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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Arixtra 10 mg/0,8 ml Injektionslésung,
Fertigspritze.

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Fertigspritze enthalt 10 mg Fonda-
parinux-Natrium in 0,8 ml Injektionslésung.

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.
DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung.
Die Losung ist eine Klare, farblose bis
schwach gelbliche Flissigkeit.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Therapie von Erwachsenen mit tiefen Venen-
thrombosen (TVT). Therapie von Lungen-
embolien (LE), auBer bei hamodynamisch
instabilen Patienten oder Patienten, die
einer Thrombolyse oder einer pulmonalen
Embolektomie bedirfen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene Dosierung von Fondapari-

nux betragt einmal taglich 7,5 mg (Patien-
ten mit einem Korpergewicht > 50 kg,
<100 kg), appliziert als subkutane Injek-
tion. FlUr Patienten mit einem Korper-
gewicht < 50 kg betragt die empfohlene
Dosierung einmal taglich 5 mg und fir Pa-
tienten mit einem Kdrpergewicht > 100 kg
einmal taglich 10 mg.

Die Behandlung sollte mindestens 5 Tage
durchgefihrt und so lange fortgesetzt wer-
den, bis eine ausreichende orale Antiko-
agulation erreicht worden ist (International
Normalised Ratio (INR) 2-3). Eine beglei-
tende orale Antikoagulation sollte so frih
wie moglich eingeleitet werden, Ublicher-
weise 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 Jah-
re sollte Fondaparinux mit Vorsicht ange-
wendet werden, da die Nierenfunktion mit
steigendem Alter abnimmt (siche Ab-
schnitt 4.4).

Nierenfunktionsstérung — Bei Patienten mit
mittelgradiger Nierenfunktionseinschrankung
muss Fondaparinux mit Vorsicht angewendet
werden (sieche Abschnitt 4.4).

Es gibt keine Erfahrungen in der Subgrup-
pe der Patienten mit einem Korpergewicht
Uber 100 kg und gleichzeitiger mittelgradi-
ger Nierenfunktionseinschréankung (Krea-
tinin-Clearance: 30-50 ml/min). Auf Basis
pharmakokinetischer Modelle kann in die-
ser Subgruppe nach einer initialen Tages-
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dosis von 10 mg eine Reduktion der weite-
ren Tagesdosen auf 7,5 mg einmal taglich
erwogen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stérung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min)
darf Fondaparinux nicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.3).

Leberfunktionsstérungen - Bei Patienten
mit leichter oder mittelgradiger Leberfunk-
tionsstorung sind keine Dosisanpassungen
erforderlich. Bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung muss Fondaparinux
mit Vorsicht angewendet werden, da diese
Patientengruppe nicht in Studien unter-
sucht wurde (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Pé&diatrische Patienten — Fondaparinux wird
nicht empfohlen fir die Anwendung bei
Kindern unter 17 Jahren aufgrund des Feh-
lens von Daten zur Unbedenklichkeit und
Wirksamkeit (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).

Art der Anwendung

Fondaparinux wird durch tiefe subkutane
Injektion am liegenden Patienten angewen-
det. Die Injektionsstelle sollte wechseln
zwischen der linken und rechten anterola-
teralen oder der linken und rechten poste-
rolateralen Bauchwand. Um eine vollstandi-
ge Entnahme des Arzneimittels aus der
Fertigspritze zu gewéhrleisten, sollte die
Luftblase in der Spritze vor der Injektion
nicht entfernt werden. Die Injektionsnadel
wird in ihrer ganzen Lange senkrecht in ei-
ne Hautfalte, die zwischen Daumen und
Zeigefinger festgehalten wird, eingefuhrt.
Die Hautfalte sollte wéhrend der Injektion
festgehalten und der Stempel vollstandig
heruntergedrlickt werden.

Fir zusatzliche Hinweise fur die Handha-
bung und Entsorgung siehe Abschnitt 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 Nierenfunktionsstérung (Krea-
tinin-Clearance < 30 ml/min).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Fondaparinux ist nur zur subkutanen An-
wendung vorgesehen. Nicht intramuskular
injizieren.

Es liegen begrenzte Erfahrungen mit Fonda-
parinux bei der Therapie hamodynamisch
instabiler Patienten vor. Es gibt keine Er-
fahrungen bei Patienten, die einer Throm-
bolyse, Embolektomie oder des Einsatzes
eines Vena-cava-Filters bedurfen.

Hémorrhagien

Fondaparinux muss mit Vorsicht bei Patien-
ten angewendet werden, die ein erhohtes
Blutungsrisiko aufweisen, wie beispielsweise
Patienten mit angeborenen oder erworbe-
nen Gerinnungsstérungen (z.B. Throm-
bozytenzahl < 50.000/Mikroliter), aktiven
Magen-Darm-Geschwiren und kurz zu-
rickliegender intrakranieller Blutung oder
kurz zurlickliegenden operativen Eingriffen
am Gehirn, am Ruckenmark oder am Auge

sowie bei speziellen Patientengruppen wie
im Folgenden aufgefuhrt.

Wie auch andere Antikoagulanzien muss
Fondaparinux mit Vorsicht bei Patienten mit
klrzlich zurlickliegender Operation (< 3 Tage)
angewendet werden und nur, wenn die
Hamostase eingesetzt hat.

Arzneimittel, die das Blutungsrisiko erhdhen
kénnen, dlrfen nicht gleichzeitig mit Fonda-
parinux angewendet werden. Zu diesen
Arzneimitteln gehdren Desirudin, Fibrinoly-
tika, GP llb/llla Rezeptor-Antagonisten,
Heparine, Heparinoide oder niedermoleku-
lare Heparine (NMH). Wenn wéhrend der
Behandlung einer vendsen Thromboembo-
lie (VTE) eine gleichzeitige Gabe von Vita-
min-K-Antagonisten erforderlich ist, mus-
sen die Angaben in Abschnitt 4.5 beachtet
werden.  Thrombozytenfunktionshemmer
(Acetylsalicylsaure, Clopidogrel, Dipyridamol,
Sulfinpyrazon oder Ticlopidin) und nicht-
steroidale Entzindungshemmer (NSAIDs)
mussen mit Vorsicht angewendet werden.
Wenn eine gleichzeitige Anwendung erfor-
derlich ist, ist eine engmaschige Uber-
wachung erforderlich.

Spinal-/Epiduralanésthesie

Bei Patienten, die Fondaparinux zur Thera-
pie einer venésen Thromboembolie erhal-
ten, sollten, anders als in der Prophylaxe,
spinale/epidurale Anésthesieverfahren bei
einem mdglichen chirurgischen Eingriff
nicht angewendet werden.

Altere Patienten

Die éltere Bevolkerung hat ein erhdhtes
Blutungsrisiko. Da in der Regel mit zuneh-
mendem Alter die Nierenfunktion abnimmt,
kdénnen A&ltere Patienten eine reduzierte
Elimination und eine verlangerte Wirkung
von Fondaparinux aufweisen (siche Ab-
schnitt 5.2). Bei Patienten, die die empfoh-
lene Dosis Fondaparinux zur Behandlung
der TVT und LE erhielten, betrug die Inzi-
denz 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 %. Fonda-
parinux darf daher bei alteren Patienten nur
mit Vorsicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

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

Nierenfunktionsstérungen

Das Risiko von Blutungen erhoht sich mit
zunehmender Nierenfunktionseinschrankung.
Fondaparinux wird hauptsachlich tUber die
Nieren ausgeschieden. Bei Patienten, die
die empfohlene Dosis Fondaparinux zur
Behandlung der TVT und LE erhielten,
betrug die Inzidenz von Blutungen bei nor-
maler Nierenfunktion 3,0% (34/1.132),
bei leichter Nierenfunktionseinschrankung
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4,4% (32/733), bei mittelgradiger Nieren-
funktionseinschrankung 6,6 % (21/318) und
bei schwerer Nierenfunktionseinschrankung
14,5 % (8/55). Die entsprechenden Inziden-
zen 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 Nierenfunk-
tionseinschréankung (Kreatinin-Clearance
30-50 ml/min) nur mit Vorsicht angewen-
det werden. Die Behandlungsdauer sollte
nicht die in den klinischen Studien unter-
suchte Zeitdauer Uberschreiten (im Durch-
schnitt 7 Tage, siehe Abschnitte 4.2, 4.3
und 5.2).

Es gibt keine Erfahrungen in der Subgrup-
pe der Patienten mit einem Kérpergewicht
Uber 100 kg und gleichzeitiger mittelgradi-
ger Nierenfunktionseinschrankung (Krea-
tinin-Clearance 30-50 ml/min). Auf Basis
pharmakokinetischer Modelle kann in dieser
Subgruppe nach einer initialen Tagesdosis
von 10 mg eine Reduktion der weiteren
Tagesdosen auf 7,5 mg einmal taglich er-
wogen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Schwere Leberfunktionsstérungen

Die Anwendung von Fondaparinux muss
mit Vorsicht erfolgen, da es zu einem er-
hohten Blutungsrisiko auf Grund eines
Mangels von Gerinnungsfaktoren bei Pa-
tienten mit schwerer Einschrénkung der
Leberfunktion kommen kann (siehe Ab-
schnitt 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
Sicherheit von Fondaparinux bei Patienten
mit HIT Typ Il ist formell nicht untersucht
worden. Fondaparinux bindet nicht an
Plattchenfaktor 4 und zeigt fur gewohnlich
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 enthélt
Naturkautschuk, der bei gegenlber Latex
empfindlich reagierenden Personen allergi-
sche Reaktionen ausldsen kann.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Das Blutungsrisiko erhdht sich bei gleich-
zeitiger Anwendung von Fondaparinux und
Arzneimitteln, die zu einer verstérkten Blu-
tungsneigung flihren kénnen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

In klinischen Studien, die mit Fondaparinux
durchgefihrt wurden, kam es zu keinen
pharmakokinetischen Interaktionen von ora-

len Antikoagulanzien (Warfarin) mit Fonda-
parinux. In Interaktionsstudien kam es bei
einer Dosierung von 10 mg zu keiner Be-
einflussung der INR-Werte von Warfarin.

Thrombozytenfunktionshemmer (Acetylsa-
licylsdure), nicht-steroidale Entziindungs-
hemmer (Piroxicam) und Digoxin beeinflus-
sen die Pharmakokinetik von Fondaparinux
nicht. In Interaktionsstudien mit einer Do-
sierung von 10 mg wurde unter Acetysali-
cylsdure oder Piroxicam weder die Blu-
tungszeit beeinflusst, noch kam es zu An-
derungen der Pharmakokinetik von Digoxin
im Steady State.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine klinischen Erfahrungen bei
Schwangeren vor. In den durchgeflhrten
Tierstudien wurden die Muttertiere nicht
ausreichend exponiert. Daher sind die
Ergebnisse hinsichtlich der Wirkung von
Fondaparinux auf Schwangerschaft, embryo-
nale/fetale Entwicklung, Geburt und post-
natale Entwicklung nicht aussagekréftig.
Fondaparinux sollte daher wéhrend der
Schwangerschaft nur nach sorgféltiger
Nutzen-Risiko-Abwagung angewendet wer-
den.

Stillzeit

Fondaparinux geht bei Ratten in die Mutter-
milch dber. 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.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstlchtigkeit oder die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgeflhrt.

4.8 Nebenwirkungen

Die unter Fondaparinux am héaufigsten
berichteten  schweren  unerwlnschten
Arzneimittelwirkungen sind Blutungskom-
plikationen (an verschiedenen Stellen ein-
schlieBlich seltene Falle von intrakraniellen/
intrazerebralen und retroperitonealen Blutun-
gen). Daher sollte Fondaparinux bei Patien-
ten, die ein erhdhtes Blutungsrisiko haben,
mit Vorsicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Die Sicherheit von Fondaparinux wurde

untersucht bei:

— 3.595 Patienten, die sich einem gréBe-
ren orthopadischen 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
2,5 mg/0,5 ml)

4.9 Uberdosierung

— 327 Patienten nach Huftfraktur-Opera-
tionen, die nach einer initialen Prophyla-
xe von 1 Woche weitere 3 Wochen be-
handelt wurden (Arixtra 1,5 mg/0,3 ml
und Arixtra 2,5 mg/0,5 ml)

— 1.407 Patienten, die sich einem abdomi-
nalen Eingriff 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)

— 425 internistischen Patienten mit einem
Risiko fur thromboembolische Komplika-
tionen, 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 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 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 inter-
nistischen Zusammenhangs interpretiert
werden. Das Profil unerwinschter Ereignis-
se, das im ACS-Studienprogramm berich-
tet wurde, ist mit den Arzneimittel-beding-
ten Nebenwirkungen, die fur die VTE-Pro-
phylaxe identifiziert wurden, konsistent.

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

Siehe Tabelle auf Seite 3

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
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.

Fondaparinux kann bei héheren Dosierun-
gen als den empfohlenen zu einem erhéhten
Blutungsrisiko flhren. Es gibt kein bekanntes
Antidot zu Fondaparinux.

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

008800-101753
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Systemorganklasse Haufig
MedDRA

(= 1/100, < 1/10)

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

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

Infektionen und parasitére
Erkrankungen

Postoperative Wundinfektionen

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Anamie, postoperative Blutungen,
utero-vaginale Blutungen®,
Hamoptyse, Hamaturie,
Hamatome, Zahnfleischblutungen,
Purpura, Epistaxis, gastrointestinale
Blutungen, Hdmarthrose*, okuléare
Blutungen*, Bluterglsse*

Gerinnungsstoérungen

Thrombozytopenie, Thrombo-
zythamie, anomale Thrombozyten, | Leberblutungen, intrakranielle/

Retroperitoneale Blutungen®,

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

Ernéhrungsstérungen (NPN erhoht)™
Erkrankungen des Kopfschmerz Angst, Verwirrung, Schwindel-
Nervensystems gefuhl, Somnolenz, Vertigo
GeféaBerkrankungen Hypotonie

Erkrankungen der Dyspnoe Husten

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit, Erbrechen

Bauchschmerzen, Dyspepsie,
Gastritis, Verstopfung, Diarrh&

Leber- und Gallen-
erkrankungen

erhdhte Leberenzyme

Anomale Leberfunktionstests,

Hyperbilirubinamie

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes

Pruritus

Erythematdser Hautausschlag,

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Wundsekretion

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

Reaktionen an der Injektionsstelle,

Errten, Synkope, Hitzewallungen,
Genitalddeme

M NPN steht fiir Non-Protein-Nitrogen wie z. B. Harn, Harnséure, Aminoséuren etc.

* Bei héheren Dosierungen von 5 mg/0,4 ml, 7,56 mg/0,6 ml und 10 mg/0,8 ml aufgetretene unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
antithrombotische 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 1l (Antithrombin)-vermittelten selek-
tiven Hemmung des Faktors Xa. Durch die
selektive Bindung an Antithrombin verstarkt
Fondaparinux (ca. 300fach) die Anti-
thrombin-vermittelte Inhibierung von Faktor
Xa. Die Inhibierung des Faktors Xa bewirkt
eine Unterbrechung der Blutgerinnungs-
kaskade und verhindert dadurch sowohl
die Thrombinbildung als auch das Throm-
buswachstum. Fondaparinux inaktiviert
nicht Thrombin (aktivierter Faktor Il) und hat
keine Wirkungen auf die Thrombozyten.

In Therapiedosierungen hat Fondaparinux
weder einen Klinisch relevanten 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
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erhalten. Bei hoheren Dosierungen kann
eine leichte Verldngerung der aPTT auftre-
ten. In Interaktionsstudien kam es bei einer
Dosierung von 10 mg zu keiner signifi-
kanten Beeinflussung der antikoagulatori-
schen Aktivitat von Warfarin (INR-Werte).

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

Das klinische Studienprogramm von Fonda-
parinux zur Therapie vendser Thrombo-
embolien war darauf angelegt, die Wirk-
samkeit von Fondaparinux bei der Therapie
von tiefen Venenthrombosen (TVT) und
Lungenembolien (LE) nachzuweisen. Ins-
gesamt 4.874 Patienten wurden in kontrol-
lierten klinischen Studien der Phasen Il und
Il untersucht.

Therapie tiefer Venenthrombosen

In einer randomisierten, doppelblinden kli-
nischen Studie bei Patienten mit einer
nachgewiesenen akuten symptomatischen
TVT wurde Fondaparinux 5 mg (Korperge-
wicht <50 kg), 7,5 mg (Kdrpergewicht
>50 kg, <100 kg) oder 10 mg (Kdérperge-
wicht > 100 kg) s.c. einmal taglich mit
Enoxaparin-Natrium 1 mg/kg s.c. zwei
Mal téglich verglichen. Insgesamt wurden
2.192 Patienten behandelt; in beiden Grup-
pen wurden die Patienten flr mindestens

5 Tage und bis zu 26 Tagen (im Mittel
7 Tage) behandelt. Beide Behandlungs-
gruppen erhielten eine Behandlung mit
einem Vitamin-K-Antagonisten, die Ubli-
cherweise innerhalb von 72 Stunden nach
der Applikation der ersten Studienmedikati-
on begonnen und Uber 90 + 7 Tage durch-
gefiihrt wurde, wobei durch Dosisanpas-
sungen ein INR-Wert von 2-3 angestrebt
wurde. Der priméare Wirksamkeitsendpunkt
war eine Kombination aus einem gesicher-
ten, symptomatischen, nicht-tédlichen Re-
zidiv einer VTE und tédlichen VTE bis zum
Tag 97. Die Therapie mit Fondaparinux er-
wies sich dabei als nicht unterlegen gegen-
Uber Enoxaparin (VTE Raten 3,9% bzw.
4,1 %).

GroBere Blutungen wéhrend der initialen
Therapie wurden bei 1,1 % der mit Fonda-
parinux 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 nachgewie-
senen akuten Lungenembolie durchge-
fuhrt. Die Diagnose wurde durch objektive
Verfahren (Lungenscan, Pulmonalisangio-
graphie oder Spiral-CT) bestétigt. Patien-
ten, die einer Thrombolyse, einer Embolek-
tomie, eines Vena-cava-Filters bedurften,
wurden ausgeschlossen. Randomisierte
Patienten durften mit unfraktioniertem He-
parin (UFH) wahrend der Screening-Phase
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vorbehandelt sein, jedoch wurden Patien-
ten, die mehr als 24 Stunden in therapeu-
tischer Dosierung antikoaguliert wurden
oder einen unkontrollierten Bluthochdruck
hatten, ausgeschlossen. Fondaparinux 5 mg
(Korpergewicht < 50 kg), 7,5 mg (Korper-
gewicht =250 kg, <100 kg) oder 10 mg
(Kdrpergewicht > 100 kg) s.c. einmal tag-
lich 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-Verlangerung) ver-
glichen. Insgesamt wurden 2.184 Patienten
behandelt; in beiden Gruppen wurden die
Patienten flr mindestens 5 Tage und bis zu
22 Tagen (im Mittel 7 Tage) behandelt. Bei-
de Behandlungsgruppen erhielten eine
Behandlung mit einem Vitamin-K-Antago-
nisten, die Ublicherweise innerhalb von
72 Stunden nach der Applikation der ers-
ten Studienmedikation begonnen und Uber
90 + 7 Tage durchgefihrt wurde, wobei
durch Dosisanpassungen ein INR-Wert von
2-3 angestrebt wurde. Der priméare Wirk-
samkeitsendpunkt war eine Kombination
aus einem gesicherten, symptomatischen,
nicht-tédlichen Rezidiv einer VTE und todli-
chen VTE bis zum Tag 97. Die Therapie mit
Fondaparinux erwies sich dabei als nicht
unterlegen  gegenlber unfraktioniertem
Heparin (VTE Raten 3,8 % bzw. 5,0 %).

GroBere Blutungen wéhrend der initialen
Therapie wurden bei 1,3 % der mit Fonda-
parinux behandelten Patienten im Vergleich
zu 1,1 % der mit unfraktioniertem Heparin
behandelten Patienten beobachtet.

Eine Pilotstudie zur Dosisfindung und
Pharmakokinetik mit Fondaparinux bei
Kindern mit tiefer Venenthrombose

In einer offenen Studie wurde 24 padiatri-
schen Patienten (n=10, Alter 1 bis
<5 Jahre, Kérpergewichtsbereich 8-20 kg;
n=7, Alter 6 bis <12 Jahre, Korperge-
wichtsbereich 17-47 kg und n =7, Alter
13 bis <18 Jahre, Kérpergewichtsbereich
47-130 kg) mit einer beim Eintritt in die
Studie diagnostizierten vendsen Thrombose
Fondaparinux verabreicht. Die Mehrzahl
der Patienten war spanischer Herkunft
(67 %), und 58 % waren mannlich. Fonda-
parinux wurde initial einmal taglich in einer
Dosierung von 0,1 mg/kg Korpergewicht
subkutan injiziert, und die Dosis wurde ad-
justiert, um nach 4 Stunden eine Spitzen-
konzentration von Fondaparinux-Natrium
von 0,5 bis 1 mg/I zu erreichen. Die mittlere
Behandlungsdauer in dieser Studie betrug
3,5 Tage. Die Mehrzahl der Patienten (88 %)
erreichte die Zielkonzentration 4 Stunden
nach der ersten Gabe von Fondaparinux.
Bei zwei Patienten wurde Uber Blutungen
wahrend der Studie berichtet. Ein Patient
erlitt eine hypertensive Enzephalopathie,
die von einer intrakraniellen Blutung am Tag
5 der Therapie begleitet war und zu einem
Absetzen von Fondaparinux fuhrte. Uber
eine kleinere gastrointestinale Blutung bei
einem weiteren Patienten am Tag 5 der
Therapie, die zu einem zeitweiligen Abset-
zen von Fondaparinux flhrte, wurde eben-
falls berichtet. Aus dieser unkontrollierten
Studie kénnen keine Schllsse auf die klini-
sche Wirksamkeit gezogen werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Fondaparinux
wurde durch die Fondaparinux Plasma-
spiegel, anhand der Anti-Xa-Aktivitat, er-
mittelt. Nur Fondaparinux kann zur Kalibrie-
rung des Anti-Xa-Assays verwendet werden
(die internationalen Standards der Heparine
und niedermolekularen Heparine sind hier-
fUr nicht geeignet). Deshalb werden Fonda-
parinux-Konzentrationen in Milligramm (mg)
ausgedrickt.

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 Cpax = 0,34 mg/l) 2 Stun-
den nach der Anwendung erreicht. Die
halbmaximale Plasmakonzentration wird
nach 25 Minuten erreicht.

Bei alteren gesunden Probanden ist die
Pharmakokinetik von Fondaparinux nach
subkutaner Anwendung in einem Bereich
von 2-8 mg linear. Nach einmaliger tagli-
cher Dosierung werden Steady-State-Plas-
ma-Spiegel nach 3-4 Tagen mit einer
1,3fachen Erhéhung der G, und AUC er-
reicht.

Mittlere (CV %) pharmakokinetische Stea-
dy-State-Parameter von Fondaparinux bei
Patienten, die sich einer Hiftersatzoperation
unterziehen und Fondaparinux 2,5 mg ein-
mal téglich erhalten, sind: C.x (Mg/l) — 0,39
(81 %), Thax () = 2,8 (18 %) und Cy,, (Mg/l)
-0,14 (56%). Bei Huftfrakturpatienten
in hoherem Alter betragt die Steady-
State-Plasmakonzentration Ci,ax (Mg/l) — 0,50
(82 %), Cin (Mg/l) — 0,19 (58 %).

Bei der Therapie der TVT und LE mit Fonda-
parinux 5 mg  (Kdrpergewicht < 50 kg),
7,5 mg (Kérpergewicht > 50 kg, <100 kg)
oder 10 mg (Kérpergewicht > 100 kg) ein-
mal téglich in koérpergewichtsadaptierten
Dosierungen ist eine ahnliche Wirkstoffkon-
zentration innerhalb der Korpergewichts-
gruppen gegeben. Mittlere (CV %) pharma-
kokinetische Steady-State-Parameter von
Fondaparinux bei Patienten mit einer VTE,
die die empfohlene Dosierung von Fonda-
parinux einmal taglich erhielten, sind: C,ax
(mg/l) = 1,41 (23 %) Trax (h) — 2,4 (8%) und
Cmin (Mg/l) — 0,52 (45%). Die assoziierten
5. und 95. Perzentilen flr C,a (Mg/l) sind
0,97 und 1,92 und fur Gy, (Mg/l) 0,24 und
0,95.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen von Fondaparinux
ist begrenzt (7—11 Liter). In vitro bindet
Fondaparinux, abhéangig 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). Fonda-
parinux bindet nicht signifikant an andere
Plasmaproteine, einschlieBlich Plattchen-
faktor 4 (PF 4).

Da Fondaparinux nicht signifikant an ande-
re Plasmaproteine als Antithrombin bindet,
sind keine Wechselwirkungen bezlglich
der gegenseitigen Verdréngung aus der

EiweiBbindung mit anderen Arzneistoffen
zu erwarten.

Biotransformation

Obwohl nicht vollst&dndig 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, 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, &lteren Probanden. Fondaparinux
wird unverandert Uber die Nieren (64 —-77 %)
ausgeschieden.

Spezielle Patientengruppen
Pédiatrische Patienten — Es liegen be-
grenzte Daten fUr Kinder und Jugendliche
vor (siehe Abschnitt 5.1).

Altere Patienten - Die Nierenfunktion
kann mit zunehmendem Alter abnehmen.
Somit kann die Ausscheidungsfahigkeit
von Fondaparinux bei &lteren Patienten re-
duziert sein. Bei Patienten > 75 Jahre, die
nach einem orthopadischen Eingriff einmal
taglich Fondaparinux 2,5 mg erhalten hat-
ten, war die geschatzte Plasmaclearance
um den Faktor 1,2—1,4 niedriger als bei
Patienten < 65 Jahre. Ahnliche Werte wur-
den bei Patienten beobachtet, die auf
Grund einer TVT und LE behandelt wurden.

Patienten mit Nierenfunktionsstérun-
gen —Im Vergleich zu Patienten mit normaler
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance > 80 ml/
min) ist die Plasmaclearance bei Patienten
mit leichter Nierenfunktionsstérung (Krea-
tinin-Clearance 50-80 ml/min), die nach
orthopédischem Eingriff einmal taglich
Fondaparinux 2,5 mg erhalten hatten, um
den Faktor 1,2-1,4 geringer. Bei Patienten
mit mittelgradiger Nierenfunktionsstérung
(Kreatinin-Clearance 30—50 ml/min) ist sie
im Durchschnitt 2fach geringer. Bei schwe-
rer Nierenfunktionsstoérung (Kreatinin-Clea-
rance < 30 ml/min) ist die Plasmaclearance
etwa b5fach niedriger als bei Patienten
mit normaler Nierenfunktion. Die entspre-
chenden Eliminationshalbwertszeiten sind
29 Stunden bei Patienten mit mittelgradiger
und 72 Stunden bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung. Ahnliche Werte
wurden bei Patienten beobachtet, die auf
Grund einer TVT und LE behandelt wurden.

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

Geschlecht — Unter Berlcksichtigung des
Kérpergewichtes wurden keine Unterschie-
de zwischen den Geschlechtern beobach-
tet.

Herkunft — Klinische Studien zur Ermittlung
pharmakokinetischer Unterschiede in ver-
schiedenen  Bevdlkerungsgruppen  sind
bisher nicht durchgeflhrt worden. Allerdings

008800-101753
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zeigen Studien mit asiatischen, gesunden
Probanden (Japaner) verglichen mit kauka-
sischen, gesunden Testpersonen kein
verandertes pharmakokinetisches  Profil.
Ebenso konnten zwischen Patienten mit
schwarzer und kaukasischer Herkunft mit
groBeren orthopédischen Eingriffen keine
Unterschiede in der Plasmaclearance ge-
zeigt werden.

Leberfunktionsstérungen — Nach einer
einzelnen subkutanen Dosis von Fondapa-
rinux bei Patienten mit mittelgradiger Leber-
funktionsstérung (Child-Pugh Kategorie B)
waren die Gesamt-C - und AUC-Werte
(d.h. gebunden und ungebunden) gegen-
Uber Patienten mit normaler Leberfunktion
um 22 % bzw. 39 % reduziert. Die niedrige-
ren Fondaparinux-Plasmaspiegel wurden
einer reduzierten Bindung an ATIIl infolge
niedrigerer ATIII-Plasmakonzentrationen bei
Patienten mit Leberfunktionsstérung zuge-
schrieben, was gleichzeitig zu einer erhoh-
ten renalen Clearance von Fondaparinux
fUhrt. Daher sind bei Patienten mit leichter
bis mittelgradiger Leberfunktionsstérung
unveranderte Konzentrationen von unge-
bundenem Fondaparinux zu erwarten.
Basierend auf den pharmakokinetischen
Daten ist deshalb keine Dosisanpassung
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

Praklinische Daten, die auf den Ublichen
Studien zur Sicherheitspharmakologie und
Genotoxizitdt beruhen, lassen keine be-
sonderen Gefahren fir den Menschen er-
kennen. Die Untersuchungen der Toxizitat
nach wiederholter Gabe und der Repro-
duktionstoxizitdt ergaben keine Hinweise
auf besondere Risiken, erbrachten jedoch
keine adaquate Dokumentation des Sicher-
heitsbereichs, aufgrund der limitierten Ex-
position der untersuchten Spezies.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid

Wasser fur Injektionszwecke
Salzsaure

Natriumhydroxid

6.2 Inkompatibilitaten

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht Gber 25 °C lagern. Nicht einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

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

008800-101753
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zu 2,7, 10 und 20 Fertigspritzen zugelassen.

Es gibt zwei Ausflhrungen der Fertigsprit-

zen:

e eine Fertigspritze mit einem violetten
Stempel und einem automatischen Si-
cherheitssystem

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

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die subkutane Injektion wird in gleicher
Weise durchgeflhrt wie mit einer herkdmm-
lichen Spritze.

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

Hinweise zur Selbstinjektion sind in der
Packungsbeilage aufgefuhrt.

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. Das Arznei-
mittel ist zur Einmalanwendung bestimmt.

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/02/206/015-017, 020
EU/1/02/206/031
EU/1/02/206/032
EU/1/02/206/035

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

21. Méarz 2002

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung:

21. Marz 2007

10. STAND DER INFORMATION

September 2023

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

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKT IN DEUTSCHLAND

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

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt




	﻿Arixtra 10 mg/0,8 ml Injektionslösung, Fertigspritze
	1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
	2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
	3. DARREICHUNGSFORM
	4. KLINISCHE ANGABEN
	4.1 Anwendungsgebiete
	4.2 Dosierung und Art der Anwendung
	4.3 Gegenanzeigen
	4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit
	4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	4.8 Nebenwirkungen
	4.9 Überdosierung

	5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
	5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
	5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

	6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
	6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
	6.2 Inkompatibilitäten
	6.3 Dauer der Haltbarkeit
	6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
	6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

	7. INHABER DER ZULASSUNG
	8. ZULASSUNGSNUMMERN
	9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG DER ZULASSUNG
	10. STAND DER INFORMATION
	11. VERKAUFSABGRENZUNG
	12. KONTAKT IN DEUTSCHLAND


