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Fondaparinux

Das synthetisch hergestellte Fondaparinux (Arixtra® 1,5 mg/0,3 ml Injektionslosung, Fertigspritze;
Arixtra® 2,5 mg/0,5 ml Injektionslosung, Fertigspritze) kann bei der Prophylaxe vendser thrombo-
embolischer Ereignisse bei Hochrisikopatienten und bei schweren kutanen Heparinunvertriaglichkeiten
eine Alternative zu den niedermolekularen Heparinen sein.

Indikation*

Zur Prophylaxe venoser thromboembolischer Ereignisse (VTE)

0 bei Patienten, die sich groBeren orthopéadischen Eingriffen an den unteren Extremitdten unterzichen
miissen, wie beispielsweise bei Hiiftfrakturen oder gréfleren Knie- oder Hiiftersatzoperationen,

U bei Patienten, die sich abdominalen Eingriffen unterziechen miissen und voraussichtlich einem hohen
Risiko thromboembolischer Komplikationen ausgesetzt sind, wie beispielsweise Patienten, die sich
einer abdominalen Krebsoperation unterziehen miissen,

O bei internistischen Patienten mit einem erhohten Risiko fiir VTE und bei Immobilisation wegen einer
akuten Erkrankung wie beispielsweise Herzinsuffizienz und/oder akuter Atemwegserkrankung
und/oder akuter infektioser beziehungsweise entziindlicher Erkrankung.

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise (1)

Die Dauer der medikamentdsen Thromboem-
bolieprophylaxe soll sich am Fortbestehen
relevanter Risikofaktoren fiir vendse Thrombo-
embolien orientieren. Bei Notwendigkeit der
Fortfithrung der Prophylaxe soll der weiterbe-
handelnde Arzt dariiber informiert werden.

Patienten mit groBen orthopéddischen oder
unfallchirurgischen Eingriffen sollen neben
BasismaBnahmen eine medikamentése VTE-
Prophylaxe erhalten. Die medikamentdse Pro-
phylaxe kann mit niedermolekularen Heparinen
(NMH) oder Fondaparinux erfolgen. Zusatzlich

zur medikamentdsen Prophylaxe konnen
medizinische Thromboseprophylaxestriimpfe
(MTPS) eingesetzt werden. Bei Kontraindika-
tionen gegen eine medikamentdse Prophylaxe
soll eine intermittierende pneumatische Kom-
pression (Fuf3, Wade, Oberschenkel) eingesetzt
werden.

Die Gabe von Fondaparinux soll bei Elektiv-
operationen grundsétzlich erst postoperativ er-
folgen. Der minimale Zeitabstand betragt
wegen erhohtem Blutungsrisiko sechs Stun-
den. Das Intervall kann ohne Wirksamkeits-

*Arixtra® 2,5 mg/0,5 ml Injektionslésung, Fertigspritze ist auch zur Behandlung der instabilen Angina pectoris oder des Myokardinfarkts ohne ST-Strecken-Hebung (IAINSTEMI)
bei Patienten, bei denen ein dringender (< 120 min) invasiver Eingriff (PCI) nicht angezeigt ist, und zur Behandlung des Myokardinfarkts mit ST-Strecken-Hebung (STEMI) bei
Patienten, die mit Thrombolytika behandelt werden oder die initial keine andere Form einer Reperfusionstherapie erhalten, zugelassen.



O

verlust auf bis zu 20 Stunden ausgedehnt wer-
den. Die medikamentdse Prophylaxe soll bei
Hiiftgelenkersatzoperationen 28-35 Tage, bei
Eingriffen am Kniegelenk 11-14 Tage durch-
gefiihrt werden. Es gibt auch Empfehlungen,
die Thromboembolieprophylaxe mit Fondapa-
rinux oder NMH fiir Kniegelenkersatzopera-
tionen auf einen Zeitraum bis zu 35 Tage
auszudehnen (2).

Stationdre Patienten mit akuten internistischen
Erkrankungen und Bettlagerigkeit sollen eine
medikamentdse VTE-Prophylaxe erhalten. Die
medikamentdse Prophylaxe soll vorzugsweise

erfolgen. Die medikamentdse Prophylaxe
sollte in der Regel fiir 614 Tage durchgefiihrt
werden.

1 Bei Unvertraglichkeit von Heparinen (schwere

kutane Allergien und/oder Leberwerterhohun-
gen) kann alternativ Fondaparinux eingesetzt
werden. Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Fondaparinux bei Patienten mit Heparin-indu-
zierter Thrombozytopenie (HIT) Typ II ist
nicht untersucht worden. Deshalb sollte eine
alternative Gabe von Fondaparinux bei Patien-
ten mit einer HIT mit Vorsicht (Kontrolle der
Thrombozytenzahl) erfolgen (3-5).

mit NMH in Hochrisikoprophylaxe-Dosierung

Perioperative Thromboseprophylaxe

. DDD- : :

Parenteraler Faktor Xa Inhibitor

Kosten pro
Tag [€]

Fondaparinux  Arixtra® 2,5 mg/0,5 ml Fertigspritze 2,5mg 2,5 mg* 6,43

Niedermolekulare Heparine (NMH)

Enoxaparin Clexane® 40 mg Fertigspritze* 2000 I.E. anti-Xa 4000 I.E. anti-Xa 5,34

. Fraxiparina® 0,4 ml Fertigspritze?, 7 . 4.69
Nadroparin Fraxiparin® 0,4 ml Fertigspritzes 2850 I.E. anti-Xa 3800 I.E. anti-Xa 479
Dalteparin Fragmin® P Forte Fertigspritze 2500 L.E. anti-Xa 5000 I.E. anti-Xa 5,82

: Sandoparin® NM Fertigspritze, . . 4,26
Certoparin Mono-Embolex® 3000 |.E. Fertigspritze 3000 I.E. anti-Xa 3000 I.E. anti-Xa 454
Reviparin Clivarin® 5726 |.E. Fertigspritze® 1430 I.E. anti-Xa 3436 |.E. anti-Xa 12,69

Unfraktionierte Heparine

Heparin Generikum, Fertigspritze® 10.000 I.E. 15.000 I.E. 4,46

Heparinoid

Danaparoid Orgaran® Injektionslésung 1500 |.E. anti-Xa 1500 |.E. anti-Xa 55,737

Oraler direkter Thrombinhemmer

Dabigatran-

etexilat 6,65

Pradaxa® 110 mg Kapseln® 220 mg 220 mg

Oraler Faktor Xa Inhibitor

Rivaroxaban Xarelto® 10 mg Filmtabletten® 10 mg 10 mg 6,91

Stand Lauertaxe: 15.07.2010

"Nach (6); 2Dosierung gemaR Fachinformation; *Kostenberechnung anhand des kostengiinstigsten Praparates einschlieflich Im-
port; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden beriicksichtigt; *bei Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance von 20-50 ml/min sollte die Dosierung auf 1,5 mg/Tag reduziert werden; %keine Indikation fiir Innere Medizin;

SHeparin-Natrium; "Kosten flr Spritzen und Nadeln sind nicht enthalten.



Wirkungsweise

Fondaparinux ist ein synthetisch hergestellter selekti-
ver Inhibitor des Faktors Xa. Durch die Antithrombin
I (ATIID)-vermittelte selektive Hemmung des Faktors
Xa wirkt er antithrombotisch. Die Inhibierung des Fak-
tors Xa bewirkt eine Unterbrechung der Blutgerin-
nungskaskade und verhindert dadurch die Thrombin-
bildung und das Thrombuswachstum. Thrombin (akti-
vierter Faktor II) wird nicht durch Fondaparinux inak-
tiviert. Fondaparinux hat keine Wirkungen auf die
Thrombozyten. Fondaparinux wird nicht metabolisiert.
Die Elimationshalbwertszeit betrdgt bei jungen, ge-
sunden Probanden 17 Stunden und etwa 21 Stunden
bei gesunden, é&lteren Probanden. Fondaparinux

wird unveréndert iiber die Nieren (64—77 %) aus-
geschieden. In Abhdngigkeit des Schweregrades
von Nierenfunktionsstérungen ist die Plasma-
Clearance bis zu Sfach niedriger als bei Patien-
ten mit normaler Nierenfunktion. Bei Patienten
mit einer Kreatinin-Clearance > 50 ml/min ist
keine Dosisreduktion erforderlich; Patienten mit
einer Kreatinin-Clearance < 50 ml/min und
> 20 ml/min erhalten eine reduzierte Dosis von
1,5 mg 1 x tgl., bei Patienten mit einer Kreatinin-
Clearance <20 ml/min ist Fondaparinux kon-
traindiziert (s. unter Hinweisen zu besonderen
Patientengruppen) (3;4;7).

In einer Metaanalyse (8) mit auswertbaren Daten
von 5385 Patienten aus vier randomisierten Studien
zur postoperativen Prophylaxe bei Patienten mit or-
thopédischen Operationen — davon eine zu Hiift-
frakturen (9) und eine bei Patienten mit
Kniegelenkersatz (10) sowie zwei zu elektivem
Hiiftgelenkersatz (11;12) — reduzierte Fondapari-
nux (einmal tdglich 2,5 mg) im Vergleich zu En-
oxaparin (einmal taglich 40 mg oder zweimal tiglich
30 mg) nach 11 Tagen signifikant die Inzidenz von
VTE (182 [6,8 %] von 2682 Patienten vs. 371
[13,7 %] von 2703 Patienten; Odds Ratio [OR]-
Reduktion von 55,2 % [95 % Konfidenzintervall
[CI] 45,8-63,1 %], p < 0,001). Schwerwiegende
Blutungen traten in der Fondaparinux-Gruppe héu-
figer auf als in der Gruppe der Patienten, denen
Enoxaparin appliziert wurde (2,7 % vs. 1,7 %,
p = 0,008). Bei klinisch relevanten Blutungen (Blu-
tungen mit todlichem Ausgang, Blutung in ein
kritisches Organ) zeigte sich keine Differenz der
Inzidenz zwischen Fondaparinux und Enoxaparin.
In einer Studie zur postoperativen Prophylaxe von

VTE nach abdominellen Eingriffen mit 2048 Pa-
tienten zeigte Fondaparinux (einmal téglich
2,5 mg) eine vergleichbare Rate der Reduktion von
VTE zu Dalteparin (5000 LE.) (4,6 % [47 von 1027
Patienten] vs. 6,1 % [62 von 1021 Patienten], OR-
Reduktion von 24,6 % [95 % CI -9,0 % bis
47,9 %], p = 0,144). Schwerwiegende Blutungen
wurden bei 3,4 % der Patienten, die Fondaparinux
erhielten, und bei 2,4 % der Patienten, denen
Dalteparin ~ verabreicht wurde, festgestellt
(p = 0,122) (13). In einer randomisierten doppel-
blinden Studie mit 849 Patienten (Alter > 60 Jahre)
erhielten 425 Patienten 2,5 mg Fondaparinux tdg-
lich und 414 Placebo. Von den 644 ausgewerteten
Patienten zeigten 5,6 % (18 von 321) der Patienten
der Fondaparinux-Gruppe eine VTE im Vergleich
zu 10,5 % (34 von 323) der Patienten, die Placebo
erhielten (OR-Reduktion 46,7 % [95 % CI 7,7—
69,3 %]). Schwerwiegende Blutungen traten
jeweils bei einem Patienten in jeder Gruppe auf
(0,2 %). In der Fondaparinux-Gruppe starben 14
Patienten (3,3 %), in der Placebogruppe 25 (6,0 %) (14).

Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaBnahmen (3-5;7)**

& Kontraindikationen
o Aktive klinisch relevante Blutungen
o Akute bakterielle Endokarditis
= Schwere Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-
Clearance < 20 ml/min)

0 Risiken
o Gefahr von epiduralen oder spinalen Himato-
men nach gleichzeitigem Einsatz von Fonda-
parinux und spinaler/epiduraler Anisthesie
oder Spinalpunktion

= Erhohtes Blutungsrisiko bei dlteren Patienten,
Patienten mit niedrigem Korpergewicht
(< 50 kg) und Patienten mit Nierenfunktions-
storungen (Kreatinin-Clearance < 50 ml/min)

0 Wechselwirkungen
o Keine gleichzeitige Anwendung von Fondapa-
rinux mit Arzneimitteln, die das Blutungsrisiko
erhéhen (Desirudin, Fibrinolytika, GP IIb/I1la
Rezeptor-Antagonisten, Heparine oder Hepari-
noide)

**Die Informationen zu Nebenwirkungen, Risiken und Vorsichtsmanahmen erheben keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Weitere Informationen sind der Fachinformation zu

entnehmen.



© Thrombozytenfunktionshemmer (Acetylsali-
cylsdure, Clopidogrel, Dipyridamol, Prasugrel,
Sulfinpyrazon oder Ticlopidin) und nicht-
steroidale Entziindungshemmer (NSAIDs) miis-
sen mit Vorsicht angewendet werden. Wenn
eine gleichzeitige Anwendung erforderlich ist,
sollte eine engmaschige Uberwachung erfolgen.

a

Vorsichtsmaflnahmen
o Anwendung bei Patienten mit erhdhtem Blu-
tungsrisiko (angeborene oder erworbene Ge-
rinnungsstorungen) unter Labormonitoring

Nebenwirkungen'’

haufig (= 1/100, < 1/10)

Blutungen einschlieRlich postoperativer Blutungen, Anamie

Thrombozytopenie, Thrombozythamie, veranderte Blutplattchen, Gerinnungsstorungen,

gelegentlich (= 1/1000, < 1/100)

Purpura, Ubelkeit, Erbrechen, Rash, Pruritus, Odeme, periphere Odeme, Fieber, Brust-

schmerzen, erhdhte Leberenzyme

postoperative Wundinfektionen, allergische Reaktionen, Hypokaliamie, Angstlichkeit,

selten (= 1/10.000, < 1/1000)

Somnolenz, Schwindel, Kopfschmerz, Verwirrung, Blutdruckabfall, Dyspnoe, Husten,

Bauchschmerzen, Gastritis, Verstopfung, Diarrhd, Hitzewallungen, Hyperbilirubinamie

'Keine getrennte Angabe der Nebenwirkungen in den Indikationen ,nach gréReren orthopéadischen Eingriffen an den unteren Extremitaten und/oder
abdominalen Eingriffen” und ,internistischen Patienten”. Bei unterschiedlicher Haufigkeit wurde immer die Nebenwirkung der héheren Haufigkeits-
gruppe angegeben.

Altere Patienten haben ein erhéhtes Blutungsrisiko. Aufgrund der mit zunehmendem Alter abnehmen-

-

o

Hinweise zu besonderen Patientengruppen

Altere Patienten

den Nierenfunktion kdnnen altere Patienten eine reduzierte Elimination und eine verlangerte Wirkung

von Fondaparinux aufweisen. Fondaparinux darf daher bei alteren Patienten nur mit Vorsicht angewen-

det werden.

Kinder und
Jugendliche

Prophylaxe von VTE mit Fondaparinux:
Kreatinin-Clearance < 50 ml/min: Erhohtes Risiko fiir Blutungen und VTE. Fondaparinux sollte mit Vor-

Patienten mit ein-
geschrankter Nie-
renfunktion

sicht angewendet werden.

Fondaparinux im Labor erfolgen.

Patienten mit
eingeschrankter

Leberfunktion
kommen kann.

Anwendung bei
Schwangeren und
Stillenden

Fondaparinux ist fiir die Anwendung von Kindern und Jugendlichen nicht zugelassen.

Schwere Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance < 20 ml/min): Fondaparinux ist kontraindiziert.
Wenn keine Behandlungsalternativen zur Verfligung stehen, kann eine Therapie unter Monitoring von

Leichte oder mittelgradige Leberfunktionsstérung: Eine Dosisanpassung fiir Fondaparinux ist nicht erfor-
derlich. Schwere Leberfunktionsstérung: Anwendung von Fondaparinux mit Vorsicht, da es zu einem
erhdhten Blutungsrisiko auf Grund eines Mangels von Gerinnungsfaktoren bei dieser Patientengruppe

Fondaparinux geht in die Muttermilch sowie diaplazentar tGber. Fondaparinux sollte daher wahrend der
Schwangerschaft nur nach sorgféaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung angewendet werden. Wahrend der
Stillzeit wird die Anwendung von Fondaparinux nicht empfohlen. Sollte nach einer Entbindung eine Indi-
kation fur eine Prophylaxe von VTE mit Fondaparinux bestehen, muss abgestillt werden.
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