie
(HIT) Typ Il. Allerdings wurden seltene Spontanberichte einer HIT bei Patienten, die mit Fondaparinux behandelt wurden, erhalten.

Latex-Allergie
Der Nadelschutz der Fertigspritze enthalt Naturkautschuk, der bei gegenlber Latex empfindlich reagierenden Personen allergische
Reaktionen auslosen kann.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Das Blutungsrisiko erhoht sich bei gleichzeitiger Anwendung von Fondaparinux und Arzneimitteln, die zu einer verstarkten Blu-
tungsneigung fiihren kénnen (siehe Abschnitt 4.4).

In klinischen Studien, die mit Fondaparinux durchgefiihrt wurden, kam es zu keinen pharmakokinetischen Interaktionen von oralen
Antikoagulanzien (Warfarin) mit Fondaparinux. In Interaktionsstudien kam es bei einer Dosierung von 10 mg zu keiner Beeinflus-
sung der INR-Werte von Warfarin.

Thrombozytenfunktionshemmer (Acetylsalicylsdure), nicht-steroidale Entztindungshemmer (Piroxicam) und Digoxin beeinflussen
die Pharmakokinetik von Fondaparinux nicht. In Interaktionsstudien mit einer Dosierung von 10 mg wurde unter Acetysalicylsaure
oder Piroxicam weder die Blutungszeit beeinflusst, noch kam es zu Anderungen der Pharmakokinetik von Digoxin im Steady State.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine klinischen Erfahrungen bei Schwangeren vor. In den durchgefihrten Tierstudien wurden die Muttertiere nicht aus-
reichend exponiert. Daher sind die Ergebnisse hinsichtlich der Wirkung von Fondaparinux auf Schwangerschaft, embryonale/fetale
Entwicklung, Geburt und postnatale Entwicklung nicht aussagekréftig. Fondaparinux sollte daher wahrend der Schwangerschaft
nur nach sorgféltiger Nutzen-Risiko-Abwagung angewendet werden.

Stillzeit

Fondaparinux geht bei Ratten in die Muttermilch Uber. Es ist nicht bekannt, ob Fondaparinux beim Menschen in die Muttermilch
tibergeht. Die Anwendung von Fondaparinux wahrend der Stillzeit wird nicht empfohlen. Eine Resorption nach oraler Aufnahme
von Fondaparinux durch den Saugling ist jedoch unwahrscheinlich.

Fertilitat
Es liegen keine Daten vor zur Auswirkung von Fondaparinux auf die menschliche Fertilitat. Tierstudien zeigen keine Auswirkungen
auf die Fruchtbarkeit.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen durch-
geflhrt.

4.8 Nebenwirkungen

Die unter Fondaparinux am haufigsten berichteten schweren unerwiinschten Arzneimittelwirkungen sind Blutungskomplikationen
(an verschiedenen Stellen einschlielilich seltene Félle von intrakraniellen/intrazerebralen und retroperitonealen Blutungen). Daher
sollte Fondaparinux bei Patienten, die ein erhchtes Blutungsrisiko haben, mit Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Die Sicherheit von Fondaparinux wurde untersucht bei:

-+ 3.595 Patienten, die sich einem groeren orthopadischen Eingriff an den unteren Extremitaten unterziehen mussten und
bis zu 9 Tage lang behandelt wurden (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml und Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

-+ 327 Patienten nach Huftfraktur-Operationen, die nach einer initialen Prophylaxe von 1T Woche weitere 3 Wochen behandelt
wurden (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml und Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 1.407 Patienten, die sich einem abdominalen Eingriff unterziehen mussten und bis zu 9 Tage lang behandelt wurden (Arix-
tra 1,5 mg/0,3 ml und Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

425 internistischen Patienten mit einem Risiko flr thromboembolische Komplikationen, die bis zu 14 Tage lang behandelt
wurden (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml und Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

- 10.057 Patienten, die wegen einer instabilen Angina pectoris (IA) oder eines aktuen Koronarsyndroms (ACS) in Form eines
Myokardinfarkts ohne ST-Strecken-Hebung (NSTEMI) behandelt wurden (Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

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

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

Diese Nebenwirkungen sollten vor dem Hintergrund des chirurgischen oder internistischen Zusammenhangs interpretiert werden.
Das Profil unerwiinschter Ereignisse, das im ACS-Studienprogramm berichtet wurde, ist mit den Arzneimittel-bedingten Nebenwir-
kungen, die fur die VTE-Prophylaxe identifiziert wurden, konsistent.

Die Nebenwirkungen werden im Folgenden nach Systemorganklasse und Haufigkeit aufgefihrt. 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).
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Systemorganklasse

MedDRA

Infektionen und parasitare Er-
krankungen

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Erkrankungen des Immun-
systems

Stoffwechsel- und Ernah-
rungsstoérungen
Erkrankungen des Nerven-
systems

Gefallerkrankungen
Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Medias-
tinums

Erkrankungen des Gastroin-
testinaltrakts

Leber- und Gallenerkrankun-
gen

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes
Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am Verab-
reichungsort

FACHINFORMATION

Haufig
(21/100,<1/10)

Anamie, postoperative Blutun-
gen, utero-vaginale Blutungen”,
Hamoptyse, Hamaturie, Hdma-
tome, Zahnfleischblutungen,
Purpura, Epistaxis, gastrointesti-
nale Blutungen, Hamarthrose”,
okulére Blutungen, Blutergiis-
se

Arixtra 7,5 mg/0,6 ml Injektionsldsung, Fertigspritze

Gelegentlich
(= 1/1.000, < 1/100)

Thrombozytopenie, Throm-
bozythdamie, anomale Throm-
bozyten, Gerinnungsstorun-
gen

Kopfschmerz

Dyspnoe

Ubelkeit, Erbrechen

Anomale Leberfunktions-
tests, erhohte Leberenzyme
Erythematdser Hautaus-
schlag, Pruritus

Odeme, periphere Odeme,
Schmerzen, Fieber, Brust-
schmerzen, Wundsekretion

(") NPN steht fiir Non-Protein-Nitrogen wie z. B. Harn, Harnséure, Aminosétren etc.

Selten
(= 1/10.000, < 1/1.000)
Postoperative Wundinfektionen

Retroperitoneale Blutungen”, Le-
berblutungen, intrakranielle/

intrazerebrale Blutungen”

Allergische Reaktion (ein-
schlieBlich sehr seltener Berich-
te Uber Angioddeme, anaphylak-
toide/anaphylaktische Reaktion)
Hypokaliamie, Blutharnstoff er-
hoht (NPN erhoht)'™

Angst, Verwirrung, Schwindelge-
fiihl, Somnolenz, Vertigo
Hypotonie

Husten

Bauchschmerzen, Dyspepsie,
Gastritis, Verstopfung, Diarrho
Hyperbilirubindmie

Reaktionen an der Injektions-

stelle, Beinschmerzen, Ermu-

dung, Erroten, Synkope, Hitze-
wallungen, Genitalodeme

* Bei héheren Dosierungen von 5 mg/0,4 mi, 7,5 mg/0,6 ml und 10 mg/0,8 ml aufgetretene unerwdinschte Arzneimittelwirkungen

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Fondaparinux bei Kindern und Jugendlichen ist nicht erwiesen. In einer offenen, einarmigen, retrospektiven,
nicht randomisierten, monozentrischen klinischen Studie mit 366 padiatrischen VTE-Patienten, die mit Fondaparinux behandelt
wurden, wurde folgendes Sicherheitsprofil beobachtet:

GroRere Blutungen gemal ISTH-Definition (n=7; 1,9%): 1 Patient (0,3%) hatte eine klinisch offensichtliche Blutung, 3 Patienten
(0,8%) hatten eine gréRere Blutung und 3 Patienten (0,8%) hatten eine groRere Blutung, die einen chirurgischen Eingriff erforderte.
Bei 4 Patienten flihrten groRere Blutungen zu einer Unterbrechung der Behandlung mit Fondaparinux, und bei 3 Patienten musste
Fondaparinux abgesetzt werden.

Darlber hinaus hatten 8 Patienten (2,2%) eine offensichtliche Blutung, die durch Verabreichung eines Blutprodukts behandelt wur-
de und die nicht direkt auf die Grunderkrankung des Patienten zuriickzufiihren war. Bei 4 Patienten (1,1%) traten Blutungen auf, die
einen medizinischen bzw. chirurgischen Eingriff erforderten. All diese Ereignisse rechtfertigten entweder eine Unterbrechung oder
ein Absetzen der Behandlung mit Fondaparinux, mit Ausnahme von 1 Patienten, bei dem die Mallnahmen im Hinblick auf Fonda-
parinux nicht berichtet wurden.

Weitere 65 Patienten (17,8%) berichteten tiber andere offensichtliche Blutungsereignisse bzw. Menstruationsblutungen, die einen
Arztbesuch und/oder einen arztlichen Eingriff erforderten.

Es wurden folgende Nebenwirkungen von besonderem Interesse beobachtet (n=189; 51,6%): Andmie (27%), Thrombozytopenie
(18%), allergische Reaktionen (1%) und Hypokalidmie (14%).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofter Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medi zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Ge-
org-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

Fondaparinux kann bei hoheren Dosierungen als den empfohlenen zu einem erhdhten Blutungsrisiko fuhren. Es gibt kein bekann-
tes Antidot zu Fondaparinux.

Bei Uberdosierungen, die von Blutungskomplikationen begleitet sind, muss die Behandlung abgebrochen werden und die Blutungs-
ursache ermittelt werden. Die Einleitung einer geeigneten Behandlung, wie mechanische Blutstillung, Blutersatz, Frischplasma-
transfusionen oder Plasmapherese sollte erwogen werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: antithrombotische Substanz.
ATC Code: BOTAXO05.

Pharmakodynamische Wirkung

Fondaparinux ist ein synthetisch hergestellter, selektiver Inhibitor des aktivierten Faktors X (Xa). Die antithrombotische Aktivitat
von Fondaparinux beruht auf einer Antithrombin 11l (Antithrombin)-vermittelten selektiven Hemmung des Faktors Xa. Durch die se-
lektive Bindung an Antithrombin verstarkt Fondaparinux (ca. 300fach) die Antithrombin-vermittelte Inhibierung von Faktor Xa. Die
Inhibierung des Faktors Xa bewirkt eine Unterbrechung der Blutgerinnungskaskade und verhindert dadurch sowohl die Thrombin-
bildung als auch das Thrombuswachstum. Fondaparinux inaktiviert nicht Thrombin (aktivierter Faktor 1) und hat keine Wirkungen
auf die Thrombozyten.

In Therapiedosierungen hat Fondaparinux weder einen klinisch relevanten Einfluss auf Routine-Gerinnungstests, wie beispielswei-
se die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT), die aktivierte Gerinnungszeit (ACT) oder die Prothrombinzeit (PT)/Internatio-
nal Normalised Ratio (INR)-Tests im Plasma, noch auf die Blutungszeit oder die fibrinolytische Aktivitat. Allerdings wurden seltene
Spontanberichte einer aPTT-Verlangerung erhalten. Bei hoheren Dosierungen kann eine leichte Verlangerung der aPTT auftreten.
In Interaktionsstudien kam es bei einer Dosierung von 10 mg zu keiner signifikanten Beeinflussung der antikoagulatorischen Aktivi-
tat von Warfarin (INR-Werte).

Fondaparinux weist fiir gewohnlich keine Kreuzreaktivitat mit Seren von Patienten mit Heparin-induzierter Thrombozytopenie (HIT)
auf. Allerdings wurden seltene Spontanberichte einer HIT bei Patienten, die mit Fondaparinux behandelt wurden, erhalten.

Klinische Studien

Das klinische Studienprogramm von Fondaparinux zur Therapie vendser Thromboembolien war darauf angelegt, die Wirksamkeit
von Fondaparinux bei der Therapie von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) nachzuweisen. Insgesamt 4.874
Patienten wurden in kontrollierten klinischen Studien der Phasen Il und Ill untersucht.

Therapie tiefer Venenthrombosen

In einer randomisierten, doppelblinden klinischen Studie bei Patienten mit einer nachgewiesenen akuten symptomatischen TVT
wurde Fondaparinux 5 mg (Korpergewicht < 50 kg), 7,5 mg (Korpergewicht > 50 kg, < 100 kg) oder 10 mg (Korpergewicht >

100 kg) s.c. einmal taglich mit Enoxaparin-Natrium 1 mg/kg s.c. zwei Mal téaglich verglichen. Insgesamt wurden 2.192 Patienten
behandelt; in beiden Gruppen wurden die Patienten fiir mindestens 5 Tage und bis zu 26 Tagen (im Mittel 7 Tage) behandelt. Beide
Behandlungsgruppen erhielten eine Behandlung mit einem Vitamin-K-Antagonisten, die Gblicherweise innerhalb von 72 Stunden
nach der Applikation der ersten Studienmedikation begonnen und Gber 90 + 7 Tage durchgefihrt wurde, wobei durch Dosisanpas-
sungen ein INR-Wert von 2-3 angestrebt wurde. Der primare Wirksamkeitsendpunkt war eine Kombination aus einem gesicherten,
symptomatischen, nicht-tddlichen Rezidiv einer VTE und todlichen VTE bis zum Tag 97. Die Therapie mit Fondaparinux erwies sich
dabei als nicht unterlegen gegeniliber Enoxaparin (VTE Raten 3,9% bzw. 4,1%).

GroRere Blutungen wahrend der initialen Therapie wurden bei 1,1% der mit Fondaparinux behandelten Patienten im Vergleich zu
1,2% der mit Enoxaparin behandelten Patienten beobachtet.

Therapie der Lungenembolie

Eine randomisierte, offene klinische Studie wurde bei Patienten mit einer nachgewiesenen akuten Lungenembolie durchgefihrt.
Die Diagnose wurde durch objektive Verfahren (Lungenscan, Pulmonalisangiographie oder Spiral-CT) bestatigt. Patienten, die einer
Thrombolyse, einer Embolektomie, eines Vena-cava-Filters bedurften, wurden ausgeschlossen. Randomisierte Patienten durften
mit unfraktioniertem Heparin (UFH) wahrend der Screening-Phase vorbehandelt sein, jedoch wurden Patienten, die mehr als 24
Stunden in therapeutischer Dosierung antikoaguliert wurden oder einen unkontrollierten Bluthochdruck hatten, ausgeschlossen.
Fondaparinux 5 mg (Korpergewicht < 50 kg), 7,5 mg (Korpergewicht = 50 kg, < 100 kg) oder 10 mg (Korpergewicht > 100 kg) s.c.
einmal taglich wurde mit unfraktioniertem Heparin (i.v.-Bolus von 5.000 I.E. gefolgt von einer kontinuierlichen i.v.-Infusion mit dem
Ziel einer 1,5 — 2fachen aPTT-Verldngerung) verglichen. Insgesamt wurden 2.184 Patienten behandelt; in beiden Gruppen wurden
die Patienten fir mindestens 5 Tage und bis zu 22 Tagen (im Mittel 7 Tage) behandelt. Beide Behandlungsgruppen erhielten eine
Behandlung mit einem Vitamin-K-Antagonisten, die Ublicherweise innerhalb von 72 Stunden nach der Applikation der ersten Studi-
enmedikation begonnen und Uber 90 + 7 Tage durchgeflhrt wurde, wobei durch Dosisanpassungen ein INR-Wert von 2-3 ange-
strebt wurde. Der primare Wirksamkeitsendpunkt war eine Kombination aus einem gesicherten, symptomatischen, nicht-todlichen
Rezidiv einer VTE und todlichen VTE bis zum Tag 97. Die Therapie mit Fondaparinux erwies sich dabei als nicht unterlegen gegen-
tber unfraktioniertem Heparin (VTE Raten 3,8% bzw. 5,0%).
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GroRere Blutungen wahrend der initialen Therapie wurden bei 1,3% der mit Fondaparinux behandelten Patienten im Vergleich zu
1,1% der mit unfraktioniertem Heparin behandelten Patienten beobachtet.

Therapie der vendsen Thromboembolie (VTE) bei pddiatrischen Patienten
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Fondaparinux bei Kindern und Jugendlichen wurden nicht in prospektiven, randomisierten kli-
nischen Studien nachgewiesen (siehe Abschnitt 4.2).

In einer offenen, einarmigen, retrospektiven, nicht randomisierten, monozentrischen klinischen Studie wurden 366 padiatrische Pa-
tienten fortlaufend mit Fondaparinux behandelt. Von diesen 366 Patienten wurden 313 Patienten mit diagnostizierter VTE in den
Analysesatz flr die Wirksamkeit eingeschlossen. 221 Patienten dieses Analysesatzes wendeten Fondaparinux tber einen Zeit-
raum von > 14 Tagen und andere Antikoagulanzien Uber < 33% der gesamten Behandlungsdauer mit Fondaparinux an. Die hau-
figste Art von VTE war eine katheterassoziierte Thrombose (n=179, 48,9%); 86 Patienten hatten eine Thrombose der unteren Extre-
mitaten, 22 Patienten hatten eine zerebrale Sinusvenenthrombose und 9 Patienten hatten eine Lungenembolie. Zur Behandlungs-
einleitung erhielten die Patienten Fondaparinux einmal taglich in einer Dosierung von 0,17 mg/kg, wobei die Dosen bei Patienten ab
einem Korpergewicht von 20 kg auf die nachste passende Fertigspritze aufgerundet wurden (2,5 mg, 5 mg oder 7,5 mg). Bei Pati-
enten mit einem Gewicht von 10 — 20 kg wurde die Dosierung basierend auf dem Korpergewicht ohne Aufrunden auf die nachste
passende Fertigspritze berechnet. Nach der zweiten oder dritten Dosis wurden die Fondaparinux-Spiegel Gberwacht, bis die thera-
peutischen Konzentrationen erreicht waren. Zu Beginn wurden die Fondaparinux-Spiegel wochentlich iberwacht und anschliefRend
in der ambulanten Phase alle T — 3 Monate. Die Dosen wurden angepasst, um Fondaparinux-Spitzenkonzentrationen im Blut inner-
halb des therapeutischen Zielbereichs von 0,5 = 1,0 mg/I zu erreichen. Die Maximaldosis von 7,5 mg/Tag durfte nicht Uberschrit-
ten werden.

Die Patienten erhielten eine initiale mediane Dosis von etwa 0,1 mg/kg Korpergewicht, was im Korpergewichtsbereich von < 20 kg
einer medianen Dosis von 1,37 mg entsprach, 2,5 mg im Kdrpergewichtsbereich von 20 bis < 40 kg, 5 mg im Korpergewichtsbe-
reich von 40 bis < 60 kg und 7,5 mg im Korpergewichtsbereich von = 60 kg. Basierend auf den medianen Werten dauerte es in al-
len Altersgruppen etwa 3 Tage, bis die therapeutischen Konzentrationen erreicht waren (siehe Abschnitt 5.2). Die mediane Be-
handlungsdauer mit Fondaparinux in der Studie betrug 85,0 Tage (Bereich 1 bis 3.768 Tage).

Die primére Wirksamkeit wurde basierend auf dem Anteil der padiatrischen Patienten mit einer vollstandigen Auflosung der Blutge-
rinnsel Uiber einen Zeitraum von bis zu 3 Monaten (+ 15 Tage) gemessen. Tabelle 1 und 2 enthalten eine Zusammenfassung der
vollstandigen Aufldsung von Blutgerinnseln der hauptsachlichen VTE der Patienten in Monat 3 nach Altersgruppe und Korperge-
wichtsbereich.

Tabelle 1. Zusammenfassung der vollstandigen Aufldsung von Blutgerinnseln der hauptséchlichen VTE bis Monat 3 nach Alters-
gruppe

<2 Jahre = 2 bis < 6 Jahre 2 6 bis < 12 Jahre = 12 bis < 18 Jahre
(n=30) (n=61) (n=72) (n=150)
Parameter n (%) n (%) n (%) n (%)
Vollstéandige Auflésung von mindestens 14 (46,7) 26 (42,6) 38(52,8) 65 (43,3)
einem Gerinnsel, n (%)
Vollstandige Auflésung aller Gerinnsel, n 14 (46,7) 25 (41,0) 37 (51,4) 64 (42,7)

(%)

Tabelle 2. Zusammenfassung der vollstandigen Auflésung von Blutgerinnseln der hauptséchlichen VTE bis Monat 3 nach Korper-
gewichtsbereich

<20kg 20 bis <40 kg 40 bis < 60 kg =60 kg
(n=91) (n=78) (n=70) (n=73)
Parameter n (%) n (%) n (%) n (%)
Vollstéandige Auflésung von mindestens 42 (46,2) 42 (53,8) 30 (42,9) 28 (38,4)
einem Gerinnsel, n (%)
Vollstéandige Auflosung aller Gerinnsel, n 41 (45,1) 42 (53,8) 29 (41,4) 27 (37,0)

(%)

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Fondaparinux wurde durch die Fondaparinux Plasmaspiegel, anhand der Anti-Xa-Aktivitat, ermittelt. Nur
Fondaparinux kann zur Kalibrierung des Anti-Xa-Assays verwendet werden (die internationalen Standards der Heparine und nieder-
molekularen Heparine sind hierfir nicht geeignet). Deshalb werden Fondaparinux-Konzentrationen in Milligramm (mg) ausge-
drickt.

Resorption

Nach subkutaner Anwendung wird Fondaparinux vollstandig und schnell resorbiert (absolute Bioverfiigbarkeit 7100%). Nach einer
einmaligen subkutanen Injektion von Fondaparinux 2,5 mg wird bei jungen, gesunden Probanden eine Peak-Plasmakonzentration
(mittlere Cray = 0,34 mg/l) 2 Stunden nach der Anwendung erreicht. Die halbmaximale Plasmakonzentration wird nach 25 Minuten
erreicht.
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Bei alteren gesunden Probanden ist die Pharmakokinetik von Fondaparinux nach subkutaner Anwendung in einem Bereich von
2-8 mg linear. Nach einmaliger taglicher Dosierung werden Steady-State-Plasma-Spiegel nach 3-4 Tagen mit einer 1,3fachen Erho-
hung der Cpax und AUC erreicht.

Mittlere (CV %) pharmakokinetische Steady-State-Parameter von Fondaparinux bei Patienten, die sich einer Hiiftersatzoperation
unterziehen und Fondaparinux 2,5 mg einmal taglich erhalten, sind: Cpay (Mg/1) = 0,39 (31%), Trnax (h) = 2,8 (18%) und Cpin, (Mg/l)
- 0,14 (56%). Bei Huftfrakturpatienten in hoherem Alter betragt die Steady-State-Plasmakonzentration Cpay (Mg/1) = 0,50 (32%),
Crin (M/1) - 0,19 (58%).

Bei der Therapie der TVT und LE mit Fondaparinux 5 mg (Koérpergewicht < 50 kg), 7,5 mg (Kérpergewicht = 50 kg, < 100 kg) oder
10 mg (Korpergewicht > 100 kg) einmal taglich in korpergewichtsadaptierten Dosierungen ist eine ahnliche Wirkstoffkonzentration
innerhalb der Kérpergewichtsgruppen gegeben. Mittlere (CV %) pharmakokinetische Steady-State-Parameter von Fondaparinux
bei Patienten mit einer VTE, die die empfohlene Dosierung von Fondaparinux einmal taglich erhielten, sind: Cray (Mg/1) = 1,41
(23%) Trmax (h) = 2,4 (8%) und Cryin (Mg/l) — 0,52 (45%). Die assoziierten 5. und 95. Perzentilen fiir Cnay (Mg/l) sind 0,97 und 1,92
und fir Cin (ma/1) 0,24 und 0,95.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen von Fondaparinux ist begrenzt (7-11 Liter). /n vitro bindet Fondaparinux, abhangig von der Plasmakonzen-
tration der entsprechenden Dosis, mit einer starken spezifischen Affinitat an Antithrombin (98,6%-97,0% in dem Konzentrationsbe-
reich von 0,5-2 mg/l). Fondaparinux bindet nicht signifikant an andere Plasmaproteine, einschlieBlich Plattchenfaktor 4 (PF 4).

Da Fondaparinux nicht signifikant an andere Plasmaproteine als Antithrombin bindet, sind keine Wechselwirkungen bezlglich der
gegenseitigen Verdrangung aus der EiweilRbindung mit anderen Arzneistoffen zu erwarten.

Biotransformation
Obwohl nicht vollstandig untersucht, gibt es keine Hinweise darauf, dass Fondaparinux metabolisiert wird oder dass aktive Meta-
bolite gebildet werden.

Fondaparinux beeinflusst in vitro nicht das CYP450-Enzymsystem (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2ET oder
CYP3A4). Wechselwirkungen von Fondaparinux /in vivo mit anderen Arzneistoffen (iber eine gemeinsame CYP-Metabolisierung
sind demzufolge nicht zu erwarten.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit (t,) betrdgt etwa 17 Stunden bei gesunden, jungen Probanden und etwa 21 Stunden bei gesunden,
alteren Probanden. Fondaparinux wird unverandert tber die Nieren

(64-77%) ausgeschieden.

Spezielle Patientengruppen

Padiatrische Patienten — Studie FDPX-1JS-7001, eine retrospektive Studie mit padiatrischen Patienten, untersuchte die pharmako-
kinetischen Parameter von Fondaparinux bei subkutaner Anwendung einmal taglich, gemessen als Inhibierung der Faktor-Xa-Akti-
vitat. Bei etwa 60% der Patienten war im Behandlungsverlauf keine Dosisanpassung fiir das Erreichen der therapeutischen
Blutkonzentration von Fondaparinux (0,5 — 1,0 mg/I) erforderlich. Bei knapp 20% war eine Dosisanpassung, bei 11% waren zwei
Dosisanpassungen und bei etwa 10% waren mehr als zwei Dosisanpassungen im Behandlungsverlauf bis zum Erreichen der the-
rapeutischen Fondaparinux-Konzentrationen erforderlich (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3. Wahrend Studie FDPX-1JS-7001 vorgenommene Dosisanpassungen

Fondaparinux-basierte An- | Dosisanpassung
ti-Xa-Konzentration (mg/l)

<03 Erhohung der Dosis um 0,03 mg/kg
0,3-0,49 Erhohung der Dosis um 0,01 mg/kg
05-1 Keine Veranderung

1,01-12 Verringerung der Dosis um 0,01 mg/kg
>1,2 Verringerung der Dosis um 0,03 mg/kg

Die Pharmakokinetik von Fondaparinux bei subkutaner Anwendung einmal taglich, gemessen als Inhibierung der Faktor-Xa-Aktivi-
tat, wurde bei 24 padiatrischen Patienten mit VTE untersucht. Das padiatrische Populations-PK-Modell wurde durch eine Kombina-
tion der padiatrischen PK-Daten mit den Daten von Erwachsenen entwickelt. Die vom Populations-PK-Modell vorhergesagte C,axss
und C,,jnss bei den padiatrischen Patienten entsprachen etwa der C 4455 Und C s der Erwachsenen, was auf ein geeignetes Do-
sierungsschema von 0,1 mg/kg/Tag hinweist. Dartber hinaus liegen die bei padiatrischen Patienten beobachteten Daten innerhalb
des vorhergesagten 95%-Intervalls der Daten Erwachsener, was die Korrektheit der Dosierung von 0,1 mg/kg/Tag bei padiatri-
schen Patienten zusétzlich belegt.

Altere Patienten - Die Nierenfunktion kann mit zunehmendem Alter abnehmen. Somit kann die Ausscheidungsféahigkeit von Fonda-
parinux bei dlteren Patienten reduziert sein. Bei Patienten > 75 Jahre, die nach einem orthopadischen Eingriff einmal taglich Fon-
daparinux 2,5 mg erhalten hatten, war die geschéatzte Plasmaclearance um den Faktor 1,2-1,4 niedriger als bei Patienten < 65 Jah-
re. Ahnliche Werte wurden bei Patienten beobachtet, die auf Grund einer TVT und LE behandelt wurden.

Stand: Oktober 2024 008799-71780-100 7191



FACHINFORMATION

@ VIATRIS Arixtra 7,5 mg/0,6 ml Injektionslosung, Fertigspritze

Patienten mit Nierenfunktionsstorungen - Im Vergleich zu Patienten mit normaler Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance > 80 ml/
min) ist die Plasmaclearance bei Patienten mit leichter Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance 50-80 ml/min), die nach or-
thopadischem Eingriff einmal taglich Fondaparinux 2,5 mg erhalten hatten, um den Faktor 1,2 — 1,4 geringer. Bei Patienten mit mit-
telgradiger Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance 30-50 ml/min) ist sie im Durchschnitt 2fach geringer. Bei schwerer Nie-
renfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) ist die Plasmaclearance etwa 5fach niedriger als bei Patienten mit norma-
ler Nierenfunktion. Die entsprechenden Eliminationshalbwertszeiten sind 29 Stunden bei Patienten mit mittelgradiger und 72 Stun-
den bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung. Ahnliche Werte wurden bei Patienten beobachtet, die auf Grund einer TVT
und LE behandelt wurden.

Kérpergewicht - Die Plasmaclearance von Fondaparinux erhéht sich mit dem Korpergewicht (9% Steigerung pro 10 kg Korperge-
wicht).
Geschlecht - Unter Bericksichtigung des Korpergewichtes wurden keine Unterschiede zwischen den Geschlechtern beobachtet.

Herkunft- Klinische Studien zur Ermittlung pharmakokinetischer Unterschiede in verschiedenen Bevdlkerungsgruppen sind bisher
nicht durchgefiihrt worden. Allerdings zeigen Studien mit asiatischen, gesunden Probanden (Japaner) verglichen mit kaukasi-
schen, gesunden Testpersonen kein verandertes pharmakokinetisches Profil. Ebenso konnten zwischen Patienten mit schwarzer
und kaukasischer Herkunft mit gréReren orthopadischen Eingriffen keine Unterschiede in der Plasmaclearance gezeigt werden.

Leberfunktionsstorungen - Nach einer einzelnen subkutanen Dosis von Fondaparinux bei Patienten mit mittelgradiger Leberfunkti-
onsstorung (Child-Pugh Kategorie B) waren die Gesamt-C ¢~ und AUC-Werte (d. h. gebunden und ungebunden) gegeniiber Pati-
enten mit normaler Leberfunktion um 22% bzw. 39% reduziert. Die niedrigeren Fondaparinux-Plasmaspiegel wurden einer reduzier-
ten Bindung an ATIII infolge niedrigerer ATIII-Plasmakonzentrationen bei Patienten mit Leberfunktionsstorung zugeschrieben, was
gleichzeitig zu einer erhdhten renalen Clearance von Fondaparinux fhrt. Daher sind bei Patienten mit leichter bis mittelgradiger
Leberfunktionsstorung unverdnderte Konzentrationen von ungebundenem Fondaparinux zu erwarten. Basierend auf den pharma-
kokinetischen Daten ist deshalb keine Dosisanpassung notwendig.

Die Pharmakokinetik von Fondaparinux wurde bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung nicht untersucht (siehe Abschnit-
te 4.2 und 4.4).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Praklinische Daten, die auf den Ublichen Studien zur Sicherheitspharmakologie und Genotoxizitéat beruhen, lassen keine besonde-
ren Gefahren fur den Menschen erkennen. Die Untersuchungen der Toxizitat nach wiederholter Gabe und der Reproduktionstoxizi-
tat ergaben keine Hinweise auf besondere Risiken, erbrachten jedoch keine addquate Dokumentation des Sicherheitsbereichs, auf-
grund der limitierten Exposition der untersuchten Spezies.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid

Wasser fir Injektionszwecke
Salzsaure

Natriumhydroxid

6.2 Inkompatibilitaten

Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden, da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt worden
sind.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafllnahmen fir die Aufbewahrung

Nicht tber 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 Chlorobutyl-Elastomer-Stopfen verschlossen werden.

Arixtra 7,5 mg/0,6 mlist in PackungsgroRen zu 2, 7, 10 und 20 Fertigspritzen zugelassen. Es gibt zwei Ausfiihrungen der Fertig-
spritzen:

- eine Fertigspritze mit einem purpurroten Stempel und einem automatischen Sicherheitssystem
- eine Fertigspritze mit einem purpurroten Stempel und einem manuellen Sicherheitssystem

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung
Die subkutane Injektion wird in gleicher Weise durchgefiihrt wie mit einer herkdmmlichen Spritze.

Parenterale Losungen sollten vor der Anwendung auf Partikel und auf Farbveranderungen visuell geprift werden.
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Hinweise zur Selbstinjektion sind in der Packungsbeilage aufgefihrt.
Die Nadelschutzsysteme der Arixtra Fertigspritzen wurden konzipiert, um Nadelstichverletzungen zu vermeiden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen. Das Arzneimit-
tel ist zur Einmalanwendung bestimmt.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart

Dublin 15,

DUBLIN

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/02/206/012-014,019
EU/1/02/206/029
EU/1/02/206/030
EU/1/02/206/034

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 21. Marz 2002

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 20. April 2007
10. STAND DER INFORMATION
Oktober 2024

Ausflhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européaischen Arzneimittel-Agentur http://
www.ema.europa.eu verflgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
12. KONTAKT IN DEUTSCHLAND

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