KISA URUN BILGiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ARIXTRA 2.5 mg/0.5 ml enjeksiyonluk soliisyon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM
Etkin madde:

0,5 ml iginde:

Fondaparinaks (INN) .............. 2.5mg

Yardimci madde(ler):
Sodyum klorur ........ 4,2 mg

Diger yardimci maddeler igin 6.1°e bakiniz

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti
Subkiitan ve intravenoz kullanim igin berrak ve renksiz enjeksiyonluk ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
o Agsagida belirtilen alt ekstremitelerle ilgili major ortopedik cerrahi iglem gegiren hastalarda
venoz tromboembolik olaylarin (VTO) 6nlenmesinde:
- Kalga kirig1 (uzamig profilaksi dahil)
- Kalga ve diz protezinde hareketsiz kalma siiresince
e Abdominal cerrahide derin ven trombozu (DVT) riski yiiksek hastalarda
e Kararsiz anjina ya da ST ylikselmesi olmayan miyokard infarktiisiiniin tedavisinde acil
invazif girisim (<120 dk) endikasyonu olmayan hastalarda
e ST yikselmesi olan miyokard infarktiislii hastalarda trombolitik tedavi ile reperfiizyon
saglanan hastalarda endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikh ve siiresi:

Yetigkinler

Venoz tromboembolik olaylarin 6nlenmesi:

Ortopedik ve abdominal cerrahi: Onerilen ARIXTRA dozu, postoperatif olarak subkiitan
enjeksiyonla giinde bir kez uygulanan 2.5 mg’dur.

Ik doz, cerrahi girisimin sonlanmasini takiben 6 saatten daha erken verilmemelidir ve ilag mutlaka
hemostazin saglanmasini takiben uygulanmalidir (bkz. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Tedaviye ameliyat sonrasi, vendz tromboemboli riski ortadan kalkincaya ve genellikle hasta ayaga
kalkip yuriiyebilir hale gelene kadar en az 5-9 giin devam edilmelidir. Deneyimler VTO riskinin,
kalga kirig1 cerrahisinden 9 gin sonra hala devam ettigini gostermistir. Bu hastalarda, ek olarak
24 giine kadar ARIXTRA ile uzatilmis profilaksi diisiniilmelidir (bkz. Klinik ¢alismalar).

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

Onerilen ARIXTRA dozu, subkiitan enjeksiyonla giinde bir kez uygulanan 2.5 mg’dir. Tedavi,
tan1 konduktan sonra mimkiin oldugunca ¢abuk baslatilmali ve 8 giin kadar ya da hasta taburcu
olana kadar devam ettirilmelidir.



Hastaya ARIXTRA kullanimi sirasinda perkiitan koroner girigim (PCI) uygulanacak ise PCI
sirasinda standart uygulamaya goére heparin (unfraksiyone heparin (UFH)), son ARIXTRA
dozunun uygulanmasindan sonra gegen zaman dahil, kanama geligme riski goz Oniinde
bulundurularak uygulanmalidir (bkz. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri).

Arter ¢ekilmesi tamamlandiktan sonra subkitan ARIXTRA tedavisine tekrar ne zaman
baslanacag, klinik karara baglidir. UA/NSTEMI klinik galismasinda ARIXTRA tedavisine kilif
¢ekilmesi tamamlandiktan sonra, 2 saat gegmeden tekrar baglanmamugtir.

Koroner arter bypass grefti (CABG) yapilacak hastalara mimkiinse ameliyattan onceki 24 saat
icinde ARIXTRA verilmemelidir. Ameliyattan 48 saat sonra ARIXTRAya tekrar baglanabilir.

ST segment yitkselmesi olan miyokard infarktiisii (STEMI) tedavisi

Onerilen ARIXTRA dozu giinde bir kez 2.5 mg’dir. Ilk ARIXTRA dozu intarvendz yolla, daha
sonraki dozlar subkiitan yolla uygulanir. Tedavi, tan1 konduktan sonra miimkiin oldugunca ¢abuk
baglatilmali ve 8 giin kadar ya da hasta taburcu olana kadar devam ettirilmelidir.

Hastaya ARIXTRA kullamimu sirasinda PCI uygulanacak ise PCI sirasinda standart uygulamaya
gore unfraksiyone heparin (UFH), son ARIXTRA dozunun uygulanmasindan sonra gegen zaman
dahil, kanama gelisme riski goz oniinde bulundurularak uygulanmahdir (bkz. Ozel kullamim
uyarilart ve onlemleri).

Arter c¢ekilmesi tamamlandiktan sonra subkiitan ARIXTRA tedavisine tekrar ne zaman
baslanacagi, klinik karara baglidir. STEMI klinik ¢aligmasinda ARIXTRA tedavisine kilif
¢ekilmesi tamamlanmasini takiben 3 saat gegmeden tekrar baglanmamugtir.

CABG vyapilacak hastalara mimkiinse ameliyattan onceki 24 saat iginde ARIXTRA
verilmemelidir. Ameliyattan 48 saat sonra ARIXTRAya tekrar baglanabilir.

Uygulama sekli:

e Subkiitan uygulama

Subkiitan enjeksiyon i¢in sag ve sol anterolateral ile sag ve sol posterolateral karin duvarlar
donisimla kullanilmalidir. Kullanima hazir giringa ile uygulama yapilirken tibbi tiriiniin kaybini
onlemek i¢in enjeksiyondan once giringanin iginde bulunan hava kabarcig disar1 ¢ikarilmamalidir.
Igne, bagparmak ve isaret parmag arasinda tutulan deri bogumuna dikey olarak tiimiiyle
batirilmalidir. Deri bogumunun tutulmasi enjeksiyon boyunca siirdiriilmelidir.

ARIXTRA bir hekim gozetiminde kullanilmalidir. Hastalar, sadece hekim uygun olduguna karar
verdiginde ve gerekli tibbi takip yapilarak kendi kendilerine enjeksiyon yapabilirler. Uygun
subkiitan enjeksiyon teknigi 6gretilmelidir. Kendi kendine uygulama ile ilgili talimatlar Kullanma
Talimatinda bulunmaktadir (bkz. Beseri tibbi tiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel
onlemler).

o Intravendz uygulama (STEMI hastalarinda sadece ilk doz)

Intraven6z uygulama, mevcut bir intravenoz yolla dogrudan veya kiigiikk hacimli (25 veya 50-
ml’lik) % 0.9’luk serum fizyolojik seti kullanilarak yapilmalidir. Tibbi Grin kaybim 6nlemek
amaciyla, kullanima hazir giringanin igindeki hava kabarcigini enjeksiyon oncesinde digar
¢ikarmayiniz. Tibbi tiriiniin tamaminin verildiginden emin olmak i¢in enjeksiyon tamamlandiktan
sonra infiizyon kateteri serum fizyolojik ile yikanmalidir. Uygulama kugik hacimli serum
fizyolojik seti ile yapilacaksa, infiizyon 1-2 dakikalik siirede yapilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:



Bobrek yetmezligi:

VTO onlenmesi
30 ml/dak’ya esit veya bu degerden yuksek kreatinin klerensi olan hastalarda dozajin azaltilmasi
gerekli degildir.

20 ila 30 ml/dak kreatinin klerensi olan ve doktorun tromboprofilaksi faydasinin riskinden
bityiik oldugunu belirledigi hastalarda ginde bir kez 1.5 mg’lik veya iki giinde bir kez 2.5 mg’lik
(her doz yaklasik 48 saat arayla) bir doz 6nerilmektedir.

20 ml/dak’dan dusiik kreatinin klerensi olan hastalarda fondaparinaks kullanimi
onerilmemektedir.

Ameliyat gegiren hastalarda ilk fondaparinaks dozunun zamanlamasina siki gekilde uyulmalidir.

UA/NSTEMI ve STEMI tedavisi

ARIXTRA kreatin klerensi 20 ml/dk’dan az olan hastalarda kullamimi onerilmez (bkz. Ozel
kullanim uyarilan ve onlemleri). Kreatin klerensi 20 ml/dk veya tizerinde olan hastalarda doz
ayarlamasi gerekli degildir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif ve orta dereceli yetersizliklerde ARIXTRA dozunun ayarlamasina gerek yoktur (bkz.
Farmakokinetik o6zellikler). Ciddi karaciger bozuklugu olan hastalarda ARIXTRA dikkatli
kullanilmalidir (bkz. Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri).

Pediyatrik popiilasyon: _
17 yasin altindaki hastalarda ARIXTRA’nin giivenilirlik ve etkililik verisi bulunmadigindan bu
hastalarda kullanilmasi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon (75 yasin iizerindeki hastalar):

Bobrek fonksiyonlar: yasla birlikte azaldigi igin, ARIXTRA vyagh hastalarda dikkatli
kullanilmalidir (bkz. Bébrek yetmezligi, Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri). Cerrahi islem
yapilacak hastalarda, ARIXTRA’ nin ilk dozunun zamanlamasina tam olarak uyulmas: gereklidir
(bkz. Ozel kullanim uyarilart ve onlemleri).

Diger:

Viicut agirh@: 50 kg’in altinda olan hastalar:

Viicut agirlii 50 kg’in altinda olan hastalar, artmis kanama riski altindadir (bkz. Ozel kullamim
uyarilart ve onlemleri). Cerrahi islem gegirecek hastalarda ARIXTRA’nin ilk dozunun
zamanlamasina tam olarak uyulmasi gereklidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- ARIXTRA veya bilesenlerinden herhangi birine kars: agir1 duyarlilig olanlarda.
Klinik yonden anlamli aktif kanama.

Akut bakteriyel endokardit.

Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 20 ml/dak.)

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve onlemleri
Uygulama yolu - ARIXTRA intramiiskiiler yolla uygulanmamalidir (bkz. Pozoloji ve uygulama
sekli).

Kanama
ARIXTRA, konjenital ya da kazanilmis kanama bozukluklari (6rn trombosit sayis1 <50,000/mm?),
aktif tlseratif gastrointestinal hastalik ve yakin zamanda gegirilmis intrakranial hemoraji ya da



beyin, omurilik ya da goz ameliyati olan kanama riski artmig hastalarda ve asagida tanimlanan
ozel hasta gruplarinda dikkatli kullanilmalidir.

-VTQO dnlenmesi Kanama riskini artirabilecek ilaglar ARIXTRA ile eszamanli kullamimamalidir.
Bu ilaglar desirudin, fibrinolitik ilaglar, GP IIb/1I1a reseptor antagonistleri, heparin, heparinoidler
ya da Diistik Molekiiler Agirlikli Heparini (LMWH) igerir. Gerektiginde K vitamini antagonistleri
ile bolum 4.5’teki bilgi dogrultusunda eszamanli tedavi uygulanabilir; diger antitrombosit tibbi
tiriinler (asetilsalisilik asit, dipiridamol, siilfinpirazon, tiklopidin ya da klopidogrel) ve NSAI
ilaglar dikkatli kullanilmalidir. Eszamanli kullanilmas: gerektiginde yakin izlem gerekir.

-UA/NSTEMI ve STEMI tedavisi Fondaparinaks eszamanli olarak kanama riskini artiran diger
tlaglar (GPIIb/Illa inhibitorleri ya da trombolitikler gibi) kullanan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.

PCI ve kilavuz kateter trombiis riski

STEMI’de, reperfizyon i¢in primer PCI gegiren hastalarda, PCI oncesinde ve sirasinda
fondaparinaks kullanimi 6nerilmemektedir. Primer olmayan PCI olan UA/NSTEMI ve STEMI
hastalarinda, PCI sirasinda tek antikoagiilan olarak fondaparinaks kulllanimi 6nerilmemektedir;
bu dogrultuda, UFH, standart uygulamaya goére kullamilmalidir. (bkz. Pozoloji ve uygulama sekli).

Primer olmayan PCI sirasinda UFH nin iki doz rejiminin kargilagtirildigr bir klinik ¢aligmada,
fondaparinaks ile tedavi edilen UA/NSTEMI hastalar: ‘standart dozda UFH’ (medyan doz 85U/kg)
ya da ‘disik dozda UFH’ (medyan doz 50 U/kg) almak uzere randomize edilmigtir. PCI
zamanindaki major kanamalarin insidansi, ‘standart dozlu UHF’ ile %1.2 ve ‘disik dozlu UFH’
ile 1.4°tar (bkz., Klinik Calismalar).

Klinik ¢aligmalar kontrole kiyasla PCI sirasinda antikogiilasyon i¢in sadece fondaparinaks ile
tedavi edilen hastalarda digiik ancak artmig bir kilavuz kateter trombozu riskini gostermistir.
UA/STEMI’de non-primer PCI’da insidanslar %0.3’e karsi %1.0 iken (enoksaparine kars
fondaparinuks), STEMI’de primer PCI’da %0’a kars1 %1.2’dir (kontrole kargi fondaparinaks).
Non-primer PCI sirasinda “standart doz” ya da “digik doz” UFH rejimleri kullanmak tizere
randomize edilen fondaparinaks ile tedavi edilen UA/NSTEMI hastalarinda, kateter trombozu
insidanslar sirasiyla %0.1 ve %0.5’tir (bkz., Klinik Caligmalar).

Spinal / epidural anestezi / spinal ponksiyon

Antikoagiilan kullanimiyla birlikte uygulanan spinal/epidural anestezi veya spinal ponksiyon,
uzun siireli veya kalici paraliz ile sonuglanabilecek epidural veya spinal hematomlara yol agabilir.
Seyrek goriilen bu olaylarin geligme riski, postoperatif indwelling epidural kateter kullanimi veya
hemostaz etkileyen diger tibbi iirtinlerin eszamanh kullanimiyla daha yiksek olabilir.

Spinal lomber ponksiyon spinal anestezi veya epidural anestezi uygulanan hastalarda, nadroparin
enjeksiyonu ile spinal/epidural kateter veya ignenin yerlestirilmesi ya da ¢gikarilmasi arasinda en
az profilaktik doz i¢in 12 ve tedavi dozu igin 24 saat birakilmalidir. Bébrek yetmezligi olan
hastalarda zaman araliginin daha uzun olmasi diigiinilebilir.

Hastalar norolojik bozuklugun semptom ve bulgular yoniinden sik sik izlenmelidir. Eger nérolojik
bir tehlike s6z konusu ise acil tedavi gereklidir.

Yash hastalar

Yasli populasyon kanama agisindan artmug risk altindadir. Bébrek fonksiyonlar1 genellikle yagla
azaldigi i¢in, bu hastalarda eliminasyon azalir ve ARIXTRA maruziyeti artabilir. ARIXTRA yash
hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. Pozoloji ve uygulama sekli).



Diigiik viicut agirlign

Viicut agirligi 50 kg’dan az olan hastalar artmig kanama riski altindadir. Viicut agirhig: azaldikga,
ARIXTRA’min eliminasyonu azalir. ARIXTRA bu hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz.
Pozoloji ve uygulama sekli).

Bobrek bozuklugu

Fondaparinaksin plazma klerensi, bobrek bozuklugunun siddetine paralel olarak azalir ve bu
durum kanama riskinin artig1 ile iligkilidir (bkz. Farmakokinetik ozellikler). VTO onlenmesi ile
ilgili klinik veriler sinirl oldugundan, ARIXTRA kreatinin klerensi 20 ml/dk’dan az olan
hastalarda kullanilmamalidir.

UA/NSTEMI ve STEMI tedavisi igin, kreatin klerensi 20-50 ml/dk arasinda degisen hastalarda
ARIXTRA kullanimu ile ilgili klinik veriler simrlidir. Bu nedenle hekim tedavinin faydalarinin
risklerini dengeleyip dengelemedigine karar vermelidir (bkz. Pozoloji ve uygulama sekli;
Farmakokinetik ozellikler). Kreatin klerensi 20 ml/dk’nin altinda olan hastalarda ARIXTRA
kullanimi tavsiye edilmemektedir.

Siddetli karaciger bozuklugu

Siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda, pihtilagma faktorlerinin olasi eksikligine bagli
kanama riskinin artmasi nedeni ile, uzammg protrombin zamam olan hastalarda, ARIXTRA
kullanim1 dikkatle digtiniilmelidir (bkz. Pozoloji ve uygulama sekli).

Heparin ile Indiiklenen Trombositopeni

ARIXTRA trombosit faktor 4’e baglanmaz ve heparin ile indiiklenen trombositopeni (HIT) tip II
hastalarinin serumlari ile g¢apraz reaksiyon vermez. HIT oykiisii olan hastalarda ilag dikkatli
kullanilmalidir. ARIXTRA mn HIT tip II hastalan iizerindeki etkililik ve givenliligi ile ilgili
¢alismalar yapilmamgtir. Bununla birlikte fondaparinaks ile tedavi edilen hastalarda seyrek HIT
bildirimi mevcuttur. Bugiine dek fondaparinaks tedavisi ve HIT ortaya ¢ikis1 arasinda nedensel bir
iligk1 saptanmamugtir.

Lateks alerjisi
Kullanima hazir enjektoriin igne koruyucusu kuru dogal lateks lastik igerebilir. Latekse karg:
duyarl kisilerde allerjik reaksiyona neden olma potansiyeli vardir.

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

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Fondaparinaks, in vitro kosullarda CYP450’leri (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2CI19,
CYP2D6, CYP2E] ya da CYP3A4) onemli derecede inhibe etmez. Bu nedenle, ARIXTRA nin
CYP aracili metabolizmayi inhibe ederek in vivo olarak diger tibbi triinler ile etkilesime girmesi
beklenmemektedir.

Fondaparinaks ATIII diginda plazma proteinlerine anlamli diuzeyde baglanmadigindan, protein
baglanmasinda yer degistirme yoluyla diger tibbi triinlerle etkilesime girmesi beklenmemektedir.

Fondaparinaks ile yapilan klinik ¢ahigmalarda, fondaparinaksin varfarin (oral antikoagiilan),
asetilsalisilik asit (trombosit inhibitorii), piroksikam (non-steroidal antienflamatuar) ve digoksin
(kardiyak glikozid) ile birlikte kullanilmasi, farmakokinetigini ya da farmakodinamigini anlamli
olgiide etkilememistir. Ayrica, fondaparinaks ne varfarinin Uluslararasi Normallestirilmig Oran



(INR) aktivitesini, ne asetilsalisilik asit veya piroksikam tedavisi altinda kanama zamanini, ne de
kararli durumdaki digoksin farmakokinetigini veya farmakodinamigini etkilememisgtir.

Fondaparinaks ve hemoraji riskini artirabilen ilaglarla eszamanli kullanimda kanama riski artar
(bkz. bolim 4.4).

Heparin ya da digik molekiiler agirlikli heparin ile izlem tedavisine baglanirken, genel kural
olarak ilk enjeksiyon son fondaparinaks enjeksiyonundan bir giin sonra yapiimaldir.

Bir K Vitamini antagonisti ile izlem tedavisi gerektiginde, fondaparinaks tedavisi hedef INR
degerlerine ulagilana dek devam ettirilmelidir.

Asagida listelenen bitkilerin tamami1 antikoagiilan veya antiplatelet etkilere sahip oldugundan,
birlikte kullanilmalar1 fondaparinaksin antikoagiilan etkilerini arttirabilir.

Alfalfa (kaba yonca), anason, yaban mersini, deniz yosunu, bromelayin, kedi pengesi, kereviz,
coleus (kolyoz), cordceps, dong quai,guha ¢icegi yagi, cemen otu, feverfew, sarimsak, zencefil ,
ginkgo biloba, ginseng, iziim ¢ekirdegi, yesil ¢ay, guggul,at kestanesi tohumu , yaban turpu ,
meyan kok, prickly ash,kirmizi yonca, reishi, sar1 yonca, zerdegal, aksogiit

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri yoktur.

Pediyatrik populasyon :
Veri yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kentrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin ARIXTRA kullanirken dogum kontrol yéntemi
uygulamalari gerekli degildir. ARIXTRA tedavisinin oral kontraseptifler iizerindeki etkisi
caligitlmamagtir.

Gebelik donemi

Fondaparinaksin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar tizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fotal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim tzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. bolim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Fondaparinaks agik bi¢cimde gerekli olmadikga gebe kadinlarda kullanilmamalidir (bkz. Klinik
oncesi guvenlilik verileri).

Laktasyon donemi

Fondaparinaksin deney hayvanlarinda sitle atildigi, ancak anne sutii ile atilip atilmadig
bilinmemektedir. ARIXTRA tedavisi siiresince emzirme tavsiye edilmemektedir. Emzirmenin
durdurulup  durdurulmayacagina ya da  fondaparinaks  tedavisinin  durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kagmilip kaginilmayacagina iligkin karar verilirken, emzirmenin
cocuk agisindan faydasi ve fondaparinaks tedavisinin emziren anne agisindan faydas: dikkate
alinmalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
(bkz. Klinik oncesi guvenlilik verileri)



4.7. Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Arag veya makine kullanma yetenegi iizerindeki etkisi ile ilgili herhangi bir ¢galigma yapilmamgtir,

4.8. Istenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlar sistem organ simiflamasina, sikligina ve endikasyona gore asagida
siralanmigtir. Advers reaksiyonlar sikliga gore soyle simiflandirlmigtir: Cok yaygin (= 1/10),
yaygin (= 1/100, < 1/10), yaygin olmayan (> 1/1000, < 1/100), seyrek (> 1/10000, < 1/1000), ¢ok
seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor olarak
tanimlanmigtir. Bu advers etkiler, endikasyonlarin cerrahi ya da tibbi igerigi ile baglantili olarak
yorumlanmahdir.

Fondaparinaks 2.5 mg giivenliligi 9 giin alt ekstremite major ortopedik cerrahisi uygulanan 3.595
hastada, bir haftalik baglangi¢ profilaksisi ardindan 3 hafta tedavi edilen 327 kalga kirig1 ameliyati
gegirmis hastada, 9 giin tedavi edilen 1.407 abdominal cerrahi hastasinda ve 14 giin tedavi edilen
tromboembolik komplikasyon riski olan 425 tibbi hastada degerlendirilmistir.

Klinik cahisma verileri
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Seyrek: Post-operatif yara enfeksiyonlari.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Yaygin: Anemi, post operatif kanama, hematom, hematiiri, hemoptizi, dis eti kanamasi.

Yaygin olmayan: Anemi, kanama (epistaksis, gastrointestinal, hemoptizi, hematiiri, hematom),
trombositopeni, trombositemi, trombosit anormallikleri, pihtilagma bozuklugu,

Seyrek: Intrakranyal/ intraserebral ve retropenitoneal kanama (pazarlama sonrasi bildirilen yan
etkilerdir.)

Bagisikhik sistemi hastahiklar
Seyrek: Alerjik reaksiyon (anjiyoodem ve anaflaktoid/anaflaktik reaksiyon tizerine gok seyrek
olarak raporlanan raporlar dahil)

Metabolizma ve beslenme hastaliklarn
Seyrek: Hipokalemi

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Bag agrisi
Seyrek: Anksiyete, konfiizyon, sersemlik, uyku hali, bag donmesi

Vaskiiler hastahiklar:
Seyrek: Hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklart
Yaygin olmayan: Dispne
Seyrek: Dispne, oksiiritk

Gastrointestinal hastahiklar:
Yaygin olmayan: Bulanti, kusma
Seyrek: Karin agrisi, dispepsi, gastrit, konstipasyon, diyare

Hepatobiliyer hastaliklar:
Yaygin olmayan: Karaciger fonksiyon testlerinde anormallik, karaciger enzimlerinde artig
Seyrek: Bilirubinemi



Deri ve deri alt1 doku hastahiklar
Yaygin olmayan: Dokuanti, kaginti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin: Odem

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

Seyrek: Enjeksiyon bolgesinde reaksiyon, bacak agnsi, bitkinlik, yiizde ani kizarma, senkop,
genital 6dem.

Suipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyik Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmas, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir sipheli advers reaksiyonu Tirkiye
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 dozlan kanama riskinde artiga yol agabilir.

Tedavi

Doz agimina bagl kanama komplikasyonu goruldiginde tedavi durdurulmali ve birincil neden
aragtirllmalidir. Cerrahi hemostaz, kan transfiizyonu, taze plazma transfiizyonu, plazmaferez gibi
uygun bir tedaviye baglanmasi disiiniilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapétik grubu: Antitrombotik ilaglar
ATC Kodu: BO1A X05

Etki Mekanizmas:

Fondaparinaks aktif faktor X’un (Xa) sentetik ve selektif bir inhibitoriidiir. Fondaparinaksin
antitrombotik aktivitesi, Faktor Xa’nin antitrombin IIl (ATIII) aracili selektif inhibisyonu ile
saglanir. ATIID e selektif olarak baglanan fondaparinaks, Faktor Xa’mn ATIII ile n6tralizasyonunu
artirir (yaklagik 300 kat). Faktor Xa’nin notralizasyonu, koagiilasyon yolagini bloke eder ve hem
trombin olusumunu hem de trombiis geligimini 6nler.

Fondaparinaks, trombini (aktif Faktor 1I) inaktive etmez ve trombosit fonksiyonlar1 tizerinde
bilinen etkisi yoktur.

Farmakodinamik etkiler

2.5 mg dozunda fondaparinaks, plazmada aktif parsiyel tromboplastin zamam (aPTT), aktif
pthtilagma zamani (aPT) veya protrombin zamani (PT)/(INR) testleri gibi rutin koagiilasyon
testlerini, kanama zamanini veya fibrinolitik aktiviteyi etkilemez.

Fondaparinaks, heparinin indikledigi trombositopeni (HIT) hastalarinin serumlariyla ¢apraz
reaksiyona girmez.



Anti-Xa etkinlik

Fondaparinaksin farmakokinetik/farmakodinamik 6zellikleri, anti-faktor Xa etkinligi araciligiyla
olgtlen fondaparinaksin plazma konsantrasyonlarina dayanarak ortaya konmustur. Yalmzca
fondaparinaks anti-Xa tayinlerinin kalibrasyonunda kullanilabilir. Heparin ya da diigiik molekiil
agirlikli heparinin uluslararasi standartlar1 bu kullanim igin uygun degildir. Sonu¢ olarak,
fondaparinaks konsantrasyonu, fondaparinaks kalibrator miligram /litre olarak ifade edilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Subkiitan uygulamadan sonra fondaparinaks tamamen ve hizlica absorbe edilir (mutlak
biyoyararlanim % 100). Saglikh geng bireylerde 2.5 mg ARIXTRA’nin tek subkiitan uygulamasini
takiben, doruk plazma konsantrasyonuna, ortalama Cmaks 0.34 mg/L yaklagik 2 saat sonra
ulasgilmistir.  Ortalama Cmaks degerinin  yarisi  dizeyindeki plazma konsantrasyonlarina
uygulamadan 25 dakika sonra ulagilir.

Yash saglikl: bireylerde, subkiitan yolla uygulanan 2-8 mg fondaparinaksin farmakokinetigi
dogrusaldir. Guinde bir kez yapilan subkiitan uygulamayi takiben kararli durum plazma seviyesi,
Cmaks ve EAA’da 1.3 kat artigla 3 - 4 giinde elde edilmistir.

Subkitan yolla giinde bir kez 2.5 mg ARIXTRA kullanan, kalga protezi cerrahisi gegiren
hastalarda: Cmaks (mg/l) - 0.39 (%31), Tmaks (saat) - 2.8 (%18) ve Cmin (mg/1) -0.14 (%56)
bulunmustur. Kalga kirig1 hastalarinda ileri yaglan ile iligkili olarak fondaparinaks kararli durum
plazma konsantrasyonu Cmaks (mg/1) - 0.50 (%32) ve Cmin (mg/1) - 0.19 (%658) bulunmustur.

Dagilim:

Saglikl yetigkinlerde, intravenoz veya subkiitan yolla uygulanan fondaparinaks, kararli ve kararli
olmayan durumda 7 - 11 litre olan sanal dagilim hacminin de gosterdigi gibi biiyiik oranda kanda
ve daha diigiik oranda ekstravaskiiler sivi i¢inde dagilmaktadir. Fondaparinaks in vitro kosullarda
antitrombin III’e (ATIII) yiikksek oranda (en az % 94) ve spesifik olarak baglanir ve trombosit
Faktor 4’u (PF4) igeren diger plazma proteinlerine énemli diizeyde baglanmaz. Bu nedenle
proteinlere baglanan diger tibbi iiriinlerde 6nemli bir etkilesme beklenmez.

Biyotransformasyon:
Tam olarak degerlendirilmemis olmakla birlikte, fondaparinaksin metabolize olduguna ya da aktif
metabolit olugumuna iligkin kanit bulunmamaktadir.

Fondaparinaks in vitro kosullarda CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2De6,
CYP2EI ya da CYP3A4) inhibisyonu yapmaz. Bu nedenle fondaparinaksin in vivo kosullarda CYP
aractl metabolizma inhibisyonu nedeniyle diger tibbi iiriinlerle etkilesmesi beklenmez.

Eliminasyon:

Fondaparinaks buyiik oranda idrarla degismeden atilir. Saglikli bireylerde tek subkutan veya
intravendz dozun % 64 - 77’si 72 saat iginde idrarla atilir. Saglikli geng bireylerde eliminasyon yari
omri yaklasik 17 saat ve saglikli yash bireylerde ise yaklagik 21 saattir. Bobrek fonksiyonlar:
normal olan hastalarda ortalama fondaparinaks klerensi 7.82 ml/dk’dur.

Hastalardaki karekteristik ozellikler

Bobrek bozuklugu:

Bobrek islevleri normal (kreatinin klerensi > 80 ml/dak.) olan hastalarla karsilastinldiginda, plazma
klerensi hafif bobrek bozuklugu (kreatinin klerensi 50 - 80 ml/dak.) olan hastalarda 1.2 - 1.4; orta

9



derecede bobrek bozuklugu (kreatinin klerensi 30 - 50 ml/dak.) olan hastalarda ortalama 2 kat
dugmistir. Siddetli bobrek bozuklugu olan (kreatinin klerensi < 30 ml/dak.) hastalarda plazma
klerensi normal bobrek iglevine sahip hastalara gore yaklagik 5 kat diigmugtir.

Iliskili terminal yar1 émiir orta dereceli bobrek bozuklugu olan hastalarda 29 saat, siddetli bobrek
bozuklugu olan hastalarda 72 saat olmugtur.

VTO 6nlenmesi

Alt ekstremitelerde major ortopedik cerrahi gegiren (MOSLL) ve fondaparinaks alan hastalardan
elde edilen verilere dayanilarak bir popiilasyon farmakokinetik modeli gelistirilmig-ve kreatinin
klerensi 23.5 ml/dk’ya kadar diigen hastalar da modele dahil edilmistir. Bu modeli kullanan
farmakokinetik simiilasyonlar, kreatinin klerensi 20-30 ml/dk olan hastalarda giinde 1.5 mg ya da
gunagirt 2.5 mg doz ile beklenen ortalama fondaparinaks maruziyetinin hafif-orta siddette bobrek
yetmezligi olan (kreatinin klerensi 30-80 ml/dk) hastalarda giinde 2.5 mg dozda beklenen maruziyet
ile benzer oldugunu gostermistir.

Karaciger bozuklugu:
Karaciger bozuklugu olan hastalarda fondaparinaks farmakokinetigi ile ilgili bir g¢aligma
yapilmamustir.

Cocuklar:

Fondaparinaksin farmakokinetik parametreleri 24 pediatrik hastanin (1-18 yag) kan ornekleri ile
yapilan popiilasyon farmakokinetik analizi ile galisilmigtir. Pediatrik hastalara giinde bir kez 0.1
mg/kg subkutan fondaparinaks uygulamasi yetigkinlerde DVT ya da PE tedavisinde 6nerilen doz ile
benzer maruziyete yol agmigtir (bkz. Klinik Caligmalar).

Yaglilar:
75 yag uizeri bireylerde fondaparinaks eliminasyonu uzamistir. Kalga kirigi cerrahisi veya elektif

kalga cerrahisinde ARIXTRA 2.5 mg profilaksisini degerlendirmek igin yapilan ¢aligmalarda, 65
yas altindaki hastalara kiyasla 75 yas ustiindeki hastalarda total klerensin yaklasik % 25 daha
diigik oldugu gorulmistiir.

Cinsiyet:

Vicut agirligr igin doz ayarlamasi yapildiktan sonra cinsiyet ile ilgili herhangi bir farklilik
gozlenmemigtir.

Irk:

Irka bagli farmakokinetik farkliliklar prospektif olarak aragtirilmamigtir. Bununla birlikte, saglikli
beyaz irk bireyleri ile yapilan ¢aligmalar, Asyali (Japonlar) saglikli bireyler ile yapilan ¢aligmalarla
karsilastirildiginda farkli bir farmakokinetik profil gostermemistir. Benzer sekilde, ortopedik
cerrahi geciren hastalar ile yuritilen popilasyon farmakokinetigi analizlerine dayanarak, siyah ve
beyaz irk arasinda plazma klerens farkliligi gozlenmemistir.

Viicut agirlig::
Vicut agirligi 50 kg’dan az olan hastalarda fondaparinaks sodyumun total klerensi yaklagik % 30

oraninda azalmaktadir. (bkz. Ozel kullanim uyarilar ve dnlemleri)
Klinik cahismalar

Alt ekstremitelerde, major ortopedik cerrahi islem geciren hastalarda 9 giin kadar siiren
tedaviyle venoz tromboembolik vakalarin (VTO) 6nlenmesi

Fondaparinaks klinik programu kalca kirigi, major diz cerrahisi ya da kalga protezi gibi major
ortopedik cerrahi uygulanan hastalarda proksimal ve distal DVT ve pulmoner emboli (PE) gibi
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vendz tromboembolik olaylarin (VTO) énlenmesinde fondaparinaksin etkililigini gostermek iizere
tasarlanmigtir. Kontrolli Faz II ve Faz III klinik ¢aligmalarda en az 8000 hasta (kalga kirig —
1,711, kalga protezi — 5,829, major diz cerrahisi — 1,367) galistlmigtir. Ameliyattan 6-8 saat sonra
giinde tek doz 2.5 mg baslanan fondaparinaks, ameliyattan 12 saat 6énce giinde tek doz 40 mg ya
da ameliyattan 12-24 saat sonra giinde iki kez 30 mg baglanan enoksaparin ile karsilagtirilmigtir.

Bu galigmalarin havuz analizinde Onerilen fondaparinaks rejimi enoksaparine gore, ameliyattan
sonra 11 giine dek ameliyat tipinden bagimsiz olarak VTO oraninda anlamli azalmaya yola
agmugtir (%54 [%95 GA, %44-63]). Sonlanim noktalarinin ¢oguna 6nceden planlanmig venografi
ile tan1 konulmusg ve esas olarak distal DVT saptanmigtir fakat proksimal DVT insidansi da anlamli
derecede azalmistir. PE dahil olmak tizere semptomatik VTO insidansi tedavi gruplan arasinda
anlaml fark gostermemigtir.

Ameliyattan 12 saat 6nce 40 mg enoksaparin ile kargilagtirma yapilan ¢aligmada onerilen doz ile
tedavi edilen fondaparinaks tedavi grubundaki hastalarin %2.8’inde major kanama saptanirken, bu
oran enoksaparin tedavi grubunda %2.6 bulunmugtur.

Uzatilmis profilaksi: 1 haftalik baslangi¢ profilaksisinden sonra 24 giine kadar tedavi edilen,
kal¢a kirig1 operasyonu geciren hastalarda VTO 6nlenmesi

Kalga kirig1 operasyonu gegiren hastalar 7+ 1 giin 2.5 mg fondaparinaks tedavisini takiben 21 + 2
giin boyunca 2.5 mg fondaparinaks sodyum ya da plasebo alacak sekilde randomize edilmisgtir.
ARIXTRA ile yapilan uzatilmg profilakside VTO’da plaseboya kiyasla belirgin bir sekilde azalma
saglanmig (% 1.4’e karsi % 35). ARIXTRA ile semptomatik VTO oraminda da (sirasiyla % 0.3’e
karst % 2.7) azalma saglanmigtir. Tim operasyon bolgelerinde ve fatal olmayan major kanama
orani, ARIXTRA vakalarinda % 2.4 iken plasebo alanlarda oran % 0.6 olmustur.

Tromboembolik risk altindaki abdominal cerrahi gegiren vakalarda VTO onlenmesi
Hastalar abdominal cerrahiyi takiben 7 + 2 giin siireyle, giinde tek doz 2.5 mg ARIXTRA vya da
ameliyat oncesi ve sonrast 2500 IU igeren birer enjeksiyon sonrasinda giinde tek doz 5000 IU
dalteparin almak tizere randomize edilmistir.

ARIXTRA etkinlikte deltaparin kadar etkili bulunmustur (VTO oranlari ARIXTRA icin % 4.6
iken deltaparin i¢in % 6.1°dir). Tedavi gruplar: arasindasemptomatik VTO insidansi benzerdir (%
0.4 ARIXTRA, % 0.3 dalteparin).

Klinik ¢aligmanin en buyik alt grubunu temsil eden kanser tedavisi goren hastalarda
(popitilasyonun % 697u) VTO degeri ARIXTRA igin % 4.7, dalteparin grubu igin de % 7.7°dir.

ARIXTRA grubundaki hastalarin % 3.4’iinde major kanama gozlenmis, dalteparin grubunda ise
bu oran % 2.4 olarak belirlenmistir. Onerilen sartlarda (ameliyattan 6 saat sonra) kullanilan
ARIXTRA ile tedavi edilen hastalarda major kanama orani % 2.8’dir.

Unstabil Anjina veya ST yiikselmesi olmayan miyokard infarktiisii (UA/NSTEMI) tedavisi
Cift kor randomize bir non-inferiority (farksizlik) ¢aligmasi (OASIS 5), yaklasik 20.000
UA/NSTEMI hastasina, giinde 1 kez, subkiitan yolla uygulanan 2.5 mg ARIXTRA ile giinde 2 kez
subkiitan yolla uygulanan 1 mg/kg enoksaparini kargilagtirilmigtir. Ortalama tedavi siiresi
ARIXTRA tedavi grubunda 6 giin, enoksaparin tedavi grubunda 5 gindiir. Hastalarin yas
ortalamasi 67°dir ve hastalarin yaklagik % 60’1 en az 65 yasindadir. Hastalarin yaklasik % 40’1inda
ve % 17’sinde sirasiyla hafif (kreatin klerensi 50 - < 80 ml/dakika) ve orta siddetli (kreatin klerensi
30 - <50 ml/dakika) bobrek bozuklugu vardir.
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Randomizasyonu izleyen 9 giin iginde olim, miyokard infarktisi (Ml) veya tedaviye direngli
iskemi (RI) primer olarak karara baglanan birlegik sonlanma noktasi olarak degerlendirilmistir.
ARIXTRA, primer sonlanma noktas1 iizerinde enoksaparin kadar etkili olmustur. Dokuzuncu giine
kadar ARIXTRA ve enoksaparin ile tedavi edilen hastalarin sirastyla % 5.8’inde ve % 5.7’sinde
advers olay geligsmistir (risk orani1 1.01, % 95 GA, 0.90, 1.13, tek tarafli non-inferiority (farksizlik)
p degeri = 0.003).

30. giine kadar tiim nedenlere bagh 6liim riski ARIXTRA lehine % 17 azalmistir (ARIXTRA %
2.9, enoksaparin % 3.5, hazard ratio 0.83, % 95 Cl (guvenlilik araligt), 0.71, 0.97, p = 0.02) ve
daha 14. giinde kendini gosteren bu azalma (ARIXTRA % 2.1, enoksaparin % 2.4, tehlike orani
0.86, % 95 Cl, 0.72, 1.04, p = 0.14) 180. giinde de devam etmistir (ARIXTRA % 5.7, enoksaparin
% 6.4, tehlike orant 0.89, % 95 Cl, 0.80, 1.00, p = 0.05). ARIXTRA ve enoksaparinin MI ve RI
insidansi iizerindeki etkileri tim zaman noktalarinda benzerdir. Etkinlik bulgulari, yaslilar ve
bobrek bozuklugu olan hastalar dahil demografik alt gruplarla, birlikte kullamlan diger ilaglarla
ve uygulanan girisimlerle tutarhdur.

ARIXTRA tedavisi enoksaparine kiyasla, major kanama insidansindaki klinik ve istatistiksel
yonden anlamli azalma ile iligkilidir. Dokuzuncu giinde major kanama insidanst ARIXTRA ve
enoksaparin kullanan hastalarda sirasiyla % 2.1 ve % 4.1°dir (hazard ratio 0.52, % 95 Cl, 0.44,
0.61, p<0.001). Enoksaparine kiyasla ARIXTRA ile daha diigiik olan majér kanama insidansinda,
yaslilar ve bobrek bozuklugu olanlar dahil tiim demografik alt gruplarda ve ARIXTRA nin aspirin,
tiyenopiridinler veya GPIIb/Ia ile birlikte kullanildigi durumlarda da tutarlilik gozlenmistir.

Koroner arter bypass greft (CABG) operasyonu gegiren hastalarda major kanama insidanst 9.
ginde ARIXTRA ve enoksaparin gruplarinda birbirine benzerdir (sirasiyla % 9.7 ve % 9.8).

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

Agik etiketli fondaparinaks ile tedavi edilen ve PCI uygulanmasi planlanan yiiksek riskli 3235
UA/NSTEMI hastasi ile yiirtitiilen ¢aligmada (OASIS 8/FUTURA), PCI endikasyonu olan 2026
hasta UFH doz rejimlerinden birine ¢ift kor olarak randomize edilmigtir. Caligmaya katilan
hastalar 8 giin ya da taburcu olana dek giinde bir kez 2.5 mg subkutan fondaparinaks almugtir.
Randomize edilen hastalara PCI 6ncesinde “diigiik doz” (50 U/kg) ya da “standart doz” (85 U/kg)
UFH rejimi uygulanmigtir.Iki UFH grubunda baslangig 6zellikleri ve tedavi siiresi benzerdir.
Primer sonlanim peri-PCI (randomizasyondan PCI sonrasi 48 saat) major ya da minér kanama ya
da major vaskiiler erigim yeri komplikasyonlaridir.

Kateter trombozu insidansi “standart doz” ve “digiik doz” UFH ile sirasiyla %0.1 (1/1002) ve
%0.5 (5/1024) bulunmugtur.

Randomize edilmeyen dort hastada (%0.3) koroner anjiyografi sirasinda tani kataterinde tromboz
geligmigtir. 12 (%60.37) hastada arteriyel tromboz gelismig ve bunlardan 7’si anjiyografi ve 5’1 PCI
sirasinda bildirilmistir.
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Insidans Odds Orami' (%95 | p-

Sonlanim Disuk Doz | Standart Doz | GA) degeri
UFH UFH
N =1024 N = 1002

Primer

Peri-PCI major ya da minor | %4.7 %5.8 0.80 (0.54,1.19) 0.267

kanama ya da major
vaskiiler erigim yeri

komplikasyonlari

Sekonder

Peri-PCI maj6r kanama %1.4 %1.2 1.14 (0.53,2.49) 0.734
Peri-PCI minor kanama %0.7 %1.7 0.40 (0.16,0.97) 0.042
Major vaskiiler erigim yeri %3.2 %4.3 0.74 (0.47,1.18) 0.207
komplikasyonlari

30.giinde Peri-PCI major %S5.8 %3.9 1.51 (1.0, 2.28) 0.051
kanama ya da 6lim, MI ya

da TVR

30 giinde o6lim, MI ya da %4.5 %2.9 1.58(0.98,2.53) | 0.059
TVR

1: Odds orani: Dusiik Doz/Standart Doz, MI — miyokard enfarktiisi. TVR — hedef damar
revaskularizasyonu

ST yiikselmesi olan miyokard infarktiisii (STEMI) tedavisi

Yaklagik 12.000 STEMI hastasi ile yapilan ¢ift kor, randomize bir galigmada (OASIS 6), 8 giin
kadar veya hastalar taburcu olana kadar, ginde 1 kez subkitan yolla uygulanan 2.5 mg
ARIXTRA’nin normal tedaviye (plasebo ve UFH) gore etkinligi ve givenilirligi
degerlendirilmigtir. Tum hastalar arastiricinin tercihine bagli olarak primer PCI ile birlikte
reperflizyon (% 31), trombolitikler (% 45) ve perfiizyon (% 24) dahil standart STEMI tedavisi
almiglardir. Hastalarin yag ortalamasi 61°dir ve bunlarin yaklagik % 40’1 en az 65 yagindadir. Bu
hastalarin sirasiyla yaklagik % 40’inda ve % 14’unde sirasiyla hafif (kreatin klerensi 50-<80
ml/dakika) ve orta siddetli (kreatin klerensi 30-<50 ml/dakika) bobrek bozuklugu vardir.

Randomizasyonu izleyen 30 gin iginde 6liim ve tekrarlayan miyokard innfarktiisii (re-MI) primer
olarak karara baglanan birlesik sonlanma noktasi olarak degerlendirilmistir. ARIXTRA kontrol
grubuna gore primer sonlanma noktasi lizerinde Ustinlik saglamigtir. Otuzuncu giine kadar
ARIXTRA ile tedavi edilen ve kontrol grubundaki hastalarin sirasiyla % 9.7’sinde ve % 11.1’inde
advers olay geligmistir (hazard ratio 0.86, % 95 Cl, 0.77, 0.96, p<0.008). Istatistiksel yonden
anlaml1 olan bu fayda daha 9. giinde gozlenmis ve 180. giine kadar devam etmistir.

30. giinde tim nedenlere bagli 6liim riski ARIXTRA lehine % 13 azalmistir (ARIXTRA % 7.8,
kontrol % 8.9, risk oram 0.87, % 95 GA, 0.77, 0.98, p= 0.02) ve 9. giine kadar kendini gosteren
bu azalma (ARIXTRA % 6.1, kontrol % 7.0, risk oran1 0.86, % 95 GA, 0.75, 0.99, p= 0.04) 180.
giinde de siirdiirilmistiir (ARIXTRA % 9.9, kontrol % 11.1, risk orani 0.88, % 95 GA, 0.79, 0.99,
p=0.03).

Reperfiizyon stratejisi olarak trombolitik kullamminin tercih edildigi hastalarda, ARIXTRA 30.
giinde 6liim ve re-MI riskini azaltmistir. ARIXTRA ile tedavi edilen ve trombolitik alan hastalarin
veya kontrol grubundaki hastalarin sirasiyla % 10.9’unda ve % 13.6’sinda 30. giine kadar advers
olay gelismistir (risk oran1 0.79, % 95 GA, 0.68, 0.93, p degeri = 0.003).
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Reperfuzyon stratejisi olarak primer PCP’nin tercih edildigi hastalarda ARIXTRA ile yarar
saglanmamigtir. ARIXTRA ile tedavi edilen hastalarda kontrol grubunda, 6liim ve re-MI insidansi
30. giinde sirastyla % 6.0 ve % 4.8’dir (risk oran1 1.26, % 95 GA, 0.96, 1.66, p=0.1).

Primer PCI veya trombolitik ile tedavi edilmeyen hastalarda ARIXTRA 30. giinde 6liim ve re-MI
riskini azaltmigtir. ARIXTRA ile tedavi edilen veya kontrol grubundaki hastalarin sirasiyla %
12.1’inde ve % 15.0’inde 30. giine kadar advers olay geligmistir (risk orant 0.79, % 95 GA, 0.65,
0.97, p = 0.023). Etkinlik bulgular1, yaglilar ve bobrek bozuklugu olan hastalar dahil demografik
alt gruplarla ve birlikte kullanilan diger ilaglarla tutarlidir.

ARIXTRA tedavisi, genel popiilasyonda veya yasli ve bobrek bozuklugu olanlarin dahil oldugu
demografik alt gruplarda ve aspirin ve tiyenopiridinlerle birlikte kullanildiginda kanama riskindeki
artig ile iligkili olmamistir. Dokuzuncu giine kadar ARIXTRA ile tedavi edilen hastalarin %
1.1’inde ve kontrol grubundaki hastalarin % 1.4’ inde miyokard infarktiisii (TIMI) kritelerinden
modifiye trombolize uygun olarak tanimlanan giddetli kanama goriilmiistiir.

Reperfiizyon stratejisi olarak trombolitiklerin kullanildigi hastalarda gelisen siddetli kanama
insidans1 9. ginde ARIXTRA grubunda % 1.3 ve kontrol grubunda % 2.0’dir. Primer PCI’nin
reperflizyon stratejisi olarak tercih edildigi hastalarda gelisen siddetli kanama insidansi1 9. giinde
ARIXTRA grubunda % 1.0 ve kontrol grubunda % 0.4’dir. Primer PCI veya trombolitik
kullanilmadan tedavi edilen hastalarda gelisen siddetli kanama insidans: 9. giinde ARIXTRA
grubunda % 1.2 ve kontrol grubunda % 1.5°dur.

Primer olmayan PCI gegiren ve prosedur (238 prosediir) sirasinda antikoagiilasyon i¢in ilave UFH
aldig1 kaydedilen hastalarda (n=222) PCTyi takiben gelisen giddetli kanama 9. giinde ARIXTRA
grubu (% 1.7; 4 vaka) ve kontrol grubu (% 1.3; 3 vaka) i¢in dusiik ve benzerdir.

Primer olmayan PCI gegiren ve prosediir sirasinda antikoagiilasyon i¢in UFH énerilen, ARIXTRA
ile tedavi edilen STEMI hastalarinda [n=229 (318 prosediir)], kilavuz kateter ile ilgili 1 olay
bildirilmistir. Bununla birlikte, bu hasta UFH’yi PCI’den 6nce almaktan ziyade kilavuz kateterin
neden oldugu olayin tedavisi i¢in almisgtir.

Hastalarin yaklasik % 1’1 koroner arter bypass greft (CABG) operasyonu gegirmistir. Bu
hastalarda siddetli kanama insidans1 9. giinde, ARIXTRA ile tedavi edilenlerde % 6.9, kontrol
grubundakilerde de % 17.1°dir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
Fondaparinaks sodyumun karsinojenik potansiyelinin degerlendirilmesi i¢in uzun dénemli hayvan
caligmalar yapilmamisgtir,

Fondaparinaks sodyum, Ames testi, fare lenfoma hiicresi ileri mutasyon testi (L5178Y/TK'),
insan lenfosit kromozom hasart testi, sigan hepatositi programsiz DNA sentezi (UDS) veya sigan
mikrontikleus testlerine gore genotoksik degildir.

Siganlar ve tavsanlar tizerinde yapilan reprodiiksiyon ¢aligmalarinda subkiitan yolla 10 mg/kg/giin’e
kadar olan dozlar (EAA’a dayanarak, 2.5 mg’lik dozda insan maruziyetinin 5-12 katr) uygulanmig
ve fondaparinaks sodyuma bagli fertilite bozukluguna veya fetus iizerinde zararli bir etkisi olduguna
dair bir kanit bulunamamistir. Hayvanlar tizerinde yapilan reprodiiksiyon ¢aligmalar1 her zaman,
insanlarin verecegi yanit1 6ngéremeyeceginden, VTO riski ilacin fetusa verecegi olasi zarardan fazla
olmadi1 siirece hamile kadinlara ARIXTRA regete edilmemelidir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sodyum kloriir

Enjeksiyonluk su

Hidroklorik asit veya sodyum hidroksit

6.2. Gecimsizlikler .
Gegimsizlik ile ilgili ¢aligma yapilmadigindan, ARIXTRA diger tibbi tiriinlerle karigtirtimamalidir.

6.3. Raf 6mrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

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

Dondurmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi
ARIXTRA tek kullanimlik siringa Tip I, 1 ml’lik cam hazne, buna bagli 27 gauge x 12,7 mm’lik
igne ve brombutil veya klorbiitil elastomer pistondan olusur.

0.5 ml’de 2.5 mg fondaparinaks sodyum igeren, mavi renkli, otomatik giivenlik sistemi olan, 10
adet kullanima hazir giringa.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
(Cozelti uygulama Oncesi herhangi bir partikiil varlig1 veya renk bozuklugu yéniinden
incelenmelidir.

ARIXTRA, subkiitan veya intravenoz enjeksiyon yoluyla uygulanir. Intramiiskiiler enjeksiyon yolu
ile uygulanmamalidir.

Subkiitan enjeksiyon, standart bir siringa ile uygulandig: sekilde yapilir. Intravenéz uygulama var
olan bir damar yolu araciligiyla dogrudan veya kiigiik hacimli serum fizyolojik seti (25 veya 50
ml’lik) kullanilarak yapilmalidir.

ARIXTRA kullamma hazir giringanin igne koruma sistemi, enjeksiyon sonrasi olabilecek igne
yaralanmalarini 6nlemek igin gelistirilmigtir.

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

Kullamlmamuig Grtnler veya atik materyaller, yerel prosediirler dogrultusunda imha edilmelidir.

Kendi kendine uygulama i¢in talimatlar:

ARIXTRA giivenlik siringasinin boliimleri:

1. Sert igne kapagi @ ([h@ o
2. Piston kapag1 »

3. Piston

4. Tutma yeri

5. Emniyet kilifi
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Siringa - KULLANMADAN ONCE Siringa - KULLANDIKTAN SONRA
(®)

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

2. Rahat bir pozisyonda oturunuz veya uzaniniz.

Alt karin bolgesinde gobek deliginin

en az 5 cm agagisinda bir nokta belirleyiniz

(sekil 1). Enjeksiyon iglemini her seferinde

sag ve sol taraflara doniigiimlii olarak uygulayiniz.
Eger zorlaniyorsamiz doktorunuz veya hemsirenize Sekil 1
daniginiz.

3. Enjeksiyon bolgesini alkolli pamukla temizleyiniz.

4. Sirnga govdesini bir elinizle saglam bir sekilde
tutunuz. Pistonu koruyan kapag ¢ekerek
¢ikariniz. Piston kapagini atiniz (sekil 2).

Sekil 2

5. Igne koruyucusunu 6énce dondiirerek, sonra da diiz
dogrultuda siringa govdesine ters yonde ¢ekerek
¢ikarimiz. Igne koruyucusunu atiniz (sekil 3).

Sekil 3
Onemli Not

- Enjeksiyondan once igneye dokunmayiniz veya herhangi bir yiizeye temas etmesini 6nleyiniz.
- Sinnga iginde kiigiik bir hava kabarciginin olmasi
normaldir. Herhangi bir iirtin kaybini énlemek igin
hava kabarcigin1 enjeksiyondan once gikarmaya
¢aligmayiniz.

6. Onceden temizlenmis olan bolgedeki deriyi,
bogum olusturacak sekilde, enjeksiyon sona erene
kadar bag parmaginiz ve isaret parmaginiz

arasinda hafif¢e tutunuz (sekil 4).

Sekil 4
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7. Siringay1 tutma yerinden saglamca tutunuz.
Ignenin tamamini deri bogumuna dik olarak
(90° derecelik bir ag1 ile), deri igine sokunuz
(sekil 5).

8. Pistonu sonuna kadar iterek igeriginin timiini enjekte
ediniz. Bu, otomatik igne koruma sistemini harekete
gegirecektir (sekil 6).

Piston serbest birakildiginda igne otomatik olarak
deriden ¢ikacak ve bundan sonra, i¢inde kalacagi
guvenlik kilifinin igine gekilecektir (sekil 7).

9. Kullanilmig siringay1 hemsireniz ya da
doktorunuzun tavsiye ettigi sekilde imha ediniz.
7. RUHSAT SAHIBI

VLD Danigmanlik, Tibbi Urﬁnlerl ve Tanitim Hizmetleri Ltd. Sti.
Biyiikdere Cad. No:127 Astoria Is Merkezi A Blok Kat:9

Esentepe 34394 ISTANBUL
Telefon :(212) 340 76 84
Fax :(212) 340 76 01
e-posta - info@validtr.com

8. RUHSAT NUMARASI

2013/363 .. . ..
9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi

[k ruhsat tarihi:
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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