CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. FRAGMIN 2 500 j.m. anty-Xa/0,2 ml, roztwor do wstrzykiwan

2. FRAGMIN 5000 j.m. anty-Xa/0,2 ml, roztwér do wstrzykiwan

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

Moc dziatania jest wyrazona w migdzynarodowych 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

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

= Leczenie ostrej zakrzepicy zyt glebokich.

= 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 zatorowo$¢ ptucna) w celu zmniejszenia nawrotow choroby zakrzepowo-zatorowej u
pacjentdw z chorobami nowotworowymi.

= Zapobieganie krzepnigciu krwi w krazeniu pozaustrojowym, np. podczas hemodializy i hemofiltracji w
przebiegu ostrej lub przewleklej niewydolno$ci nerek.

= Profilaktyka przeciwzakrzepowa zwiazana z zabiegami chirurgicznymi.

= Profilaktyka przeciwzakrzepowa u chorych unieruchomionych z przyczyn medycznych: z zastoinowa
niewydolno$cia serca w III lub IV klasie NYHA lub ostra niewydolno$cia oddechowa, z ostrym
zakazeniem, z ostra choroba reumatyczna lub ostra choroba zapalna jelit, i co najmniej jednym
dodatkowym czynnikiem ryzyka zakrzepicy zyt gtgbokich np. wiek powyzej 75 lat, otyto$¢, choroba
nowotworowa, zakrzepica zyt glebokich w wywiadzie.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Podanie podskorne, dozylne lub infuzja dozylna.
Produktu FRAGMIN nie nalezy podawa¢ domiesniowo.

Leczenie ostrej zakrzepicy 7yt glebokich

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

W trakcie terapii produktem FRAGMIN mozna rozpocza¢ réwnoczesne podawanie antagonistow witaminy K.
Produkt FRAGMIN podaje si¢ do czasu, kiedy stgzenia czynnikow kompleksu protrombiny (czynniki: II, VII,
IX, X) zmniejsza si¢ do st¢zenia 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 dobeg

Dawka 200 j.m./ kg mc. podskornie jeden raz na dobg. Monitorowanie dziatania przeciwzakrzepowego nie
jest konieczne. Nie nalezy stosowa¢ pojedynczej dawki dobowej wigkszej niz 18 000 j.m.

Dawkowanie z amputko-strzykawki 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 wigcej 18 000 j.m.

Podawanie dwa razy na dobe
Alternatywnie mozna zastosowa¢ dawke 100 j.m./ kg mc. podskérnie dwa razy na dobeg. Na ogodt nie jest

konieczne monitorowanie dziatania przeciwzakrzepowego, jednak nalezy je rozwazy¢ u szczegdlnych
pacjentow (patrz punkt 4.4). Krew nalezy pobiera¢ w chwili wystgpowania maksymalnego st¢zenia produktu
w osoczu (po 3 do 4 godzin od wykonania zastrzyku podskérnego). Zalecane maksymalne st¢zenia w osoczu
zawieraja si¢ w przedziale od 0,5 do 1,0 j.m. anty-Xa/ml.

Zapobieganie krzepnieciu krwi w krqZeniu pozaustrojowym, np. podczas hemodializy i hemofiltracji w

przebiegu ostrej lub przewleklej niewydolnosci nerek

Produkt FRAGMIN nalezy podawac dozylnie, wybierajac najwtasciwszy z nizej opisanych schematow

dawkowania.

— Pacjenci z przewlekla niewydolnos$cia nerek lub pacjenci bez stwierdzonego zwi¢kszonego ryzyka
krwawienia — U tych pacjentow konieczne sa zazwyczaj niewielkie zmiany dostosowujace dawke, dlatego
u wigkszosci z nich nie jest wymagane czgste monitorowanie aktywnosci anty-Xa. Zalecane dawki
zazwyczaj powoduja uzyskanie w trakcie dializy aktywnosci od 0,5 do 1,0 j.m. anty-Xa/ml.

— Hemodializa i hemofiltracja trwajace nie dluzej niz 4 godziny: poczatkowo jednorazowo dozylnie
30 do 40 j.m./ kg mc., a nastgpnie w postaci wlewu dozylnego z szybkoscia 10 do 15 j.m./ kg mc./godzing
lub pojedyncza dawke dozylna 5 000 j.m

— Hemodializa i hemofiltracja trwajaca ponad 4 godziny: jednorazowo dozylnie 30 do 40 j.m./ kg mc., po
czym stosuje si¢ wlew dozylny z szybkoscia od 10 do 15 j.m./ kg mc./godzing.

— Pacjenci z ostra niewydolnos$cia nerek lub pacjenci ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia

U pacjentow poddawanych hemodializie w przebiegu ostrej niewydolnosci nerek stosuje si¢ mniejszy zakres

dawek niz u pacjentow hemodializowanych dlugotrwale, dlatego nalezy u nich systematycznie kontrolowac

aktywnos$¢ anty-Xa. Zalecane stezenie w osoczu zawiera si¢ w przedziale od 0,2 do 0,4 j.m. anty-Xa/ml.

Jednorazowa poczatkowa dawka dozylna 5 do 10 j.m./ kg mc., a nastgpnie wlew dozylny z szybko$cia

4 do 5 j.m./kg mc./godzing.

Profilaktyka przeciwzakrzepowa zwiqzana 7 zabiegami chirurgicznymi

Produkt FRAGMIN nalezy podawa¢ podskornie. Monitorowanie dziatania przeciwzakrzepowego na ogot nie
jest konieczne. W przypadku monitorowania, krew nalezy pobiera¢ w chwili osiagnigcia maksymalnego
stezenia produktu w osoczu (po 3 do 4 godzin od wykonania zastrzyku podskornego). Zalecane dawki na ogot
powoduja uzyskanie maksymalnej aktywnosci w osoczu zawierajacej si¢ w przedziale od 0,1 do 0,4 j.m. anty-
Xa/ml.



Ogolne zabiegi chirurgiczne

Nalezy wybra¢ wlasciwe dawkowanie spos$rod podanych ponizej.

— Pacjenci narazeni na ryzyko powiklan zakrzepowo-zatorowych: 2 500 j.m. podskérnie na 2 godziny
przed zabiegiem chirurgicznym oraz 2 500 j.m. podskornie kazdego ranka po zabiegu do momentu
uruchomienia pacjenta (na ogét produkt podaje si¢ przez 5 do 7 dni lub dtuzej).

— Pacjenci z dodatkowymi czynnikami ryzyka powiklan zakrzepowo-zatorowych (np. z choroba
nowotworow3a): Podawa¢ produkt FRAGMIN do momentu uruchomienia pacjenta (na ogét przez 5 do 7
dni lub dtuzej).

1. Poczatek podawania produktu w dniu poprzedzajacym zabieg chirurgiczny:
5 000 j.m. podskornie w godzinach wieczornych przed zabiegiem. Po zabiegu podawa¢ 5 000 j.m.
podskornie co wieczor.

2. Poczatek podawania produktu w dniu zabiegu chirurgicznego:
2 500 j.m. podskdrnie w ciagu 2 godzin przed zabiegiem chirurgicznym oraz 2 500 j.m. podskérnie 8
do 12 godzin p6zniej, jednak nie wezesniej niz po 4 godzinach od zakonczenia zabiegu. Po zabiegu,
poczawszy od nastepnego dnia podawac 5 000 j.m. podskoérnie codziennie rano.

Zabieg ortopedyczny (na przyklad zabieg wymiany stawu biodrowego)
Podawac¢ produkt FRAGMIN przez okres do 5 tygodni po zabiegu, wybierajac jeden z podanych ponizej

sposobow leczenia.

1. Poczatek podawania produktu przed zabiegiem — wieczor przed zabiegiem:

5 000 j.m. podskornie wieczorem przed zabiegiem chirurgicznym. Po zabiegu 5 000 j.m. podskérnie co
wieczor.

2. Poczatek podawania produktu przed zabiegiem — dzien zabiegu:

2 500 j.m. podskdrnie w ciagu 2 godzin przed zabiegiem oraz 2 500 j.m. podskdrnie 8 do 12 godzin p6zniej,
jednak nie wczesniej niz po 4 godzinach od zakonczenia zabiegu. Poczawszy od dnia nastepujacego po
zabiegu codziennie 5 000 j.m. podskornie.

3. Poczatek podawania produktu po zabiegu:

2 500 j.m. podskoérnie po 4 do 8 godzin od zabiegu, jednak nie wczesniej niz po 4 godzinach od jego
zakonczenia. Poczawszy od dnia nastgpujacego po zabiegu codziennie 5 000 j.m. podskérnie.

Profilaktyka ostrej zakrzepicy 7yt glebokich u chorych unieruchomionych z przyczyn medycznych
Zalecana dawka dalteparyny sodowej wynosi 5000 j.m. raz dziennie. Leczenie dalteparyna sodowa prowadzi
si¢ do konca okresu unieruchomienia pacjenta do 14 dni lub dtuzej. Monitorowanie dziatania
przeciwzakrzepowego na ogot nie jest konieczne.

Okres podawania:

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

Sposob podawania:

Kroplg na koncu igly nalezy usunac¢ 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. Igte nalezy wprowadzi¢ prostopadle w stosunku do diugiej osi ciata pacjenta do fatdu
skory dobrze przytrzymywanego dwoma palcami przez caty okres wykonywania wstrzyknigcia. Wstrzyknigcie
nalezy wykonywac powoli i doktadnie podskérnie. Nalezy unika¢ podawania leku domig$niowo.

Niestabilna choroba wiericowa (niestabilna dlawica piersiowa i zawal miesnia sercowego bez zalamka Q)
Na ogo6t nie jest konieczne monitorowanie dziatania przeciwzakrzepowego, jednak nalezy je rozwazy¢ u
szczegoOlnych pacjentow (patrz punkt 4.4). Krew nalezy pobiera¢ w chwili wystepowania maksymalnego
stezenia produktu w osoczu (po 3 do 4 godzinach od wykonania zastrzyku podskérnego). Zalecane
maksymalne aktywno$ci w osoczu zawieraja 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). Podawa¢ produkt



FRAGMIN w dawce 120 j.m./ kg mc. podskornie co 12 godzin do maksymalnej dawki 10 000 j.m./ 12 godzin.
Kontynuowac¢ leczenie do stabilizacji klinicznego stanu pacjenta (na ogoét przez co najmniej 6 dni) lub dtuze;j,
jezeli lekarz uzna to za korzystne. Nastgpnie zaleca si¢ przedtuzone leczenie stala dawka produktu FRAGMIN
do przeprowadzenia zabiegu rewaskularyzacji (takiego jak interwencje przez skorne lub przeszczep
pomostowy omijajacy tetnice wiencowa). Produktu nie nalezy stosowaé dtuzej niz przez 45 dni. Dawke
produktu FRAGMIN wyznacza si¢ zaleznie od plci i masy ciata pacjenta:
- W przypadku kobiet o masie ciata mniejszej niz 80 kg i megzczyzn o masie ciala mniejszej niz 70 kg,
nalezy podawa¢ 5 000 j.m. podskdrnie co 12 godzin.
- W przypadku kobiet o masie ciala co najmniej 80 kg i mgzczyzn o masie ciala co najmniej 70 kg,
nalezy podawa¢ 7 500 j.m. podskdrnie co 12 godzin.

Przewlelkle leczenie objawowej iylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (proksymalna zakrzepica 7yt
glebokich i zatorowos¢ ptucna) w celu zmniejszenia nawrotow choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentow
z chorobami nowotworowymi

Miesiac 1

Przez pierwsze 30 dni leczenia dalteparyng nalezy podawac raz na dobg, podskornie (s.c.), w dawce

200 j.m./kg mc. Catkowita dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 18 000 j.m.

Miesiace 2-6
Dalteparyng nalezy podawac¢ raz na dobg podskornie, w dawce ok. 150 j.m./kg mc. Wielko$¢ dawki produktu
podawanej z jednodawkowej amputko-strzykawki wyznacza si¢ wedtug ponizszej tabeli.

Masa ciala (kg) Dawka dalteparyny
sodowej (j.m.)
<56 7500
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 nastgpujace zasady dawkowania:

W przypadku matoplytkowosci indukowanej chemioterapia z liczba ptytek krwi <50 000/mm’ nalezy
wstrzymac¢ podawanie dalteparyny do czasu, gdy liczba ptytek krwi powrdci do poziomu powyzej

50 000/mm’. Jesli liczba phytek krwi znajduje sie 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 powréci do wartosci >100 000/mm’, nalezy powrdcié do petnej dawki
dalteparyny.

Tabela 1. Zmniejszenie dawki dalteparyny sodowej w przypadku maloptytkowosci w przedziale
50 000 — 100 000/mm*, dawkowanie przy uzyciu jednodawkowych amputko-strzykawek

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

Niewydolno$¢ nerek. W przypadku znacznej niewydolnosci nerek definiowanej jako st¢zenie kreatyniny
przekraczajace 3 razy gorna granicg normy, dawke dalteparyny nalezy dostosowac tak, aby utrzymac st¢zenie
terapeutyczne anty-Xa na poziomie 1 j.m./ml (zakres 0,5-1,5 j.m./ml), mierzone 4-6 godzin po wstrzyknigciu.
Jesli stgzenie anty-Xa znajduje si¢ ponizej lub powyzej zakresu terapeutycznego, dawkg dalteparyny nalezy




odpowiednio zwigkszy¢ lub zmniejszy¢. Oznaczenie st¢zenia anty-Xa nalezy powtorzy¢ po podaniu 3-4
iniekcji w ponownie dobranej dawce. Ten schemat dostosowania dawki nalezy powtarza¢ do czasu, gdy
anty-Xa osiagnie warto$¢ terapeutyczna.

Uwaga:

Roézne heparyny drobnoczasteczkowe nie musza by¢ réwnowazne. Poniewaz heparyny drobnoczasteczkowe
roznia si¢ sposobem wytwarzania, cigzarem czasteczkowym, deklarowana aktywno$cia oraz dziataniem
farmakologicznym, nie nalezy zastgpowac jednej heparyny inna. Z tego powodu nalezy kazdorazowo
przestrzega¢ wskazan dotyczacych dawkowania oraz informacji dotyczacych stosowania danego produktu.

Mozliwo$¢ mieszania z roztworami do wlewéw dozylnych
Produkt FRAGMIN mozna taczy¢ z izotoniczna solg fizjologiczna (9 mg/ml) lub izotoniczna glukoza
(50 mg/ml) w roztworze do wlewdw, w szklanych butelkach i pojemnikach plastikowych.

Dzieci i mlodziez:
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu FRAGMIN u dzieci. Obecnie dostgpne

dane przedstawiono w punktach 5.1 oraz 5.2, jednakze nie mozna ustali¢ zalecen dotyczacych dawkowania.

Monitorowanie stezenia anty-Xa u dzieci

Po okoto 4 godzinach po podaniu produktu, w niektorych specjalnych populacjach otrzymujacych produkt
FRAGMIN, np. u dzieci, nalezy rozwazy¢ pomiar maksymalnego stgzenia anty-Xa. W przypadku
terapeutycznego stosowania dawek podawanych raz na dobg, maksymalne st¢zenie anty-Xa powinno
zasadniczo wynosi¢ od 0,5 do 1,0 j.m./ml w czasie pomiaréw 4 godziny po podaniu produktu. W przypadku
niskiej i zmiennej fizjologicznej czynnosci nerek, np. u noworodkow, wskazane jest $ciste monitorowanie
stezenia anty-Xa. W przypadku leczenia profilaktycznego stezenie anty-Xa powinno zwykle utrzymywac si¢
w zakresie 0,2 - 0,4 j.m./ml.

Podobnie jak w przypadku wszystkich lekow przeciwzakrzepowych, podczas podawania produktu
FRAGMIN, istnieje ryzyko wystapienia powiklan krwotocznych. Stosujac produkt FRAGMIN w duzych
dawkach nalezy zachowac ostrozno$¢ 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 pacjentdw, $cistej obserwacji drenu chirurgicznego oraz
okresowym pomiarom stezenia hemoglobiny i anty-Xa.

4.3 Przeciwwskazania

Produktu FRAGMIN nie nalezy stosowac u pacjentdow z nastgpujacymi schorzeniami:
e nadwrazliwos$¢ na dalteparyng sodowa lub inna heparyng drobnoczasteczkowa i (lub) heparyne
niefrakcjonowana, lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona w punkcie 6.1;
e potwierdzona lub podejrzewana matoptytkowo$¢ poheparynowa na tle immunologicznym;
e czynne krwawienie np. z przewodu pokarmowego lub naczyn moézgu;
e zaburzenia krzepnigcia o cigzkim przebiegu;
e Dbakteryjne zapalenie wsierdzia;
e niedawno przebyte urazy lub zabiegi chirurgiczne w obrebie os§rodkowego uktadu nerwowego, oczu i
(lub) uszu.
Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko krwawienia, duzych dawek dalteparyny sodowej (stosowanych na przyktad
w leczeniu ostrej zakrzepicy zyt gltebokich, zatorowosci ptucnej i niestabilnej choroby wiencowej) nie wolno
podawac pacjentom, u ktorych zostanie wykonane znieczulenie podpajgczyndéwkowe lub zewnatrzoponowe,
lub inne zabiegi powodujace koniecznos¢ wykonania naktucia Igdzwiowego (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Produkt FRAGMIN nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z: maloptytkowoscia, zaburzeniami czynnosci

plytek, cigzka niewydolno$cia watroby lub nerek, nieleczonym lub niereagujacym na leczenie nadci$nieniem
tetniczym lub retinopatia nadci$nieniowa, lub cukrzycowa. Duze dawki dalteparyny sodowe;j, takie jak dawki



konieczne w przypadku leczenia zakrzepicy zyt glgbokich, zatorowosci ptucnej lub niestabilnej choroby
wiencowej nalezy stosowaé ostroznie u pacjentéw, ktorzy niedawno przebyli zabieg chirurgiczny lub inne
choroby mogace zwicksza¢ ryzyko wystapienia krwotoku.

W przypadku znieczulenia rdzeniowego (zewnatrzoponowego lub podpajeczyndéwkowego) lub naktucia
ledzwiowego pacjenci otrzymujacy takie leki przeciwzakrzepowe, jak heparyny drobnoczasteczkowe lub
heparynoidy, w celu zapobiegania powiklaniom zakrzepowo-zatorowym, sa zagrozeni powstaniem krwiaka
nadoponowego lub podpajeczynowkowego, ktdéry moze spowodowac dlugotrwate lub trwate porazenie.
Ryzyko takich powiktan zwigksza si¢ w przypadku wprowadzania na state cewnika do przestrzeni
zewnatrzoponowej w celu podawania lekow znieczulajacych, oraz w razie rownoczesnego stosowania lekow
wptywajacych na hemostazg, takich jak niesteroidowe leki przeciwzapalne, leki hamujace czynnos¢ ptytek i
inne leki przeciwzakrzepowe. Wydaje sig, ze traumatyzujace lub powtarzane naklucie zewnatrzoponowe, lub
ledzwiowe rowniez zwigksza to ryzyko. Pacjentéw takich nalezy obserwowaé, czgsto sprawdzajac ich stan
biorac pod uwagg ewentualne objawy $wiadczace o zmianach neurologicznych. Jesli stwierdzi si¢ powiktania
neurologiczne, konieczne jest natychmiastowe leczenie (odbarczenie rdzenia krggowego).

U pacjentow otrzymujacych leki przeciwzakrzepowe jako profilaktyke zmian zakrzepowych przed podjeciem
decyzji o znieczuleniu przewodowym lekarze powinni rozwazy¢ korzysci i ryzyko takiego znieczulenia.

W dhugoterminowym leczeniu niestabilnej choroby wiencowej, np. przed rewaskularyzacja, nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki w przypadku zaburzonej czynnosci nerek (kreatynina osoczowa > 150 umoli/l).

Zaleca sig oznaczenie liczby plytek krwi przed rozpoczeciem leczenia produktem FRAGMIN oraz regularne
monitorowanie tego parametru w trakcie leczenia.

Szczegolna ostroznos¢ konieczna jest w przypadkach szybko postepujacej lub cigzkiej (mniej niz 100 000/ul
lub mm®) matoptytkowosci w trakcie stosowania produktu. W kazdym przypadku zaleca si¢ przeprowadzenie
badania in vitro przeciwciat przeciwplytkowych w obecnosci heparyny niefrakcjonowanej lub heparyn
drobnoczasteczkowych. Gdyby wynik tego badania byt dodatni lub niejednoznaczny, badz tez w przypadku
niewykonania takiego badania, nalezy przerwaé leczenie produktem FRAGMIN (patrz punkt 4.3).

Nie ma do§wiadczenia klinicznego w stosowaniu produktu FRAGMIN u pacjentow z zatorowos$cia plucna,
ktorzy maja rowniez zaburzenia krazenia, obnizone cis$nienie tetnicze lub sa we wstrzasie.

Monitorowanie dziatania przeciwzakrzepowego dalteparyny sodowej nie jest konieczne, jednak nalezy je
rozwazy¢ u szczegdlnych pacjentdw, na przyklad u pacjentow pediatrycznych, os6b z niewydolno$cia nerek
lub pacjentow z duza niedowaga lub otytoscia, kobiet cigzarnych, lub u 0s6b narazonych na zwigkszone
ryzyko krwawienia lub nawrotu zakrzepicy.

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

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

U pacjentow dlugotrwale dializowanych otrzymujacych produkt FRAGMIN potrzebne jest jedynie
kilkukrotne dostosowanie dawki produktu po pomiarze anty-Xa. U pacjentow poddawanych zabiegom
hemodializy z nagtych wskazan, zakres stosowanych dawek jest mniejszy i konieczne jest czeste
monitorowanie aktywnos$ci anty-Xa.



Nie mozna wyrazi¢ aktywnosci biologicznej réznych heparyn drobnoczasteczkowych, heparyny
niefrakcjonowanej lub syntetycznych polisacharydéw w tescie, ktory pozwala na proste porownanie dawek
roznych produktow. W zwiazku z tym wazne jest, zeby zapoznac si¢ z instrukcja stosowania poszczegolnych
produktow.

Produktu FRAGMIN nie nalezy podawa¢ domig§niowo. Z powodu ryzyka wystapienia krwiaka nalezy unikac
domig$niowego podawania innych produktow leczniczych, gdy dawka dobowa dalteparyny przekracza
5000 j.m.

Jesli u pacjenta z niestabilna choroba wiencowa tj. z niestabilng dfawica lub zawalem serca bez zatamka Q,
wystapi petnoscienny zawat serca, wskazane moze by¢ leczenie trombolityczne. ROwnoczesne stosowanie

produktu FRAGMIN i leku trombolitycznego zwigksza ryzyko krwawien, jednak nie oznacza to, ze nalezy

zaprzesta¢ stosowania dalteparyny.

Dzieci
Brak wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci dalteparyny u dzieci. W
przypadku stosowania dalteparyny u tych pacjentdéw nalezy kontrolowac st¢zenie czynnika anty-Xa.

Pacjenci w podesztym wieku

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nalezy rozwazy¢ nastepujace mozliwe interakcje produktu FRAGMIN z innymi produktami leczniczymi.

Zwigkszenie dziatania przeciwzakrzepowego dalteparyny sodowej moze wystapi¢ w wyniku rownoczesnego
podawania produktow wptywajacych na krzepnigcie krwi, takich jak leki przeciwzakrzepowe, leki
przeciwptytkowe, niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), antagonisci receptora GP 1Ib/Illa, antagoni$ci
witaminy K, leki trombolityczne oraz Dextran. Takze jednoczesne podawanie lekow cytostatycznych,
sulfinpirazonu, probenecydu i kwasu etakrynowego moze nasili¢ przeciwzakrzepowe dziatanie dalteparyny
sodowe;j.

Zmniejszenie dziatania przeciwzakrzepowego dalteparyny sodowej moze wystapi¢ w trakcie jednoczesnym
stosowaniu lekéw przeciwhistaminowych, produktow leczniczych zawierajacych naparstnicg, tetracyklin i
kwasu askorbinowego.

Nalezy zachowac szczegdlna ostroznos¢, podajac dalteparyng sodowa w skojarzeniu z lekami z grupy NLPZ
lub duzymi dawkami kwasu acetylosalicylowego pacjentom z niewydolnoscia nerek, poniewaz leki z grupy
NLPZ oraz kwas acetylosalicylowy w dawkach przeciwbolowych/przeciwzapalnych zmniejszaja produkcje
rozszerzajacych naczynia prostaglandyn, a w zwiazku z tym przeptyw nerkowy krwi i wydalanie nerkowe.

Jesli brak jest jednak szczegolnych przeciwwskazan, pacjentom z niestabilna chorobg wiencowa (niestabilna
dusznica bolesna oraz zawal migénia sercowego bez zatamka Q) nalezy podawa¢ mate dawki kwasu
acetylosalicylowego.

Wykazano, ze heparyna wchodzi w interakcje z dozylnie podawana nitrogliceryna, penicyling w duzej dawce,
chinina i nikotyna, dlatego nie mozna wykluczy¢ takich interakcji dla dalteparyny.

4.6 Wplyw na plodno$é, cigze i laktacje

Ciaza

Dotychczasowe doswiadczenia nie wykazuja jakichkolwiek cech szkodliwos$ci dla zarodka lub ptodu wskutek
leczenia matki substancjami drobnoczasteczkowymi. Obecnie dostgpnych jest niewiele kontrolowanych badan
dotyczacych stosowania heparyn drobnoczasteczkowych w trakcie ciazy. Dalteparyna nie przenika przez
tozysko.



Znieczulenie zewnatrzoponowe podczas porodu jest bezwzglednie przeciwwskazane u kobiet leczonych
duzymi dawkami lekow przeciwzakrzepowych (patrz punkt 4.3). U kobiet w ciazy w ostatnim trymestrze
stwierdzono, iz okres pottrwania anty-Xa dalteparyny wynosi od 4 do 5 godzin.

Badania na zwierz¢tach nie wykazaty jakichkolwiek wtasciwosci teratogennych lub toksycznych dla ptodu
(patrz punkt 5.3).

Wydaje sig, ze mozliwos¢ uszkodzenia ptodu podczas stosowania dalteparyny w trakcie ciazy jest niewielka.
Jednak ze wzgledu na to, ze nie mozna jej catkowicie wykluczy¢, produkt nalezy stosowaé w trakcie ciazy
tylko wtedy, gdy jest to bezwzglednie konieczne (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Niewielkie ilosci dalteparyny sodowej przenikaja do mleka matki. W jednym badaniu z udziatem 15 kobiet
(pomigdzy 3. a 5. dniem laktacji, 2 do 3 godzin po podskornym podaniu dalteparyny) wykazano, ze w mleku
matki stgzenie czynnika anty-Xa zawiera si¢ w granicach od 2 do 8 % stgzenia obecnego w osoczu, stosunek
mleko/osocze wynosit <0,025-0,224. Poniewaz stopien wchtaniania heparyn drobnoczasteczkowych po
podaniu doustnym jest bardzo niski, nie sa znane potencjalne skutki wptywu tej niewielkiej ilo§ci aktywnosci
przeciwzakrzepowej na niemowleta karmione piersig. Chociaz dziatanie przeciwzakrzepowe na niemowlegta
wydaje si¢ malo prawdopodobne, nie mozna go wykluczy¢. Dlatego dalteparyng nalezy stosowaé w okresie
karmienia piersia wytacznie, jesli korzys$ci dla matki przewyzszaja potencjalne ryzyko dla niemowlecia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt FRAGMIN nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Wystapienie dziatan niepozadanych zaobserwowano u okoto 3% pacjentéw leczonych profilaktycznie.
Dziatania niepozadane zaobserwowane w trakcie badan klinicznych uporzadkowano wedtug klasyfikacji

uktadéw narzadowych i wedtug czegstosci wystepowania: Czesto (=1/100 do <1/10), Niezbyt czesto (=1/1000
do <1/100) Rzadko (>1/10 000 do <1/1000).

Klasyfikacja ukladéw i Czestosé Dzialania niepozadane

narzadéw

Zaburzenia krwi 1 uktadu Czgsto Odwracalna nieimmunologiczna

chtonnego matoptytkowos¢ (typu I), krwotok

Zaburzenia uktadu Rzadko Reakcje alergiczne

immunologicznego

Zaburzenia watroby i drog Czesto Przemijajace zwigkszenie

z6kciowych aktywnosci aminotransferaz
watrobowych (AspAT, AIAT)

Zaburzenia skory i tkanki Rzadko Martwica skory, przemijajace

podskdrnej lysienie

Zaburzenia og6lne i stany w Czesto Podskorny krwiak w miejscu

miejscu podania podania, bol w miejscu podania

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgloszono nastepujace dodatkowe dzialania niepozadane:

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego: immunologiczna matoptytkowos¢ indukowana heparyna (typu II, z
towarzyszacymi powiktaniami zakrzepowymi lub bez)

Zaburzenia ukladu immunologicznego: reakcje anafilaktyczne.

Zaburzenia endokrynologiczne: hipoaldosteronizm, hiperkaliemia

Zaburzenia ukladu nerwowego: krwawienia wewnatrzczaszkowe; niektore prowadzity do zgonu
Zaburzenia naczyniowe: krwawienia (do przestrzeni podpajeczyndéwkowej lub nadtwardowkowej); niektore
prowadzily do zgonu




Zaburzenia zoladka i jelit: krwawienia do przestrzeni zaotrzewnowej; niektore prowadzity do zgonu.
Zaburzenia skory i tkanki podskornej: martwica skory, wysypka
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach: krwiak kanatu kregowego

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

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

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

Dzieci i mtodziez:
Szacuje sig, 1z czgsto$¢, rodzaj oraz stopien cigezkosci dziatan niepozadanych u dzieci sa takie same jak u
dorostych. Nie ustalono bezpieczenstwa dlugotrwalego stosowania dalteparyny.

4.9 Przedawkowanie

Przeciwzakrzepowe dziatanie dalteparyny sodowej mozna zahamowaé podaniem protaminy (1 mg). Jednakze,
protamina hamuje pierwotna hemostaze, dlatego nalezy ja stosowa¢ jedynie w przypadkach rzeczywistego
zagrozenia. Dawka 1 mg protaminy czg¢sciowo neutralizuje wpltyw 100 j.m. anty-Xa dalteparyny sodowej
(chociaz wywotane wydluzenie czasu krzepnigcia zostaje w petni zneutralizowane, utrzymuje si¢ z
zachowaniem 25%-50% aktywno$ci anty-Xa dalteparyny sodowej).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

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

Produkt FRAGMIN jest lekiem przeciwzakrzepowym, zawierajacym dalteparyng sodowa bedaca heparyna
drobnoczasteczkowa o masie czasteczkowej 6 000, uzyskiwana ze §luzoéwki jelita §winskiego.
Przeciwzakrzepowy wptyw dalteparyny sodowej zalezy od jej zdolnosci nasilenia hamujacego dziatania
antytrombiny (AT) na aktywno$¢ czynnika Xa i trombing. Dalteparyna sodowa silniej hamuje aktywno$¢
czynnika Xa niz wydtuza czas krzepniecia osocza (APTT). Produkt FRAGMIN stabiej wptywa na czynnosé
plytek krwi i ich adhezj¢ niz heparyna, zatem wywiera mniejszy wplyw na pierwotna hemostaze. Uwaza sig,
ze niektore przeciwzakrzepowe wtasciwosci dalteparyny sodowej wynikaja z jej wptywu na $ciang naczyn lub
uktad fibrynolizy.

W randomizowanym, kontrolowanym placebo, podwojnie §lepym badaniu (badanie PREVENT) z udzialem
3700 pacjentdw z ostrym stanem chorobowym wymagajacym hospitalizacji > 4 dni oraz unieruchomionych w
ostatnim czasie (< 3 dni) (rozumianych jako pacjenci pozostajacy w 16zku w ciagu dnia), czgstos¢
wystepowania klinicznie istotnych zylnych epizoddéw zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw otrzymujacych
produkt FRAGMIN byta zmniejszona o 45%, w poréwnaniu do pacjentéw 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 zylne;j.

Dzieci i mtodziez:

Istnieja ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania dalteparyny u pacjentow
pediatrycznych. W przypadku stosowania dalteparyny u tych pacjentéw nalezy kontrolowac stezenie czynnika
anty-Xa.




W najwigkszym prospektywnym badaniu oceniano skuteczno$¢, bezpieczenstwo i zwiazek migdzy dawka a
aktywnoscia anty-Xa dalteparyny w osoczu w profilaktyce, i leczeniu zakrzepicy zyt i tetnic u 48 pacjentow
pediatrycznych (Nohe i wsp., 1999).

Nohe i wsp. (1999) Parametry demograficzne i schemat badania

Schemat Pacjenci Rozpoznanie | Wskazanie, dawka produktu FRAGMIN, docelowe
badania stezenie anty-Xa, czas trwania
Otwarte Wiek: Zakrzepica Profilaktyka: Leczenie Leczenie drugiej
badanie w wczesniaki tetnic lub zyt; pierwszej linii: linii:
jednym od 31. choroba (n=10) (n=25) (n=13)
os$rodku; tygodnia do | zarostowa zyt
(n=48) 18 lat ptucnych 95 £ 52 anty-Xa | 129 +43 anty-Xa | 129 + 43 anty-Xa
(PVOD); j-m./kg j-m./kg j-m./kg
Plec: pierwotne podskornie raz | podskornie raz podskornie raz
32 nadci$nienie na dobe; na dobe; na dobe;
chtopcow, ptucne (PPH)
16 0d 0,2 do 0,4 0d 0,4 do 1,0 0d 0,4 do 1,0
dziewczynek j-m./ml j-m./ml j-m./ml
3-6 miesigcy 3-6 miesigcy 3-6 miesigcy

W tym badaniu nie stwierdzono incydentow zakrzepowo-zatorowych u 10 pacjentow otrzymujacych
dalteparyng w ramach profilaktyki przeciwzakrzepowej. U 23 pacjentow otrzymujacych dalteparyne w
ramach leczenia przeciwzakrzepowego pierwszej linii zakrzepicy tetnic lub zyt zaobserwowano petne
udroznienie u 7/23 (30%), czeSciowe udroznienie u 7/23 (30%) i brak udroznienia u 9/23 (40%). U 8
pacjentdw otrzymujacych dalteparyne w ramach leczenia przeciwzakrzepowego drugiej linii po pomyslnej
trombolizie udroznienie byto zachowane lub nawet zwigkszone. U 5 pacjentéw otrzymujacych dalteparyng w
ramach leczenia drugiej linii po nieudanej trombolizie, nie zaobserwowano udroznienia. Niewielkie
krwawienia zaobserwowane u 2/48 dzieci (4%) ustapily po zmniejszeniu dawki. Liczba ptytek pacjentow
miescita si¢ w zakresie od 37 000/ul do 574 000/ul. Autorzy powiazali nizsza niz prawidtowa liczbg ptytek
(150 000/pl) z leczeniem immunosupresyjnym. U zadnego pacjenta nie zaobserwowano spadku liczby ptytek
wynoszacego > 50% warto$ci poczatkowej 1 bedacego oznaka trombocytopenii typu 2. indukowanej heparyna
(HIT 2). W grupie otrzymujacej leczenie profilaktyczne i terapeutyczne, dawki dalteparyny (anty-Xa j.m./kg)
wymagane do uzyskania docelowej aktywnosci anty-Xa (j.m./ml) byly odwrotnie proporcjonalne do wieku
(r*=0,64,P=0,017;r* = 0,13, P = 0,013). Wydaje sig, ze przewidywalno$¢ dziatania przeciwzakrzepowego
w przypadku dawek zaleznych od masy ciata jest zmniejszona u dzieci w poréwnaniu z dorostymi,
prawdopodobnie ze wzgledu na zmienione wigzanie w osoczu (patrz punkt 5.2).

5.2 ‘Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchlanianie — Catkowita dostgpnos¢ biologiczna u zdrowych ochotnikdéw, mierzona jako aktywnos¢
anty-Xa, wynosila 87 + 6%. Zwigkszenie dawki z 2500 do 10000 j.m. doprowadzito do ogodlnego,
proporcjonalnego zwigkszenia AUC aktywnoS$ci anty-Xa w przyblizeniu o jedna trzecia.

Dystrybucja — Objetos¢ dystrybucji aktywnos$ci anty-Xa dalteparyny wynosita od 40 do 60 ml/kg.
Metabolizm — Po podaniu dawek dozylnych 40 i 60 j.m./kg $rednie koncowe okresy pottrwania wynosily
odpowiednio 2,1 + 0,3 i 2,3 = 0,4 godziny. Dtuzsze pozorne koncowe okresy péttrwania (od 3 do 5 godzin)
obserwuje sig¢ po podaniu podskoérnym, prawdopodobnie z powodu op6znienia wchtaniania.

Wydalanie — Dalteparyna ulega przede wszystkim wydaleniu przez nerki, jednak nie scharakteryzowano
dobrze aktywnosci biologicznej fragmentow wydalonych ta droga. Mniej niz 5% aktywno$ci anty-Xa
wykrywa si¢ w moczu. Sredni klirens aktywnosci anty-Xa dalteparyny w osoczu u zdrowych ochotnikéw po
podaniu pojedynczych dawek dozylnych 30 i 120 j.m. aktywno$ci 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 +£0,312,5+0,3 godziny.
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Szczegblne grupy pacjentow

Hemodializa — U pacjentow z przewlekla niewydolnoscia nerek wymagajacych hemodializy §redni koncowy
okres pottrwania aktywnosci anty-Xa po podaniu pojedynczej dawki dozylnej 5000 j.m. dalteparyny wynosit
5,7 £2,0 godziny, tj. byt znacznie dluzszy niz wartos$ci stwierdzane u zdrowych ochotnikéw. U tych
pacjentow mozna oczekiwaé wigkszej kumulacji produktu w organizmie.

Dzieci i mlodziez:

Niemowl¢ta w wieku ponizej 2 do 3 miesigcy lub o wadze < 5 kg charakteryzuja si¢ zwigckszonym
zapotrzebowaniem na LMWH na kg mc. prawdopodobnie ze wzgledu na ich wigksza objetos¢ dystrybucji.
Innym wytlumaczeniem zwigkszonego zapotrzebowania na LMWH na kg masy ciala u matych dzieci moze
by¢ odmienna farmakokinetyka heparyny i (lub) obnizona ekspresja dziatania przeciwzakrzepowego heparyny
u dzieci w zwiazku ze zmniejszong aktywnos$cia antytrombiny w osoczu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ostry toksyczny wptyw dalteparyny sodowej jest stabszy niz heparyny. Jedynym istotnym objawem, ktory
wystepowat stale w badaniach dotyczacych toksycznosci podawanych podskoérnie duzych dawek, byto
wystapienie krwawienia w miejscu wstrzykiwania. Czgsto$¢ wystgpowania i nasilenie tego niepozadanego
dziatania zalezato od wielko$ci dawki. Nie zaobserwowano kumulowania si¢ wpltywu na krwawienia w
miejscu wstrzyknigcia.

Powiklania krwotoczne zalezaly od zwiazanych z dawkowaniem zmian dzialania przeciwzakrzepowego,
oznaczanego na podstawie APTT i aktywnos$ci anty-Xa. Wywnioskowano, ze dalteparyna sodowa nie ma
wigkszego niz heparyna wplywu na wystapienie osteopenii.

Nie stwierdzono wplywu dalteparyny sodowej na powstawanie mutacji genow. Nie stwierdzono toksycznego
wptywu na ptdd ani dziataniu teratogennego, jak rowniez wptywu na plodnos¢ oraz rozwdj ptodu i stan
noworodka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Nr | Dawka/Objetos¢ Substancje pomocnicze

1. |2 500 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. {10000 j.m. anty-Xa/0,4 ml sodu wodorotlenek lub kwas solny (korekcja pH 5-7,5)
woda do wstrzykiwan

5. 112500 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 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznosci

3 lata.
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6.4 Specjalne SrodKi ostroznoS$ci podczas przechowywania
Przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 25°C.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Amputko-strzykawka z igla (szkto borokrzemowe klasy I, ttok polipropylenowy, korek ttoka z gumy
chlorobutylowej) z (lub bez) elementu Needle-Trap, w blistrze (polietylen/papier) w tekturowym pudetku.

Element Needle-Trap zapobiega przypadkowym uktuciom po prawidtowym wstrzyknigciu produktu.
Needle-Trap sktada si¢ z plastikowej klapki (chwytak) lezacej réwnolegle wzdtuz igly, solidnie
przymocowanej do nalepki na cylindrze strzykawki. Obie te czg$ci wspdlnie tworza element Needle-Trap.

Nr Dawka/Objetosé Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
1. 2 500 j.m. anty-Xa/0,2 ml 10 amputko-strzykawek z igla po 0,2 ml
20 ampulko-strzykawek z igla po 0,2 ml
2. 5000 j.m. anty-Xa/0,2 ml 10 amputko-strzykawek z igla po 0,2 ml
20 ampulko-strzykawek z igla po 0,2 ml
3. 7 500 j.m. anty-Xa/0,3 ml 10 amputko-strzykawek z igla po 0,3 ml
20 ampulko-strzykawek z igla po 0,3 ml
4, 10 000 j.m. anty-Xa/0,4 ml 5 ampultko-strzykawek z igta po 0,4 ml
5. 12 500 j.m. anty-Xa/0,5 ml 5 ampultko-strzykawek z igta po 0,5 ml
6. 15 000 j.m. anty-Xa/0,6 ml 5 ampultko-strzykawek z igta po 0,6 ml
7. 18 000 j.m. anty-Xa/0,72 ml 5 amputko-strzykawek z iglq po 0,72 ml

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Roztwér nalezy uzy¢ w ciagu 12 godzin.
W celu zapobiezenia przypadkowym uktuciom nalezy wykona¢ nastgpujace czynnosci:

Odchyli¢ koniec plastikowej klapki od ostonki igly...

7

Zdjac ostonke igty...

Wstrzykiwa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. ..

Po wykonaniu wstrzyknigcia, przytozy¢ plastikowy chwytak do twardej, stabilnej powierzchni i jedna reka
obraca¢ cylinder strzykawki, wciskajac igte w chwytak, az zaskoczy i1 zostanie unieruchomiona
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(w momencie ztapania igly w chwytak stycha¢ kliknigcie). Aby uniemozliwi¢ ponowne uzycie igly, nalezy
zgina¢ ja do momentu, az kat strzykawki wzgledem wykorzystywanej powierzchni przekroczy 45 stopni.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG, Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, Wielka Brytania

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Nr Dawka/Objetos¢ Data

1. 2 500 j.m. anty-Xa/0,2 ml 03.07.1998/14.10.2003/29.10.2008
2. 5 000 j.m. anty-Xa/0,2 ml 03.07.1998/14.10.2003/29.10.2008
3. 7 500 j.m. anty-Xa/0,3 ml 27.09.2002/27.06.2007/29.10.2008
4. 10 000 j.m. anty-Xa/0,4 ml 27.09.2002/26.06.2007/29.10.2008
5. 12 500 j.m. anty-Xa/0,5 ml 27.09.2002/27.06.2007/29.10.2008
6 15 000 j.m. anty-Xa/0,6 ml 27.09.2002/27.06.2007/29.10.2008
7. 18 000 j.m. anty-Xa/0,72 ml 27.09.2002/27.06.2007/29.10.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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