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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

FRAGMIN 2500 UI/0,2 ml solutie injectabila
FRAGMIN 5000 UI/0,2 ml solutie injectabila
FRAGMIN 7500 UI/0,3 ml solutie injectabila
FRAGMIN 10000 UI/0,4 ml solutie injectabila
FRAGMIN 12500 U1/0,5 ml solutie injectabila
FRAGMIN 15000 UI/0,6 ml solutie injectabila
FRAGMIN 18000 UI/0,72 ml solutie injectabila
FRAGMIN 25000 Ul/ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

FRAGMIN 2500 UI/0,2 ml solutie injectabila

0,2 ml solutie injectabila contin dalteparina sodica 2500 UT anti-factor Xa
FRAGMIN 5000 UI/0,2 ml solutie injectabila

0,2 ml solutie injectabila contin dalteparina sodica 5000 UI anti-factor Xa
FRAGMIN 7500 UI/0,3 ml solutie injectabila

0,3 ml solutie injectabila contin dalteparina sodica 75000 UI anti-factor Xa
FRAGMIN 10000 U1/0,4 ml solutie injectabila

0,4 ml solutie injectabila contin dalteparina sodica 10000 UI anti-factor Xa
FRAGMIN 12500 UI1/0,5 ml solutie injectabila

0,5 ml solutie injectabila contin dalteparina sodica 12500 UI anti-factor Xa
FRAGMIN 15000 UI/0,6 ml solutie injectabila

0,6 ml solutie injectabila contin dalteparina sodica 15000 Ul anti-factor Xa
FRAGMIN 18000 UI1/0,72 ml solutie injectabila

0,72 ml solutie injectabila contin dalteparina sodica 18000 UI anti-factor Xa
FRAGMIN 25000 Ul/ml solutie injectabila

1 ml solutie injectabila contine dalteparina sodica 25000 UI anti-factor Xa

Excipient(ti) cu efect cunoscut:
FRAGMIN 25000 Ul (anti-factor Xa)/ml (flacon cu 4 ml solutie) contine 56 mg de alcool benzilic Tn fiecare
flacon, ceea ce este echivalent cu 14 mg/ml de alcool benzilic.

FRAGMIN 25000 Ul (anti-factor Xa)/ml (flacon cu 4 ml solutie) contine 113,6 mg sodiu per flacon.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila

Solutie limpede, incolora pana la slab galbuie.



4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

- Tratamentul tromboemboliei venoase (TEV) care se prezinta clinic ca tromboza venoasa profunda
(TVP), al tromboemboliei pulmonare (TP) sau al ambelor.

- Preventia coagularii in circulatia extracorporald in timpul hemodializei sau al hemofiltrarii, la pacientii
cu insuficienta renald acuta sau cronica.

- Profilaxia peri si postoperatorie a trombozelor.

- Profilaxia trombozelor venoase profunde care pot duce la tromboembolie pulmonara la pacientii cu
risc pentru complicatii tromboembolice si constransi la limitarea mobilizarii datorita unor afectiuni
medicale acute.

- Profilaxia trombozelor n boala coronariana instabila (angina instabila si infarctul miocardic fara
supradenivelare ST, cunoscut si sub denumirea de infarct miocardic non-Q).

- Tratamentul de durata al tromboemboliei venoase simptomatice (TEV) si prevenirea recurentei sale la
pacientii cu cancer.

Copii si adolescenti
Tratamentul tromboembolismului venos simptomatic (TEV) la copii, cu varsta de 1 luna si peste, si
adolescenti.

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul tromboemboliei venoase (TEV) care se prezinta clinic ca trombozd venoasa profundda (TVP), al
tromboemboliei pulmonare (TP) sau al ambelor

Dalteparina se injecteaza subcutanat (s.c.), fie ca doza unica zilnica, fie de doua ori pe zi. Tratamentul
simultan cu anticoagulante continand antagonisti ai vitaminei K poate Tncepe imediat. Tratamentul cu
dalteparind se continua pana cand valorile activitatii protrombinice (factorul 11, VII, IX si X) au atins valorile
terapeutice (de obicei cel putin 5 zile). Tratamentul se poate efectua si in ambulator, utilizand doze similare
celor recomandate Tn tratamentul intraspitalicesc.

Pentru pacientii cu risc crescut de sangerare, se recomanda ca dalteparina sa fie administrata conform
schemei de dozare de doua ori pe zi.

Adulti

Administrarea in priza unica zilnica

Doza recomandata este de 200 Ul/kg de greutate corporala totala s.c. o datd pe zi, pana la un maxim de
18000 UI dalteparina. Nu este necesara monitorizarea efectului anticoagulant.

Tabelul 1: Stabilirea dozelor pentru administrarea in prizd unicd zilnicd

Greutate Doza de
corporali (kg) | dalteparina (UT)
<46 7500
46-56 10000
57-68 12500
69-82 15000

83 si peste 18000

Abrevieri: Ul = Unitati internationale

Administrarea in douda prize zilnice

Se poate administra o doza de 100 UI dalteparina/kg s.c. de doua ori pe zi. De regula, monitorizarea efectului
anticoagulant nu este necesara, dar aceste investigatii trebuie luate in considerare in cazul unor categorii
speciale de pacienti (vezi pct. 4.4). Probele de sange trebuie prelevate cand se atinge o activitate anti-factor
Xa plasmatica maxima (la 3-4 ore de la injectarea s.c.). Activitatea plasmatica maxima recomandata se
inscrie intre 0,5 si 1,0 UI anti-factor Xa/ml.



Prevenirea formarii de cheaquri n circulatia extracorporald in timpul hemodializei si al hemofiltrarii, la
pacientii cu insuficientd renald acutd sau cronicd

Dalteparina trebuie administrata in partea arteriala a aparatului de dializa sau intravenos (i.v.), alegand
regimul adecvat dintre cele descrise in continuare.

- Pacienti cu insuficienta renala cronica §i pacienti fara risc hemoragic cunoscut

- Hemodializa si hemofiltrarea care dureaza maxim 4 ore

O singura injectie in bolus poate fi administrata, fie intravenos, fie in partea arteriala a sistemului
extracorporeal, la inceputul procedurii. Doza initiald recomandata este de 5000 UI; alternativ, o doza initiala
mai mica poate fi utilizata atunci cand este indicata clinic.

Doza initiald de 5000 Ul pentru regimul de dozare in bolus unic poate fi ajustata de la sedintd la sedinti, in
functie de rezultatul dializei anterioare; doza poate fi crescutd sau scazuta in trepte de 500 sau 1000 UI pani
la obtinerea unui rezultat satisficator (vezi pct. 5.1).

Alternativ, se poate administra o injectie i.v. in bolus de 30 pana la 40 Ul/kg greutate corporala totala,
urmata de 10 pana la 15 Ul/kg/h perfuzie i.v.

- Hemodializa si hemofiltrarea care dureaza mai mult de 4 ore
30-40 UI dalteparina/kg in bolus i.v., urmat de 10-15 Ul/kg si ora in perfuzie i.v.

- Pacienti cu insuficientd renald acutd sau cu risc hemoragic crescut

Se administreaza 5-10 Ul dalteparina/kg in bolus i.v., urmat de 4-5 UI dalteparina/kg si ora in perfuzie i.v.
Acesti pacienti pot fi mai instabili si pot necesita monitorizarea nivelurilor anti-factor Xa. Activitatea anti-
factor Xa plasmatica recomandati este intre 0,2 si 0,4 Ul/ml.

Atunci cand se considera necesar, se recomanda ca efectul antitrombotic al dalteparinei s fie monitorizat
prin analiza activitatii anti-factorului Xa, utilizand un test adecvat pe substrat cromogenic. Acesta se face
deoarece Fragmin are doar un efect moderat de prelungire a analizelor timpului de coagulare precum TTPA
sau timpul de trombina (vezi pct. 4.4).

Profilaxia peri si postoperatorie a trombozelor

Dalteparina se administreaza subcutanat (s.c.). Monitorizarea efectului anticoagulant nu este, in general,
necesard. Daca se realizeaza, probele de singe trebuie prelevate cand se ating concentratiile plasmatice
maxime (la 3-4 ore de la injectia subcutanata). De obicei, dozele recomandate determind varfuri ale
activitatii anti-factor Xa ntre 0,1 si 0,4 Ul/ml.

Chirurgie generala
Se alege regimul adecvat de administrare dintre cele expuse Tn continuare.

- Pacienti cu risc de complicatii tromboembolice
2500 Ul dalteparina s.c. cu cel mult doua ore inaintea interventiei chirurgicale, iar postoperator 2500 Ul
dalteparina s.c. in fiecare dimineatd, pana cand pacientul se poate mobiliza (de obicei 5-7 zile sau mai mult).

- Pacienti cu factori suplimentari de risc pentru complicatii tromboembolice (de exemplu neoplaziile)
Dalteparina se administreaza pana cand pacientul se poate mobiliza (de obicei 5-7 zile sau mai mult).

1. Initierea terapiei cu o zi inaintea interventiei chirurgicale: 5000 UT dalteparina s.c. Tn seara dinaintea
interventiei. Postoperator, 5000 Ul dalteparina s.c. in fiecare seara.

2. Initierea terapiei in ziua interventiei chirurgicale: 2500 UI dalteparina s.c. cu cel mult doud ore inaintea
interventiei si 2500 Ul dalteparina dupa 8-12 ore, dar nu mai devreme de 4 ore de la sfarsitul interventiei.
Tncepand cu ziua consecutiva operatiei, 5000 Ul s.c. in fiecare dimineata.

Chirurgie ortopedica (cum ar fi protezarea de sold)
Se administreaza dalteparina pana la 5 saptdmani dupa interventie, alegand unul din regimurile terapeutice
expuse mai jos.



1. Initierea terapiei preoperator — seara anterioard interventiei chirurgicale
Se recomanda o doza de 5000 UI dalteparina s.c. in seara anterioara interventiei chirurgicale. Postoperator,
5000 Ul dalteparina s.c. in fiecare seara.

2. Initierea terapiei preoperator

Tn ziua interventiei chirurgicale se recomandi o dozi de 2500 UI dalteparini s.c. cu cel mult doua ore
inaintea interventiei chirurgicale si 2500 UI dupa 8-12 ore, dar nu mai devreme de 4 ore de la sfarsitul
operatiei. Incepand cu ziua urmitoare, 5000 UI dalteparini s.c. in fiecare dimineata.

3. Initierea terapiei postoperator
Se recomandi o doza de 2500 Ul s.c. la 4-8 ore de la interventie, dar nu mai devreme de 4 ore de la
finalizarea acesteia. Incepand cu ziua urmatoare, 5000 UI s.c. in fiecare zi.

Daca administrarea preoperatorie a dalteparinei nu este considerata adecvata din cauza faptului ca pacientul
prezinta risc major de sangerare in timpul interventiei, dalteparina poate fi administratd postoperator.

Profilaxia trombozelor venoase profunde care pot duce la tromboembolie pulmonara la pacientii cu risc
pentru complicatii tromboembolice si constrdnsi la limitarea mobilizarii datorita unor afectiuni medicale
acute

Se recomanda administrarea unei doze de 5000 UI dalteparina subcutanat (s.c.) o data pe zi, in general timp
de 12 pana la 14 zile sau chiar mai mult in cazul pacientilor cu mobilitate restrictionatd. De obiceli,
monitorizarea efectului anticoagulant nu este necesara.

Profilaxia trombozelor in boala coronariand instabild (angina instabild si infarctul miocardic fara
supradenivelare ST)

Se administreaza dalteparina in doza recomandata de 120 Ul/kg s.c. la fiecare 12 ore, pana la o cantitate
totald maxima de 10000 UI/12 ore. Tn cazul in care nu existd o contraindicatie specifica, se recomandi
terapia concomitenta cu acid acetilsalicilic (intre 75 si 325 mg/zi). Se continud tratamentul pana cand
pacientul este stabil din punct de vedere clinic (de obicei cel putin 6 zile) sau mai mult, dacd medicul
considera ca este necesar. Ulterior, se recomanda mentinerea tratamentului cu 0 doza fixa de dalteparina
pana la efectuarea unei proceduri de revascularizare (cum sunt angioplastiile percutanate [APC] sau
interventiile de by-pass coronarian [BAC])). Perioada totald de tratament nu trebuie sd depaseasca 45 de zile.
Doza de dalteparina se alege in functie de sexul si de greutatea pacientului:

Pentru femeile cu greutatea mai mica de 80 kg si barbatii cu greutatea mai mica de 70 kg, se administreaza
5000 UI dalteparind s.c. la fiecare 12 ore.

Pentru femeile cu greutatea mai mare de 80 de kg si barbatii cu greutatea mai mare de 70 de kg, se
administreaza 7500 Ul s.c. la fiecare 12 ore.

Monitorizarea efectului anticoagulant nu este de regula necesara, dar aceste investigatii ar putea fi luate in
considerare in cazul unor categorii speciale de pacienti (vezi pct. 4.4). Probele de sénge trebuie prelevate
atunci cand se atinge activitatea plasmatica anti-factor Xa maxima (la 3-4 ore de la injectarea s.c.).
Activitatea anti-factor Xa plasmaticd maxima recomandata este cuprinsa intre 0,5 si 1 UI/ml.

Tratamentul de durata al tromboemboliei venoase simptomatice (TEV) si prevenirea recurengei sale la
pacientii cu cancer

Lunal
Se recomanda administrarea subcutanat a unei doze de dalteparina de 200 Ul/kg o data pe zi, pentru primele
30 de zile de tratament. Doza totald zilnica nu trebuie sd depdseasca 18000 UI.

Tabelul 2: Stabilirea dozelor pentru luna 1

Greutate corporali (kg) | Doza de dalteparina (Ul)

<46 7500
46-56 10000
57-68 12500




69-82

15000

83 si peste

18000*

*Doza maxima de 18000 UI a fost utilizata la pacienti cantarind pana la 132 kg in studiul CLOT.
Abrevieri: Ul = Unitati internationale

Lunile 2-6

Se recomanda administrarea subcutanat a unei doze de aproximativ 150 Ul/kg o data pe zi, conform

tabelului 3:

Tabelul 3: Stabilirea dozelor pentru lunile 2-6 de tratament

Greutate corporala (kg) Doza de dalteparina (Ul)
<56 7500
57-68 10000
69-82 12500
83-98 15000
>99 18000

Durata recomandata a tratamentului este de 6 luni (este inclusa prima luna de tratament cu dalteparind).
Relevanta continuarii tratamentului dincolo de aceasta perioada va fi evaluata in conformitate cu raportul
individual risc/beneficiu, avand Tn vedere progresia specifica a cancerului. Nu exista date disponibile din
studiul CLOT cu dalteparina dincolo de 6 luni de tratament.

Ajustarea dozelor

Trombocitopenia indusa de chimioterapie

Tn cazul trombocitopeniei induse de chimioterapie, cu numarul de trombocite < 50000/mm?, tratamentul cu
dalteparind trebuie intrerupt pand ce numirul de trombocite creste peste 50000/mm?®.

La un numar de trombocite de 50000-100000/mm3, doza de dalteparina trebuie redusa cu 17-33% fata de
doza initiald, in functie de greutatea pacientului (tabelul 4). Dupa ce numarul de trombocite a crescut la >
100000/mm?, se reia administrarea dozei recomandate initial.

Tabelul 4: Ajustarea dozelor de dalteparind in cazul trombocitopeniei cu valori de 50000-100000/mm?

Greutate Doza normala de Doza redusa de Reducerea medie
corporald (kg) dalteparina (UI) dalteparina (UI) a dozei (%)
<56 7500 5000 33
57-68 10000 7500 25
69-82 12500 10000 20
83-98 15000 12500 17
>99 18000 15000 17

Insuficienta renala

Tn cazul insuficientei renale semnificative [creatinind > 3 x LSN (limita superioara a valorilor normale)],
doza de dalteparina trebuie ajustatd pentru a mentine concentratia plasmatica activa de 1 Ul/ml (in intervalul
0,5-1,5 UI/ml), masurata la 4-6 ore de la administrarea dalteparinei. Daca concentratia plasmatica este in
afara acestui interval terapeutic, doza de dalteparina trebuie redusa sau, respectiv, marita, cu 2500 UI, iar
concentratiile plasmatice ale dalteparinei trebuie determinate dupa cea de-a 3-a sau a 4-a administrare a noii
doze. Ajustarea dozei se repeta pana cand se ajunge la activitatea terapeutica de dalteparina.

Ca indicatie, pe baza datelor disponibile din studiul CLOT, valorile medii observate (min, max), intre 4 si 6
ore dupa administrare la pacientii fara insuficienta renald severd, au fost 1,11 Ul anti-factor Xa/ml (0,6; 1,88)
si respectiv 1,03 Ul anti-factor Xa/ml (0,54; 1,70), in saptamanile 1 si 4 de dalteparina 200 Ul/kg in priza
unica zilnica. Determinarile activitatii anti-factorului Xa au fost efectuate prin metoda cromogenica.

Pentru pacientii cu un risc crescut de sdngerare, se recomanda ca dalteparina sa fie administrata conform
regimului de administrare in doud prize zilnice.



Copii si adolescenti
Tratamentul tromboembolismului venos simptomatic (TEV) la copii, cu vérsta de 1 luna si peste, si
adolescenti.

Se recomanda utilizarea unor formulari care nu contin alcool benzilic la copii si adolescenti (vezi pct. 4.4).
Sunt disponibile formulari fara alcool benzilic.

Se recomanda utilizarea concentratiei de 2500 Ul/ml pentru a asigura acuratetea dozarii pentru cea mai
tanara grupa de varsta. Cand este necesara diluarea, aceasta trebuie efectuata de un profesionist din domeniul

sanatatii (vezi pct. 6.6). Pentru copiii sub 3 ani, trebuie utilizata o formulare fara alcool benzilic.

Tratamentul tromboembolismului venos simptomatic la copii si adolescenti
Doza initiala recomandata in functie de varsta copiilor este prezentata in tabelul de mai jos.

Tabelul 5: Doze initiale la copii si adolescenti cu TEV simptomatic

Grupa de varsta Doza initiala
1 lund pana la 2 ani 150 Ul/kg de doua ori pe zi
2 ani pana la 8 ani 125 Ul/kg de doua ori pe zi
8 ani pana la 18 ani 100 Ul/kg de doua ori pe zi

Tabelul 6: Tabel de dilutie pediatrica

Varsta Concentratia Concentratia asa cum este furnizata*
recomandata pentru 10000 Ul/mI** 25000 Ul/mi**
administrare
I lund - 2 ani | 2500 Ul/ml V (solutie injectabild) + V (solutie injectabild) + 9V
3V (diluent) (diluent)
2 ani-8ani | 10000 Ul/ml Nu este necesara diluarea | V (solutie injectabila) +
1,5V (diluent)
8ani-17ani | 10000 Ul/ml Nu este necesara diluarea | V (solutie injectabila) +
1,5V (diluent)***

Volumul final pentru injectie trebuie sa fie intre 0,15 ml si 1,0 ml; daca este sub/peste acest interval,
trebuie preparata o solutie mai putin/mai mult concentrata pentru administrare.

* Extrageti un volum convenabil (V) de cel putin 1,0 ml din solutia injectabila furnizata si apoi
adaugati diluent (volumul de diluent este exprimat ca multiplu de V); administrati volumul corect de
solutie diluata. Pentru copiii cu greutatea >20 kg, concentratia de 12500 UI/ml poate fi administrata
si direct, fara diluare.

** Flaconul multidoza de 25000 Ul/ml (flacon cu 4 ml solutie) contine alcool benzilic. Pentru copiii
sub 3 ani, trebuie utilizati o forma fara alcool benzilic.

*** Pentru copiii cu greutatea >50 kg, solutia de 25000 UIl/ml poate fi, de asemenea, administrata si
direct, fara diluare.

FRAGMIN este compatibil cu solutii perfuzabile de clorura de sodiu (9 mg/ml) sau de glucoza (50 mg/ml)
n flacoane de sticla si recipiente din plastic (vezi pct. 6.6).

Monitorizarea activitatii plasmatice anti-factor Xa la copii
Dupa initierea tratamentului cu FRAGMIN, nivelul anti-factor Xa trebuie masurat initial dupa prima, a doua
sau a treia doza. Probele pentru nivelul anti-factor Xa trebuie extrase la 4 ore dupa administrare.

Dozele trebuie ajustate in trepte de 25 Ul/kg pentru a atinge nivelul tinta de anti-factor Xa intre 0,5 Ul/ml si
1 Ul/ml si nivelul anti-factor Xa masurat dupa fiecare ajustare. Doza de intretinere trebuie individualizata in
functie de doza care atinge nivelul tinta de anti-factor Xa colectat la 4 ore dupa administrare.



Monitorizarea nivelurilor anti-factor Xa trebuie continuata pana cand este stabilita o doza de intretinere
adecvata si continuata periodic pentru a mentine nivelul tinta de anti-factor Xa.

La copiii mai mici, se recomanda sa se inceapa monitorizarea initiala a nivelului de anti-factor Xa dupa
prima doza si, ulterior, poate fi necesara o monitorizare mai frecventa pentru a dirija ajustarile dozei pana la
atingerea nivelurilor tinta de anti-factor Xa (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Tn cazul unei functii renale scazute si sub modificari fiziologice, asa cum este cazul nou nascutilor, este
necesara monitorizarea atenta a concentratiei plasmatice anti-factor Xa.

Ca si in cazul tuturor medicamentelor antitrombotice, la administrarea FRAGMIN exista un risc de
hemoragie sistemica. Tratamentul cu doze crescute de FRAGMIN la pacientii care au fost supusi recent unor
interventii chirurgicale trebuie realizat cu precautie. Dupa ce tratamentul este initiat, pacientii trebuie
Monitorizati pentru complicatii hemoragice. Acest lucru se poate realiza prin examinarea fizica regulata,
monitorizarea atenta a drenajului chirurgical si determinarea periodica a hemoglobinei si a anti-factorului
Xa.

Siguranta si eficacitatea dalteparinei sodice pentru profilaxia TEV la copii nu au fost stabilite. Datele
disponibile Tn prezent cu privire la profilaxia TEV sunt descrise la pct. 5.1, dar nu se poate face nicio
recomandare privind dozele.

Varstnici
FRAGMIN a fost utilizat in siguranta la pacienti varstnici, fara sa fie nevoie de ajustarea dozelor.

Mod de administrare

Nu administrati dalteparina pe cale intramusculara. Dalteparina se administreaza prin injectie subcutanata
pentru toate indicatiile, cu exceptia indicatiei de prevenire a coagularii in sistemul extracorporeal Tn timpul
hemodializei si hemofiltrarii, cand se administreaza fie intravenos, fie in partea arteriala a aparatului de
dializa.

Copii §i adolescenti

FRAGMIN este administrat prin injectie subcutanata, de preferinta in tesutul subcutanat abdominal
anterolateral sau posterolateral, sau in partea laterald a coapsei la un unghi intre 45° si 90°.
Instructiuni detaliate privind administrarea FRAGMIN sunt prezentate la punctul 3 din Prospect.

4.3 Contraindicatii

Nu se va administra dalteparina la pacientii care prezinta:

- hipersensibilitate la dalteparina, la alte heparine cu greutate moleculard mica, la heparina sau la produse
derivate de porc sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1;

- antecedente confirmate sau suspectate de trombocitopenie mediata imunologic indusa de heparina (tipul
1);

- ulcer gastro-duodenal acut sau hemoragie cerebrala, diateza hemoragica cunoscuta sau alte hemoragii
active;

- coagulopatii grave;

- endocardita septica acuta sau sub-acutd, revarsat pericardic hemoragic sau revarsat pleural hemoragic;

- traumatisme sau proceduri chirurgicale care au implicat sistemul nervos central, ochii si/sau urechile;

- datorita riscului crescut de séngerare, nu se va administra tratament concomitent cu doze mari de
dalteparina (cum ar fi cele necesare in tratamentul trombozei venoase profunde acute, tromboemboliei
pulmonare si al bolii coronariene instabile) la pacientii care urmeaza sa fie supusi anesteziei spinale sau
epidurale sau oricarei alte proceduri care necesita punctie rahidiana (vezi pct. 4.4).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Risc hemoragic

Dalteparina va fi folosita cu precautie la pacientii care au un risc hemoragic potential mai mare, precum
pacientii cu trombocitopenie, tulburari ale functiei plachetare, insuficienta renala si hepatica severa,
hipertensiune arteriald necontrolata, retinopatie hipertensiva sau diabetica, greutate mai mica de 40 kg,
tratament prelungit mai mult de 10 zile, pacienti carora li se administreaza concomitent agenti anticoagu-
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lanti/antiplachetari (vezi pct. 4.5). De asemenea, se recomanda precautie in cazul tratamentului cu doze mari
de heparina (precum dozele necesare pentru tratamentul trombozelor venoase profunde acute, embolismului
pulmonar si bolii coronariene instabile) la pacienti recent operati precum si a altor afectiuni cu risc ridicat de
hemoragie.

Pacientii sub tratament cu hemodializa acutd au un interval terapeutic mai ingust si monitorizarea anti-factor
Xa trebuie aplicata la aceasta populatie.

Anestezie epidurald/rahidiand

Atunci cand se efectueaza anestezie nevraxiala (epidurald/rahidiand) sau punctii rahidiene, pacientii cu
tratament anticoagulant, sau care urmeaza a fi supusi tratamentului anticoagulant cu heparine cu greutate
moleculard mica sau heparinoide, pentru prevenirea complicatiilor tromboembolice, sunt expusi riscului de a
dezvolta hematoame intrarahidiene sau epidurale, care pot determina paralizii de durata sau permanente.
Riscul pentru aceste accidente creste in cazul montarii unui cateter epidural permanent pentru administrarea
analgezicului sau daca se asociaza medicamente ce afecteaza hemostaza, cum sunt antiinflamatoarele
nesteroidiene (AINS), inhibitorii plachetari sau alte anticoagulante. De asemenea, riscul pare sa creasca in
cazul punctiilor rahidiene/epidurale traumatizante sau repetate. Acesti pacienti trebuie supravegheati frecvent
in vederea depistarii semnelor si simptomelor de afectare neurologica atunci cand tratamentul anticoagulant
este administrat in legatura cu anestezia epidurald/rahidiana, iar daca acestea sunt observate, este necesara
instituirea urgenta a tratamentului (decompresia medulard) (vezi pct. 4.3).

Tn profilaxia trombozelor, introducerea sau extragerea unui cateter epidural sau spinal trebuie aménata cu 10-
12 ore dupa administrarea dozelor de dalteparina, iar la pacientii care primesc doze mai mari de heparina
(precum 100 Ul/kg - 120 Ul/kg o data la 12 ore sau 200 Ul/kg o data pe zi) intervalul trebuie sa fie de minim
24 de ore.

Daca un medic decide, pe baza unui rationament clinic, sd administreze anticoagulant in contextul unei
anestezii epidurale sau spinale, administrarea trebuie realizata cu atentie maxima si monitorizare frecventa
pentru a putea detecta orice semne si simptome de afectare neurologica precum: dorsalgii, deficite senzoriale
sau motorii (amorteala si slabiciunea membrelor inferioare) si disfunctii instestinale sau vezicale. Asistentele
medicale trebuie pregatite pentru a detecta astfel de semne si simptome. Pacientii trebuie instruiti sa
informeze imediat o asistentd medicala sau un medic daca resimte oricare dintre aceastea.

Daci sunt suspectate semne sau simptome de hematom epidural sau spinal, diagnosticul si tratamentul
urgent pot include decompresia coloanei vertebrale.

Nu au fost realizate studii adecvate care sa evalueze utilizarea sigura si eficace a FRAGMIN in preventia
trombozelor valvulare la pacientii cu valve cardiace prostetice. Utilizarea FRAGMIN nu poate fi
recomandata in acest scop.

Tn tratamentul de lungi durata a bolii coronariene instabile, de exemplu Tnainte de revascularizare, in cazul
unei functii renale reduse (creatinina serica > 150 umol/l), trebuie luata in considerare reducerea dozei.

Sunt disponibile date limitate cu privire la siguranta si eficacitatea tratamentului antitrombotic la pacientii cu
tumori cerebrale primare sau metastatice care dezvolta evenimente tromboembolice concomitente. Exista un
risc de hemoragie intracraniana letala cand se utilizeaza anticoagulante la aceasta categorie de pacienti. Prin
urmare, daca tratamentul cu dalteparina a fost luat in considerare, acesta trebuie monitorizat cu atentie, CU
reevaluare regulata a starii afectarii tumorale a creierului si alte riscuri individuale.

Trombocitopenie

Se recomanda ca atat inaintea initierii tratamentului cu dalteparina, cat si in mod regulat, pe parcursul
tratamentului, sa se realizeze numaratoarea trombocitelor. O atentie speciala este necesara in timpul
tratamentului cu dalteparina daca se dezvolta rapid trombocitopenia si se observa trombocitopenia severa
(<100000/ul) in asociere cu rezultate pozitive sau necunoscute la testele in vitro pentru anticorpii
antiplachetari in prezenta dalteparinei sau a altor heparine cu greutate (masa) moleculara mica si/sau
heparina. In ambele situatii se recomanda efectuarea unui test in vitro de detectare a anticorpilor
antiplachetari in prezenta heparinei sau a heparinelor cu greutate moleculara mica. Daca rezultatele acestui



test in vitro sunt pozitive sau neconcludente, sau daca testul nu se poate efectua, tratamentul cu dalteparina
trebuie oprit (vezi pct. 4.3).

Dalteparina induce doar o prelungire moderati a TTPA si a timpului de trombina. in consecinti, cresterile
dozelor bazate pe prelungirea TTPA pot provoca supradozaj si singerare. Prin urmare, prelungirea TTPA
trebuie avuta in vedere numai ca test pentru supradozaj.

Monitorizarea concentratiei dalteparinei

Monitorizarea efectului anticoagulant al dalteparinei nu este de regula necesara, dar aceste investigatii
trebuie luate Tn considerare Tn cazul unor categorii speciale de pacienti cum sunt: copiii, pacientii cu
insuficientd renald, cei foarte slabi, cu greutatea sub 40 kg sau, dimpotriva, cu obezitate morbida, gravidele
sau pacientii cu riSc crescut de sangerare sau de re-trombozare. Atunci cand este necesard monitorizarea,
testele de laborator care utilizeaza un substrat cromogenic sunt considerate metoda de electie pentru
masurarea concentratiei plasmatice a dalteparinei. Nu vor fi folosite pentru evaluare timpul de
tromboplastina partial activatd (TTPA) sau timpul de trombina, deoarece aceste teste sunt relativ insensibile
la actiunea dalteparinei. Cresterea dozelor de dalteparina in incercarea de a prelungi TTPA poate determina
sangerari (vezi pct. 4.9).

Hiperkaliemie

Heparina si heparinele cu greutate moleculara mica pot determina supresia secretiei de aldosteron a glandei
suprarenale ducéand astfel la hiperkaliemie, in special Tn cazul pacientilor cu diabet zaharat, cu insuficienta
renala cronica, cu acidoza metabolica pre-existenta, cu niveluri plasmatice crescute ale potasemiei sau al
celor care urmeaza tratament cu medicamente care economisesc potasiu. Riscul de hiperkaliemie pare sa
creasca cu durata tratamentului, dar este de obicei reversibil. Tn cazul pacientilor aflati la risc, kaliemia
trebuie determinata inainte de inceperea tratamentului cu heparina si apoi monitorizata in mod regulat, in
special daca tratamentul se prelungeste mai mult de aproximativ 7 zile.

Hemodializa
Pacientii care urmeaza hemodializa acuta pot fi mai instabili si necesitd o monitorizare a concentratiilor anti-
factor Xa.

Substituirea cu alte medicamente anticoagulante

Dalteparina nu poate fi substituita (unitate pentru unitate) cu heparini nefractionata sau cu alte heparine cu
greutate moleculard mica sau cu polizaharide. Fiecare dintre aceste medicamente difera in ceea ce priveste
materialul de start, procesul de fabricatie, proprietatile fizico-chimice, biologice sau clinice, rezultand
diferente in ceea ce priveste identitatea biochimica, doze si, posibil, eficacitate clinica si siguranta. Fiecare
dintre aceste medicamente este unic si are propriile sale instructiuni de utilizare.

Osteoporoza
Tratamentul de lungd duratd cu heparind determina o crestere a riscului de osteoporoza. Cu toate ca acest
fapt nu a fost observat si in cazul dalteparinei, riscul de osteoporoza nu poate fi exclus.

FRAGMIN nu trebuie administrat intramuscular. Datorita riscului de hematom, injectarea intramusculara a
altor medicamente trebuie evitata atunci cAnd doza de dalteparina pentru 24 de ore depaseste 5000 Ul.

Daca un pacient cu boala coronariand instabild (angina instabila si infarct non-Q) sufera un infarct
miocardic, tratamentul trombolitic poate fi considerat necesar. Acest lucru nu inseamna ca tratamentul cu
dalteparina trebuie ntrerupt, dar riscul de hemoragie creste.

Tn general, monitorizarea efectului anticoagulant al dalteparinei nu este necesara, dar trebuie luata in
considerare la anumite grupe speciale de pacienti, precum copliii si adolescentii, pacientii cu insuficienta
renald sau cei cu greutate corporald mica sau cu obezitate morbida, femeile Tnsarcinate, sau pacientii cu risc
crescut de hemoragie sau retromboza.

Copii si adolescenti
Trebuie monitorizata concentratia anti-factorului Xa in timpul initierii terapiei si dupa orice ajustare a dozei
(vezi pct. 4.2).




Administrarea la nou-nascutii prematuri de medicamente care contin ca si conservant alcool benzilic a fost
asociata cu sindromul de deprimare respiratorie cu evolutie letala (vezi pct. 4.6).

Nu trebuie utilizate medicamente ce contin alcool benzilic la copii nou nascuti sau prematuri. La sugari si
copii cu varsta de pana la 3 ani, alcoolul benzilic poate determina aparitia unor manifestari toxice si reactii
anafilactoide (vezi pct. 6.1).

Pacienti varstnici
Pacientii varstnici (in special pacientii cu varsta > 80 ani) pot avea un risc crescut de complicatii hemoragice,
la dozele uzuale. Se recomanda monitorizare clinica atenta.

Reactii alergice

Capacul de protectie al acului seringilor preumplute de FRAGMIN poate contine latex (cauciuc natural) ce
poate provoca reactii alergice grave la persoanele cu hipersensibilitate la latex (cauciuc natural).

Excipienti

Alcool benzilic
FRAGMIN 25000 Ul (anti-factor Xa)/ml (flacon de 4 mL) contine alcool benzilic. Sunt disponibile
formulari de FRAGMIN fara alcool benzilic (vezi pct. 6.1).

Conservantul alcool benzilic poate provoca reactii de hipersensibilitate. Administrarea intravenoasa de
alcool benzilic a fost asociata cu evenimente adverse grave la copii si adolescenti si deces la nou-nascuti
(sindrom gasping). Desi dozele terapeutice normale ale acestui produs furnizeaza in mod obisnuit cantitati de
alcool benzilic care sunt substantial mai mici decét cele raportate Tn asociere cu ,,sindromul gasping”, nu se
cunoaste cantitatea minima de alcool benzilic care poate induce toxicitate.

Formulele care contin alcool benzilic nu trebuie utilizate la prematuri sau nou-nascuti decat daca este
necesar si daca nu exista alte alternative posibile. Nou-nascutii prematuri si cu greutate mica la nastere pot
avea mai multe sanse de a dezvolta toxicitate. Formularile care contin alcool benzilic nu trebuie utilizate mai
mult de 1 saptamana la copiii cu varsta sub 3 ani, cu exceptia cazului in care este necesar.

Daca este necesara utilizarea unei formulari de FRAGMIN care contine alcool benzilic, este important sa se
ia in considerare sarcina metabolici zilnicd combinati a alcoolului benzilic din toate sursele, in special la
pacientii cu insuficienta hepatica sau renala, precum si la femeile insarcinate sau care alapteaza, din cauza
riscului de acumulare si toxicitate (acidoza metabolica).

Sodiu

FRAGMIN 2500 Ul (anti-factor Xa)/0,2 ml, FRAGMIN 5000 Ul (anti-factor Xa)/0,2 ml, FRAGMIN 7500
Ul (anti-factor Xa)/0,3 ml, FRAGMIN 10000 Ul (anti-factor Xa)/0,4 ml, FRAGMIN 12500 Ul (anti-factor
Xa)/0,5 ml, FRAGMIN 15000 Ul (anti-factor Xa)/0,6 ml si FRAGMIN 18000 Ul (anti-factor Xa)/0,72 ml
contin sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per seringa preumpluta, adica sunt practic ,,fara sodiu”. Pacientii
care urmeaza diete cu continut scazut de sodiu si parintii ai caror copii primesc tratament cu FRAGMIN pot
fi informati ca aceste formulari de medicamente sunt practic ,,fara sodiu”.

FRAGMIN 25000 Ul (anti-factor Xa)/ml (flacon cu 4 ml solutie) contine 113,6 mg de sodiu (componenta
principala stabild/sare de masd) in fiecare flacon, echivalent cu 5,68% din doza zilnicd maxima recomandata
de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Acest medicament poate fi diluat suplimentar cu solutii care contin sodiu (vezi pct. 4.2 si pct. 6.6) si acest
lucru trebuie luat in considerare n raport cu sodiul total din toate sursele care va fi administrat pacientului.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitentd de medicamente care influenteaza hemostaza, cum ar fi agentii trombolitici, alte
anticoagulante, antiinflamatoarele nesteroidiene, inhibitorii plachetari, antagonisti ai receptorilor GP I1b/llla,
antagonisti ai vitaminei K, citostatice sau dextran, poate amplifica efectul anticoagulant al dalteparinei (vezi
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pct. 4.2 , Profilaxia trombozelor Tn boala coronariana instabild/angina instabila si infarctul miocardic fara
supradenivelare ST”).

Deoarece AINS si acidul acetilsalicilic, in doze analgezice/antiinflamatoare, reduc producerea de
prostaglandine cu efect vasodilatator, si prin aceasta, irigarea renala si excretia renald, trebuie acordata o
atentie deosebita atunci cand se administraza dalteparina concomitent cu AINS sau cu doze mari de acid
acetilsalicilic la pacienti cu insuficienta renala.

Cu toate acestea, daca nu exista contraindicatii specifice, pacientii cu boala coronariana instabila (angina
instabila si infarct non-Q) trebuie tratati cu doze mici de acid acetilsalicilic.

Deoarece s-a demonstrat cé heparina interactioneaza cu nitroglicerina administrata intravenos, penicilina in
doze mari, sulfinpirazona, probenecid, acid etacrinic, medicamente citostatice, chinind, antihistaminice,
digitalis, tetracicline, tutun si acid ascorbic, posibilitatea unei interactiuni nu poate fi exclusa pentru
dalteparina.

Copii §i adolescenti
Studiile de interactiune au fost efectuate numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Dalteparina nu strabate placenta. O cantitate mare de date de la femei gravide (mai mult de 1000 de
paciente) au indicat absenta toxicitatii malformative sau feto/neo-natale. FRAGMIN poate fi utilizat in
timpul sarcinii daca este clinic necesar.

Daca dalteparina este utilizata in timpul sarcinii, posibilitatea de vatamare a fatului pare sa fie indepartata.
Totusi, deoarece posibilitatea de vatamare nu poate fi complet exclusa, dalteparina trebuie utilizata in timpul
sarcinii numai daca este in mod clar necesara.

Exista mai mult de 2000 de cazuri publicate (studii, serii de cazuri si rapoarte de caz) privind administrarea
dalteparinei in timpul sarcinii. Tn comparatie cu heparina nefractionata, s-a raportat o tendinta de sangerare
mai scézuta si un risc de fractura osteoporotica redus. Cel mai mare studiu prospectiv ,,Eficacitatea
Tromboprofilaxiei ca Interventie in Timpul Sarcinii”, a inclus 810 femei gravide si a investigat o schema
specifica sarcinii pentru stratificarea riscului (risc de tromboembolism venos scazut, crescut, foarte crescut)
la doze zilnice de dalteparina intre 50-150 Ul/kg corp (in anumite cazuri de pana la 200 Ul/kg corp). Cu
toate acestea, nu sunt disponibile decét studii randomizate, controlate, limitate privind utilizarea heparinelor
cu masd moleculara mica in timpul sarcinii.

Experimentele pe animale nu au indicat proprietdti teratogenice sau fetotoxice ale dalteparinei (vezi pct. 5.3).

Anestezia epidurala in timpul nasterii este absolut contraindicata la femei care se afla sub tratament cu
anticoagulante Tn doze mari (vezi pct. 4.3). Se recomanda precautie atunci cand sunt tratati pacienti cu risc
crescut de hemoragie, precum femei aflate in perioada perinatala (vezi pct. 4.4). La femeile gravide in
ultimul trimestru, s-au masurat timpi de injumatatire anti-factor Xa pentru dalteparina de 4 pana la 5 ore.

FRAGMIN 25000 Ul (anti-factor Xa)/ml (flacon cu 4 ml solutie) contine alcool benzilic ca si conservant.
Deoarece alcoolul benzilic poate traversa bariera placentara, in timpul sarcinii trebuie folosite formulari de
FRAGMIN fara conservant (vezi pct. 4.6).

Au fost raportate esecuri terapeutice pentru tratamentul cu doze intregi de anticoagulante heparinice cu masa
moleculard mica la femei gravide cu valve cardiace prostetice. in absenta unor informatii clare despre
dozare, eficacitate si siguranta in aceasta circumstantad, FRAGMIN nu este recomandat pentru a fi utilizat la
femei gravide cu valve cardiace prostetice.

Alaptare
Datele privind excretia dalteparinei in laptele matern sunt limitate. Un studiu efectuat la 15 femei care

alaptau (intre 3 si 5 zile de alaptare si la 2-3 ore dupa ce li s-a administrat dalteparina in scop profilactic) a
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detectat o concentratie redusa de dalteparina Tn laptele matern, de 2 pana la 8% din valorile plasmatice,
echivalenta cu un raport lapte/plasma <0,025-0,224. Un efect anticoagulant asupra sugarului pare putin
probabil.

Nu poate fi exclus un risc asupra sugarului. O decizie cu privire la continuarea/intreruperea alaptarii sau
continuarea/intreruperea tratamentului cu FRAGMIN trebuie luata tindnd cont de beneficiul alaptarii pentru
copil si beneficiul tratamentului cu FRAGMIN pentru mama.

FRAGMIN 25000 Ul (anti-factor Xa)/ml (flacon cu 4 ml solutie) contine alcool benzilic ca si conservant.
Deoarece alcoolul benzilic prezent in serul matern este probabil sa treaca in laptele uman si poate fi absorbit
oral de un sugar care este aldptat, in timpul alaptarii trebuie folosite formulari de FRAGMIN fara conservant
(vezi pct. 4.4).

Fertilitatea

Pe baza datelor clinice disponibile, nu exista dovezi care sa indice ci dalteparina afecteaza fertilitatea. Nu au
fost observate efecte asupra fertilitatii, copulatiei sau dezvoltarii peri si post-natale in cadrul testelor pe
animale.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

FRAGMIN nu are nici o influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Aproximativ 3% dintre pacientii care primisera tratament profilactic au raportat reactii adverse.

Reactiile adverse raportate care pot fi asociate dalteparinei sodice sunt prezentate in urméatorul tabel grupate

pe organe, aparate, sisteme si frecventa in urmatoarele categorii: frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin
frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi

estimata din datele disponibile).

Organe, aparate, sisteme | Frecventa Reactii adverse
Trombocitopenie usoara (tip I), care este de obicei
Frecvente e A .
<. L reversibila in timpul tratamentului
Tulburari hematologice si - — > - —
. . o Trombocitopenie indusa de heparina si mediata
limfatice Frecventa . L N 2o
< imunologic (tip 11, cu sau fara complicatii
Necunoscuta

trombotice)

Tulburari ale sistemului

Mai putin frecvente

Hipersensibilitate

imunitar Frecventa . Reactii anafilactice
necunoscuta
Tulburari ale sistemului Frecventa Cazuri de hemoragie intracraniana, dintre care
nervos necunoscuta unele letale
Tulburari vasculare Frecvente Hemoragie
Tulburari gastro- Frecventa Cazuri de sangerare retroperitoneala, dintre care
intestinale necunoscuta unele letale
Tulburari hepatobiliare Frecvente Cresterea tranzitorie a concentratiei de

transaminaze

Afectiuni cutanate si ale

Mai putin frecvente

Urticarie, prurit

Rare

Necroza cutanata, alopecie tranzitorie

tesutului subcutanat Frecventa Eruptie cutanata tranzitorie
necunoscuta

Tulburari generale si la Frecvente Hematom subcutanat la locul injectarii

nivelul locului de Durere la locul injectérii

administrare

Leziuni, intoxicatii si <

L Frecventa - .

complicatii legate de . Hematom rahidian sau epidural

necunoscuta

procedurile utilizate
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Riscul de sangerare este dependent de doza. Majoritatea sangerarilor sunt usoare. Au fost raportate sangerari
severe, unele dintre cazuri fiind letale.

Medicamentele pe baza de heparina pot cauza hipoaldosteronism ce poate duce la o crestere a nivelului
plasmatic de potasiu. Rar, pot fi inregistrate hiperkaliemii semnificative clinic, in mod special la pacientii cu
insuficientd renald cronica si diabet zaharat (vezi pct. 4.4).

Tratamentul de lunga durati cu heparina a fost asociat cu un risc de osteoporoza. Desi acesta nu a fost
observat in cazul dalteparinei, riscul de osteoporoza nu poate fi exclus.

Copii si adolescenti
Este de asteptat ca frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la copii si fie aceleasi ca in cazul adultilor.
Siguranta administrarii de lunga durata a dalteparinei nu a fost stabilita.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478 - RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Efectul anticoagulant indus de dalteparina sodica poate fi inhibat de protamina. Totusi, protamina are o
actiune inhibitorie asupra hemostazei primare si trebuie utilizatd doar in urgente. O doza de 1 mg de
protamina neutralizeaza partial efectul a 100 UI de dalteparina sodica (desi prelungirea indusa a timpului de
coagulare este complet neutralizata, se mentine 25 pana la 50% din activitatea anti-factor Xa a dalteparinei).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: medicamente antitrombotice, clasa heparinei, codul ATC: B0O1AB04

Dalteparina sodica este o heparina fractionata cu masa moleculara mica (valoarea medie a masei moleculare
este de 6000 daltoni (variind intre 5600 si 6400 daltoni)) produsa dintr-un derivat porcin de heparina sodica.

Mecanism de actiune

Dalteparina sodica este un agent antitrombotic care actioneaza in principal prin capacitatea sa de a potenta
inhibarea factorului Xa si a trombinei de antitrombina. Efectul dalteparinei sodice de potentare a inhibitiei
factorului Xa este relativ mai mare in raport cu capacitatea ei de a prelungi timpul de coagulare plasmatica
(TTPA).

Dat fiind cd, in comparatie cu heparina, dalteparina sodica are un efect mai redus asupra activarii i adeziunii
plachetare, actiunea ei asupra hemostazei primare este limitata. Se considera ca unele dintre proprietatile
antitrombotice ale dalteparinei sodice sunt mediate prin efectele asupra peretilor vaselor sau prin sistemul
fibrinolitic.

Tntr-un studiu clinic multicentric vast, randomizat, controlat, intitulat PROTECT (PROphylaxis for
ThromboEmbolism in Critical Care Trial - Studiu clinic privind Profilaxia tromboembolismului la pacientii
aflati in terapie intensiva), efectul tromboprofilactic al dalteparinei 5000 Ul administrata o data pe zi a fost
comparat cu efectul heparinei nefractionate (HNF) 5000 UI administrata de doua ori pe zi la 3746 de pacienti
in stare critica (76%) sau operati, internati la sectia de terapie intensiva (ATI) pe durata a cel putin 3
zile. Criteriul principal al studiului a fost tromboza venoasa profunda (TVP) proximala a piciorului
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determinata pe baza ecografiilor cu compresie periodica. Aproximativ 90% dintre pacienti au necesitat
ventilatie mecanica. Tratamentul cu medicamentul studiului a fost permis pe durata internarii in cadrul ATI,
timp de maximum 90 de zile. Durata mediana a administrarii medicamentului studiului in ambele grupuri a
fost de 7 zile (interval intercvartilic 4-12). A fost efectuata o adjudecare in orb a evenimentelor de tromboza
si a celor de hemoragie.

Nu s-a Tnregistrat nicio diferenta semnificativa in ceea ce priveste TVP proximald a piciorului intre cele doud
grupuri (5,1% in cazul grupului cu dalteparina si 5,8% in grupul HNF, indice de risc 0,92; 11 95%, 0,68-1,23,;
P=0,57).

S-a observat o reducere semnificativa, de 49%, Tn ceea ce priveste criteriul secundar de embolism pulmonar
(EP) in grupul cu dalteparina (diferenta absoluta 1,0%; II 95%, 0,30-0,88; P=0,01).

Nu s-a inregistrat nicio diferenta semnificativa in ceea ce priveste rata hemoragiilor majore (indice de risc
1,0; 11 95%, 0,75-1,34; P=0,98) sau a deceselor in spital (indice de risc 0,92; 11 95%, 0,80-1,05; P=0,21).

Eficacitate si siguranta clinica

Tntr-un studiu randomizat, controlat activ, dublu-orb, la 1501 pacienti supusi interventiei chirurgicale de
protezare de sold (Studiul FRAGMIN nord-american), s-a constatat ca atit FRAGMIN preoperator, cat si
postoperator, au fost superioare warfarinei (vezi tabelul de mai jos). A existat o superioritate numerica
pentru FRAGMIN preoperator fata de FRAGMIN postoperator. Astfel, la pacientii unde riscul de sangerare
este perceput ca fiind prea mare pentru administrarea de FRAGMIN preoperator, pot fi avute in vedere alte
modalititi de reducere a riscului tromboembolic, cum ar fi administrarea de FRAGMIN postoperator.

Incidenta evenimentelor tromboembolice verificate in evaluarea eficacitatii in populatia IT Tn interval de 6 £
2 zile postoperator.

Dalteparina Dalteparina Warfarina
Faza l preop. postop.
n/N % n/N % n/N %

TVP 36/337* | 10,9 | 44/336* | 13,1 |81/338| 24,0
si/sau TP

TVP 3/354 | 0,8 | 3/358 | 0,8 |11/363| 3,0
proximala
*p < 0,001 fatd de warfarina (testul bilateral Cochran-Mantel-Haenszel)
Abrevieri: n/N = numar de pacienti afectati/numar de pacienti cu eficacitate evaluabila; postop. = tratament
cel mai devreme la 4 ore dupi interventia chirurgicala; preop. = tratament in interval de 2 ore Tnainte de
interventia chirurgicala.

Tntr-un studiu prospectiv randomizat la 3489 pacienti (FRISC II) cu sindroame coronariene acute, strategia
invaziva precoce a fost in mod evident superioara strategiei non-invazive.

Tntr-o0 analiza post-hoc, utilizarea de durati a FRAGMIN, pani in ziua 45, a redus incidenta decesului si/sau
a IM, comparativ cu placebo, la grupul non-invaziv (revascularizare numai daca este necesara).

Utilizarea FRAGMIN de peste 8 zile nu a redus semnificativ incidenta decesului si/sau a IM, comparativ cu
placebo, la pacientii care aveau contraindicatii pentru angiografie precoce si revascularizare.

Studiul randomizat, multicentric, controlat, in regim deschis CLOT (comparatia randomizata a heparinei cu
greutate moleculard mica fatd de tratamentul anticoagulant oral pentru anticoagularea pe termen lung la
pacientii cu cancer cu tromboembolism venos) a comparat dalteparina cu tratamentul anticoagulant oral
(ACO) standard pentru tratamentul pe termen lung al tromboembolismului venos (TEV) la 676 pacienti cu
boala maligna activa care au prezentat TEV simptomatic acut (trombozad venoasa profunda (TVP) si/sau
embolie pulmonara (EP)).

Pacientii au fost randomizati intr-unul din doua grupuri:

- bratul cu dalteparina a prescris 200 Ul/kg si zi, administrat ca injectii subcutanate (s.c.) (maximum
18000 Ul/zi), timp de 1 luna, apoi aproximativ 150 Ul/kg si zi din a 2-a n a 6-a luna, sau

- bratul VKA a prescris timp de 6 luni (INR tintd 2-3), precedat de dalteparina s.c. 200 Ul/kg si zi
priza unica zilnica (maximum 18000 Ul/zi), timp de 5 pana la 7 zile.
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Cele mai frecvente diagnostice au fost: tumori ale tractului gastro-intestinal si pancreasului (23,7%), tumori
genito-urinare (prostata, testicul, col uterin, uter, ovar si vezica urinard) (21,5%), tumori ale sanului (16,0%),
tumori ale plamanilor (13,3%). 10,4% dintre pacienti au avut malignitdti hematologice; 75,1% dintre
pacienti au avut boald metastatica.

Evenimentul TEV indice a fost TVP singura la aproape 70% dintre pacienti si EP, cu sau fard TVP, la 30%
dintre pacienti.

Criteriul final principal a fost timpul pana la prima recurenta a TEV simptomatic (TVP si/sau EP) timp de 6
luni.

In total, 27 pacienti din 338 (8,0%) din bratul cu dalteparini si 53 pacienti din 338 (15,7%) din bratul VKA
au prezentat cel putin unul din evenimentele criteriului final principal compozit. A fost observata o reducere
semnificativd cu 52% a riscului de recurenti a TEV la 6 luni cu dalteparina (RR= 0,48, 1T 95% [0,30-0,77],
p=0,0016).

Tn bratul cu dalteparina, 19 pacienti (5,6%) au prezentat cel putin un episod de singerare majora comparativ
cu 12 pacienti (3,6%) in bratul VKA. Probabilitatea cumulata de a prezenta o sangerare majora la 6 luni a
fost de 6,5% si respectiv 4,9%. Orice sngerare a avut loc cu o frecventd mai mare in bragul VKA (18,5%
VKA, fata de 13,6% dalteparind). Comparatia probabilitdtii cumulate a primului episod de sangerare pentru
cele 2 tratamente a fost cu semnificatie statistica in favoarea tratamentului cu dalteparina (p=0,0487).

Nu a existat o diferentd semnificativa a mortalitatii intre cele doua grupuri la decesele la 6 i 12 luni (131
fata de 137 si 190 fata de 194 in bratul cu dalteparina si, respectiv, bratul VKA).

Nu a existat o diferentd semnificativa in evaluarea calitatii vietii intre cele doud grupuri de tratament.

Tntr-un studiu randomizat dublu-orb, controlat cu placebo (PREVENT) la 3706 pacienti cu afectiuni
medicale acute necesitand o spitalizare proiectata de >4 zile, cu imobilizare recenta (<3 zile) (definita ca
pacienti imobilizati la pat in timpul perioadelor de trezie), incidenta evenimentelor tromboembolice clinic
relevante a fost redusa cu 45% la pacientii randomizati sd primeasca Fragmin comparativ Cu cei care au
primit placebo. Incidenta evenimentelor incluzand criteriul final principal a fost de 2,77% comparativ cu
4,96% la pacientii tratati cu placebo (diferenta: - 2,19; IT 95%: - 3,57 pana la - 0,81; p=0,0015). Prin urmare,
n acest studiu a fost observata o reducere a riscului de tromboembolism venos cu insemnatate clinica.

Studiu Parrot (A6301091): Un studiu deschis de faza IIIb, la adulti cu varsta cuprinsa intre 18 si 85 de ani,
pentru optimizarea tratamentului pentru prevenirea coagularii in sistemul extracorporeal Tn timpul

procedurilor de hemodializd, pentru pacientii cu insuficienta renala cronica.

Tabelul 7: Informatii demografice ale studiului si design-ul studiului

Diagnostic Doza de dalteparina, calea de administrare si durata Pacientii inclusi
administrarii n studiu
Pacienti cu insuficienta Doza unica 1n bolus de 5000 Ul administratd in partea | 152 pacienti
renald in stadiu terminal arteriala a dializatorului la inceputul procedurii. inrolati si tratati
care necesita 3 sau 4 Aceasta doza poate fi ajustata prin crestere/scadere de
sedinte de hemodializa 500 Ul sau 1000 Ul, la discretia investigatorului. Sexul:
(timp de 4 ore sau mai Criteriile pentru ajustarea dozei au fost aparitia 106 barbati, 46
putin) pe saptamana, fara coagularii de gradul 3 sau 4, sangerari minore in femei
alte riscuri cunoscute de timpul hemodializei sau intre sesiunile de hemodializa,
séngerare timpul prelungit de compresie de acces (>10 minute)
sau alte evenimente clinice.
Durata studiului - pentru maximum 20 de sedinte de
hemodializa.

Proportia medie de sedinte de hemodializa reusite (definitad ca o sedintd de hemodializa care a fost finalizata
conform planificarii, farda a fi necesard Iintreruperea prematurd din cauza coaguldrii circuitului de
hemodializd) a fost de 99,9% (2774 din 2776 sedinte de hemodializa evaluabile; 50 de sedinte de
hemodializa au fost excluse din analiza deoarece efectul dalteparinei sodice nu a putut fi evaluat), cu un IC
95% de 99,7% pana la 100,0%. Nicio sedintd de hemodializa nu a fost intrerupta prematur din cauza unui
eveniment de sigurantd de sangerare.
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Pentru pacientii care au finalizat cel putin o sedintd de hemodializa, doza de dalteparina a fost ajustata pentru
79 pacienti (52,3%) si 72 pacienti (47,7%) au primit doza fixa standard de 5000 UI per sedinta de
hemodializa, la toate sedintele de hemodializa.

Nu a existat nicio dovada de bioacumulare a nivelurilor serice de anti-factor Xa. Doar pentru 2 pacienti,
valoarea dinaintea sedintei de hemodializa a fost peste pragul de <0,4 Ul/mL la hemodializa 10, dar aceasta
a fost rezolvata la sedinta 20 de hemodializa.

Copii si adolescenti

Tratamentul tromboembolismului venos simptomatic (TEV) la copii si adolescenti

Un studiu clinic de faza 2, deschis, multicentric a analizat 38 de copii si adolescenti cu tromboza venoasa
profunda acuta (TVP) si/sau cu embolie pulmonara (EP), diagnosticate in mod obiectiv (24 baieti; 14 fete),
reprezentand 5 grupe de varsta, cu cancer (N=26) si fara cancer (N=12). Un total de 26 de pacienti au
finalizat studiul, iar 12 pacienti au intrerupt prematur tratamentul (4 din cauza evenimentelor adverse, 3
pacienti si-au retras consimtamantul si 5 din alte motive). Pacientii au fost tratati cu dalteparind de doua ori
pe zi timp de pana la 3 luni, cu doze initiale in functie de varsta si greutate si folosind un interval de crestere
a dozei de 25 Ul/kg.

Eficacitatea tratamentului in ceea ce priveste regresia, progresia, rezolutia sau nicio modificare a
calificativului TEV a fost evaluata prin modalitati imagistice la screening si la sfarsitul studiului (EOS).

La finalizarea studiului (N=34), 21 (61,8%) pacienti au obtinut rezolvarea calificativului TEV; 7 pacienti
(20,6%) au prezentat regresie, 2 pacienti (5,9%) nu au prezentat nicio modificare, niciun pacient nu a
prezentat progresie si 4 pacienti (11,8%) nu au contribuit cu date pentru aceasti analiza. in plus, 1 pacient
(2,9%) a prezentat un nou TEV 1n timpul studiului.

Dozele medii de dalteparina (UI/kg) necesare pentru a atinge un nivel terapeutic de anti-factor Xa (0,5 pana
la 1,0 Ul/ml) in timpul perioadei de ajustare a dozei de 7 zile sunt prezentate in Tabelul 8. Nivelurile
terapeutice de anti-factor Xa (0,5 pana la 1,0 UI/mL) au fost atinse Th (medie) 2,6 zile. Evenimentele
hemoragice la pacientii care au primit cel putin o doza de medicament de studiu (N=38) au inclus 1 (2,6%)
eveniment de sangerare majora, 0 (0%) evenimente hemoragice non-majore relevante clinic, 16 (42,1%)
evenimente hemoragice minore si 14 (36,8%) pacienti nu au avut evenimente hemoragice.

Tabelul 8: Dozele medii de intretinere de dalteparina (UI/kg) dupa ajustarea dozei (folosind trepte de 25
Ul/kg) asociate cu nivelul terapeutic de anti-factor Xa (0,5 pana la 1,0 Ul/ml) in functie de grupa de varsta
(N=34)

Grupa de varsta N Doza mediana (Ul/kg)
0 pana la mai putin de 8 sdptamani 0 N/A
Mai mare sau egal cu 8 saptimani pana la mai putin de 2 ani 2 208
Mai mare sau egal cu 2 ani pand la mai putin de 8 ani 8 128
Mai mare sau egal cu 8 ani pana la mai putin de 12 ani 7 125
Mai mare sau egal cu 12 ani pana la mai putin de 19 ani 17 117

Un studiu clinic prospectiv, multicentric, randomizat, controlat, a evaluat durata terapiei pentru tromboza la
18 copii (0 pana la 21 ani) care au primit tratament anticoagulant cu dalteparina de doua ori pe zi si a
determinat doza de dalteparina per kilogram, necesara pentru a atinge un nivel anti-factor Xa de 0,5-1,0
Ul/ml la 4-6 ore dupa administrarea dozei, pe grupe de varsta (predefinite ca: sugari <12 luni, copii 1 - <13
ani si adolescenti 13 - <21 ani).

Rezultatele acestui studiu au aratat ca dozele terapeutice medii (interval) pe grupe de varsta au fost
urmatoarele: sugari (n=3), 180 Ul/kg (146-181 Ul/kg); copii (n=7), 125 Ul/kg (101-175 Ul/kg) si adolescenti
(n=8), 100 Ul/kg (91-163 Ul/Kg).

O analiza retrospectiva a revizuit rezultatele clinice si de laborator ale utilizarii profilactice si terapeutice a
dalteparinei la copii (0 - 18 ani), intr-o singura institutie (Clinica Mayo), pentru tratamentul TEV, in perioada
1 decembrie 2000 pana la 31 decembrie 2011.

Au fost analizate datele privind tratamentul unui total de 166 pacienti, 116 pacienti care au primit doze
profilactice de dalteparina si 50 pacienti care au primit doze terapeutice. Cei 50 de pacienti care au primit
doze terapeutice, fie o data sau de doua ori pe zi, au inclus 13 pacienti cu varsta sub 1 an si 21 de pacienti cu
afectiuni maligne. Rezultatele au aratat ca pacientii cu varsta sub 1 an au avut nevoie de doze semnificativ
mai mari, bazate pe greutate, pentru a atinge niveluri terapeutice de anti-factor Xa, comparativ cu copiii (1-
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10 ani) sau adolescentii (>10-18 ani) (unitati de doza medie/kg/zi, respectiv 396,6 fata de 236,7 si, respectiv,
178,8, p < 0,0001).

Din cei 50 de copii tratati in acest studiu retrospectiv, 17 au fost sugari cu vérsta sub 2 ani (varsta medie 6
luni; 10/17 baieti). Majoritatea sugarilor (12/17) au primit doua administrari pe zi, cu o doza initiala medie
de dalteparina de 151 Ul/kg (interval 85 — 174 Ul/kg); 5 sugari au primit o singura administrare pe zi, cu
doze similare. Cei 17 sugari au fost tratati timp de 1 pana la 3 luni (in medie 2 luni) si rezolutia TEV a avut
loc la 82% dintre pacienti; niciunul nu a prezentat complicatii hemoragice sau reactii adverse legate de
dalteparina.

Profilaxia tromboembolismului venos la copii si adolescenti

Un studiu prospectiv (Nohe et al, 1999) a investigat eficacitatea, siguranta si relatia doza-activitate
plasmatica anti-factor Xa a dalteparinei in profilaxia si tratamentul trombozei arteriale si venoase la 48
pacienti pediatrici (32 baieti, 16 fete; prematuri de 31 de sdptamani pana la 18 ani). Opt copii cu factori de
risc pentru tromboza (obezitate, deficit de proteind C, carcinom) au primit dalteparina pentru profilaxia
imobilizarii si 2 pentru profilaxia cu ,risc ridicat” dupa interventia chirurgicala cardiaca (grupa I). Treizeci si
sase de copii au primit tratament cu dalteparind dupa evenimente tromboembolice arteriale sau venoase
(grupele 11-1V). Tn grupul de tratament, 8/36 de copii (22%) au fost tratati cu dalteparina pentru profilaxia
reocluziei in urma tratamentului trombolitic de succes (grupul II), 5/36 (14%) dupa tratamentul trombolitic
inferioar esuata cu rtPA sau urokinaza (grupul I11) si 23/36 (64%) pentru terapia antitromboticd primara din
cauza contraindicatiilor pentru tromboliza (grupul 1V).

In acest studiu, 10 pacienti care au primit dalteparina pentru tromboprofilaxie au necesitat o doza de
intretinere de 95 £+ 52 Ul/kg subcutanat (s.c.) o data pe zi pentru a atinge un nivel de anti-factor Xa de 0,2
pana la 0,4 Ul/ml, pe o perioada de 3 pana la 6 luni. Nu au aparut evenimente tromboembolice la cei 10
pacienti carora li s-a administrat dalteparina pentru tromboprofilaxie.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Biodisponibilitatea absoluti la voluntarii sinatosi, masurati ca activitate anti-factor Xa, a fost de 87 + 6%.
Cresterea dozei de la 2500 la 10000 Ul a dus la cresterea generald a ASC a activitatii anti-factor Xa, care a
fost, proportional, mai mare cu aproximativ o treime.

Distributie
Volumul de distributie a dalteparinei masurata ca activitate anti-factor Xa a fost de 40-60 mi/kg.

Metabolizare

Tn urma administrarii intravenoase a dozelor de 40 si 60 Ul/kg, timpul mediu de injumatatire plasmatica prin
eliminare a fost de 2,1 + 0,3 si, respectiv, de 2,3 + 0,4 ore. In urma administririi s.c., au fost observati timpi
de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare aparent mai mari (3-5 ore), posibil datorati Intarzierii absorbtiei.

Excretie

Dalteparina este excretata in principal pe cale renald; totusi, activitatea biologica a fragmentelor eliminate pe
cale renal nu este suficient caracterizati. Sub 5% din activitatea anti-Xa este detectabila in urina. in urma
administrarii intravenoase in bolus la voluntarii sandtosi a dozelor de 30 si 120 UI dalteparina/kg, clearence-
ul plasmatic mediu al dalteparinei ca activitate anti-factor Xa a fost de 24,6 + 5.4 si, respectiv, 15,6 + 2,4
ml/h/kg. Timpii medii de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare corespunzatori sunt de 1,47 + 0,3 si de 2,5 +
0,3 ore.

Grupe speciale de populatie

Hemodializa

La pacientii cu insuficientd renala cronica care necesita hemodializa, timpul mediu de Thjumatatire
plasmatica prin eliminare a activitatii anti-factor Xa dupa administrarea intravenoasa a dozei de 5000 Ul
dalteparina a fost de 5,7 + 2 ore, considerabil mai mare decét valorile observate la voluntarii sanatosi si, de
aceea, la acesti pacienti este posibila o acumulare mai mare.

Copii si adolescenti
Farmacocinetica dalteparinei administrate subcutanatat (s.c.) de doua ori pe zi, masurata ca activitate anti-
factor Xa, a fost determinata la 89 de copii si adolescenti, cu sau fara cancer, pe baza a doua studii clinice si
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1 studiu observational. Farmacocinetica (PK) dalteparinei a fost descrisa de un model cu 1 compartiment cu
absorbtie si eliminare liniare, iar parametrii PK sunt prezentati in Tabelul 9. Dupa corectarea greutatii
corporale, clearance-ul (CL/F) a scazut odata cu cresterea in varsta, in timp ce volumul de distributie la
starea de echilibru (Vd/F) a ramas similar. Timpul mediu de injumatatire prin eliminare a crescut odata cu

varsta.

Tabelul 9: Parametrii farmacocinetici ai dalteparinei la copii

Parametru Nastere > 8 saptdmani | >2 anipand | > 8 ani pand | > 12 ani pana
< 8 saptdmani | panala <2 ani la<8ani la< 12 ani la< 19 ani
Numir de pacienti (N) 6 13 14 11 45
Varsta medie (interval) 0,06 (0,04- | 05(0,2—-1,91) | 4,47 (2,01 - | 9,62 (8,01 - 15,9 (12,0 -
(ani) 0,14) 7,6) 10,5) 19,5)
Medie derivata (DS) 55,8 (3,91) 40,4 (8,49) 26,7 (4,75) 22,4 (3,40) 18,8 (3,01)
CL/F (ml/h/kg)
Medie derivata (DS) 181 (15,3) 175 (55,3) 160 (25,6) 165 (27,3) 171 (38,9)
Vd/F (ml/kg)
Medie derivata (DS) tyg 2,25 (0,173) 3,02 (0,688) 4,27 (1,05) | 5,11 (0,509) | 6,28 (0,937)
(h)

CL=clearance; F=biodisponibilitate absoluta; DS=deviatie standard,; t,.s=timp de injumatatire; V4s=volum de

distributie.

5.3 Date preclinice de siguranta

Carcinogeneza, mutagenezd, afectarea fertilitatii
Indiferent de modul de administrare, doza sau durata tratamentului, nu a fost observata organotoxicitate. Nu
s-a constatat nici un efect mutagen. Testarile la animale nu au relevat embriotoxicitate, fetotoxicitate sau
efecte teratogene, nici efecte asupra fertilitatii, coagularii sau dezvoltarii perinatale si postnatale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

FRAGMIN 2500 UI/0,2 ml solutie injectabila
Clorura de sodiu, hidroxid de sodiu sau acid clorhidric, apa pentru preparate injectabile.
FRAGMIN 5000 U1/0,2 ml solutie injectabila
Hidroxid de sodiu sau acid clorhidric, apa pentru preparate injectabile.
FRAGMIN 7500 UI/0,3 ml solutie injectabila
Hidroxid de sodiu sau acid clorhidric, apa pentru preparate injectabile.
FRAGMIN 10000 UI1/0,4 ml solutie injectabila
Hidroxid de sodiu sau acid clorhidric, apa pentru preparate injectabile
FRAGMIN 12500 UI/0,5 ml solutie injectabila
Hidroxid de sodiu sau acid clorhidric, apa pentru preparate injectabile
FRAGMIN 15000 UI/0,6 ml solutie injectabila
Hidroxid de sodiu sau acid clorhidric, apa pentru preparate injectabile

FRAGMIN 18000 UI/0,72 ml solutie injectabila

Hidroxid de sodiu sau acid clorhidric, apa pentru preparate injectabile

FRAGMIN 25000 Ul/ml solutie injectabila

Alcool benzilic, hidroxid de sodiu sau acid clorhidric, apa pentru preparate injectabile

Alcoolul benzilic este adaugat cu rol de conservant la prezentarea 25000 Ul/ml — flacon multidoza de 4 ml.
6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la punctul 6.6.
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6.3 Perioada de valabilitate

FRAGMIN 2500 UI/0,2 ml solutie injectabila

IEEZGMIN 5000 UI/0,2 ml solutie injectabila
IgélggiGMlN 7500 UI/0,3 ml solutie injectabila
I%SZ:GMIN 10000 UI/0,4 ml solutie injectabila
IQQSZ:GMIN 12500 UI1/0,5 ml solutie injectabila
il?AfGMIN 15000 UI/0,6 ml solutie injectabila
IQQSZGMIN 18000 UI/0,72 ml solutie injectabila
ES::GMIN 25000 Ul/ml solutie injectabila
ani

Dupa prima deschidere a flaconului - 2 saptamani.

FRAGMIN 25000 Ul/ml (flacon de 4 ml) se dilueaza cu solutie de clorura de sodiu (9 mg/ml) sau de glucoza
(50 mg/ml) la o concentratie de 2500 Ul/ml; stabilitatea chimica si fizica a fost demonstrata timp de 48 de
ore la 25°C, cand este pastrat intr-o seringa din polipropilena sau un flacon de sticla.

Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de deschidere si diluare exclude riscul
de contaminare microbiana, produsul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, timpul si
conditiile de depozitare in timpul utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului.

6.4  Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, Tn ambalajul original.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

FRAGMIN 2500 UI/0,2 ml solutie injectabila

Cutie cu 10 blistere individuale continand fiecare o seringa preumpluta pentru o singura doza (sticla tip 1), cu
capac de protectie a acului (cauciuc), opritor pentru piston (cauciuc clorobutilic), piston (polipropilena),
prevazuta optional, pentru siguranta, cu sistem de blocare a acului Needle-Trap, continand 0,2 ml solutie
injectabild. Capacul de protectie a acului poate contine latex (vezi pct. 4.4).

FRAGMIN 5000 UI/0,2 ml solutie injectabila

Cutie cu 10 blistere individuale continand fiecare o seringa preumpluta pentru o singura doza (sticla tip I), cu
capac de protectie a acului (cauciuc), opritor pentru piston (cauciuc clorobutilic), piston (polipropilena),
prevazuta optional, pentru siguranta, cu sistem de blocare a acului Needle-Trap, continand 0,2 ml solutie
injectabild. Capacul de protectie a acului poate contine latex (vezi pct. 4.4).

FRAGMIN 7500 UI/0,3 ml solutie injectabila

Cutie cu 10 blistere individuale continand fiecare o seringa preumplutd pentru o singura doza (sticla tip I), cu
capac de protectie a acului (cauciuc), opritor pentru piston (cauciuc clorobutilic), piston (polipropilena),
prevazuta optional, pentru siguranta, cu sistem de blocare a acului Needle-Trap, continand 0,3 ml solutie
injectabild. Capacul de protectie a acului poate contine latex (vezi pct. 4.4).

FRAGMIN 10000 UI/0,4 ml solutie injectabila
Cutie cu 5 blistere individuale continand fiecare o seringa preumpluta pentru o singura doza (sticla tip I), cu
capac de protectie a acului (cauciuc), opritor pentru piston (cauciuc clorobutilic), piston (polistiren),
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prevazuta optional, pentru siguranta, cu sistem de blocare a acului Needle-Trap, continand 0,4 ml solutie
injectabild. Capacul de protectie a acului poate contine latex (vezi pct. 4.4).

FRAGMIN 12500 UI/0,5 ml solutie injectabila

Cutie cu 5 blistere individuale continand fiecare o seringa preumpluta pentru o singura doza (sticla tip I), cu
capac de protectie a acului (cauciuc), opritor pentru piston (cauciuc clorobutilic), piston (polistiren),
prevazuta optional, pentru siguranta, cu sistem de blocare a acului Needle-Trap, continand 0,5 ml solutie
injectabild. Capacul de protectie a acului poate contine latex (vezi pct. 4.4).

FRAGMIN 15000 UI/0,6 ml solutie injectabila

Cutie cu 5 blistere individuale continand fiecare o seringd preumpluta pentru o singura doza (sticla tip 1), cu
capac de protectie a acului (cauciuc), opritor pentru piston (cauciuc clorobutilic), piston (polistiren),
prevazuta optional, pentru sigurantd, cu sistem de blocare a acului Needle-Trap, continand 0,6 ml solutie
injectabila. Capacul de protectie a acului poate contine latex (vezi pct. 4.4).

FRAGMIN 18000 UI/0,72 ml solutie injectabila

Cutie cu 5 blistere individuale continand fiecare o seringd preumpluta pentru o singura doza (sticla tip I), cu
capac de protectie a acului (cauciuc), opritor pentru piston (cauciuc clorobutilic), piston (polistiren),
prevazuta optional, pentru siguranta, cu sistem de blocare a acului Needle-Trap, continand 0,72 ml solutie
injectabild. Capacul de protectie a acului poate contine latex (vezi pct. 4.4).

FRAGMIN 25000 Ul/ml solutie injectabila

Cutie cu un flacon multidoza (sticla tip I) de capacitate 8 ml, inchis cu un dop din cauciuc bromobutilic,
continand 4 ml solutie injectabila.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Cand este necesara diluarea la o concentratie de 2500 Ul/ml, FRAGMIN poate fi diluat cu solutii perfuzabile
de clorura de sodiu (9 mg/ml) sau de glucoza (50 mg/ml), in flacoane de sticla si recipiente de plastic. Vezi
tabelul de dilutii de la punctul 4.2.

Se recomanda ca, odata diluata, solutia sa fie utilizata imediat (vezi pct. 6.3).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu cerintele locale.

Instructiuni cuprinzatoare pentru administrarea FRAGMIN sunt prezentate la punctul 3 din Prospect.

Utilizarea seringii preumplute fard sistem de blocare a acului Needle-Trap

A se utiliza conform protocolului standard.

Utilizarea seringii preumplute cu sistem de blocare a acului Needle-Trap

A se administra conform protocolului standard.
Dupa administrare:

Sistemul de blocare a acului Needle-Trap consta intr-un dispozitiv de plastic de prindere a acului care este
atasat ferm de eticheta seringii. Impreun, aceste doud componente, constituie sistemul de blocare a acului
Needle-Trap. Acesta este proiectat in mod special pentru a ajuta la prevenirea inteparii accidentale dupa
administrarea corespunzatoare a medicamentelor injectabile.

Pentru activarea sistemului de blocare a acului Needle-Trap este necesara parcurgerea anumitor etape, prin
care acul seringii devine inofensiv dupa administrarea injectiei.

Sistemul de blocare a acului Needle-Trap este atasat de corpul seringii astfel incét portiunea de plastic
(dispozitivul de prindere) ajunge spre varful acului, aliniat paralel cu acul/capacul de protectie a acului.

20


http://hallo.ro/search.do?l=ro&d=en&query=de
http://hallo.ro/search.do?l=ro&d=en&query=prindere

Utilizatorul apuca varful dispozitivului de plastic de prindere a acului si il Indoaie indepartandu-1 de capacul
de protectie a acului.

-

Se scoate capacul de protectie a acului de pe seringa.

Injectia se administreaza in mod normal.

Acul este extras din pacient. Sistemul de blocare a acului Needle-Trap se activeaza prin agezarea
dispozitivului de prindere pe o suprafata tare, stabild si cu 0 mana pivotand corpul seringii inainte prin
sprijinirea in ac, astfel fortand intrarea acului in dispozitivul de prindere unde este blocat (la blocarea acului

n dispozitivul de prindere se va auzi un semnal auditiv ,,click™). Pentru a fi permanent inutilizabil, acul va fi
Tndoit pana cand seringa va ajunge la un unghi de 45° fata de suprafata plana.

Seringa este indepartata apoi in mod corespunzator.

-
J

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
FRAGMIN 2500 UI/0.2 ml solutie injectabila

7361/2015/01 [Seringa preumpluta fara sistem de blocare a acului Needle-Trap]
7361/2015/02 [Seringa preumpluti cu sistem de blocare a acului Needle-Trap]

FRAGMIN 5000 UI/0.2 ml solutie injectabila
7362/2015/01 [Seringa preumpluta fara sistem de blocare a acului Needle-Trap]
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7362/2015/02 [Seringa preumpluta cu sistem de blocare a acului Needle-Trap]

FRAGMIN 7500 UI/0,3 ml solutie injectabila
7363/2015/01 [Seringa preumpluta fara sistem de blocare a acului Needle-Trap]
7363/2015/02 [Seringa preumpluta cu sistem de blocare a acului Needle-Trap]

FRAGMIN 10000 UI/0,4 ml solutie injectabila
7364/2015/01 [Seringa preumpluta fara sistem de blocare a acului Needle-Trap]
7364/2015/02 [Seringa preumpluta cu sistem de blocare a acului Needle-Trap]

FRAGMIN 12500 U1/0,5 ml solutie injectabila
7366/2015/01 [Seringa preumpluta fara sistem de blocare a acului Needle-Trap]
7366/2015/02 [Seringa preumpluta cu sistem de blocare a acului Needle-Trap]

FRAGMIN 15000 UI/0,6 ml solutie injectabila
7367/2015/01 [Seringa preumpluta fara sistem de blocare a acului Needle-Trap]
7367/2015/02 [Seringa preumpluta cu sistem de blocare a acului Needle-Trap]

FRAGMIN 18000 UI/0,72 ml solutie injectabila
7368/2015/01 [Seringa preumpluta fara sistem de blocare a acului Needle-Trap]
7368/2015/02 [Seringa preumpluta cu sistem de blocare a acului Needle-Trap]

FRAGMIN 25000 Ul/ml solutie injectabild
7369/2015/01

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data ultimei refnnoiri a autorizatiei: ianuarie 2015

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Aprilie 2023
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