KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

ARIXTRA® 2,5 mg/0,5 ml Enjeksiyonluk Cozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
0,5 ml iginde:
Fondaparinuks sodyum ............... 2,5mg

Yardimci madde(ler):
Sodyum klortir ........ 4,2 mg
Diger yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti
Subkutan ve intravendz kullanim i¢in berrak ve renksiz enjeksiyonluk ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Kalca kirigi, major diz ameliyati ya da kalga protezi ameliyat1 gibi major ortopedik cerrahi islem
geciren yetigkinlerde Ven6z Tromboembolik Olaylarin (VTE) 6nlenmesinde

Abdominal kanser ameliyatina giren hastalar gibi, abdominal cerrahide derin ven trombozu
(DVT) riski yuksek yetigkinlerde VTE’nin 6nlenmesinde (bkz. Bélim 5.1)

VTE agisindan yiiksek risk altinda oldugu diisiiniilen ve kalp yetmezligi ve/veya akut solunum
bozukluklar1 gibi akut hastaliklar ve/veya akut enfeksiydz veya enflamatuvar hastalik nedeniyle
immobilize olan yetiskin medikal hastalarda VTE’nin dnlenmesinde.

Kararsiz anjina ya da ST yukselmesi olmayan miyokard infarktusinin (UA/NSTEMI)
tedavisinde acil invazif girisim (<120 dk) endikasyonu olmayan yetigkinlerde (bkz. Bolim 4.4 ve
B6lim 5.1).

ST yikselmesi olan miyokard infarktisli (STEMI) vyetiskinlerde trombolitik tedavi ya da
onceden reperfilizyon tedavisinin higbir formunu almamis yetiskinlerde

Alt ekstremitelerde derin ven trombozunun eslik etmedigi akut semptomatik spontan yiizeyel ven
trombozu gorilen yetiskinlerin tedavisinde (bkz. Bolim 4.2 ve 5.1) endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Ortopedik ve abdominal cerrahi hastalar:

Onerilen ARIXTRA® dozu, postoperatif olarak subkutan enjeksiyonla giinde bir kez uygulanan
2,5 mg’dir.

IIk doz, cerrahi girisimin sonlanmasimi takiben 6 saatten daha erken verilmemelidir ve ilag
mutlaka hemostazin saglanmasini takiben uygulanmalidir.

Tedaviye ameliyat sonrasi, vendz tromboemboli riski ortadan kalkincaya ve genellikle hasta
ayaga kalkip yiirtiyebilir hale gelene kadar en az 5-9 gun devam edilmelidir. Deneyimler VTE
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riskinin, kalga kirig1 cerrahisinden 9 giin sonra hala devam ettigini gostermistir. Bu hastalarda,
ek olarak 24 giine kadar ARIXTRA® ile uzatilmis profilaksi diisiiniilmelidir (bkz. Boliim 5.1).

Bireysel risk degerlendirmesine gére tromboembolik komplikasyonlar acisindan yiiksek risk
altinda olan medikal hastalarda

Onerilen fondaparinuks dozu giinde bir defa subkutan enjeksiyonla uygulanan 2,5 mg’dir.
Medikal hastalarda klinik olarak 6-14 ginluk bir tedavi siiresi incelenmistir (bkz. B6lim 5.1.).

Kararsiz anjina/ST yiikselmesi olmayan miyokard infarktiisi (UA/NSTEMI) tedavisi

Onerilen ARIXTRA® dozu, subkutan enjeksiyonla giinde bir kez uygulanan 2,5 mg’dir. Tedavi,
tan1 konduktan sonra mimkin oldugunca c¢abuk baslatilmali ve 8 glin kadar ya da hasta taburcu
olana kadar devam ettirilmelidir.

Hastaya ARIXTRA® kullanim1 sirasinda perkiitan koroner girisim (PCI) uygulanacak ise PCI
sirasinda standart uygulamaya gore heparin (unfraksiyone heparin (UFH)), son ARIXTRA®
dozunun uygulanmasindan sonra gegen zaman dahil, kanama gelisme riski gbéz onlnde
bulundurularak uygulanmalidir (bkz. Bolim 4.4). Kilif ¢ekilmesi tamamlandiktan sonra
subkutan ARIXTRA® tedavisine tekrar ne zaman baslanacagi, klinik karara baghdir.
UA/NSTEMI klinik ¢alismasinda ARIXTRA® tedavisine kilif ¢ekilmesi tamamlandiktan sonra,
2 saat gecmeden tekrar baglanmamustir.

ST segment yiikselmesi olan miyokard infarkttst (STEMI) tedavisi

Onerilen ARIXTRA® dozu giinde bir kez 2,5 mg’dir. ilk ARIXTRA® dozu intarvenoz yolla,
daha sonraki dozlar subkutan yolla uygulanir. Tedavi, tan1 konduktan sonra miimkiin oldugunca
cabuk baslatilmali ve 8 giin kadar ya da hasta taburcu olana kadar devam ettirilmelidir.

Hastaya ARIXTRA® kullanim1 sirasinda PCI uygulanacak ise PCI sirasinda standart uygulamaya
gore unfraksiyone heparin (UFH), son ARIXTRA® dozunun uygulanmasindan sonra gegen
zaman dahil, kanama gelisme riski g6z oniinde bulundurularak uygulanmalidir (bkz. Bolum 4.4).
Kilif cekilmesi tamamlandiktan sonra subkutan ARIXTRA® tedavisine tekrar ne zaman
baslanacagi, klinik karara baglidir. STEMI klinik c¢alismasinda ARIXTRA® tedavisine kilif
cekilmesi tamamlanmasini takiben 3 saat gegmeden tekrar baglanmamustir.

Koroner arter bypass grefti (CABG) yapilacak hastalar

Koroner arter bypass grefti (CABG) yapilacak STEMI veya UA/NSTEMI hastalarinda
mimkiinse ameliyattan onceki 24 saat icinde ARIXTRA® verilmemelidir. Ameliyattan 48 saat
sonra ARIXTRA®ya tekrar baslanabilir.

Ylzeyel ven trombozunun tedavisi

Onerilen fondaparinuks dozu giinde bir defa subkutan enjeksiyonla uygulanan 2,5 mg’dir.
Fondaparinuks 2,5 mg tedavisi icin uygun olan hastalarda alt ekstremitelerde ultrason incelemesi
veya baska bir objektif yontemle belgelenmis en az 5 cm uzunlugunda akut, semptomatik, izole,
spontan yiizeyel ven trombozu bulunmalidir. Tan1 konmasini ve eszamanli DVT veya safeno-
femoral bileskenin 3 ¢cm yakininda yiizeyel ven trombozu varligiin dislanmasini takiben tedavi
miimkiin olan en kisa siire i¢inde baslatilmalidir. Tedavi en az 30 giin siiresince Ve
tromboembolik komplikasyonlar agisindan yiiksek risk altinda olan hastalarda en fazla 45 gun
stresince devam ettirilmelidir (bkz. Bolim 4.4 ve 5.1). Hastalarin kendi kendine enjeksiyon
yapmak konusunda istekli ve yeterli oldugunun diistiniilmesi durumunda hastalara bu yonde
oneride bulunulabilir. Doktorlar kendi kendine enjeksiyon konusunda agik talimatlar vermelidir.

Cerrahi veya baska bir invazif prosediiriin uygulanacak olan hastalar
Cerrahi veya bagka bir invazif prosediiriin uygulanacak oldugu yiizeyel ven trombozu
hastalarinda miimkiin oldugunda fondaparinuks operasyondan ©Onceki 24 saat icinde
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uygulanmamalidir. Fondaparinuks, hemostaz saglanmis olmasi kosuluyla, operasyondan en az 6
saat sonra yeniden baslatilabilir.

Uygulama sekli:

e Subkutan uygulama

ARIXTRA®, hasta yatar pozisyondayken derin subkutan enjeksiyonla uygulanmir. Subkutan
enjeksiyon i¢in sag ve sol anterolateral ile sag ve sol posterolateral karin duvarlari doniistimli
kullanilmalidir. Kullanima hazir enjektor ile uygulama yapilirken tibbi iiriiniin kaybimi énlemek
icin enjeksiyondan énce enjektoriin iginde bulunan hava kabarcigi disar1 ¢ikarilmamalidir. Igne,
bagparmak ve isaret parmagi arasinda tutulan deri bogumuna dikey olarak tiimiiyle batirilmalidir.
Deri bogumunun tutulmasi enjeksiyon boyunca surdirilmelidir.

e Intravendz uygulama (STEMI hastalarinda sadece ilk doz)

Intravendz uygulama, mevcut bir intravendz yolla dogrudan veya kiigiik hacimli (25 veya 50
ml’lik) % 0,9’luk serum fizyolojik seti kullanilarak yapilmalidir. Tibbi iirlin kaybin1 6nlemek
amaciyla, kullanima hazir enjektorin igindeki hava kabarcigini enjeksiyon Oncesinde disari
cikarmayimniz. Tibbi {irliniin tamaminin  verildi§inden emin olmak i¢in enjeksiyon
tamamlandiktan sonra inflizyon kateteri serum fizyolojik ile yikanmalidir. Uygulama kigik
hacimli serum fizyolojik seti ile yapilacaksa, infiizyon 1-2 dakikalik siirede yapilmalidir.

Kullanima ve imhaya iligkin ilave talimatlar i¢in boliim 6.6’ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Cerrahiyi takiben VTE 'nin onlenmesi

Cerrahi operasyona giren hastalar s6z konusu oldugunda >75 yasindaki ve/veya viicut agirligi
<50 kg olan ve/veya 20 ila 50 ml/dak arasinda degisen kreatinin klirensiyle bobrek yetersizligi
bulunan hastalarda ilk fondaparinuks enjeksiyonunun zamanlamasma kati sekilde uyulmasi
gerekir.

[k fondaparinuks uygulamasi cerrahi kapatmay1 takiben 6 saat gegmeden dnce yapilmamalidir.
Hemostaz saglanmadigi takdirde enjeksiyon yapilmamalidir (bkz. BOlum 4.4).

Bobrek yetmezligi:

e VTE Onlenmesi - 20 ml/dak’dan diisiikk kreatinin klerensi olan hastalarda fondaparinuks
kullanimi 6nerilmemektedir (bkz. Bolim 4.3). Kreatinin klirensi 20 ila 50 ml/dak araliginda olan
hastalarda doz, giinde bir defa uygulanan 1,5 mg’ye disiirtilmelidir (bkz. Bolim 4.4 ve 5.2).
Hafif diizeyde bobrek yetersizligi bulunan (kreatinin klirensi >50 ml/dak.) hastalarda herhangi
bir doz azaltimi1 gerekmemektedir.

e UA/NSTEMI ve STEMI tedavisi - ARIXTRA® kreatin klerensi 20 ml/dk’dan az olan
hastalarda kullanilmamalidir (bkz. Bolum 4.3). Kreatin klerensi 20 ml/dk veya (zerinde olan
hastalarda doz ayarlamas1 gerekli degildir.

e Yizeyel ven trombozunun tedavisi - Fondaparinuks kreatinin klirensi <20 ml/dak olan
hastalarda kullanilmamalidir (bkz. Bolum 4,3). Kreatinin klirensi 20 ila 50 ml/dak araliginda
olan hastalarda doz, giinde bir defa uygulanan 1,5 mg’ye diisiiriilmelidir (bkz.Bolim 4.4 ve 5.2).
Hafif diizeyde bobrek yetersizligi bulunan (kreatinin klirensi >50 ml/dak.) hastalarda herhangi
bir doz azaltimi gerckmemektedir. 1,5 mg’nin giivenliligi ve etkililigi arastirllmamistir (bkz.
B6lim 4.4).

Karaciger yetmezligi:

e VTE nin Onlenmesi ve UAINSTEMI ve STEMI tedavisi - Hafif veya orta seviyeli karaciger
yetersizligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir. Siddetli karaciger
yetersizligi olan hastalarda arastirma yapilmamis oldugundan, fondaparinuks bu hasta grubunda

dikkatli sekilde kullanilmalidir (bkz. B6lim 4.4 ve 5.2).
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e Yizeyel ven trombozunun tedavisi- Siddetli karaciger yetersizligi olan hastalarda
fondaprinuksun etkililigi ve giivenliligi aragtirilmamistir, dolayisiyla bu hastalarda fondaparinuks
kullanilmasi 6nerilmemektedir (bkz. Bolim 4.4).

Pediyatrik populasyon:
17 yasim altindaki hastalarda ARIXTRA®nin glvenlilik ve etkililik verisi bulunmadigindan bu
hastalarda kullanilmas1 6nerilmez.

DiisUk vicut agirhgr:

e VTE 0nlenmesi ve UA/NSTEMI ve STEMI tedavisi-Viicut agirligi 50 kg’1n altinda olan hastalar
hastalar, artmis kanama riski altindadir Fondaparinuksun eliminasyonu kilo ile birlikte azalir.
Fondaparinuks bu hastalarda dikkatli sekilde kullanilmalidir (bkz Bolum 4.4).

e Ylizeyel ven trombozunun tedavisi — Viicut agirligi 50 kg’nin altinda olan hastalarda
fondaparinuksun etkililigi ve giivenliligi arastirilmamustir, dolayisiyla bu hastalarda
fondaparinuks kullanilmasi 6nerilmemektedir (bkz. Bolum 4.4).

Geriyatrik populasyon:

Cerrahi operasyona giren hastalar s6z konusu oldugunda >75 yasindaki ve/veya viicut agirligi
<50 kg olan ve/veya 20 ila 50 ml/dak arasinda degisen kreatinin klirensiyle bobrek yetersizligi
bulunan hastalarda ilk fondaparinuks enjeksiyonunun zamanlamasma kati sekilde uyulmasi
gerekir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- ARIXTRA® veya bilesenlerinden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olanlarda.
- Klinik yonden anlamlr aktif kanama.

- Akut bakteriyel endokardit.

Kreatinin klerensi < 20 ml/dak ile tanimli siddetli bobrek yetmezligi.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
ARIXTRA® intramuskiiler yolla uygulanmamalidir.

Kanama

ARIXTRA®, konjenital ya da kazamlmis kanama bozukluklar1 (6  trombosit
sayis1 <50,000/mm?3), aktif (lseratif gastrointestinal hastalik ve yakin zamanda gegirilmis
intrakranial hemoraji ya da beyin, omurilik ya da gbéz ameliyati olan kanama riski artmig
hastalarda ve asagida tanimlanan 6zel hasta gruplarinda dikkatli kullanilmalidir.

VTE Onlenmesi

Kanama riskini artirabilecek ilaglar ARIXTRA® ile eszamanl kullanilmamalidir. Bu ilaglar
desirudin, fibrinolitik ilaclar, GP I1b/llla reseptor antagonistleri, heparin, heparinoidler ya da
Diisiik Molekuler Agirlikli Heparini (LMWH) igerir. Gerektiginde K vitamini antagonistleri ile
bolim 4.5’teki bilgi dogrultusunda eszamanh tedavi uygulanabilir; diger antitrombosit tibbi
trinler (asetilsalisilik asit, dipiridamol, stilfinpirazon, tiklopidin ya da klopidogrel) ve NSAI
ilaglar dikkatli kullanilmalidir. Eszamanli kullanilmasi gerektiginde yakin izlem gerekir.

UA/NSTEMI ve STEMI tedavisi
Fondaparinuks eszamanli olarak kanama riskini artiran diger ilaclar (GPIIb/IIla inhibitérleri ya

da trombolitikler gibi) kullanan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Ylzeyel ven trombozunun tedavisi igin
Fondaparinuks kanama riskini arttiran bagka tibbi {iriinlerle eszamanli sekilde tedavi uygulanan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
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PCI ve kilavuz kateter trombus riski

STEMI’de, primer PCI gegiren hastalarda, PCI dncesinde ve sirasinda fondaparinuks kullanimi
onerilmemektedir. Benzer sekilde, acil revaskiilarizasyon gerektiren yasami tehdit edici
durumlarin goriildiigi UA/NSTEMI hastalarinda PCI o6ncesinde ve sirasinda fondaparinuks
kullanim1 6nerilmemektedir. Bunlar dinamik ST sapmasi, kalp yetmezligi, yasami tehdit edici
aritmiler veya hemodinamik dengesizlik ile iligkili refrakter veya rekiirren anjina hastalaridir.

Kilavuz kateter trombiisii riskinin artmig olmasindan dolayi, primer disi PCI uygulanan
UA/NSTEMI ve STEMI hastalarinda PCI sirasinda tek antikoagiilan olarak fondaparinuks
kullanim1 onerilmemektedir (bkz. klinik ¢alismalar, b6lim 5.1). Bu nedenle, primer olmayan
PCI sirasinda standart uygulamaya uygun sekilde ek tedavi olarak UFH kullanilmalidir (bkz.
pozoloji, bolim 4.2).

YUzeyel ven trombozu gorilen hastalar

Fondaparinuks tedavisi baslatilmadan 6nce safeno-femoral bileskenin 3 cm’den daha fazla
uzaginda yiizeyel ven trombozu varligi dogrulanmalidir ve kompresyonlu ultrason veya objektif
yontemlerle eszamanli DVT diglanmalidir. Eszamanli DVT veya safeno-femoral bileskenin 3 cm
yakininda yiizeyel ven trombozu goriilen yiizeyel ven trombozu hastalarinda 2,5 mg
fondaparinuks kullanimina iliskin veri mevcut degildir (bkz. Bélim 4.2 ve 5.1).

Su gruplarda 2,5 mg fondaparinuksun giivenliligi ve etkililigi arastirllmamustir: skleroterapiyi
takiben veya bir intraventz yol komplikasyonu olarak ortaya g¢ikan yiizeyel ven trombozu
gorulen hastalar, 6nceki 3 ay icinde yuzeyel ven trombozu 6ykisine sahip hastalar, énceki 6 ay
icinde vendz tromboembolik hastalik Oykiistine sahip olan hastalar veya aktif kanser goérilen
hastalar (bkz. Bolim 4.2 ve 5.1).

Spinal / epidural anestezi

Paraliz ile sonuglanabilecek epidural veya spinal hematomlara yol agabilir. Major ortopedik
cerrahi uygulanacak olan hastalarda eszamanli fondaparinuks ve spinal/epidural anestezi veya
spinal ponksiyon kullanimu ile birlikte uzun siireli veya kalici felce yol acabilecek epidural veya
spinal hematom olasiligi dislanamaz. Seyrek goriilen bu olaylarin gelisme riski, postoperatif
indwelling epidural kateter kullanimi veya hemostaz: etkileyen diger tibbi iiriinlerin eszamanl
kullanimiyla daha yiiksek olabilir.

Yash hastalar

Yasli popiilasyon kanama agisindan artmis risk altindadir. Bobrek fonksiyonlar1 genellikle yasla
azaldig1 igin, bu hastalarda eliminasyon azalir ve ARIXTRA® maruziyeti artabilir. ARIXTRA®
yasl hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. Pozoloji ve uygulama sekli).

Diisiik viicut agirligi

e VTE nin Onlenmesi ve UA/NSTEMI ve STEMI tedavisi - Viicut agirhig 50 kg’dan az olan
hastalar artmis kanama riski altindadir. Viicut agirhig: azaldik¢ca, ARIXTRA® nin eliminasyonu
azalir. ARIXTRA® bu hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. Pozoloji ve uygulama sekli).

e Yizeyel ven trombozunun tedavisi - Viicut agirlig1 50 kg’nin altinda olan hastalarda yiizeyel
ven trombozu tedavisi icin fondaparinuks kullanimina iligskin klinik veri mevcut degildir. Bu
nedenle fondaparinuks bu hastalarda yuzeyel ven trombozu tedavisi i¢in 6nerilmemektedir (bkz.
Bolim 4.2).

Bobrek bozuklugu

Fondaparinuks baslica bobrekler vasitasiyla viicuttan uzaklastirilir.
e VTE Profilaksisi - Kreatinin klirensi <50 ml/dak olan hastalarda kanama ve VTE riski
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artmistir ve bu hastalara dikkatli sekilde tedavi uygulanmalidir (bkz. Bolim 4.2, 4.3 ve 5.2).
Kreatinin klirensi 30 ml/dakikanin altinda olan hastalarda smirli klinik veri mevcuttur.

e UA/NSTEMI ve STEMI tedavisi icin - Kreatin klerensi 20-30 ml/dk arasinda degisen
hastalarda giinde bir kez 2,5 mg ARIXTRA® kullanimu ile ilgili klinik veriler smirlidir. Bu
nedenle hekim tedavinin faydalarinin risklerini dengeleyip dengelemedigine karar vermelidir
(bkz. Pozoloji ve uygulama sekli; Farmakokinetik 6zellikler).

e Yizeyel ven trombozunun tedavisi - Fondaparinuks kreatinin klirensi <20 ml/dak olan
hastalarda kullanilmamalidir (bkz. Bolum 4,3). Kreatinin klirensi 20 ila 50 ml/dak araliginda
olan hastalarda doz, giinde bir defa uygulanan 1,5 mg’ye disiiriilmelidir (bkz. Bolum 4.2 ve 5.2).
1,5 mg’nin giivenliligi ve etkililigi aragtirilmamaistir.

Siddetli karaciger bozuklugu

e VTE nin Onlenmesi ve UA/NSTEMI ve STEMI tedavisi — Fondaparinuks dozunun ayarlamasi
gerekli degildir. Bununla birlikte, siddetli karaciger bozuklugu bulunan hastalarda koagilasyon
faktorlerinin eksikliginden kaynaklanan artmis kanama riski nedeniyle, fondaparinuks kullanimi
dikkatle degerlendirilmelidir (bkz. Bolim 4.2).

e Yizeyel ven trombozunun tedavisi — Siddetli karaciger bozuklugu bulunan hastalarda yiizeyel
ven trombozu tedavisi i¢in fondaparinuks kullanimina iliskin klinik veri mevcut degildir. Bu
nedenle fondaparinuks bu hastalarda yiizeyel ven trombozu tedavisi i¢in énerilmemektedir (bkz.
Bolim 4.2).

Heparin ile indklenen trombositopeni

ARIXTRA® HIT 6ykisi olan hastalarda ilag dikkatli kullanilmalidir. ARIXTRA® nin HIT tip Il
hastalar1 {izerindeki etkililik ve giivenliligi ile ilgili ¢aligmalar yapilmamistir. ARIXTRA®
trombosit faktér 4’¢ baglanmaz ve heparin ile indiikklenen trombositopeni (HIT) tip II
hastalarinin serumlart ile ¢apraz reaksiyon vermez. Bununla birlikte fondaparinuks ile tedavi
edilen hastalarda seyrek HIT bildirimi mevcuttur.

Lateks alerjisi
Kullanima hazir enjektoriin igne koruyucusu, latekse duyarlilifi olan kisilerde ciddi alerjik
reaksiyonlara neden olma potansiyeline sahip olan kuru dogal lateks lastik icerebilir.

ARIXTRA®, her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Fondaparinuks ve hemoraji riskini artirabilen ilaglarla eszamanli kullanimda kanama riski artar
(bkz. Bolim 4.4).

Oral antikoagtilanlar (varfarin), asetilsalisilik asit (trombosit inhibitorl), NSAI (piroksikam) ve
digoksin  fondaparinuksun farmakokinetigini  etkilememistir.  Etkilesim ¢aligmalarinda
kullanilmis olan fondaparinuks dozu (10 mg) mevcut endikasyonlar icin onerilen dozdan
yuksektir. Fondaparinuks ne varfarinin Uluslararasi Normallestirilmis Oran (INR) aktivitesini, ne
asetilsalisilik asit veya piroksikam tedavisi altinda kanama zamanini, ne de kararli durumdaki
digoksin farmakokinetigini etkilememistir.

Baska bir antikoagiilan t1bbi iriinle takip tedavisi
Heparin ya da diisiik molekiiler agirlikli heparin ile izlem tedavisine baglanirken, genel kural
olarak ilk enjeksiyon son fondaparinuks enjeksiyonundan bir giin sonra yapilmalidir.
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Bir K Vitamini antagonisti ile izlem tedavisi gerektiginde, fondaparinuks tedavisi hedef INR
degerlerine ulasilana dek devam ettirilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek / Karaciger yetmezligi:
Bobrek / karaciger yetmezligi olan hastalarda etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik populasyon :
Pediyatrik populasyonda etkilesim galismasi yapilmamustir.

Geriyatrik populasyon:
Geriyatrik populasyonda etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
ARIXTRAR® tedavisinin oral kontraseptifler izerindeki etkisi calisiimamistir.

Gebelik donemi

Fondaparinuksun gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fotal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.

Fondaparinuks agik bigimde gerekli olmadik¢a gebe kadinlarda kullanilmamalidir (bkz. Klinik
oncesi glvenlilik verileri).

Laktasyon donemi

Fondaparinuksun si¢anda siitle atildigi, ancak insanda anne siiti ile atilip atilmadigi
bilinmemektedir. ARIXTRA® tedavisi siiresince emzirme tavsiye edilmemektedir. Bununla
birlikte gocuk tarafindan oral absorbsiyonun gerceklestirilmesi muhtemel degildir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Fondaparinuksun insanlarda fertilite iizerindeki etkilerine iliskin herhangi bir veri mevcut
degildir. Hayvanlar {izerinde yapilan caligmalar fertilite (zerinde herhangi bir etki ortaya
koymamaktadir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Ara¢c veya makine kullanma yetenegi iizerindeki etkisi ile ilgili herhangi bir calisma
yapilmamistir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Fondaparinuksla en yaygin sekilde bildirilen ciddi advers reaksiyonlar kanama komplikasyonlari
(seyrek intrakraniyal/ intraserebral ve retroperitoneal kanama vakalarini igeren ¢esitli durumlar)
ve anemidir. Fondaparinuks kanama riskinin artmis oldugu hastalarda dikkatli sekilde
kullanilmalidir (bkz. Bolum 4.4).

VTE’nin 6nlenmesine yonelik uygulamada, Aadvers reaksiyonlar sistem organ siniflamasina,
sikligina ve endikasyona gore asagida siralanmistir. Advers reaksiyonlar sikliga gore soyle
smiflandirilmistir: Cok yaygin (> 1/10), yaygin (> 1/100, < 1/10), yaygin olmayan (> 1/1000, <
1/100), seyrek (> 1/10000, < 1/1000), ¢cok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor olarak tanimlanmigtir. Bu advers etkiler, endikasyonlarin cerrahi ya
da tibbi igerigi ile baglantili olarak yorumlanmalidir.
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Fondaparinuks 2,5mg giivenliligi 9 gune kadar alt ekstremite major ortopedik cerrahisi
uygulanan 3.595 hastada, bir haftalik baslangi¢ profilaksisi ardindan 3 hafta tedavi edilen 327
kalga kirig1 ameliyati gecirmis hastada, 9 gine kadar tedavi edilen 1.407 abdominal cerrahi
hastasinda ve 14 giine kadar tedavi edilen tromboembolik komplikasyon riski olan 425 medikal
hastada, UA veya NSTEMI ACS tedavisi gérmekte olan 10.057 hastada ve STEMI ACS tedavisi
gbrmekte olan 6.036 hastada degerlendirilmistir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Seyrek: Post-operatif yara enfeksiyonlarr. ™

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Yaygm: Anemi, post operatif kanama, ¥

Yaygin olmayan: Kanama (epistaksis, gastrointestinal, hemoptizi, hematiri, hematom),
trombositopeni, purpura, trombositemi, trombosit anormallikleri, pthtilasma bozuklugu, ®
Seyrek: Intrakranyal/ intraserebral ve retropenitoneal kanama (pazarlama sonrasi bildirilen yan
etkilerdir.) ®

Yaygm: Kanama (hematom, hematiiri, hemoptizi, diseti kanamasi) ®

Yaygim olmayan: Anemi ®

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Alerjik reaksiyon (anjiyoddem ve anaflaktoid/anaflaktik reaksiyon lzerine ¢ok seyrek
olarak bildirilenler dahil) ®

Seyrek: Alerjik reaksiyon (anjiyoddem ve anaflaktoid/anaflaktik reaksiyon lzerine ¢ok seyrek
olarak bildirilenler dahil) ®

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Seyrek: Hipokalemi ¥

Sinir sistemi hastahklar
Seyrek: Anksiyete, konfiizyon, sersemlik, uyku hali, bas donmesi, bas agrisi A)

Vaskiiler hastahklar
Seyrek: Hipotansiyon ¥

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar
Seyrek: Dispne, oksiirik ¥
Yaygin olmayan: Dispne ®

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin olmayan: Bulanti, kusma ¥
Seyrek: Karm agris1, dispepsi, gastrit, konstipasyon, diyare ®

Hepatobiliyer hastahklar
Yaygin olmayan: Karaciger fonksiyon testlerinde anormallik, karaciger enzimlerinde artis ®
Seyrek: Bilirubinemi ®

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: DoKintii, kasmt: ® ®

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin olmayan: Ates, 6dem, periferik 6dem, 6dem, yara sekresyonu

Seyrek: Gogiis agrisi, bacak agrisi, bitkinlik, ylizde ani kizarma, sicak basmasi, senkop, genital
odem. @

Yaygin olmayan: Gogiis agris1 ®
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(W)= Alt ekstremitelerde major ortopedik cerrahi ve/veya abdominal cerrahi uygulanan hastalarda
g6zlenen advers reaksiyonlar

®: Medikal hastalarda gozlenen advers reaksiyonlar

Diger ¢alismalarda veya pazarlama sonrasi deneyimde, seyrek intrakraniyal / intraserebral ve
retroperitoneal kanama vakalar1 bildirilmistir.

ACS programinda bildirilen advers olay profili, VTE profilaksisi i¢in tanimlanan advers ilag
reaksiyonlart ile tutarlidir.

Kanama, UA/NSTEMI ve STEMI hastalarinda sik bildirilen bir olay olmustur. Karara baglanmis
major kanama insidans1 Faz III UA/NSTEMI ¢alismasinda 9. gline kadar (9. gln dahil) %2,1°¢
(fondaparinuks) karsilik %4,1 (enoksaparin) olmustur ve modifiye TIMI kriterlerine gore birlesik
siddetli hemoraji insidans1 Faz III STEMI c¢alismasinda 9. giine kadar (9. giin dahil) %1,1’¢
(fondaparinuks) karsilik %1,4 (kontrol [UFH/plasebo]) olmustur.

Faz 111 UA/NSTEMI calismasinda en yaygin sekilde bildirilmis olan kanama dis1 advers olaylar
(fondaparinuks alan goniilliilerin en az %1’inde bildirilmis) bas agrisi, gogiis agrist ve atriyal
fibrilasyondur.

STEMI hastalar1 iizerinde gergeklestirilen Faz III ¢calismada en yaygin sekilde bildirilmis olan
kanama dis1 advers olaylar (fondaparinuks alan goniilliilerin en az %1 ’inde bildirilmis) atriyal
fibrilasyon, pireksi, g6giis agrisi, bas agrisi, ventrikiiler tasikardi, kusma ve hipotansiyondur.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmast buyik 0Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi
Belirti ve bulgular
Tavsiye edilenin tizerindeki ARIXTRA® dozlar1 kanama riskinde artisa yol agabilir.

Tedavi

Fondaparinuksun bilinen bir antidotu yoktur. Doz asimina bagli kanama komplikasyonu
goruldiigiinde tedavi durdurulmali ve birincil neden arastirilmalidir. Cerrahi hemostaz, kan
transfuzyonu, taze plazma transfizyonu, plazmaferez gibi uygun bir tedaviye baglanmasi
diisiiniilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterap6tik grup: Antitrombotik ilaclar
ATC Kodu: BO1AX05

Farmakodinamik 6zellikler

Fondaparinuks aktif faktér X un (Xa) sentetik ve selektif bir inhibitoridir. Fondaparinuksun

antitrombotik aktivitesi, Faktor Xa’nin antitrombin III (ATIII) aracili selektif inhibisyonu ile

saglanir. ATIIl’e selektif olarak baglanan fondaparinuks, Faktor Xa’nin ATIII ile

notralizasyonunu artirir (yaklasik 300 kat). Faktor Xa’nin notralizasyonu, koagiilasyon yolagini

bloke eder ve hem trombin olusumunu hem de trombiis gelisimini Onler. Fondaparinuks
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trombini (aktif Faktor II) inaktive etmez ve trombosit fonksiyonlar1 iizerinde bilinen etkisi
yoktur.

2,5 mg dozunda fondaparinuks, plazmada aktif parsiyel tromboplastin zaman: (aPTT), aktif
pthtilasma zamani (aPT)veya protrombin zamani (PT)/(INR) testleri gibi rutin koagiilasyon
testlerini, kanama zamanini veya fibrinolitik aktiviteyi etkilemez. Bununla birlikte, 2,5 mg dozda
ylkselmis aPPT seyrek spontan raporlar1 alinmstir.

Fondaparinuks, heparinin indiikledigi trombositopeni (HIT) hastalarinin serumlariyla ¢apraz
reaksiyona girmez. Bununla birlikte, fondaparinuks ile tedavi goren hastalarda HIT seyrek
spontan raporlar1 alinmistir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Subkutan uygulamadan sonra fondaparinuks tamamen ve hizlica absorbe edilir (mutlak
biyoyararlanim % 100). Saglikli gen¢ bireylerde 2,5 mg fondaparinuksun tek subkutan
uygulamasini takiben, doruk plazma konsantrasyonuna, ortalama Cmaks 0,34 mg/L yaklagik 2 saat
sonra ulasilmigtir. Ortalama Cmaks degerinin yarisit diizeyindeki plazma konsantrasyonlarina
uygulamadan 25 dakika sonra ulasilir.

Gunde bir kez yapilan subkutan uygulamay: takiben kararli durum plazma seviyesi, Cmaks Ve
EAA’da 1,3 kat artigla 3 - 4 glinde elde edilmistir.

Subkutan yolla glnde bir kez 2,5 mg fondaparinuks kullanan, kalgca protezi cerrahisi geciren
hastalarda: Cmaks (mg/l)- 0,39 (%31), Tmaks (saat) — 2,8 (%18) ve Cmin (mg/l) -0,14 (%56)
bulunmustur. Kalga kirig1 hastalarinda ileri yaslari ile iligkili olarak fondaparinuks kararli durum
plazma konsantrasyonu Cmaks (mg/l) — 0,50 (%32) ve Cmin (mg/l) — 0,19 (%58) bulunmustur.

Dagilim:
Fondaparinuksun dagilim hacmi sinirhdir (7 - 11 litre). Fondaparinuks in vitro kosullarda

antitrombin  proteine yiksek oranda (0,5 ila 2 mg/l konsantrasyon araligindan %98,6 ila %
97,0) ve spesifik olarak baglanir we—t. Trombosit Faktor 4’ (PF4) ya da diger plazma
proteinlerine 6nemli diizeyde baglanmaz.

Fondaparinuks ATIII’den baska plazma proteinlerine 6nemli diizeyde baglanmadigindan,
proteinlere baglanan diger tibbi iiriinler ile bir etkilesme beklenmez.

Biyotransformasyon:
Tam olarak degerlendirilmemis olmakla birlikte, fondaparinuksun metabolize olduguna ya da aktif
metabolit olusumuna iliskin kanit bulunmamaktadir.

Fondaparinuks in vitro kosullarda CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2DG6,
CYP2E1 ya da CYP3A4) inhibisyonu yapmaz. Bu nedenle fondaparinuksun in vivo kosullarda
CYP aracili metabolizma inhibisyonu nedeniyle diger tibbi iiriinlerle etkilesmesi beklenmez.

Eliminasyon:
Saglikli geng bireylerde eliminasyon yar1 omrii yaklasik 17 saat ve saglikli yasl bireylerde ise

yaklagik 21 saattir. Fondaparinuksun % 64 ila %77’si bobreklerden degismemis olarak atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Yasli saglikli bireylerde, subkutan yolla uygulanan 2-8 mg fondaparinuksun farmakokinetigi
dogrusaldir.
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Hastalardaki karakteristik dzellikler

Pediyatrik hastalar:

Fondaparinuks bu popilasyonda VTE'nin 6nlenmesi veya yuzeyel ven trombozu ya da akut
koroner sendrom (ACS) tedavisi agisindan arastirilmamustir.

Geriyatrik hastalar:

Bobrek fonksiyonu yasla birlikte azalabilir ve dolayisiyla yashilarda fondaparinuksa iliskin
eliminasyon kapasitesi diisebilir. Ortopedik cerrahi uygulanan 75 yasindan biiylik hastalarda
hesaplanan plazma klirensi, 65 yas alt1 hastalardakinden 1,2 ila 1,4 kat daha diisiik bulunmustur.

Bobrek bozuklugu:

Bobrek islevleri normal (kreatinin klerensi > 80 ml/dak.) olan hastalarla karsilagtirildiginda,
plazma klerensi hafif bobrek bozuklugu (kreatinin klerensi 50 - 80 ml/dak.) olan hastalarda 1,2 —
1,4; orta derecede bobrek bozuklugu (kreatinin klerensi 30 - 50 ml/dak.) olan hastalarda ortalama
2 kat diismiistiir. Siddetli bobrek bozuklugu olan (kreatinin klerensi < 30 ml/dak.) hastalarda
plazma klerensi normal bébrek islevine sahip hastalara gore yaklasik 5 kat diismiistiir. Iliskili
terminal yar1 Omiir orta dereceli bobrek bozuklugu olan hastalarda 29 saat, siddetli bobrek
bozuklugu olan hastalarda 72 saat olmustur.

Cinsiyet:
Viicut agirligi icin doz ayarlamasi yapildiktan sonra cinsiyet ile ilgili herhangi bir farklilik
gbzlenmemistir.

Irk:

Irka bagli farmakokinetik farkliliklar prospektif olarak arastirilmamistir. Bununla Dbirlikte,
saglikli beyaz irk bireyleri ile yapilan ¢alismalar, Asyali (Japonlar) saglikli bireyler ile yapilan
calismalarla karsilagtirlldiginda farkli bir farmakokinetik profil gdstermemistir. Benzer sekilde,
ortopedik cerrahi gegiren hastalar ile yiriitilen popiilasyon farmakokinetigi analizlerine
dayanarak, siyah ve beyaz irk arasinda plazma klerens farklilig1 gdzlenmemistir.

Vicut agirlig:
Fondaparinuksun plazma klirensi viicut agirligiyla birlikte artar (her 10 kg’de %9 artis).

Karaciger bozuklugu:

Orta dereceli karaciger bozuklugu olan hastalarda (Child-Pugh Kategori B) tek bir subkutan
fondaparinuks dozunu takiben, toplam (yani bagli ve bagli olmayan) Cmaks ve EAA degerleri,
normal karaciger fonksiyonuna sahip goniilliilerdekine kiyasla sirasiyla %22 ve %39 azalmistir.
Fondaparinuksun diisiik plazma konsantrasyonlari, karaciger bozuklugu olan hastalarda plazma
ATIIl konsantrasyonlarinin diisiik olmasina bagli olarak ATIII'ye baglanmanin azalmasina ve
dolayisiyla fondaparinuksun renal klirensinin artmasina baglanmistir. Sonug olarak, hafif ila orta
dereceli karaciger bozuklugu olan hastalarda fondaparinuksun bagli olmayan konsantrasyonlarinin
degismemesi beklenir ve dolayisiyla farmakokinetige dayali doz ayarlamasi gerekmez.

Karaciger bozuklugu olan hastalarda fondaparinuks farmakokinetigi ile ilgili bir calisma
yapilmamistir (bkz. Bolim 4.2. ve 4.4.).

Klinik ¢alismalar

Alt ekstremitelerde, major ortopedik cerrahi islem geciren hastalarda 9 gin kadar siren
tedaviyle vendz tromboembolinin (VTE) 6nlenmesi:

Fondaparinuks klinik programi kalca kirigi, major diz cerrahisi ya da kalga protezi gibi major
ortopedik cerrahi uygulanan hastalarda proksimal ve distal DVT ve pulmoner emboli (PE) gibi
vendz tromboembolinin(VTE) onlenmesinde fondaparinuksun etkililigini gostermek tiizere
tasarlanmistir. Kontrollii Faz II ve Faz III klinik ¢alismalarda en az 8000 hasta (kalca kirigi —
1,711, kalca protezi — 5,829, major diz cerrahisi — 1,367) ¢alisilmistir. Ameliyattan 6-8 saat sonra
giinde tek doz 2.5 mg baslanan fondaparinuks, ameliyattan 12 saat dnce giinde tek doz 40 mg ya
da ameliyattan 12-24 saat sonra giinde iki kez 30 mg baslanan enoksaparin ile karsilastirilmstir.
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Bu ¢aligmalarin havuz analizinde 6nerilen fondaparinuks rejimi enoksaparine goére, ameliyattan
sonra 11 gline dekameliyat tipinden bagimsiz olarak VTE oraninda anlamli azalmaya yola
acmustir (%54 [%95 GA, %44-63]). Sonlanim noktalarinin goguna dnceden planlanmis venografi
ile tan1 konulmus ve esas olarak distal DVT saptanmistir fakat proksimal DVT insidansi da
anlamli derecede azalmistir. PE dahil olmak Gzere semptomatik VTE insidansi tedavi gruplari
arasinda anlamli fark gostermemistir.

Ameliyattan 12 saat dnce 40 mg enoksaparin ile karsilastirma yapilan ¢aligmada 6nerilen doz ile
tedavi edilen fondaparinuks tedavi grubundaki hastalarin %2,8’inde major kanama saptanirken,
bu oran enoksaparin tedavi grubunda %2,6 bulunmustur.

1 haftalik baslangi¢ profilaksisinden sonra 24 gune kadar tedavi edilen, kalca kirig: operasyonu
geciren hastalarda VTE 6nlenmesi:

Randomize bir ¢ift kor klinik ¢calismada, 737 hastaya kalca kirig1 ameliyatini takiben 7 +/- 1 glin
boyunca giinde bir kez 2,5 mg fondaparinuks ile tedavi uygulanmistir. Bu siirenin sonunda 656
hasta ilave 21 +/- 2 gun boyunca gtinde bir kez 2,5 mg fondaparinuks veya plasebo almak tzere
randomize edildi.

Fondaparinuks VTE’de plaseboya kiyasla belirgin bir sekilde azalma saglamistir (sirasiyla 77
hastaya (%35) karst 3 hasta (% 1,4). Kaydedilen VTE olaylarinin ¢ogunlugunu (70/80),
venografik olarak tespit edilmis semptomatik olmayan DVT vakalar1 olusturmustur.
Fondaparinuks, ayni zamanda plasebo grubunda bildirilen ve dliimle sonucglanan iki PE’yi de
iceren semptomatik VTE (DVT ve/veya PE) oraninda da anlamli bir azalma saglamistir
[sirasiyla 1 (%0,3) ve 9 hasta (%2,7)]. Timi cerrahi uygulanan bolgelerde ortaya g¢ikan ve
6lumcil olmayan major kanamalar, 2.5 mg fondaparinuks ile tedavi uygulanan 8 hastada (%2,4)
ve plasebo uygulanan 2 (%0,6) hastada g6zlenmistir.

Tromboembolik komplikasyon riskinin yiiksek oldugu diigiiniilen abdominal kanser ameliyati
uygulanan hastalar gibi abdominal cerrahi hastalarinda, Venéz Tromboembolik Olaylarin
(VTE) 6nlenmesi:

Cift kor bir klinik ¢alismada 2.927 hasta, tek bir operasyon dncesi 2.500 IU enjeksiyon ve 2.500
IU’luk bir operasyon sonrasi ilk enjeksiyonla 7+2 giin boyunca, giinde bir kez 2,5mg
fondaparinuks veya giinde bir kez 5.000 IU dalteparin almak tizere randomize edilmistir. Temel
cerrahi bolgeleri kolonik/rektal, gastrik, hepatik, kolesistektomi veya diger biliyer seklindedir.
Hastalarin %60°’1na kanser igin cerrahi uygulanmistir. Urolojik (bobrek diginda) veya jinekolojik
cerrahi, laparoskopik cerrahi veya vaskiiler cerrahi uygulanan hastalar g¢alismaya dahil
edilmemistir.

Bu calismada, toplam VTE insidans1 fondaparinuks ile %4,6 (47/1.027), dalteparinle ise%6,1
(62/1.021) olmustur: olasilik orani diisiisii [%95 CI] = -%25,8 [-%49,7, %9,5]. Tedavi gruplari
arasinda toplam VTE oranlar1 agisindan s6z konusu olan ve istatistiksel agidan anlamli olmayan
fark, temel olarak asemptomatik distal DVT’ deki bir diisiisten kaynaklanmistir. Semptomatik
DVT insidansi tedavi gruplar1 arasinda benzerlik sergilemistir: fondaparinuks grubunda 6
hastaya (%0,4) karsilik dalteparin grubunda 5 hasta (%0,3). Kanser ameliyat1 gegiren genis hasta
alt grubunda (hasta popiilasyonunun %69'u), VTE oran1 fondaparinuks grubunda %4,7,
dalteparin grubunda ise %7,7 olmustur.

Fondaparinuks grubundaki hastalarin %3.,4'linde ve dalteparin grubundaki hastalarin ise
%2,4'linde major kanama gozlenmistir.

Akut hastaliga bagl kisitlhh mobilite nedeniyle tromboembolik komplikasyon riski yiiksek olan
medikal hastalarda, Ventz Tromboembolik Olaylarin (VTE) 6nlenmesi:

Randomize bir ¢ift kor klinik ¢aligmada, 839 hastaya 6 ila 14 giin boyunca giinde bir kez 2,5 mg
fondaparinuks veya plasebo uygulanmistir. Bu ¢alisma, > 60 yasinda, en az dort giin boyunca
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yatak istirahatine gereksinim uymasi beklenen ve konjestif kalp yetmezligi NYHA smf HII/IV
ve/veya akut solunum yolu hastaligi ve/veya akut enfeksiydoz ya da enflamatuvar hastalik
nedeniyle hastaneye yatirilan akut medikal hastalar1 icermistir. Fondaparinuks, genel VTE
oranin1 plaseboya kiyasla anlamli diizeyde azaltmistir [sirasiyla 18 hasta (%5,6), 34 hasta
(%10,5)]. Olaylarin gogunu asemptomatik distal DVT olusturmustur.

Fondaparinuks ayni zamanda karara baglanmis oOliimciil PE oranim1 da anlamli diizeyde
azaltmistir [sirastyla O hasta (%0,0) ve 5 hasta (%1,2)]. Her gruptan 1 hastada (%0,2) major
kanamalar gozlenmistir.

Unstabil Anjina veya ST yukselmesi olmayan miyokard infarkttsu (UA/NSTEMI) tedavisi:

Cift kor randomize bir non-inferiority (farksizlik) c¢alismast (OASIS 5), yaklagik 20.000
UA/NSTEMI hastasina, giinde 1 kez, subkutan yolla uygulanan 2.5 mg ARIXTRA® ile giinde 2
kez subkutan yolla uygulanan 1 mg/kg enoksaparini karsilastirilmistir. TUm hastalara
UA/NSTEMI’ya yonelik standart tibbi tedavi uygulanmistir ve hastalarin %34'tine PCI, %9'una
ise CABG yapilmistir. Ortalama tedavi suresi fondaparinuks tedavi grubunda 5,5—gun,
enoksaparin tedavi grubunda 5,2 gundur. PCI yapilmis oldugu takdirde, hastalara son subkutan
dozun zamanlamasia ve planlanan GP IIb/Illa inhibitori kullanimina baglh olarak ek tedavi
olarak ya intraventz fondaparinuks (fondaparinuks hastalar1) ya da agirliga gore ayarlanmis
intraven0z UFH (enoksaparin hastalar1) verilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 67’dir ve hastalarin
yaklasik % 60’1 en az 65 yasindadir. Hastalarin yaklasik % 40’inda ve % 17’sinde sirasiyla hafif
(kreatin klerensi >50 ila <80 ml/dakika) ve orta siddetli (kreatin klerensi >30 ila <50 ml/dakika)
bobrek bozuklugu vardir.

Randomizasyonu izleyen 9 gin icinde 6lim, miyokard infarktlsi (MI) veya tedaviye direncli
iskemi (RI) primer olarak karara baglanan birlesik sonlanma noktasi olarak degerlendirilmistir.
Dokuzuncu gine kadar fondaparinuks ve enoksaparin ile tedavi edilen hastalarin sirasiyla %
5,8’inde ve % 5,7’sinde advers olay gelismistir (risk oran1 1,01, % 95 GA, 0,90, 1,13, tek tarafli
non-inferiority (farksizlik) p degeri = 0,003).

30. glne gelindiginde, tiim nedenlerden kaynaklanan mortalite insidans1 enoksaparin
uygulanirken gozlenen %3,5'ten fondaparinuks uygulanirken gozlenen %2,9'a diismiistiir (risk
orani 0,83, %95 CI, 0,71; 0,97, p = 0,02). MI ve RI insidansi tizerindeki etkiler, fondaparinuks ve
enoksaparin tedavisi gruplari arasinda istatistiksel agidan farklilik sergilememistir.

9. gunde fondaparinuks ve enoksaparin uygulanirken gézlenen majoér kanama insidansi sirasiyla
%2,1 ve %4,1 olmustur (risk oran1 0,52, %95 Cl, 0,44;0,61, p < 0,001).

Major kanama konusundaki etkililik bulgulari ve sonuglari, yaslilar, bobrek bozuklugu olan
hastalar, eszamanli trombosit agregasyonu inhibitorlerinin tipi (aspirin, tienopiridinler veya GP
I1b / I1la inhibitorleri) gibi 6nceden belirlenmis alt gruplarda tutarlilik sergilemistir.

PCI uygulanan ve fondaparinuks veya enoksaparin ile tedavi uygulanan hasta alt grubunda
hastalarin sirasiyla %8,8’i ve %8,2’si randomizasyonu takip eden 9 giin icinde 6liim/MI/RI
yasamistir (risk orani 1,08, %95 CI, 0,92; 1,27). Bu alt grupta 9. Giinde fondaparinuks ve
enoksaparin uygulanirken goézlenen major kanama insidansi sirasiyla %2,2 ve %4,1 olmustur
(risk oran1 0,43, %95 CI, 0,33;0,57). PCI uygulanan goniilliillerde karara baglanmis kilavuz
kateter trombsu insidansi, fondaparinuks ile %1,0, enoksaparinle ise %0,3 olmustur.

UFH ile birlikte PCI uygulanan hastalarda kararsiz anjina (UA) ya da ST yiikselmesi olmayan

miyokard infarktisu (NSTEMI) tedavisi:

Acik etiketli fondaparinuks ile tedavi edilen ve PCI uygulanmasi planlanan yiiksek riskli 3235

UA/NSTEMI hastasi ile yiiriitiilen ¢alismada (OASIS 8/FUTURA), PCI endikasyonu olan 2026

hasta UFH doz rejimlerinden birine ¢ift kor olarak randomize edilmistir. Calismaya katilan

hastalar 8 guin ya da taburcu olana dek glinde bir kez 2.5 mg subkutan fondaparinuks almustir.
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Randomize edilen hastalara PCI’nin baslamasindan hemen once “diisik doz” UFH rejimi
(planlanan GPIIb/IIla kullanimindan bagimsiz olarak 50 U/kg; ACT kilavuzu olmadan) veya
“standart doz” UFH rejimi (GPIIb/llla kullanilmadan: 85 U/kg, ACT kilavuzlu; planlanan
GPIIb/lla kullanimi: 60 U/kg, ACT kilavuzlu) uygulanmistir.

Fondaparinuks tedavisinin siiresi ve baslangi¢c Ozellikleri her iki UFH grubunda benzerdi.
“Standart doz UFH” ya da “diisiik doz UFH” rejimine randomize edilen gonullulerde, ortalama
UFH dozu sirasiyla 85 U/kg ve 50 U/kg olmusgtur.

Primer sonlanim peri-PCI (randomizasyondan PCI sonrasi 48 saat) major ya da minor kanama ya
da major vaskiiler erisim yeri komplikasyonlaridir.

“Standart doz” ve “diisiik doz” UFH’ye randomize edilmis olan hastalarda PCI sirasinda karara
baglanmis kilavuz kateter trombiisii insidanslari sirasiyla %0,1 (1/1002) ve %0,5 (5/1024)
olmustur.

Randomize edilmeyen dort hastada (%0,3) koroner anjiyografi sirasinda tani kataterinde tromboz
gelismistir. 12 (%0,37) hastada arteriyel tromboz gelismis ve bunlardan 7’si anjiyografi ve 5’i
PCI sirasinda bildirilmistir.

Insidans Odds Orani! (%95 | p-
Sonlanim Diisiik Doz | Standart Doz | GA) degeri
UFH UFH
N = 1024 N = 1002
Primer
Peri-PCIl major ya da mindr | %4,7 %5,8 0,80 (0,54,1,19) 0,267
kanama ya da major
vaskiiler erisim yeri
komplikasyonlari
Sekonder
Peri-PCI major kanama %1,4 %1,2 1,14 (0,53,2,49) 0,734
Peri-PCI minér kanama %0,7 %1,7 0,40 (0,16,0,97) 0,042
Major vaskiler erisim yeri | %3,2 %4,3 0,74 (0,47,1,18) 0,207
komplikasyonlari
30.glinde  Peri-PCI  major | %5,8 %3,9 1,51 (1,0, 2,28) 0,051
kanama ya da 6lim, MI ya
daTVR
30 glnde o6lim, MI ya da | %4,5 %2,9 1,58 (0,98,2,53) 0,059
TVR

1: Odds orani: Diisiik Doz/Standart Doz; MI — miyokard infarktiisi. TVR — hedef damar
revaskularizasyonu

ST yukselmesi olan miyokard infarktust (STEMI) tedavisi:

OASIS 6, STEMI goriilen yaklagik 12.000 hastada ginde bir defa uygulanan 2,5 mg
fondaparinuksun giivenliligini ve etkililigini olagan bakimla [plasebo (%47) veya UFH (%53)]
karsilagtirmali sekilde degerlendirmis olan ¢ift kor, randomize bir ¢aligmadir. TUm hastalar
arastiricinin tercihine baglh olarak primer PCI ile birlikte reperftizyon (% 31), trombolitikler (%
45) ve perflzyon (% 24) dahil standart STEMI tedavisi almislardir. Bir trombolitikle tedavi
uygulanan hastalarin %84'iine fibrine spesifik olmayan bir ajanla (agirlikli olarak streptokinaz)
tedavi uygulanmigtir. Fondaparinuksla uygulanan tedavinin ortalama siiresi 6,2 giin olmustur.
Hastalarin yas ortalamasi1 61°dir ve bunlarin yaklasik % 40’1 en az 65 yasindadir. Bu hastalarin
sirastyla yaklasik % 40’mda ve % 14’linde sirasiyla hafif (kreatin klerensi >50 ila <80
ml/dakika) ve orta siddetli (kreatin klerensi >30 ila <50 ml/dakika) bobrek bozuklugu vardir.
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Randomizasyonu izleyen 30 gun icinde 6liim ve tekrarlayan miyokard infarktusi (re-MI) primer
olarak karara baglanan birlesik sonlanma noktasi olarak degerlendirilmistir. Otuzuncu glne
kadar fondaparinuks ile tedavi edilen ve kontrol grubundaki hastalarin sirasiyla % 9,7’sinde ve
% 11,1’inde advers olay gelismistir (hazard ratio 0,86, % 95 CI, 0,77, 0,96, p=0,008).
Fondaparinuksla plasebonun karsilastirildigi onceden tanimlanmis basamaklandirmada [yani
fibrine spesifik olmayan litiklerle tedavi uygulanan hastalar (%77,3), reperfiizyon gorilmeyenler
(%22), fibrine spesifik litiklerle tedavi uygulananlar (%0,3), primer PCI (%0,4)], 30. Ginde
oliim/yeniden MI insidansi, plaseboyla gozlenen %14,0’a kiyasla anlamli bir diisiisle %11,3
olmustur (risk oram1 0,80, %95 CI, 0,69, 0,93, p = 0,003). Fondaparinuks ile UFH’nin
karsilastirildigr dnceden tanimlanmis basamaklandirmada [primer PCI (%58,5), fibrine spesifik
litikler (%13), fibrine spesifik olmayan litikler (%2,6) ile tedavi uygulanan hastalar ve
reperfiizyon gorilmeyenler (%25,9)], 30. giinde fondaparinuks ve UFH’ nin 6liim/yeniden MI
insidansi iizerindeki etkileri istatistiksel agidan anlamli farklilik sergilememistir: sirasiyla %8,3’e
karsilik %8,7 (risk orami 0,94, %95 CI, 0,79, 1,11, p = 0,460). Bununla birlikte, bu
basamaklandirmada yer alan tromboliz yasayan veya reperfiizyon goriilmeyen belirtilmis
popllasyon alt grubunda (yani primer PCI uygulanmayan hastalarda) 30. Giinde 6lim/yeniden
MI insidansi, UFH ile gozlenen %14,3’e kiyasla anlaml bir diisiisle fondaparinuksla %11,5
olmustur (risk oran1 0,79, %95 CI, 0,64, 0,98, p = 0,03).

30. gunde tiim nedenlerden kaynaklanan mortalite insidans1 kontrol grubunda gozlenen %38,9'dan
fondaparinuks grubunda gozlenen %7,8'e diismiistiir (risk oranmi1 0,87, %95 CI, 0,77; 0,98, p =
0,02). Mortalitedeki fark, basamak 1’de (plasebo ile karsilagtirma) istatistiksel anlamlilik
sergilemistir fakat basamak 2’de (UFH ile karsilastirma) sergilememistir. Mortalite konusunda
fondaparinuks grubunda go6zlenen yararin 180. Glndeki takip periyodu bitimine kadar
korundugu gosterilmistir.

Bir trombolitikle revaskilarizasyon uygulanan hastalarda fondaparinuks, 30. ginde kontrol
grubunda %13,6 olan &liim/yeniden MI insidansini anlamli diizeyde azaltarak %10,9’a
distirmistiir (risk oram 0,79, %95 CI, 0,68;0,93, p = 0,003). Baslangigta reperflizyon
goriilmeyen hastalarda 30. Giinde 6liim/yeniden MI insidansi kontrol grubunda %15’ken
fondaparinuks grubunda %12,1 olmustur (risk oran1 0,79, %95 ClI, 0,65; 0,97, p = 0,023). Primer
PCI uygulanan hastalarda 30. Giinde 6liim/yeniden MI insidans: iki grup arasinda istastistiksel
farklilik sergilememistir (fondaparinuks grubunda %6,0, kontrol grubunda %4,8; risk orani 1,26,
%095 ClI, 0,96; 1,66).

Fondaparinuks ile tedavi uygulanan hastalarin %1,1°i ve kontrol hastalarmin %1,4’i 9. Giinde
siddetli bir kanama yasamistir. Bir trombolitik uygulanan hastalar arasinda siddetli kanama,
fondaparinuks hastalarinin %1,3’linde ve kontrollerin %2,0’inda ortaya ¢ikmistir. Baslangicta
reperflizyon gozlenmeyen hastalarda siddetli kanama insidansi fondaparinuks igin %]1,2,
kontroller iginse %]1,5 olmustur. Primer PCI uygulanan hastalarda siddetli kanama insidansi
fondaparinuks i¢in %1,0, kontroller i¢inse %0,4 olmustur.

Primer PCI uygulanan gonullilerde karara baglanmis kilavuz kateter trombiisii insidansi,
fondaparinuks alanlarda %1,2, kontrol goniilliilerinde ise %0 olmustur.

Siddetli kanama konusundaki etkililik bulgular1 ve sonuglari, yaslilar, bobrek bozuklugu olan
hastalar, eszamanli trombosit agregasyonu inhibitorlerinin tipi (aspirin, tienopiridinler) gibi
onceden belirlenmis alt gruplarda tutarlilik sergilemistir.

Derin Ven Trombozunun (DVT) eslik etmedigi akut semptomatik spontan yiizeyel ven trombozu
goriilen hastalarin tedavisi:

Randomize, c¢ift kor bir klinik calismaya (CALISTO), kompresyonlu ultrason incelemesiyle
dogrulandig1 {iizere, alt ekstremitelerde en az 5 cm uzunlugunda akut, semptomatik, izole,
spontan ylzeyel ven trombozu bulunan 3002 hasta dahil edilmistir. Hastalar eszamanli DVT
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veya safeno-femoral bileskenin 3 cm yakininda yiizeyel ven trombozu sergiledikleri takdirde
calismaya dahil edilmemistir.  Hastalar siddetli karaciger bozuklugu (kreatinin klirensi
<30ml/dak), diisiik viicut agirligi (<50kg), aktif kanser, semptomatik PE veya yakin zamanli
DVT/PE (<6 ay) ya da ylzeyel ven trombozu (<90 gilin) 6ykusl veya skleroterapi ya da 1V yol
komplikasyonu ile iliskili ylizeyel ven trombozu goriildigii veya yiiksek kanama riski s6z
konusu oldugu takdirde ¢calismaya dahil edilmemistir.

Hastalar 45 giin stresince elastik coraplar, analjezik ve/veya topikal NSAII anti-enflamatuvar
ilaclara ek olarak giinde bir defa 2,5 mg fondaparinuks veya plasebo almak (izere randomize
edilmigtir. Takip 77. Giine kadar devam etmistir. Medyan yas1 58 olan ¢aligma popiilasyonunun
%641 kadindir ve %4,4’1i <50 ml/dakikalik bir kreatinin klirensine sahiptir.

47. Giine kadar meydana gelen birlesik semptomatik PE, semptomatik DVT, semptomatik
yilizeyel ven trombozu uzamasi, semptomatik ylzeyel ven trombozu rekirrensi veya 6lim
seklindeki primer etkililik sonucu, plasebo hastalarinda 9%5,9’ken 2,5 mg fondaparinuks
alanlarda anlaml diisiis géstermis ve %0,9 olmustur (bagil risk diisiisii: %85,2; %95 CI, %73,7 —
%91,7 [p<0,001]). Ayni zamanda primer sonucun her bir tromboembolik bileseninin insidansi
da fondaparinuks alan hastalarda su sekilde anlamli azalma sergilemistir: semptomatik PE [0’a
(%0) karsilik 5 (%0,3) (p=0,031)], semptomatik DVT [3’e (%0,2) karsilik 18 (%1,2); bagil risk
diististi %83,4 (p<0,001)], semptomatik ytzeyel ven trombozu uzamasi [4’e (%0,3) karsilik 51
(%3.4); bagl risk diististi %92,2 (p<0,001)], semptomatik ylizeyel ven trombozu rekiirrensi [5’e
(%0,3) karsilik 24 (%1,6); bagil risk diisiisii %79,2 (p<0,001)].

Tedavi gruplarinda mortalite oranlarinin diisiik ve benzer oldugu gézlenmistir ve fondaparinuks
grubunda 2 (%0,1) 6liim, plasebo grubunda ise 1 (%0,1) 6liim meydana gelmistir.

Etkililik 77. Giine kadar korunmustur ve varikoz venlere sahip hastalar1 ve diz altinda ylzeyel
ven trombozuna sahip hastalari da iceren onceden tanimlanmis tiim alt gruplarda tutarlilik
sergilemistir.

1 (%0,1) fondaparinuks hastasinda ve 1 (%0,1) plasebo hastasinda tedavi sirasinda major
kanama ortaya ¢cikmistir. 5 (%0,3) fondaparinuks hastasinda ve 8 (%0,5) plasebo hastasinda
klinik agidan anlamli major olmayan kanama ortaya ¢ikmustir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Klinik dis1 veriler giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi ve genotoksisitenin incelendigi
klasik c¢aligmalar temelinde insanlar agisindan o6zel bir risk ortaya koymamaktadir. Hayvan
calismalari, siirli maruziyet nedeniyle, lireme toksisitesi tizerindeki etkiler bakimindan yeterli
degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sodyum klorir

Enjeksiyonluk su
Hidroklorik asit Sodyum hidroksit

6.2. Gegimsizlikler
Gegimsizlik ile ilgili ¢alisma yapilmadigindan, ARIXTRA® diger tibbi iiriinlerle

karistirilmamalidir.

6.3. Raf dmriu
36 ay
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

ARIXTRA® %0.9’luk serum fizyolojik serum setine ilave edilirse hemen inflize edilmelidir, ancak
24 saat kadar oda sicakliginda saklanabilir.

25°C altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

Dondurmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
ARIXTRA® tek kullanimlik enjektor Tip I, 1 ml’lik cam hazne, buna bagh 27 gauge x 12,7
mm’lik igne ve brombutil veya klorbdtil elastomer pistondan olusur.

0,5 ml’de 2,5 mg fondaparinuks sodyum iceren, mavi renkli, otomatik gtivenlik sistemi olan, 10
adet kullanima hazir enjektor.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Subkutan enjeksiyon, standart bir enjektor ile uygulandig sekilde yapilir. Intravenéz uygulama
var olan bir damar yolu araciligiyla dogrudan veya kiiciik hacimli serum fizyolojik seti (25 veya
50 mI’lik) kullanilarak yapilmalidir.

Parenteral cozeltiler uygulama o©ncesi herhangi bir partikiil varligi veya renk bozuklugu
yonunden incelenmelidir.

Subkutan yolla yapilan kendi kendine uygulama ile ilgili talimatlar Kullanma Talimatinda yer
almaktadir.

ARIXTRA® kullanima hazir enjektoriin igne koruma sistemi, enjeksiyon sonrasi olabilecek igne
yaralanmalarini 6nlemek igin gelistirilmistir.
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Kendi kendine uygulama icin talimatlar:
ARIXTRA® giivenlik enjektériinin bolimleri:

1. igne kapagi
2. Piston

3. Tutma yeri

4. Emniyet kilifi

Sekil 1. Otomatik igne koruma sistemli enjektor

BASAMAK BASAMAK ARIXTRA® KULLANIMI

1. Ellerinizi sabun ve su ile yikayiniz. Havlu ile kurulayimiz.

2. Enjektorii karton kutudan ¢ikarimiz ve sunlari kontrol ediniz:
e Son kullanma tarihinin ge¢gmedigini,

e Cozeltinin berrak ve renksiz oldugunu ve partikiil igermedigini,
e Enjektoriin agilmamis ve zarar gorememis oldugunu

3. Rahat bir pozisyonda oturunuz veya uzaniniz.

Alt karin bolgesinde gobek deliginin en az 5
cm asagisinda bir nokta belirleyiniz.
Enjeksiyon islemini her seferinde alt karin
bolgesinin sag ve sol taraflaria doniistimlii
olarak uygulaymiz.

Bu, enjeksiyon yerindeki rahatsizligin
azalmasina yardimci olacaktir. Eger alt
karin bolgesine enjeksiyon miimkiin degil
ise, doktorunuz veya hemsirenize danisiniz.

Selal A
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4. Enjeksiyon bolgesini alkolli pamukla temizleyiniz.

5. igne kapagini 6nce dondirerek (sekil B1), sonra da diiz
dogrultuda enjektor govdesinden uzaga dogru cekerek
cikariniz (sekil B2).

Igne koruyucusunu atiniz.

Onemli Not

- Enjeksiyondan 6nce igneye dokunmayiniz veya herhangi bir
ylizeye temas etmesini 6nleyiniz.

- Enjektor iginde Kkiuglik bir hava kabarcigmin olmasi
normaldir. Herhangi bir iriin kaybin1 onlemek icin hava
kabarcigini enjeksiyondan once c¢ikarmaya g¢alismayiniz, bu
durum ilag kaybina neden olabilir.

6. Onceden temizlenmis olan bolgedeki deriyi, bogum
olusturacak sekilde, enjeksiyon sona erene kadar bas
parmaginiz ve isaret parmaginiz arasinda hafifce tutunuz (sekil

C).

7. Enjektori tutma yerinden saglamca tutunuz.
Ignenin tamamini deri bogumuna dik ag1 ilederi
icine sokunuz (sekil D).

8. Pistonu sonuna kadar iterek igeriginin tiimiinii enjekte
ediniz. (sekil E).
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9. Piston serbest birakildiginda igne otomatik
olarak deriden c¢ikacak ve bundan sonra, | T S
icinde kalacagi emniyet kilifinin igine
cekilecektir (sekil F).

. ;
ATT S
Sekil F

Kullanilmis enjektort evsel atik olarak atmayiniz, hemsireniz ya da doktorunuzun tavsiye ettigi
sekilde imha ediniz.

Kullanilmamis olan firiinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kotrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

VLD Danismanlik, Tibbi Uriinler ve Tanitim Hizmetleri A.S.
Biyiikdere Cad. No:127 Astoria Is Merkezi A Blok Kat:8
Esentepe, Sisli- Istanbul

Telefon: (212) 340 76 84

8. RUHSAT NUMARASI
13.05.2015 - 2015/363

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[1k ruhsat tarihi: 13.05.2015
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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