KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ARIXTRA 7.5 mg/0.6 mL SC enjeksiyonluk ¢6zelti iceren kullanima hazir siringa
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Fondaparinaks sodyum 7.5mg

Yardimec1 maddeler:
Sodyum klortir 4.6 mg

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti, kullanima hazir siringa.

Berrak ve renksizden sarimsiya degisen renklerde olan bir ¢ozeltidir. Cozeltinin pH’s1 5.0 ile
8.0 arasindadir.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1  Terapotik endikasyonlar
e Akut derin ven trombozu’nun (DVT) tedavisinde varfarin sodyum ile birlikte,
e Akut pulmoner emboli’nin (PE) tedavisinde varfarin sodyum ile birlikte endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

e Yetiskinlerde tavsiye edilen ARIXTRA dozu giinde 1 kez subkiitan enjeksiyon
yoluyla uygulanan 7.5 mg/0.6 mL’dir (viicut agirligt 50 - 100 kg arasinda olan
hastalar i¢in).

e Viicut agirligi 50 kg’in altinda olan hastalar i¢in tavsiye edilen doz 5 mg/0.4 mL’dir.

e Viicut agirligi 100 kg’in iizerinde olan hastalar igin tavsiye edilen doz 10 mg/0.8
mL’dir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Tedaviye yeterli oral antikoagiilasyon saglanana kadar (Uluslararasi normalize edilmis oran 2
- 3) en az 5 giin devam edilmelidir. Genellikle 72 saat i¢ginde miimkiin oldugunca c¢abuk es
zamanh oral antikoagiilan tedavisine baglanmalidir. Klinik ¢aligmalarda ortalama uygulama
stiresi 7 giindiir ve 10 giinle sinirhdir.

Uygulama sekli:

ARIXTRA, hasta uzanir durumdayken derin subkiitan enjeksiyonla uygulanir. Uygulama sag
ve sol anteriolateral ile sag ve sol posteriolateral karin duvari arasinda doniisiimlii olarak
yapilmalidir. Kullanima hazir siringa kullanilirken tibbi iirlin  kaybini 6nlemek ig¢in
enjeksiyondan 6nce siringa igindeki hava kabarcigi disar1 ¢ikarilmamalidir. Igne, bas parmak
ve isaret parmagi arasinda tutulan deri bogumuna dikey olarak tiimiiyle batirilmalidir. Deri



bogumunun tutulmasi enjeksiyon boyunca siirdiiriilmelidir (bkz. Boliim 6.6 Beseri tibbi
tiriinlerden arta kalan maddelerin imhast ve diger é6zel onlemler).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:
ARIXTRA orta diizeyde bobrek yetmezligi olan (kreatinin klerensi 30-50 mL/dak) hastalarda
dikkatli sekilde kullanilmalidir (bkz. Béoliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri).

ARIXTRA, kreatinin klerensi 30 mL/dak’nin altinda olan hastalarda kullanilmamalidir.

ARIXTRA kullanan hastalarda periyodik olarak bobrek fonksiyonu degerlendirilmelidir.
Tedavi sirasinda siddetli bobrek yetmezligi gelisen hastalarda ilag derhal kesilmelidir.

ARIXTRA kesildikten sonra antikoagiilan etkiler bobrek fonksiyonu normal olan hastalarda
2-4 giin siirebilir (en az 3-5 yar1 omiir siiresi). ARIXTRA nin antikoagiilan etkileri bobrek
yetmezligi olan hastalarda daha uzun stirebilir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif ve orta dereceli yetersizliklerde ARIXTRA dozunun ayarlamasma gerek yoktur (bkz.
Farmakokinetik 6zellikler). Ciddi karaciger bozuklugu olan hastalarda ARIXTRA dikkatli
kullanilmalidir (bkz. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Pediyatrik popiilasyon:
17 yasin altindaki hastalarda ARIXTRA’nin giivenilirlik ve etkililik verisi bulunmadigindan
bu hastalarda kullanilmas1 onerilmez.

Geriyatrik popiilasyon (75 yasin iizerindeki hastalar):

Bobrek fonksiyonlari yasla birlikte azaldigi icin, ARIXTRA yash hastalarda dikkatli
kullanilmalidir (bkz. Bobrek yetmezligi, Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri). Cerrahi islem
yapilacak hastalarda, ARIXTRA’nm ilk dozunun zamanlamasina tam olarak uyulmasi
gereklidir (bkz. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

4.3  Kontrendikasyonlar
ARIXTRA asagidaki durumlarda kontrendikedir:
- Fondaparinaksa veya ilacin bilesenlerinden herhangi birine karsi agirt duyarliligi olanlarda.
- Klinik yonden belirgin aktif kanamasi olanlarda
- Akut bakteriyel endokardit
- Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatin klerensi <30 mL/dak)



4.4  Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri

Spinal/Epidural Hematoma

Noroaksiyel anestezi (epidural/spinal anesteziler) veya spinal ponksiyon kullanildiginda
tromboembolik komplikasyonlarin dnlenmesi i¢in diisilk molekiillii heparinler, heparinoidler
veya ARIXTRA ile antikoagiilasyon uygulanan veya uygulanmasi planlanan hastalarda uzun
stireli veya kalici paralize neden olabilen epidural veya spinal hematom riski mevcuttur.

Bu olaylarin riski analjezik uygulanmasi i¢in kalic1 epidural kateter kullanimi veya non-
steroidal anti-inflamatuvar ilaglar (NSAII’ler), antitrombositik ilaglar veya diger antikoagiilanlar
gibi hemostazi etkileyen ilaglarin eszamanli kullanim ile artmaktadir. S6z konusu riskin ayrica
travmatik veya tekrarli epidural veya spinal ponksiyon ile arttig1 diisiiniilmektedir.

Hastalar nérolojik bozukluk belirti ve semptomlar1 igin siklikla izlenmelidir. Norolojik
bozukluk tespit edildiginde acil tedavi gereklidir.

Hekimler, tromboprofilaksi igin antikoagiilasyon uygulanan ve uygulanmasi planlanan
hastalarda noroaksiyel girisim Oncesinde potansiyel yarar/risk oranin1 g6z Oniinde
bulundurmalidir.

ARIXTRA sadece subkiitan uygulama igin tasarlanmistir. Intramiiskiiler yolla
uygulamayiniz.

Kanama

ARIXTRA, konjenital ve kazanilmis kanama bozuklugu (6rnegin: 50.000/mm*’ten az
trombosit sayisi), aktif iilseratif gastrointestinal hastaligt ve yakin zamanda gecirilmis
intrakraniyal kanamasi olanlarda, beyin, omurilik veya g6z cerrahisinden hemen sonra ve
asagida belirtilen 6zel hasta gruplarinda dikkatli kullanilmalidir.

Kanama riskini artirma potansiyeli olan ajanlar fondaparinaksla birlikte uygulanmamalidir.
Deziriidin, fibrinolitik ajanlar, GP IIb/IIla reseptdr antagonistleri, heparin, heparinoidler veya
diisiik molekiil agirlikli heparin (LMWH) bu ajanlara dahildir. Venéz Trombo Emboli (VTE)
tedavisi sirasinda, boliim 4.5°teki (Diger tbbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri) bilgilere uygun olarak vitamin K antagonist tedavisi de es zamanli uygulanmalidir.
Diger antitrombositik ilaglar (asetilsalisilik asit, dipiridamol, siilfinpirazon, tiklopidin veya
klopidogrel) ve NSAiD’ler dikkatli kullanilmalidir. Birlikte uygulama gerekli ise yakin takip
sarttir.

-VTO énlenmesi Kanama riskini artirabilecek ilaglar ARIXTRA ile eszamanh
kullanilmamalidir. Bu ilaglar desirudin, fibrinolitik ilaglar, GP IIb/Illa reseptdr antagonistleri,
heparin, heparinoidler ya da Diisik Molekiiler Agirhikli Heparini (LMWH) igerir.
Gerektiginde K vitamini antagonistleri ile boliim 4.5’teki bilgi dogrultusunda eszamanli
tedavi uygulanabilir; diger antitrombosit tibbi triinler (asetilsalisilik asit, dipiridamol,
siilfinpirazon, tiklopidin ya da klopidogrel) ve NSAI ilaglar dikkatli kullanilmalidir.
Eszamanli kullanilmasi gerektiginde yakin izlem gerekir.

-UA/NSTEMI ve STEMI tedavisi Fondaparinaks eszamanli olarak kanama riskini artiran
diger ilaglar (GPIIb/IIla inhibitdrleri ya da trombolitikler gibi) kullanan hastalarda dikkatli
kullanilmalidar.



Spinal/Epidural anestezi

ARIXTRA kullanimiyla es zamanli olarak uygulanan spinal/epidural anestezinin veya spinal
ponksiyonun, uzun siireli veya kalic1 paraliz ile sonuglanabilecegi gozardi edilemez. Seyrek
gorillen bu olaylarin gelisme riski, postoperatif kalici epidural kateter kullanimi veya
hemostazi etkileyen diger tibbi {iriinlerin es zamanh kullanimiyla daha yiiksek olabilir.

Spinal lomber ponksiyon spinal anestezi veya epidural anestezi uygulanan hastalarda,
nadroparin enjeksiyonu ile spinal/epidural kateter veya ignenin yerlestirilmesi ya da
cikarilmasi arasinda en az profilaktik doz i¢in 12 ve tedavi dozu icin 24 saat birakilmalidir.
Bobrek yetmezligi olan hastalarda zaman araliginin daha uzun olmas: diisiiniilebilir.

Hastalar norolojik bozuklugun semptom ve bulgular1 yoniinden sik sik izlenmelidir. Eger
norolojik bir tehlike s6z konusu ise acil tedavi gereklidir.

Yash hastalar

Yash popiilasyon artmig kanama riski altindadir. Bobrek fonksiyonlari genellikle yasla
azaldig1 i¢in, bu hastalarda eliminasyon azalabilir ve fondaparinaksa maruziyet artabilir (bkz.
Boliim 5.2 Farmakokinetik ozellikler). ARIXTRA yash hastalarda dikkatli kullanilmalidir
(bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Diigiik viicut agirhig

Fondaparinaksin eliminasyonu viicut agirhigr ile azalir. Viicut agirligt 50 kg’dan az olan
hastalarda 5 mg/0.4 mL’lik doz dikkatli kullanilmalidir (bkz. Béliim 4.2 Pozoloji ve uygulama
sekli).

Bobrek yetmezligi

Kreatin klerensi 50 mL/dk’dan az olan hastalar artmis kanama riski altindadir.
Fondaparinaksin temel olarak bobrekler yoluyla atildigi bilinmektedir. Orta diizeyde bobrek
yetmezligi olan hastalarda ARIXTRA dikkatli kullanilmalidir (bkz. Béliim 4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli).

ARIXTRA, kreatinin klerensi 30 mL/dak’nin altinda olan hastalarda kullanilmamalidir.

Siddetli karaciger yetmezligi

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda, pihtilagma faktorlerinin eksikligine baglh
kanama riskinin artmasi nedeni ile ARIXTRA kullanimi dikkatle diistiniilmelidir (bkz. Béliim
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Trombositopeni

DVT ve PE tedavisi klinik ¢alismalarinda ARIXTRA tedavisi uygulanan hastalarda %0.5
oraninda orta siddette trombositopeni meydana gelmistir. DVT ve PE tedavisine yonelik
klinik ¢aligmalarda ARIXTRA tedavi rejimi uygulanan hastalarda 9%0.04 oraninda siddetli
trombositopeni meydana gelmistir.

Tiim trombositopeni vakalari, siddet diizeyine bagli olmaksizin yakindan izlenmelidir.
Platelet sayimi 100,000/mm* diizeyinin altina diistiigli takdirde ARIXTRA tedavisi
kesilmelidir.

Heparin ile Indiiklenen Trombositopeni

ARIXTRA trombosit faktér 4’e baglanmaz ve heparin ile indiiklenen trombositopeni (HIT)
tip II hastalarinin serumlar ile ¢apraz reaksiyon vermez. HIT oykiisli olan hastalarda ilag¢
dikkatli kullanilmalidir. ARIXTRA nin HIT tip II hastalar1 iizerindeki etkililik ve giivenliligi



ile ilgili ¢alismalar yapilmamistir. Bununla birlikte fondaparinaks ile tedavi edilen hastalarda
seyrek HIT bildirimi mevcuttur. Bugiine dek fondaparinaks tedavisi ve HIT ortaya ¢ikisi
arasinda nedensel bir iliski saptanmamustir.

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

ARIXTRA her bir kullanima hazir siringada 23 mg’dan daha az sodyum ihtiva eder.
Sodyuma bagli herhangi bir olumsuz etki beklenmez.

45  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Fondaparinaks, in vitro kosullarda CYP450’leri (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1 ya da CYP3A4) énemli derecede inhibe etmez. Bu nedenle, ARIXTRA nin
CYP aracili metabolizmayi inhibe ederek in vivo olarak diger tibbi iirlinler ile etkilesime
girmesi beklenmemektedir.

Fondaparinaks ATIIl disinda plazma proteinlerine anlamli diizeyde baglanmadigindan,
protein baglanmasinda yer degistirme yoluyla diger tibbi iirlinlerle etkilesime girmesi
beklenmemektedir.

Fondaparinaks ile yapilan klinik ¢alismalarda, fondaparinaksin varfarin (oral antikoagiilan),
asetilsalisilik asit (trombosit inhibitorii), piroksikam (non-steroidal antienflamatuar) ve
digoksin  (kardiyak glikozid) ile birlikte kullanilmasi, farmakokinetigini ya da
farmakodinamigini anlamli Olciide etkilememistir. Ayrica, fondaparinaks ne varfarinin
Uluslararas1 Normallestirilmis Oran (INR) aktivitesini, ne asetilsalisilik asit veya piroksikam
tedavisi altinda kanama zamanini, ne de kararl1 durumdaki digoksin farmakokinetigini veya
farmakodinamigini etkilememistir.

Fondaparinaks ve hemoraji riskini artirabilen ilaclarla eszamanli kullanimda kanama riski
artar (bkz. boliim 4.4).

Heparin ya da diistik molekiiler agirlikli heparin ile izlem tedavisine baslanirken, genel kural
olarak ilk enjeksiyon son fondaparinaks enjeksiyonundan bir giin sonra yapilmaldir.

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

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

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

4.6  Gebelik ve laktasyon



Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi B.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin ARIXTRA kullanirken dogum kontrol
yontemi uygulamalar1 gerekli degildir. ARIXTRA tedavisinin oral kontraseptifler iizerindeki
etkisi ¢alisilmamustir.

Gebelik donemi

Fondaparinaksin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

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

Fondaparinaks agik bigimde gerekli olmadik¢a gebe kadinlarda kullanilmamalidir (bkz.
Klinik 6ncesi giivenlilik verileri).

Laktasyon donemi

Fondaparinaksin deney hayvanlarinda siitle atildigi, ancak anne siitii ile atilip atilmadigi
bilinmemektedir. ARIXTRA tedavisi siiresince emzirme tavsiye edilmemektedir.
Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da fondaparinaks tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagima/tedaviden kaginilip kasinilmayacagina iligkin  karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk a¢isindan faydasi ve fondaparinaks tedavisinin emziren anne agisindan
faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Sinirlt maruziyet nedeniyle hayvan ¢alismalari, tireme toksisitesi tizerindeki etkileri ile ilgili
bilgiler yetersizdir.

(bkz. Klinik oncesi giivenlilik verileri)

4.7  Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Arac veya makine kullanimi lizerindeki etkisi ile ilgili herhangi bir ¢alisma yapilmamastir.

4.8  Istenmeyen etkiler
ARIXTRA’nin giivenilirligi vendz tromboemboli tedavisi goren 2.517 hasta iizerinde
degerlendirilmistir.

Arastiric1 tarafindan bildirilen ve ARIXTRA ile ilgili olma olasilig1 olan advers olaylar
ciddiyetlerindeki azalma sirasiyla, siklik gruplart ¢ok yaygin (> 1/10); yaygin (>1/100,
<1/10); yaygin olmayan (>1/1000, <1/100); seyrek (>1/10000, <1/1000), ¢ok seyrek
(<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) ve sistem organ
siiflarina gore asagida siralanmistir.

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

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

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

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

Seyrek: Intrakranyal/intraserebral ve retropenitoneal kanama



Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Alerjik reaksiyon (anjiyoddem ve anaflaktoid/anaflaktik reaksiyon iizerine ¢ok seyrek
olarak raporlanan raporlar dahil)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Seyrek: Hipokalemi

Sinir sistemi hastahiklar:
Yaygin olmayan: Bas agrisi
Seyrek: Anksiyete, konfiizyon, sersemlik, uyku hali, bas donmesi

Vaskiiler hastaliklari
Seyrek: Hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:
Yaygin olmayan: Dispne
Seyrek: Dispne, oksiiriik

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

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

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Yaygin olmayan: Dokiintii, kasinti

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin: Odem

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

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

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi
Tavsiye edilenden yliksek ARIXTRA dozlar1 kanama riskinde artisa yol acabilir.

Doz asimina bagli kanama komplikasyonu goriildiigiinde tedavi durdurulmali ve birincil
neden arastirilmalidir. Cerrahi hemostaz, kan transflizyonu, taze plazma transfiizyonu,
plazmaferez gibi uygun bir tedaviye baglanmasi diisiintilmelidir.


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

51  Farmakodinamik ozellikler:
Farmakoterapdtik grup: Antitrombotik, Antikoagiilan ilaglar
ATC Kodu B01A X05

Etki mekanizmasi

Fondaparinaks aktif faktor X’in (Xa) sentetik ve selektif bir inhibitériidiir. Fondaparinaksin
antitrombotik aktivitesi, Faktor Xa’nin antitrombin III (ATIII) aracili selektif inhibisyonu ile
saglanir. ATII’e selektif olarak baglanan fondaparinaks, Faktor Xa’'nin ATII ile
notralizasyonunu artirir (yaklasik 300 kat). Faktor Xa’nin ndtralizasyonu, koagiilasyon
kaskadini bloke eder ve hem trombin olusumunu hem de trombiis gelisimini Onler.
Fondaparinaks, trombini (aktif Faktor II) inaktive etmez ve trombositler tizerinde bilinen
etkisi yoktur.

Farmakodinamik etkiler

2.5 mg dozunda ARIXTRA, plazmada aktif parsiyel tromboplastin zamani (aPTT), aktif
pihtilagma zamani (aPT) veya protrombin zamani (PT)/uluslararast normalize edilmis oran
(INR) testleri gibi rutin koagiilasyon testlerini, kanama zamanini veya fibrinolitik aktiviteyi
etkilemez. Yiksek dozlarda aPTT'de orta diizeyde degisiklikler olusabilir. 10 mg/0.8 mL
dozunda kullanildig1 etkilesim calismalarinda ARIXTRA varfarinin antikoagiilasyon
aktivitesini (INR) etkilememistir.

Fondaparinaks, heparinin indiikledigi trombositopenisi (HIT) olan hastalarin serumlariyla
capraz reaksiyona girmez.

Klinik etkinlik ve giivenlilik

Venoz Tromboemboli tedavisinde ARIXTRA klinik programi, ARIXTRA’nin derin ven
trombozu (DVT) ve pulmoner emboli (PE) tedavisindeki etkinligini gdstermek igin
tasarlanmistir. 4.875’ten fazla hasta ilizerinde kontrollii faz II ve III klinik g¢alismalari
yapilmistir.

Derin ven torombozu’nun tedavisi

Akut semptomatik DVT tanis1 dogrulanmis hastalar {izerinde yapilan randomize, ¢ift kor bir
klinik ¢aligmada, giinde 1 kez subkiitan yolla uygulanan 5 mg/0.4 mL (viicut agirligi 50 kg’in
altinda), 7.5 mg/0.6 mL (viicut agirhg 50 -100 kg arasinda) veya 10 mg/0.8 mL (viicut
agirlign 10 kg’in tizerinde) ARIXTRA ile giinde 2 kez subkiitan yolla uygulanan 1 mg/kg
enoksaparin karsilastirilmistir. Toplam 2.192 hasta tedavi edilmistir; her iki grupta da hastalar
en az 5 giin (ortalama 7 giin) tedavi goérmiistiir. Tedavi gruplarnin ikisi de genellikle ¢alisma
ilacinin ilk uygulamasindan sonraki 72 saat iginde kullanilmaya baslanan ve 90 + 7 giin
devam edilen vitamin K antagonisti almistir; 2 - 3’lik INR saglamak icin diizenli doz
ayarlamalar1 yapilmistir. Primer etkinlik sonlanma noktast 97. giine kadar bildirilen
dogrulanmis, semptomatik, rekiiran, fatal olmayan VTE ve fatal VTE’nin birlesimidir.
Enoksaparin sodyumun % 4.1 ‘lik VTE oranina kiyasla ARIXTRA tedavisi % 3.9’luk VTE
orani ile iliskilidir.

Baslangictaki tedavi periyodu boyunca major kanama enoksaparin alan hastalarda % 1.2 iken
fondaparinaks alan hastalarda % 1.1 oraninda gozlenmistir.

Pulmoner emboli tedavisi
Akut semptomatik PE tanis1 dogrulanan hastalar {izerinde yapilan randomize, agik etiket bir
klinik ¢alismada giinde 1 kez subkiitan yolla uygulanan 5 mg/0.4 mL (viicut agirhigr 50 kg’in



altinda), 7.5 mg/0.6 mL (viicut agirhg 50 - 100 kg arasinda) veya 10 mg/ 0.8 mL (viicut
agirligt 100 kg’dan yiiksek) ARIXTRA ile anfraksiyone heparin 1V bolus (5000 IU)
uygulamasi karsilastirilmistir; iv bolus uygulamasini takiben 1.5 - 2.5 kat aPTT kontrol
degerini siirdiirmek icin ayarlanan siirekli IV infiizyonu yapilmigtir. Toplam 2.184 hasta
tedavi edilmistir; her iki tedavi grubundaki hastalar en az 5 giin (ortalama 7 giin) tedavi
gormiistiir. Iki tedavi grubu da genellikle 2 - 3’lik INR saglamak icin diizenli doz
ayarlamalar1 yapilan g¢alisma ilacinin ilk dozunun uygulanmasimi takiben 72 saat iginde
baslanan ve 90 + 7 giin devam ettirilen vitamin K antagonisti almistir. Primer etkinlik
sonlanma noktasi, 97. giline kadar bildirilen dogrulanan semptomatik rekiiran fatal olmayan
VTE ve fatal olan VTE’nin bilesimidir. Anfraksiyone heparin tedavisinin % 5.0’lik VTE
oranina kiyasla ARIXTRA tedavisi % 3.8’lik VTE orani ile iliskilidir.

Baslangictaki tedavi periyodu boyunca majér kanama, fraksiyonize olmayan heparin alan
hastalarda % 1.1 iken fondaparinaks alan hastalarda % 1.3 oraninda gézlenmistir.

5.2  Farmakokinetik ozellikler:

Genel ozellikler
Fondaparinaks sodyum aktif faktor X(Xa)’nin sentetik ve selektif bir inhibitoriidiir ve
molekil agirligi 1728 g/mol’diir.

Emilim:

Subkiitan uygulamay1 takiben fondaparinaksin tamami hizla absorbe olur (mutlak
biyoyararlanim % 100). Saglikli geng¢ bireylerde tek doz 2.5 mg ARIXTRA’nin subkiitan
uygulamasini takiben, doruk plazma konsantrasyonuna (ortalama Cpas 0.34 mg/l) 2 saat
sonra ulagilmistir. Ortalama Cpas degerinin yarist diizeyindeki plazma konsantrasyonlarina
uygulamadan 25 dakika sonra ulagilir.

Giinde bir kez yapilan uygulamay:1 takiben kararli durum plazma seviyesine, Cpmas V€
EAA’daki 1.3 kat artisla 3 - 4 glinde ulagilmistir.

Kalga protezi cerrahisi geciren ve ginde 1 kez 2.5 mg ARIXTRA alan hastalarda
fondaparinaksin tahmini ortalama karali durum farmakokinetigi parametreleri (% CV): Cmaks
(mg/L) - 0.39 (% 31), Tmaks (5)-2.8 (% 18) ve Cpin (Mg/L) - 0.14 (% 56). Kalga kirig1 olan
hastalarda ilerleyen yaslar1 ile iliskili olarak fondaparinaksin kararli durum plazma
konsantrasyonu: Cmaks (Mg/L) - 0.50 (% 32), Cpin (Mg/L) - 0.19 (% 58).

DVT ve PE tedavisinde giinde 1 kez 5 mg/0.4 mL (viicut agirhigr 50 kg’1n altinda), 7.5 mg/0.6
mL (viicut agirligr 50-100 kg arasinda) ve 10 mg/0.8 mL (viicut agirligi 100 kg’dan yiiksek)
ARIXTRA alan hastalarda viicut agirligina gore ayarlanan dozlar tiim viicut agirlig
kategorilerinde benzer maruziyet saglar. Fondaparinaksin kararli durumda gozlenen ortalama
(% CV) konsantrasyonu (mg/ L) ilag alinmadan 6nce 0.46 (%40) - 62 (% 54) arasinda, ilag
alindiktan 1 - 3 saat sonra da 1.20 (% 31) — 1.26 (% 38) arasinda degismektedir.

Dagilim:
Fondaparinaksin dagilim hacmi sinirhdir (7 - 11 L). In vitro sartlarda fondaparinaks ATIII
proteinine yiiksek oranda ve spesifik olarak baglanir (0.5 - 2mg/L arasindaki

konsantrasyonlarda %97 - %98.6). Fondaparinaks, platelet faktor 4 (PF4) dahil diger plazma
proteinlerine 6nemli diizeyde baglanmaz. Bu nedenle proteinlere baglanan diger tibbi
tiriinlerde 6nemli bir etkilesme beklenmez.



Fondaparinaks ATIII’in disindaki diger plazma proteinlerine baglanmadigindan proteinlere
baglanmada yerini alma mekanizmasiyla diger tibbi {riinlerle etkilesime girmesi
beklenmemektedir.

Biyotransformasyon:
Tamamen degerlendirilmese de fondaparinaksin metabolizmasi ile ilgili ozellikle de aktif
metabolitlerin sekillenmesi ile ilgili kanit yoktur.

Fondaparinaks in vitro sartlarda CYPysp’leri (CYPl/_\z, CYPsa5, CYPoco, CYPyc19, CYP2ps,
CYP2e1 veya CYP3ag) inhibe etmez. Bu nedenle ARIXTRA’ nin in vivo sartlarda CYP aracili
metabolizmanin inhibisyonu yoluyla diger ilaglarla etkilesime girmesi beklenmez.

Eliminasyon:
Eliminasyon yar1 6mrii (t12) saglikli geng bireylerde yaklasik 17 saat, saglikli yasl bireylerde

ise yaklasik 21 saattir. Fondaparinaksin % 64 - 77’si degismeden bobreklerden atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Yasli saglikli bireylerde, subkiitan yolla uygulanan 2 - 8 mg fondaparinaksin farmakokinetigi
dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi

Major eliminasyon yolu bobrekler tizerinden gergeklestiginden, ARIXTRA eliminasyonu
bobrek yetmezligi olan hastalarda uzamaktadir. Elektif kalga cerrahisi veya kalga kirigi
cerrahisini takiben profilaksi uygulanan hastalarda fondaparinaks total klerensi, bobrek
fonksiyonu normal olan hastalara kiyasla hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin
Klerensi 50 ila 80 mL/dak) yaklagik %25, orta diizeyde bobrek yetmezligi olan hastalarda
(kreatinin klerensi 30 ila 50 mL/dak) yaklasik %40 ve siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda (kreatinin klerensi <30 mL/dak) yaklasik %55 daha diisiiktiir. DVT tedavisi
uygulanan hastalarda fondaparinaks klerensi ile bobrek yetmezligi diizeyi arasinda benzer bir
tablo gozlenmistir

DVT ve PE tedavisi uygulanan hastalardan bobrek fonksiyonu normal olanlarin %0.4
(4/1.132), hafif bobrek yetmezligi olan hastalarin %1.6 (12/733), orta siddette bdbrek
yetmezligi olanlarin %2.2 (7/318) ve siddetli bobrek yetmezligi olanlarin %7.3’linde (4/55)
major kanama meydana gelmistir.

VTO 6nlenmesi

Alt ekstremitelerde major ortopedik cerrahi uygulanan (MOSLL) ve fondaparinaks kullanan
hastalardan elde edilen verilere dayanilarak gelistirilen bir popiilasyon farmakokinetik
modelinde kreatinin klerensi 23.5 ml/dk olan hastalar da dahil edilmistir. Model ile yiiriitiilen
farmakokinetik simiilasyonlar, kreatinin klerensi 20-30 ml/dk olan hastalarda giinde 1.5 mg ya
da giinasir1 2.5 mg doz ile beklenen ortalama fondaparinaks maruziyetinin hafif-orta siddette
bobrek yetmezligi olan (kreatinin klerensi 30-80 ml/dk) hastalarda giinde 2.5 mg dozda
beklenen maruziyet ile benzer oldugunu gostermistir.

Karaciger yetmezligi
Karaciger yetmezliginde ARIXTRA nin farmakokinetigi ile ilgili ¢alisma yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon

Fondaparinaksin farmakokinetik parametreleri 24 pediatrik hastanin (1-18 yas) kan ornekleri
ile yapilan popiilasyon farmakokinetik analizi ile ¢caligilmistir. Pediatrik hastalara giinde bir kez
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0.1 mg/kg subkutan fondaparinaks uygulamasi yetiskinlerde DVT ya da PE tedavisinde
onerilen doz ile benzer maruziyete yol agmistir (bkz. Klinik Caligmalar).

Geriyatrik popiilasyon
Bobrek fonksiyonlart yas ile birlikte azalabilir bu nedenle yaslilarda fondaparinaksin
eliminasyon kapasitesi de azalabilir. Kalg¢a kirigi cerrahisi gegiren, 75 yasindan biiyiik ve
giinde 1 kez 2.5 mg ARIXTRA alan hastalarda tahmini plazma klerensi 65 yasin altindaki
hastalara kiyasla 1.2 - 1.4 kat daha diisiiktiir. DVT ve PE tedavisi goren hastalarda da benzer
bir tablo gézlenmistir.

Viicut agirlig

Fondaparinaksin plazma klerensi viicut agirlig ile birlikte artmaktadir (10 kg i¢in % 9 artis).
DVT ve / veya PE tedavisi goren hastalarda viicut agirligina gore ayarlanan doz rejimi onerisi
tim viicut agirhi@ kategorilerinde benzer maruziyet saglamistir (bkz. Bélim 5.2
Farmakokinetik ozellikler - Emilim).

Cinsiyet
Viicut agirligina gére doz ayarlamasi yapildiktan sonra cinsiyet ile ilgili herhangi bir farklilik
gozlenmemistir.

Irk

Irka bagh farmakokinetik farkliliklar prospektif olarak arastiritlmamistir. Bununla birlikte,
saglikli beyaz 1rk bireylerin ilizerinde yapilan ¢alismalar, Asya’li (Japonlar) saglikli bireyler
iizerinde yapilan c¢alismalarla karsilastirildiginda farklt  bir farmakokinetik profil
gostermemistir. Benzer sekilde, ortopedik cerrahi islem geciren hastalarda siyah ve beyaz irk
arasinda plazma klerens farklilig1 gézlenmemistir.

Klinik cahismalar

Alt ekstremitelerde, major ortopedik cerrahi islem geciren hastalarda 9 giin kadar
siiren tedaviyle ven6z tromboembolik vakalarin (VTO) onlenmesi

Fondaparinaks klinik programi kalca kirigi, major diz cerrahisi ya da kalga protezi gibi major
ortopedik cerrahi uygulanan hastalarda proksimal ve distal DVT ve pulmoner emboli (PE)
gibi vendz tromboembolik olaylarin (VTO) onlenmesinde fondaparinaksin etkililigini
gostermek iizere tasarlanmistir. Kontrollii Faz II ve Faz III klinik ¢alismalarda en az 8000
hasta (kal¢a kirigr — 1,711, kalga protezi — 5,829, major diz cerrahisi — 1,367) calisilmistir.
Ameliyattan 6-8 saat sonra giinde tek doz 2.5 mg baslanan fondaparinaks, ameliyattan 12 saat
once giinde tek doz 40 mg ya da ameliyattan 12-24 saat sonra giinde iki kez 30 mg baslanan
enoksaparin ile karsilastirilmistir.

Bu calismalarin havuz analizinde Onerilen fondaparinaks rejimi enoksaparine gore,
ameliyattan sonra 11 giline dek ameliyat tipinden bagimsiz olarak VTO oraninda anlaml
azalmaya yola agmistir (%54 [%95 GA, %44-63]). Sonlanim noktalarinin ¢oguna 6nceden
planlanmis venografi ile tam1 konulmus ve esas olarak distal DVT saptanmigtir fakat
proksimal DVT insidans1 da anlamli derecede azalmistir. PE dahil olmak iizere semptomatik
VTO insidans1 tedavi gruplari arasinda anlamli fark géstermemistir.

Ameliyattan 12 saat 6nce 40 mg enoksaparin ile karsilagtirma yapilan ¢alismada onerilen doz

ile tedavi edilen fondaparinaks tedavi grubundaki hastalarin %2.8’inde major kanama
saptanirken, bu oran enoksaparin tedavi grubunda %2.6 bulunmustur.
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Uzatilmis profilaksi: 1 haftalik baslangi¢c profilaksisinden sonra 24 giine kadar tedavi
edilen, kalca kirig1 operasyonu geciren hastalarda VTO onlenmesi

Kalga kirig1 operasyonu geciren hastalar 7+ 1 gilin 2.5 mg fondaparinaks tedavisini takiben 21
+ 2 gilin boyunca 2.5 mg fondaparinaks sodyum ya da plasebo alacak sekilde randomize
edilmistir.

ARIXTRA ile yapilan uzatilmis profilakside VTO’da plaseboya kiyasla belirgin bir sekilde
azalma saglanmis (% 1.4’e karst % 35). ARIXTRA ile semptomatik VTO oraninda da
(swrastyla % 0.3’e karst % 2.7) azalma saglanmistir. Tiim operasyon bdlgelerinde ve fatal
olmayan major kanama orani, ARIXTRA vakalarinda % 2.4 iken plasebo alanlarda oran %
0.6 olmustur.

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

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

Klinik ¢alismanin en biytik alt grubunu temsil eden kanser tedavisi goren hastalarda
(popiilasyonun % 69’u) VTO degeri ARIXTRA i¢in % 4.7, dalteparin grubu i¢in de %
7.7°dir.

ARIXTRA grubundaki hastalarm % 3.4’iinde major kanama gozlenmis, dalteparin grubunda
ise bu oran % 2.4 olarak belirlenmistir. Onerilen sartlarda (ameliyattan 6 saat sonra)
kullanilan ARIXTRA ile tedavi edilen hastalarda major kanama oran1 % 2.8dir.

Unstabil Anjina veya ST yiikselmesi olmayan miyokard infarktiisi (UA/NSTEMI)
tedavisi

Cift kor randomize bir non-inferiority (farksizlik) ¢alismasi (OASIS 5), yaklasik 20.000
UA/NSTEMI hastasina, giinde 1 kez, subkiitan yolla uygulanan 2.5 mg ARIXTRA ile giinde
2 kez subkiitan yolla uygulanan 1 mg/kg enoksaparini karsilastirilmistir. Ortalama tedavi
siiresi ARIXTRA tedavi grubunda 6 giin, enoksaparin tedavi grubunda 5 giindiir. Hastalarin
yas ortalamasi 67’dir ve hastalarin yaklasik % 60’1 en az 65 yasindadir. Hastalarin yaklasik %
40’inda ve % 17’sinde sirastyla hafif (kreatin klerensi 50 - < 80 ml/dakika) ve orta siddetli
(kreatin klerensi 30 - < 50 ml/dakika) bobrek bozuklugu vardir.

Randomizasyonu izleyen 9 giin i¢inde 6liim, miyokard infarktiisii (MI) veya tedaviye direncli
iskemi (RI) primer olarak karara baglanan birlesik sonlanma noktasi olarak
degerlendirilmistir. ARIXTRA, primer sonlanma noktas iizerinde enoksaparin kadar etkili
olmustur. Dokuzuncu giine kadar ARIXTRA ve enoksaparin ile tedavi edilen hastalarin
sirastyla % 5.8’inde ve % 5.7’sinde advers olay gelismistir (risk oran1 1.01, % 95 GA, 0.90,
1.13, tek tarafli non-inferiority (farksizlik) p degeri = 0.003).

30. giine kadar tiim nedenlere bagl 6liim riski ARIXTRA lehine % 17 azalmistir (ARIXTRA
% 2.9, enoksaparin % 3.5, hazard ratio 0.83, % 95 Cl (giivenlilik aralig1), 0.71, 0.97, p = 0.02)
ve daha 14. giinde kendini gdsteren bu azalma (ARIXTRA % 2.1, enoksaparin % 2.4, tehlike
oran1 0.86, % 95 Cl, 0.72, 1.04, p = 0.14) 180. giinde de devam etmistir (ARIXTRA % 5.7,
enoksaparin % 6.4, tehlike oran1 0.89, % 95 Cl, 0.80, 1.00, p = 0.05). ARIXTRA ve
enoksaparinin MI ve RI insidans1 iizerindeki etkileri tim zaman noktalarinda benzerdir.

12



Etkinlik bulgulari, yaslilar ve bobrek bozuklugu olan hastalar dahil demografik alt gruplarla,
birlikte kullanilan diger ilaclarla ve uygulanan girisimlerle tutarlidir.

ARIXTRA tedavisi enoksaparine kiyasla, majér kanama insidansindaki klinik ve istatistiksel
yonden anlamli azalma ile iliskilidir. Dokuzuncu giinde majér kanama insidanst ARIXTRA
ve enoksaparin kullanan hastalarda sirasiyla % 2.1 ve % 4.1’dir (hazard ratio 0.52, % 95 Cl,
0.44, 0.61, p<0.001). Enoksaparine kiyasla ARIXTRA ile daha diisiik olan majér kanama
insidansinda, yaslilar ve bobrek bozuklugu olanlar dahil tiim demografik alt gruplarda ve
ARIXTRA nin aspirin, tiyenopiridinler veya GPIIb/Illa ile birlikte kullanildig1 durumlarda da
tutarlilik gozlenmistir.

Koroner arter bypass greft (CABG) operasyonu gegiren hastalarda major kanama insidansi 9.
giinde ARIXTRA ve enoksaparin gruplarinda birbirine benzerdir (sirastyla % 9.7 ve % 9.8).

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

Acik etiketli fondaparinaks ile tedavi edilen ve PCI uygulanmasi planlanan yiiksek riskli 3235
UA/NSTEMI hastasi ile yiiriitiilen ¢alismada (OASIS 8/FUTURA), PCI endikasyonu olan
2026 hasta UFH doz rejimlerinden birine ¢ift kor olarak randomize edilmistir. Calismaya
katilan hastalar 8 giin ya da taburcu olana dek giinde bir kez 2.5 mg subkutan fondaparinaks
almistir. Randomize edilen hastalara PCI oncesinde “diisiik doz” (50 U/kg) ya da “‘standart
doz” (85 U/kg) UFH rejimi uygulanmustir.Iki UFH grubunda baslangi¢ dzellikleri ve tedavi
stiresi benzerdir.

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

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

Randomize edilmeyen dort hastada (%0.3) koroner anjiyografi sirasinda tani kataterinde
tromboz gelismistir. 12 (%0.37) hastada arteriyel tromboz gelismis ve bunlardan 7’si
anjiyografi ve 5’1 PCI sirasinda bildirilmistir.
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Insidans Odds Orant” p-degeri

Sonlanim Diistik Standart (%95 GA)
Doz Doz
UFH UFH
N = N =
1024 1002
Primer
Peri-PCI major ya da %4.7 %5.8 0.80 0.267
minor kanama ya da (0.54,1.19)

major vaskiiler erisim
yeri komplikasyonlari

Sekonder

Peri-PCI major kanama %1.4 %1.2 1.14 0.734
(0.53,2.49)

Peri-PCI min6r kanama %0.7 %1.7 0.40 0.042
(0.16,0.97)

Major vaskiiler erigim %3.2 %4.3 0.74 0.207

yeri komplikasyonlar1 (0.47,1.18)

30.glinde Peri-PCI major %5.8 %3.9 1.51 (1.0, 2.28) 0.051

kanama ya da 6liim, MI

yada TVR

30 giinde 6liim, MI ya da %4.5 %2.9 1.58 0.059

TVR (0.98,2.53)

1: Odds orant: Diisiik Doz/Standart Doz; MI — miyokard enfarktiisii. TVR — hedef
damar revaskiilarizasyonu

ST yiikselmesi olan miyokard infarktiisiit (STEMI) tedavisi

Yaklagik 12.000 STEMI hastas1 ile yapilan ¢ift kor, randomize bir calismada (OASIS 6), 8
giin kadar veya hastalar taburcu olana kadar, giinde 1 kez subkiitan yolla uygulanan 2.5 mg
ARIXTRA’nin normal tedaviye (plasebo ve UFH) gore etkinligi ve giivenilirligi
degerlendirilmistir. Tiim hastalar arastiricinin tercihine bagl olarak primer PCI ile birlikte
reperfiizyon (% 31), trombolitikler (% 45) ve perflizyon (% 24) dahil standart STEMI tedavisi
almislardir. Hastalarin yas ortalamasi 61°dir ve bunlarin yaklasik % 40’1 en az 65 yasindadir.
Bu hastalarin sirasiyla yaklasik % 40’1inda ve % 14’ilinde sirasiyla hafif (kreatin klerensi 50-
<80 ml/dakika) ve orta siddetli (kreatin klerensi 30-<50 ml/dakika) bobrek bozuklugu vardir.

Randomizasyonu izleyen 30 giin iginde 6liim ve tekrarlayan miyokard innfarktiisii (re-Ml)
primer olarak karara baglanan birlesik sonlanma noktas1 olarak degerlendirilmistir.
ARIXTRA kontrol grubuna gore primer sonlanma noktas: iizerinde iistiinliik saglamustir.
Otuzuncu giine kadar ARIXTRA ile tedavi edilen ve kontrol grubundaki hastalarin sirasiyla
% 9.7°sinde ve % 11.1’inde advers olay gelismistir (hazard ratio 0.86, % 95 Cl, 0.77, 0.96,
p<0.008). Istatistiksel yonden anlamli olan bu fayda daha 9. giinde gdzlenmis ve 180. giine
kadar devam etmistir.

30. giinde tiim nedenlere bagl &liim riski ARIXTRA lehine % 13 azalmistir (ARIXTRA %
7.8, kontrol % 8.9, risk oram1 0.87, % 95 GA, 0.77, 0.98, p= 0.02) ve 9. giine kadar kendini
gdsteren bu azalma (ARIXTRA % 6.1, kontrol % 7.0, risk oran1 0.86, % 95 GA, 0.75, 0.99,
p=0.04) 180. giinde de siirdiiriilmiistiir (ARIXTRA % 9.9, kontrol % 11.1, risk oran1 0.88, %
95 GA, 0.79, 0.99, p= 0.03).

Reperfiizyon stratejisi olarak trombolitik kullanimimin tercih edildigi hastalarda, ARIXTRA
30. giinde 6liim ve re-MI riskini azaltmistir. ARIXTRA ile tedavi edilen ve trombolitik alan
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hastalarin veya kontrol grubundaki hastalarin sirasiyla % 10.9’unda ve % 13.6’sinda 30. giine
kadar advers olay gelismistir (risk oran1 0.79, % 95 GA, 0.68, 0.93, p degeri = 0.003).

Reperfiizyon stratejisi olarak primer PCI’nin tercih edildigi hastalarda ARIXTRA ile yarar
saglanmamistir. ARIXTRA ile tedavi edilen hastalarda kontrol grubunda, 6lim ve re-Ml
insidansi 30. giinde sirasiyla % 6.0 ve % 4.8’dir (risk oran1 1.26, % 95 GA, 0.96, 1.66, p=
0.1).

Primer PCI veya trombolitik ile tedavi edilmeyen hastalarda ARIXTRA 30. giinde 6liim ve
re-MI riskini azaltmistir. ARIXTRA ile tedavi edilen veya kontrol grubundaki hastalarin
sirastyla % 12.1°inde ve % 15.0’inde 30. giine kadar advers olay gelismistir (risk orani 0.79,
% 95 GA, 0.65, 0.97, p = 0.023). Etkinlik bulgulari, yashilar ve bobrek bozuklugu olan
hastalar dahil demografik alt gruplarla ve birlikte kullanilan diger ilaglarla tutarhdir.

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

Reperfiizyon stratejisi olarak trombolitiklerin kullanildigi1 hastalarda gelisen siddetli kanama
insidans1 9. giinde ARIXTRA grubunda % 1.3 ve kontrol grubunda % 2.0’dir. Primer PCI’nin
reperfiizyon stratejisi olarak tercih edildigi hastalarda gelisen siddetli kanama insidanst 9.
giinde ARIXTRA grubunda % 1.0 ve kontrol grubunda % 0.4’diir. Primer PCI veya
trombolitik kullanilmadan tedavi edilen hastalarda gelisen siddetli kanama insidans1 9. giinde
ARIXTRA grubunda % 1.2 ve kontrol grubunda % 1.5°dur.

Primer olmayan PCI ge¢iren ve prosediir (238 prosediir) sirasinda antikoagiilasyon i¢in ilave
UFH aldig1 kaydedilen hastalarda (n=222) PCI’yi takiben gelisen siddetli kanama 9. giinde
ARIXTRA grubu (% 1.7; 4 vaka) ve kontrol grubu (% 1.3; 3 vaka) i¢in diisiik ve benzerdir.

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

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

5.3 Klinik éncesi giivenlilik verileri
Fondaparinaks sodyumun karsinojenik potansiyelinin degerlendirilmesi i¢in uzun donemli
hayvan ¢aligmalar1 yapilmamustir.

Fondaparinaks sodyum, Ames mutasyon testine giren fare lenfoma hiicresi (L5178Y/TK*"),
insan lenfosit kromozom hasari, sigan hepatositi programsiz DNA sentezi (UDS) veya sigan
mikroniikleus testlerine gore genotoksik degildir.

Sicanlar ve tavsanlar iizerinde yapilan reprodiiksiyon caligmalarinda subkiitan yolla 10

mg/kg/glin (EAA’a dayanarak, 2.5 mg’lik dozda insan maruziyetinin 5-12 kat1) uygulanmis ve
fondaparinaks sodyuma bagli fertilite bozukluguna veya fetus {izerinde zararlt bir etkisi
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oldugunu gostermemistir. Hayvanlar lizerinde yapilan reprodiiksiyon g¢alismalari her zaman,
insanlarin verecegi yanit1 ongérmeyeceginden, VTO riski ilacin fetusa verecegi olasi zarardan
fazla olmadigs siirece hamile kadinlara ARIXTRA regete edilmemelidir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1  Yardimcr maddelerin listesi
Sodyum kloriir
Enjeksiyonluk su
Hidroklorik asit veya sodyum hidroksit

6.2  Gecimsizlikler
Gegimlilik ile ilgili c¢alisma yapilmadigindan, ARIXTRA diger tibbi iiriinlerle
karigtirilmamalidir.

6.3 Raf omrii
36 ay

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayimniz.
ARIXTRA %0.9’luk serum fizyolojik serum setine ilave edilirse hemen infiize edilmelidir,
ancak 24 saat kadar oda sicakliginda saklanabilir.
Dondurmayiniz. Donmus {iriinleri ¢oziip kullanmayiniz.

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

ARIXTRA 7.5 mg/0.6 ml SC enjeksiyonluk ¢o6zelti iceren kullanima hazir siringalar,
morumsu kirmizi renkli otomatik giivenlik sistemi olan 2’li ve 10’lu paketler halinde
bulunmaktadir.

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

ARIXTRA, subkiitan veya intravendz enjeksiyon yoluyla uygulanir. intramiiskiiler enjeksiyon
yolu ile uygulanmamalidir.

Subkiitan enjeksiyon, standart bir siringa ile uygulandig sekilde yapilir. Intravendéz uygulama
var olan bir damar yolu aracilifiyla dogrudan veya kii¢iik hacimli serum fizyolojik seti (25
veya 50 ml’lik) kullanilarak yapilmalidir.

ARIXTRA kullanima hazir sirmganin igne koruma sistemi, enjeksiyon sonrasi olabilecek igne
yaralanmalarini 6nlemek i¢in gelistirilmistir.

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

Kullanilmamis tirlinler veya atik materyaller, yerel prosediirler dogrultusunda atilmalidar.
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Kendi kendine uygulama i¢in talimatlar:

ARIXTRA giivenlik siringasinin bolimleri:

1. Sert igne kapagi @{[WG) =
2. Piston kapagi

3. Piston

4. Tutma yeri

5. Emniyet kilifi

Siringa - KULLANMADAN ONCE Siringa - KULLANDIKTAN SONRA

i
.'ll.

& f

&/

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

2. Rahat bir pozisyonda oturunuz veya uzaniniz. Alt karin bolgesinde gobek deliginin en az
5 cm asagisinda bir nokta belirleyiniz (sekil 1). Enjeksiyon islemini her seferinde sag ve
sol taraflara dontisiimlii olarak uygulaymiz. Eger zorlaniyorsaniz doktorunuz veya
hemsirenize danisiniz.

Sekil 1

3. Enjeksiyon bolgesini alkollii pamukla temizleyiniz.
4. Sirmga govdesini bir elinizle saglam bir sekilde tutunuz. Pistonu koruyan kapagi ¢ekerek
cikarimiz (sekil 2). Piston kapagini atiniz.

Sekil 2

5. Igne koruyucusunu 6nce déndiirerek, sonra da diiz dogrultuda siringa gdvdesine ters
yonde ¢ekerek cikariniz (sekil 3). Igne koruyucusunu atiniz.
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Sekil 3

Onemli Not

Enjeksiyondan once igneye dokunmayimiz veya herhangi bir ylizeye temas etmesini
onleyiniz.

Siringa iginde kiiciik bir hava kabarciginin olmasi normaldir. Herhangi bir iiriin kaybim
onlemek i¢in hava kabarcigini enjeksiyondan dnce ¢ikarmaya ¢alismayiniz.

Onceden temizlenmis olan bolgedeki deriyi, bogum olusturacak sekilde, enjeksiyon sona
erene kadar bas parmaginiz ve igaret parmaginiz arasinda hafifce tutunuz (sekil 4).

Sekil 4

Siringay1 tutma yerinden saglamca tutunuz. ignenin tamammi deri bogumuna dik olarak
(90° derecelik bir ag1 ile), deri i¢ine sokunuz (sekil 5).

Sekil 5

Pistonu sonuna kadar iterek igeriginin TUMUNU enjekte ediniz. Bu, otomatik igne
koruma sistemini harekete gecirecektir (sekil 6).

Piston serbest birakildiginda igne otomatik olarak deriden ¢ikacak ve bundan sonra, iginde
kalacag1 giivenlik kilifinin igine ¢ekilecektir (sekil 7).
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Sekil 7

9. ARIXTRA kullanima hazir siringanin igne koruma sistemi, enjeksiyon sonrasi olabilecek
igne yaralanmalarini onlemek i¢in gelistirilmistir. Kullanilmis siringayi, yukarida bahsi
gecen yonetmelikler dogrultusunda imha ediniz.

7. RUHSAT SAHIBI
GlaxoSmithKline Ilaglar1 San. ve Tic. A.S.
Biiytikdere Cad. N0.173, 1.Levent Plaza
B Blok 34394, 1. Levent/istanbul

Tel. : 0212 339 44 00
Fax.: 02123394500

8. RUHSAT NUMARASI
126/4

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI
Ilk ruhsat tarihi: 26.11.2008
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARiHi
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