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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

FRAGMIN 2 500 j.m. anty-Xa/0,2 ml, roztwor do wstrzykiwan
FRAGMIN 5 000 j.m. anty-Xa/0,2 ml, roztwor do wstrzykiwan
FRAGMIN 7 500 j.m. anty-Xa/0,3 ml, roztwor do wstrzykiwan
FRAGMIN 10 000 j.m. anty-Xa/0,4 ml, roztwor do wstrzykiwan
FRAGMIN 12 500 j.m. anty-Xa/0,5 ml, roztwor do wstrzykiwan
FRAGMIN 15 000 j.m. anty-Xa/0,6 ml, roztwor do wstrzykiwan
FRAGMIN 18 000 j.m. anty-Xa/0,72 ml, roztwor do wstrzykiwan

2.

SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Moc dziatania jest wyrazona w mi¢dzynarodowych jednostkach (j.m.) anty-Xa zgodnie z pierwszym
Migdzynarodowym Standardem dla Heparyn Drobnoczasteczkowych.

Nr Objetosé Dalteparyna sodowa
(Dalteparinum natricum)
1. 0,2 ml 2 500 j.m. anty-Xa
2. 0,2 ml 5000 j.m. anty-Xa
3. 0,3 ml 7 500 j.m. anty-Xa
4. 0,4 ml 10 000 j.m. anty-Xa
5. 0,5 ml 12 500 j.m. anty-Xa
6. 0,6 ml 15 000 j.m. anty-Xa
7. 0,72 ml 18 000 j.m. anty-Xa

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan.

4.

4.

1

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

Wskazania do stosowania

Leczenie ostrej zakrzepicy zyt gtebokich.
Niestabilna choroba wiencowa (np. dtawica piersiowa spoczynkowa, zawal migénia sercowego
bez zatamka Q).

Przewlekle leczenie objawowej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (proksymalna
zakrzepica zyt glebokich i zatorowos$¢ ptucna) w celu zmniejszenia nawrotéw choroby
zakrzepowo-zatorowej u pacjentow z chorobami nowotworowymi.
Zapobieganie krzepnigciu krwi w krazeniu pozaustrojowym, np. podczas hemodializy i
hemofiltracji w przebiegu ostrej lub przewlektej niewydolnosci nerek.
Profilaktyka przeciwzakrzepowa zwigzana z zabiegami chirurgicznymi.
Profilaktyka przeciwzakrzepowa u chorych unieruchomionych z przyczyn medycznych: z
zastoinowg niewydolno$cig serca w III lub IV klasie NYHA lub ostra niewydolnos$cia
oddechowa, z ostrym zakazeniem, z ostrg chorobg reumatyczng lub ostra choroba zapalna jelit,




i co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka zakrzepicy zyt gtebokich np. wiek
powyzej 75 lat, otytos$¢, choroba nowotworowa, zakrzepica zyt glebokich w wywiadzie.

Dzieci i mtodziez .
= Leczenie objawowej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u dzieci i mtodziezy w
wieku od 1 miesigca i starszych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie ostrej zakrzepicy 7yt glebokich

FRAGMIN moze by¢ podawany podskornie w jednej lub dwoch dawkach na dobe.

W trakcie terapii produktem leczniczym FRAGMIN mozna rozpoczaé réwnoczesne podawanie
antagonistow witaminy K. FRAGMIN podaje si¢ do czasu, kiedy stezenia czynnikow kompleksu
protrombiny (czynniki: II, VII, IX, X) zmniejszg si¢ do steZenia terapeutycznego. Nastepuje to
zazwyczaj po okoto 5 dniach skojarzonego leczenia. Mozliwe jest leczenie ambulatoryjne z
zastosowaniem takich samych dawek, jak stosowane w szpitalu.

Podawanie raz na dobe
Dawka 200 j.m./ kg mc. podskornie jeden raz na dob¢. Monitorowanie dziatania

przeciwzakrzepowego nie jest konieczne. Nie nalezy stosowa¢ pojedynczej dawki dobowej wigkszej
niz 18 000 j.m.

Dawkowanie z amputkostrzykawki jednorazowego uzytku mozna ustali¢ na podstawie ponizszej
tabeli.

Masa ciata (kg) Dawka
46 — 56 10 000 j.m.
57 — 68 12 500 j.m.
69 — 82 15 000 j.m.
83 i wiecej 18 000 j.m.

Podawanie dwa razy na dobe
Alternatywnie mozna zastosowaé¢ dawke 100 j.m./kg mc. podskérnie dwa razy na dobe. Na ogot nie

jest konieczne monitorowanie dzialania przeciwzakrzepowego, jednak nalezy je rozwazy¢ u
szczegolnych pacjentow (patrz punkt 4.4). Krew nalezy pobiera¢ w chwili wystepowania
maksymalnego ste¢zenia produktu w osoczu (po 3 do 4 godzin od wykonania zastrzyku podskdrnego).
Zalecane maksymalne stezenia w osoczu zawierajg si¢ w przedziale od 0,5 do 1,0 j.m. anty-Xa/ml.

Zapobieganie krzepnigciu krwi w krgZeniu pozaustrojowym, np. podczas hemodializy i hemofiltracji

w przebiegu ostrej lub przewleklej niewydolnosci nerek

Produkt leczniczy FRAGMIN nalezy podawac¢ do linii tetniczej urzadzenia dializujacego lub dozylnie,

wybierajac najwlasciwszy z nizej opisanych schematéw dawkowania.

— Pacjenci z przewlekla niewydolno$cia nerek oraz bez stwierdzonego zwi¢kszonego ryzyka
krwawienia
U tych pacjentdw konieczne sa zazwyczaj niewielkie zmiany dostosowujace dawke, dlatego u
wigkszosci z nich nie jest wymagane czgste monitorowanie aktywnos$ci anty-Xa.

— Hemodializa i hemofiltracja trwajace nie dluzej niz 4 godziny
Na poczatku zabiegu mozna poda¢ pojedyncze wstrzyknigcie w bolusie, dozylnie lub do linii
tetniczej krazenia pozaustrojowego. Zalecana dawka poczatkowa to 5 000 j.m.; alternatywnie
mozna zastosowac nizsza dawke poczatkowa, gdy jest to klinicznie wskazane.
Dawke poczatkowa 5 000 j.m. dla schematu dawkowania pojedynczego bolusa mozna
dostosowywac z sesji na sesje, w oparciu o wynik poprzedniej dializy; dawke mozna zwigkszac lub
zmnigjszac stopniowo o 500 lub 1 000 j.m. az do uzyskania zadowalajacego efektu (patrz punkt 5.1
Wiasciwos$ci farmakodynamiczne). Alternatywnie mozna poda¢ dozylna iniekcje bolusowa 30 do
40 j.m./kg catkowitej masy ciata, a nastgpnie 10 do 15 j.m./kg mc./godzing wlewu dozylnego.



— Hemodializa i hemofiltracja trwajaca ponad 4 godziny
Jednorazowa dozylna iniekcja w bolusie 30 do 40 j.m./kg mc., po czym stosuje si¢ wlew dozylny
z szybkoscig od 10 do 15 j.m./kg mc./godzing.

— Pacjenci z ostrg niewydolnos$cia nerek lub ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia
Dozylna iniekcja bolusowa 5 do 10 j.m./kg mc., a nastepnie infuzja dozylna 4 do
5 j.m./kg mc./godzing. Tacy pacjenci mogg by¢ bardziej niestabilni i moga wymagac
monitorowania poziomu anty-Xa. Stezenie anty-Xa w osoczu powinno miescic si¢ w zakresie
0,2-0,4j.m./ml

Profilaktyka przeciwzakrzepowa zwiqzana 7 zabiegami chirurgicznymi

FRAGMIN nalezy podawaé podskornie. Monitorowanie dzialania przeciwzakrzepowego na ogét nie
jest konieczne. W przypadku monitorowania, krew nalezy pobiera¢ w chwili osiggnigcia
maksymalnego st¢zenia produktu w osoczu (po 3 do 4 godzinach od wykonania zastrzyku
podskornego). Zalecane dawki na ogdt powodujg uzyskanie maksymalnej aktywno$ci w osoczu
zawierajacej si¢ w przedziale od 0,1 do 0,4 j.m. anty-Xa/ml.

Ogodlne zabiegi chirurgiczne
Nalezy wybra¢ wlasciwe dawkowanie sposréd podanych ponizej.
— Pacjenci narazeni na ryzyko powiklan zakrzepowo-zatorowych
2 500 j.m. podskdrnie na 2 godziny przed zabiegiem chirurgicznym oraz 2 500 j.m. podskomie
kazdego ranka po zabiegu do momentu uruchomienia pacjenta (na ogot produkt podaje si¢ przez 5
do 7 dni lub dtuzej).
— Pacjenci z dodatkowymi czynnikami ryzyka powiklan zakrzepowo-zatorowych (np. z
chorobg nowotworow3)
Podawac produkt leczniczy FRAGMIN do momentu uruchomienia pacjenta (na ogét przez 5 do 7
dni lub dhuzej).
1. Poczatek podawania produktu w dniu poprzedzajacym zabieg chirurgiczny:
5 000 j.m. podskornie w godzinach wieczornych przed zabiegiem. Po zabiegu podawac
5000 j.m. podskérnie co wieczor.
2. Poczatek podawania produktu w dniu zabiegu chirurgicznego:
2 500 j.m. podskornie w ciggu 2 godzin przed zabiegiem chirurgicznym oraz 2 500 j.m.
podskornie 8 do 12 godzin po6zniej, jednak nie wczesniej niz po 4 godzinach od zakonczenia
zabiegu. Po zabiegu, poczawszy od nastepnego dnia podawac 5 000 j.m. podskornie
codziennie rano.

Zabieg ortopedyczny (np. zabieg wymiany stawu biodrowego)
Podawac produkt leczniczy FRAGMIN przez okres do 5 tygodni po zabiegu, wybierajac jeden z

podanych ponizej sposobow leczenia.

1. Poczatek podawania produktu przed zabiegiem — wieczor przed zabiegiem:
5000 j.m. podskérnie wieczorem przed zabiegiem chirurgicznym. Po zabiegu 5 000 j.m.
podskornie co wieczor.

2. Poczatek podawania produktu przed zabiegiem — dzien zabiegu:
2 500 j.m. podskornie w ciaggu 2 godzin przed zabiegiem oraz 2 500 j.m. podskornie 8 do 12
godzin pdzniej, jednak nie wczesniej niz po 4 godzinach od zakonczenia zabiegu. Poczawszy od
dnia nastgpujacego po zabiegu codziennie 5 000 j.m. podskornie.

3. Poczatek podawania produktu po zabiegu:
2 500 j.m. podskornie po 4 do 8 godzin od zabiegu, jednak nie wczesniej niz po 4 godzinach od
jego zakonczenia. Poczawszy od dnia nastepujacego po zabiegu codziennie 5 000 j.m. podskornie.

Profilaktyka ostrej zakrzepicy 2yt glebokich u chorych unieruchomionych z przyczyn medycznych
Zalecana dawka dalteparyny sodowej wynosi 5 000 j.m. raz dziennie. Leczenie dalteparyng sodowa
prowadzi si¢ do konca okresu unieruchomienia pacjenta do 14 dni lub dluzej. Monitorowanie dziatania
przeciwzakrzepowego na ogot nie jest konieczne.



OKres podawania:

Profilaktyka przeciwzakrzepowa u pacjentow ze znaczgco zwigkszonym ryzykiem zakrzepowo-
zatorowym, czasowo unieruchomionych z powodu cigzkiej choroby, takiej jak niewydolnos¢ serca,
niewydolno$¢ oddechowa lub ci¢zkie zakazenie powinna by¢ prowadzona do momentu catkowitego
uruchomienia pacjenta. Okres stosowania jest okreslany w zalezno$ci od stanu pacjenta i zazwyczaj
wynosi 14 dni.

Niestabilna choroba wiencowa (niestabilna dlawica piersiowa i zawal migsnia sercowego bez
zalamka Q)
Na ogot nie jest konieczne monitorowanie dziatania przeciwzakrzepowego, jednak nalezy je rozwazy¢
u szczegolnych pacjentdw (patrz punkt 4.4). Krew nalezy pobiera¢ w chwili wystgpowania
maksymalnego ste¢zenia produktu w osoczu (po 3 do 4 godzinach od wykonania zastrzyku
podskornego). Zalecane maksymalne aktywno$ci w osoczu zawierajg si¢ w przedziale od 0,5 do
1,0 j.m. anty-Xa/ml. Zaleca si¢ rownoczesne podawanie kwasu acetylosalicylowego (w dawce od 75
do 325 mg/dobg). Podawaé produkt leczniczy FRAGMIN w dawce 120 j.m./kg mc. podskornie co 12
godzin do maksymalnej dawki 10 000 j.m./12 godzin. Kontynuowa¢ leczenie do stabilizacji
klinicznego stanu pacjenta (na ogét przez co najmniej 6 dni) lub dtuzej, jezeli lekarz uzna to za
korzystne. Nastepnie zaleca si¢ przedtuzone leczenie statg dawka produktu leczniczego FRAGMIN do
przeprowadzenia zabiegu rewaskularyzacji (takiego jak interwencje przez skorne lub przeszczep
pomostowy omijajacy tetnice wiencowa). Produktu nie nalezy stosowac¢ dtuzej niz przez 45 dni.
Dawke produktu leczniczego FRAGMIN wyznacza si¢ zaleznie od pici i masy ciata pacjenta:
- W przypadku kobiet o masie ciata mniejszej niz 80 kg i mezczyzn o masie ciata mniejszej niz
70 kg, nalezy podawac¢ 5 000 j.m. podskornie co 12 godzin.
- W przypadku kobiet o masie ciata co najmniej 80 kg i mgzczyzn o masie ciala co najmnie;j
70 kg, nalezy podawac¢ 7 500 j.m. podskornie co 12 godzin.

Przewlekle leczenie objawowej Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (proksymalna zakrzepica iyt
glebokich i zatorowosé plucna) w celu zmniejszenia nawrotéw choroby zakrzepowo-zatorowej u
pacjentow 7 chorobami nowotworowymi

Miesiac 1
Przez pierwsze 30 dni leczenia dalteparyng nalezy podawac raz na dobg, podskornie (sc.), w dawce
200 j.m./kg mc. Catkowita dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 18 000 j.m.

Miesiace 2-6
Dalteparyne nalezy podawac raz na dobg podskornie, w dawce ok. 150 j.m./kg mc. Wielkos¢ dawki
produktu podawanej z jednodawkowej amputkostrzykawki wyznacza si¢ wedlug ponizszej tabeli.

Masa ciala (kg) Dawka dalteparyny
sodowej (j.m.)
<56 7 500
57-68 10 000
69 - 82 12 500
83 -98 15 000
>99 18 000

Zmniejszenie dawki w przypadku maloplytkowosci w przebiegu chemioterapii

W badaniach klinicznych stosowano nast¢pujace zasady dawkowania:

W przypadku matoptytkowosci indukowanej chemioterapig z liczbg ptytek krwi <50 000/mm? nalezy
wstrzymac podawanie dalteparyny do czasu, gdy liczba ptytek krwi powroci do poziomu powyzej

50 000/mm?. Jesli liczba plytek krwi znajduje si¢ w przedziale pomiedzy 50 000 a 100 000/mm?,
dawke dalteparyny nalezy zmniejszy¢ o 17% do 33% dawki poczatkowej (w zalezno$ci od masy ciata




pacjenta). Z chwila, gdy liczba ptytek krwi powrdci do wartosci >100 000/mm?, nalezy powrdci¢ do
petnej dawki dalteparyny.

Tabela 1. Zmniejszenie dawki dalteparyny sodowej w przypadku maloplytkowosci w przedziale
50 000 — 100 000/mm?, dawkowanie przy uzyciu jednodawkowych ampulkostrzykawek

Masa ciala (kg) Planowa dawka Zredukowana dawka Srednia redukcja
dalteparyny sodowej (j.m.) | dalteparyny sodowej (j.m.) dawki (%)
<56 7500 5000 33
57 -68 10 000 7500 25
69 - 82 12 500 10 000 20
83 -98 15 000 12 500 17
>99 18 000 15 000 17

Niewydolnos¢ nerek

W przypadku znacznej niewydolnosci nerek definiowanej jako stezenie kreatyniny przekraczajace 3
razy gorng granic¢ normy, dawke dalteparyny nalezy dostosowac tak, aby utrzymac stezenie
terapeutyczne anty-Xa na poziomie 1 j.m./ml (zakres 0,5-1,5 j.m./ml), mierzone 4-6 godzin po
wstrzyknigciu. Jesli stezenie anty-Xa znajduje si¢ ponizej lub powyzej zakresu terapeutycznego,
dawke dalteparyny nalezy odpowiednio zwigkszy¢ lub zmniejszy¢. Oznaczenie stezenia anty-Xa
nalezy powtorzy¢ po podaniu 3-4 iniekcji w ponownie dobranej dawce. Ten schemat dostosowania
dawki nalezy powtarza¢ do czasu, gdy anty-Xa osiggnie warto$¢ terapeutyczng.

Uwaga:

Rozne heparyny drobnoczasteczkowe nie muszg by¢ rownowazne. Poniewaz heparyny
drobnoczasteczkowe roznig si¢ sposobem wytwarzania, cigzarem czgsteczkowym, deklarowang
aktywnoscig oraz dziataniem farmakologicznym, nie nalezy zastepowac¢ jednej heparyny inng. Z tego
powodu nalezy kazdorazowo przestrzega¢ wskazan dotyczacych dawkowania oraz informacji
dotyczacych stosowania danego produktu.

Mozliwo$¢ mieszania z roztworami do wlewow dozylnych

Produkt leczniczy FRAGMIN mozna taczy¢ z izotoniczng solg fizjologiczng (9 mg/ml) lub
izotoniczng glukoza (50 mg/ml) w roztworze do wlewow, w szklanych butelkach i pojemnikach
plastikowych.

Dzieci i mlodziez: '
Leczenie objawowej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u dzieci i mtodziezy w wieku od
1 miesiaca i starszych.

W celu zapewnienia doktadnego dawkowania w najmtodszej kohorcie wiekowej zalecane jest stgzenie
2 500 j.m./ml. Jesli konieczne jest rozcienczenie produktu, powinna je wykona¢ osoba nalezaca do
fachowego personelu medycznego (patrz punkt 6.6). U dzieci w wieku ponizej 3 lat nalezy stosowac
postacie produktu niezawierajace alkoholu benzylowego.

Leczenie objawowej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u dzieci i mtodziezy
W ponizszej tabeli przedstawiono dawke poczatkowa zalecana u dzieci i mlodziezy w zaleznos$ci od
wieku.

Tabela 2 — Dawki poczatkowe u dzieci i mlodziezy z objawowa ZChZZ

Grupa wiekowa Dawka poczatkowa
od 1. miesigca do mniej niz 2 lat 150 j.m./kg mc. dwa razy na dobe
od 2 lat do mniej niz 8 lat 125 j.m./kg mc. dwa razy na dob¢




od 8 lat do mniej niz 18 lat 100 j.m./kg mc. dwa razy na dobe

Tabela 3 — Tabela rozcienczen zalecanych do stosowania u dzieci i mlodziezy

Wiek Zalecane Stezenie produktu w postaci dostarczonej przez
stezenie wytworce*
produktu do 10 000 j.m./ml 25000 j.m./ml
podawania
od 1. miesigcado | 2 500 j.m./ml V (substancja czynna) + | V (substancja czynna) +
2 lat 3V (rozcienczalnik) 9V (rozcienczalnik)
od 2 do 8 lat 10 000 j.m./ml Nie ma koniecznosci V (substancja czynna) +
rozcienczania 1,5V (rozcienczalnik)
od 8 do 17 lat 10 000 j.m./ml Nie ma koniecznosci V (substancja czynna) +
rozcienczania 1,5V (rozcienczalnik)**

Ostateczna objetos¢ do wstrzyknigeia powinna zawierac si¢ w zakresie od 0,15 ml do 1,0 ml; jesli jest
ponizej lub powyzej tego zakresu, nalezy przygotowac (odpowiednio) mniej lub bardziej st¢zony roztwor
do podawania.

* Pobra¢ odpowiednia objetos¢ (V) co najmniej 1,0 ml roztworu produktu w postaci dostarczonej przez
wytworce, a nastgpnie dodac rozcienczalnik (objgtos¢ rozcienczalnika jest wyrazona jako wielokrotnosc
V); poda¢ odpowiednia objetos$¢ rozcienczonego roztworu. Dzieciom o masie ciala >20 kg produkt o
stezeniu 12 500 j.m./ml mozna réwniez podawaé bezposrednio, bez rozcienczania.

** Dzieciom o masie ciala >50 kg roztwor 25 000 j.m./ml mozna réwniez podawac bezposrednio, bez
rozcieficzania.

Produkt leczniczy FRAGMIN nalezy rozciencza¢ w roztworach chlorku sodu (9 mg/ml) lub glukozy
(50 mg/ml) do infuzji, dostgpnych w szklanych butelkach i plastikowych pojemnikach (patrz punkt
6.6).

Monitorowanie stezenia anty-Xa u dzieci

Po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym FRAGMIN nalezy dokona¢ wstepnego pomiaru
stezenia anty-Xa po pierwszej, drugiej lub trzeciej dawce. Probki do oznaczania stgzenia anty-Xa
nalezy pobiera¢ 4 godziny po podaniu produktu.

Dawke nalezy dostosowywac¢ stopniowo, zwigkszajac ja za kazdym razem o 25 j.m./kg mc., tak, aby
uzyska¢ docelowe stezenie anty-Xa w zakresie od 0,5 j.m./ml do 1 j.m./ml. St¢Zenie anty-Xa nalezy
oznaczac¢ po kazdym dostosowaniu dawki. Dawka podtrzymujaca powinna by¢ ustalana indywidualnie
u kazdego pacjenta na podstawie dawki pozwalajacej osiagna¢ docelowe stezenie anty-Xa oznaczone
4 godziny po podaniu produktu.

Stezenie anty-Xa nalezy monitorowa¢ do czasu ustalenia odpowiedniej dawki podtrzymujacej,

a nastepnie okresowo w celu utrzymania docelowego st¢zenia anty-Xa. U najmtodszych dzieci zaleca
si¢, aby wstepne monitorowanie st¢zenia anty-Xa rozpocza¢ po podaniu pierwszej dawki. W
p6zniejszym okresie moze zaistnie¢ konieczno$¢ czgstszego monitorowania stgzenia anty-Xa w celu
stopniowego dostosowania dawki, az do uzyskania docelowego stezenia anty-Xa (patrz

punkty 5.115.2).

W przypadku niskiej i zmiennej fizjologicznej czynnosci nerek, np. u noworodkéw, wskazane jest
$ciste monitorowanie stgzenia anty-Xa.

Podobnie jak w przypadku wszystkich lekéw przeciwzakrzepowych, podczas podawania produktu
leczniczego FRAGMIN, istnieje ryzyko wystapienia powiktan krwotocznych. Stosujgc FRAGMIN w
duzych dawkach nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentéw bedacych tuz po operacjach. Po wdrozeniu
leczenia pacjenci powinni by¢ uwaznie monitorowani pod katem powiktan dotyczacych krwawienia.



Mozna to zapewni¢ dzigki regularnym badaniom fizykalnym pacjentéw, Scislej obserwacji drenu
chirurgicznego oraz okresowym pomiarom st¢zenia hemoglobiny i anty-Xa.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci dalteparyny sodowej w profilaktyce 7ChZZ
u dzieci. Aktualne dane dotyczace profilaktyki ZChZZ przedstawiono w punkcie 5.1, ale brak zalecen
dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

Podanie podskérne, dozylne lub pozaustrojowe (w obiegu dializacyjnym).

Produktu leczniczego FRAGMIN nie nalezy podawac¢ domiesniowo.

Dalteparyneg podaje si¢ we wstrzyknieciu podskornym we wszystkich wskazaniach, z wyjatkiem
zapobiegania krzepnigciu krwi w krazeniu pozaustrojowym podczas hemodializy i hemofiltracji, gdzie
podaje si¢ ja dozylnie lub do linii tetniczej dializatora.

Kroplg na koncu igly nalezy usuna¢ przed wstrzyknigciem, poniewaz przedostanie si¢ dalteparyny
sodowej do kanatu iniekcyjnego moze prowadzi¢ do powstania niegroznego krwiaka
powierzchniowego lub w rzadkich przypadkach miejscowego podraznienia.

Do wstrzyknigcia podskdrnego powinno si¢ wybra¢ miejsce na przedniej lub bocznej $cianie brzucha
lub bocznej stronie uda. Igle nalezy wprowadzi¢ prostopadle w stosunku do dlugiej osi ciata pacjenta
do faldu skory dobrze przytrzymywanego dwoma palcami przez caty okres wykonywania
wstrzyknigcia. Wstrzyknigcie nalezy wykonywac powoli i doktadnie podskornie.

Drzieci i mlodziez

Produkt leczniczy FRAGMIN podaje si¢ podskérnie pod katem od 45° do 90°, najlepiej do tkanki
podskornej, przednio-bocznej lub tylno-bocznej Sciany brzucha lub bocznej czgsci uda.
Szczegotowe instrukcje dotyczace podawania produktu leczniczego FRAGMIN przedstawiono w
punkcie 3. ulotki dotaczonej do opakowania.

4.3 Przeciwwskazania

Produktu leczniczego FRAGMIN nie nalezy stosowac u pacjentow z nastepujacymi schorzeniami:

e nadwrazliwo$¢ na dalteparyne sodowa lub inng heparyne drobnoczasteczkowa i (lub)
heparyne niefrakcjonowana, lub na ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1;
potwierdzona lub podejrzewana matoptytkowo$¢ poheparynowa na tle immunologicznym,;
czynne krwawienie np. z przewodu pokarmowego lub naczyn mézgu;
zaburzenia krzepniecia o ciezkim przebiegu;
ostre lub podostre bakteryjne zapalenie wsierdzia;
niedawno przebyte urazy lub zabiegi chirurgiczne w obrgbie osrodkowego uktadu nerwowego,
oczu i (lub) uszu.

Ze wzgledu na zwickszone ryzyko krwawienia, duzych dawek dalteparyny sodowej (stosowanych np.
w leczeniu ostrej zakrzepicy zyt glebokich, zatorowos$ci ptucnej i niestabilnej choroby wiencowej) nie
wolno podawa¢ pacjentom, u ktorych zostanie wykonane znieczulenie podpajeczynéwkowe lub
zewnatrzoponowe, lub inne zabiegi powodujace koniecznos¢ wykonania naktucia lgdzwiowego (patrz
punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

FRAGMIN nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow z: matoptytkowoscig, zaburzeniami czynnos$ci
plytek, ciezkg niewydolno$cig watroby lub nerek, nieleczonym lub niereagujacym na leczenie



nadci$nieniem tetniczym lub retinopatig nadci$nieniowa, lub cukrzycowa. Duze dawki dalteparyny
sodowej, takie jak dawki konieczne w przypadku leczenia zakrzepicy zyt giebokich, zatorowos$ci
phucnej lub niestabilnej choroby wiencowej nalezy stosowac ostroznie u pacjentow, ktorzy niedawno
przebyli zabieg chirurgiczny lub inne choroby mogace zwigkszaé ryzyko wystapienia krwotoku.

Jednoczesne stosowanie z lekami wptywajacymi na hemostaze, takimi jak leki trombolityczne, inne
leki przeciwzakrzepowe, niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), inhibitory ptytek krwi lub
dekstran, moze nasila¢ dziatanie przeciwzakrzepowe dalteparyny i nie jest zalecane. Nalezy zachowac¢
odpowiednig ostroznos¢ w szczegdlnosci w przypadku zmiany terapii przeciwzakrzepowe;j (patrz
punkt 4.5).

W przypadku znieczulenia rdzeniowego (zewnatrzoponowego lub podpajeczynéwkowego) lub
naktucia lgdzwiowego pacjenci otrzymujacy takie leki przeciwzakrzepowe, jak heparyny
drobnoczasteczkowe lub heparynoidy, w celu zapobiegania powiktaniom zakrzepowo-zatorowym, sg
zagrozeni powstaniem krwiaka nadoponowego lub podpajeczynowkowego, ktory moze spowodowac
dhugotrwate lub trwate porazenie. Ryzyko takich powiktan zwicksza si¢ w przypadku wprowadzania
na stale cewnika do przestrzeni zewnatrzoponowej w celu podawania lekéw znieczulajacych, oraz w
razie rownoczesnego stosowania lekow wplywajacych na hemostazg, takich jak NLPZ, leki hamujace
czynnos¢ ptytek i inne leki przeciwzakrzepowe. Wydaje sig, ze traumatyzujace lub powtarzane
naklucie zewnatrzoponowe, lub ledzwiowe roéwniez zwigksza to ryzyko. Pacjentow takich nalezy
obserwowac, czesto sprawdzajac ich stan biorgc pod uwage objawy przedmiotowe i podmiotowe
swiadczace o zmianach neurologicznych. Wprowadzanie lub usuwanie cewnika do przestrzeni
zewnatrzoponowej lub do rdzenia krggowego nalezy wykona¢ po 10—12 godzinach od podania dawki
dalteparyny w ramach profilaktyki zakrzepicy. W przypadku pacjentéw otrzymujacych wigksze dawki
terapeutyczne dalteparyny (np. 100—120 j.m./kg mc. co 12 godzin lub 200 j.m./kg mc. raz na dobg)
odstep czasu powinien wynosi¢ co najmniej 24 godziny.

Jesli lekarz, zgodnie z oceng kliniczng, zadecyduje o podaniu lekéw przeciwzakrzepowych w zwigzku
ze znieczuleniem zewnatrzoponowym lub podpajeczynowkowym, nalezy zachowaé najwyzsza
czujnosc¢ 1 czesto monitorowac stan pacjenta pod katem wystapienia przedmiotowych, lub
podmiotowych objawow niewydolno$ci neurologicznej, takich jak bdl plecow, deficyty czuciowe lub
motoryczne (niedoczulica lub ostabienie konczyn dolnych), oraz nieprawidtowej funkcji jelit lub
pecherza moczowego. Pielegniarki powinny zosta¢ przeszkolone w zakresie wykrywania tego typu
objawow przedmiotowych i podmiotowych. Nalezy poinstruowaé pacjentéw, aby niezwlocznie
informowali pielegniarke Iub lekarza w przypadku wystapienia ktoregokolwiek z wymienionych
objawow.

W przypadku podejrzenia przedmiotowych lub podmiotowych objawoéw krwiaka nadoponowego lub
podpajeczynowkowego, pilna diagnoza oraz leczenie moga wymagac przeprowadzenia odbarczenia
rdzenia kregowego.

Nie przeprowadzono odpowiednich badan w celu oceny bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania
produktu leczniczego FRAGMIN w zapobieganiu zakrzepicy na zastawkach u pacjentéw z protezami
zastawek serca. Dawki profilaktyczne produktu leczniczego FRAGMIN nie sg wystarczajace, aby
zapobiec zakrzepicy na zastawkach u pacjentow z protezami zastawek serca. Z tego wzgledu,
stosowanie produktu leczniczego FRAGMIN w tym celu nie jest zalecane.

W dhlugoterminowym leczeniu niestabilnej choroby wiencowej, np. przed rewaskularyzacja, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki w przypadku zaburzonej czynnos$ci nerek (kreatynina osoczowa
>150 pmol/l).

Zaleca si¢ oznaczenie liczby ptytek krwi przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczy
FRAGMIN oraz regularne monitorowanie tego parametru w trakcie leczenia.



Szczegoblna ostroznos¢ konieczna jest w przypadkach szybko postepujacej lub cigzkiej (mniej niz
100 000/pl lub mm?) matoptytkowosci w trakcie stosowania produktu. W kazdym przypadku zaleca
si¢ przeprowadzenie badania in vitro przeciwcial przeciwplytkowych w obecnos$ci heparyny
niefrakcjonowanej lub heparyn drobnoczasteczkowych. Gdyby wynik tego badania byt dodatni lub
niejednoznaczny, badz tez w przypadku niewykonania takiego badania, nalezy przerwac leczenie
produktem leczniczym FRAGMIN (patrz punkt 4.3).

Nie ma do$wiadczenia klinicznego w stosowaniu produktu leczniczego FRAGMIN u pacjentow
z zatorowoscig ptucna, ktérzy majg rowniez zaburzenia krazenia, obnizone cis$nienie tetnicze lub sa we
wstrzasie.

Monitorowanie dzialania przeciwzakrzepowego dalteparyny sodowej nie jest konieczne, jednak nalezy
je rozwazy¢ u szczegdlnych pacjentdw, np. u pacjentdw pediatrycznych, osob z niewydolno$cia nerek
lub pacjentéw z duza niedowaga lub otytoscia, kobiet cig¢zarnych, lub u 0séb narazonych na
zwigkszone ryzyko krwawienia lub nawrotu zakrzepicy.

Heparyna moze zmniejsza¢ wydzielanie aldosteronu, prowadzac do hiperkaliemii, szczegdlnie u
pacjentow z cukrzyca, przewlekta niewydolno$cia nerek, wczesniejszg kwasica metaboliczna,
zwigkszonym stgzeniem potasu w osoczu lub przyjmujacych leki moczopedne oszczedzajace potas.
Wydaje sie, ze ryzyko hiperkaliemii wzrasta wraz z czasem leczenia, ale zazwyczaj jest odwracalne.
Stezenie potasu w osoczu nalezy oznaczac¢ przed rozpoczgciem stosowania heparyny i nastgpnie
regularnie monitorowac u pacjentéw z grupy ryzyka, szczegdlnie jesli leczenie trwa dtuzej niz 7 dni.

Za metode z wyboru pomiaru aktywnos$ci anty-Xa uwaza si¢ oznaczenia laboratoryjne z uzyciem
substratu chromogennego. Nie nalezy stosowaé czasu czgsciowe]j tromboplastyny po aktywacji
(APTT) ani czasu trombinowego, ze wzgledu na to, Ze badania te s3 wzglednie niewrazliwe na
aktywnos$¢ dalteparyny sodowej. Zwigkszenie dawki produktu leczniczego FRAGMIN w celu
wydtuzenia APTT moze doprowadzi¢ do krwawienia (patrz punkt 4.9).

U pacjentéw poddawanych zabiegom hemodializy z nagtych wskazaf, zakres stosowanych dawek jest
mniejszy 1 konieczne jest monitorowanie aktywnosci anty-Xa.

Nie mozna wyrazi¢ aktywno$ci biologicznej r6znych heparyn drobnoczasteczkowych, heparyny
niefrakcjonowanej lub syntetycznych polisacharyddéw w tescie, ktdry pozwala na proste poréwnanie
dawek roznych produktow. W zwigzku z tym wazne jest, zeby zapoznac¢ si¢ z instrukcjg stosowania
poszczegolnych produktow.

Produktu leczniczego FRAGMIN nie nalezy podawa¢ domig$niowo. Z powodu ryzyka wystapienia
krwiaka nalezy unika¢ domig$niowego podawania innych produktow leczniczych, gdy dawka dobowa
dalteparyny przekracza 5 000 j.m.

Jesli u pacjenta z niestabilng chorobg wiencowa tj. z niestabilng dtawica lub zawatem serca bez
zatamka Q, wystapi pelnoscienny zawal serca, wskazane moze by¢ leczenie trombolityczne.
Rownoczesne stosowanie produktu leczniczego FRAGMIN i leku trombolitycznego zwieksza ryzyko
krwawien, jednak nie oznacza to, ze nalezy zaprzesta¢ stosowania dalteparyny.

Dzieci i mlodziez
Stezenie czynnika anty-Xa nalezy monitorowac na poczatku leczenia i po kazdym dostosowaniu
dawki (patrz punkt 4.2).

Brak danych dotyczacych stosowania u dzieci z zakrzepica zyt i zatok mozgu, u ktérych wystepuje
zakazenie OUN. Przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia dalteparyng nalezy doktadnie oceni¢ ryzyko
krwawienia.



Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w podesztym wieku (szczegolnie w wieku osiemdziesigciu lat i starszych) moze wystgpic
zwigkszone ryzyko powiktan krwotocznych po zastosowaniu produktu w dawkach terapeutycznych.
Zaleca si¢ $ciste monitorowanie stanu klinicznego pacjentow.

Reakcje alergiczne

Ostonka igly produktu leczniczego FRAGMIN w amputkostrzykawkach moze zawiera¢ lateks
(naturalna guma), ktory moze wywolaé cigzkie reakcje alergiczne u pacjentow z nadwrazliwoscig na
lateks (naturalna guma).

Substancje pomocnicze

Sod

Produkty lecznicze FRAGMIN 2 500 j.m. anty-Xa/0,2 ml, FRAGMIN 5 000 j.m. anty-Xa/0,2 ml,
FRAGMIN 7 500 j.m. anty-Xa/0,3 ml, FRAGMIN 10 000 j.m. anty-Xa/0,4 ml,

FRAGMIN 12 500 j.m. anty-Xa/0,5 ml, FRAGMIN 15 000 j.m. anty-Xa/0,6 ml

1 FRAGMIN 18 000 j.m. anty-Xa/0,72 ml zawieraja mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na
ampulkostrzykawke, to znaczy produkty uznaje si¢ za ,,wolne od sodu”. Pacjentow bedacych na diecie
niskosodowej oraz rodzicoéw, ktorych dzieci sg leczone produktem leczniczym FRAGMIN, mozna
poinformowac, ze te produkty lecznicze sg zasadniczo ,,wolne od sodu”.

Ten produkt leczniczy moze by¢ dalej rozcienczany roztworami zawierajagcymi sod (patrz punkty 4.2
oraz 6.6) i nalezy to rozpatrywaé w odniesieniu do catkowitej zawarto$ci sodu ze wszystkich zrodet,
ktoére zostang podane pacjentowi.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nalezy rozwazy¢ nastepujace mozliwe interakcje produktu leczniczego FRAGMIN z innymi
produktami leczniczymi.

Zwigkszenie dziatania przeciwzakrzepowego dalteparyny sodowej moze wystapi¢ w wyniku
rownoczesnego podawania produktow wptywajacych na funkcje hemostatyczne, takich jak inne leki
przeciwzakrzepowe, leki przeciwptytkowe, leki trombolityczne, kwas acetylosalicylowy,
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), antagonisci receptora GP IIb/Illa, antagonisci witaminy K
oraz dekstran. Takze jednoczesne podawanie lekéw cytostatycznych, sulfinpirazonu, probenecydu i
kwasu etakrynowego moze nasili¢ przeciwzakrzepowe dziatanie dalteparyny sodowej (patrz punkt
4.4).

Zmnigjszenie dziatania przeciwzakrzepowego dalteparyny sodowej moze wystapi¢ w trakcie
jednoczesnego stosowania lekow przeciwhistaminowych, produktéw leczniczych zawierajacych
naparstnice, tetracyklin i kwasu askorbinowego.

Nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢, podajac dalteparyne sodowa w skojarzeniu z lekami z grupy
NLPZ lub duzymi dawkami kwasu acetylosalicylowego pacjentom z niewydolnos$cig nerek, poniewaz
leki z grupy NLPZ oraz kwas acetylosalicylowy w dawkach przeciwbolowych/przeciwzapalnych
zmniejszaja produkcje rozszerzajacych naczynia prostaglandyn, a w zwigzku z tym przeptyw nerkowy
krwi i wydalanie nerkowe.

Jesli brak jest jednak szczegolnych przeciwwskazan, pacjentom z niestabilng chorobg wiencowa
(niestabilna dusznica bolesna oraz zawal mig$nia sercowego bez zatamka Q) nalezy podawa¢ mate

dawki kwasu acetylosalicylowego.

Wykazano, ze heparyna wchodzi w interakcje z dozylnie podawang nitrogliceryna, penicyling w duzej
dawce, chining i nikotyna, dlatego nie mozna wykluczy¢ takich interakcji dla dalteparyny.
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4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Plodnos¢

Na podstawie biezacych danych klinicznych nie ma dowodu na to, ze dalteparyna sodowa wptywa na
ptodnos¢. Podczas testowania dalteparyny sodowej na zwierzgtach odnotowano brak wptywu na
ptodnos¢, kopulacje oraz rozwoj okoto- i poporodowy.

Ciaza
Dalteparyna nie przenika przez tozysko. Duza ilo$¢ danych uzyskanych z badan kobiet w cigzy (ponad

1 000 narazonych) wskazuje na brak wywotywania wad rozwojowych oraz szkodliwego dzialania na
ptéd/noworodka. Produkt leczniczy FRAGMIN moze by¢ stosowany w okresie cigzy, jesli wymaga
tego stan kliniczny.

Opublikowano dane dotyczace ponad 2 000 przypadkéw (badania, analizy przypadkow i opisy
przypadkow) podawania dalteparyny w okresie cigzy. W porownaniu do niefrakcjonowanej heparyny
odnotowano mniejszg tendencje do krwawien oraz zmniejszone ryzyko ztaman osteoporotycznych.
Najwigksze badanie prospektywne. ,,Skuteczno$¢ Profilaktyki Przeciwzakrzepowej jako Ingerencja w
trakcie Ciazy” ( ang, Efficacy of Thromboprophylaxis as an Intervention during Gravidity, EThIG)
objeto 810 kobiet w cigzy. Opracowano swoisty dla cigzy schemat oceny ryzyka (niskie, wysokie 1
bardzo wysokie ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej) z odpowiednimi dobowymi dawkami
dalteparyny w zakresie 50-150 j.m/kg mc. (w pojedynczych przypadkach do maksymalnej dawki

200 j.m./kg mc.). Obecnie jednak dostepne sg jedynie ograniczone, kontrolowane, randomizowane
badania dotyczace stosowania heparyn drobnoczasteczkowych w okresie cigzy.

Badania na zwierzetach nie wykazaty jakichkolwiek whasciwosci teratogennych lub toksycznych dla
ptodu (patrz punkt 5.3).

Znieczulenie zewnatrzoponowe podczas porodu jest bezwzglednie przeciwwskazane u kobiet
leczonych duzymi dawkami lekdéw przeciwzakrzepowych (patrz punkt 4.3). Zaleca si¢ ostroznos¢
podczas leczenia pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem krwotoku, takich jak kobiety w okresie
okoloporodowym (patrz punkt 4.4). U kobiet w cigzy w ostatnim trymestrze stwierdzono, iz okres
poéttrwania anty-Xa dalteparyny wynosi od 4 do 5 godzin.

Odnotowano niepowodzenia terapeutyczne w przypadku kobiet w cigzy z protezami zastawek serca
przyjmujacych pelne dawki lekow przeciwzakrzepowych w postaci heparyny drobnoczasteczkowe;.
Produkt leczniczy FRAGMIN nie zostal odpowiednio przebadany pod katem stosowania u kobiet w
ciazy z protezami zastawek serca.

Karmienie piersia

Niewielkie ilosci dalteparyny sodowej przenikaja do mleka ludzkiego. W jednym badaniu z udzialem
15 kobiet (pomigdzy 3. a 5. dniem laktacji, 2 do 3 godzin po podskérnym podaniu dalteparyny)
wykazano, ze w mleku matki stezenie czynnika anty-Xa zawiera si¢ w granicach od 2 do 8 % st¢zenia
obecnego w osoczu, stosunek mleko/osocze wynosit <0,025-0,224.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci karmionych piersig. Decyzje o kontynuacji/przerwaniu
karmienia piersig lub kontynuacji/przerwaniu terapii produktem leczniczym FRAGMIN nalezy
podjac, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka oraz korzysci z terapii produktem
leczniczym FRAGMIN dla kobiety.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy FRAGMIN nie ma wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania
maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

Woystapienie dziatan niepozadanych zaobserwowano u okoto 3% pacjentéw leczonych profilaktycznie.

Dziatania niepozadane zaobserwowane w trakcie badan klinicznych uporzadkowano wedtug
klasyfikacji uktadow narzadowych i wedtug czestosci wystepowania: Czesto (=1/100 do <1/10),
Niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100) Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000).

Klasy /i kcfcj @ ukladéw Czestosé Dziatania niepozgdane
i narzqdow
Lagodna trombocytopenia (typu I) zwykle
Czesto )
. . odwracalna podczas leczenia
Zaburzenia krwi - —
) Immunologiczna matoptytkowos¢ indukowana
i uktadu chtonnego . « . . ..
Nieznana heparyng (typu II, z towarzyszacymi powiktaniami
zakrzepowymi lub bez)
Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto | Nadwrazliwosé
immunologicznego Nieznana* Reakcje anafilaktyczne
Zaburzenia uktadu . % Odnotowano krwawienia wewnatrzczaszkowe;
Nieznana 1 .
nerwowego niektore prowadzity do zgonu
Zaburzenia naczyniowe | Czesto Krwotok
Zaburzenia zotadka . * Odnotowano krwawienia do przestrzeni
A Nieznana . .
ijelit zaotrzewnowej; niektore prowadzilty do zgonu
.Zab’urz-e,n 1@ watroby Czesto Przej$ciowe zwigkszenie aktywnosci transaminaz
1 drog zotciowych
Zaburzenia skory Rzadko Martwica skory, przemijajace tysienie
i tkanki podskornej Nieznana* Wysypka
Zaburzenla 0 golne Podskorny krwiak w miejscu podania
1 stany w miejscu Czesto , .. .
. B4l w miejscu podania
podania
Urazy, zatrucia
i powiktania po Nieznana* Krwiak podpajeczyndéwkowy Iub nadoponowy
zabiegach

*(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Ryzyko krwawienia zalezy od dawki. Wigkszos¢ krwawien jest tagodna. Zglaszano cigzkie
krwawienia, w kilku przypadkach prowadzace do zgonu.

Produkty heparyny moga powodowaé hipoaldosteronizm, co moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia
potasu w osoczu. Rzadko, szczegolnie u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek i cukrzyca,
moze wystapi¢ klinicznie znaczaca hiperkaliemia.

Dtugotrwale stosowanie heparyny wiaze si¢ z ryzykiem osteoporozy. Ryzyka osteoporozy nie mozna
wykluczy¢, mimo Ze nie obserwowano go przy stosowaniu dalteparyny.

Dzieci i mtodziez:
Szacuje sig, iz czgstos¢, rodzaj oraz stopien cigzko$ci dziatan niepozadanych u dzieci sg takie same jak
u dorostych. Nie ustalono bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania dalteparyny.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
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wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozgdane mozna zglasza¢ réwniez przedstawicielowi podmiotu odpowiedzialnego lub
podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Przeciwzakrzepowe dziatanie dalteparyny sodowej mozna zahamowac¢ podaniem protaminy (1 mg).
Jednakze, protamina hamuje pierwotng hemostazg, dlatego nalezy ja stosowac¢ jedynie w przypadkach
rzeczywistego zagrozenia. Dawka 1 mg protaminy czg¢$ciowo neutralizuje wptyw 100 j.m. anty-Xa
dalteparyny sodowej (chociaz wywotane wydtuzenie czasu krzepnigcia zostaje w pelni
zneutralizowane, utrzymuje si¢ z zachowaniem 25%-50% aktywnosci anty-Xa dalteparyny sodowej).

S. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakrzepowe, heparyna i pochodne
Kod ATC: BO1A B04

FRAGMIN jest lekiem przeciwzakrzepowym, zawierajagcym dalteparyng sodowa bedaca heparyna
drobnoczasteczkowg o masie czgsteczkowej 6 000, uzyskiwang ze Sluzowki jelita §winskiego.
Przeciwzakrzepowy wptyw dalteparyny sodowej zalezy od jej zdolnosci nasilenia hamujacego
dziatania antytrombiny (AT) na aktywnos$¢ czynnika Xa i trombing. Dalteparyna sodowa silniej
hamuje aktywno$¢ czynnika Xa niz wydhuza czas krzepnigcia osocza (APTT). Produkt leczniczy
FRAGMIN stabiej wptywa na czynno$¢ ptytek krwi i ich adhezj¢ niz heparyna, zatem wywiera
mniejszy wpltyw na pierwotng hemostaze. Uwaza si¢, ze niektore przeciwzakrzepowe wlasciwosci
dalteparyny sodowej wynikajg z jej wptywu na Sciang naczyn lub uktad fibrynolizy.

W randomizowanym, kontrolowanym placebo, podwojnie $lepym badaniu (badanie PREVENT) z
udziatem 3700 pacjentow z ostrym stanem chorobowym wymagajacym hospitalizacji >4 dni oraz
unieruchomionych w ostatnim czasie (<3 dni) (rozumianych jako pacjenci pozostajacy w t6zku w
ciggu dnia), czestos¢ wystepowania klinicznie istotnych zylnych epizodéw zakrzepowo-zatorowych u
pacjentéw otrzymujacych FRAGMIN byla zmniejszona o 45%, w poréwnaniu do pacjentow
otrzymujacych placebo. Czgstos¢ wystepowania incydentow obejmujacych pierwotny punkt koncowy
wynosita 2,77% w poréwnaniu do 4,96% w grupie otrzymujacej placebo (réznica -2,19%, 95% PU: -
3,57 do -0,81; p=0,0015). W badaniu zaobserwowano klinicznie istotne zmniejszenie ryzyka
wystapienia zatorowosci zylnej.

W duzym, mi¢dzynarodowym, randomizowanym, kontrolowanym badaniu wieloosrodkowym
PROTECT (ang. Prophylaxis for Thromboembolism in Critical Care Trial), przeciwzakrzepowe
dzialanie dalteparyny w dawce 5 000 j.m. podawanej raz na dobg poréwnano do heparyny
niefrakcjonowanej w dawce 5 000 j.m. podawanej dwa razy na dobe u 3 746 pacjentéw krytycznie
chorych z przyczyn medycznych (76%) oraz poddanych zabiegom chirurgicznym, ktoérych skierowano
na oddziat intensywnej terapii (OIOM) na co najmniej 3 dni. Pierwotny punkt koncowy stanowita
proksymalna zakrzepica zyt glgbokich konczyn dolnych co wykazano podczas okresowego badania
ultradzwigkowego z kompresja. Okoto 90% pacjentéw wymagato wentylacji mechanicznej. Leczenie
produktem byto dozwolone przez czas pobytu w oddziale intensywnej terapii przez maksymalnie 90
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dni. Sredni czas trwania badania produktu w obu grupach wynosit 7 dni (rozstep interkwartylowy, 4
do 12). Przeprowadzono zaslepiong ocen¢ zdarzen zakrzepowych i krwawien.

Nie wykazano istotnej roznicy w odniesieniu do epizodéw proksymalnej zakrzepicy zyt glebokich
pomiedzy tymi dwoma grupami (5,1% w grupie pacjentéw stosujacych dalteparyne oraz 5,8% w
grupie pacjentow stosujacych heparyne niefrakcjonowang, wspotczynnik ryzyka 0,92, 95% CI, 0,68
do 1,23; P=0,57).

Obserwowano znaczace 49% zmniejszenie ryzyka wystgpienia wtornego punktu koncowego
zatorowos$ci plucnej w grupie pacjentow stosujacych dalteparyng (bezwzgledna réznica 1,0%; 95% CI
0,30 do 0,88; P=0,01).

Nie obserwowano istotnej roznicy pomi¢dzy dwoma grupami w odsetkach epizodow duzych
krwawien (wspotczynnik ryzyka, 1,00; 95% CI, 0,75 do 1,34; P=0,98) lub $mierci w trakcie pobytu w
szpitalu (wspotczynnik ryzyka, 0,92; 95% CI, 0,80 do 1,05; P=0,21).

Badanie Parrot (A6301091): Otwarte badanie fazy I1Ib z udzialem dorostych w wieku od 18 do 85 lat
w celu optymalizacji leczenia w zapobieganiu krzepniecia krwi w krazeniu pozaustrojowym podczas

zabiegdbw hemodializy u pacjentow z przewlekla niewydolno$cig nerek.

Tabela 4. Demografia i projekt badania

Rozpoznanie Dawka, droga podania i czas trwania leczenia Pacjenci

dalteparyna w badaniu
Pacjenci ze schylkowsg Pojedyncza dawka 5 000 j.m. w bolusie 152 pacjentow
niewydolno$cig nerek podawana do linii tetniczej dializatora na wlaczonych do
wymagajacy 3 lub 4 sesji poczatku zabiegu. Dawka ta mogta by¢ badania
hemodializy (przez 4 dostosowywana, zwigkszajac/zmniejszajac o i poddanych
godziny lub mniej) 500 j.m. Iub 1 000 j.m., wedlug uznania badacza. | leczeniu
tygodniowo, bez innych Kryteria dostosowania dawki obejmowaty
znanych zagrozen wystepowanie stopnia krzepnigcia 3 lub 4, Ple¢:
krwawienia. niewielkie krwawienie podczas hemodializy lub | 106 m¢zczyzn,

mig¢dzy sesjami hemodializy, wydtuzony czas 46 kobiet

wystepowania krwawienia w miejscu

wstrzyknigcia (metoda ucisku recznego) (>10

minut) lub inne zdarzenia kliniczne.

Czas trwania badania do maksymalnie 20 sesji

hemodializy.

Sredni odsetek udanych sesji hemodializy (definiowanych jako sesja hemodializy, ktora zostata
zakonczona zgodnie z planem, bez konieczno$ci przedwczesnego zakonczenia z powodu krzepnigcia
w obwodzie hemodializy) wynidst 99,9% (2774 z 2776 sesji hemodializy podlegajacych ocenie; 50
sesji hemodializy zostato wykluczonych z analizy, poniewaz nie mozna bylo oceni¢ wptywu
dalteparyny sodowej), z 95% przedziatem ufnosci w zakresie od 99,7% do 100,0%. Zadna sesja
hemodializy nie zostala przedwczesnie przerwana z powodu zdarzenia zwigzanego z bezpieczenstwem
w postaci krwawienia.

W przypadku pacjentow, ktorzy ukonczyli co najmniej jedna sesj¢ hemodializy, dawke dalteparyny
dostosowano dla 79 (52,3%) pacjentow, a 72 (47,7%) pacjentdw otrzymato standardowg statg dawke
5000 j.m. na sesj¢ we wszystkich sesjach hemodializy.

Nie byto dowodow na bioakumulacje pozioméw anty-Xa w surowicy. Tylko w przypadku 2

pacjentow wartos$¢ przed hemodializg byta wyzsza niz prog <0,4 j.m./ml podczas 10 hemodializy, ale
zostata wyjasniona podczas 20 hemodializy.
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Dzieci i mlodziez:

Leczenie objawowej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u dzieci i mlodziezy

W otwartym, wieloosrodkowym badaniu klinicznym fazy Il wzi¢to udziat 38 pacjentow
pediatrycznych z obiektywnie rozpoznana ostra zakrzepica zy! glebokich (ZZG) i (lub) zatorowoscia
ptucna (ZP) (24 pacjentow pici meskiej 1 14 plci zenskiej), reprezentujgcych 5 grup wiekowych, z
choroba nowotworowa (N=26) i bez choroby nowotworowej (N=12). L.acznie badanie ukonczyto

26 pacjentow, natomiast 12 pacjentéw przedwczesnie przerwato swoj udzial (4 z powodu zdarzen
niepozadanych, 3 wycofalo swojg zgode na udzial w badaniu, a 5 z innych powodéw). Pacjenci byli
leczeni dalteparyng dwa razy na dobe przez okres do 3 miesigcy, przy czym dawke poczatkowa
ustalano na podstawie wieku i masy ciata, a nastepnie odpowiednio ja dostosowywano, zwigkszajac ja
stopniowo za kazdym razem o 25 j.m./kg mc. Skuteczno$¢ leczenia, biorgc pod uwage regresje
choroby, progresje choroby, ustapienie objawdw lub brak zmian w przebiegu ZChZZ kwalifikujgce;
do udziatu w badaniu, oceniano z zastosowaniem réznych metod obrazowania na poczatku i na koncu
badania (EOS, ang. end of study).

Po zakonczeniu badania (N=34) u 21 (61,8%) pacjentéw stwierdzono ustgpienie objawéw ZChZZ
kwalifikujacej do udziatu w badaniu, u 7 (20,6%) pacjentéw zaobserwowano regresj¢ choroby, u

2 (5,9%) pacjentow nie stwierdzono zadnych zmian w przebiegu choroby, u zadnego z pacjentéw nie
wystapita progresja choroby, natomiast od 4 (11,8%) pacjentow nie uzyskano danych do omawianej
analizy. Ponadto w trakcie badania u 1 (2,9%) pacjenta rozpoznano nowa ZChZZ.

Mediany dawek dalteparyny (j.m./kg mc.), wymagane do uzyskania terapeutycznego stezenia anty-Xa
(w zakresie od 0,5 do 1,0 j.m./ml) podczas 7-dniowego okresu dostosowywania dawki, przedstawiono
w tabeli 5. Terapeutyczne stezenia anty-Xa (od 0,5 do 1,0 j.m./ml) /ml) uzyskiwano ($rednio) w ciagu
2,6 doby. Wsrdd pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego produktu
leczniczego (N=38), zaobserwowano 1 (2,6%) przypadek duzego krwawienia, 0 (0%) przypadkow
istotnych klinicznie nieduzych krwawien, 16 (42,1%) przypadkow matego krwawienia, a u 14 (36,8%)
pacjentow nie zaobserwowano zadnych zdarzen zwiagzanych z krwawieniem.

Tabela 5 — Mediany dawek podtrzymujacych dalteparyny (j.m./kg mec.) po dostosowaniu dawki
(zwi¢kszajac ja stopniowo o 25 j.m./kg mc.) powiazane ze st¢zeniem terapeutycznym anty-Xa (od
0,5 do 1,0 j.m./ml) w podziale na grupy wiekowe (N=34)

Grupa wiekowa N Mediana dawki
(j.m./kg mc.)

Od 0 do mniej niz 8§ tygodni 0 Nie dotyczy
Od 8 tygodni wlacznie do mniej niz 2 lat 2 208
8
7

Od 2 lat wiacznie do mniej niz 8§ lat 128
Od 8 lat wiacznie do mniej niz 12 lat 125
Od 12 lat wlacznie do mniej niz 19 lat 7 117

[u—

Prospektywne, wieloosrodkowe, kontrolowane badanie kliniczne z randomizacja miato na celu
ustalenie czasu trwania leczenia zakrzepicy u 18 dzieci (w wieku od 0 do 21 lat) poddawanych
leczeniu przeciwzakrzepowemu dalteparyna podawang dwa razy na dobe oraz okreslenie dawki
dalteparyny na kilogram masy ciala wymaganej do uzyskania st¢zenia anty-Xa w zakresie od 0,5 do
1,0 j.m./ml po 4 do 6 godzin od podania produktu leczniczego, w podziale na grupy wiekowe
(wstepnie okreslone jako niemowleta w wieku <12 miesigcy, dzieci w wieku od 1 roku do <13 lat i
mtodziez w wieku od 13 do <21 lat).

Wyniki tego badania wykazatly, ze mediany (zakresy) dawek terapeutycznych w podziale na grupy
wiekowe byly nastgpujace: niemowlgta (n=3), 180 j.m./kg mc. (146—181 j.m./kg mc.); dzieci (n=7),
125 j.m./kg mc. (101-175 j.m./kg mc.); i mtodziez (n=8), 100 j.m./kg mc. (91-163 j.m./kg mc.).

W analizie retrospektywnej dokonano przegladu wynikow klinicznych i laboratoryjnych
profilaktycznego i terapeutycznego stosowania dalteparyny u dzieci (w wieku od 0 do 18 lat) w
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leczeniu ZChZZ, w jednym osrodku medycznym (Mayo Clinic) w okresie od 1 grudnia 2000 r. do 31
grudnia 2011 r.

Przeanalizowano dane dotyczace leczenia pochodzace tacznie od 166 pacjentéw, w tym 116
pacjentow, ktorzy otrzymywali profilaktyczne dawki dalteparyny i 50 pacjentow, ktdrzy otrzymywali
dawki terapeutyczne. Wsrdd 50 pacjentow otrzymujacych dawki terapeutyczne raz lub dwa razy na
dobe, 13 pacjentéw byto w wieku ponizej 1 roku, a 21 pacjentoéw chorowato na nowotwory ztosliwe.
Wyniki wykazaty, ze pacjenci w wieku ponizej 1 roku wymagali znacznie wigkszych dawek
zaleznych od masy ciata, aby uzyska¢ stezenie terapeutyczne anty-Xa, niz dzieci w wieku od 1 roku
do 10 lat lub mtodziez w wieku od >10 do 18 lat (sSrednia dawka w jednostkach/kg mc./dobg;
odpowiednio 396,6 w porownaniu z 236,7 1 178,8; p<0,0001).

17 sposrod 50 dzieci leczonych w tym retrospektywnym badaniu bylo w wieku ponizej 2 lat (Srednia
wieku 6 miesiecy; 10/17 ptci meskiej). Wiekszo$¢ niemowlat (12/17) otrzymywala dalteparyne dwa
razy na dob¢ w dawce poczatkowej, ktorej mediana wynosita 151 j.m./kg mc.; (zakres 85—

174 j.m./kg mc.), natomiast 5 niemowlat otrzymywato dalteparyn¢ w podobnych dawkach, ale tylko
raz na dob¢. Wspomniane 17 niemowlat byto leczonych przez okres od 1 do 3 miesi¢cy (mediana
wynosila 2 miesigce), a ustapienie objawdw ZChZZ wystapito u 82% pacjentow. U zadnego z
pacjentéw nie zaobserwowano powiktan krwotocznych ani dziatan niepozgdanych zwigzanych ze
stosowaniem dalteparyny.

Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u dzieci i mlodziezy

W prospektywnym badaniu (Nohe i wsp., 1999) oceniano skutecznos¢, bezpieczenstwo stosowania i
zwigzek migdzy dawka a aktywnoS$cig anty-Xa dalteparyny w osoczu w profilaktyce i leczeniu
zakrzepicy zyt i tetnic u 48 pacjentéw pediatrycznych (32 ptci meskiej, 16 plei zenskiej; w wieku od
wczesniakow urodzonych w 31. tygodniu do 18 lat). Osmioro dzieci z czynnikami ryzyka zakrzepicy
(otylo$¢, niedobor biatka C, wystepowanie nowotworu zto§liwego) otrzymywato dalteparyng w
ramach profilaktyki z powodu unieruchomienia, a 2 w ramach profilaktyki ,,wysokiego ryzyka” po
operacji kardiochirurgicznej (grupa I). U 36 dzieci dalteparyng¢ stosowano terapeutycznie po
wystgpieniu zylnych lub tetniczych zdarzen zakrzepowo-zatorowych (grupy 1I-1V). W grupie
terapeutycznej 8/36 (22%) pacjentdw leczono dalteparyng w ramach profilaktyki reokluzji naczyn po
skutecznym leczeniu trombolitycznym (grupa II), 5/36 (14%) pacjentdéw — po nieudanym leczeniu
trombolitycznym z zastosowaniem rtPA lub urokinazy (grupa III) i 23/36 (64%) w ramach
pierwotnego leczenia przeciwzakrzepowego z powodu przeciwwskazan do trombolizy (grupa IV). W
badaniu tym u 10 pacjentow, ktorzy otrzymywali dalteparyng w ramach profilaktyki
przeciwzakrzepowej, konieczne byto zastosowanie dawki podtrzymujacej 95 + 52 j.m./kg mc.,
podawanej podskdrnie (sc.) raz na dobg, w celu uzyskania stgzenia anty-Xa w zakresie od 0,2 do

0,4 j.m./ml w okresie od 3 do 6 miesigcy. U 10 pacjentdow otrzymujacych dalteparyng w ramach
profilaktyki przeciwzakrzepowej nie wystapity zadne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Calkowita dostepnosc¢ biologiczna u zdrowych ochotnikdow, mierzona jako aktywnos¢ anty-Xa,
wynosita 87 + 6%. Zwigkszenie dawki z 2 500 do 10 000 j.m. doprowadzito do ogblnego,
proporcjonalnego zwigkszenia AUC aktywnosci anty-Xa w przyblizeniu o jedng trzecia.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji aktywnosci anty-Xa dalteparyny wynosita od 40 do 60 ml/kg.

Metabolizm

Po podaniu dawek dozylnych 40 i 60 j.m./kg Srednie koncowe okresy poltrwania wynosity
odpowiednio 2,1 £ 0,31 2,3 + 0,4 godziny. Dluzsze pozorne koncowe okresy pottrwania (od 3 do 5
godzin) obserwuje si¢ po podaniu podskérnym, prawdopodobnie z powodu opdznienia wchtaniania.
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Wydalanie

Dalteparyna ulega przede wszystkim wydaleniu przez nerki, jednak nie scharakteryzowano dobrze
aktywnosci biologicznej fragmentéw wydalonych ta droga. Mniej niz 5% aktywnosci anty-Xa
wykrywa si¢ w moczu. Sredni klirens aktywnosci anty-Xa dalteparyny w osoczu u zdrowych
ochotnikdéw po podaniu pojedynczych dawek dozylnych 30 i 120 j.m. aktywnoSci anty-Xa/kg w
bolusie wynosit odpowiednio 24,6 £ 5,41 15,6 £ 2,4 ml/h/kg. Odpowiednie $rednie okresy pottrwania
w fazie dystrybucji wynosza 1,47 £ 0,31 2,5 + 0,3 godziny.

Szczegblne grupy pacjentéow

Hemodializa

U pacjentow z przewlekla niewydolnoscia nerek wymagajacych hemodializy $redni koncowy okres
poéttrwania aktywnos$ci anty-Xa po podaniu pojedynczej dawki dozylnej 5000 j.m. dalteparyny wynosit
5,7+ 2,0 godziny, tj. byt znacznie dtuzszy niz warto$ci stwierdzane u zdrowych ochotnikow. U tych

pacjentdw mozna oczekiwa¢ wigkszej kumulacji produktu w organizmie.

Dzieci i mlodziez:

Farmakokinetyke dalteparyny podawanej podskormie (sc.) dwa razy na dobe, oznaczang na podstawie
aktywnosci anty-Xa, analizowano u 89 pacjentéw pediatrycznych z chorobg nowotworowa lub bez
niej w dwdch badaniach klinicznych i jednym badaniu obserwacyjnym. Farmakokinetyke (PK)
dalteparyny opisano za pomocg modelu jednokompartmentowego z wchtanianiem i eliminacja o
przebiegu liniowym, a parametry farmakokinetyczne przedstawiono w tabeli 6. Po skorygowaniu ze
wzgledu na mase ciata klirens (CL/F) zmniejszal si¢ wraz z wickiem, podczas gdy objgtosé
dystrybucji w stanie stacjonarnym (V4/F) pozostata analogiczna. Sredni okres pottrwania w fazie
eliminacji wydtuzal si¢ wraz z wiekiem.

Tabela 6 — Parametry farmakokinetyczne dalteparyny u dzieci i mlodziezy

Parametr Od Od Od >2 lat Od=>8lat | Od>12lat
urodzenia | > 8 tygodni do < 8 lat do<12lat | do <19 lat
do do <2 lat
< 8 tygodni
Liczba pacjentow (N) 6 13 14 11 45
Mediana wieku (zakres) 0,06 0,5 4,47 9,62 15,9
(lata) (0,04-0,14) | (0,2-1,91) (2,01-7,6) (8,01-10,5) | (12,0-19,5)
Srednie pochodne (SD) | 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 mc.)
Srednie pochodne (SD) 181 (15,3) 175 (55,3) 160 (25,6) 165 (27,3) 171 (38,9)
V4/F (ml/kg mc.)
Srednie pochodne (SD) | 2,25 (0,173) | 3,02 (0,688) | 4,27 (1,05) | 5,11 (0,509) | 6,28 (0,937)
typ (h)

CL =Kklirens; F = biodostgpno$¢ bezwzgledna; SD = odchylenie standardowe (ang. standard
deviation); t,p= okres pottrwania w fazie eliminacji; h- godziny; V4= obj¢tosé dystrybucji

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ostry toksyczny wpltyw dalteparyny sodowe;j jest stabszy niz heparyny. Jedynym istotnym objawem,
ktory wystepowal stale w badaniach dotyczacych toksycznosci podawanych podskornie duzych
dawek, byto wystgpienie krwawienia w miejscu wstrzykiwania. Czestos¢ wystgpowania i nasilenie
tego niepozadanego dziatania zalezato od wielkosci dawki. Nie zaobserwowano kumulowania si¢
wplywu na krwawienia w miejscu wstrzyknigcia.
Powiktania krwotoczne zalezaly od zwigzanych z dawkowaniem zmian dziatania
przeciwzakrzepowego, oznaczanego na podstawie APTT i aktywnosci anty-Xa. Wywnioskowano, ze

dalteparyna sodowa nie ma wigkszego niz heparyna wptywu na wystgpienie osteopenii.
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Nie stwierdzono wplywu dalteparyny sodowej na powstawanie mutacji genow. Nie stwierdzono
toksycznego wplywu na ptdd ani dziataniu teratogennego, jak rowniez wptywu na ptodnos¢ oraz
rozwoj ptodu i stan noworodka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Nr [ Dawka/Objetos¢ Substancje pomocnicze

1. 12500 j.m. anty-Xa/0,2 ml sodu chlorek
sodu wodorotlenek lub kwas solny (korekcja pH 5-7,5)
woda do wstrzykiwan

2. 15000 j.m. anty-Xa/0,2 ml sodu wodorotlenek lub kwas solny (korekcja pH 5-7,5)
woda do wstrzykiwan

3. 7500 j.m. anty-Xa/0,3 ml sodu wodorotlenek lub kwas solny (korekcja pH 5-7,5)
woda do wstrzykiwan

4. 110000 j.m. anty-Xa/0,4 ml sodu wodorotlenek lub kwas solny (korekcja pH 5-7,5)
woda do wstrzykiwan

5. |12 500 j.m. anty-Xa/0,5 ml sodu wodorotlenek lub kwas solny (korekcja pH 5-7,5)
woda do wstrzykiwan

6. | 15000 j.m. anty-Xa/0,6 ml sodu wodorotlenek lub kwas solny (korekcja pH 5-7,5)
woda do wstrzykiwan

7. |18 000 j.m. anty-Xa/0,72 ml sodu wodorotlenek lub kwas solny (korekcja pH 5-7,5)
woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, o ile sposob otwierania i rozcienczania nie wyklucza ryzyka
skazenia mikrobiologicznego, produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli nie zostanie on
natychmiast zuzyty, za czas i warunki przechowywania w trakcie uzytkowania odpowiada
uzytkownik.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Roztwor do wstrzykiwan dostgpny jest w ampulkostrzykawce z igla zawierajaca pojedyncza dawke
produktu leczniczego (szkto klasy I) z ostonka igly (guma), korkiem tloka (guma chlorobutylowa),
tlokiem (polipropylen lub polistyren) z (lub bez) elementu Needle-Trap jako zabezpieczenie. Ostonka
igly moze zawiera¢ lateks (patrz punkt 4.4).

Element Needle-Trap zapobiega przypadkowym ukluciom po prawidtowym wstrzyknieciu produktu.

18



Needle-Trap sktada si¢ z plastikowej klapki (chwytak) lezacej rownolegle wzdtuz igty, solidnie
przymocowanej do nalepki na cylindrze strzykawki. Obie te cze$ci wspolnie tworzg element Needle-
Trap.

Nr Dawka/Objetos¢ Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
1. 2 500 j.m. anty-Xa/0,2 ml 10 ampulkostrzykawek z iglg po 0,2 ml
20 ampultkostrzykawek z iglg po 0,2 ml
2. 5000 j.m. anty-Xa/0,2 ml 10 ampultkostrzykawek z iglg po 0,2 ml
20 amputkostrzykawek z igla po 0,2 ml
3. 7 500 j.m. anty-Xa/0,3 ml 10 amputkostrzykawek z igtg po 0,3 ml
20 ampultkostrzykawek z iglg po 0,3 ml
4. 10 000 j.m. anty-Xa/0,4 ml 5 amputkostrzykawek z igla po 0,4 ml
5. 12 500 j.m. anty-Xa/0,5 ml 5 amputkostrzykawek z igla po 0,5 ml
6. 15 000 j.m. anty-Xa/0,6 ml 5 amputkostrzykawek z igla po 0,6 ml
7. 18 000 j.m. anty-Xa/0,72 ml 5 amputkostrzykawek z igla po 0,72 ml

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Roztwor nalezy uzy¢ w ciggu 12 godzin.

Jesli wymagane jest rozcienczenie do stezenia 2 500 j.m./ml, produkt leczniczcy FRAGMIN mozna
rozcienczy¢ roztworami chlorku sodu (9 mg/ml) lub glukozy (50 mg/ml) do infuzji, dostgpnymi w
szklanych butelkach i plastikowych pojemnikach. Patrz tabela rozcienczen w punkcie 4.2.

Zaleca si¢, aby po rozcienczeniu roztwor zostat natychmiast zuzyty (patrz punkt 6.3).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Szczegodtowe instrukcje dotyczace podawania produktu leczniczego FRAGMIN znajdujg si¢ w

punkcie 3. ulotki dotgczonej do opakowania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Nr Dawka/Objetos¢ Pozwolenie nr
1. 2 500 j.m. anty-Xa/0,2 ml 7764
2. 5000 j.m. anty-Xa/0,2 ml 7765
3. 7 500 j.m. anty-Xa/0,3 ml 9494
4, 10 000 j.m. anty-Xa/0,4 ml 9588
5. 12 500 j.m. anty-Xa/0,5 ml 9495
6. 15 000 j.m. anty-Xa/0,6 ml 9496
7. 18 000 j.m. anty-Xa/0,72 ml 9497
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Nr

Dawka/Objetos¢

Data

2 500 j.m. anty-Xa/0,2 ml

03.07.1998/02.10.2013

5000 j.m. anty-Xa/0,2 ml

03.07.1998/02.10.2013

7 500 j.m. anty-Xa/0,3 ml

27.09.2002/27.09.2012

10 000 j.m. anty-Xa/0,4 ml

27.09.2002/27.09.2012

12 500 j.m. anty-Xa/0,5 ml

27.09.2002/27.09.2012

15 000 j.m. anty-Xa/0,6 ml

27.09.2002/27.09.2012

NN REENE

18 000 j.m. anty-Xa/0,72 ml

27.09.2002/27.09.2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

05.06.2025
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