ANEXO1

RESUMO DE CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Arixtra 1,5 mg/0,3 ml solucdo injetavel, seringa pré-cheia.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada seringa pré-cheia (0,3 ml) contém 1,5 mg de fondaparinux sddico.

Excipiente(s) com efeito conhecido: contém menos de 1 mmol (23 mg) de s6dio por dose, ou seja, é
praticamente “isento de sddio”.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugido injetavel.
A solugdo é um liquido transparente e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacoes terapéuticas

Profilaxia da Doenc¢a Tromboembdlica Venosa (DTV) em adultos sujeitos a grande cirurgia
ortopédica dos membros inferiores, tais como fratura da anca, grande cirurgia do joelho ou cirurgia
protésica da anca.

Profilaxia da Doenc¢a Tromboembdlica Venosa (DTV) em adultos sujeitos a cirurgia abdominal que se
julga poderem ter um elevado risco de complica¢des tromboembodlicas, tais como doentes sujeitos a
cirurgia oncolégica abdominal (ver secc¢do 5.1).

Profilaxia da Doenga Tromboembdlica Venosa (DTV) em doentes ndo cirdrgicos adultos que se julga
poderem ter um elevado risco para DTV e que se encontram imobilizados devido a doenga aguda tal
como insuficiéncia cardiaca e/ou infe¢des respiratorias agudas, e/ou infe¢des agudas ou doenga
inflamatoria.

Tratamento de adultos com trombose venosa superficial espontinea, aguda e sintomética dos membros
inferiores, sem trombose venosa profunda concomitante (ver seccoes 4.2 € 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia
Doentes sujeitos a grande cirurgia ortopédica ou abdominal

A dose recomendada de fondaparinux € de 2,5 mg numa injecdo tnica diaria, no pos-operatorio, por
via subcutanea.

A dose inicial deve ser administrada 6 horas ap0s a cirurgia, logo que a hemostase tenha sido
estabelecida.

O tratamento deve ser continuado até que o risco de tromboembolismo venoso tenha diminuido,
normalmente até o doente ter alta hospitalar, pelo menos 5 a 9 dias ap0s cirurgia. A experiéncia
demonstra que o risco de tromboembolismo venoso subsiste para além de 9 dias apds a cirurgia, nos
doentes submetidos a cirurgia por fratura da anca. Nestes doentes deve ser considerado o uso de



profilaxia prolongada com fondaparinux por mais 24 dias (ver secc¢do 5.1).

Doentes ndo ciridrgicos com risco potencialmente elevado para complicagcdes tromboembdlicas com
base na avaliacdo de risco individual

A dose recomendada de fondaparinux € de 2,5 mg numa inje¢@o unica diiria administrada por via
subcutanea. A durag@o do tratamento de 6-14 dias foi clinicamente estudada em doentes nio cirdrgicos
(ver seccao 5.1).

Tratamento da trombose venosa supetficial

A dose recomendada de fondaparinux é de 2,5 mg uma vez por dia, administrada por injecdo
subcutinea. Os doentes elegiveis para tratamento com fondaparinux 2,5 mg devem ter trombose
venosa superficial aguda, sintomaética, isolada e espontanea dos membros inferiores, com pelo menos
5 cm de comprimento e documentada por exame complementar de diagndstico ecografico ou outros
métodos objetivos. O tratamento deve ser iniciado assim que possivel apds o diagnostico e apds a
exclusao de TVP concomitante ou de trombose venosa superficial a 3 cm da jun¢do safeno-femoral. O
tratamento deve ser continuado por um periodo minimo de 30 dias e até um maximo de 45 dias nos
doentes com risco elevado de complicagdes tromboembdlicas (ver secgdes 4.4 e 5.1). Deve
recomendar-se aos doentes que autoinjetem o produto quando se considere que estdo dispostos a fazé-
lo e que t€m capacidade para tal. Os médicos deverdo fornecer instrugdes claras para a autoinjecao.

* Doentes que vdo ser submetidos a cirurgia ou a outros procedimentos invasivos

Nos doentes com trombose venosa superficial que vao ser submetidos a cirurgia ou a outros
procedimentos invasivos, fondaparinux, sempre que possivel, ndo deve ser administrado nas
24 horas anteriores a cirurgia. Fondaparinux pode ser retomado pelo menos 6 horas apds a
cirurgia, desde que a hemostase tenha sido estabelecida.

Grupos especiais

Em doentes sujeitos a cirurgia e com idade =75 anos e / ou peso corporal <50 kg e/ou com
compromisso renal com depuragdo da creatinina entre 20 a 50 ml/minuto, o tempo de administragdo
da primeira injecdo de fondaparinux requer uma adesdo estrita por parte do doente.

A primeira administracdo de fondaparinux deve ser feita 6 horas apds o dltimo ponto cirtrgico. A
injecdo ndo deve ser administrada até que a hemostase tenha sido estabelecida (ver seccio 4.4).

Compromisso renal
*  Prevengdo de DTV — Fondaparinux ndo deve ser utilizado em doentes com depuracdo da
creatinina <20 ml/min (ver sec¢@o 4.3). Em doentes com depuragdo da creatinina entre 20 e 50
ml/min, a dose deve ser reduzida para 1,5 mg, uma vez por dia (ver sec¢Oes 4.4 € 5.2). Nao é
necessaria redugdo da dosagem nos doentes com compromisso renal ligeiro (depuragdo da
creatinina >50 ml/min).

»  Tratamento de trombose venosa superficial — Fondaparinux ndo deve ser utilizado em doentes
com depuracao de creatinina < 20 ml/min (ver sec¢@o 4.3). A dose deve ser reduzida para
1,5 mg uma vez por dia em doentes com depuracio de creatinina no intervalo de 20 a
50 ml/min (ver seccdes 4.4 e 5.2). Nao € necessaria a reducdo da dose para doentes com
compromisso renal ligeiro (depuragdo de creatinina > 50 ml/min). A seguranca e eficicia de
1,5 mg nao foram estudadas (ver sec¢do 4.4).

Afecdo hepdtica
*  Prevengdo de DTV — Nio € necessario ajuste da dose em doentes com afecio hepatica ligeira
ou moderada. Em doentes com afecdo hepatica grave, fondaparinux deve ser utilizado com
precaucdo uma vez que este grupo de doentes nao foi estudado (ver sec¢des 4.4 € 5.2).

*  Tratamento de trombose venosa superficial — A seguranga e eficicia do fondaparinux em
doentes com afecdo hepatica grave ndo foram estudadas, pelo que ndo é recomendado o uso
de fondaparinux nestes doentes (ver sec¢io 4.4).



Populagdo pedidtrica — Fondaparinux ndo é recomendado em criangas com idade inferior a 17 anos
devido a auséncia de dados de seguranca e eficicia.

Baixo peso corporal

. Prevengdo de DTV — Os doentes com peso corporal < 50 kg tém maior risco de sofrer
hemorragias. A eliminacdo do fondaparinux diminui com o peso. Fondaparinux deve ser
utilizado com precaugdo nestes doentes (ver seccio 4.4).

. Tratamento de trombose venosa superficial — A seguranca e eficacia do fondaparinux em
doentes com peso corporal inferior a 50 kg ndo foram estudadas, pelo que ndo é recomendado
o uso de fondaparinux nestes doentes (ver sec¢cao 4.4).

Modo de administraciao

Fondaparinux é administrado por injecdo subcutianea profunda com o doente deitado.

Os locais da injec@o devem ser alternados entre as regides antero-lateral direita e esquerda e as regides
postero-laterais direita e esquerda da parede abdominal. Para evitar desperdicio do farmaco durante a
utilizacdo, a bolha de ar existente na seringa pré-cheia ndo deve ser expelida antes da administragdo. A
agulha da seringa deve ser totalmente inserida na perpendicular numa prega cutanea formada entre o
polegar e o indicador; a prega cutinea deve ser mantida durante todo o tempo de administracio da
injecdo.

Para mais instrugdes de utilizacdo, manipulacio e eliminagdo, ver a seccio 6.6.
4.3 Contraindicacoes

- hipersensibilidade a substincia ativa ou a qualquer dos excipientes listados na seccdo 6.1
- hemorragia ativa com relevancia clinica

- endocardite bacteriana aguda

- compromisso renal grave definido pela depurag@o da creatinina <20 ml/min.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Fondaparinux deve ser administrado exclusivamente por via subcutanea. Nao administrar por via
intramuscular.

Hemorragias

Fondaparinux deve ser utilizado com precaugdo em doentes com risco aumentado de hemorragia, tais
como sindromes hemorragicos congénitos ou adquiridos (por ex.: contagem de plaquetas <50000
/mm?®), doenga ulcerosa gastrintestinal ativa e hemorragia intracraniana recente ou logo apds cirurgia
oftdlmica, da coluna ou cerebral e em grupos de doentes especiais como abaixo descrito.

*  Para a prevengdo de DTV — Os farmacos que potenciem o risco hemorragico ndo devem ser
administrados concomitantemente com fondaparinux. Nestes estdo incluidos a desirudina,
fibrinoliticos, antagonistas dos recetores GPIIb/Illa, heparina, heparinéides ou Heparinas de
Baixo Peso Molecular (HBPM). Quando for necesséria terapéutica concomitante com
antagonistas da vitamina K, estes devem ser administrados de acordo com a informagao
contida na sec¢do 4.5. Outros medicamentos antiagregantes plaquetérios (4dcido
acetilsalicilico, dipiridamol, sulfinpirazona, ticlopidina ou clopidogrel) e os AINE’s deverdo
ser utilizados com precaucdo. Se a administracio simultinea € essencial, € requerida
monitorizacao clinica.

*  Para o tratamento de trombose venosa superficial — Fondaparinux deve ser utilizado com
precaucdo em doentes que estejam a receber tratamento concomitante com outros
medicamentos que aumentem o risco de hemorragia.



Doentes com trombose venosa superficial

Deve confirmar-se a presenca de trombose venosa superficial a uma distancia superior a 3 cm da
juncdo safeno-femoral e deve excluir-se a presenca concomitante de TVP por ecografia de
compressdo ou métodos objetivos antes de iniciar o tratamento com fondaparinux. Ndo ha dados
relativos ao uso de fondaparinux 2,5 mg em doentes com trombose venosa superficial com TVP
concomitante ou com trombose venosa superficial a uma distdncia de até 3 cm da jungdo safeno-
femoral (ver seccao 4.2 e 5.1).

A seguranga e eficicia de fondaparinux 2,5 mg ndo foram estudadas nos seguintes grupos: doentes
com trombose venosa superficial apds escleroterapia ou resultante de complicacdo de uma linha
intravenosa, doentes com histéria de trombose venosa superficial nos 3 meses anteriores, doentes com
histéria de doenca tromboembdlica venosa nos 6 meses anteriores ou doentes com cancro ativo (ver
seccdo 4.2 e 5.1).

Anestesia Raquidiana/Epidural

Em doentes sujeitos a grande cirurgia ortopédica, hematomas epidurais ou espinais que podem
originar paralisias persistentes ou permanentes ndo podem ser excluidos com a utiliza¢do simultanea
de fondaparinux e anestesia raquidiana/epidural ou com a realiza¢do de punc¢des lombares. O risco
destas situacdes raras pode aumentar com a utilizagdo pds-operatéria de cateteres epidurais ou o uso
concomitante de outros medicamentos que interfiram com a hemostase.

Doentes idosos

A populacido mais idosa tem um risco hemorrigico aumentado. Dado que a func¢ao renal geralmente
diminui com a idade, os doentes idosos podem apresentar uma eliminagdo reduzida e maior exposi¢ao
do fondaparinux (ver seccdo 5.2). Fondaparinux deve ser utilizado com precaucio nos doentes idosos
(ver seccdo 4.2).

Baixo peso corporal
* Prevengdo de DTV — Doentes com peso corporal <50 kg tém um risco hemorragico
aumentado. A elimina¢@o do fondaparinux diminui com o peso do doente.
Fondaparinux deve ser utilizado com precaucao nestes doentes (ver seccio 4.2).

* Tratamentos de trombose venosa superficial — Nao estdo disponiveis dados clinicos referentes
ao uso de fondaparinux para o tratamento da trombose venosa superficial em doentes com
peso corporal inferior a 50 kg. Deste modo, ndo é recomendado o uso de fondaparinux para o
tratamento de trombose venosa superficial nestes doentes (ver sec¢io 4.2).

Compromisso renal
*  Prevengdo de DTV — Fondaparinux € maioritariamente excretado por via renal. Doentes
com depuracgao da creatinina <50 ml/min apresentam risco acrescido de hemorragia e
DTV e devem ser tratados com precaucdo. (ver secgoes 4.2, 4.3 € 5.2). A informagdo
clinica disponivel sobre os doentes com depuracao da creatinina menor que 30 ml/min
¢ limitada.

*  Tratamento de trombose venosa superficial — O fondaparinux ndo deve ser utilizado em
doentes com depuragdo de creatinina < 20 ml/min (ver sec¢do 4.3). A dose deve ser reduzida
para 1,5 mg uma vez por dia em doentes com depuracio de creatinina no intervalo de 20 a
50 ml/min (ver seccdes 4.2 e 5.2). A segurancga e eficicia de 1,5 mg ndo foram estudadas.

Afecdo hepdtica grave
*  Prevengdo de DTV — Nio € necessério realizar ajuste de dose de fondaparinux. Contudo, a
utilizag@o de fondaparinux deve ser ponderada em virtude do risco aumentado de hemorragias
devido a deficiéncia de fatores de coagulagdo em doentes com afecdo hepatica grave (ver
seccao 4.2).



s Tratamento de trombose venosa superficial — Nao estio disponiveis dados clinicos referentes
ao uso de fondaparinux para o tratamento da trombose venosa superficial em doentes com
afecdo hepética grave. Deste modo, ndo é recomendado o uso de fondaparinux para o
tratamento de trombose venosa superficial nestes doentes (ver seccdo 4.2).

Doentes com Trombocitopenia Induzida pela Heparina

Fondaparinux deve ser administrado com precau¢do nos doentes com histéria de TIH. A eficacia e a
seguranca de fondaparinux nao foram formalmente estudadas em doentes com TIH-tipo II.
Fondaparinux nao se liga ao fator plaquetario 4 e ndo reage cruzadamente com o soro de doentes com
Trombocitopenia Induzida pela Heparina (TTH)-tipo II. Contudo, foram recebidas notificagdes
espontaneas raras de TIH em doentes tratados com fondaparinux. Até ao momento, nio foi
estabelecida uma associagdo de causalidade entre o tratamento com fondaparinux e a ocorréncia de
TIH.

Alergia ao ldtex
A protecdo da agulha da seringa pré-cheia contém borracha de latex natural seca que tem o potencial
de causar reagdes alérgicas em individuos sensiveis ao latex.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interaciao

O risco hemorragico estd aumentado com a utilizacdo concomitante de fondaparinux e outros
farmacos que aumentem a possibilidade de ocorréncia de hemorragias. (ver seccio 4.4).

Os anticoagulantes orais (varfarina), antiagregantes plaquetérios (4cido acetilsalicilico), AINEs
(piroxicam) e digoxina ndo interagem com a farmacocinética de fondaparinux. A dose de
fondaparinux (10 mg) nos estudos de interagdo foi superior a dose recomendada nas presentes
indicacdes. Fondaparinux ndo influencia o INR da varfarina nem o tempo de hemorragia sob
tratamento com acido acetilsalicilico ou piroxicam, nem a farmacocinética da digoxina no estado de
equilibrio.

Terapéutica de seguimento com outro fdrmaco anticoagulante
Se o tratamento de seguimento for iniciado com heparina ou HBPM, a primeira injecdo deve, de uma
forma geral, ser administrada um dia ap6s a dltima injecao de fondaparinux.

Se for necessario tratamento de seguimento com antagonistas da vitamina K, o tratamento com
fondaparinux deve ser continuado até que se atinja o valor de INR pretendido.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados suficientes sobre a utilizagdo de fondaparinux em mulheres gravidas. Os estudos
em animais sio insuficientes para determinar os efeitos sobre a gravidez, o desenvolvimento
embrionario/fetal, o parto e o desenvolvimento p6s-natal devido a exposicao limitada. Fondaparinux
ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que tal seja claramente necessario.

Amamentacao

Fondaparinux € excretado através do leite em ratos, desconhecendo-se se € excretado no leite materno
humano. Nao se recomenda o aleitamento durante o tratamento com fondaparinux. No entanto, a
absorg¢do oral do produto pela crianca é improvavel.

Fertilidade
Nido estdo disponiveis dados sobre o efeito do fondaparinux na fertilidade humana. Os estudos em
animais ndo revelaram qualquer efeito sobre a fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.



4.8 Efeitos indesejaveis

As reagOes adversas graves notificadas com maior frequéncia com o fondaparinux sdo complicacdes
hemorragicas (em varios locais, incluindo casos raros de hemorragias intracranianas/intracerebrais e
retroperitoneais) e anemia. O fondaparinux deve ser utilizado com precaucdo em doentes que
apresentam maior risco de hemorragia (ver sec¢do 4.4).

A seguranca de fondaparinux 2,5 mg foi avaliada em 3595 doentes sujeitos a grande cirurgia
ortopédica dos membros inferiores tratados até 9 dias, em 327 doentes sujeitos a cirurgia da fratura da
anca tratados durante 3 semanas ap6s uma profilaxia inicial de 1 semana, em 1407 doentes sujeitos a
cirurgia abdominal tratados até 9 dias e em 425 doentes ndo cirtirgicos que estdo em risco de
complicagdes tromboembodlicas tratados até 14 dias.

As reagdes adversas notificadas pelo investigador como, pelo menos, possivelmente relacionadas com
fondaparinux, sdo apresentadas dentro de cada grupo de frequéncia (muito frequentes =1/10;
frequentes 21/100 a <1/10; pouco frequentes =1/1.000 a <1/100; raros 21/10.000 a <1/1.000; muito
raros <1/10.000) e em funcdo de classes de sistemas de 6rgdos, por ordem decrescente de gravidade;
estas reacdes adversas devem ser interpretadas dentro dum contexto cirdrgico e médico.

Classificacao por classes
de sistemas de orgaos
MedDRA

Reacoes adversas em doentes sujeitos a
grande cirurgia ortopédica dos
membros inferiores e/ou cirurgia
abdominal

Reacoes adversas em
doentes nio cirargicos

Infecées e infestacoes

Raros: infe¢do no local da ferida no p6s-
operatério

Doengas do sangue e do
sistema linfdtico

Frequentes: hemorragia no p0s-
operatdrio, anemia

Pouco frequentes: hemorragia (epistaxe,
gastrintestinal, hemoptise, hematria,
hematoma), trombocitopenia, pirpura,
trombocitemia, alteracdo das plaquetas,
alteracdo da coagulacio

Frequentes: hemorragia
(hematoma, hematiria,
hemoptise, hemorragia
gengival)

Pouco frequentes: anemia

Doengas do sistema
imunitdrio

Raros: reagdes alérgicas (incluindo
notifica¢cdes muito raras de angioedema,
reacOes anafilactoides/anafilaticas)

Raros: reagdes alérgicas
(incluindo notificacdes muito
raras de angioedema, reacoes
anafilactoides/anafilaticas)

Doengas do metabolismo e
da nutricdo

Raros: hipocaliemia

Doengas do sistema
nervoso

Raros: ansiedade, sonoléncia, vertigens,
tonturas, cefaleias, confusdo

Vasculopatias

Raros: hipotensao

Doencgas respiratorias,
tordcicas e do mediastino

Raros: dispneia, tosse

Pouco frequentes: dispneia

Doengas gastrointestinais

Pouco frequentes: nduseas, vomitos
Raros: dor abdominal, dispepsia, gastrite,
obstipacio, diarreia

Afecdes hepatobiliares

Pouco frequentes: aumento das enzimas
hepaticas, alteracdo da funcao hepatica
Raros: bilirrubinemia




Afecdes dos tecidos Pouco frequentes: erupgdes cutineas, Pouco frequentes: erupgdes

cutdneos e subcutdneos prurido cutineas, prurido
Perturbagoes gerais e Pouco frequentes: edema, edema Pouco frequentes: dor no
alteragoes no local de periférico, febre, secrec@o no local da peito

administracdo ferida

Raros: dor no peito, fadiga, rubor facial,
dor na perna, edema genital, rubor,
sincope

Noutros estudos ou na experiéncia pds-comercializagdo foram notificados casos pouco frequentes de
hemorragias intracraneanas / intracerebrais e retroperitoneais.

Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacio beneficio-risco do medicamento.

Pede-se aos profissionais de saide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Doses de fondaparinux superiores as recomendadas podem conduzir a um risco aumentado de
hemorragia. Nao se conhece um antidoto para fondaparinux.

A sobredosagem associada a complicagdes hemorragicas deve levar a interrupgao do tratamento e
identificacdo priméaria da causa. Terapéutica adequada tal como, hemostase cirdrgica, transfusdes,
plasma fresco ou plasmaferese deve ser equacionada.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: agente antitrombotico.
Codigo ATC: BO1AXO0S.

Efeitos farmacodindmicos

Fondaparinux € um inibidor sintético e especifico do Fator X ativado (Xa). A atividade antitrombotica
do fondaparinux € o resultado da inibi¢ao seletiva do Fator Xa, mediada pela antitrombina IIT (ATIII).
Ao ligar-se seletivamente a ATIII, fondaparinux potencia (cerca de 300 vezes) a neutralizacdo inata do
Fator Xa pela ATIIIL. A neutralizagdo do Fator Xa interrompe a cascata da coagulagio e inibe tanto a
formacao de trombina como o desenvolvimento de trombos. Fondaparinux ndo inativa a trombina
(Fator II ativado) e ndo tem efeito nas plaquetas.

Na dose de 2,5 mg, fondaparinux ndo afeta os testes usuais da coagulagdo tais como, o tempo de
tromboplastina parcial ativada (aPTT), tempo de coagulacdo ativado (aTC) ou o tempo de protrombina
(TP) / racio normalizado internacional (INR) de testes no plasma, nem a atividade fibrinolitica ou o
tempo de hemorragia. Contudo foram recebidas notifica¢des espontineas raras de prolongamento do
aPTT.

Fondaparinux nao produz rea¢des cruzadas com o soro de doentes com trombocitopenia induzida pela
heparina.




Ensaios clinicos

Prevencao da Doenca Tromboembélica Venosa (DTV) em doentes sujeitos a grande cirurgia
ortopédica dos membros inferiores tratados até 9 dias

O programa clinico de fondaparinux foi desenhado para demonstrar a eficicia de fondaparinux na
profilaxia da doenca tromboembdlica venosa (DTV), i.e., trombose venosa profunda proximal e distal
(TVP) e embolismo pulmonar (EP) em doentes sujeitos a grande cirurgia ortopédica dos membros
inferiores, tais como fratura da anca, grande cirurgia do joelho ou cirurgia protésica da anca.

Mais de 8000 doentes (fratura da anca - 1711, artroplastia da anca — 5829, grande cirurgia do joelho —
1367) foram estudados em ensaios clinicos controlados de Fase II e III. Fondaparinux 2,5 mg numa
administracdo didria unica iniciada 6-8 horas ap6s a cirurgia, foi comparado com enoxaparina 40 mg
numa administracao diaria tnica iniciada 12 horas antes da cirurgia, ou duas administra¢des didrias de
30 mg iniciadas 12-24 horas ap0s a cirurgia.

Na anélise agrupada destes estudos, o esquema terapéutico recomendado de fondaparinux versus
enoxaparina foi associado com uma diminuicao significativa (54% [IC 95%, 44%; 63%]) na taxa de
DTV avaliada até ao dia 11 apo6s cirurgia, independentemente do tipo de cirurgia efetuado. A maioria
dos parametros de avaliacdo foram diagnosticados através de uma venografia pré-agendada e
consistiram principalmente na TVP distal, mas a incidéncia da TVP proximal foi também
significativamente reduzida. A incidéncia de DTV sintomética, incluindo EP nao foi
significativamente diferente entre os grupos de tratamento.

Nos estudos versus enoxaparina 40 mg numa administracdo didria tinica iniciada 12 horas antes da
cirurgia, foi observada hemorragia grave em 2,8% dos doentes com fondaparinux tratados com a dose
recomendada, comparada com 2,6% com enoxaparina.

Prevencao de Doenca Tromboembélica Venosa (DTV) em doentes sujeitos a cirurgia da fratura
da anca tratados até 24 dias apés profilaxia inicial de 1 semana

Num ensaio clinico em dupla ocultacio e aleatorizado, 737 doentes foram tratados com fondaparinux
2,5 mg numa administragdo tnica didria durante 7 +/- 1 dia apds cirurgia da fratura da anca. No final
deste periodo, 656 doentes foram aleatorizados para receber fondaparinux 2,5 mg numa administragado
Unica diria ou placebo, por um periodo adicional de 21 +/- 2 dias. Fondaparinux originou uma
reducdo muito significativa na taxa global de tromboembolismo venoso (DTV) comparativamente ao
placebo [3 doentes (1,4%) versus 77 (35%), respetivamente]. A maioria (70/80) dos eventos de
tromboembolismo venoso (DTV) registados foi detetada através de venografia em casos ndao
sintométicos de TVP. Fondaparinux também originou uma diminui¢do significativa na taxa de
tromboembolismo venosos (DTV) sintomatico (TVP e/ou EP) [1 (0,3%) versus 9 (2,7%) doentes,
respetivamente], incluindo dois casos fatais de EP referidos no grupo placebo. Ocorreram hemorragias
major, todas no local cirtirgico e ndo fatais, em 8 doentes (2,4%) tratados com fondaparinux 2,5 mg
comparativamente a 2 (0,6%) com placebo.

Profilaxia da Doenca Tromboembélica Venosa (DTV) em doentes sujeitos a cirurgia abdominal
que se julga poderem ter um elevado risco de complicacoes tromboembdlicas, tais como doentes
sujeitos a cirurgia oncologica abdominal

Num ensaio clinico em dupla ocultacdo, 2.927 doentes foram aleatorizados para receber fondaparinux
2,5 mg uma vez por dia ou 5.000 UI de dalteparina uma vez por dia, com uma administracdo de 2.500
UI no pré-operatério e a primeira administracdo de 2.500 UI no pos-operatorio, durante 7 * 2 dias. Os
principais tipos de cirurgia foram célon/retal, gastrica, hepatica, colecistectomia ou outra biliar. 69%
dos doentes foram submetidos a cirurgia por cancro. Os doentes submetidos a cirurgia uroldgica
(diferente do rim) ou ginecoldgica, laparoscopia ou cirurgia vascular nio foram incluidos no ensaio
clinico.

Neste ensaio clinico, a incidéncia total de DTV foi de 4,6% (47/1.027) com fondaparinux, versus 6,1%
(62/1.021) com dalteparina: reducdo da taxa de probabilidade [IC 95%] = -25,8% [-49,7%, 9,5%]. A
diferenca nos indices totais de DTV entre os grupos em tratamento, que nao foi estatisticamente
significativa, foi principalmente devida a uma reducdo de TVP distal assintomaitica. A incidéncia de
TVP sintomética foi semelhante entre os grupos em tratamento: 6 doentes (0,4%) no grupo de



fondaparinux vs 5 doentes (0,3%) no grupo de dalteparina. No grande subgrupo dos doentes sujeitos a
cirurgia oncoldgica (69% da populacdo dos doentes), o indice de DTV foi de 4,7% no grupo de
fondaparinux, versus 7,7% no grupo de dalteparina.

Foram observadas grandes hemorragias em 3,4% dos doentes no grupo de fondaparinux e em 2,4%
dos do grupo de dalteparina.

Prevencao de Doenca Tromboembélica Venosa (DTV) em doentes nao cirdrgicos com risco
potencialmente elevado para complicacoes tromboembédlicas devido a mobilidade restrita
durante doenca aguda

Num ensaio clinico em dupla ocultacdo, 839 doentes foram aleatorizados para serem tratados com
fondaparinux 2,5 mg uma vez ao dia ou com placebo durante 6 a 14 dias. Este estudo incluiu doentes
nio cirdrgicos com doenga aguda, com idade = 60 anos, que necessitavam de repouso absoluto pelo
menos durante 4 dias, e doentes hospitalizados com insuficiéncia cardiaca congestiva classes NYHA
III/TV e/ou doenca respiratdria aguda e/ou infecdo aguda ou doenca inflamatéria. Fondaparinux
reduziu significativamente a taxa global de DTV quando comparado com o placebo [18 doentes
(5,6%) vs 34 doentes (10,5%), respetivamente]. A maioria dos eventos foi TVP distal assintomaética.
Fondaparinux também reduziu significativamente a taxa do EP fatal associado [0 doentes (0,0%) vs 5
doentes (1,2%), respetivamente]. Foram observadas grandes hemorragias em 1 doente (0,2%) de cada

grupo.

Tratamento de doentes com trombose venosa superficial aguda, sintomatica e espontinea, sem
trombose venosa profunda (TVP) concomitante

Um ensaio clinico aleatorizado em dupla ocultacdo (CALISTO) incluiu 3002 doentes com trombose
venosa superficial, aguda, sintomética, isolada e espontanea dos membros inferiores, com pelo menos
5 cm de comprimento, confirmado por ecografia de compressdo. Os doentes ndo eram incluidos se
tivessem TVP concomitante ou trombose venosa superficial a uma distidncia de 3 cm da juncdo safeno-
femoral. Os doentes eram excluidos se tivessem afecdo hepética grave, compromisso renal grave
(depuragao de creatinina < 30 ml/min), baixo peso corporal (< 50 kg), cancro ativo, EP sintomética ou
historial recente de TVP/EP (<6 meses) ou trombose venosa superficial (<90 dias) ou trombose
venosa superficial associada a escleroterapia ou a uma complicacido com a linha IV ou se corressem
risco elevado de hemorragia.

Os doentes foram aleatorizados para receber fondaparinux 2,5 mg uma vez por dia ou placebo durante
45 dias, para além de meias elasticas, analgésicos e/ou anti-inflamatérios AINEs de aplicacdo topica.
O acompanhamento continuou até ao Dia 77. A populacdo do estudo era constituida por 64% de
mulheres, com uma mediana de idades de 58 anos, 4,4% apresentavam uma depuracio de creatinina
< 50 ml/min.

O resultado primario da eficdcia, um composto de EP sintomética, TVP sintomatica, extensdo de
trombose venosa superficial sintomatica, recorréncia de trombose venosa superficial sintomética ou
morte até ao Dia 47, foi significativamente reduzido de 5,9% nos doentes com placebo para 0,9% nos
doentes que receberam fondaparinux 2,5 mg (reducdo do risco relativo: 85,2%; IC 95%, 73,7% a
91,7% [p < 0,001]). A incidéncia de cada componente tromboembdlico do resultado primério também
foi significativamente reduzida nos doentes que receberam fondaparinux, da seguinte forma: EP
sintomdtica [0 (0%) vs 5 (0,3%) (p = 0,031)], TVP sintomética [3 (0,2%) vs 18 (1,2%); redugdo do
risco relativo 83,4% (p < 0,001)], extensdo de trombose venosa superficial sintomatica [4 (0,3%) vs 51
(3,4%); reducdo do risco relativo 92,2% (p <0,001)], recorréncia de trombose venosa superficial
sintomadtica [5 (0,3%) vs 24 (1,6%); reducao do risco relativo 79,2% (p < 0,001)].

As taxas de mortalidade foram baixas e semelhantes entre os grupos de tratamento, com 2 (0,1%)
mortes no grupo do fondaparinux versus 1 (0,1%) morte no grupo do placebo.

A eficacia foi mantida até ao Dia 77 e foi consistente em todos os sub-grupos predefinidos, incluindo
doentes com veias varicosas e doentes com trombose venosa superficial situada abaixo do joelho.

Ocorreu hemorragia grave durante o tratamento em 1 (0,1%) doente a tomar fondaparinux e em 1
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(0,1%) doente a tomar placebo. Ocorreu hemorragia ndo grave clinicamente relevante em 5 (0,3%)
doentes que receberam fondaparinux e 8 (0,5%) doentes que receberam placebo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorgdo

Ap6s administragdo de uma dose subcutanea, fondaparinux é completa e rapidamente absorvido
(biodisponibilidade absoluta de 100%). Apds uma tnica injecio subcutanea de 2,5 mg de
fondaparinux em individuos jovens e saudaveis, o pico de concentracdo plasmatica (Cmax média = 0,34
mg/1) € obtido 2 horas apds a administragdo. A concentracdo plasmaética correspondente a metade do
valor médio da Cax € atingido 25 minutos ap6s a administracdo.

Numa populacdo idosa saudavel, a farmacocinética de fondaparinux € linear nas doses de 2 a 8 mg por
via subcutanea. Apds a administracdo de uma dose didria subcutinea, o estado estacionario dos niveis
plasmaticos € obtido entre o 3° e 4° dias com um aumento de 1,3 vezes na Cpax € AUC.

Os parametros farmacocinéticos médios (CV%) de fondaparinux estimados no estado estaciondrio,
nos doentes sujeitos a artroplastia da anca e que receberam 2,5 mg de fondaparinux diério sa0: Cpax
(mg/1)-0,39 (31%), Tmax(h)-2,8 (18%) € Cuin (mg/1)-0,14 (56%). Em doentes com fratura da anca,
associado a sua idade mais elevada, as concentracdes plasméiticas de fondaparinux no estado
estaciondrio sdo as seguintes: Cmax (mg/1) — 0,50 (32%), Cmin (mg/1) — 0,19 (58%).

Distribuicdo

O volume de distribui¢do de fondaparinux € limitado (7-11 litros). In vitro, fondaparinux liga-se de
forma significativa e especifica a proteina antitrombina com ligacdo dose-dependente da concentracio
plasmatica (98,6% a 97,0% no intervalo de concentracdo 0,5 a 2 mg/1). Fondaparinux néo se liga de
modo significativo a outras proteinas plasmadticas, incluindo o fator 4 plaquetario (FP4).

Uma vez que fondaparinux ndo se liga significativamente as proteinas plasméticas para além da ATIII,
ndo se espera interacdo com outros medicamentos por deslocacdo da ligacdo proteica.

Biotransformacdo
Apesar de ainda ndo estar completamente estudado, nao hi evidéncia que fondaparinux seja
metabolizado, e em particular que origine metabolitos ativos.

Fondaparinux nio inibe in vitro os CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 ou CYP3A4). Deste modo, ndo se espera que fondaparinux interaja com outros
medicamentos in vivo por inibi¢do do metabolismo mediado pelo CYP.

Eliminacdo

O tempo de semivida de eliminacio (t»;) € de cerca de 17 horas em individuos jovens sauddveis, e de
cerca de 21 horas em idosos saudaveis. Fondaparinux é excretado por via renal como composto
inalterado (64-77%).

Grupos especiais:

Doentes pedidtricos - Fondaparinux nao foi investigado neste grupo na prevencdo da DTV ou no
tratamento da trombose venosa superficial.

Doentes idosos - A fungdo renal pode diminuir com a idade e, consequentemente, a capacidade de
eliminac¢do de fondaparinux pode estar diminuida nos idosos. Em doentes com idade >75 anos
submetidos a cirurgia ortopédica, a depuracao plasmatica estimada foi de 1,2 a 1,4 vezes menor do que
em doentes com <65 anos.

Compromisso renal - Comparados com doentes com fun¢io renal normal (depuracio da creatinina >

80 ml/min), a depuracdo plasmatica € 1,2 a 1,4 vezes inferior em doentes com compromisso renal
ligeiro (depuragdo da creatinina 50 a 80 ml/min) e em média 2 vezes inferior em doentes com
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compromisso renal moderada (depuracdo da creatinina 30 a 50 ml/min). No compromisso renal grave
(depuragdo da creatinina <30 ml/min), a depuragdo plasmaética é cerca de 5 vezes inferior a da funcdo
renal normal. Os valores do tempo de semivida associados foram de 29 horas no compromisso renal
moderado e 72 horas em doentes com compromisso renal grave.

Sexo - Nao foram observadas diferencas ap6s ajuste de dose ao peso corporal.

Racga - Nao foram realizados estudos farmacocinéticos prospetivos relativos a raga. No entanto,
ensaios realizados em individuos asiaticos saudaveis (japoneses) nao revelaram um perfil
farmacocinético diferente em comparagdo com individuos caucasianos saudaveis. De igual modo, ndo
se observaram diferencas na depuracio plasmatica entre doentes de raca caucasiana e negra sujeitos a
cirurgia ortopédica.

Peso Corporal - A depuracido plasmatica do fondaparinux aumenta com o peso corporal (9% por cada
10 kg de peso).

Afecdo hepdtica - Apés a administracio por via subcutanea de uma dose tinica de fondaparinux em
individuos com afe¢@o hepatica moderada (Categoria B Child-Pugh), a Cnax € AUC totais (i.e. ligado e
nio ligado) diminuiram, respetivamente, em 22% e 39%, comparativamente aos individuos com a
funcdo hepética normal. As concentracdes plasméticas inferiores de fondaparinux foram atribuidas a
reduzida ligacdo a ATIII secundéria a inferior concentra¢do plasmética da ATIII nos individuos com
afecdo hepética resultando assim num aumento da depuragao renal do fondaparinux.
Consequentemente, espera-se que as concentragdes de fondaparinux nio ligado ndo se encontrem
alteradas nos individuos com afecdo hepatica ligeira a moderada e por conseguinte, com base na
farmacocinética, ndo € necessario ajuste da dose.

A farmacocinética do fondaparinux nfo foi estudada nos doentes com afec@o hepética grave (ver
seccoes 4.2 e 4.4).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de segurancga, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade. Os estudos em animais
sdo insuficientes no que respeita aos efeitos na toxicidade reprodutiva devido a exposi¢do limitada.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sédio

Agua para preparagdes injetaveis.

Acido cloridrico

Hidréxido de sédio

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
3 anos
6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Conservar a temperatura inferior a 25°C. Nao congelar.
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6.5 Natureza e conteido do recipiente

Corpo de vidro tipo I (1 ml) com uma agulha de 27 gauge x 12,7 mm incorporada, € com um &émbolo
de elastomero bromobutilo ou clorobutilo.

Arixtra estd disponivel em embalagens de 2, 7, 10 e 20 seringas pré-cheias. Existem dois tipos de
seringas:

— seringas com um &mbolo amarelo e um sistema de seguranca automatico

— seringas com um &mbolo amarelo e um sistema de seguranca manual.
E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento
A injecdo subcutanea é administrada do mesmo modo que com uma seringa cléssica.

As solugdes parentéricas devem ser inspecionadas visualmente antes da administracio para detetar
particulas em suspensdo e / ou descoloracio.

As instrugdes para autoadministracdo estdo incluidas no Folheto Informativo.

O sistema de protecdo da agulha das seringas pré-cheias de Arixtra foi equipado com um sistema de
seguranca para proteger de picadas acidentais posteriores a administracao.

Qualquer medicamentondo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Aspen Pharma Trading Limited
3016 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24

Irlanda

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/02/206/005-008
EU/1/02/206/024

EU/1/02/206/025
EU/1/02/206/026

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO / RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 21 de margo de 2002
Data da dltima renovacao: 21 de marco de 2007

10. DATA DE REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Arixtra 2,5 mg/0,5 ml solucdo injetavel, seringa pré-cheia.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada seringa pré-cheia (0,5 ml) contém 2,5 mg de fondaparinux sddico.

Excipiente(s) com efeito conhecido: contém menos de 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, é
praticamente “isento de sddio”.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugido injetavel.
A solugdo é um liquido transparente e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacoes terapéuticas

Profilaxia da Doenc¢a Tromboembdlica Venosa (DTV) em adultos sujeitos a grande cirurgia
ortopédica dos membros inferiores, tais como fratura da anca, grande cirurgia do joelho ou cirurgia
protésica da anca.

Profilaxia da Doenga Tromboembdlica Venosa (DTV) em adultos sujeitos a cirurgia abdominal que se
julga poderem ter um elevado risco de complica¢des tromboembodlicas, tais como doentes sujeitos a
cirurgia oncolégica abdominal (ver secc¢do 5.1).

Profilaxia da Doenga Tromboembdlica Venosa (DTV) em doentes ndo cirdrgicos adultos que se julga
poderem ter um elevado risco para DTV e que se encontram imobilizados devido a doen¢a aguda tal
como insuficiéncia cardiaca e/ou infe¢des respiratorias agudas, e/ou infe¢des agudas ou doenga
inflamatoria.

Tratamento da angina instavel ou enfarte do miocardio sem elevag¢do do segmento ST (AI/NSTEMI)
em adultos para os quais uma intervenc¢do urgente (<120 min) invasiva (ICP) ndo esté indicada (ver
seccio 4.4 e 5.1).

Tratamento do enfarte do miocdrdio com elevacdo do segmento ST (STEMI) em adultos tratados com
tromboliticos ou aqueles que inicialmente ndo irdo receber outra forma de tratamento de reperfusao.

Tratamento de adultos com trombose venosa superficial espontanea, aguda e sintomética dos membros
inferiores, sem trombose venosa profunda concomitante (ver seccoes 4.2 € 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia
Doentes sujeitos a grande cirurgia ortopédica ou abdominal

A dose recomendada de fondaparinux € de 2,5 mg numa injecdo unica didria, no pos-operatorio, por
via subcutanea.



A dose inicial deve ser administrada 6 horas apds a cirurgia, logo que a hemostase tenha sido
estabelecida.

O tratamento deve ser continuado até que o risco de tromboembolismo venoso tenha diminuido,
normalmente até o doente ter alta hospitalar, pelo menos 5 a 9 dias ap6s cirurgia. A experiéncia
demonstra que o risco de tromboembolismo venoso subsiste para além de 9 dias apds a cirurgia, nos
doentes submetidos a cirurgia por fratura da anca. Nestes doentes deve ser considerado o uso de
profilaxia prolongada com fondaparinux por mais 24 dias (ver seccdo 5.1).

Doentes ndo ciridrgicos com risco potencialmente elevado para complicagcdes tromboembdlicas com
base na avaliacdo de risco individual

A dose recomendada de fondaparinux € de 2,5 mg numa injec@o unica diiria administrada por via
subcutinea. A duracdo do tratamento de 6-14 dias foi clinicamente estudada em doentes nio cirdrgicos
(ver seccao 5.1).

Tratamento da angina instdvel /enfarte do miocdrdio sem elevacdo do segmento ST (AI/NSTEMI)

A dose recomendada de fondaparinux € de 2,5 mg numa injecdo tnica didria administrada por via
subcutanea. O tratamento deve ser iniciado logo que possivel apds o diagndstico e continuado até um
méximo de 8 dias ou até alta hospitalar, se ocorrer mais cedo.

No caso de um doente ir ser submetido a uma intervencdo corondria percutanea (ICP), deverd ser
administrada heparina nao fracionada (HNF) de acordo com a prética padrao durante a ICP, tendo em
conta o risco potencial do doente para hemorragia, incluindo o tempo decorrido desde a dltima dose de
fondaparinux (ver seccdo 4.4). A altura adequada para recomegar a administracdo por via subcutinea
de fondaparinux ap6s a remocgao da bainha de seguranga deve ser determinada com base na avaliacdo
clinica. No ensaio clinico pivot para AI/NSTEMI, o tratamento com fondaparinux néo foi reiniciado
antes de decorridas 2 horas apds a remocao da bainha de seguranca.

Tratamento do enfarte do miocdrdio com elevagcdo do segmento ST (STEMI)

A dose recomendada de fondaparinux € de 2,5 mg numa injecdo tnica diaria. A primeira dose de
fondaparinux é administrada por via intravenosa e as doses subsequentes sdo administradas por
injecdo por via subcutdnea. O tratamento deve ser iniciado logo que possivel apds o diagndstico e
continuado até um méaximo de 8 dias ou até alta hospitalar, se ocorrer mais cedo.

No caso de um doente ir ser submetido a ICP nao-priméria, devera ser administrada heparina nio
fracionada (HNF) de acordo com a pratica padrio durante a ICP, tendo em conta o risco potencial do
doente para hemorragia, incluindo o tempo decorrido desde a dltima dose de fondaparinux (ver sec¢cdo
4.4). A altura adequada para recomegar a administracdo por via subcutanea de fondaparinux apds a
remocao da bainha de seguranga deve ser determinada com base na avaliacdo clinica. No ensaio
clinico pivot para STEMI, o tratamento com fondaparinux ndo foi reiniciado antes de decorridas 3
horas apds a remocao da bainha de seguranca.

»  Doentes que vdo ser submetidos a cirurgia de bypass de artéria corondria (CABG)

Em doentes com STEMI ou AI/NSTEMI que irdo ser sujeitos a cirurgia de bypass aorto-
coronério (CABG), fondaparinux, quando possivel, ndo deve ser administrado nas 24 horas
anteriores a cirurgia e pode ser reiniciado 48 horas apds-cirurgia.

Tratamento da trombose venosa supetficial

A dose recomendada de fondaparinux é de 2,5 mg uma vez por dia, administrada por injecdo
subcutanea. Os doentes elegiveis para tratamento com fondaparinux 2,5 mg devem ter trombose
venosa superficial aguda, sintomética, isolada e espontdnea dos membros inferiores, com pelo menos
5 cm de comprimento e documentada por exame complementar de diagndstico ecografico ou outros
métodos objetivos. O tratamento deve ser iniciado assim que possivel apds o diagndstico e apds a
exclusao de TVP concomitante ou de trombose venosa superficial a 3 cm da jun¢do safeno-femoral. O
tratamento deve ser continuado por um periodo minimo de 30 dias e até um méiximo de 45 dias nos



doentes com risco elevado de complicagdes tromboembdlicas (ver secgdes 4.4 e 5.1). Deve
recomendar-se aos doentes que autoinjetem o produto quando se considere que estdo dispostos a fazé-
lo e que tém capacidade para tal. Os médicos deverdo fornecer instrugdes claras para a autoinjecao.

* Doentes que vdo ser submetidos a cirurgia ou a outros procedimentos invasivos
Nos doentes com trombose venosa superficial que vao ser submetidos a cirurgia ou a outros
procedimentos invasivos, fondaparinux, sempre que possivel, ndo deve ser administrado nas

24 horas anteriores a cirurgia. Fondaparinux pode ser retomado pelo menos 6 horas apds a
cirurgia, desde que se tenha conseguido a hemostase.

Grupos especiais

Prevencdo de DTV apés Cirurgia

Em doentes sujeitos a cirurgia e com idade 275 anos e / ou peso corporal <50 kg e/ou com
compromisso renal com depuragdo da creatinina entre 20 a 50 ml/minuto, o tempo de administragcdo
da primeira injecdo de fondaparinux requer uma adesdo estrita por parte do doente.

A primeira administracdo de fondaparinux deve ser feita 6 horas apds o dltimo ponto cirtrgico. A
injecdo ndo deve ser administrada até que a hemostase tenha sido estabelecida (ver seccio 4.4).

Compromisso renal

. Profilaxia de DTV - Fondaparinux ndo deve ser utilizado em doentes com depuracio da
creatinina <20 ml/min (ver sec¢@o 4.3). Em doentes com depuragdo da creatinina entre 20 e 50
ml/min, a dose deve ser reduzida para 1,5 mg, uma vez por dia (ver sec¢Oes 4.4 € 5.2). Nao é
necessaria reducio da dosagem nos doentes com compromisso renal ligeiro (depuracdo da
creatinina >50 ml/min).

. Tratamento de AI/NSTEMI e STEMI — Fondaparinux nao deve ser administrado em doentes
com depuracdo de creatinina < 20 ml/min (ver sec¢@o 4.3). Nao é necesséria a reducao da dose
nos doentes com depuragado de creatinina > 20 ml/min.

. Tratamento de trombose venosa superficial — Fondaparinux ndo deve ser utilizado em doentes
com depuracdo de creatinina < 20 ml/min (ver sec¢do 4.3). A dose deve ser reduzida para
1,5 mg uma vez por dia em doentes com depuracdo de creatinina no intervalo de 20 a
50 ml/min (ver sec¢des 4.4 e 5.2). Nao € necessaria a reducdo da dose para doentes com
compromisso renal ligeiro (depuragdo de creatinina > 50 ml/min). A seguranca e eficicia de
1,5 mg ndo foram estudadas (ver sec¢do 4.4).

Afecdo hepdtica

. Prevengdo de DTV e tratamento de AI/NSTEMI e STEMI- Nio € necessario ajuste da dose em
doentes com afecdo hepatica ligeira ou moderada. Em doentes com afe¢do hepética grave,
fondaparinux deve ser utilizado com precaucio uma vez que este grupo de doentes ndo foi
estudado (ver seccoes 4.4 e 5.2).

. Tratamento de trombose venosa superficial — A seguranca e eficicia do fondaparinux em
doentes com afecdo hepética grave ndo foram estudadas, pelo que nao é recomendado o uso
de fondaparinux nestes doentes (ver seccdo 4.4).

Populagao pedidtrica — Fondaparinux nao é recomendado em criangas com idade inferior a 17 anos
devido a auséncia de dados de seguranca e eficicia.

Baixo peso corporal

. Prevengdo de DTV e tratamento de AI/NSTEMI e STEMI — Os doentes com peso corporal
< 50 kg tém maior risco de sofrer hemorragias. A elimina¢do do fondaparinux diminui com o
peso. Fondaparinux deve ser utilizado com precaucdo nestes doentes (ver sec¢do 4.4).
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Tratamento de trombose venosa superficial — A seguranca e eficacia do fondaparinux em
doentes com peso corporal inferior a 50 kg ndo foram estudadas, pelo que ndo é recomendado
o uso de fondaparinux nestes doentes (ver sec¢cao 4.4).

Modo de administracdao

Administracdo por via subcutinea

Fondaparinux € administrado por injecdo subcutanea profunda com o doente deitado.

Os locais da injec@o devem ser alternados entre as regides antero-lateral direita e esquerda e as
regides postero-laterais direita e esquerda da parede abdominal. Para evitar perda do firmaco
durante a utilizacdo, a bolha de ar existente na seringa nao deve ser expelida antes da
administracdo. A agulha da seringa deve ser totalmente inserida na perpendicular numa prega
cutanea formada entre o polegar e o indicador; a prega cutinea deve ser mantida durante todo o
tempo de administracdo da injecao.

Administracdo por via intravenosa (apenas para a primeira dose em doentes com STEMI)

A administracdo por via intravenosa deve ser efetuada através de uma linha intravenosa ja
existente quer diretamente quer usando um pequeno volume (25 ou 50 ml) de um minibag salino
a 0,9%. Para evitar a perda do formaco durante a utilizacdo da seringa pré-cheia, a bolha de ar
existente na seringa ndo deve ser expelida antes da administrag@o. O tubo intravenoso deve ser
bem enxaguado com a solugdo salina apds a administra¢do para garantir que todo o fairmaco foi
administrado. Se administrado por meio de um minibag, a perfusio deve ser efetuada durante 1 a
2 minutos.

Para mais instruc¢des de utilizacdo, manipulacio e eliminacao, ver a sec¢do 6.6

4.3

4.4

Contraindicacoes

hipersensibilidade a substincia ativa ou a qualquer dos excipientes listado na seccdo 6.1
hemorragia ativa com relevancia clinica

endocardite bacteriana aguda

compromisso renal grave definido pela depurag@o da creatinina <20 ml/min.

Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Fondaparinux nio pode ser administrado por via intramuscular.

Hemorragias

Fondaparinux deve ser utilizado com precau¢do em doentes com risco aumentado de hemorragia, tais
como sindromes hemorragicos congénitos ou adquiridos (por ex.: contagem de plaquetas < 50000
/mm?®), doenga ulcerosa gastrintestinal ativa e hemorragia intracraniana recente ou logo apds cirurgia
oftdlmica, da coluna ou cerebral e em grupos de doentes especiais como abaixo descrito.

Na profilaxia da DTV — Os farmacos que potenciem o risco hemorrigico ndo devem ser administrados
concomitantemente com fondaparinux. Nestes estdo incluidos a desirudina, fibrinoliticos, antagonistas
dos recetores GPIIb/IIIa, heparina, heparindides ou Heparinas de Baixo Peso Molecular (HBPM).
Quando for necessaria terapéutica concomitante com antagonistas da vitamina K, estes devem ser
administrados de acordo com a informacao contida na sec¢do 4.5. Outros medicamentos
antiagregantes plaquetarios (4cido acetilsalicilico, dipiridamol, sulfinpirazona, ticlopidina ou
clopidogrel) e os AINE’s deverdo ser utilizados com precaug@o. Se a administracao simultinea é
essencial, é requerida monitorizacdo clinica.

No tratamento da AI/NSTEMI e STEMI — Fondaparinux deve ser utilizado com precaucdo nos doentes
que estejam a ser tratados concomitantemente com outros fAirmacos que possam aumentar o risco de
hemorragia (tal como inibidores GPIIb/IIla ou tromboliticos).



Para o tratamento de trombose venosa superficial —Fondaparinux deve ser utilizado com precaugao
em doentes que estejam a receber tratamento concomitante com outros medicamentos que aumentem o
risco de hemorragia.

ICP e risco de desenvolver trombos no cateter

Em doentes STEMI que irdo ser sujeitos a uma ICP primadria, a utilizagdo de fondaparinux antes ou
durante a ICP ndo é recomendada. Igualmente, em doentes com AI/NSTEMI com condi¢des de risco
de vida que necessitem de revascularizacio urgente, a utilizacdo de fondaparinux antes e durante a ICP
ndo é recomendada. Estes sdo os doentes com angina de peito refractiria ou recorrente associada a
desvios ST dinamicos, insuficiéncia cardiaca, arritmias com risco de vida ou instabilidade
hemodinamica.

Nos doentes com AI/NSTEMI e STEMI que irdo ser sujeitos a uma ICP ndo-primaria, a utilizacdo de
fondaparinux como tnico anticoagulante durante a ICP nio € recomendada devido ao risco aumentado
de desenvolver trombos no cateter (ver ensaios clinicos na seccdo 5.1). Assim, deve ser administrada
HNF adjuvante durante a ICP ndo-priméria de acordo com a pratica padrao (ver posologia na sec¢do
4.2).

Doentes com trombose venosa superficial

Deve confirmar-se a presenca de trombose venosa superficial a uma distancia superior a 3 cm da
juncdo safeno-femoral e deve excluir-se a presenca concomitante de TVP por ecografia de
compressido ou métodos objetivos antes de se iniciar o tratamento com fondaparinux. Nao ha dados
relativos ao uso do fondaparinux 2,5 mg em doentes com trombose venosa superficial com TVP
concomitante ou com trombose venosa superficial a uma distdncia de até 3 cm da jungdo safeno-
femoral (ver seccdes 4.2 ¢ 5.1).

A seguranca e eficicia do fondaparinux 2,5 mg nio foram estudadas nos seguintes grupos: doentes
com trombose venosa superficial apds escleroterapia ou resultante de complicacdo derivada de uma
linha intravenosa, doentes com historial de trombose venosa superficial nos 3 meses anteriores,
doentes com historia de doenca tromboembdlica venosa nos 6 meses anteriores ou doentes com cancro
ativo (ver seccoes 4.2 e 5.1).

Anestesia Raquidiana/Epidural

Em doentes sujeitos a grande cirurgia ortopédica, hematomas epidurais ou espinais que podem
originar paralisias persistentes ou permanentes nao podem ser excluidos com a utilizacdo simultinea
de fondaparinux e anestesia raquidiana/epidural ou com a realizacdo de pung¢des lombares. O risco
destas situacdes raras pode aumentar com a utilizagdo pds-operatéria de cateteres epidurais ou o uso
concomitante de outros medicamentos que interfiram com a hemostase.

Doentes idosos

A populacdo mais idosa tem um risco hemorragico aumentado. Dado que a funcdo renal geralmente
diminui com a idade, os doentes idosos podem apresentar uma eliminacio reduzida e maior exposi¢do
do fondaparinux (ver seccdo 5.2). Fondaparinux deve ser utilizado com precaucio nos doentes idosos
(ver seccio 4.2).

Baixo peso corporal

. Prevencdo de DTV e tratamento de A/NSTEMI e STEMI — Doentes com peso corporal
<50 kg tém um risco hemorragico aumentado. A eliminacdo do fondaparinux diminui
com o peso do doente. Fondaparinux deve ser utilizado com precau¢do nestes doentes
(ver seccao 4.2).

. Tratamentos de trombose venosa superficial — Nao estdo disponiveis dados clinicos referentes
ao uso de fondaparinux para o tratamento da trombose venosa superficial em doentes com



peso corporal inferior a 50 kg. Deste modo, ndo € recomendado o uso de fondaparinux para o
tratamento de trombose venosa superficial nestes doentes (ver seccdo 4.2).

Compromisso renal
Fondaparinux € maioritariamente excretado por via renal.

e Prevencdo de DTV- Doentes com depuracio da creatinina <50 ml/min apresentam risco acrescido
de hemorragia e DTV e devem ser tratados com precaucdo (ver sec¢des 4.2, 4.3 e 5.2). Existe
informacao clinica limitada para doentes com depuragdo de creatinina inferior a 30 ml/min.

. Tratamento da AI/NSTEMI e STEMI - Para o tratamento da AI/NSTEMI e STEMI, existe
informacio clinica limitada disponivel sobre o uso de fondaparinux 2,5 mg em dose unica didria
em doentes com depuracgdo de creatinina entre 20 e 30 ml/min. Assim o médico devera
determinar se o beneficio do tratamento supera o risco (ver secgdes 4.2 e 4.3).

*  Tratamento de trombose venosa superficial — Fondaparinux ndo deve ser utilizado em doentes
com depuracdo de creatinina < 20 ml/min (ver sec¢do 4.3). A dose deve ser reduzida para 1,5 mg
uma vez por dia em doentes com depuragdo de creatinina no intervalo de 20 a 50 ml/min (ver
seccoes 4.2 e 5.2). A seguranca e eficicia de 1,5 mg ndo foram estudadas.

Afecdo hepdtica grave

*  Prevengdo de DTV e tratamento de AI/NSTEMI e STEMI — Nido é necessario realizar ajuste de
dose de fondaparinux. Contudo, a utilizacdo de fondaparinux deve ser ponderada em virtude do
risco aumentado de hemorragias devido a deficiéncia de fatores de coagulacdo em doentes com
afecdo hepética grave. (ver sec¢do 4.2).

¢ Tratamento de trombose venosa superficial — Nao estdo disponiveis dados clinicos referentes ao
uso de fondaparinux para o tratamento da trombose venosa superficial em doentes com afecao
hepética grave. Deste modo, ndo é recomendado o uso de fondaparinux para o tratamento de
trombose venosa superficial nestes doentes (ver seccio 4.2).

Doentes com Trombocitopenia Induzida pela Heparina

Fondaparinux deve ser administrado com precaugdo nos doentes com histéria de TIH. A eficacia e a
seguranca de fondaparinux nao foram formalmente estudadas em doentes com TIH-tipo II.
Fondaparinux nao se liga ao fator plaquetario 4 e ndo reage cruzadamente com o soro de doentes com
Trombocitopenia Induzida pela Heparina (TTIH)-tipo II. Contudo, foram recebidas notificagdes
espontaneas raras de TIH em doentes tratados com fondaparinux. Até ao momento, nio foi
estabelecida uma associagdo de causalidade entre o tratamento com fondaparinux e a ocorréncia de
TIH.

Alergia ao ldtex
A prote¢do da agulha da seringa pré-cheia pode conter borracha de latex natural seca que tem o
potencial de causar reacdes alérgicas em individuos sensiveis ao latex.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

O risco hemorragico estd aumentado com a utilizacdo concomitante de fondaparinux e outros
farmacos que aumentem a possibilidade de ocorréncia de hemorragias. (ver seccdo 4.4).

Os anticoagulantes orais (varfarina), antiagregantes plaquetarios (4cido acetilsalicilico), AINEs
(piroxicam) e digoxina ndo interagem com a farmacocinética de fondaparinux. A dose de
fondaparinux (10 mg) nos estudos de interagdo foi superior a dose recomendada nas presentes
indicacdes. Fondaparinux ndo influencia o INR da varfarina nem o tempo de hemorragia sob
tratamento com acido acetilsalicilico ou piroxicam, nem a farmacocinética da digoxina no estado de
equilibrio.



Terapéutica de seguimento com outro fdrmaco anticoagulante
Se o tratamento de seguimento for iniciado com heparina ou HBPM, a primeira injecdo deve, de uma
forma geral, ser administrada um dia ap6s a dltima injecao de fondaparinux.

Se for necessario tratamento de seguimento com antagonistas da vitamina K, o tratamento com
fondaparinux deve ser continuado até que se atinja o valor de INR pretendido.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados suficientes sobre a utilizacdo de fondaparinux em mulheres gravidas. Os estudos
em animais sd3o insuficientes para determinar os efeitos sobre a gravidez, desenvolvimento
embrionario/fetal, o parto e o desenvolvimento pds-natal devido a exposi¢do limitada. Fondaparinux
ndo deve ser utilizado durante a gravidez a menos que tal seja claramente necessario.

Amamentacao

Fondaparinux € excretado através do leite em ratos, desconhecendo-se se é excretado no leite materno
humano. Na@o se recomenda o aleitamento durante o tratamento com fondaparinux. No entanto, a
absorc¢do oral do produto pela crianca é improvavel.

Fertilidade
Nido estdo disponiveis dados sobre o efeito do fondaparinux na fertilidade humana. Os estudos em
animais ndo revelaram qualquer efeito sobre a fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
N3ao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

As reagdes adversas graves notificadas com maior frequéncia com o fondaparinux sdo complicacdes
hemorragicas (em varios locais, incluindo casos raros de hemorragias intracranianas/intracerebrais e
retroperitoneais) e anemia. O fondaparinux deve ser utilizado com precaucdo em doentes que
apresentam maior risco de hemorragia (ver seccio 4.4).

A seguranca de fondaparinux 2,5 mg foi avaliada em:

- 3595 doentes sujeitos a grande cirurgia ortopédica dos membros inferiores tratados até 9 dias

- 327 doentes sujeitos a cirurgia da fratura da anca tratados durante 3 semanas apds uma
profilaxia inicial de 1 semana

- 1407 doentes sujeitos a cirurgia abdominal tratados até 9 dias

- 425 doentes ndo cirtdrgicos que estdo em risco de complicagdes tromboembolicas tratados até
14 dias

- 10 057 doentes sujeitos a tratamento de sindromes coronérios agudos Al ou NSTEMI

- 6.036 doentes sujeitos a tratamento de sindromes coronarios agudos STEML.

Na profilaxia de DTV, as reacdes adversas notificadas pelo investigador como, pelo menos,
possivelmente relacionadas com fondaparinux, sdo apresentadas dentro de cada grupo de frequéncia
(muito frequentes 21/10; frequentes 21/100 a <1/10; pouco frequentes =1/1000 a <1/100; raros

=1/10 000 a <1/1000; muito raros <1/10 000) e em funcdo de classes de sistema de 6rgdos, por ordem
decrescente de gravidade; estas reagdes adversas devem ser interpretadas dentro dum contexto
cirdrgico e médico.



Classificacao por classes
de sistemas de orgaos
MedDRA

Reacoes adversas em doentes sujeitos a

grande cirurgia ortopédica dos
membros inferiores e/ou cirurgia
abdominal

Reacoes adversas em

doentes nio cirargicos

Infecées e infestacoes

Raros: infe¢ao no local da ferida no p6s-
operatério

Doengas do sangue e do
sistema linfdtico

Frequentes: hemorragia no p0s-
operatdrio, anemia

Pouco frequentes: hemorragia (epistaxe,
gastrintestinal, hemoptise, hemattria,
hematoma), trombocitopenia, pirpura,
trombocitemia, alteracdo das plaquetas,
alteracdo da coagulacio

Frequentes: hemorragia
(hematoma, hematiria,
hemoptise, hemorragia
gengival)

Pouco frequentes: anemia

Doengas do  sistema

imunitdrio

Raros: reagdes alérgicas (incluindo
notificacdes muito raras de angioedema,
reacOes anafilactoides/anafilaticas)

Raros: reagdes alérgicas
(incluindo notificacdes muito
raras de angioedema, reacoes
anafilactoides/anafilaticas)

Doengas do metabolismo e
da nutricdo

Raros: hipocaliemia

Doengas do sistema | Raros: ansiedade, sonoléncia, vertigens,

nervoso tonturas, cefaleias, confusdo

Vasculopatias Raros: hipotensao

Doengas respiratorias, | Raros: dispneia, tosse Pouco frequentes: dispneia

tordcicas e do mediastino

Doengas gastrointestinais

Pouco frequentes: nduseas, vomitos
Raros: dor abdominal, dispepsia, gastrite,
obstipacao, diarreia

Afecdes hepatobiliares

Pouco frequentes: aumento das enzimas
hepéticas, alteracdo da funcao hepatica
Raros: bilirrubinemia

Afecoes dos tecidos
cutdneos e subcutdneos

Pouco frequentes: erupgdes cutineas,
prurido

Pouco frequentes: erupgdes
cutineas, prurido

Perturbagoes gerais e
alteragoes no local de
administracdo

Pouco frequentes: edema, edema
periférico, febre, secrec@o no local da
ferida

Raros: dor no peito, fadiga, rubor facial,
dor na perna, edema genital, rubor,
sincope

Pouco frequentes: dor no
peito

Noutros estudos ou na experiéncia pds-comercializacio foram notificados casos pouco frequentes de
hemorragias intracraneanas / intracerebrais e retroperitoneais.

O perfil de acontecimentos adversos notificado no programa dos sindromes coronarios agudos é
consistente com as reacdes adversas do medicamento identificadas para a profilaxia da DTV.

A hemorragia foi um acontecimento adverso frequente notificado nos doentes com AI/NSTEMI e




STEMLI. A incidéncia de hemorragia grave associada foi 2,1% (fondaparinux) vs. 4,1% (enoxaparina)
até e incluindo o Dia 9 no estudo de Fase Il de AI/NSTEMI, e a incidéncia de hemorragia grave
associada pelo critério modificado de Trombdlise no Enfarte do Miocéardio (TIMI) foi 1,1%
(fondaparinux) vs. 1,4% (controlo [HNF/placebo]) até e incluindo o Dia 9 no estudo de Fase III de
STEML

No estudo de Fase III de AI/NSTEMI os acontecimentos adversos ndo hemorragicos mais frequentes
(notificados em pelo menos 1% dos individuos com fondaparinux) foram dor de cabeca, dor no peito e
fibrilhacdo auricular.

No estudo de Fase III nos doentes com STEMI, os acontecimentos adversos mais frequentes
notificados ndo hemorragicos (notificados em pelo menos 1% dos individuos com fondaparinux)
foram fibrilhacao auricular, pirexia, dor no peito, dor de cabeca, taquicardia ventricular, vomitos e
hipotensao.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacio beneficio-risco do medicamento.

Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagcdes adversas através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Doses de fondaparinux superiores as recomendadas podem conduzir a um risco aumentado de
hemorragia. Nao se conhece um antidoto para fondaparinux.

A sobredosagem associada a complicacdes hemorrédgicas deve levar a interrupc¢io do tratamento e
identificacdo primdria da causa. Terapéutica adequada tal como, hemostase cirtrgica, transfusoes,
plasma fresco ou plasmaferese deve ser equacionada.

S. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agente antitrombético.
Codigo ATC: BO1AXO0S.

Efeitos farmacodindmicos

Fondaparinux € um inibidor sintético e especifico do Fator X ativado (Xa). A atividade antitrombotica
do fondaparinux € o resultado da inibi¢do seletiva do Fator Xa, mediada pela antitrombina III (ATIII).
Ao ligar-se seletivamente a ATIII, fondaparinux potencia (cerca de 300 vezes) a neutralizagdo inata do
Fator Xa pela ATIIIL. A neutralizagdo do Fator Xa interrompe a cascata da coagulacdo e inibe tanto a
formacao de trombina como o desenvolvimento de trombos. Fondaparinux ndo inativa a trombina
(Fator II ativado) e ndo tem efeito nas plaquetas.

Na dose de 2,5 mg, fondaparinux ndo afeta os testes usuais da coagulacdo tais como, o tempo de
tromboplastina parcial ativada (aPTT), tempo de coagulacdo ativado (aTC) ou o tempo de protrombina
(TP) / racio normalizado internacional (INR) de testes no plasma, nem a atividade fibrinolitica ou o
tempo de hemorragia. Contudo foram recebidas notificacdes espontaneas raras de prolongamento do
aPTT.

Fondaparinux nao produz reagdes cruzadas com o soro de doentes com trombocitopenia induzida pela
heparina.



Ensaios clinicos

Prevencao da Doenca Tromboembélica Venosa (DTV) em doentes sujeitos a grande cirurgia
ortopédica dos membros inferiores tratados até 9 dias

O programa clinico de fondaparinux foi desenhado para demonstrar a eficicia de fondaparinux na
profilaxia da doenca tromboembdlica venosa (DTV), i.e., trombose venosa profunda proximal e distal
(TVP) e embolismo pulmonar (EP) em doentes sujeitos a grande cirurgia ortopédica dos membros
inferiores, tais como fratura da anca, grande cirurgia do joelho ou cirurgia protésica da anca.

Mais de 8000 doentes (fratura da anca - 1711, artroplastia da anca — 5829, grande cirurgia do joelho —
1367) foram estudados em ensaios clinicos controlados de Fase II e III. Fondaparinux 2,5 mg numa
administracdo didria unica iniciada 6-8 horas ap6s a cirurgia, foi comparado com enoxaparina 40 mg
numa administracao diaria tnica iniciada 12 horas antes da cirurgia, ou duas administra¢des didrias de
30 mg iniciadas 12-24 horas ap0s a cirurgia.

Na anélise agrupada destes estudos, o esquema terapéutico recomendado de fondaparinux versus
enoxaparina foi associado com uma diminuicao significativa (54% [IC 95%, 44%; 63%]) na taxa de
DTV avaliada até ao dia 11 apo6s cirurgia, independentemente do tipo de cirurgia efetuado. A maioria
dos parametros de avaliacdo foram diagnosticados através de uma venografia pré-agendada e
consistiram principalmente na TVP distal, mas a incidéncia da TVP proximal foi também
significativamente reduzida. A incidéncia de DTV sintomética, incluindo EP nao foi
significativamente diferente entre os grupos de tratamento.

Nos estudos versus enoxaparina 40 mg numa administracdo didria tinica iniciada 12 horas antes da
cirurgia, foi observada hemorragia grave em 2,8% dos doentes com fondaparinux tratados com a dose
recomendada, comparada com 2,6% com enoxaparina.

Prevencao de Doenca Tromboembélica Venosa (DTV) em doentes sujeitos a cirurgia da fratura
da anca tratados até 24 dias apés profilaxia inicial de 1 semana

Num ensaio clinico em dupla ocultacio e aleatorizado, 737 doentes foram tratados com fondaparinux
2,5 mg numa administragdo tnica didria durante 7 +/- 1 dia apds cirurgia da fratura da anca. No final
deste periodo, 656 doentes foram aleatorizados para receber fondaparinux 2,5 mg numa administragado
Unica diria ou placebo, por um periodo adicional de 21 +/- 2 dias. Fondaparinux originou uma
reducdo muito significativa na taxa global de tromboembolismo venoso (DTV) comparativamente ao
placebo [3 doentes (1,4%) versus 77 (35%), respetivamente]. A maioria (70/80) dos eventos de
tromboembolismo venoso (DTV) registados foi detetada através de venografia em casos ndao
sintoméaticos de TVP. Fondaparinux também originou uma diminui¢do significativa na taxa de
tromboembolismo venosos (DTV) sintomatico (TVP e/ou EP) [1 (0,3%) versus 9 (2,7%) doentes,
respetivamente], incluindo dois casos fatias de EP referidos no grupo placebo. Ocorreram hemorragias
graves, todas no local cirtrgico e nio fatais, em 8 doentes (2,4%) tratados com fondaparinux 2,5 mg
comparativamente a 2 (0,6%) com placebo.

Profilaxia da Doenca Tromboembélica Venosa (DTV) em doentes sujeitos a cirurgia abdominal
que se julga poderem ter um elevado risco de complicacoes tromboembdlicas, tais como doentes
sujeitos a cirurgia oncologica abdominal

Num ensaio clinico em dupla ocultacio, 2927 doentes foram aleatorizados para receber fondaparinux
2,5 mg uma vez por dia ou 5000 UI de dalteparina uma vez por dia, com uma administracdo de 2500
UI no pré-operatério e a primeira administracdo de 2500 Ul no p6s-operatério, durante 7 + 2 dias. Os
principais tipos de cirurgia foram célon/retal, gastrica, hepatica, colecistectomia ou outra biliar. 69%
dos doentes foram submetidos a cirurgia por cancro. Os doentes submetidos a cirurgia uroldgica
(diferente do rim) ou ginecoldgica, laparoscopia ou cirurgia vascular nio foram incluidos no ensaio
clinico.

Neste ensaio clinico, a incidéncia total de DTV foi de 4,6% (47/1027) com fondaparinux, versus 6,1%
(62/1021) com dalteparina: reducio da taxa de probabilidade [IC 95%] = -25,8% [-49,7%; 9,5%]. A
diferenca nos indices totais de DTV entre os grupos em tratamento, que nao foi estatisticamente
significativa, foi principalmente devida a uma reducdo de TVP distal assintomatica. A incidéncia de
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TVP sintomética foi semelhante entre os grupos em tratamento: 6 doentes (0,4%) no grupo de
fondaparinux vs 5 doentes (0,3%) no grupo de dalteparina. No grande subgrupo dos doentes sujeitos a
cirurgia oncolégica (69% da populacdo dos doentes), o indice de DTV foi de 4,7% no grupo de
fondaparinux, versus 7,7% no grupo de dalteparina.

Foram observadas grandes hemorragias em 3,4% dos doentes no grupo de fondaparinux e em 2,4%
dos do grupo de dalteparina.

Prevencao de Doenca Tromboembélica Venosa (DTV) em doentes nao cirdrgicos com risco
potencialmente elevado para complicacdoes tromboembélicas devido a mobilidade restrita
durante doenca aguda

Num ensaio clinico em dupla ocultacio, 839 doentes foram aleatorizados para serem tratados com
fondaparinux 2,5 mg uma vez ao dia ou com placebo durante 6 a 14 dias. Este estudo incluiu doentes
nio cirdrgicos com doenca aguda, com idade = 60 anos, que necessitavam de repouso absoluto pelo
menos durante 4 dias, e doentes hospitalizados com insuficiéncia cardiaca congestiva classes NYHA
III/TV e/ou doenca respiratdria aguda e/ou infecdo aguda ou doenca inflamatdria. Fondaparinux
reduziu significativamente a taxa global de DTV quando comparado com o placebo [18 doentes
(5,6%) vs 34 doentes (10,5%), respetivamente]. A maioria dos eventos foi TVP distal assintomatica.
Fondaparinux também reduziu significativamente a taxa do EP fatal associado [0 doentes (0,0%) vs 5
doentes (1,2%), respetivamente]. Foram observadas grandes hemorragias em 1 doente (0,2%) de cada

grupo.

Tratamento da angina instavel ou enfarte de miocardio sem elevacio do segmento ST
(AI/NSTEMI)

O OASIS 5 foi um estudo de dupla ocultacdo, aleatorizado, de ndo-inferioridade com 2,5 mg de
fondaparinux por via subcutanea em dose tinica didria versus 1 mg/kg de enoxaparina por via
subcutanea, duas vezes por dia, realizado em aproximadamente 20 000 doentes com AI/NSTEML
Todos os doentes receberam tratamento médico padrdo para a AI/NSTEMI, com 34% dos doentes
sujeitos a ICP e 9% sujeitos a CABG. A duracdo média do tratamento foi de 5,5 dias no grupo do
fondaparinux e 5,2 dias no grupo da enoxaparina. Caso fosse realizada a ICP, os doentes recebiam
fondaparinux por via intravenosa (doentes fondaparinux) ou HNF por via intravenosa com ajuste por
peso (doentes enoxaparina) como terapéutica adjuvante, dependendo da altura desde a dltima dose por
via subcutanea e da utilizacdo planeada do inibidor da GP IIb/Illa. A idade média dos doentes foi 67
anos, e aproximadamente 60% tinham pelo menos 65 anos de idade. Aproximadamente 40% e 17%
dos doentes tinham compromisso renal ligeiro (depuracdo de creatinina >50 a <80 ml/min) ou
moderado (depuragdo de creatinina >30 a <50 ml/min), respetivamente.

Os indicadores primarios definidos eram compostos por morte, enfarte do miocardio (EM) e isquémia
refractaria (IR) dentro dos 9 dias de aleatorizacdo. Dos doentes no grupo de fondaparinux, 5,8%
manifestou um efeito no Dia 9, em comparacio com 5,7% para os doentes tratados com enoxaparina
(taxa de risco 1,01, IC 95%, 0,90, 1,13, valor de p unilateral ndo-inferior = 0,003).

Cerca do Dia 30, a incidéncia de todas as causas de mortalidade foi significativamente reduzida desde

3,5% na enoxaparina para 2,9% no fondaparinux (taxa de risco 0,83, IC 95%, 0,71; 0,97, p = 0,02). Os
efeitos na incidéncia do EM e IR ndo foram estatisticamente diferentes nos grupos de tratamento com

fondaparinux e enoxaparina.

No Dia 9 a incidéncia de hemorragia grave com fondaparinux e enoxaparina foi de 2,1% e 4,1%,
respetivamente (taxa de risco 0,52, IC 95%, 0,44; 0,61, p < 0,001).

Os resultados de eficacia e resultados na hemorragia grave foram consistentes através dos sub-grupos
pré-especificados tais como idosos, doentes com compromisso renal, tipo de medicacio de inibidores
da agregacdo plaquetaria concomitantes (aspirina, tienopiridinas ou inibidores da GP IIb/IlIa).

No subgrupo dos doentes tratados com fondaparinux ou enoxaparina que foram submetidos a ICP,
8,8% e 8,2% dos doentes respetivamente, sofreram morte/EM/IR dentro dos 9 dias da aleatorizagdo
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(taxa de risco 1,08, IC 95%, 0,92; 1,27). Neste subgrupo, a incidéncia de hemorragia grave com
fondaparinux e enoxaparina no Dia 9 foi de 2,2% e 5,0% respetivamente (taxa de risco 0,43, IC 95%,
0,33; 0,57). Nos doentes submetidos a uma ICP, a incidéncia do indicador primario de
desenvolvimento de trombos no cateter foi de 1,0% vs 0,3% nos individuos que administraram
fondaparinux vs enoxaparina, respetivamente.

Tratamento da angina instavel (AI) ou enfarte de miocardio sem elevacio do segmento ST
(NSTEMI) em doentes submetidos a uma ICP posterior com HNF adjuvante

Num ensaio clinico com 3235 doentes AI/NSTEMI de alto risco, agendados para uma angiografia e
tratados com fonaparinux sem ocultacdao (OASIS 8 e FUTURA), os 2026 doentes referenciados para
uma ICP foram aleatorizados para administrar um de dois regimes com a dose de HNF adjuvante em
dupla ocultagd@o. Todos os doentes recrutados administraram 2,5 mg de fondaparinux por via
subcutinea, uma vez por dia, durante até 8 dias ou até a alta hospitalar. Os doentes aleatorizados
administraram um regime de “baixa dose” de HNF (50 U/kg independentemente da utilizacio
planeada de GPIIb/Illa; ndo orientada pelo tempo de coagulacdo (TC)) ou um regime de “dose
padrdo” de HNF (sem utilizacdao de GPIIb/IIla: 85 U/kg, orientada pelo tempo de coagulagao (TC);
utilizacdo planeada de GPIIb/IIIa: 60 U/kg, orientada pelo tempo de coagulacdo (TC)), imediatamente
antes do inicio da ICP.

As caracteristicas basais e a duracdo do tratamento com fondaparinux foram comparéaveis em ambos
os grupos de HNF. Nos individuos aleatorizados para o regime de “dose padrdo” de HNF ou de “baixa
dose” de HNF, a dose mediana de HNF foi de 85 U/kg e 50 U/kg, respetivamente.

O resultado primério foi o composto por hemorragias graves ou ligeiras no peri-ICP (definido como
tempo de aleatorizac@o até 48 horas apds a ICP), ou complicagdes vasculares no local de acesso
graves.

Incidéncia

Resultados Dose baixa de Dose padrio de Odds Ratio' valor

HNF HNF (IC 95%) dep

N =1024 N =1002

Primario
Hemorragias graves ou ligeiras 4,7% 5,8% 0,80 (0,54; 1,19) | 0,267
peri-ICP, ou complicagdes
vasculares no local de acesso
graves
Secundario
Hemorragias graves peri-ICP 1,4% 1,2% 1,14 (0,53;2,49) | 0,734
Hemorragias ligeiras peri-ICP 0,7% 1,7% 0,40 (0,16; 0,97) | 0,042
Complicagdes vasculares no local 3,2% 4,3% 0,74 (0,47, 1,18) | 0,207
de acesso graves
Hemorragias graves peri-ICP ou 5,8% 3,9% 1,51 (1,0;2,28) | 0,051
morte, EM ou RVA ao dia 30
Morte, EM ou RVA ao dia 30 4,5% 2,9% 1,58 (0,98; 2,53) | 0,059

1: Odds ratio: Dose baixa/Dose padrdo
Nota: EM - enfarte do miocardio. RVA - revascularizagdo do vaso alvo

A incidéncia do indicador primério de desenvolvimento de trombos no cateter foi de 0,1% (1/1002) e
0,5% (5/1024), em doentes aleatorizados para a “dose padrdo” e “dose baixa” de HNF,
respetivamente, durante a ICP.

Quatro (0,3%) dos doentes ndo aleatorizados apresentaram trombos no cateter de diagndstico durante
a angiografia coronaria. Doze (0,37%) doentes recrutados apresentaram trombos na bainha arterial,
dos quais 7 foram notificados durante a angiografia e 5 durante a ICP.

Tratamento do enfarte de miocardio com elevacao do segmento ST (STEMI)
O OASIS 6 foi um ensaio clinico com dupla oculta¢do, aleatorizado, realizado para avaliar a

seguranca e eficicia de fondaparinux 2,5 mg em dose Unica diéria, versus tratamento usual (placebo
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(47%) ou HNF (53%) em aproximadamente 12.000 doentes com STEMI. Todos os doentes receberam
tratamento padrdo para STEMI, incluindo ICP priméria (31%), tromboliticos (45%) ou sem reperfusdo
(24%). Dos doentes tratados com tromboliticos, 84% foram tratados com um farmaco especifico nio-
fibrinolitico (principalmente estreptoquinase). A duracdo média do tratamento foi de 6,2 dias com
fondaparinux. A idade média dos doentes foi de 61 anos, e aproximadamente 40% tinha pelo menos
65 anos de idade. Aproximadamente 40% e 14% dos doentes tinha compromisso renal ligeiro
(depuragdo de creatinina >50 a <80 ml/min) ou moderado (depuragdo de creatinina >30 a <50
ml/min), respetivamente.

O objetivo primario foi um objetivo composto por morte e EM recorrente (re-EM) dentro dos 30 dias
de aleatorizacdo. A incidéncia de morte/re-EM no Dia 30 foi significativamente reduzida desde 11,1%
para o grupo controlo até 9,7% para o grupo de fondaparinux (taxa de risco 0,86, IC 95%, 0,77, 0,96,
p = 0,008). No estrato predefinido, comparando fondaparinux com o placebo (i.e. doentes tratados
com fibrinoliticos nio especificos (77,3%), sem reperfusdo (22%), fibrinoliticos especificos (0,3%),
ICP primaria (0,4%), a incidéncia de morte/re-EM no Dia 30 foi significativamente reduzida de 14,0%
para o placebo para 11,3% (taxa de risco 0,80, IC 95%, 0,69, 0,93, p = 0,003). No estrato predefinido,
comparando fondaparinux com HNF (doentes tratados com ICP primaria (58,5%), fibrinoliticos
especificos (13%), fibrinoliticos nao especificos (2,6%) e sem reperfusio (25,9%), os efeitos de
fondaparinux e HNF na incidéncia de morte/re-EM no Dia 30 nao foram estatisticamente diferentes:
respetivamente, 8,3% vs 8,7% (taxa de risco 0,94, IC 95%, 0,79; 1,11 p = 0,460). Contudo, neste
estrato, no subgrupo de populagdo submetida a trombdlise ou sem reperfusao (i.e. doentes que ndo irdo
ser sujeitos a [PC primaria), a incidéncia de morte/re-EM no Dia 30 foi significativamente reduzida de
14,3% com HNF para 11,5% com fondaparinux (taxa de risco 0,79, IC 95%, 0,64, 0,98, p = 0,03).

A incidéncia de todas as causas de mortalidade no Dia 30 foi também significativamente reduzida de
8,9% para o grupo controlo para 7,8% no grupo de fondaparinux (taxa de risco 0,87, IC 95%, 0,77;
0,98, p =0,02). A diferenca na mortalidade foi estatisticamente significativa no estrato 1 (comparador
placebo) mas ndo no estrato 2 (comparador HNF). Os beneficios na mortalidade demonstrados para o
grupo de fondaparinux mantiveram-se até ao fim do seguimento no Dia 180.

Nos doentes revascularizados com um trombolitico, fondaparinux reduziu significativamente a
incidéncia de morte/re-EM no Dia 30 desde 13,6% no grupo controlo para 10,9% (taxa de risco 0,79,
IC 95%, 0,68; 0,93, p = 0,003). Entre os doentes inicialmente nio sujeitos a reperfusio, a incidéncia
de morte/re-EM no Dia 30 foi significativamente reduzida de 15% no grupo controlo para 12,1% no
grupo de fondaparinux (taxa de risco 0,79, IC 95%, 0,65; 0,97, p = 0,023). Nos doentes tratados com
ICP primaria, a incidéncia de morte/re-EM no Dia 30 nao foi estatisticamente diferente entre os dois
grupos [6,0% no grupo do fondaparinux vs 4,8% no grupo controlo;taxa de risco 1,26, IC 95%, 0,96;
1,66].

No Dia 9, 1,1% dos doentes tratados com fondaparinux e 1,4% dos doentes controlo manifestaram
hemorragia severa. Nos doentes que administraram um trombolitico, ocorreu hemorragia grave em
1,3% dos doentes fondaparinux e em 2,0% dos controlos. Nos doentes que inicialmente ndo foram
sujeitos a reperfusdo, a incidéncia de hemorragia grave foi de 1,2% para fondaparinux vs 1,5% para os
controlos. Dos doentes submetidos a ICP primdria, a incidéncia de hemorragia grave foi de 1,0% para
fondaparinux e 0,4% para os controlos.

Nos doentes sujeitos a uma ICP primdria, a incidéncia de desenvolvimento de trombos no cateter foi
de 1,2% vs 0% nos individuos de fondaparinux vs os individuos do controlo, respetivamente.

Os resultados de eficacia e os resultados para hemorragia grave foram consistentes através dos sub-
grupos pré-especificados tais como os idosos, doentes com compromisso renal, tipo de inibidores de
agregacao plaquetaria concomitantes (aspirina, tienopiridinas).

Tratamento de doentes com trombose venosa superficial aguda, sintomatica e espontinea, sem
trombose venosa profunda (TVP) concomitante
Um ensaio clinico aleatorizado em dupla ocultacdo (CALISTO) incluiu 3002 doentes com trombose
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venosa superficial, aguda, sintomaética, isolada e espontdnea dos membros inferiores, com pelo menos
5 cm de comprimento, confirmado por ecografia de compressdo. Os doentes ndo eram incluidos se
tivessem TVP concomitante ou trombose venosa superficial a uma distancia de 3 cm da juncdo safeno-
femoral. Os doentes eram excluidos se tivessem afecdo hepética grave, compromisso renal grave
(depuracdo de creatinina < 30 ml/min), baixo peso corporal (< 50 kg), cancro ativo, EP sintomatica ou
historial recente de TVP/EP (<6 meses) ou trombose venosa superficial (<90 dias) ou trombose
venosa superficial associada a escleroterapia ou a uma complica¢do com a linha IV ou se corressem
risco elevado de hemorragia.

Os doentes foram aleatorizados para receber fondaparinux 2,5 mg uma vez por dia ou placebo durante
45 dias, para além de meias elésticas, analgésicos e/ou anti-inflamatérios AINEs de aplicacdo topica.
O acompanhamento continuou até ao Dia 77. A populacdo do estudo era constituida por 64% de
mulheres, com uma mediana de idades de 58 anos, 4,4% apresentavam uma depuracdo de creatinina
< 50 ml/min.

O resultado primario da eficicia, um composto de EP sintomética, TVP sintomatica, extensido de
trombose venosa superficial sintomética, recorréncia de trombose venosa superficial sintomdtica ou
morte até ao Dia 47, foi significativamente reduzido de 5,9% nos doentes com placebo para 0,9% nos
doentes que receberam fondaparinux 2,5 mg (reducdo do risco relativo: 85,2%, IC 95%, 73,7% a
91,7% [p < 0,001]). A incidéncia de cada componente tromboembolico do resultado primério também
foi significativamente reduzida nos doentes que receberam fondaparinux, da seguinte forma: EP
sintomatica [0 (0%) vs 5 (0,3%) (p =0,031)], TVP sintomatica [3 (0,2%) vs 18 (1,2%); reducdo do
risco relativo 83,4% (p < 0,001)], extensdo de trombose venosa superficial sintomética [4 (0,3%) vs 51
(3,4%); reducdo do risco relativo 92,2% (p <0,001)], recorréncia de trombose venosa superficial
sintomatica [5 (0,3%) vs 24 (1,6%); reducdo do risco relativo 79,2% (p < 0,001)].

As taxas de mortalidade foram baixas e semelhantes entre os grupos de tratamento, com 2 (0,1%)
mortes no grupo do fondaparinux versus 1 (0,1%) morte no grupo do placebo.

A eficicia foi mantida até ao Dia 77 e foi consistente em todos os sub-grupos predefinidos, incluindo
doentes com veias varicosas e doentes com trombose venosa superficial situada abaixo do joelho.

Ocorreu hemorragia grave durante o tratamento em 1 (0,1%) doente a tomar fondaparinux e em 1
(0,1%) doente a tomar placebo. Ocorreu hemorragia ndo grave clinicamente relevante em 5 (0,3%)
doentes que receberam fondaparinux e 8 (0,5%) doentes que receberam placebo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorgdo

Ap6s administragdo de uma dose subcutanea, fondaparinux é completa e rapidamente absorvido
(biodisponibilidade absoluta de 100%). Apds uma unica inje¢do subcutanea de 2,5 mg de
fondaparinux em individuos jovens e saudaveis, o pico de concentracdo plasmatica (Cmax média = 0,34
mg/1) é obtido 2 horas apds a administragcdo. A concentragdo plasmatica correspondente a metade do
valor médio da Cax € atingido 25 minutos ap6s a administracdo.

Numa populacio idosa saudavel, a farmacocinética de fondaparinux € linear nas doses de 2 a 8§ mg por
via subcutinea. Ap6s a administracdo de uma dose didria subcutdnea, o estado estaciondrio dos niveis
plasmaéticos é obtido entre o 3° e 4° dias com um aumento de 1,3 vezes na Cumax € AUC.

Os parametros farmacocinéticos médios (CV%) de fondaparinux estimados no estado estaciondrio,
nos doentes sujeitos a artroplastia da anca e que receberam 2,5 mg de fondaparinux diério s30: Crax
(mg/1)-0,39 (31%), Tmax(h)-2,8 (18%) € Cuin (mg/1)-0,14 (56%). Em doentes com fratura da anca,
associado a sua idade mais elevada, as concentra¢des plasmaticas de fondaparinux no estado
estaciondrio sdo as seguintes: Cmax (mg/1) — 0,50 (32%), Cmin (mg/1) — 0,19 (58%).
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Distribuicdo

O volume de distribui¢ao de fondaparinux € limitado (7-11 litros). In vitro, fondaparinux liga-se de
forma significativa e especifica a proteina antitrombina com ligacdo dose-dependente da concentracio
plasmaética (98,6% a 97,0% no intervalo de concentragdo 0,5 a 2 mg/1). Fondaparinux ndo se liga de
modo significativo a outras proteinas plasmaticas, incluindo o fator 4 plaquetario (FP4).

Uma vez que fondaparinux néo se liga significativamente as proteinas plasmaticas para além da ATIII,
ndo se espera interacdo com outros medicamentos por deslocagdo da ligacdo proteica.

Biotransformacdo
Apesar de ainda ndo estar completamente estudado, ndo ha evidéncia que fondaparinux seja
metabolizado e em particular que origine metabolitos ativos.

Fondaparinux nao inibe in vitro os CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 ou CYP3A4). Deste modo, ndo se espera que fondaparinux interaja com outros
medicamentos in vivo por inibi¢do do metabolismo mediado pelo CYP.

Eliminacdo

O tempo de semivida de eliminagdo (t,;) € de cerca de 17 horas em individuos jovens saudaveis e de
cerca de 21 horas em idosos saudaveis. Fondaparinux é excretado por via renal como composto
inalterado (64-77%).

Grupos especiais

Doentes pedidtricos - Fondaparinux ndo foi investigado neste grupo na preven¢ao da DTV ou no
tratamento da trombose venosa superficial ou no sindrome coronério agudo .

Doentes idosos - A fungéo renal pode diminuir com a idade e, consequentemente, a capacidade de
eliminac¢do de fondaparinux pode estar diminuida nos idosos. Em doentes com idade >75 anos
submetidos a cirurgia ortopédica, a depuracio plasmatica estimada foi de 1,2 a 1,4 vezes menor do que
em doentes com <65 anos.

Compromisso renal - Comparados com doentes com fun¢do renal normal (depuracio da creatinina >
80 ml/min), a depuracdo plasmatica é 1,2 a 1,4 vezes inferior em doentes com compromisso renal
ligeiro (depuragdo da creatinina 50 a 80 ml/min) e em média 2 vezes inferior em doentes com
compromisso renal moderada (depuracdo da creatinina 30 a 50 ml/min). No compromisso renal grave
(depuragdo da creatinina <30 ml/min), a depuracdo plasmética é cerca de 5 vezes inferior a da funcdo
renal normal. Os valores do tempo de semivida associados foram de 29 horas no compromisso renal
moderado e 72 horas em doentes com compromisso renal grave.

Sexo - Nao foram observadas diferencas ap6s ajuste de dose ao peso corporal.

Racga - Nao foram realizados estudos farmacocinéticos prospetivos relativos a raga. No entanto,
ensaios realizados em individuos asidticos saudaveis (japoneses) ndo revelaram um perfil
farmacocinético diferente em comparagdo com individuos caucasianos saudaveis. De igual modo, ndo
se observaram diferencas na depuracio plasmadtica entre doentes de raca caucasiana e negra sujeitos a
cirurgia ortopédica.

Peso Corporal - A depuracio plasmatica do fondaparinux aumenta com o peso corporal (9% por cada
10 kg de peso).

Afecdo hepdtica - Apds a administrag@o por via subcutinea de uma dose tnica de fondaparinux em
individuos com afe¢@o hepatica moderada (Categoria B Child-Pugh), a Cax € AUC totais (i.e. ligado e
ndo ligado) diminuiram, respetivamente, em 22% e 39%, comparativamente aos individuos com a
funcdo hepatica normal. As concentracOes plasmaticas inferiores de fondaparinux foram atribuidas a
reduzida ligagdo a ATIII secundaria a inferior concentragdo plasméatica da ATIII nos individuos com
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afecdo hepética resultando assim num aumento da depuragao renal do fondaparinux.
Consequentemente, espera-se que as concentragdes de fondaparinux nao ligado ndo se encontrem
alteradas nos individuos com afe¢do hepatica ligeira a moderada e por conseguinte, com base na
farmacocinética, ndo é necessério ajuste da dose.

A farmacocinética do fondaparinux ndo foi estudada nos doentes com afecdo hepatica grave (ver
seccoes 4.2 e 4.4).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de segurancga, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade. Os estudos em animais
sdo insuficientes no que respeita aos efeitos na toxicidade reprodutiva devido a exposi¢do limitada.

6. INFORMA COES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sédio

Agua para preparagdes injetaveis.

Acido cloridrico

Hidréxido de sédio

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

3 anos

Se o fondaparinux sddico for adicionado a um minibag salino a 0,9%, a perfusdo deve ser
preferencialmente administrada imediatamente, mas pode ser armazenado a temperatura ambiente até
24 horas.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Conservar a temperatura inferior a 25°C. Ndo congelar.

6.5 Natureza e conteido do recipiente

Corpo de vidro tipo I (1 ml) com uma agulha de 27 gauge x 12,7 mm incorporada, € com um &émbolo
de elastomero bromobutilo ou clorobutilo.

Arixtra estd disponivel em embalagens de 2, 7, 10 e 20 seringas pré-cheias. Existem dois tipos de
seringas:

— seringas com um &mbolo azul e um sistema de seguranga automéatico

— seringas com um &mbolo azul e um sistema de seguran¢a manual.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

A injecdo subcutinea € administrada do mesmo modo que com uma seringa classica. A administracio
por via intravenosa deve ser realizada através de uma linha intravenosa existente, quer diretamente ou
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utilizando um pequeno volume (25 ou 50 ml) de um minibag salino a 0,9%.

As solugdes parentéricas devem ser inspecionadas visualmente antes da administragdo para detetar
particulas em suspensdo e / ou descoloracio.

As instrugdes para autoadministracdo por inje¢do por via subcutanea estdo incluidas no Folheto
Informativo.

O sistema de protec@o da agulha das seringas pré-cheias de Arixtra foi equipado com um sistema de
seguranca para proteger de picadas acidentais posteriores a administraco.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Aspen Pharma Trading Limited
3016 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24

Irlanda

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/02/206/001-004
EU/1/02/206/021

EU/1/02/206/022
EU/1/02/206/023

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO / RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao: 21 de margo de 2002

Data da dltima renovacao: 21 de marco de 2007

10. DATA DE REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Arixtra 5 mg/0,4 ml solucdo injetavel, seringa pré-cheia.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada seringa pré-cheia contém 5 mg de fondaparinux sddico em 0,4 ml de solu¢do injetavel.

Excipiente(s) com efeito conhecido: contém menos de 1 mmol (23 mg) de s6dio por dose, ou seja, é
praticamente “isento de sddio”.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugido injetavel.
A solucdo é um liquido transparente e incolor a ligeiramente amarelo.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacoes terapéuticas

Tratamento de adultos com Trombose Venosa Profunda (TVP) aguda e tratamento de Embolia
Pulmonar (EP) aguda, exceto em doentes hemodinamicamente instaveis ou doentes que necessitem de
trombdlise ou embolectomia pulmonar.

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

A dose recomendada de fondaparinux € de 7,5 mg (para doentes com peso corporal 250, <100 kg)
uma vez por dia administrada por via subcutinea. Para doentes com peso corporal <50 kg, a dose
recomendada é de 5 mg. Para doentes com peso corporal >100 kg, a dose recomendada ¢ de 10 mg.

O tratamento deve ser mantido pelo menos durante 5 dias e até anticoagulantes orais adequados sejam
estabelecidos (Ratio Internacional Normalizado de 2 a 3). A administracdo concomitante de
anticoagulantes orais devera ser iniciada o mais depressa possivel e € normalmente iniciada até 72
horas. A duracdo média de tratamento nos ensaios clinicos foi de 7 dias e a experiéncia clinica para
além de 10 dias € limitada.

Grupos especiais:

Doentes idosos - Nao é necessario ajuste da dose. Em doentes com idade 275 anos deve-se utilizar
fondaparinux com precaucdo uma vez que a fungdo renal diminui com a idade (ver sec¢io 4.4).

Compromisso renal - Fondaparinux deve ser utilizado com precau¢do em doentes com compromisso
renal moderado (ver seccio 4.4).

Nao existe experiéncia em doentes do subgrupo com peso corporal elevado (>100 kg) e compromisso
renal moderado (depuragdo da creatinina 30-50 ml/min). Neste subgrupo, ap6s uma dose inicial de 10
mg diarios, uma diminui¢do da dose didria para 7,5 mg pode ser considerada tendo por base o modelo
farmacocinético (ver seccio 4.4).
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Fondaparinux ndo deve ser utilizado em doentes com compromisso renal grave (depura¢do da
creatinina <30 ml/min) (ver seccao 4.3).

Afecdo hepdtica - Nao € necessario ajuste da dose em doentes com afecdo hepética ligeira ou
moderada. Em doentes com afec@o hepética grave, fondaparinux deve ser utilizado com precaugdo
uma vez que este grupo de doentes nao foi estudado (ver secgdes 4.4 € 5.2).

Populacdo pedidtrica — Fondaparinux nao é recomendado em criangas com idade inferior a 17 anos
devido a auséncia de dados de seguranca e eficacia (ver sec¢des 5.1 € 5.2).

Modo de administraciao

Fondaparinux € administrado por inje¢do subcutanea profunda com o doente deitado.

Os locais da injecdo devem ser alternados entre as regides antero-lateral direita e esquerda e as regides
postero-laterais direita e esquerda da parede abdominal. Para evitar desperdicio do fArmaco durante a
utilizacdo, a bolha de ar existente na seringa pré-cheia nio deve ser expelida antes da administragdo. A
agulha da seringa deve ser totalmente inserida na perpendicular numa prega cutdnea formada entre o
polegar e o indicador; a prega cutinea deve ser mantida durante todo o tempo de administragdo da
injecdo.

Para mais instruc¢des de utilizacdo, manipulacio e eliminacao, ver a sec¢do 6.6
4.3 Contraindicacoes

- hipersensibilidade a substincia ativa ou a qualquer dos excipientes listados na seccdo 6.1
- hemorragia ativa com relevancia clinica

- endocardite bacteriana aguda

- compromisso renal grave (depuracdo da creatinina <30 ml/min).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Fondaparinux deve ser administrado exclusivamente por via subcutanea. Nao administrar por via
intramuscular.

A experiéncia na utiliza¢do de fondaparinux no tratamento de doentes hemodinamicamente instaveis é
limitada e nao existe experiéncia em doentes que necessitem de insercdo de filtro na veia cava,
embolectomia ou trombolise.

Hemorragias

Fondaparinux deve ser utilizado com precauc¢do em doentes com risco aumentado de hemorragia, tais
como sindromes hemorragicos congénitos ou adquiridos (por ex.: contagem de plaquetas <50 000
/mm?®), doenga ulcerosa gastrintestinal ativa e hemorragia intracraneana recente ou logo ap6s cirurgia
oftdlmica, da coluna ou cerebral e em grupos de doentes especiais como abaixo descrito.

Tal como outros anticoagulantes, fondaparinux deve ser utilizado com precaucdo em doentes que
foram recentemente submetidos a cirurgia (< 3 dias) e tenha sido estabelecida apenas uma tinica vez
hemostase cirdrgica.

Os farmacos que potenciem o risco hemorrigico ndo devem ser administrados concomitantemente
com fondaparinux. Nestes estdo incluidos a desirudina, fibrinoliticos, antagonistas dos recetores
GPIIb/IIIa, heparina, heparindides ou Heparinas de Baixo Peso Molecular (HBPM). Durante o
tratamento da Doenca Tromboembdlica Venosa (DTV) deve ser administrada terapéutica
concomitante com antagonistas da vitamina K de acordo com a informacao contida na sec¢do 4.5.
Outros medicamentos antiagregantes plaquetarios (4dcido acetilsalicilico, dipiridamol, sulfinpirazona,
ticlopidina ou clopidogrel) e os AINE’s deverao ser utilizados com precauc¢do. Se a administracio
simultinea € essencial, é requerida monitorizacdo clinica.
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Anestesia Raquidiana/Epidural
Em doentes a administrar tratamento para Doen¢a Tromboembdlica Venosa (DTV), em vez de
profilaxia, ndo deve ser utilizada anestesia raquidiana/epidural em caso de procedimentos cirdrgicos.

Doentes idosos

A populacdo mais idosa tem um risco hemorragico aumentado. Dado que a funcdo renal geralmente
diminui com a idade, os doentes idosos podem apresentar uma eliminagdo reduzida e maior exposi¢ao
do fondaparinux. (ver sec¢do 5.2). Verificaram-se incidentes de hemorragia em doentes tratados com o
regime posoldgico recomendado para o tratamento de DTV ou EP e com idade <65 anos, 65-75 e >75
anos de 3,0%, 4,5% e 6,5% respetivamente. A incidéncia de doentes tratados com o regime posoldgico
recomendado de enoxaparina no tratamento de DTV foi de 2,5%, 3,6% e 8,3% respetivamente,
enquanto que a incidéncia em doentes tratados com o regime posolégico recomendado de HNF no
tratamento de EP foi de 5,5%, 6,6% e 7,4%, respetivamente. Fondaparinux deve ser utilizado com
precaugdo nos doentes idosos (ver seccao 4.2).

Doentes com baixo peso corporal
A experiéncia clinica em doentes com peso corporal <50 kg ¢ limitada. Fondaparinux deve ser
utilizado com precauc¢do na dose didria de 5 mg nesta populacdo (ver secgdes 4.2 e 5.2).

Compromisso renal

O risco de hemorragia aumenta com o aumento do compromisso renal. Fondaparinux é conhecido por
ser excretado maioritariamente pelo rim. A incidéncia de episédios hemorragicos em doentes tratados
com o regime posoldgico recomendado para o tratamento de DTV e EP com fun¢do renal normal,
insuficiéncia renal ligeira, moderada ou grave foi de 3,0% (34/1132), 4,4% (32/733), 6,6% (21/318) e
14,5% (8/55) respetivamente. A incidéncia de doentes tratados com o regime posoldgico recomendado
de enoxaparina no tratamento de DTV foi de 2,3% (13/559), 4,6% (17/368), 9,7% (14/145) e 11,1%
(2/18) respetivamente, e em doentes tratados com o regime posoldgico recomendado para o tratamento
de EP com heparina ndo fracionada foi de 6,9% (36/523), 3,1% (11/352), 11,1% (18/162) e 10,7%
(3/28), respetivamente.

Fondaparinux esté contraindicado em doentes com compromisso renal grave (depuracio da creatinina
<30 ml/min) e devera ser utilizado com precaucido em doentes com compromisso renal moderado
(depuragdo da creatinina 30-50 ml/min). A duragdo do tratamento ndo devera exceder o avaliado
durante os ensaios clinicos (média 7 dias) (ver seccoes 4.2, 4.3 ¢ 5.2).

Nao existe experiéncia no subgrupo de doentes com peso corporal elevado (>100 kg) e compromisso
renal moderado (depuracdo da creatinina 30-50 ml/min). Fondaparinux deve ser utilizado com
precaucdo nestes doentes. Apos uma dose inicial de 10 mg dirios, uma diminui¢@o da dose diaria para
7,5 mg pode ser considerada tendo por base o modelo farmacocinético (ver sec¢do 4.2).

Afecdo hepdtica grave

A utilizagdo de fondaparinux deve ser feita com precauc@o dado o risco aumentado de hemorragias
devido a deficiéncia de fatores de coagulacdo em doentes com insuficiéncia hepatica grave (ver seccio
4.2).

Doentes com Trombocitopenia Induzida pela Heparina

Fondaparinux deve ser administrado com precau¢do nos doentes com historia de TIH. A eficicia e a
seguranca de fondaparinux nao foram formalmente estudadas em doentes com TIH-tipo II.
Fondaparinux nio se liga ao fator plaquetario 4 e ndo reage cruzadamente com o soro de doentes com
Trombocitopenia Induzida pela Heparina (TIH)-tipo II. Contudo, foram recebidas notifica¢des
espontaneas raras de TIH em doentes tratados com fondaparinux. Até ao momento, nio foi
estabelecida uma associagdo de causalidade entre o tratamento com fondaparinux e a ocorréncia de
TIH.

Alergia ao ldtex
A prote¢do da agulha da seringa pré-cheia contém borracha de latex natural seca que tem o potencial
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de causar reagdes alérgicas em individuos sensiveis ao latex.
4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interaciao

O risco hemorragico estd aumentado com a utilizacdo concomitante de fondaparinux e outros
farmacos que aumentem a possibilidade de ocorréncia de hemorragias (ver seccio 4.4).

Em ensaios clinicos efetuados com fondaparinux, os anticoagulantes orais (varfarina) ndo interagiram
com a farmacocinética de fondaparinux; nos estudos de interacdo realizados com a dosagem de 10 mg,
fondaparinux ndo influenciou a monitorizagdo da atividade anticoagulante (INR) da varfarina.

Inibidores da agregacdo plaquetaria (4cido acetilsalicilico), AINE’s (piroxicam) e digoxina nao
interagiram com a farmacocinética de fondaparinux. Nos estudos de interacdo realizados com a
dosagem de 10 mg, fondaparinux ndo influenciou nem o tempo de hemorragia com tratamento de
acido acetilsalicilico ou piroxicam, nem a farmacocinética da digoxina no estado de equilibrio.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nio existem dados disponiveis sobre exposicao na gravidez. Os estudos em animais sdo insuficientes
para determinar os efeitos sobre a gravidez, o desenvolvimento embriondrio/fetal, o parto € o
desenvolvimento pds-natal devido a exposi¢do limitada. Fondaparinux ndo deve ser utilizado durante
a gravidez, a menos que tal seja claramente necessario.

Amamentacao

Fondaparinux € excretado através do leite em ratos, desconhecendo-se se € excretado no leite materno
humano. N@o se recomenda o aleitamento durante o tratamento com fondaparinux. No entanto, a
absorcao oral do produto pela crianca é improvével.

Fertilidade
Nido estdo disponiveis dados sobre o efeito do fondaparinux na fertilidade humana. Os estudos em
animais nao revelaram qualquer efeito sobre a fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

As reagOes adversas graves notificadas com maior frequéncia com o fondaparinux sdo complicacdes
hemorragicas (em varios locais, incluindo casos raros de hemorragias intracranianas/intracerebrais e
retroperitoneais). O fondaparinux deve ser utilizado com precaucido em doentes que apresentam maior
risco de hemorragia (ver seccio 4.4).

A seguranca de fondaparinux foi avaliada em 2 517 doentes tratados para o trombo-embolismo venoso
e a quem foram administrados fondaparinux numa média de 7 dias. As reagdes adversas mais comuns
foram as complicacdes hemorragicas (ver sec¢do 4.4).

As reagdes adversas notificadas pelo investigador como, pelo menos, possivelmente relacionadas com
fondaparinux, sdo apresentadas dentro de cada grupo de frequéncia (muito frequentes =1/10;
frequentes 21/100 a <1/10; pouco frequentes =1/1000 a <1/100; raros =1/10 000 a <1/1000; muito
raros <1/10 000) e em funcio de classe de sistemas de 6rgdos, por ordem decrescente de gravidade.
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Classificacao por classes de sistemas de Reacoes adversas em doentes tratados para

orgaos DTV!
MedDRA
Doengas do sangue e do sistema linfdtico Frequentes: hemorragia (gastrintestinal,

hematuria, hematoma, epistaxis, hemoptise,
hemorragia dtero-vaginal, hemartrose, ocular,
purpura, equimoses)

Pouco frequentes: anemia, trombocitopenia
Raros: outras hemorragias (hepatica,

retroperitoneal, intracraniana/intracerebral),
trombocitose.

Doencgas do sistema imunitdrio Raros: reagdes alérgicas (incluindo notificagdes
muito raras de angioedema, reacdes
anafilactoides/anafilaticas)

Doengas do metabolismo e da nutrigdo Raros: aumento do nitrogénio-ndo-proteico
(Nnp)
Doengas do sistema nervoso Pouco frequentes: cefaleias

Raros: tonturas

Doengas gastrointestinais Pouco frequentes: nduseas, vomitos

Raros: dor abdominal

Afecoes hepatobiliares Pouco frequentes: alteracio da funcdo hepatica,
enzimas hepaticas aumentadas

Afecdes dos tecidos cutdneos e subcutdneos Raros: erupcdes cutaneas eritematosas, prurido
Perturbagées gerais e alteracoes no local de Pouco frequentes: dor e edema
administracdo

Raros: reacdo no local da inje¢cdo

(1) casos isolados de efeitos adversos ndo foram considerados exceto os medicamente relevantes.
(2) Nnp significa nitrogénio-ndo-proteico tais como ureia, cido urico, aminoacidos, etc..

Na fase de p6s-comercializacdo foram notificados casos raros de gastrite, obstipagdo, diarreia e
bilirubinemia.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacio beneficio-risco do medicamento.

Pede-se aos profissionais de saide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Doses de fondaparinux superiores as recomendadas podem conduzir a um risco aumentado de
hemorragia. Nao existe antidoto conhecido para fondaparinux.
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A sobredosagem associada a complicagdes hemorragicas deve levar a interrupgao do tratamento e
identificacdo primaria da causa. Terapéutica adequada tal como, hemostase cirdrgica, transfusdes,
plasma fresco ou plasmaferese deve ser equacionada.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: agente antitrombotico.
Coédigo ATC: BO1AXO0S.

Efeitos farmacodindmicos

Fondaparinux € um inibidor sintético e especifico do Fator X ativado (Xa). A atividade antitrombotica
do fondaparinux € o resultado da inibi¢ado seletiva do Fator Xa, mediada pela antitrombina III
(antitrombina). Ao ligar-se seletivamente a antitrombina, fondaparinux potencia (cerca de 300 vezes) a
neutralizacdo inata do Fator Xa pela antitrombina. A neutralizacdo do Fator Xa interrompe a cascata
da coagulacdo e inibe tanto a formagdo de trombina como o desenvolvimento de trombos.
Fondaparinux ndo inativa a trombina (Fator II ativado) e ndo tem efeito nas plaquetas.

Nas doses utilizadas no tratamento, fondaparinux ndo afeta, numa amplitude clinicamente relevante,
os testes usuais da coagulacdo tais como, o tempo de tromboplastina parcial ativada (aPTT), tempo de
coagulacdo ativado (aTC) ou o tempo de protrombina (TP) / ricio normalizado internacional (INR) de
testes no plasma, nem a atividade fibrinolitica ou o tempo de hemorragia. Contudo foram recebidas
notificacdes espontianeas raras de prolongamento do aPTT. A doses superiores alteracdes moderadas
na APTT podem ocorrer. Nos estudos de interagdo realizados com a dosagem de 10 mg, fondaparinux
ndo influenciou significativamente a atividade anticoagulante (INR) da varfarina.

Fondaparinux nao produz reagdes cruzadas com o soro de doentes com trombocitopenia induzida pela
heparina.

Ensaios clinicos

O programa clinico de fondaparinux para tratamento de Tromboembolismo Venoso foi elaborado para
demonstrar a eficicia de fondaparinux no tratamento de Trombose Venosa Profunda (TVP) e embolia
pulmonar (EP). Mais de 4.874 doentes foram seguidos em estudos de fase II e fase III de ensaios
clinicos.

Tratamento da Trombose Venosa Profunda

Num ensaio clinico aleatorizado, em dupla ocultacido, em doentes com diagndstico confirmado de
Trombose Venosa Profunda (TVP) sintoméatica aguda comparou-se fondaparinux 5 mg (peso corporal
<50 kg), 7,5 mg (peso corporal =50 kg, <100 kg) ou 10 mg (peso corporal >100 kg) SC uma vez ao
dia com enoxaparina sddica 1 mg/kg SC duas vezes ao dia. Um total de 2.192 doentes foi tratado; em
ambos os grupos os doentes foram tratados durante pelo menos 5 dias até um maximo de 26 dias
(média 7 dias). Em ambos os grupos foi instaurada uma terapéutica com antagonistas da Vitamina K,
normalmente num periodo até 72 horas ap6s a primeira administracdo de firmaco em estudo e
continuada por 90 +7 dias, com ajustes de posologia regulares para atingir um INR de 2-3. A avaliacdo
primadria de eficacia foi feita pelo conjunto de DTV ndo-fatal sintomatica confirmada recorrente e
DTV fatal notificada até ao dia 97. O tratamento com fondaparinux demonstrou nao ser inferior a
enoxaparina (taxas de DTV de 3,9% e 4,1% respetivamente).

Foram observadas grandes hemorragias durante o tratamento inicial com fondaparinux em 1,1% dos
doentes, comparando com os 1,2% dos tratados com enoxaparina.
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Tratamento de Embolia Pulmonar

Um ensaio clinico aleatorizado, aberto, foi realizado em doentes com EP aguda sintomadtica. O
diagnéstico foi confirmado com testes objetivos (cintigrafia pulmonar, angiografia pulmonar ou TAC
espiral). Foram excluidos os doentes que necessitem de inser¢do de filtro na veia cava, embolectomia
ou trombolise. Os doentes aleatorizados poderdo ter sido tratados previamente com HNF durante a
fase de inclusdo, mas doentes tratados durante mais de 24 horas com doses terapéuticas de
anticoagulantes ou com hipertensdo nio controlada foram excluidos. Comparou-se fondaparinux 5 mg
(peso corporal <50 kg), 7,5 mg (peso corporal > 50 kg, <100 kg) ou 10 mg (peso corporal >100 kg)
SC uma vez ao dia com heparina ndo fracionada IV bélus (5 000 U.I.) seguida de perfusdo ajustada
para manter um valor controlo de APTT de 1,5-2,5. Um total de 2.184 doentes foram tratados; em
ambos os grupos os doentes foram tratados durante pelo menos 5 dias até um maximo de 22 dias
(média 7 dias). Em ambos os grupos foi instaurada uma terap€utica com antagonistas da Vitamina K,
normalmente num periodo até 72 horas ap6s a primeira administracdo de firmaco em estudo e
continuada por 90+7 dias, com ajustes de posologia regulares para atingir um INR de 2-3. A avaliacdo
primdria de eficacia foi feita pelo conjunto de DTV ndo-fatal sintomatica confirmada recorrente e
DTV fatal notificada até ao dia 97. O tratamento com fondaparinux demonstrou nao ser inferior a
heparina ndo fracionada (taxas de DTV de 3,8% e 5,0% respetivamente).

Foram observadas grandes hemorragias durante o tratamento inicial com fondaparinux em 1,3% dos
doentes, comparando com os 1,1% dos tratados com heparina ndo fracionada.

Um ensaio clinico piloto de definicdo de dose e farmacocinético de fondaparinux em criancas
com trombose venosa profunda

Num ensaio clinico aberto, fondaparinux foi administrado a 24 doentes pediatricos (n=10,com 1 a<35
anos de idade pesando entre 8-20 kg; n=7, com 6 a < 12 anos de idade pesando 17-47 kg e n=7 com 13
a < 18 anos de idade pesando entre 47-130 kg) com diagnoéstico de trombose venosa no inicio do
ensaio clinico. A maioria dos doentes era hispanica (67%) e 58% eram do sexo masculino.
Fondaparinux foi administrado com a dose inicial de 0,1 mg/kg, por via subcutinea, uma vez por dia,
com ajuste de dose para serem atingidas as concentra¢cdes maximas de fondaparinux sédico entre 0,5 a
1 mg/l ap6s 4 horas. A mediana da durag@o do tratamento no ensaio clinico foi de 3,5 dias. A maioria
dos doentes (88%) atingiu as concentracdes alvo de fondaparinux as 4 horas apds a primeira dose de
fondaparinux. Foi notificada hemorragia em dois doentes durante o ensaio clinico. Um manifestou
encefalopatia hipertensiva acompanhada de hemorragia intracraniana ao dia 5 do tratamento,
resultando na interrupc¢ao de fondaparinux. Foram notificadas hemorragias gastrointestinais ligeiras
em outro doente ao dia 5 do tratamento que resultou na interrup¢do temporéaria de fondaparinux. Nao
pode ser retirada nenhuma conclusao relativamente a eficacia clinica neste ensaio clinico ndo
controlado.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do fondaparinux sodico deriva das concentracdes plasméaticas quantificadas através
da atividade do fator anti-Xa. Apenas fondaparinux pode ser utilizado para calibrar o ensaio anti-Xa
(os parametros internacionais de heparina ou HBPM néo sdo adequados para este fim). Como
consequéncia a concentracao de fondaparinux é expressa em miligramas (mg).

Absorgdo

Ap6s administragdo de uma dose subcutanea, fondaparinux é completa e rapidamente absorvido
(biodisponibilidade absoluta de 100%). Apds uma tnica injecio subcutanea de 2,5 mg de
fondaparinux em individuos jovens e saudaveis, o pico de concentracdo plasmatica (Cmax média = 0,34
mg/1) € obtido 2 horas apds a administragdo. A concentracdo plasmaética correspondente a metade do
valor médio da Cax € atingido 25 minutos ap6s a administracdo.

Numa populacio idosa saudavel, a farmacocinética de fondaparinux € linear nas doses de 2 a 8 mg por

via subcutinea. Apds a administracdo de uma dose didria, o estado de equilibrio dos niveis
plasmaticos € obtido entre o 3° e 4° dias com um aumento de 1,3 vezes na Ciax € AUC.
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Os parametros farmacocinéticos médios (CV%) de fondaparinux estimados no estado estacionério,
nos doentes sujeitos a artroplastia da anca e que receberam 2,5 mg de fondaparinux diério sa0: Cpax
(mg/1)-0,39 (31%), Tmax(h)-2,8 (18%) € Cmin (mg/1)-0,14 (56%). Em doentes com fratura da anca,
associado a sua idade mais elevada, as concentracdes plasméticas de fondaparinux no estado de
equilibrio sdo as seguintes: Cmax (mg/1) — 0,50 (32%), Cmin (mg/1) — 0,19 (58%).

No tratamento de TVP e EP os doentes tratados com fondaparinux 5 mg (peso corporal <50 kg), 7,5
mg (peso corporal 50-100 kg inclusive) e 10 mg (peso corporal >100 kg) uma vez por ida, o ajuste
posoldgico ao peso corporal promove exposi¢do similar em todas as categorias de peso corporal. Os
parametros farmacocinéticos médios (CV%) de fondaparinux estimados no estado de equilibrio nos
doentes com DTV tratados com regime de dose didria sdo: Cmax (mg/1) — 1,41 (23%), Tmax (h) — 2,4
(8%) e Cin (mg/1) — 0,52 (45%). Os percentis associados de 5 e 95 sdo, respetivamente, 0,97 e 1,92
para Cpax (mg/1), e 0,24 e 0,95 para Cpin (mg/1).

Distribuicdo

O volume de distribui¢ao de fondaparinux € limitado (7-11 litros). In vitro, fondaparinux liga-se de
forma significativa e especifica a proteina antitrombina com ligacdo dose-dependente da concentracio
plasmatica (98,6% a 97,0% no intervalo de concentracdo 0,5 a 2 mg/1). Fondaparinux néo se liga de
modo significativo a outras proteinas plasmaticas, incluindo o fator 4 plaquetario (FP4).

Uma vez que fondaparinux nio se liga significativamente as proteinas plasmaticas para além da
antitrombina, ndo se espera interagdo com outros medicamentos por deslocacdo da ligag¢do proteica.

Biotransformacdo
Apesar de ainda ndo estar completamente estudado, nao hi evidéncia que fondaparinux seja
metabolizado, e em particular que origine metabolitos ativos.

Fondaparinux nao inibe in vitro os CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 ou CYP3A4). Deste modo, ndo se espera que fondaparinux interaja com outros
medicamentos in vivo por inibi¢do do metabolismo mediado pelo CYP.

Eliminacdo

O tempo de semivida de eliminagdo (t;) € de cerca de 17 horas em individuos jovens saudaveis, e de
cerca de 21 horas em idosos saudaveis. Fondaparinux é excretado por via renal como composto
inalterado (64-77%).

Grupos especiais:

Doentes pedidtricos - Esta disponivel informacao limitada nos doentes pediatricos (ver sec¢do 5.1).

Doentes idosos - A fungdo renal pode diminuir com a idade e, consequentemente, a capacidade de
eliminacdo de fondaparinux pode estar diminuida nos idosos. Em doentes com idade >75 anos,
submetidos a cirurgia ortopédica e a receber fondaparinux 2,5 mg uma vez ao dia a depuracgio
plasmaética estimada foi de 1,2 a 1,4 vezes menor do que em doentes com <65 anos. Um modelo
similar é observado em doentes tratados com TVP e EP.

Compromisso renal - Comparados com doentes com fun¢o renal normal (depuragéo da creatinina >
80 ml/min), e submetidos a cirurgia ortopédica e a receber fondaparinux 2,5 mg uma vez ao dia a
depuracdo plasmatica € 1,2 a 1,4 vezes inferior em doentes com compromisso renal ligeiro (depuracdo
da creatinina 50 a 80 ml/min) e em média 2 vezes inferior em doentes com compromisso renal
moderado (depuragdo da creatinina 30 a 50 ml/min). No compromisso renal grave (depuracio da
creatinina < 30 ml/min), a depurag@o plasmatica é cerca de 5 vezes inferior a da fungdo renal normal.
Os valores do tempo de semivida associados foram de 29 horas no compromisso renal moderado e 72
horas em doentes com compromisso renal grave. Um modelo similar € observado em doentes tratados
com TVP e EP.
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Peso Corporal - A depuracio plasmatica do fondaparinux aumenta com o peso corporal (9% por cada
10 kg de peso).

Sexo - Nao foram observadas diferencas ap6s ajuste de dose ao peso corporal.

Racga: nao foram realizados estudos farmacocinéticos prospetivos relativos a raga. No entanto, ensaios
realizados em individuos asiaticos sauddveis (japoneses) nao revelaram um perfil farmacocinético
diferente em comparacao com individuos caucasianos saudaveis. De igual modo, ndo se observaram
diferencas na depuracdo plasmatica entre doentes de raca caucasiana e negra sujeitos a cirurgia
ortopédica.

Afecdo hepdtica - Apds a administrag@o por via subcutinea de uma dose tnica de fondaparinux em
individuos com afec@o hepatica moderada (Categoria B Child-Pugh), a Crnax € AUC totais (i.e. ligado e
ndo ligado) diminuiram, respetivamente, em 22% e 39%, comparativamente aos individuos com a
funcdo hepatica normal. As concentrac¢des plasmaticas inferiores de fondaparinux foram atribuidas a
reduzida ligagdo a ATIII secundaria a inferior concentragdo plasméatica da ATIII nos individuos com
afecdo hepética resultando assim num aumento da depuracdo renal do fondaparinux.
Consequentemente, espera-se que as concentragdes de fondaparinux nao ligado ndo se encontrem
alteradas nos individuos com afecdo hepdtica ligeira a moderada e por conseguinte, com base na
farmacocinética, ndo é necessério ajuste da dose.

A farmacocinética do fondaparinux ndo foi estudada nos doentes com afecdo hepatica grave (ver
seccoes 4.2 e 4.4).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca e genotoxicidade. Os estudos de toxicidade de dose repetida e de
toxicidade reprodutiva nio revelaram quaisquer riscos especiais, mas nao forneceram informagao
suficiente no que respeita aos intervalos de seguranca devido a exposi¢do limitada em animais.

6. INFORMA COES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de s6dio

Agua para preparacdes injetiveis.

Acido cloridrico

Hidroéxido de s6dio

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
3 anos
6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Conservar a temperatura inferior a 25°C. Nao congelar.
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6.5 Natureza e conteido do recipiente

Corpo de vidro tipo I (1 ml) com uma agulha de 27 gauge x 12,7 mm incorporada, € com um &émbolo
de elastdmero bromobutilo ou clorobutilo.

Arixtra 5 mg/0,4 ml esta disponivel em embalagens de 2, 7,10 e 20 seringas pré-cheias. Existem dois
tipos de seringas:

— seringas com um &mbolo laranja e um sistema de seguranga automatico

— seringas com um &mbolo laranja e um sistema de seguranca manual.
E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento
A injecdo subcutdnea € administrada do mesmo modo que com uma seringa classica.

As solugdes parentéricas devem ser inspecionadas visualmente antes da administragdo para detetar
particulas em suspensdo e / ou descoloracio.

As instrugdes para autoadministracao estio incluidas no Folheto Informativo.

As seringas pré-cheias de Arixtra foram desenhadas com um sistema de protec@o de agulha para evitar
picadas acidentais posteriores a administracao.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
Este medicamento destina-se apenas para administragdo tnica.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Aspen Pharma Trading Limited
3016 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24

Irlanda

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/02/206/009-011, 018
EU/1/02/206/027

EU/1/02/206/028
EU/1/02/206/033

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO / RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacio: 21 de marco de 2002

Data da dltima renovacao: 21 de marco de 2007

10. DATA DE REVISAO DO TEXTO

Est4 disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Arixtra 7,5 mg/0,6 ml solucdo injetavel, seringa pré-cheia.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada seringa pré-cheia contém 7,5 mg de fondaparinux sédico em 0,6 ml de solugdo injetavel.

Excipiente(s) com efeito conhecido: contém menos de 1 mmol (23 mg) de s6dio por dose, ou seja, é
praticamente “isento de s6dio”.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solugido injetavel.
A solugdo € um liquido transparente e incolor a ligeiramente amarelo.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacoes terapéuticas

Tratamento de adultos com Trombose Venosa Profunda (TVP) aguda e tratamento de Embolia
Pulmonar aguda, exceto em doentes hemodinamicamente instdveis ou doentes que necessitem de
trombdlise ou embolectomia pulmonar.

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia
A dose recomendada de fondaparinux é de 7,5 mg (para doentes com peso corporal =50, <100 kg)

uma vez por dia administrada por via subcutinea. Para doentes com peso corporal <50 kg, a dose
recomendada é de 5 mg. Para doentes com peso corporal >100 kg, a dose recomendada ¢ de 10 mg.

O tratamento deve ser mantido pelo menos durante 5 dias e até anticoagulantes orais adequados sejam
estabelecidos (Ratio Internacional Normalizado de 2 a 3). A administracdo concomitante de
anticoagulantes orais deverd ser iniciada o mais depressa possivel e ¢ normalmente iniciada até 72
horas. A duracdo média de tratamento nos ensaios clinicos foi de 7 dias e a experiéncia clinica para
além de 10 dias € limitada.

Grupos especiais.

Doentes idosos - Nao é necessario ajuste da dose. Em doentes com idade 275 anos deve-se utilizar
fondaparinux com precaucdo uma vez que a fun¢do renal diminui com a idade (ver sec¢do 4.4).

Compromisso renal - Fondaparinux deve ser utilizado com precau¢do em doentes com compromisso
renal moderado (ver seccio 4.4).

N3io existe experiéncia em doentes do subgrupo com peso corporal elevado (>100 kg) e compromisso
renal moderado (depuracdo da creatinina 30-50 ml/min). Neste subgrupo, apds uma dose inicial de 10
mg diarios, uma diminui¢do da dose diaria para 7,5 mg pode ser considerada tendo por base o modelo
farmacocinético (ver seccdo 4.4).

Fondaparinux ndo deve ser utilizado em doentes com compromisso renal grave (depura¢do da
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creatinina <30 ml/min) (ver seccao 4.3).

Afecdo hepdtica - Nao € necessario ajuste da dose em doentes com afecdo hepética ligeira ou
moderada. Em doentes com afecdo hepatica grave, fondaparinux deve ser utilizado com precaugdo
uma vez que este grupo de doentes nao foi estudado (ver secgdes 4.4 € 5.2).

Populagao pedidtrica — Fondaparinux nao é recomendado em criangas com idade inferior a 17 anos
devido a auséncia de dados de seguranca e eficacia (ver sec¢des 5.1 € 5.2).

Modo de administracdao

Fondaparinux é administrado por injecdo subcutianea profunda com o doente deitado. Os locais da
injecdo devem ser alternados entre as regides antero-lateral direita e esquerda e as regides postero-
laterais direita e esquerda da parede abdominal. Para evitar desperdicio do fArmaco durante a
utilizagdo, a bolha de ar existente na seringa pré-cheia ndo deve ser expelida antes da administragdo. A
agulha da seringa deve ser totalmente inserida na perpendicular numa prega cutanea formada entre o
polegar e o indicador; a prega cutinea deve ser mantida durante todo o tempo de administracio da
injecdo.

Para mais instrugdes de utilizagcdo, manipulacdo e eliminagao, ver a sec¢do 6.6
4.3 Contraindicacoes

- hipersensibilidade a substincia ativa ou a qualquer dos excipientes listados na seccdo 6.1
- hemorragia ativa com relevancia clinica

- endocardite bacteriana aguda

- compromisso renal grave (depuracdo da creatinina <30 ml/min).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Fondaparinux deve ser administrado exclusivamente por via subcutanea. Nao administrar por via
intramuscular.

A experiéncia na utilizacdo de fondaparinux no tratamento de doentes hemodinamicamente instaveis é
limitada e ndo existe experi€ncia em doentes que necessitem de insercao de filtro na veia cava,
embolectomia ou trombolise.

Hemorragias

Fondaparinux deve ser utilizado com precaucdo em doentes com risco aumentado de hemorragia, tais
como sindromes hemorragicos congénitos ou adquiridos (por ex.: contagem de plaquetas <50 000
/mm?®), doenga ulcerosa gastrintestinal ativa e hemorragia intracraneana recente ou logo ap6s cirurgia
oftdlmica, da coluna ou cerebral e em grupos de doentes especiais como abaixo descrito.

Tal como outros anticoagulantes, fondaparinux deve ser utilizado com precaucdo em doentes que
foram recentemente submetidos a cirurgia (< 3 dias) e tenha sido estabelecida apenas uma Unica vez
hemostase cirdrgica.

Os farmacos que potenciem o risco hemorrigico ndo devem ser administrados concomitantemente
com fondaparinux. Nestes estdo incluidos a desirudina, fibrinoliticos, antagonistas dos recetores
GPIIb/II1a, heparina, heparindides ou Heparinas de Baixo Peso Molecular (HBPM). Durante o
tratamento da Doenca Tromboembdlica Venosa (DTV) deve ser administrada terapéutica
concomitante com antagonistas da vitamina K de acordo com a informagdo contida na sec¢do 4.5.
Outros medicamentos antiagregantes plaquetarios (4dcido acetilsalicilico, dipiridamol, sulfinpirazona,
ticlopidina ou clopidogrel) e os AINE’s deverao ser utilizados com precaucdo. Se a administracio
simultanea é essencial, é requerida monitorizacao clinica.
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Anestesia Raquidiana/Epidural
Em doentes a administrar tratamento para Doen¢a Tromboembdlica Venosa (DTV), em vez de
profilaxia, ndo deve ser utilizada anestesia raquidiana/epidural em caso de procedimentos cirdrgicos.

Doentes idosos

A populacdo mais idosa tem um risco hemorragico aumentado. Dado que a funcdo renal geralmente
diminui com a idade, os doentes idosos podem apresentar uma eliminagdo reduzida e maior exposi¢ao
do fondaparinux. (ver sec¢do 5.2). Verificaram-se incidentes de hemorragia em doentes tratados com o
regime posoldgico recomendado para o tratamento de DTV ou EP e com idade <65 anos, 65-75 e >75
anos de 3,0%, 4,5% e 6,5% respetivamente. A incidéncia de doentes tratados com o regime posoldgico
recomendado de enoxaparina no tratamento de DTV foi de 2,5%, 3,6% e 8,3% respetivamente,
enquanto que a incidéncia em doentes tratados com o regime posolégico recomendado de HNF no
tratamento de EP foi de 5,5%, 6,6% e 7,4%, respetivamente. Fondaparinux deve ser utilizado com
precaugdo nos doentes idosos (ver seccao 4.2).

Doentes com baixo peso corporal
A experiéncia clinica em doentes com peso corporal <50 kg ¢ limitada. Fondaparinux deve ser
utilizado com precauc¢do na dose didria de 5 mg nesta populacdo (ver secgdes 4.2 e 5.2).

Compromisso renal

O risco de hemorragia aumenta com o aumento do compromisso renal. Fondaparinux é conhecido por
ser excretado maioritariamente pelo rim. A incidéncia de episédios hemorragicos em doentes tratados
com o regime posoldgico recomendado para o tratamento de DTV e EP com fun¢do renal normal,
insuficiéncia renal ligeira, moderada ou grave foi de 3,0% (34/1.132), 4,4% (32/733), 6,6% (21/318) e
14,5% (8/55) respetivamente. A incidéncia de doentes tratados com o regime posoldgico recomendado
de enoxaparina no tratamento de DTV foi de 2,3% (13/559), 4,6% (17/368), 9,7% (14/145) e 11,1%
(2/18) respetivamente, e em doentes tratados com o regime posoldgico recomendado para o tratamento
de EP com heparina ndo fracionada foi de 6,9% (36/523), 3,1% (11/352), 11,1% (18/162) e 10,7%
(3/28), respetivamente.

Fondaparinux esté contraindicado em doentes com compromisso renal grave (depuracio da creatinina
<30 ml/min) e devera ser utilizado com precaucdo em doentes com compromisso renal moderado
(depuragdo da creatinina 30-50 ml/min). A duragdo do tratamento ndo devera exceder o avaliado
durante os ensaios clinicos (média 7 dias) (ver seccoes 4.2, 4.3 ¢ 5.2).

Nao existe experiéncia no subgrupo de doentes com peso corporal elevado (>100 kg) e compromisso
renal moderado (depuracdo da creatinina 30-50 ml/min). Fondaparinux deve ser utilizado com
precaucdo nestes doentes. Apos uma dose inicial de 10 mg dirios, uma diminui¢@o da dose diaria para
7,5 mg pode ser considerada tendo por base o modelo farmacocinético (ver sec¢do 4.2).

Afecdo hepdtica grave

A utilizacdo de fondaparinux deve ser feita com precaucido dado o risco aumentado de hemorragias
devido a deficiéncia de fatores de coagulacao em doentes com insuficiéncia hepatica grave (ver sec¢io
4.2).

Doentes com Trombocitopenia Induzida por Heparina

Fondaparinux deve ser administrado com precau¢do nos doentes com historia de TIH. A eficicia e a
seguranca de fondaparinux nao foram formalmente estudadas em doentes com TIH-tipo II.
Fondaparinux nio se liga ao fator plaquetario 4 e ndo reage cruzadamente com o soro de doentes com
Trombocitopenia Induzida pela Heparina (TIH)-tipo II. Contudo, foram recebidas notifica¢des
espontaneas raras de TIH em doentes tratados com fondaparinux. Até ao momento, nio foi
estabelecida uma associa¢do de causalidade entre o tratamento com fondaparinux e a ocorréncia de
TIH.

Alergia ao ldtex
A prote¢do da agulha da seringa pré-cheia contém borracha de latex natural seca que tem o potencial
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de causar reagdes alérgicas em individuos sensiveis ao latex.
4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interaciao

O risco hemorragico estd aumentado com a utilizacdo concomitante de fondaparinux e outros
farmacos que aumentem a possibilidade de ocorréncia de hemorragias (ver seccio 4.4).

Em ensaios clinicos efetuados com fondaparinux, os anticoagulantes orais (varfarina) ndo interagiram
com a farmacocinética de fondaparinux; nos estudos de interacdo realizados com a dosagem de 10 mg,
fondaparinux ndo influenciou a monitorizagdo da atividade anticoagulante (INR) da varfarina.

Inibidores da agregacdo plaquetaria (4cido acetilsalicilico), AINE’s (piroxicam) e digoxina nio
interagiram com a farmacocinética de fondaparinux. Nos estudos de interacdo realizados com a
dosagem de 10 mg, fondaparinux ndo influenciou nem o tempo de hemorragia com tratamento de
acido acetilsalicilico ou piroxicam, nem a farmacocinética da digoxina no estado de equilibrio.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nio existem dados disponiveis sobre exposicao na gravidez. Os estudos em animais sdo insuficientes
para determinar os efeitos sobre a gravidez, o desenvolvimento embriondrio/fetal, o parto e o
desenvolvimento pds-natal devido a exposi¢do limitada. Fondaparinux ndo deve ser utilizado durante
a gravidez, a menos que tal seja claramente necessario.

Amamentacao

Fondaparinux € excretado através do leite em ratos, desconhecendo-se se € excretado no leite materno
humano. N@o se recomenda o aleitamento durante o tratamento com fondaparinux. No entanto, a
absorcao oral do produto pela crianca é improvével.

Fertilidade
Nido estdo disponiveis dados sobre o efeito do fondaparinux na fertilidade humana. Os estudos em
animais nao revelaram qualquer efeito sobre a fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

As reagOes adversas graves notificadas com maior frequéncia com o fondaparinux sdo complicacdes
hemorragicas (em varios locais, incluindo casos raros de hemorragias intracranianas/intracerebrais e
retroperitoneais).O fondaparinux deve ser utilizado com precaucio em doentes que apresentam maior
risco de hemorragia (ver seccio 4.4).

A seguranca de fondaparinux foi avaliada em 2517 doentes tratados para o trombo-embolismo venoso
e a quem foram administrados fondaparinux numa média de 7 dias. As reagdes adversas mais comuns
foram as complicacdes hemorragicas (ver sec¢do 4.4).

As reagdes adversas notificadas pelo investigador como, pelo menos, possivelmente relacionadas com
fondaparinux, sdo apresentadas dentro de cada grupo de frequéncia (muito frequentes 21/10;
frequentes 21/100 a <1/10; pouco frequentes =1/1000 a <1/100; raros =1/10 000 a <1/1000; muito
raros <1/10 000) e em funcdo de classes de sistemas de 6rgaos, por ordem decrescente de gravidade.
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Classificacao por classes de sistemas de Reacoes adversas em doentes tratados para

orgaos DTV!
MedDRA
Doengas do sangue e do sistema linfdtico Frequentes: hemorragia (gastrintestinal,

hematuria, hematoma, epistaxis, hemoptise,
hemorragia dtero-vaginal, hemartrose, ocular,
purpura, equimoses)

Pouco frequentes: anemia, trombocitopenia
Raros: outras hemorragias (hepatica,

retroperitoneal, intracraniana/intracerebral),
trombocitose.

Doencgas do sistema imunitdrio Raros: reagdes alérgicas (incluindo notificagdes
muito raras de angioedema, reacdes
anafilactoides/anafilaticas)

Doengas do metabolismo e da nutrigdo Raros: aumento do nitrogénio-ndo-proteico
(Nnp)
Doengas do sistema nervoso Pouco frequentes: cefaleias

Raros: tonturas

Doengas gastrointestinais Pouco frequentes: nduseas, vomitos

Raros: dor abdominal

Afecoes hepatobiliares Pouco frequentes: alteracio da funcdo hepatica,
enzimas hepaticas aumentadas

Afecdes dos tecidos cutdneos e subcutdneos Raros: erupcdes cutaneas eritematosas, prurido
Perturbagées gerais e alteracoes no local de Pouco frequentes: dor e edema
administracdo

Raros: reacdo no local da inje¢cdo

(1) casos isolados de efeitos adversos ndo foram considerados exceto os medicamente relevantes.
(2) Nnp significa nitrogénio-ndo-proteico tais como ureia, cido urico, aminoacidos, etc.

Na fase de p6s-comercializacdo foram notificados casos raros de gastrite, obstipagdo, diarreia e
bilirubinemia.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacio beneficio-risco do medicamento.

Pede-se aos profissionais de saide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Doses de fondaparinux superiores as recomendadas podem conduzir a um risco aumentado de

hemorragia.
Nao existe antidoto conhecido para fondaparinux.
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A sobredosagem associada a complicacdes hemorragicas deve levar a interrup¢cdo do tratamento e
identificacdo priméria da causa. Terapéutica adequada tal como, hemostase cirirgica, transfusdes,
plasma fresco ou plasmaferese deve ser equacionada.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: agente antitrombotico.
Codigo ATC: BO1AXO0S.

Efeitos farmacodindmicos

Fondaparinux é um inibidor sintético e especifico do Fator X ativado (Xa). A atividade antitrombdtica
do fondaparinux € o resultado da inibi¢do seletiva do Fator Xa, mediada pela antitrombina III
(antitrombina). Ao ligar-se seletivamente a antitrombina, fondaparinux potencia (cerca de 300 vezes) a
neutralizacdo inata do Fator Xa pela antitrombina. A neutralizacdo do Fator Xa interrompe a cascata
da coagulacdo e inibe tanto a formacdo de trombina como o desenvolvimento de trombos.

Fondaparinux ndo inativa a trombina (Fator II ativado) e ndo tem efeito nas plaquetas.

Nas doses utilizadas no tratamento, fondaparinux nio afeta, numa amplitude clinicamente relevante,
0s testes usuais da coagulacdo tais como, o tempo de tromboplastina parcial ativada (aPTT), tempo de
coagulagdo ativado (aTC) ou o tempo de protrombina (TP) / racio normalizado internacional (INR) de
testes no plasma, nem a atividade fibrinolitica ou o tempo de hemorragia. Contudo foram recebidas
notificacdes espontaneas raras de prolongamento do aPTT. A doses superiores alteragdes moderadas
na APTT podem ocorrer. Nos estudos de interacio realizados com a dosagem de 10 mg, fondaparinux
nio influenciou significativamente a atividade anticoagulante (INR) da varfarina.

Fondaparinux nio produz reacdes cruzadas com o soro dedoentes com trombocitopenia induzida pela
heparina.

Ensaios clinicos

O programa clinico de fondaparinux para tratamento de Tromboembolismo Venoso foi elaborado para
demonstrar a eficicia de fondaparinux no tratamento de Trombose Venosa Profunda (TVP) e embolia
pulmonar (EP). Mais de 4.874 doentes foram seguidos em estudos de fase II e fase III de ensaios
clinicos.

Tratamento da Trombose Venosa Profunda

Num ensaio clinico aleatorizado, em dupla ocultagdo, em doentes com diagndstico confirmado de
Trombose Venosa Profunda (TVP) sintomatica aguda comparou-se fondaparinux 5 mg (peso corporal
<50 kg), 7,5 mg (peso corporal 250 kg, <100 kg) ou 10 mg (peso corporal >100 kg) SC uma vez ao
dia com enoxaparina sédica 1 mg/kg SC duas vezes ao dia. Um total de 2192 doentes foi tratado; em
ambos os grupos os doentes foram tratados durante pelo menos 5 dias até um méximo de 26 dias
(média 7 dias). Em ambos os grupos foi instaurada uma terapéutica com antagonistas da Vitamina K,
normalmente num periodo até 72 horas apds a primeira administracdo de firmaco em estudo e
continuada por 90 +7 dias, com ajustes de posologia regulares para atingir um INR de 2-3. A avaliacio
priméria de eficicia foi feita pelo conjunto de DTV ndo-fatal sintomdtica confirmada recorrente e
DTV fatal notificada até ao dia 97. O tratamento com fondaparinux demonstrou ndo ser inferior a
enoxaparina (taxas de DTV de 3,9% e 4,1% respetivamente).

Foram observadas grandes hemorragias durante o tratamento inicial com fondaparinux em 1,1% dos
doentes, comparando com os 1,2% dos tratados com enoxaparina.
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Tratamento de Embolia Pulmonar

Um ensaio clinico aleatorizado, aberto, foi realizado em doentes com EP aguda sintomatica. O
diagnéstico foi confirmado com testes objetivos (cintigrafia pulmonar, angiografia pulmonar ou TAC
espiral). Foram excluidos os doentes que necessitem de insercao de filtro na veia cava, embolectomia
ou trombdlise. Os doentes aleatorizados poderdo ter sido tratados previamente com HNF durante a
fase de inclusdo, mas doentes tratados durante mais de 24 horas com doses terapéuticas de
anticoagulantes ou com hipertensao nio controlada foram excluidos. Comparou-se fondaparinux 5 mg
(peso corporal <50 kg), 7,5 mg (peso corporal > 50 kg, <100 kg) ou 10 mg (peso corporal >100 kg)
SC uma vez ao dia com heparina ndo fracionada IV bdlus (5.000 U.L.) seguida de perfusdo ajustada
para manter um valor controlo de APTT de 1,5-2,5. Um total de 2184 doentes foram tratados; em
ambos os grupos os doentes foram tratados durante pelo menos 5 dias até um méximo de 22 dias
(média 7 dias). Em ambos os grupos foi instaurada uma terapéutica com antagonistas da Vitamina K,
normalmente num periodo até 72 horas apds a primeira administracdo de firmaco em estudo e
continuada por 90+7 dias, com ajustes de posologia regulares para atingir um INR de 2-3. A avaliacio
primdria de eficacia foi feita pelo conjunto de DTV ndo-fatal sintomética confirmada recorrente e
DTV fatal notificada até ao dia 97. O tratamento com fondaparinux demonstrou ndo ser inferior a
heparina ndo fracionada (taxas de DTV de 3,8% e 5,0% respetivamente).

Foram observadas grandes hemorragias durante o tratamento inicial com fondaparinux em 1,3% dos
doentes, comparando com os 1,1% dos tratados com heparina ndo fracionada.

Um ensaio clinico piloto de definicdo de dose e farmacocinético de fondaparinux em criancas
com trombose venosa profunda

Num ensaio clinico aberto, fondaparinux foi administrado a 24 doentes pediatricos (n=10,com 1 a<35
anos de idade pesando entre 8-20 kg; n=7, com 6 a < 12 anos de idade pesando 17-47 kg e n=7 com 13
a < 18 anos de idade pesando entre 47-130 kg) com diagnoéstico de trombose venosa no inicio do
ensaio clinico. A maioria dos doentes era hispanica (67%) e 58% eram do sexo masculino.
Fondaparinux foi administrado com a dose inicial de 0,1 mg/kg, por via subcutinea, uma vez por dia,
com ajuste de dose para serem atingidas as concentra¢cdes maximas de fondaparinux sédico entre 0,5 a
1 mg/l ap6s 4 horas. A mediana da durag@o do tratamento no ensaio clinico foi de 3,5 dias. A maioria
dos doentes (88%) atingiu as concentracOes alvo de fondaparinux as 4 horas apds a primeira dose de
fondaparinux. Foi notificada hemorragia em dois doentes durante o ensaio clinico. Um manifestou
encefalopatia hipertensiva acompanhada de hemorragia intracraniana ao dia 5 do tratamento,
resultando na interrupc¢ao de fondaparinux. Foram notificadas hemorragias gastrointestinais ligeiras
em outro doente ao dia 5 do tratamento que resultou na interrup¢do temporéaria de fondaparinux. Nao
pode ser retirada nenhuma conclusao relativamente a eficacia clinica neste ensaio clinico ndo
controlado.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do fondaparinux sdédico deriva das concentragdes plasmadticas quantificadas através
da atividade do fator anti-Xa. Apenas fondaparinux pode ser utilizado para calibrar o ensaio anti-Xa
(os parametros internacionais de heparina ou HBPM ndo sdo adequados para este fim). Como
consequéncia a concentracao de fondaparinux é expressa em miligramas (mg).

Absorgdo

Ap6s administracdo de uma dose subcutinea, fondaparinux é completa e rapidamente absorvido
(biodisponibilidade absoluta de 100%). Ap6és uma unica inje¢do subcutdnea de 2,5 mg de
fondaparinux em individuos jovens e saudaveis, o pico de concentracdo plasméitica (Cmax média = 0,34
mg/l) é obtido 2 horas apds a administracdo. A concentracdo plasmética correspondente a metade do
valor médio da Cax € atingido 25 minutos ap6s a administracdo.

Numa populacdo idosa saudével, a farmacocinética de fondaparinux € linear nas doses de 2 a 8 mg por

via subcutinea. Apds a administracdo de uma dose didria subcutanea, o estado de equilibrio dos niveis
plasmaticos € obtido entre o 3° e 4° dias com um aumento de 1,3 vezes na Ciax € AUC.
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Os parametros farmacocinéticos médios (CV%) de fondaparinux estimados no estadoestacionario, nos
doentes sujeitos a artroplastia da anca e que receberam 2,5 mg de fondaparinux didrio sdo: Cpax
(mg/1)-0,39 (31%), Tmax(h)-2,8 (18%) € Cmin (mg/1)-0,14 (56%). Em doentes com fratura da anca,
associado a sua idade mais elevada, as concentracdes plasmdticas de fondaparinux no estado de
equilibrio sdo as seguintes: Cmax (mg/1) — 0,50 (32%), Cmin (mg/1) — 0,19 (58%).

No tratamento de TVP e EP os doentes tratados com fondaparinux 5 mg (peso corporal <50 kg), 7,5
mg (peso corporal 50-100 kg inclusive) e 10 mg (peso corporal >100 kg) uma vez por ida, o ajuste
posoldgico ao peso corporal promove exposicdo similar em todas as categorias de peso corporal. Os
pardmetros farmacocinéticos médios (CV%) de fondaparinux estimados no estado de equilibrio nos
doentes com DTV tratados com regime de dose didria sdo: Cmax (mg/l) — 1,41 (23%), Tmax (h) — 2,4
(8%) € Cin (mg/l) — 0,52 (45%). Os percentis associados de 5 e 95 sdo, respetivamente, 0,97 e 1,92
para Cpmax (mg/1), e 0,24 e 0,95 para Cpin (mg/1).

Distribuicdo

O volume de distribuicao de fondaparinux € limitado (7-11 litros). In vitro, fondaparinux liga-se de
forma significativa e especifica a proteina antitrombina com liga¢do dose-dependente da concentracio
plasmatica (98,6% a 97,0% no intervalo de concentracdo 0,5 a 2 mg/l). Fondaparinux ndo se liga de
modo significativo a outras proteinas plasmaticas, incluindo o fator 4 plaquetario (FP4).

Uma vez que fondaparinux ndo se liga significativamente as proteinas plasmaticas para além da
antitrombina, ndo se espera interagdo com outros medicamentos por deslocacdo da ligag¢do proteica.

Biotransformacdo
Apesar de ainda ndo estar completamente estudado, ndo had evidéncia que fondaparinux seja
metabolizado, e em particular que origine metabolitos ativos.

Fondaparinux ndo inibe in vitro os CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 ou CYP3A4). Deste modo, ndo se espera que fondaparinux interaja com outros
medicamentos in vivo por inibi¢do do metabolismo mediado pelo CYP.

Eliminacdo

O tempo de semivida de eliminagio (t»,) é de cerca de 17 horas em individuos jovens saudaveis, e de
cerca de 21 horas em idosos saudaveis. Fondaparinux é excretado por via renal como composto
inalterado (64-77%).

Grupos especiais:

Doentes pedidtricos - Esta disponivel informagdo limitada nos doentes pediatricos (ver sec¢do 5.1).

Doentes idosos - A fun¢@o renal pode diminuir com a idade e, consequentemente, a capacidade de
eliminacdo de fondaparinux pode estar diminuida nos idosos. Em doentes com idade >75 anos,
submetidos a cirurgia ortopédica e a receber fondaparinux 2,5 mg uma vez ao dia a depuracdo
plasmaética estimada foi de 1,2 a 1,4 vezes menor do que em doentes com <65 anos. Um modelo
similar é observado em doentes tratados com TVP e EP.

Compromisso renal - Comparados com doentes com func¢do renal normal (depuracdo da creatinina >
80 ml/min), e submetidos a cirurgia ortopédica e a receber fondaparinux 2,5 mg uma vez ao dia a
depuracdo plasmética € 1,2 a 1,4 vezes inferior em doentes com compromisso renal ligeiro (depuracio
da creatinina 50 a 80 ml/min) e em média 2 vezes inferior em doentes com compromisso renal
moderado (depuracdo da creatinina 30 a 50 ml/min). No compromisso renal grave (depuracdo da
creatinina < 30 ml/min), a depuracio plasmaética é cerca de 5 vezes inferior a da funcdo renal normal.
Os valores do tempo de semivida associados foram de 29 horas no compromisso renal moderado e 72
horas em doentes com compromisso renal grave. Um modelo similar € observado em doentes tratados
com TVP e EP.
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Peso Corporal - A depuracdo plasmatica do fondaparinux aumenta com o peso corporal (9% por cada
10 kg de peso).

Sexo - Nao foram observadas diferencas ap6s ajuste de dose ao peso corporal.

Raca: nao foram realizados estudos farmacocinéticos prospetivos relativos a raca.

No entanto, ensaios realizados em individuos asiaticos sauddveis (japoneses) ndo revelaram um perfil
farmacocinético diferente em comparagdo com individuos caucasianos saudaveis. De igual modo, ndo
se observaram diferencas na depuracio plasmadtica entre doentes de raca caucasiana e negra sujeitos a
cirurgia ortopédica.

Afecdo hepdtica - Apds a administrag@o por via subcutinea de uma dose tnica de fondaparinux em
individuos com afec@o hepatica moderada (Categoria B Child-Pugh), a Cnax € AUC totais (i.e. ligado e
ndo ligado) diminuiram, respetivamente, em 22% e 39%, comparativamente aos individuos com a
funcdo hepatica normal. As concentrac¢des plasmaticas inferiores de fondaparinux foram atribuidas a
reduzida ligagdo a ATIII secundaria a inferior concentragdo plasméatica da ATIII nos individuos com
afecdo hepética resultando assim num aumento da depuracdo renal do fondaparinux.
Consequentemente, espera-se que as concentragdes de fondaparinux nao ligado ndo se encontrem
alteradas nos individuos com afecdo hepdtica ligeira a moderada e por conseguinte, com base na
farmacocinética, ndo é necessério ajuste da dose.

A farmacocinética do fondaparinux ndo foi estudada nos doentes com afecdo hepatica grave (ver
seccoes 4.2 e 4.4).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca e genotoxicidade. Os estudos de toxicidade de dose repetida e de
toxicidade na reproducdo ndo revelaramquaisquer riscos especiais, mas nao forneceram informagao
suficiente no que respeita aos intervalos de seguranca devido a exposi¢do limitada em animais.

6. INFORMA COES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sdio

Agua para preparacdes injetiveis.

Acido cloridrico

Hidroéxido de s6dio

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
3 anos
6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Conservar a temperatura inferior a 25°C. Nao congelar.
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6.5 Natureza e conteido do recipiente

Corpo de vidro tipo I (1 ml) com uma agulha de 27 gauge x 12,7 mm incorporada, € com um &émbolo
de elastdmero bromobutilo ou clorobutilo.

Arixtra 7,5 mg/0,6 ml esta disponivel em embalagens de 2, 7, 10 e 20 seringas pré-cheias. Existem
dois tipos de seringas:

— seringas com um &mbolo magenta e um sistema de seguranga automatico

— seringas com um &mbolo magenta e um sistema de seguran¢a manual.
E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento
A injecdo subcutdnea € administrada do mesmo modo que com uma seringa classica.

As solugdes parentéricas devem ser inspecionadas visualmente antes da administragdo para detetar
particulas em suspensdo e / ou descoloracio.

As instrugdes para autoadministracao estio incluidas no Folheto Informativo.

As seringas pré-cheias de Arixtra foram desenhadas com um sistema de protec@o de agulha para evitar
injecdes acidentais posteriores a administragao.

Qualquer medicamentondo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
Este medicamento destina-se apenas para administragdo tnica.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Aspen Pharma Trading Limited
3016 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24

Irlanda

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/02/206/012-014, 019

EU/1/02/206/029

EU/1/02/206/030

EU/1/02/206/034

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO / RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao: 21 de margo de 2002
Data da dltima renovacao: 21 de marco de 2007

10. DATA DE REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet daAgéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Arixtra 10 mg/0,8 ml solucdo injetivel, seringa pré-cheia.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada seringa pré-cheia contém 10 mg de fondaparinux sédico em 0,8 ml de solucio injetavel.

Excipiente(s) com efeito conhecido: contém menos de 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, é
praticamente “isento de s6dio”.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solugido injetavel.
A solugdo € um liquido transparente e incolor a ligeiramente amarelo.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacoes terapéuticas

Tratamento de adultos com Trombose Venosa Profunda (TVP) aguda e tratamento de Embolia
Pulmonar aguda, exceto em doentes hemodinamicamente instiveis ou doentes que necessitem de
trombdlise ou embolectomia pulmonar.

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia
A dose recomendada de fondaparinux é de 7,5 mg (para doentes com peso corporal =50, <100 kg)

uma vez por dia administrada por via subcutinea. Para doentes com peso corporal <50 kg, a dose
recomendada é de 5 mg. Para doentes com peso corporal >100 kg, a dose recomendada ¢ de 10 mg.

O tratamento deve ser mantido pelo menos durante 5 dias e até anticoagulantes orais adequados sejam
estabelecidos (Ratio Internacional Normalizado de 2 a 3). A administracdo concomitante de
anticoagulantes orais deverd ser iniciada o mais depressa possivel e ¢ normalmente iniciada até 72
horas. A duracdo média de tratamento nos ensaios clinicos foi de 7 dias e a experiéncia clinica para
além de 10 dias € limitada.

Grupos especiais.

Doentes idosos - Nao é necessario ajuste da dose. Em doentes com idade 275 anos deve-se utilizar
fondaparinux com precaucdo uma vez que a fun¢do renal diminui com a idade (ver sec¢do 4.4).

Compromisso renal - Fondaparinux deve ser utilizado com precau¢do em doentes com compromisso
renal moderado (ver seccio 4.4).

N3io existe experiéncia em doentes do subgrupo com peso corporal elevado (>100 kg) e compromisso
renal moderado (depuracdo da creatinina 30-50 ml/min). Neste subgrupo, apds uma dose inicial de 10
mg diarios, uma diminui¢do da dose diaria para 7,5 mg pode ser considerada tendo por base o modelo
farmacocinético (ver seccdo 4.4).

Fondaparinux ndo deve ser utilizado em doentes com compromisso renal grave (depura¢do da
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creatinina <30 ml/min) (ver seccao 4.3).

Afecdo hepdtica - Nao € necessario ajuste da dose em doentes com afecdo hepética ligeira ou
moderada. Em doentes com afecdo hepatica grave, fondaparinux deve ser utilizado com precaugdo
uma vez que este grupo de doentes nao foi estudado (ver secgdes 4.4 € 5.2).

Populacdo Pedidtrica — Fondaparinux ndo é recomendado em criangas com idade inferior a 17 anos
devido a auséncia de dados de seguranca e eficacia (ver sec¢des 5.1 € 5.2).

Modo de administracdo

Fondaparinux € administrado por injecdo subcutanea profunda com o doente deitado.Os locais da
injecdo devem ser alternados entre as regides antero-lateral direita e esquerda e as regides postero-
laterais direita e esquerda da parede abdominal. Para evitar desperdicio do farmaco durante a
utilizacdo, a bolha de ar existente na seringa pré-cheia ndo deve ser expelida antes da administragdo. A
agulha da seringa deve ser totalmente inserida na perpendicular numa prega cutdnea formada entre o
polegar e o indicador; a prega cutinea deve ser mantida durante todo o tempo de administracdo da
injecdo.

Para mais instrugdes de utilizagcdo, manipulacdo e eliminagao, ver a sec¢do 6.6
4.3 Contraindicacoes

- hipersensibilidade a substincia ativa ou a qualquer dos excipientes listados na seccdo 6.1
- hemorragia ativa com relevancia clinica

- endocardite bacteriana aguda

- compromisso renal grave (depuracdo da creatinina <30 ml/min).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Fondaparinux deve ser administrado exclusivamente por via subcutanea. Nao administrar por via
intramuscular.

A experiéncia na utilizacdo de fondaparinux no tratamento de doentes hemodinamicamente instaveis é
limitada e ndo existe experi€ncia em doentes que necessitem de insercao de filtro na veia cava,
embolectomia ou trombolise.

Hemorragias

Fondaparinux deve ser utilizado com precaucdo em doentes com risco aumentado de hemorragia, tais
como sindromes hemorragicos congénitos ou adquiridos (por ex.: contagem de plaquetas <50 000
/mm?®), doenga ulcerosa gastrintestinal ativa e hemorragia intracraneana recente ou logo ap6s cirurgia
oftdlmica, da coluna ou cerebral e em grupos de doentes especiais como abaixo descrito.

Tal como outros anticoagulantes, fondaparinux deve ser utilizado com precaucdo em doentes que
foram recentemente submetidos a cirurgia (< 3 dias) e tenha sido estabelecida apenas uma Unica vez
hemostase cirdrgica.

Os farmacos que potenciem o risco hemorrigico ndo devem ser administrados concomitantemente
com fondaparinux. Nestes estdo incluidos a desirudina, fibrinoliticos, antagonistas dos recetores
GPIIb/II1a, heparina, heparindides ou Heparinas de Baixo Peso Molecular (HBPM). Durante o
tratamento da Doenca Tromboembdlica Venosa (DTV) deve ser administrada terapéutica
concomitante com antagonistas da vitamina K de acordo com a informagdo contida na sec¢do 4.5.
Outros medicamentos antiagregantes plaquetarios (4dcido acetilsalicilico, dipiridamol, sulfinpirazona,
ticlopidina ou clopidogrel) e os AINE’s deverao ser utilizados com precaucgdo. Se a administracio
simultanea é essencial, é requerida monitorizacao clinica.
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Anestesia Raquidiana/Epidural
Em doentes a administrar tratamento para Doen¢a Tromboembdlica Venosa (DTV), em vez de
profilaxia, ndo deve ser utilizada anestesia raquidiana/epidural em caso de procedimentos cirdrgicos.

Dentes idosos

A populacdo mais idosa tem um risco hemorragico aumentado. Dado que a funcdo renal geralmente
diminui com a idade, os doentes idosos podem apresentar uma eliminagdo reduzida e maior exposi¢ao
do fondaparinux. (ver sec¢do 5.2). Verificaram-se incidentes de hemorragia em doentes tratados com o
regime posoldgico recomendado para o tratamento de DTV ou EP e com idade <65 anos, 65-75 e >75
anos de 3,0%, 4,5% e 6,5% respetivamente. A incidéncia de doentes tratados com o regime posoldgico
recomendado de enoxaparina no tratamento de DTV foi de 2,5%, 3,6% e 8,3% respetivamente,
enquanto que a incidéncia em doentes tratados com o regime posolégico recomendado de HNF no
tratamento de EP foi de 5,5%, 6,6% e 7,4%, respetivamente. Fondaparinux deve ser utilizado com
precaugdo nos doentes idosos (ver seccao 4.2).

Doentes com baixo peso corporal
A experiéncia clinica em doentes com peso corporal <50 kg ¢ limitada. Fondaparinux deve ser
utilizado com precauc¢do na dose didria de 5 mg nesta populacdo (ver secgdes 4.2 e 5.2).

Compromisso renal

O risco de hemorragia aumenta com o aumento do compromisso renal. Fondaparinux é conhecido por
ser excretado maioritariamente pelo rim. A incidéncia de episédios hemorragicos em doentes tratados
com o regime posoldgico recomendado para o tratamento de DTV e EP com fun¢do renal normal,
insuficiéncia renal ligeira, moderada ou grave foi de 3,0% (34/1132), 4,4% (32/733), 6,6% (21/318) e
14,5% (8/55) respetivamente. A incidéncia de doentes tratados com o regime posoldgico recomendado
de enoxaparina no tratamento de DTV foi de 2,3% (13/559), 4,6% (17/368), 9,7% (14/145) e 11,1%
(2/18) respetivamente, e em doentes tratados com o regime posoldgico recomendado para o tratamento
de EP com heparina ndo fracionada foi de 6,9% (36/523), 3,1% (11/352), 11,1% (18/162) e 10,7%
(3/28), respetivamente.

Fondaparinux esté contraindicado em doentes com compromisso renal grave (depuracio da creatinina
<30 ml/min) e devera ser utilizado com precaucdo em doentes com compromisso renal moderado
(depuragdo da creatinina 30-50 ml/min). A duragdo do tratamento ndo devera exceder o avaliado
durante os ensaios clinicos (média 7 dias) (ver seccoes 4.2, 4.3 ¢ 5.2).

Nao existe experiéncia no subgrupo de doentes com peso corporal elevado (>100 kg) e compromisso
renal moderado (depuracdo da creatinina 30-50 ml/min). Fondaparinux deve ser utilizado com
precaucdo nestes doentes. Apos uma dose inicial de 10 mg dirios, uma diminui¢@o da dose diaria para
7,5 mg pode ser considerada tendo por base o modelo farmacocinético (ver sec¢do 4.2).

Afecdo hepdtica grave

A utilizagdo de fondaparinux deve ser feita com precauc@o dado o risco aumentado de hemorragias
devido a deficiéncia de fatores de coagulacdo em doentes com insuficiéncia hepatica grave (ver seccio
4.2).

Doentes com Trombocitopenia Induzida por Heparina

Fondaparinux deve ser administrado com precau¢do nos doentes com historia de TIH. A eficicia e a
seguranca de fondaparinux nao foram formalmente estudadas em doentes com TIH-tipo II.
Fondaparinux nio se liga ao fator plaquetario 4 e ndo reage cruzadamente com o soro de doentes com
Trombocitopenia Induzida pela Heparina (TIH)-tipo II. Contudo, foram recebidas notifica¢des
espontaneas raras de TIH em doentes tratados com fondaparinux. Até ao momento, nio foi
estabelecida uma associa¢do de causalidade entre o tratamento com fondaparinux e a ocorréncia de
TIH.

Alergia ao ldtex
A prote¢do da agulha da seringa pré-cheia contém borracha de latex natural seca que tem o potencial
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de causar reagdes alérgicas em individuos sensiveis ao latex.
4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interaciao

O risco hemorragico estd aumentado com a utilizacdo concomitante de fondaparinux e outros
farmacos que aumentem a possibilidade de ocorréncia de hemorragias (ver seccio 4.4).

Em ensaios clinicos efetuados com fondaparinux, os anticoagulantes orais (varfarina) ndo interagiram
com a farmacocinética de fondaparinux; nos estudos de interacdo realizados com a dosagem de 10 mg,
fondaparinux ndo influenciou a monitorizagdo da atividade anticoagulante (INR) da varfarina.

Inibidores da agregacdo plaquetaria (4cido acetilsalicilico), AINE’s (piroxicam) e digoxina ndo
interagiram com a farmacocinética de fondaparinux. Nos estudos de interacdo realizados com a
dosagem de 10 mg, fondaparinux nao influenciou nem o tempo de hemorragia com tratamento de
acido acetilsalicilico ou piroxicam, nem a farmacocinética da digoxina no estado de equilibrio.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nio existem dados disponiveis sobre exposicao na gravidez. Os estudos em animais sdo insuficientes
para determinar os efeitos sobre a gravidez, o desenvolvimento embriondrio/fetal, o parto € o
desenvolvimento pds-natal devido a exposi¢do limitada. Fondaparinux ndo deve ser utilizado durante
a gravidez, a menos que tal seja claramente necessario.

Amamentacao

Fondaparinux € excretado através do leite em ratos, desconhecendo-se se € excretado no leite materno
humano. N@o se recomenda o aleitamento durante o tratamento com fondaparinux. No entanto, a
absorcao oral do produto pela crianca é improvével.

Fertilidade
Nido estdo disponiveis dados sobre o efeito do fondaparinux na fertilidade humana. Os estudos em
animais nao revelaram qualquer efeito sobre a fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar miquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

As reagOes adversas graves notificadas com maior frequéncia com o fondaparinux sdo complicacdes
hemorragicas (em varios locais, incluindo casos raros de hemorragias intracranianas/intracerebrais e
retroperitoneais).O fondaparinux deve ser utilizado com precaucdo em doentes que apresentam maior
risco de hemorragia (ver seccio 4.4).

A seguranca de fondaparinux foi avaliada em 2517 doentes tratados para o trombo-embolismo venoso
e a quem foram administrados fondaparinux numa média de 7 dias. As reagdes adversas mais comuns
foram as complicacdes hemorragicas (ver sec¢do 4.4).

As reagdes adversas notificadas pelo investigador como, pelo menos, possivelmente relacionadas com
fondaparinux, sdo apresentadas dentro de cada grupo de frequéncia (muito frequentes =1/10;
frequentes 21/100 a <1/10; pouco frequentes =1/1000 a <1/100; raros 21/10 000 a <1/1000; muito
raros <1/10 000) e em funcdo de classes de sistemas de 6rgaos, por ordem decrescente de gravidade.
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Classificacao por classes de sistemas de Reacoes adversas em doentes tratados para

orgaos DTV!
MedDRA
Doengas do sangue e do sistema linfdtico Frequentes: hemorragia (gastrintestinal,

hematuria, hematoma, epistaxis, hemoptise,
hemorragia dtero-vaginal, hemartrose, ocular,
purpura, equimoses)

Pouco frequentes: anemia, trombocitopenia
Raros: outras hemorragias (hepatica,

retroperitoneal, intracraniana/intracerebral),
trombocitose.

Doencgas do sistema imunitdrio Raros: reagdes alérgicas (incluindo notificagdes
muito raras de angioedema, reacdes
anafilactoides/anafilaticas)

Doengas do metabolismo e da nutrigdo Raros: aumento do nitrogénio-ndo-proteico
(Nnp)
Doengas do sistema nervoso Pouco frequentes: cefaleias

Raros: tonturas

Doengas gastrointestinais Pouco frequentes: nduseas, vomitos

Raros: dor abdominal

Afecoes hepatobiliares Pouco frequentes: alteracio da funcdo hepatica,
enzimas hepaticas aumentadas

Afecdes dos tecidos cutdneos e subcutdneos Raros: erupcdes cutaneas eritematosas, prurido
Perturbagées gerais e alteracoes no local de Pouco frequentes: dor e edema
administracdo

Raros: reacdo no local da inje¢cdo

(1) casos isolados de efeitos adversos ndo foram considerados exceto os medicamente relevantes.
(2) Nnp significa nitrogénio-ndo-proteico tais como ureia, cido urico, aminoacidos, etc.

Na fase de p6s-comercializacdo foram notificados casos raros de gastrite, obstipagdo, diarreia e
bilirubinemia.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacio beneficio-risco do medicamento.

Pede-se aos profissionais de saide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Doses de fondaparinux superiores as recomendadas podem conduzir a um risco aumentado de

hemorragia.
Nao existe antidoto conhecido para fondaparinux.
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A sobredosagem associada a complica¢des hemorragicas deve levar a interrupgao do tratamento e
identificacdo primdria da causa. Terapéutica adequada tal como, hemostase cirtrgica, transfusoes,
plasma fresco ou plasmaferese deve ser equacionada.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: agente antitrombotico.
Codigo ATC: BO1AXO0S.

Efeitos farmacodindmicos

Fondaparinux € um inibidor sintético e especifico do Fator X ativado (Xa). A atividade antitrombotica
do fondaparinux € o resultado da inibicao seletiva do Fator Xa, mediada pela antitrombina II1
(antitrombina). Ao ligar-se seletivamente a antitrombina, fondaparinux potencia (cerca de 300 vezes) a
neutralizacdo inata do Fator Xa pela antitrombina. A neutralizacdo do Fator Xa interrompe a cascata
da coagulagdo e inibe tanto a formacao de trombina como o desenvolvimento de trombos.
Fondaparinux ndo inativa a trombina (Fator II ativado) e ndo tem efeito nas plaquetas.

Nas doses utilizadas no tratamento, fondaparinux nao afeta, numa amplitude clinicamente relevante,
os testes usuais da coagulacdo tais como, o tempo de tromboplastina parcial ativada (aPTT), tempo de
coagulagdo ativado (aTC) ou o tempo de protrombina (TP) / rdcio normalizado internacional (INR) de
testes no plasma, nem a atividade fibrinolitica ou o tempo de hemorragia. Contudo foram recebidas
notificacdes espontaneas raras de prolongamento do aPTT. A doses superiores alteracdes moderadas
na APTT podem ocorrer. Nos estudos de interagdo realizados com a dosagem de 10 mg, fondaparinux
nio influenciou significativamente a atividade anticoagulante (INR) da varfarina.

Fondaparinux ndo produz reagdes cruzadas com o soro de doentes com trombocitopenia induzida pela
heparina.

Ensaios clinicos

O programa clinico de fondaparinux para tratamento de Tromboembolismo Venoso foi elaborado para
demonstrar a eficicia de fondaparinux no tratamento de Trombose Venosa Profunda (TVP) e embolia
pulmonar (EP). Mais de 4.874 doentes foram seguidos em estudos de fase II e fase III de ensaios
clinicos.

Tratamento da Trombose Venosa Profunda

Num ensaio clinico aleatorizado, em dupla ocultagcdo, em doentes com diagndstico confirmado de
Trombose Venosa Profunda (TVP) sintoméatica aguda comparou-se fondaparinux 5 mg (peso corporal
<50 kg), 7,5 mg (peso corporal 250 kg, <100 kg) ou 10 mg (peso corporal >100 kg) SC uma vez ao
dia com enoxaparina sodica 1 mg/kg SC duas vezes ao dia. Um total de 2.192 doentes foi tratado; em
ambos os grupos os doentes foram tratados durante pelo menos 5 dias até um maximo de 26 dias
(média 7 dias). Em ambos os grupos foi instaurada uma terapéutica com antagonistas da Vitamina K,
normalmente num periodo até 72 horas ap6s a primeira administracdo de firmaco em estudo e
continuada por 90 +7 dias, com ajustes de posologia regulares para atingir um INR de 2-3. A avaliacdo
priméria de eficicia foi feita pelo conjunto de DTV ndo-fatal sintomdtica confirmada recorrente e
DTV fatal notificada até ao dia 97. O tratamento com fondaparinux demonstrou nao ser inferior a
enoxaparina (taxas de DTV de 3,9% e 4,1% respetivamente).

Foram observadas grandes hemorragias durante o tratamento inicial com fondaparinux em 1,1% dos
doentes, comparando com os 1,2% dos tratados com enoxaparina.
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Tratamento de Embolia Pulmonar

Um ensaio clinico aleatorizado, aberto, foi realizado em doentes com EP aguda sintomadtica. O
diagnéstico foi confirmado com testes objetivos (cintigrafia pulmonar, angiografia pulmonar ou TAC
espiral). Foram excluidos os doentes que necessitem de inser¢do de filtro na veia cava, embolectomia
ou trombolise. Os doentes aleatorizados poderdo ter sido tratados previamente com HNF durante a
fase de inclusdo, mas doentes tratados durante mais de 24 horas com doses terapéuticas de
anticoagulantes ou com hipertensdo nio controlada foram excluidos. Comparou-se fondaparinux 5 mg
(peso corporal <50 kg), 7,5 mg (peso corporal > 50 kg, <100 kg) ou 10 mg (peso corporal >100 kg)
SC uma vez ao dia com heparina ndo fracionada IV bdlus (5000 U.1.) seguida de perfusdo ajustada
para manter um valor controlo de APTT de 1,5-2,5. Um total de 2184 doentes foram tratados; em
ambos os grupos os doentes foram tratados durante pelo menos 5 dias até um maximo de 22 dias
(média 7 dias). Em ambos os grupos foi instaurada uma terap€utica com antagonistas da Vitamina K,
normalmente num periodo até 72 horas ap6s a primeira administracdo de firmaco em estudo e
continuada por 90+7 dias, com ajustes de posologia regulares para atingir um INR de 2-3. A avaliacdo
primdria de eficacia foi feita pelo conjunto de DTV ndo-fatal sintomatica confirmada recorrente e
DTV fatal notificada até ao dia 97. O tratamento com fondaparinux demonstrou nao ser inferior a
heparina ndo fracionada (taxas de DTV de 3,8% e 5,0% respetivamente).

Foram observadas grandes hemorragias durante o tratamento inicial com fondaparinux em 1,3% dos
doentes, comparando com os 1,1% dos tratados com heparina ndo fracionada.

Um ensaio clinico piloto de definicdo de dose e farmacocinético de fondaparinux em criancas
com trombose venosa profunda

Num ensaio clinico aberto, fondaparinux foi administrado a 24 doentes pediatricos (n=10,com 1 a<35
anos de idade pesando entre 8-20 kg; n=7, com 6 a < 12 anos de idade pesando 17-47 kg e n=7 com 13
a < 18 anos de idade pesando entre 47-130 kg) com diagnoéstico de trombose venosa no inicio do
ensaio clinico. A maioria dos doentes era hispanica (67%) e 58% eram do sexo masculino.
Fondaparinux foi administrado com a dose inicial de 0,1 mg/kg, por via subcutinea, uma vez por dia,
com ajuste de dose para serem atingidas as concentra¢cdes maximas de fondaparinux sédico entre 0,5 a
1 mg/l ap6s 4 horas. A mediana da durag@o do tratamento no ensaio clinico foi de 3,5 dias. A maioria
dos doentes (88%) atingiu as concentracOes alvo de fondaparinux as 4 horas apds a primeira dose de
fondaparinux. Foi notificada hemorragia em dois doentes durante o ensaio clinico. Um manifestou
encefalopatia hipertensiva acompanhada de hemorragia intracraniana ao dia 5 do tratamento,
resultando na interrupc¢ao de fondaparinux. Foram notificadas hemorragias gastrointestinais ligeiras
em outro doente ao dia 5 do tratamento que resultou na interrup¢do temporéaria de fondaparinux. Nao
pode ser retirada nenhuma conclusao relativamente a eficacia clinica neste ensaio clinico ndo
controlado.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do fondaparinux sodico deriva das concentracdes plasméaticas quantificadas através
da atividade do fator anti-Xa. Apenas fondaparinux pode ser utilizado para calibrar o ensaio anti-Xa
(os parametros internacionais de heparina ou HBPM néo sdo adequados para este fim). Como
consequéncia a concentracao de fondaparinux é expressa em miligramas (mg).

Absorgdo

Ap6s administragdo de uma dose subcutanea, fondaparinux é completa e rapidamente absorvido
(biodisponibilidade absoluta de 100%). Apds uma tnica injecio subcutanea de 2,5 mg de
fondaparinux em individuos jovens e saudaveis, o pico de concentracdo plasmatica (Cmax média = 0,34
mg/1) € obtido 2 horas apds a administragdo. A concentracdo plasmaética correspondente a metade do
valor médio da Cax € atingido 25 minutos ap6s a administracdo.

Numa populacio idosa saudavel, a farmacocinética de fondaparinux € linear nas doses de 2 a 8 mg por

via subcutinea. Apds a administracdo de uma dose didria subcutdnea, o estado de equilibrio dos niveis
plasmaticos € obtido entre o 3° e 4° dias com um aumento de 1,3 vezes na Cpax € AUC.
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Os parametros farmacocinéticos médios (CV%) de fondaparinux estimados no estado estacionério,
nos doentes sujeitos a artroplastia da anca e que receberam 2,5 mg de fondaparinux diério sa0: Cpax
(mg/1)-0,39 (31%), Tmax(h)-2,8 (18%) € Cmin (mg/1)-0,14 (56%). Em doentes com fratura da anca,
associado a sua idade mais elevada, as concentracdes plasméticas de fondaparinux no estado de
equilibrio sdo as seguintes: Cmax (mg/1) — 0,50 (32%), Cmin (mg/1) — 0,19 (58%).

No tratamento de TVP e EP os doentes tratados com fondaparinux 5 mg (peso corporal <50 kg), 7,5
mg (peso corporal 50-100 kg inclusive) e 10 mg (peso corporal >100 kg) uma vez por ida, o ajuste
posoldgico ao peso corporal promove exposi¢do similar em todas as categorias de peso corporal. Os
parametros farmacocinéticos médios (CV%) de fondaparinux estimados no estado de equilibrio nos
doentes com DTV tratados com regime de dose didria sdo: Cmax (mg/1) — 1,41 (23%), Tmax (h) — 2,4
(8%) e Cin (mg/1) — 0,52 (45%). Os percentis associados de 5 e 95 sdo, respetivamente, 0,97 e 1,92
para Cpax (mg/1), e 0,24 e 0,95 para Cpin (mg/1).

Distribuicdo

O volume de distribui¢ao de fondaparinux € limitado (7-11 litros). In vitro, fondaparinux liga-se de
forma significativa e especifica a proteina antitrombina com ligacdo dose-dependente da concentracio
plasmatica (98,6% a 97,0% no intervalo de concentracdo 0,5 a 2 mg/1). Fondaparinux néo se liga de
modo significativo a outras proteinas plasmaticas, incluindo o fator 4 plaquetario (FP4).

Uma vez que fondaparinux nio se liga significativamente as proteinas plasmaticas para além da
antitrombina, ndo se espera interagdo com outros medicamentos por deslocacdo da ligag¢do proteica.

Biotransformacdo
Apesar de ainda ndo estar completamente estudado, nao hi evidéncia que fondaparinux seja
metabolizado, e em particular que origine metabolitos ativos.

Fondaparinux nao inibe in vitro os CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 ou CYP3A4). Deste modo, ndo se espera que fondaparinux interaja com outros
medicamentos in vivo por inibi¢do do metabolismo mediado pelo CYP.

Eliminacdo

O tempo de semivida de eliminagdo (t;) € de cerca de 17 horas em individuos jovens saudaveis, e de
cerca de 21 horas em idosos saudaveis. Fondaparinux é excretado por via renal como composto
inalterado 64-77%.

Grupos especiais

Doentes pedidtricos - Esta disponivel informacao limitada nos doentes pediatricos (ver sec¢do 5.1).

Doentes idosos - A fungdo renal pode diminuir com a idade e, consequentemente, a capacidade de
eliminacdo de fondaparinux pode estar diminuida nos idosos. Em doentes com idade >75 anos,
submetidos a cirurgia ortopédica e a receber fondaparinux 2,5 mg uma vez ao dia a depuracgio
plasmaética estimada foi de 1,2 a 1,4 vezes menor do que em doentes com <65 anos. Um modelo
similar é observado em doentes tratados com TVP e EP.

Compromisso renal - Comparados com doentes com fun¢o renal normal (depuragéo da creatinina >
80 ml/min), e submetidos a cirurgia ortopédica e a receber fondaparinux 2,5 mg uma vez ao dia a
depuracdo plasmatica € 1,2 a 1,4 vezes inferior em doentes com compromisso renal ligeiro (depuracdo
da creatinina 50 a 80 ml/min) e em média 2 vezes inferior em doentes com compromisso renal
moderado (depuragdo da creatinina 30 a 50 ml/min). No compromisso renal grave (depuracio da
creatinina < 30 ml/min), a depurag@o plasmatica é cerca de 5 vezes inferior a da fungdo renal normal.
Os valores do tempo de semivida associados foram de 29 horas no compromisso renal moderado e 72
horas em doentes com compromisso renal grave. Um modelo similar € observado em doentes tratados
com TVP e EP.
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Peso Corporal - A depuracio plasmatica do fondaparinux aumenta com o peso corporal (9% por cada
10 kg de peso).

Sexo - Nao foram observadas diferencas ap6s ajuste de dose ao peso corporal.

Racga: nao foram realizados estudos farmacocinéticos prospetivos relativos a raga. No entanto, ensaios
realizados em individuos asiaticos sauddveis (japoneses) nao revelaram um perfil farmacocinético
diferente em comparacao com individuos caucasianos saudaveis. De igual modo, ndo se observaram
diferencas na depuracdo plasmatica entre doentes de raca caucasiana e negra sujeitos a cirurgia
ortopédica.

Afecdo hepdtica - Apds a administrag@o por via subcutinea de uma dose tnica de fondaparinux em
individuos com afec@o hepatica moderada (Categoria B Child-Pugh), a Crnax € AUC totais (i.e. ligado e
ndo ligado) diminuiram, respetivamente, em 22% e 39%, comparativamente aos individuos com a
funcdo hepatica normal. As concentra¢des plasmaticas inferiores de fondaparinux foram atribuidas a
reduzida ligagdo a ATIII secundaria a inferior concentragdo plasméatica da ATIII nos individuos com
afecdo hepética resultando assim num aumento da depuracdo renal do fondaparinux.
Consequentemente, espera-se que as concentragdes de fondaparinux nao ligado ndo se encontrem
alteradas nos individuos com afecdo hepdtica ligeira a moderada e por conseguinte, com base na
farmacocinética, ndo é necessério ajuste da dose.

A farmacocinética do fondaparinux nio foi estudada nos doentes com afecdo hepatica grave (ver
seccoes 4.2 e 4.4).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca e genotoxicidade. Os estudos de toxicidade de dose repetida e de
toxicidade na reproducdo ndo revelaramquaisquer riscos especiais, mas nao forneceram informagao
suficiente no que respeita aos intervalos de seguranca devido a exposi¢do limitada em animais.

6. INFORMA COES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sdio

Agua para preparacdes injetiveis.

Acido cloridrico

Hidroéxido de s6dio

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
3 anos
6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Conservar a temperatura inferior a 25°C. Nao congelar.
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6.5 Natureza e conteido do recipiente

Corpo de vidro tipo I (1 ml) com uma agulha de 27 gauge x 12,7 mm incorporada, € com um &émbolo
de elastdmero bromobutilo ou clorobutilo.

Arixtra 10 mg/0,8 ml esta disponivel em embalagens de 2, 7, 10 e 20 seringas pré-cheias. Existem dois
tipos de seringas:

— seringas com um &mbolo violeta e um sistema de seguranga automatico

— seringas com um &mbolo violeta e um sistema manual de segurancga.
E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento
A injecdo subcutdnea € administrada do mesmo modo que com uma seringa classica.

As solugdes parentéricas devem ser inspecionadas visualmente antes da administragdo para detetar
particulas em suspensdo e / ou descoloracio.

As instrugdes para autoadministracao estio incluidas no Folheto Informativo.

As seringas pré-cheias de Arixtra foram desenhadas com um sistema de protec@o de agulha para evitar
picadas acidentais posteriores a administracao.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
Este medicamento destina-se apenas para administragdo tnica.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Aspen Pharma Trading Limited
3016 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24

Irlanda

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/02/206/015-017, 020
EU/1/02/206/031

EU/1/02/206/032
EU/1/02/206/035

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO / RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacio: 21 de marco de 2002

Data da dltima renovacao: 21 de marco de 2007

10. DATA DE REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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ANEXO II

A.  FABRICANTES(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

C. OUTRAS CONDICN()ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE (S)RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacio do lote

Aspen Notre Dame de Bondeville
1, rue de I’ Abbaye

F-76960 Notre Dame de Bondeville
Franca

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios Periédicos de Seguranca

O Titular da Autoriza¢do de Introducio no Mercado devera apresentar relatérios periddicos de
seguranca para este medicamento de acordo com os requisitos estabelecidos na lista Europeia de datas
de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva
2001/83/CE. Esta lista encontra-se publicada no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da Autorizacao de Introdug¢do no Mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
* A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
» Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilincia ou
minimizagdo do risco).

Se a apresentagdo de um relatdrio periddico de seguranca (RPS) coincidir com a atualizagdo de um
PGR, ambos podem ser apresentados a0 mesmo tempo.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

50



A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Arixtra 1,5 mg/0,3 ml solug@o injetavel
fondaparinux sédico

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma seringa pré-cheia (0,3 ml) contém 1,5 mg de fondaparinux sédico.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém ainda: cloreto de sodio, dgua para preparagdes injetaveis, acido cloridrico, hidroxido de sodio.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel, 2 seringas pré-cheias com sistema automatico de seguranca
Solucdo injetavel, 7 seringas pré-cheias com sistema automatico de seguranca
Solucdo injetavel, 10 seringas pré-cheias com sistema automatico de seguranga
Solucao injetavel, 20 seringas pré-cheias com sistema automatico de seguranga

Solucdo injetavel, 2 seringas pré-cheias com sistema manual de seguranca
Solugdo injetavel, 10 seringas pré-cheias com sistema manual de seguranca
Solugdo injetavel, 20 seringas pré-cheias com sistema manual de seguranca

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutinea

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

A protecdo da agulha da seringa contém l4tex. Pode causar reacdes alérgicas graves.

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 25°C. Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Aspen Pharma Trading Limited
3016 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/206/005 - 2 seringas pré-cheias com um sistema automatico de seguranca
EU/1/02/206/006 - 7 seringas pré-cheias com um sistema automatico de seguranca
EU/1/02/206/007 - 10 seringas pré-cheias com um sistema automatico de seguranga
EU/1/02/206/008 - 20 seringas pré-cheias com um sistema automatico de seguranga

EU/1/02/206/024 - 2 seringas pré-cheias com sistema manual de seguranca
EU/1/02/206/025 - 10 seringas pré-cheias com sistema manual de segurancga
EU/1/02/206/026 - 20 seringas pré-cheias com sistema manual de seguranca

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

arixtra 1,5 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:

SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Arixtra 1,5 mg/0,3 ml injetavel
fondaparinux Na

SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3.  PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6.  OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Arixtra 2,5 mg/0,5 ml solugdo injetavel
fondaparinux sédico

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma seringa pré-cheia (0,5 ml) contém 2,5 mg de fondaparinux sédico.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém ainda: cloreto de sodio, dgua para preparagdes injetaveis, acido cloridrico, hidroxido de sodio.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel, 2 seringas pré-cheias com sistema automatico de seguranca
Solucdo injetavel, 7 seringas pré-cheias com sistema automatico de seguranca
Solucdo injetavel, 10 seringas pré-cheias com sistema automatico de seguranga
Solugdo injetavel, 20 seringas pré-cheias com sistema automatico de seguranga

Solucdo injetavel, 2 seringas pré-cheias com sistema manual de seguranca
Solugdo injetavel, 10 seringas pré-cheia com sistema manual de seguranca
Solugdo injetavel, 20 seringas pré-cheias com sitema manual de seguranca

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea ou via intravenosa

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

A protecdo da agulha da seringa contém l4tex. Pode causar reacdes alérgicas graves.
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 25°C. Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Aspen Pharma Trading Limited
3016 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/206/001 - 2 seringas pré-cheias com um sistema automatico de seguranca
EU/1/02/206/002 - 7 seringas pré-cheias com um sistema automatico de seguranga
EU/1/02/206/003 - 10 seringas pré-cheias com um sistema automatico de seguranga
EU/1/02/206/004 - 20 seringas pré-cheias com um sistema automatico de seguranga

EU/1/02/206/021 - 2 seringas pré-cheias com sistema manual de seguranca
EU/1/02/206/022 - 10 seringas pré-cheias com sistema manual de seguranca
EU/1/02/206/023 - 20 seringas pré-cheias com sistema manual de segurancga

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

arixtra 2,5 mg

57




17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:

SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Arixtra 2,5 mg/0,5 ml injetavel
fondaparinux Na

SC/IV

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3.  PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6.  OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Arixtra 5 mg/0,4 ml solucgdo injetavel
fondaparinux sédico

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma seringa pré-cheia (0,4 ml) contém 5 mg de fondaparinux sédico.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém ainda: cloreto de sodio, dgua para preparacgdes injetaveis, acido cloridrico, hidréxido de sédio.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel, 2 seringas pré-cheias com sistema automatico de seguranca
Solucdo injetavel, 7 seringas pré-cheias com sistema automatico de seguranca
Solugdo injetavel, 10 seringas pré-cheias com sistema automatico de seguranga
Solucao injetavel, 20 seringas pré-cheias com sistema automatico de seguranga

Solucdo injetavel, 2 seringas pré-cheias com sistema manual de seguranca
Solugdo injetavel, 10 seringas pré-cheias com sistema manual de seguranca
Solugdo injetavel, 20 seringas pré-cheias com sistema manual de seguranca

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Peso corporal inferior a 50 kg.

A protecdo da agulha da seringa contém l4tex. Pode causar reacdes alérgicas graves.
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 25°C. Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Aspen Pharma Trading Limited
3016 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/206/009 - 2 seringas pré-cheias com um sistema automatico de seguranca
EU/1/02/206/010 - 7 seringas pré-cheias com um sistema automatico de seguranga
EU/1/02/206/011 - 10 seringas pré-cheias com um sistema automatico de seguranga
EU/1/02/206/018 — 20 seringas pré-cheias com um sistema automatico de segurancga

EU/1/02/206/027 - 2 seringas pré-cheias com sistema manual de seguranca
EU/1/02/206/028 - 10 seringas pré-cheias com sistema manual de seguranca
EU/1/02/206/033 - 20 seringas pré-cheias com sistema manual de segurancga

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

arixtra 5 mg
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17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:

SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Arixtra 5 mg/0,4 ml injetavel
fondaparinux Na

SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3.  PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6.  OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Arixtra 7,5 mg/0,6 ml solucdo injetavel
fondaparinux sédico

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma seringa pré-cheia (0,6 ml) contém 7,5 mg de fondaparinux sédico.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém ainda: cloreto de sodio, dgua para preparagdes injetaveis, acido cloridrico, hidroxido de sodio.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel, 2 seringas pré-cheias com sistema automatico de seguranca
Solucdo injetavel, 7 seringas pré-cheias com sistema automatico de seguranca
Solucdo injetavel, 10 seringas pré-cheias com sistema automatico de seguranga
Solugdo injetavel, 20 seringas pré-cheias com sistema automatico de seguranga

Solucdo injetavel, 2 seringas pré-cheias com sistema manual de seguranca
Solugdo injetavel, 10 seringas pré-cheias com sistema manual de seguranca
Solugdo injetavel, 20 seringas pré-cheias com sistema manual de seguranca

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Peso corporal entre 50 kg-100 kg.

A protecdo da agulha da seringa contém latex. Pode causar reacdes alérgicas graves.
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 25°C. Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Aspen Pharma Trading Limited
3016 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/206/012 - 2 seringas pré-cheias com um sistema automatico de seguranca
EU/1/02/206/013 - 7 seringas pré-cheias com um sistema automatico de seguranga
EU/1/02/206/014 - 10 seringas pré-cheias com um sistema automatico de seguranga
EU/1/02/206/019 - 20 seringas pré-cheias com um sistema automéitico de seguranca

EU/1/02/206/029 - 2 seringas pré-cheias com sistema manual de seguranca
EU/1/02/206/030 - 10 seringas pré-cheias com sistema manual de seguranca
EU/1/02/206/034 - 20 seringas pré-cheias com sistema manual de segurancga

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

arixtra 7,5 mg
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17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:

SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Arixtra 7,5 mg/0,6 ml injetavel
fondaparinux Na

SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3.  PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Arixtra 10 mg/0,8 ml solucio injetével
fondaparinux sédico

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma seringa pré-cheia (0,8 ml) contém 10 mg de fondaparinux sédico.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém ainda: cloreto de sodio, dgua para preparagdes injetaveis, acido cloridrico, hidroxido de sodio.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel, 2 seringas pré-cheias com sistema automatico de seguranca
Solucdo injetavel, 7 seringas pré-cheias com sistema automatico de seguranca
Solucdo injetavel, 10 seringas pré-cheias com sistema automatico de seguranga
Solugdo injetavel, 20 seringas pré-cheias com sistema automatico de seguranga

Solucdo injetavel, 2 seringas pré-cheias com sistema manual de seguranca
Solugdo injetavel, 10 seringas pré-cheias com sistema manual de seguranca
Solugdo injetavel, 20 seringas pré-cheias com sistema manual de seguranca

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Peso corporal superior a 100 kg.

A protecdo da agulha da seringa contém latex. Pode causar reacdes alérgicas graves.
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 25°C. Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Aspen Pharma Trading Limited
3016 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/206/015 - 2 seringas pré-cheias com sistema automatico de seguranga
EU/1/02/206/016 - 7 seringas pré-cheias com sistema automatico de seguranca
EU/1/02/206/017- 10 seringas pré-cheias com sistema automético de seguranca
EU/1/02/206/020- 20 seringas pré-cheias com sistema automatico de seguranca

EU/1/02/206/031 - 2 seringas pré-cheias com sistema manual de seguranca
EU/1/02/206/032 - 10 seringas pré-cheias com sistema manual de segurancga
EU/1/02/206/035 - 20 seringas pré-cheias com sistema manual de segurancga

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

arixtra 10 mg

69



17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:

SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Arixtra 10 mg/0,8 ml injetavel
fondaparinux Na

SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3.  PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto Informativo: Informacio para o utilizador

Arixtra 1,5 mg/0,3 ml solucao injetavel
fondaparinux sédico

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si

* Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

¢ (Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

* Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-
lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

* Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgio 4.

O que contém este folheto:

. O que é Arixtra e para que é utilizado

. O que precisa de saber antes de utilizar Arixtra
Como utilizar Arixtra

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Arixtra

Conteudo da embalagem e outras informacoes

ANk W=

1. O que é Arixtra e para que é utilizado

Arixtra é um medicamento que ajuda a prevenir a formacao de coagulos nos vasos sanguineos
(medicamento antitrombdtico).

Arixtra contém um composto sintético denominado fondaparinux sédico. Este impede o fator de
coagulacdo Xa (“dez-A”) de atuar no sangue, e por isso previne a formag¢do de codgulos sanguineos
indesejaveis (trombose) nos vasos sanguineos.

Arixtra € usado para:

e prevenir a formag¢do de codgulos sanguineos nos vasos sanguineos das pernas ou dos pulmdes
depois da cirurgia ortopédica (tal como cirurgia da anca ou do joelho) ou cirurgia abdominal.

* prevenir a formagdo de codgulos sanguineos durante e logo apds um periodo de mobilidade
restrita devido a doenga aguda.

* tratar os codgulos de sangue nos vasos sanguineos que se encontram proximo da superficie da pele
nas pernas (trombose venosa superficial).

2. O que precisa de saber antes de utilizar Arixtra
Nao utilize Arixtra:

. se tem alergia ao fondaparinux sédico ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na seccio 6)

d se esta a sangrar excessivamente

. se tem uma infecao bacteriana no coracao

. se tem uma doenca renal muito grave

— Informe o seu médico se pensa que algum destes casos se aplica a si. Se se aplicar, ndo deve
utilizar Arixtra.

Tome especial cuidado com Arixtra:
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Arixtra:

. se tem risco de perda de sangue incontrolada (hemorragia), incluindo:
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. ulcera do estdomago
. alteracoes da coagulacao
hemorragia cerebral recente (hemorragia intracraniana)
. operacao recente ao cérebro, a coluna vertebral ou aos olhos
. se tem uma doenca grave no figado

. se tem uma doenca nos rins
. se tem 75 anos de idade ou mais
. se pesa menos de 50 quilos

— Informe o seu médico se alguma destas situacdes se aplicar a si.

Criancas e adolescentes
Arixtra nao foi avaliado em criancas e adolescentes com idade inferior a 17 anos.

Outros medicamentos e Arixtra

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica. Alguns
medicamentos podem afetar a forma de atuacio de Arixtra ou podem ser afetados por Arixtra.

Gravidez e amamentacao

Arixtra ndo deve ser prescrito em mulheres gravidas, a menos que claramente necessario. A
amamentagdo ndo estd recomendada durante o tratamento com Arixtra. Se esta gravida ou a
amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico
antes de tomar este medicamento.

Arixtra contém sédio
Este medicamento contém menos de 23 mg de sddio por dose, pelo que € praticamente isento de
sodio.

A seringa de Arixtra contem latex

A protecdo da agulha da seringa contém latex que tem o potencial de causar reacdes alérgicas em
individuos sensiveis ao latex.

— Informe o seu médico se tem alergia ao latex antes da administragio de Arixtra.

3. Como utilizar Arixtra

Utilize sempre este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale
com o seu médico ou farmacéutico se tiver dividas.

A dose recomendada é de 2,5 mg uma vez por dia, administrada aproximadamente a mesma
hora em cada dia.

Se tiver uma doenca renal, a dose pode ser reduzida para 1,5 mg uma vez por dia.

Como Arixtra é administrado

. Arixtra € administrado por injecdo debaixo da pele (por via subcutinea) numa prega de pele na
parede abdominal inferior. As seringas sdo pré-cheias com a dose que necessita. Existem
seringas diferentes para as doses de 2,5 mg e de 1,5 mg. Para instrucoes de utilizacao passo a
passo por favor ver no final do folheto

. Nao injete Arixtra no musculo.

Durante quanto tempo deve administrar Arixtra

Deve continuar o tratamento com Arixtra durante o periodo de tempo indicado pelo seu médico, uma
vez que Arixtra previne o desenvolvimento de uma situacdo grave.
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Se administrar mais Arixtra do que deveria
Contacte o seu médico ou farmacéutico para aconselhamento o mais depressa possivel devido ao risco
aumentado de hemorragia.

Caso se tenha esquecido de administrar Arixtra

. Administre a dose assim que se lembrar. Nao injete uma dose a dobrar para compensar
uma dose que se esqueceu de tomar.
. Se nao estiver seguro da atitude a tomar, pergunte ao seu médico ou farmacéutico.

Nao pare de utilizar Arixtra sem aconselhamento

Se parar o tratamento antes do tempo que o seu médico lhe disse, corre o risco de desenvolver um
coagulo sanguineo numa veia da sua perna ou pulmio. Contacte o seu médico ou farmacéutico
antes de interromper o tratamento.

Caso ainda tenha dividas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4, Efeitos secundarios possiveis

Como os todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Situacoes para que deve estar a alerta

Reacdes alérgicas graves (anafilaxia): Estas sdo muito raras em pessoas (até 1 em 10.000) a tomar
Arixtra. Os sinais incluem:
* inchaco, por vezes na face ou boca (angioedema), provocando dificuldade em engolir ou
respirar.
* colapso

- Contacte o seu médico imediatamente se tiver estes sintomas. Pare de tomar Arixtra.

Efeitos secundarios frequentes
Estes podem afetar mais de 1 em 100 pessoas tratadas com Arixtra.

. hemorragia (por exemplo no local da cirurgia, uma udlcera no estdmago ja existente,
hemorragia nasal, gengivas)
. anemia (uma reducdo no nimero de glébulos vermelhos sanguineos).

Efeitos secundarios pouco frequentes
Estes podem afetar até 1 em 100 pessoas tratadas com Arixtra

. nédoas negras ou inchago (edema)

. sentir-se maldisposto ou estar maldisposto (nduseas ou vomitos)

. dor no peito

. dificuldade em respirar

. erupcdes cutineas ou prurido (comichio)

. corrimento da ferida da cirurgia

. febre

. reducdo ou aumento do nimero de plaquetas (células sanguineas necessérias para a coagulagdo
do sangue)

. aumento em algumas substancias quimicas (enzimas) produzidas pelo figado.

Efeitos secundarios raros
Estes podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas tratadas com Arixtra.
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. reacdes alérgicas (incluindo prurido, inchago e erupcio cutinea)

. hemorragia interna no cérebro ou abdémen

. ansiedade ou confusao

J dores de cabeca

. desmaio ou tonturas, diminui¢do da pressao arterial
. sonoléncia ou cansago

. rubor

. tosse

. dor na perna ou dor de estdbmago

. diarreia ou prisdo de ventre

. indigestdo

J infecdo das feridas

. aumento da bilirrubina (uma substancia produzida pelo figado) no sangue
. diminui¢@o do potéssio no sangue.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Arixtra

. Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancgas
. Conservar a temperatura inferior a 25°C. Nao congelar
. Arixtra ndo necessita de ser conservado no frigorifico.

Nao utilize este medicamento:

. apds o prazo de validade impresso no rétulo e na cartonagem

. se detetar quaisquer particulas na solucio, ou se a solugc@o apresentar alteracio de cor
. se detetar que a seringa esta danificada

. se abriu a seringa e ndo a utilizou imediatamente.

Eliminacao das seringas:

N3o deite fora quaisquer medicamentos ou as seringas na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte
ao seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos de que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudario a
proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de Arixtra
. A substancia ativa € 1,5 mg de fondaparinux sédico em 0,3 ml de solucio injetavel

. Os outros componente(s) sao cloreto de sddio, agua para preparacdes injetaveis e acido
cloridrico e/ou hidréxido de sédio para ajuste de pH (ver secgao 2).

Arixtra ndo contém produtos de origem animal.

Qual o aspeto de Arixtra e conteiido da embalagem

Arixtra é uma solugdo injetavel limpida e incolor. E fornecida numa seringa pré-cheia, unidose, com
um sistema de seguranca para ajudar a prevenir picadas acidentais com a agulha depois da
administracdo. Est4 disponivel em embalagens de 2, 7, 10 e 20 seringas pré-cheias (€ possivel que nio
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sejam comercializadas todas as apresentagdes).
Titular da Autorizacao de Introducio no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacao de Introducao no Mercado:
Aspen Pharma Trading Limited, 3016 Lake Drive, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irlanda.

Fabricante:
Aspen Notre Dame de Bondeville, 1 rue de I’ Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Franca.

Este folheto foi revisto pela dltima vez em
Outras fontes de informacao

Est4 disponivel informa¢do pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de medicamentos http://www.ema.europa.eu

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacio de Introdugdo no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Aspen Pharma Trading Limited

Tél/Tel: 080074944 /+44 (0)1423 852 898
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk Tel/Tel: 80027915/+44 (0)1423 852 898

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Aspen Pharma Trading Limited

Bbbarapus Magyarorszag

Aspen Pharma Trading Limited Aspen Pharma Trading Limited

Ten.: 024917582/+44 (0)1748 828 391 Tel.: 0680020832/+44 (0)1423 852 994
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk
Ceska republika Malta

Aspen Pharma Trading Limited Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 228880774/+44 (0)1423 852 991 Tel: +44 (0)1748 828 391
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk
Danmark Nederland

Aspen Pharma Trading Limited Aspen Pharma Trading Limited

TIf: 80250539/+44 (0)1423 852 992 Tel: 08000224668/+44 (0)1423 533 573
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk
Deutschland Norge

Aspen Pharma Trading Limited Aspen Pharma Trading Limited

Tel.: 0800 589 3218/+44 (0)1748 828 889 TIf: 80010093/+44 (0)1423 852 995
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk
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Eesti

Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 6682893/+44 (0) 1748 828 391
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

E\rada

Aspen Pharma Trading Limited.
TnA: 00800128244/+44 (0)1423 852 990

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Espaiia
Aspen Pharma Trading Limited
Tel: 800098847/+44 (0)1423 852 849

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

France
Aspen Pharma Trading Limited
Tél.: + 33 (0)1 39177000

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Hrvatska
Aspen Pharma Trading Limited
Tel: 017776395/+44 (0) 1748 828 391

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Ireland
Aspen Pharma Trading Limited
Tel: 00800 004 04142 /+44 (0) 1748 828 391

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk
Island
Aspen Pharma Trading Limited.

Simi: +44 (0) 1748 828 391

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Italia

Aspen Pharma Trading Limited
Tel: 800098313/+44 (0)1423 533 687
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Kvnpog
Aspen Pharma Trading Limited
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Osterreich

Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 0800006584/+44 (0)1748 828 889
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Polska
Aspen Pharma Trading Limited

Tel.: 008001211566/+44 (0)1423 852 859

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Portugal
Aspen Pharma Trading Limited
Tel: 800855770/+44 (0)1423 852 850

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Romania
Aspen Pharma Trading Limited.
Tel: 316300212/+44 (0)1423 852 876

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Slovenija
Aspen Pharma Trading Limited
Tel: 018888201/+44 (0) 1748 828 391

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Slovenska republika
Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 0800001427/+44 (0)1423 852 899
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Suomi/Finland
Aspen Pharma Trading Limited
Puh/Tel: 0800918141/+44 (0)1423 852 993

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Sverige

Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 0200883595/+44 (0)1423 852 900
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

United Kingdom



TnA: 80096374/+44 (0)1423 852 990

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Latvija
Aspen Pharma Trading Limited
Tel: 66163124/+44 (0) 1748 828 391

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Lietuva
Aspen Pharma Trading Limited
Tel: 052140291/+44 (0)1748 828 391

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk
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Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 0800 008 7392/+44 (0)1748 828 391
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk
Liechtenstein

Aspen Pharma Trading Limited

Tel: +44 (0)1748 828 889

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk



Tipos de seringas de seguranca

Existem dois tipos de seringas de seguranca utilizadas para Arixtra, desenhadas de forma a protegé-lo
de picadas acidentais ap6s a injecdo. Um tipo de seringa tem um sistema de proteciio automatico da
agulha e o outro tipo tem um sistema de protecdo manual da agulha.

Partes da seringa:

®  Protecdo da agulha
@  Embolo

®  Base de apoio digital
@  Sistema de seguranga

Figura 1. Seringa com um sistema de protecio automatico da agulha

ToT o 0]

Seringa com um sistema de prote¢do manual da agulha

Figura 2. Seringa com um sistema de protecao Figura 3. Seringa com um sistema de protecdo

manual da agulha manual da agulha mostrando o sistema de
seguranca a ser colocado sobre a agulha APOS
UTILIZACAO

o OO Non

GUIA PASSO A PASSO PARA UTILIZACAO DE ARIXTRA

Instrucoes de utilizacao

Estas instrugdes aplicam-se a ambos os tipos de seringas (sistema de protecdo automéatico e manual da
agulha).

Quando as instru¢des para uma seringa sao diferentes, estas sdo claramente referidas.

1. Lave bem as maos com agua e sabdo e seque-as numa toalha.

2. Retire a seringa da embalagem e verifique se:
* o prazo de validade nao passou
* asolucdo estd limpida e sem cor e ndo contém particulas
* aseringa ndo foi aberta ou danificada
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3. Sente-se ou recoste-se numa posicao confortavel. Escolha
uma zona na parede abdominal inferior, distando pelo menos

5 cm do umbigo (figura A).

Alterne entre o lado esquerdo e direito da parede abdominal
inferior em cada inje¢@o. Isto ird ajudar a reduzir o
desconforto no local de injecao.

Se a injecdo na parede abdominal inferior ndo for possivel,
peca instrugdes a sua enfermeira ou médico.

Figura A
4. Limpe a zona da injecdo com algodao embebido em alcool.

5. Retire a protecio da agulha, fazendo primeiro um
movimento de rotagdo (figura B1) e depois puxando em linha
reta do corpo da seringa (figura B2).

Rejeite a protecao da agulha.

Nota importante

* Nao toque na agulha nem permita que ela toque em
nenhuma superficie antes da injecdo.

* A presenca de uma pequena bolha de ar na seringa é
normal. Nao tente retirar esta bolha de ar antes de dar
a injecao — pode perder algum medicamento se o fizer.

Figura B2

6. Aperte suavemente a zona da pele que foi limpa de
modo a fazer uma prega. Segure a prega entre o dedo
polegar e o dedo indicador durante todo o tempo da inje¢dao
(figura C).

7. Segure a seringa firmemente pela base de apoio digital.
Insira perpendicularmente toda a agulha (num angulo de 90°)
na prega cutanea (figura D).

(Y
Figura D
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8. Injete TODO o conteiido da seringa pressionando o
émbolo para baixo tanto quanto possivel. (figura E).

Seringa com sistema automatico

9. Solte o émbolo e a agulha saird automaticamente da pele e
ird entrar num sistema de segurancga onde ficar presa
permanentemente (figura F).

i
aF

Figur
Seringa com sistema manual
9. Apds a injecdo segure a seringa com uma mao pelo sistema de seguranca, utilize a outra mao para
segurar a base de apoio digital e puxa-la firmemente para tras. Esta acdo desbloqueia o sistema de

seguranca. Faca deslizar o sistema de seguranga através do corpo da seringa até ficar preso na posi¢ao,
cobrindo a agulha. Isto encontra-se demonstrado na figura 3 no inicio destas instrugdes.

Nao elimine a seringa usada no lixo doméstico. Elimine-a de acordo com as instru¢des do seu
médico ou farmacéutico.
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Folheto informativo: Informacéao para o utilizador
Arixtra 2,5 mg/0,5 ml solucao injetavel

fondaparinux sédico

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

. Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve dé-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

. Se tiver quaisquerefeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nio indicados

neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccio 4.

O que contém este folheto:

. O que é Arixtra e para que é utilizado

. O que precisa de saber antes de utilizar Arixtra
Como utilizar Arixtra

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Arixtra

Conteudo da embalagem e outras informacdoes

AN W=

1. O que é Arixtra e para que € utilizado

Arixtra é um medicamento que ajuda a prevenir a formacao de coagulos nos vasos sanguineos
(medicamento antitrombdtico).

Arixtra contém um composto sintético denominado fondaparinux sédico. Este impede o fator de
coagulacdo Xa (“dez-A”) de atuar no sangue, e por isso previne a formagdo de codgulos sanguineos

indesejaveis (trombose) nos vasos sanguineos.

Arixtra € usado para:

. prevenir a formagao de codgulos sanguineos nos vasos sanguineos das pernas ou dos pulmdes
depois de cirurgia ortopédica (tal como cirurgia da anca ou do joelho) ou cirurgia abdominal

. prevenir a formagdo de codgulos sanguineos durante e logo apds um periodo de mobilidade
restrita devido a doenga aguda.

. tratar alguns tipos de ataques cardiacos e angina de peito grave (dor causada por estreitamento
das artérias do coracgio).

. tratar os codgulos de sangue nos vasos sanguineos que se encontram proximo da superficie da

pele nas pernas (trombose venosa supetrficial).

2. O que precisa de saber antes de utilizar Arixtra

Nao utilize Arixtra:

. se tem alergia ao fondaparinux sédico ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na seccao 6)

o se esta a sangrar excessivamente

. se tem uma infecao bacteriana no coracao

. se tem uma doenca renal muito grave

— Informe o seu médico se pensa que algum destes casos se aplica a si. Se se aplicar, ndo deve
utilizar Arixtra.
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Tome especial cuidado com Arixtra:
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar Arixtra:
. se tem risco de perda de sangue incontrolada (hemorragia) incluindo:
dlcera do estomago
alteracoes da coagulacao
hemorragia cerebral recente (hemorragia intracraniana)
. operaciao recente ao cérebro, a coluna vertebral ou aos olhos
. se tem uma doenca grave de figado

. se tem uma doenca de rins
. se tem 75 anos de idade ou mais
. se pesa menos de 50 quilos

— Informe o seu médico se alguma destas situacdes se aplicar a si.

Criancas e adolescentes
Arixtra nao foi avaliado em criancas e adolescentes com idade inferior a 17 anos.

Outros medicamentos e Arixtra

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica. Alguns
medicamentos podem afetar a forma de atuacdo de Arixtra ou podem ser afetados por Arixtra.

Gravidez e amamentacao

Arixtra ndo deve ser prescrito em mulheres gravidas, a menos que claramente necessario. A
amamentagdo néo estd recomendada durante o tratamento com Arixtra. Se esta gravida ou a
amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico
antes de tomar este medicamento.

Arixtra contém sédio
Este medicamento contém menos de 23 mg de sddio por dose, pelo que € praticamente isento de
sodio.

A seringa de Arixtra pode conter latex

A protecdo da agulha da seringa pode conter latex que tem o potencial de causar reagdes alérgicas em
individuos sensiveis ao latex.

— Informe o seu médico se tem alergia ao latex antes da administragio de Arixtra.

3. Como utilizar Arixtra

Utilize sempre este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale
com o seu médico ou farmacéutico se tiver dividas.

A dose recomendada é de 2,5 mg uma vez por dia, administrada aproximadamente a mesma
hora em cada dia.

Se tiver uma doenca renal, a dose pode ser reduzida para 1,5 mg uma vez por dia.

Como Arixtra é administrado

. Arixtra é administrado por injecdo debaixo da pele (por via subcutdnea) numa prega de pele na
parede abdominal inferior. As seringas sdo pré-cheias com a dose exata que necessita. Existem
seringas diferentes para a dose de 2,5 mg e de 1,5 mg. Para instrucoes de utilizacido passo a
passo por favor ver no final do folheto. Para tratar alguns tipos de ataques cardiacos, o
profissional de saide podera administrar a primeira dose numa veia (por via intravenosa).

. Nao injete Arixtra no musculo.
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Durante quanto tempo deve administrar Arixtra
Deve continuar o tratamento com Arixtra durante o periodo de tempo indicado pelo seu médico, uma
vez que Arixtra previne o desenvolvimento de uma situagdo grave.

Se administrar mais Arixtra do que deveria
Contacte o seu médico ou farmacéutico para aconselhamento o mais depressa possivel, devido ao risco

aumentado de hemorragia.

Caso se tenha esquecido de administrar Arixtra

. Administre a dose assim que se lembrar. Nao injete uma dose a dobrar para compensar
uma dose que se esqueceu de tomar.
. Se nao estiver seguro do que fazer, pergunte ao seu médico ou farmacéutico.

Nao pare de utilizar Arixtra sem aconselhamento.

Se parar o tratamento antes do tempo que o seu médico lhe disse, corre o risco de desenvolver um
coagulo sanguineo numa veia da sua perna ou pulméo. Contacte o seu médico ou farmacéutico
antes de interromper o tratamento.

Caso ainda tenha didvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundérios, embora estes nio se
manifestem em todas as pessoas.

Situacoes para que deve estar a alerta

Reacdes alérgicas graves (anafilaxia): Estas sdo muito raras em pessoas (até 1 em 10.000) a tomar
Arixtra. Os sinais incluem:
* inchaco, por vezes na face ou boca (angioedema), provocando dificuldade em engolir ou
respirar.
* colapso

— Contacte o seu médico imediatamente se tiver estes sintomas. Pare de tomar Arixtra.

Efeitos secundarios frequentes

Estes podem afetar mais de 1 em 100 pessoas tratadas com Arixtra.

*  hemorragia (por exemplo no local da cirurgia, uma ulcera no estdmago ja existente, hemorragia
nasal, gengivas)

* anemia (uma redu¢do no nimero de glébulos vermelhos sanguineos)

Efeitos secundarios pouco frequentes

Estes podem afetar até 1 em 100 pessoas tratadas com Arixtra.

*  nbdoas negras ou inchacgo (edema)

*  sentir-se maldisposto ou estar maldisposto (nduseas ou vomitos)
*  dor no peito

* dificuldade em respirar

e  erupgdes cutaneas ou comichdo

e corrimento da ferida da cirurgia

* febre
* reduc¢do ou aumento no nimero de plaquetas (células sanguineas necessarias para a coagulacio
do sangue)
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*  aumento em algumas substincias quimicas (enzimas) produzidas pelo figado

Efeitos secundarios raros

Estes podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas tratadas com Arixtra
*  reacgdes alérgicas (incluindo prurido, inchacgo e erupg¢ado cutinea)
*  hemorragia interna no cérebro ou abdémen

* ansiedade ou confusdo

e dores de cabeca

*  desmaio ou tonturas, diminuicdo da pressao arterial

e sonoléncia ou cansaco

e  rubor

*  tosse

e dor na perna ou dor de estdmago

*  diarreia ou prisdo de ventre

* indigestdo

e infecdo das feridas

* aumento da bilirrubina (uma substancia produzida pelo figado) no sangue
e diminuicdo no potissio no sangue

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificacao mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Arixtra

¢ Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas
*  Conservar a temperatura inferior a 25°C. Nao congelar
*  Arixtra ndo necessita de ser conservado no frigorifico.

Nao utilize este medicamento:

e apds o prazo de validade impresso no rétulo e na cartonagem

*  se detetar quaisquer particulas na solugdo, ou se a solugdo apresentar altera¢do de cor
e se detetar que a seringa esta danificada

e  se abriu a seringa e ndo a utilizou imediatamente.

Eliminacao das seringas:

Nao deite fora quaisquer medicamentos ou as seringas na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte
ao seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos de que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Arixtra
* A substancia ativa € 2,5 mg de fondaparinux sédico em 0,5 ml de solu¢ao injetavel

*  Os outros componente(s) sdo cloreto de sddio, 4gua para preparagdes injetaveis e acido cloridrico
e ou hidréxido de sédio para ajuste de pH (ver seccdo 2).

Arixtra ndo contém produtos de origem animal.

Qual o aspeto de Arixtra e conteiido da embalagem
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Arixtra é uma solugdo injetavel limpida e incolor. E fornecida numa seringa pré-cheia, unidose, com
um sistema de seguranca para ajudar a prevenir picadas acidentais com a agulha depois da
administracdo. Est4 disponivel em embalagens de 2, 7, 10 e 20 seringas pré-cheias (é possivel que nio
sejam comercializadas todas as apresentacoes).

Titular da Autorizacao de Introducao no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacao de Introducao no Mercado:
Aspen Pharma Trading Limited, 3016 Lake Drive, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irlanda.

Fabricante:
Aspen Notre Dame de Bondeville, 1 rue de I’ Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Franca.

Este folheto foi revisto pela dltima vez em
Outras fontes de informacao

Est4 disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacido de Introdugdo no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Aspen Pharma Trading Limited

Tél/Tel: 080074944 /+44 (0)1423 852 898
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk Tel/Tel: 80027915/+44 (0)1423 852 898

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Aspen Pharma Trading Limited

Bbbarapus Magyarorszag

Aspen Pharma Trading Limited Aspen Pharma Trading Limited

Ten.: 024917582/+44 (0)1748 828 391 Tel.: 0680020832/+44 (0)1423 852 994
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk
Ceska republika Malta

Aspen Pharma Trading Limited Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 228880774/+44 (0)1423 852 991 Tel: +44 (0)1748 828 391
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk
Danmark Nederland

Aspen Pharma Trading Limited Aspen Pharma Trading Limited

TIf: 80250539/+44 (0)1423 852 992 Tel: 08000224668/+44 (0)1423 533 573
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk
Deutschland Norge

Aspen Pharma Trading Limited Aspen Pharma Trading Limited

Tel.: 0800 589 3218/+44 (0)1748 828 889 TIf: 80010093/+44 (0)1423 852 995
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aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Eesti

Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 6682893/+44 (0) 1748 828 391
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

EALGdo
Aspen Pharma Trading Limited.
TnA: 00800128244/+44 (0)1423 852 990

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Espana
Aspen Pharma Trading Limited
Tel: 800098847/+44 (0)1423 852 849

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

France
Aspen Pharma Trading Limited
Tél.: + 33 (0)1 39177000

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Hrvatska
Aspen Pharma Trading Limited
Tel: 017776395/+44 (0) 1748 828 391

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Ireland
Aspen Pharma Trading Limited
Tel: 00800 004 04142 /+44 (0) 1748 828 391

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk
Island
Aspen Pharma Trading Limited.

Simi: +44 (0) 1748 828 391

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Italia

Aspen Pharma Trading Limited
Tel: 800098313/+44 (0)1423 533 687
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk
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aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Osterreich

Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 0800006584/+44 (0)1748 828 889
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Polska
Aspen Pharma Trading Limited

Tel.: 008001211566/+44 (0)1423 852 859

aspenmedinfo(@professionalinformation.co.uk

Portugal
Aspen Pharma Trading Limited
Tel: 800855770/+44 (0)1423 852 850

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Romania
Aspen Pharma Trading Limited.
Tel: 316300212/+44 (0)1423 852 876

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Slovenija
Aspen Pharma Trading Limited
Tel: 018888201/+44 (0) 1748 828 391

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Slovenska republika
Aspen Pharma Trading Limited
Tel: 0800001427/+44 (0)1423 852 899

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Suomi/Finland
Aspen Pharma Trading Limited
Puh/Tel: 0800918141/+44 (0)1423 852 993

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Sverige
Aspen Pharma Trading Limited
Tel: 0200883595/+44 (0)1423 852 900

aspenmedinfo(@professionalinformation.co.uk



Kvnpog
Aspen Pharma Trading Limited

TnA: 80096374/+44 (0)1423 852 990

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Latvija
Aspen Pharma Trading Limited
Tel: 66163124/+44 (0) 1748 828 391

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Lietuva
Aspen Pharma Trading Limited
Tel: 052140291/+44 (0)1748 828 391

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk
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United Kingdom
Aspen Pharma Trading Limited
Tel: 0800 008 7392/+44 (0)1748 828 391

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Liechtenstein
Aspen Pharma Trading Limited
Tel: +44 (0)1748 828 889

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk



Tipos de seringas de seguranca

Existem dois tipos de seringas de seguranca utilizadas para Arixtra, desenhadas de forma a protegé-lo
de picadas acidentais ap6s a injecdo. Um tipo de seringa tem um sistema de proteciio automatico da
agulha e o outro tipo tem um sistema de protecdo manual da agulha.

Partes da seringa:

®  Protecdo da agulha
@  Embolo

®  Base de apoio digital
@  Sistema de seguranga

Figura 1. Seringa com um sistema de protecio automatico da agulha

ToT o 0]

Seringa com um sistema de prote¢do manual da agulha

Figura 2. Seringa com um sistema de protecao Figura 3. Seringa com um sistema de protecdo

manual da agulha manual da agulha mostrando o sistema de
seguranca a ser colocado sobre a agulha APOS
UTILIZACAO

o OO Non

GUIA PASSO A PASSO PARA UTILIZACAO DE ARIXTRA

Instrucoes de utilizacao

Estas instrugdes aplicam-se a ambos os tipos de seringas (sistema de protecdo automéatico e manual da
agulha).

Quando as instru¢des para uma seringa sao diferentes, estas sdo claramente referidas.

1. Lave bem as maos com agua e sabdo e seque-as numa toalha.

2. Retire a seringa da embalagem e verifique se:
* o prazo de validade nao passou
* asolucdo estd limpida e sem cor e ndo contém particulas
* aseringa ndo foi aberta ou danificada
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3. Sente-se ou recoste-se numa posicao confortavel. Escolha
uma zona na parede abdominal inferior, distando pelo menos

5 cm do umbigo (figura A).

Alterne entre o lado esquerdo e direito da parede abdominal
inferior em cada inje¢@o. Isto ird ajudar a reduzir o
desconforto no local de injecao.

Se a injecdo na parede abdominal inferior ndo for possivel,
peca instrugdes a sua enfermeira ou médico.

Figura A

4. Limpe a zona da injecdo com algodao embebido em alcool.

5. Retire a protecio da agulha, fazendo primeiro um
movimento de rotagdo (figura B1) e depois puxando em linha
reta do corpo da seringa (figura B2).

Rejeite a protecao da agulha.

Nota importante

* Nao toque na agulha nem permita que ela toque em
nenhuma superficie antes da injecdo.

* A presenca de uma pequena bolha de ar na seringa é
normal. Nao tente retirar esta bolha de ar antes de dar
a injecao — pode perder algum medicamento se o fizer.

6. Aperte suavemente a zona da pele que foi limpa de
modo a fazer uma prega. Segure a prega entre o dedo
polegar e o dedo indicador durante todo o tempo da inje¢dao
(figura C).

7. Segure a seringa firmemente pela base de apoio digital.
Insira perpendicularmente toda a agulha (num angulo de 90°)
na prega cutanea (figura D).
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8. Injete TODO o conteiido da seringa pressionando o
émbolo para baixo tanto quanto possivel. (figura E).

Seringa com sistema automatico

9. Solte o émbolo e a agulha saird automaticamente da pele e
ird entrar num sistema de segurancga onde ficar presa
permanentemente (figura F).

i
aF

Figur
Seringa com sistema manual
9. Apds a injecdo segure a seringa com uma mao pelo sistema de seguranca, utilize a outra mao para
segurar a base de apoio digital e puxa-la firmemente para tras. Esta acdo desbloqueia o sistema de

seguranca. Faca deslizar o sistema de seguranga através do corpo da seringa até ficar preso na posi¢ao,
cobrindo a agulha. Isto encontra-se demonstrado na figura 3 no inicio destas instrugdes.

Nao elimine a seringa usada no lixo doméstico. Elimine-a de acordo com as instru¢des do seu
médico ou farmacéutico.
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Folheto informativo: Informacéao para o utilizador

Arixtra 5 mg/0,4 ml soluc¢ao injetavel
Arixtra 7,5 mg/0,6 ml solucao injetavel
Arixtra 10 mg/0,8 ml solugao injetavel

fondaparinux sédico

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

* Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

¢ (Caso ainda tenha ddvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

* Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-
lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

» Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto,fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secc¢io 4.

O que contém este folheto:

. O que é Arixtra e para que € utilizado

. O que precisa de saber antes de utilizar Arixtra
Como utilizar Arixtra

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Arixtra

Contetido da embalagem e outras informacdes

AU AWM=

1. O que é Arixtra e para que € utilizado

Arixtra é um medicamento que trata ou ajuda a prevenir a formacio de coagulos nos vasos
sanguineos (medicamento antitrombotico).

Arixtra contém um composto sintético denominado fondaparinux sédico. Este impede o fator de
coagulagdo Xa (““dez-A”) de atuar no sangue, e por isso, previne a formagdo de codgulos sanguineos
indesejaveis (trombose) nos vasos sanguineos.

Arixtra é usado para tratar adultos com coagulos sanguineos nos vasos sanguineos das suas
pernas (trombose venosa profunda) e/ou dos pulmées (embolia pulmonar).

2. O que precisa de saber antes de utilizar Arixtra

Nao utilize Arixtra:

. se tem alergia ao fondaparinux sédico ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na seccio 6)

o se esta a sangrar excessivamente

. se tem uma infecao bacteriana no coracao

. se tem uma doenca renal muito grave

- Informe o seu médico se pensa que algum destes casos se aplica a si. Se se aplicar, ndo deve
utilizar Arixtra.

Tome especial cuidado com Arixtra:

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar Arixtra:

. se tem risco de perda de sangue incontrolada (hemorragia), incluindo:
. tlcera do estomago
. alteracoes da coagulacio
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hemorragia cerebral recente (hemorragia intracraniana)
operacao recente ao cérebro, a coluna vertebral ou aos olhos

. se tem uma doenca grave de figado
. se tem uma doenca de rins
. se tem 75 anos de idade ou mais.

— Informe o seu médico se alguma destas situacdes se aplicar a si.

Criancas e adolescentes
Arixtra ndo foi avaliado em criancas e adolescentes com idade inferior a 17 anos.

Outros medicamentos e Arixtra

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou vier a tomar
outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica. Alguns medicamentos
podem afetar a forma de atuacdo de Arixtra ou podem ser afetados por Arixtra.

Gravidez e amamentacio

Arixtra ndo deve ser prescrito em mulheres gravidas, a menos que claramente necessario. A
amamentagio nio estd recomendada durante o tratamento com Arixtra. Se estigravida ou a
amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico
antes de tomar este medicamento.

Arixtra contém sédio

Este medicamento contém menos de 23 mg de sddio por dose, pelo que € praticamente isento de
sodio.

A seringa de Arixtra contem latex

A protecdo da agulha da seringa contém l4tex que tem o potencial de causar reacdes alérgicas em

individuos sensiveis ao latex.
— Informe o seu médico se tem alergia ao latex antes da administracdo de Arixtra.

3. Como utilizar Arixtra

Utilizar sempre este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale
com o seu médico ou farmacéutico se tiver dividas.

Peso corporal Dose habitual

Inferior a 50 kg 5 mg uma vez por dia

Entre 50 e 100 kg. 7,5 mg uma vez por dia

Superior a 100 kg 10 mg uma vez por dia. A dose pode ser reduzida

para 7,5 mg uma vez ao dia se tiver insuficiéncia
renal moderada.

Deve ser administrado aproximadamente 2 mesma hora em cada dia.

Como Arixtra é administrado

. Arixtra é administrado por inje¢do debaixo da pele (por via subcutdnea) numa prega de pele na
parede abdominal inferior.As seringas sdo pré-cheias com a dose exata que necessita. Existem
seringas diferentes para a dose de 5 mg, 7,5 mg e de 10 ml. Para instrucoes de utilizacao passo
a passo por favor ver no final paginado folheto.

. Nao injete Arixtra no musculo.

Durante quanto tempo deve administrar Arixtra
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Deve continuar o tratamento com Arixtra durante o periodo de tempo indicado pelo seu médico, uma
vez que Arixtra previne o desenvolvimento de uma situacdo grave.

Se administrar mais Arixtra do que deveria
Contacte o seu médico ou farmacéutico para aconselhamento o mais depressa possivel, devido ao risco

aumentado de hemorragia.

Caso se tenha esquecido de administrar Arixtra

. Administre a dose assim que se lembrar. Nao injete uma dose a dobrar para compensar
uma dose que se esqueceu de tomar.
. Se nao estiver seguro da atitude a tomar, pergunte ao seu médico ou farmacéutico.

Nao pare de utilizar Arixtra sem aconselhamento

Se parar o tratamento antes do tempo que o seu médico lhe disse, o codgulo sanguineo pode ndo estar
completamente tratado e pode também estar em risco de desenvolver um novo codgulo sanguineo
numa veia da sua perna ou no pulmao. Contacte o seu médico ou farmacéutico antes de
interromper o tratamento.

Caso ainda tenha dividas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundérios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas

Situacdes para que deve estar a alerta

Reacdes alérgicas graves (anafilaxia): Estas sdo muito raras em pessoas (até 1 em 10.000) a tomar
Arixtra. Os sinais incluem:
* inchaco, por vezes na face ou boca (angioedema), provocando dificuldade em engolir ou
respirar.
e colapso

- Contacte o seu médico imediatamente se tiver estes sintomas. Pare de tomar Arixtra.

Efeitos secundarios frequentes

Estes podem afetar mais de 1 em 100 pessoas tratadas com Arixtra.

*  hemorragias (por exemplo no local da cirurgia, uma tlcera no estdbmago ja existente, hemorragia
nasal, nédoas negras)

Efeitos secundarios pouco frequentes

Estes podem afetar até 1 em 100 pessoas tratadas com Arixtra.

e inchago (edema)

e dores de cabeca

e dor

*  sentir-se maldisposto ou estar maldisposto (nduseas ou vomitos)

*  redugdo no nimero de glébulos vermelhos sanguineos (anemia)

*  redugdo do nimero de plaquetas (células sanguineas necessarias para a coagulagdo do sangue)
*  aumento em algumas substincias quimicas s(enzimas) produzidos pelo figado

Efeitos secundarios raros
Estes podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas tratadas com Arixtra.
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*  reacdes alérgicas (incluindo prurido, inchaco e erupg¢ao cutinea)

*  hemorragia interna no cérebro, figado ou abdémen

e  erupgdes cutaneas

*  tonturas

*  dor e inchago no local da injecdo

e aumento do nimero de plaquetas (células sanguineas necessarias para a coagula¢do do sangue)
e aumento da quantidade de nitrogénio nao proteico no sangue dor de estdmago
e prurido

* indigestdo

e diarreia ou obstipagdo

*  aumento da bilirrubina (uma substincia produzida pelo figado) no sangue

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificacao mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundérios, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a segurancga deste medicamento.

5. Como conservar Arixtra

J Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas
. Conservar a temperatura inferior a 25°C. Nao congelar
. Arixtra n@o necessita de ser conservado no frigorifico.

Nao utilize este medicamento:

. apos o prazo de validade impresso no rétulo e na cartonagem

. se detetar quaisquer particulas na solugdo ou se a solugdo apresentar alteracio de cor
. se detetar que a seringa esta danificada

. se abriu a seringa e ndo a utilizou imediatamente.

Eliminacao das seringas:

Nao deite fora quaisquer medicamentos ou as seringas na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte
ao seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos de que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudario a
proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdoes

Qual a composicao de Arixtra
A substincia ativa é:

. 5 mg de fondaparinux s6dico em 0,4 ml de solucdo injetavel
. 7,5 mg de fondaparinux sédico em 0,6 ml de solucdo injetivel
. 10 mg de fondaparinux sédico em 0,8 ml de soluc¢do injetavel

Os outros componentes sdo cloreto de sddio, dgua para preparagdes injetaveis e acido cloridrico e ou
hidréxido de sédio para ajuste de pH (ver sec¢ao 2).

Arixtra ndo contém produtos de origem animal.

Qual o aspeto de Arixtra e conteiido da embalagem

Arixtra é uma solucdo injetavel limpida e incolor a ligeiramente amarela. E fornecida numa seringa
pré-cheia com um sistema de seguranca para ajudar a prevenir picadas acidentais com a agulha depois
da administragao.

Esté disponivel em embalagens de 2, 7, 10 e 20 seringas pré-cheias (€ possivel que nio sejam
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comercializadas todas as apresentacgdes).

Titular da Autorizacao de Introducio no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacao de Introducao no Mercado:
Aspen Pharma Trading Limited, 3016 Lake Drive, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irlanda.

Fabricante:
Aspen Notre Dame de Bondeville, 1 rue de I’ Abbaye, F-76960 Notre Dame de Bondeville, Franca.

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacao

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de medicamentos http://www.ema.europa.eu

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacgao de Introducao no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Aspen Pharma Trading Limited

Tél/Tel: 080074944 /+44 (0)1423 852 898
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk Tél/Tel: 80027915/+44 (0)1423 852 898

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Aspen Pharma Trading Limited

Boarapus Magyarorszag

Aspen Pharma Trading Limited Aspen Pharma Trading Limited

Ten.: 024917582/+44 (0)1748 828 391 Tel.: 0680020832/+44 (0)1423 852 994
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk
Ceska republika Malta

Aspen Pharma Trading Limited Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 228880774/+44 (0)1423 852 991 Tel: +44 (0)1748 828 391
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk
Danmark Nederland

Aspen Pharma Trading Limited Aspen Pharma Trading Limited

TIf: 80250539/+44 (0)1423 852 992 Tel: 08000224668/+44 (0)1423 533 573
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk
Deutschland Norge

Aspen Pharma Trading Limited Aspen Pharma Trading Limited

Tel.: 0800 589 3218/+44 (0)1748 828 889 TIf: 80010093/+44 (0)1423 852 995
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk
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Eesti

Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 6682893/+44 (0) 1748 828 391
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

EALGdo
Aspen Pharma Trading Limited.
TnA: 00800128244/+44 (0)1423 852 990

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Espana
Aspen Pharma Trading Limited
Tel: 800098847/+44 (0)1423 852 849

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

France
Aspen Pharma Trading Limited
Tél.: + 33 (0)1 39177000

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Hrvatska
Aspen Pharma Trading Limited
Tel: 017776395/+44 (0) 1748 828 391

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Ireland
Aspen Pharma Trading Limited
Tel: 00800 004 04142 /+44 (0) 1748 828 391

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk
Island
Aspen Pharma Trading Limited.

Simi: +44 (0) 1748 828 391

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Italia

Aspen Pharma Trading Limited
Tel: 800098313/+44 (0)1423 533 687
aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk
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Osterreich

Aspen Pharma Trading Limited

Tel: 0800006584/+44 (0)1748 828 889
aspenmedinfo(@professionalinformation.co.uk

Polska
Aspen Pharma Trading Limited

Tel.: 008001211566/+44 (0)1423 852 859

aspenmedinfo(@professionalinformation.co.uk

Portugal
Aspen Pharma Trading Limited
Tel: 800855770/+44 (0)1423 852 850

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Romania
Aspen Pharma Trading Limited.
Tel: 316300212/+44 (0)1423 852 876

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Slovenija
Aspen Pharma Trading Limited
Tel: 018888201/+44 (0) 1748 828 391

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Slovenska republika
Aspen Pharma Trading Limited
Tel: 0800001427/+44 (0)1423 852 899

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Suomi/Finland
Aspen Pharma Trading Limited
Puh/Tel: 0800918141/+44 (0)1423 852 993

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Sverige
Aspen Pharma Trading Limited
Tel: 0200883595/+44 (0)1423 852 900

aspenmedinfo(@professionalinformation.co.uk



Kvnpog
Aspen Pharma Trading Limited

TnA: 80096374/+44 (0)1423 852 990

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Latvija
Aspen Pharma Trading Limited
Tel: 66163124/+44 (0) 1748 828 391

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Lietuva
Aspen Pharma Trading Limited
Tel: 052140291/+44 (0)1748 828 391

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk
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United Kingdom
Aspen Pharma Trading Limited
Tel: 0800 008 7392/+44 (0)1748 828 391

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk

Liechtenstein
Aspen Pharma Trading Limited
Tel: +44 (0)1748 828 889

aspenmedinfo@professionalinformation.co.uk



Tipos de seringas de seguranca

Existem dois tipos de seringas de seguranca utilizadas para Arixtra, desenhadas de forma a protegé-lo
de picadas acidentais ap6s a injecdo. Um tipo de seringa tem um sistema de proteciio automatico da
agulha e o outro tipo tem um sistema de protecdo manual da agulha.

Partes da seringa:

®  Protecdo da agulha
@  Embolo

®  Base de apoio digital
@  Sistema de seguranga

Figura 1. Seringa com um sistema de protecio automatico da agulha

ToT o 0]

Seringa com um sistema de prote¢do manual da agulha

Figura 2. Seringa com um sistema de protecao Figura 3. Seringa com um sistema de protecdo

manual da agulha manual da agulha mostrando o sistema de
seguranca a ser colocado sobre a agulha APOS
UTILIZACAO

o OO Non

GUIA PASSO A PASSO PARA UTILIZACAO DE ARIXTRA

Instrucoes de utilizacao

Estas instrugdes aplicam-se a ambos os tipos de seringas (sistema de protecdo automéatico e manual da
agulha).

Quando as instru¢des para uma seringa sao diferentes, estas sdo claramente referidas.

1. Lave bem as maos com agua e sabdo e seque-as numa toalha.

2. Retire a seringa da embalagem e verifique se:
* o prazo de validade ndo passou
*  asolugdo esta limpida e sem cor e ndo contém particulas
*  aseringa ndo foi aberta ou danificada
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3. Sente-se ou recoste-se numa posicao confortavel. Escolha
uma zona na parede abdominal inferior, distando pelo menos

5 cm do umbigo (figura A).

Alterne entre o lado esquerdo e direito da parede abdominal
inferior em cada inje¢@o. Isto ird ajudar a reduzir o
desconforto no local de injecao.

Se a injecdo na parede abdominal inferior ndo for possivel,
peca instrugdes a sua enfermeira ou médico.

Figura A
4. Limpe a zona da injecdo com algodao embebido em alcool.

5. Retire a protecio da agulha, fazendo primeiro um
movimento de rotagdo (figura B1) e depois puxando em linha
reta do corpo da seringa (figura B2).

Rejeite a protecao da agulha.

Nota importante

* Nao toque na agulha nem permita que ela toque em
nenhuma superficie antes da injecdo.

* A presen¢a de uma pequena bolha de ar na seringa é
normal. Nao tente retirar esta bolha de ar antes de dar
a injecao — pode perder algum medicamento se o fizer.

Figura B2

6. Aperte suavemente a zona da pele que foi limpa de
modo a fazer uma prega. Segure a prega entre o dedo
polegar e o dedo indicador durante todo o tempo da inje¢dao
(figura C).

7. Segure a seringa firmemente pela base de apoio digital.
Insira perpendicularmente toda a agulha (num angulo de 90°)
na prega cutanea (figura D).

(Y
Figura D
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8. Injete TODO o conteiido da seringa pressionando o
émbolo para baixo tanto quanto possivel. (figura E).

Seringa com sistema automatico

9. Solte o émbolo e a agulha saird automaticamente da pele e
ird entrar num sistema de seguranca onde ficara presa
permanentemente (figura F).

Y
Figura

Seringa com sistema manual

9. Apds a injecdo segure a seringa com uma mao pelo sistema de seguranca, utilize a outra mao para
segurar a base de apoio digital e puxi-la firmemente para tras. Esta acdo desbloqueia o sistema de
seguranca. Faca deslizar o sistema de seguranga através do corpo da seringa até ficar preso na posi¢ao,
cobrindo a agulha. Isto encontra-se demonstrado na figura 3 no inicio destas instrugdes.

Nao elimine a seringa usada no lixo doméstico. Elimine-a de acordo com as instru¢des do seu
médico ou farmacéutico.
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