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KISA URUN BILGISi
BESERI TIBBi URUNUN ADI
FRAGMIN® 7500 TU / 0.3 ml SC enjeksiyonluk ¢ozelti igeren tek doz enjektor
KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM
Bir enjektorde:

Etkin madde:
Dalteparin sodyum 7500 1U
(Anti- faktor Xa)

Dalteparin sodyumun etkinligi; 1. Uluslararas1 Dugik Molekul Agirlikli Heparin Standartlarina
gore, uluslararas1 Anti-faktor Xa tnitesi (IU) olarak ifade edilir.

Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk soliisyon igeren tek dozluk enjektor.
Berrak ve partikul icermeyen ¢ozelti.

KLINIK OZELLIKLER
Terapitik endikasyonlar

e Akut derin ven trombozu tedavisinde;
o Akciger embolisinin tedavisinde;
e Akut veya kronik bobrek yetersizligi ile iligkili olarak, hemodiyaliz ve hemofiltrasyon
sirasinda ekstrakorporeal sistemdeki pihtilasmanin 6nlenmesinde;
e Kararsiz angina ve ST elevasyonu olmayan miyokart infarktisiinde;
o Cerrahi ile baglantili tromboprofilakside;
o Tromboembolik risk tasiyan genel cerrahi hastalarinda ;
o Kalc¢a replasman ameliyatlarinda;
e Medikal tedavi goren ve hastaliklan nedeniyle hareketleri kisitlanmig olan hastalarda DVT
profilaksisinde;
¢ Venoz tromboemboli gegirmis kanserli hastalarin ven6z tromboemboli tedavisinde ve uzun
doénem profilaksisinde

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:
Genel
FRAGMIN®1 INTRAMUSKULER YOLDAN UYGULAMAYINIZ.

IV cozeltilerle kullanimm
FRAGMIN®, cam sise veya plastik torbalarda izotonik sodyum kloriir (9 mg/ml) veya izotonik
glukoz (50 mg/ml) infiizyon soliisyonlar i¢inde uygulanabilir.



Uygulama sikhgi ve siiresi:
1. Akut derin ven trombozu ve pulmoner emboli tedavisi

Yetiskinlerde onerilen doz: Tek doz enjektorler

Agrrlik (kg) Doz

<46 7.500 IU
46-56 10.000 IU
57-68 12.500 IU
69-82 15.000 IU
83 ve st 18.000 IU

Gunlik tek doz 18.000 IU yu gegmemelidir.

Yiiksek kanama riski olan hastalarda, FRAGMIN® igin detaylandirilan ginde iki kez
uygulamaya gore tedavi onerilmektedir.

Yetiskinlerde onerilen doz: Ampul
FRAGMIN®; ginlik tek bir enjeksiyon seklinde veya ginde iki kez enjeksiyvon seklinde
uygulanabilir.

(a) Giinde bir kez uygulama
Gunde bir kez 200 IU/kg vucut agirligr subkutan olarak uygulanir. Antikoagilan etkinin
izlenmesi gerekli degildir. Gimliik tek doz 18.000 IUyu gegmemelidir.

(b) Giinde iki kez uygulama

Yiiksek kanama riski olan hastalarda 100 IU/kg viicut agirligi subkutan olarak gunde iki kez
uygulanabilir. Tedavinin izlenmesi genellikle gerekli degildir fakat bir fonksiyonel anti- Faktor
Xa tayini testi ile yapilabilir. Maksimum plazma seviyeleri, numunelerin alinmasi gereken
subkutan uygulamay: takiben 3-4 saat sonra elde edilir. Onerilen plazma seviyeleri 0.5 — 1.0 TU
(anti-Faktor Xa) / ml arasindadir.

Vitamin K antagonistleri ile eszamanli antikoagiilasyona hemen baslanabilir. FRAGMIN®
tedavisine protrombin kompleksi seviyeleri (faktor II, VII, IX ve X) terapotik diizeye inene

kadar devam edilir. Normalde en az 5 giinliik kombine tedavi gereklidir.

2. Hemodiyaliz ve hemofiltrasyon sirasinda ekstrakorporeal sistemdeki pihtilagmanin

onlenmesi
) Hemodiyaliz ve hemofiltrasyon sirasinda pihtilasmanin énlenmesi
Kronik bobrek yetersizliginde; bilinen ek kanama riski bulunmayan hastalar i¢in dozaj:
(@) Uzun  dénem  hemodiyaliz  veya  hemofiltrasyon - 4  saatten  fazla

hemodiyaliz’hemofiltrasyon stiresi;
10-15 TU (anti-Faktor Xa)/kg viicut agirhigi /saat’lik bir infiizyon ile devam eden FRAGMIN®
30-40 TU (anti-Faktor Xa) /kg vicut agirligr bir bolus enjeksiyon

(b) Kisa sureli hemodiyaliz veya hemofiltrasyon - 4 saatten kisa sureli
hemodiyaliz/hemofiltrasyon

Yukaridaki gibi veya tek IV bolus enjeksiyon olarak FRAGMIN® 5000 IU (anti-Faktor Xa)



Hem uzun streli hem de kisa siireli hemodiyaliz ve hemofiltrasyon i¢in, plazma anti-Faktér Xa
seviyeleri 0.5-1.0 IU (anti-Faktor Xa) / ml araliginda olmalidir.

Akut bobrek yetmezliginde veya kronik bobrek yetmezliginde, yiksek kanama riski olan
hastalarda dozaj;

4 — 51U (anti-Faktor Xa)/kg viicut agirlign /saat’lik bir infiizyon ile devam eden FRAGMIN® 5
— 10 TU (anti-Faktor Xa) /kg viicut agirligi bir bolus enjeksiyon

Plazma anti-Faktor Xa seviyeleri 0.2-0.4 U (anti-Faktor Xa) / ml araliginda olmalidir.

Gerekli goruldigiinde, uygun bir kromojenik substrat miktar tayini kullanilarak anti-Faktor Xa
aktivitesinin analizi ile FRAGMIN"in antitrombotik etkisinin izlenmesi 6nerilir. Bunun
nedeni, FRAGMIN®in APTT veya trombin zamam gibi pihtilasma testlerinde sadece orta
derecede bir uzama etkisi gostermesidir.

3. Kararsiz Koroner Arter Hastaligi (Kararsiz angina ve ST elevasyonu olmayan miyokart
infarktiisii)
120 TU/ kg vicut agirhigi hekimce yararl oldugu dusiinilduginde 8 giine kadar 12 saatlik
subkutan uygulama ile uygulanir. Maksimum doz 10,0001U/12 saattir

8 giinden fazla tedavi gerektiren hastalar, anjiyografi/revaskiilarizasyon beklenirken, 12
saatlik agsagidaki tabloda belirtilen dozlar alinmalidir;

Agirlik (kg) Doz
kadin < 80 kg ve erkek <70 kg 5000 IU
kadin > 80 kg ve erkek >70 kg 7500 IU

Tedavinin revaskiilarizasyon prosediirii (PTCA veya CA BG) guintine kadar verilmesi ancak
45 ginden uzun sirmemesi onerilir

4. Cerrahi ile birlikte tromboprofilaksi:

a) Orta siddette tromboz riski olan hastalarda cerrahi tromboprofilaksi
Cerrahi prosediir 6ncesi 1-2 saat 2500 IU subkutan olarak uygulanir ve takiben genellikle 5-
7 giin veya daha uzun stire olmak Uizere hasta mobilize hale gelene kadar her sabah 2500 TU
subkutan uygulantr.

b) Yksek siddette tromboz riski olan hastalarda cerrahi tromboprofilaksi
Cerrahi prosedir oncesi 1-2 saat 2500 IU subkutan olarak uygulanir ve 8-12 saat sonra 2500
IU subkutan uygulanir. Takip eden ginlerde her sabah 5000 IU subkutan uygulanir.

Alternatif olarak, 5000 IU cerrahi prosedurden énceki aksam 5000 IU subkutan uygulanir ve
5000 TU sukutan sonraki aksamlarda uygulanir

Genellikle 5-7 gin veya daha uzun stre olmak iizere hasta mobilize hale gelene kadar
tedaviye devam edilir.

c) Kalga replasman cerrahisinde uzatilmig tromboprofilaksi
Operasyon oncesi aksam 5000 IU subkutan uygulamir ve takip eden aksamlarda 5000
IUsubkutan uygulanir. Tedaviye operasyon sonrasit 5 hafta boyunca devam edilir.



Hasta prosediir sirasinda yiksek hemoraji riski tasidigindan operasyon éncesi FRAGMIN®
kullaniminin uygun olmadig: distniliiyorsa FRAGMIN® operasyon sonrast uygulanabilir.

d) Medikal hastalarda ven6z tromboemboli profilaksisi
Dalteparin sodyumun onerilen dozu giinde bir kez 5000 IU’dur. Dalteparin sodyum ile
tedavi 14 giine kadar regetelenir.

5. Hareketleri kisitlanmus hastalarda tromboprofilaksi:

Gunde bir kere 5000 IU SC uygulanmalidir. Hareket kisitlanmasi devam eden hastalarda tedavi
suresi genellikle 12 — 14 giin ya da daha uzundur. Antikoagulan etkinin takibi genelde gerekli
degildir.

6. Kanser hastalarinda VTE rekurensinin azaltilmasi i¢in, uzamis semptomatik VTE tedavisi

Yetigkinler i¢in doz: Tek doz enjektorler
Solid tumori olan hastalar: Semptomatik venéz tromboembolinin idame tedavisi ve
tekrarlamasinin énlenmesi

1. ay
Tedavinin ilk 30 gini icin FRAGMIN® giinde bir kez 200 IU/kg toplam vicut agirligi
subkutan olarak uygulanir. Toplam gunliik doz gunliik 18.000 [U’yu gegcmemelidir.

Agirlik (kg) Doz

<46 7.500 IU
46-56 10.000 IU
57-68 12.500 IU
69-82 15.000 IU
83 ve st 18.000 IU

CLOT cahigmasinda 132 kg’a kadar agirliktaki hastada 18.000 TU’luk maksimum doz

uygulanmugtir.

Kemoterapi ile inditklenen trombositopeni oldugunda, FRAGMIN® dozu asagidaki sekilde

ayarlanmalidir:

- 50,000 ile 100,000 /mm’ arasi trombosit sayimi gorilen FRAGMIN® alan hastalarda,
trombosit sayimi > 100,000/mm’® olana kadar FRAGMIN® dozu ginlik 2,500 IU’ya
dasurilmelidir.

- <50,000 / mm’ trombosit sayim: olan FRAGMIN® alan hastalarda, trombosit sayimi
50,000 / mm® “iin ustiine ¢ikana kadar FRAGMIN® kullanimina son verilmelidir.

2-6. aylar
FRAGMIN®, kullanima hazir enjektorler kullanilarak giinde bir kez subkutan 150 TU/kg’lik bir
dozda ve asagidaki tabloda goriildugi sekilde uygulanmalidir:

Viicut agirlign (kg) Dalteparin sodyum doz (IU)
<56 7.500

57-68 10.000

69-82 12.500

83-98 15.000

>99 18.000

Onerilen tedavi dozu 6 aydir (FRAGMIN® tedavisinin ilk ay1 dahil). Bu dénem sonrasi tedaviye

devam edilip edilmemesi 6zellikle kanserin ilerlemesini g6z ontine alarak bireysel yarar/zarar
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oran1 dogrultusunda degerlendirilir. CLOT c¢alismasinda 6 aydan daha uzun dalteparin
kullanimina iligkin veri mevcut degildir.

Kemoterapinin indiikledigi trombositopeni durumunda, FRAGMIN® dozu asagidaki sekilde

belirlenmelidir:

- <50,000 mm’® trombosit sayimi olan hastalarda, trombosit sayim 50,000 mm’’{in iizerine
cikana kadar FRAGMIN® tedavisine ara verilmelidir.

- 50,000 ile 100,000 /mm’ arasi trombosit sayimu i¢in, FRAGMIN® hastanin agirligina bagh
olarak asagidaki tabloda gosterildigi sekilde azaltilmalhidir. Trombosit sayim >
100,000/mm’ oldugunda FRAGMIN®’in tam dozda kullammina déniilebilir.

Vicut  agirhigr | Normal Azaltilmg
(kg) FRAGMIN® dozu | FRAGMIN® dozu
av) dav)
<56 7.500 5.000
57 - 68 10.000 7.500
69 — 82 12.500 10.000
83 - 98 15.000 12.500
=99 18.000 15.000

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek Yetmezligi;

Ciddi bobrek yetmezliginde (kreatinin diizeyi> normal degerin 3 kat1), FRAGMIN®™ dozu, anti-
faktor Xa terapotik seviyesi 1 IU/mL (0.5 — 1.5 TU/mL) olacak sekilde ayarlanmalidir (anti-
faktor Xa ol¢iimi FRAGMIN® enjeksiyonundan 4 — 6 saat sonra yapilmalidir). Eger anti-faktor
Xa seviyesi terapotik araligin altinda veya ustindeyse, FRAGMIN® dozu sirastyla artirilmalt
veya azaltlmahdir, 3 - 4 yeni doz uygulamasindan sonra anti-faktor Xa ol¢uimi
tekrarlanmalidir. Terapotik anti-faktér Xa seviyesi yakalanana kadar bu doz ayarlamasina
devam edilmelidir.

Karaciger yetmezligi:
Ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz azaltilmasi gerekebilir ve bu hastalar
izlenmelidir.

Pediyatrik popiilasyon: .
Pediyatrik popiilasyonda FRAGMIN®’in givenlilik ve etkililigi gosterilmemistir. Mevcut
veriler bolum 5.1 ve 5.2°de anlatilmistir ancak pozoloji tizerine 6neri bulunmamaktadir.

Cocuklarda anti-faktor Xa seviyelerinin izlenmesi

Cocuklar gibi dalteparin sodyum alan belli 6zel popitilasyonlar i¢in dozlama sonrasi 4. saatte
pik anti-faktér Xa seviyelerinin 6lgiilmesi dusiintlmelidir. Giinde bir kez uygulanan dozlarla
vapilan terapdtik tedaviler i¢in, dozlama sonrasi 4. saatte dlgtlen pik anti-faktor Xa seviyeleri
genel olarak 0.5 ila 1.0 IU/mL arasinda kalmalidir. Yenidoganlarda oldugu gibi disik ve
degisken fizyolojik bobrek fonksiyonu durumunda; anti-faktér Xa seviyelerinin yakin takibi
gerekmektedir. Profilaksi tedavisi i¢in anti-faktér Xa seviyeleri genellikle 0.2-0.4 TU/mL
arasinda tutulmalidir.

Tum antitrombotik ajanlarla oldugu gibi, dalteparin sodyum uygulamasi ile sistemik kanama
riski bulunmaktadir. Yeni operasyon gecirmis hastalarda, dalteparin sodyum ile yiiksek doz
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4.3.

4.4.

tedavide dikkatli olunmalidir. Tedaviye baglamadan 6nce hastalar kanama komplikasyonlart
icin dikkatlice izlenmelidir. Bu, hastalarin dizenli fiziksel muayenesi, cerrahi direnajin
yakindan izlenmesi ve periyodik hemoglobin 6l¢iimi, ve anti-faktér Xa saptamasi yoluyla
yapilabilir.

Geriyatrik popiilasyon:

Etkililik agisindan yasli hastalar ile geng hastalar arasinda genel olarak bir fark gézlenmemistir.
Bazi c¢aligmalar kanama riskinin yas ile arttigin1 gostermistir. Yagh hastalar (6zellikle seksen
yvas ve Uzerl hastalar) terapotik doz araliklarinda kanama komplikasyonlan igin artmms risk
altinda olabilirler. Dikkatli klinik izleme Onerilmektedir. Doz araliklann i¢in ve birlikte
kullamilan ilaglar (6zellikle anti-trombositer ilaglar) agisindan, 6zellikle vicut agirligr dusiik (45
kg’den az) ve bunlar arasinda bobrek fonksiyonlarinda azalma oldugu bilinen hastalar i¢in 6zel
bir dikkat gosterilmesi onerilir.

Kontrendikasyonlar

e Dalteparine, diger disik molekil agirlikli heparinlere ve/veya heparinlere karsi asin
duyarliligi oldugu bilinen hastalarda,

¢ Bilenen veya stiphelenilen immiinolojik kaynakli heparinin indikledigi trombositopeni (tip

IT) hikayesi,

Aktif, klinik olarak anlamli kanama (gastrointestinal tlser, kanama veya serebral kanama)

Ciddi koagulasyon bozukluklari,

Akut veya sub-septik endokardit,

Merkezi sinir sistemi, g6z veya kulak ile ilgili travmalar ve/veya cerrahi girisimler,

Spinal yada epidural anestezi veya benzeri spinal ponksiyon gerektiren islemler

uygulanacak hastalarda, birlikte uygulanacak yiiksek doz FRAGMIN® tedavisi (6rn. Akut

derin ven trombozu, pulmoner emboli ve kararsiz koroner arter hastali1 tedavisi i¢in gerekli

dozlar), yiiksek kanama riski nedeniyle kontrendikedir.

e Profilaksi yerine tedavi icin FRAGMIN® alan hastalarda, elektif cerrahi prosediirlerde lokal
ve/veya bolgesel anestezi kontrendikedir.

s Dalteparin, sistemik emboliden kaynaklanmyorsa, yakin zamanda (3 ay iginde) inme gegiren
hastalarda kullanilmamalidir.

e Hemorajik perikardiyal efiizyon ve hemorajik plevral efiizyon

Venoz tromboembolik olay sirasinda 40 kg’dan daha dustk vicut agirligina sahip kanser

hastalarinda veri yetersizligi sebebiyle FRAGMIN®, semptomatik VTE nin devam tedavisi ve

tekrarlanmasinin énlenmesinde kullanilmamalidir.

Ozel kullamm uyarilan ve énlemleri

FRAGMIN® intramiiskiiler olarak uygulanmamalidir.

Diger antikoagulanlarda oldugu gibi, kanama, FRAGMIN® tedavisi sirasinda da herhangi bir
bolgede goriilebilir. Hematokrit degerinde veya kan basincinda beklenmedik bir digsme, kanama
bolgesi i¢in bir arastirma yapilmasina yonlendirmelidir.

Cocuklarda tedavi ile ilgili klinik deneyim sinirlidir.

Yirmi dort saatlik FRAGMIN® dozu 5000 TU’den yiiksekse, hematom riski nedeniyle, diger
ilaglarin intramuskiler enjeksiyon yoluyla uygulanmasindan kagimilmalidir.



Epidural veya spinal anestezi

Epidural/spinal anestezi ya da spinal ponksiyon uygulandiginda, tromboembolik
komplikasyonlara karsi 6nlem amaciyla, diistik molekil agirlikli heparin veya heparinoidler ile
antikoagulan tedavisi altinda olan ya da antikoagiilan tedavi uygulanmasi disiiniilen hastalar,
uzun sureli ya da kalici felce neden olabilecek epidural ya da spinal hematom gelismesi riski
altindadir. Analjezi uygulamasi i¢in yerlestirilen epidural kateterlerin kullanilmasi ya da
nonsteroid antienflamatuvar ilaglar (NSAI ilaglar), trombosit inhibitorleri veya diger
antikoagulanlar gibi hemostazi etkileyen ilaglarin kullanilmasi bu vakalardaki hematom riskini
artirir. Ayrica, travmatik ya da tekrarlanan epidural ya da spinal ponksiyon ile de bu riskin
artigr gorulmistir. (bkz. Bolum 4.3 Kontrendikasyonlar). Hekim, tromboprofilaksi igin
antikoagtlan alan hastalarda, epidural/spinal anesteziden Once yarar/risk oranini iyi
degerlendirmelidir.

Hekimin, klinik karar dogrultusunda, peridural veya spinal anestezi uygulanan hastaya
antikoagtilasyon uygulamaya karar vermesi halinde, sirt agrisi, duyusal veya motor bozukluklar
(alt ekstremitelerde uyusukluk veya giligstizliik) ve bagirsak veya mesane disfonksiyonu gibi
norolojik bozukluga iligkin belirti ve semptomlan saptamak tizere son derece dikkatli olunmali
ve siklikla takip yapilmalidir. Hemgireler, bu belirti ve semptomlan saptamak uzere
egitilmelidir. Hastalara, bunlardan herhangi birini kendilerinde fark etmeleri halinde, durumu
derhal bir hemsire veya klinisyene bildirmeleri yontinde talimat verilmelidir.

Epidural veya spinal hematom belirti veya semptomlarindan siiphelenilmesi durumunda, acil
tan1 ve tedavi omurilik dekompresyonunu igerebilir.

Epidural veva spinal kataterin yerlestirilmesi veya ¢ikarnlmasi; tromboz profilaksisi igin
dalteparin uygulamasindan 10-12 saat sonrasina ertelenmelidir. Dalteparinin yuksek terapotik
dozlarim (12 saatte bir 100 IU/kg — 120 IU/kg veya giinde 200 [U/kg) alanlarda, aralik en az 24
saat olmalidir. Sirt agnisi, duyusal veya motor eksiklik (alt uzuvlarda hissizlik ve zayiflik) ve
bagirsak veya mesane disfonksiyonu gibi nérolojik bozuklugun belirti ve semptomlarini
saptamak i¢in, ileri derecede hassasiyet gosterilmeli ve sik izlem yapilmalidir.

Kanama riski

FRAGMIN® diger antikoagulanlarda oldugu gibi, siddetli ve kontrol edilemeyen hipertansiyon,
bakterivel endokardit, konjenital veya edinilmis kanama rahatsizligi gibi kanama agisindan
risk altinda olan hastalarda ¢ok dikkatli kullanilmalidir.

Ameliyat veya travma, kanama diyatezi, hemorajik felg, ciddi bobrek veya karaciger yetersizligi
trombositopeni ve trombosit fonksiyon bozuklugu bulunan, kontrol altina alinmamig
hipertansiyonu, hipertansif veya diyabetik retinopatisi olan, ayni zamanda antikoagulan/
antitrombosit ajan kullanan hastalarda FRAGMIN® kullamminda dikkatli olunmasi onerilir.
Akut derin ven trombozu, pulmoner emboli veya kararsiz koroner arter hastalifi gibi
durumlarda, yeni cerrahi operasyon geciren hastalarda yiksek doz FRAGMIN® tedavisi
uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Es zamanl1 tromboembolik olay gelisen, beyninde primer veya metastatik timor olan hastalarda
antitrombotik tedavinin etkililik veya giivenliligine dair veriler siurhidir. Bu kategorideki
hastalarda; antikoagulan kullanimi ile 6limcil intrakraniyal kanama riski bulunmaktadir. Bu
nedenle FRAGMIN® ile tedavi disiniliiyorsa; beyinde timér durumu ve diger bireysel riskler
diizenli olarak yakindan takip edilmelidir.



Trombositopeni

FRAGMIN® heparine bagli trombositopeni éykiisii olan hastalara ok dikkatli uygulanmalidir.

Trombositopeni, hangi siddette olursa olsun, yakindan izlenmelidir. Heparin nedenli
trombositopeni, FRAGMIN® uygulamasi sirasinda da gorilebilir. Bu komplikasyonun goriilme
sikligi hentuz bilinmemektedir. Trombozlu trombositopeninin klinik pratik vakalarinda;
ampiitasyon ve olim gozlenmistir. Kanser dist endikasyonlarin desteklendigi FRAGMIN®
klinik ¢alismalarinda, %]1°den az sayida hastada 50,000/mm’ten az trombosit sayimi
gozlenmigtir.

FRAGMIN® uygulamas! ile 6 aya kadar tedavi edilen kanser ve akut semptomatik venoz
tromboemboli hastalarinin klinik calismasinda, hastalarm % 13.6’sinda 100,000/mm*’ten az
trombosit sayimi gézlenmistir. Bu hastalar ayrica 50,000/mm’’ten az trombosit sayim olan %
6.5’ luk bir grubu igermektedir. Aymi klinik ¢alismada, FRAGMIN® tedavisindeki hastalarin
%10.9’'unda ve oral antikoagilan kolundaki hastalarin %38.1'inde vyan etki olarak
trambositopeni raporlanmustir. Trombosit sayimi 100,000/mm™ in altina digsen hastalarda;
FRAGMIN® dozu digtirilmi veya ayarlanmustir.

Dalteparin profilaksisine ragmen bir tromboembolik olay gorilirse, FRAGMIN® tedavisi
sonlandinlmali ve uygun tedaviye baslanmalidir.

FRAGMIN® tedavisine baglamadan once trombosit sayiminin yapilmasi ve tedavi siiresince
diizenli olarak takip edilmesi onerilir. FRAGMIN® uygulamasi sirasinda, hizla gelisen
trombositopeni ve ciddi trombositopeni (< 100,000/mL veya mm’) gelismesi acisindan dikkatli
olunmalidir. Her iki durumda, FRAGMIN® ya da diger dusiik molekiil agirlikli heparinler
ve/veya heparinlerin mevcudiyetinde, in vitro antitrombosit antikor testinin yapilmasi onerilir.
Bu testin pozitif ya da anlasilmayan sonuglar vermesi veya test yapilmamasi durumunda
FRAGMIN® kullanimi durdurulmalidir (bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

FRAGMIN®, aktif parsiyel tromboplastin zaman1 (aPTT) ve trombin zamaninda sadece orta
derecede bir uzamaya neden olur. Buna bagli olarak; aPTT uzamasina baglhh doz artirimlarn
doz asimm ve kanamaya neden olabilir. Bu nedenle, aPTT uzamasi sadece doz agiminin bir testi
olarak kullanilmalidir.

Kararsiz koroner arter hastahg

Kararsiz koroner arter hastaligi (6regin kararsiz angina ve ST yiikselmesi olmayan miyokart
infarktiisti) olan hastalarda miyokart infarktiisti ortaya c¢iktiginda, trombolitik tedavi gerekli
gorilebilir. Bu durum, FRAGMIN® ile yapilan tedavinin kesilmesini gerektirmez, ancak
kanama riskini arttirabilir. Kararsiz koroner arter hastaliginin uzun sireli tedavisinde (6rnegin
revaskularizasyon oncesinde), azalmig bobrek fonksiyonu s6z konusuysa (serum-kreatinin >1,7
mg/dl [S-kreatinin >150 pumol/l] ), dozun azaltilmasi distintilmelidir.

Pulmoner emboli ile birlikte genel dolasim bozuklugu, hipotansiyon ve sok tablosu bulunan
hastalarda FRAGMIN® tedavisi ile ilgili klinik deneyim yoktur.

Prostetik kalp kapaklan olan hastalarda, kapak trombozunu o6nlemede, FRAGMIN®
kullantminin guivenililigi ve etkinligini degerlendirmek i¢in yeterli ¢aligma mevcut degildir.
FRAGMIN"in profilaktik dozlari, prostetik kalp kapaklari olan hastalarda kapak trombozunu
onlemek igin yeterli degildir. FRAGMIN® kullanimi, bu amag i¢in 6nerilmemektedir.



Ozellikle kontrendike oldugu belirtilmedikge, kararsiz koroner damar hastaligi (6megin
kararsiz angina ve ST yikselmesi olmayan miyokart infarktiisii) olan hastalara dusik doz
asetilsalisilik asit oral yoldan verilmelidir.

Anti-faktor Xa seviyelerinin takibi

Antikoagiilan etkinin takibi genellikle gerekli degildir, ancak 6zel populasyonlarda (6mn.
cocuklarda, bobrek yetmezligi bulunan hastalarda, ¢ok zayiflarda veya morbid obezlerde,
hamile kadinlarda, kanama riski olanlarda veya tromboz tekrarlama riski bulunan hastalarda)
disuniilmelidir. Anti-faktér Xa seviyelerinin 6lgimu igin kromojenik substrat kullanilan
laboratuvar testleri tercih edilir. aPTT veya trombin zamani kullanilmamalidir, zira bu testler
dalteparin aktivitesine goreceli olarak duyarsizdir. aPTT’yi uzatmak icin FRAGMIN® dozunu
artirmak kanama ve doz asimi ile sonuglanabilir. Bu nedenle, aPTT yi uzatmak sadece doz
asimu testi olarak kullanilmalidir. (bkz. Bélim 4.9 Doz agimi)

FRAGMIN® ile kronik hemodiyalize giren hastalarda, genellikle daha az oranda doz
ayarlanmasina ve buna bagh olarak anti-faktor Xa duzeylerinin daha az kontrol edilmesine
gerek duyulmaktadir. Akut hemodiyalize giren hastalar ise, daha dar bir terapstik doz araligina
sahip olduklarindan, anti-faktor Xa seviyeleri daha dikkatli izlenmelidir.

Karaciger fonksiyonunda siddetli bozulma olan hastalar i¢in dozajda azaltma gerekebilir ve
hastalar buna uygun olarak izlenmelidir.

Trombolitik tedavinin uygun olabilecegi hastalarda transmural miyokart infarkttisi olusursa, bu
durum FRAGMIN® ile tedavinin sonlandirilmasim gerektirmez ancak kanama riskini
arttirabilir.

Her dustiik molekul agirlikhi (kitle) heparinin farkli 6zellikleri oldugundan, baska bir disiik
molektl agirlikli heparin ile tedaviye gecisten kagimilmalidir. Farkli dozlara gereksinim
olabileceginden, her spesifik triin ile ilgili kullanim talimatlarn izlenmelidir.

Diger antikoagiilanlarla degistirilebilme

FRAGMIN®; fraksiyone olmayan heparin, diger dusik molekil agirlikli heparinler veya
sentetik polisakkaritler ile (tiniteleri denk gelecek sekilde) degisimli olarak kullanilamaz. Biitiin
bu ilaglarin ham maddeleri, tretim suregleri, fizikokimyasal, biyolojik ve klinik &zellikleri
farklidir; bu sebeple biyokimyasal 6zellikleri, dozajlari, ve muhtemelen klinik etkililikleri ve
guvenlilikleri farkli olmaktadir. Bu ilaglarin hepsi kendine hastir ve ayn ayn kullamm
talimatlan vardir.

Heparin o6zellikle diabetes mellitus, kronik bobrek yetmezligi, énceden var olan metabolik
asidoz ve plazma potasyumunda artis olan veya potasyum tutucu ilaglar alan hastalarda,
aldosteronun adrenal sekresyonunu baskilayarak hiperkalemiye yol acabilir. Hiperkalemi
riskinin tedavi boyunca arttigi, fakat genelde tersine ¢evrilebilir oldugu gorulmektedir. Plazma
potasyumu, heparin tedavisine baslamadan once risk altindaki hastalarda olgiilmeli ve daha
sonra ¢6zellikle tedavi yaklasik 7 giinden fazla uzatildiysa, diizenli olarak izlenmelidir.

Osteoporoz
Heparin ile uzun siire tedavi, osteoporoz riski ile iliskilendirilmistir. Dalteparin ile
gozlenmemis olsa da osteoporoz riski goz 6niinde bulundurulmalidir.



4.5,

4.6.

Pediyatrik Hastalar
Dalteparinin pediyatrik hastalarda kullanimina iliskin simnirlhi guvenlilik ve etkinlik verisi
bulunmaktadir. Bu hastalarda dalteparin kullandiginda, anti-faktoér Xa seviyeleri izlenmelidir.

Geriyatrik Hastalar
Yash hastalar (6zellikle seksen yas ve Uzeri hastalar) terapotik doz araliklarinda kanama
komplikasyonlar i¢in artmus risk altinda olabilirler. Dikkatli klinik izleme 6nerilmektedir.

Laboratuvar testleri

Periyodik olarak, trombosit sayimini da igeren tam kan sayimu ve digkida gizli kan testlerinin
yapilmast, FRAGMIN® tedavisi siiresince 6nerilmektedir. Pthtilasma zamani (6rnegin; aPTT )
testleri ile 6zel bir izleme gerekli degildir.

FRAGMIN® ile tedavi sirasinda, periyodik rutin tam kan saymmu onerilmektedir. Onerilen
profilaksi dozlarinda kullamldiginda, protrombin zamani (PTZ) ve etkin parsiyel tromboplastin
zamani (aPTT) gibi rutin koagiilasyon testleri FRAGMIN® aktivitesinin gorece hassas olmayan
slguleridir ve bu nedenle FRAGMIN®in antikoagiilan etkilerini izlemek icin uygun degildir.
Ciddi bobrek yetersizligi hastalarinda veya FRAGMIN® tedavisi sirasinda anormal koagiilasyon
parametreleri veya kanama olusursa, FRAGMIN®in antikoagiilan etkisini izlemek icin anti-
faktor Xa kullanilabilir.

Bu tibbi Grtin sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar igin
gozoninde bulundurulmalidir.

Diger tibbi tiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Hemostaz1 etkileyen trombotik ajanlar, antitrombotikler (aspirin, dipridamol), K vitamini
antagonistleri ve diger antikoagiilan ilaglar, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (indometasin
vb), sitostatikler, dekstran, stlfinpirazon, probenesid ve etakrinik asit gibi ilaglarla birlikte
kullanmldiginda antikoagtilan etkide artis olabilir (bkz. Bolum 4.2 Pozoloji ve Uygulama
Sekli - Kararsiz Koroner Arter Hastaligi (Kararsiz angina ve ST yiikselmesi olmayan
miyokart infarktisii).

o Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar ve asetilsalisilik asitin analjezik/antiinflamatuar dozlar,
vazodilator prostoglandinlerin tretimini, ve bu nedenle renal kan akisi ve renal atilimu
azaltirlar; Renal yetersizligi olan hastalara NSAII’ler veya yiiksek doz asetilsalisilik asit ile
birlikte dalteparin uygulanirken 6zel dikkat gosterilmelidir.

o Antihistaminikler, kardiyak glikozitler, tetrasiklinler ve askorbik asitle birlikte
kullanildiginda antikoagiilan etki azalabilir.

e Heparinin intravenéz nitrogliserin; yiksek doz penisilin, kinin ve tiitin i¢imi ile etkilestigi

gosterildiginden; bu durum dalteparin i¢in g6z ardi edilemez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Dalteparinin, gebe kadinlarda kullanimu icin veterli veri meveut degildir. FRAGMIN®’in, cocuk
dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanilmasinin potansiyel yarar fetusa olan potansiyel
risk ile karsilagtirilarak kontrasepsiyon yontemi kullanilip kullanilmayacagina karar
verilmelidir.

Gebelik donemi
Dalteparin plasentayr gegmemektedir. Gebe kadinlar tizerinde yapilms yeterli ve iyi nitelikte
kontrolli ¢alisma mevcut degildir.

Siurli sayida FRAGMIN®e gebelikte maruz kalma olgularna iliskin veriler, dalteparinin
gebelik tizerinde ya da fetusun/yeni dogan ¢ocugun sagligi uizerinde advers etkileri olmadigini
gostermektedir. Bugiine kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir.
Hayvanlar tizerinde yapilan calismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum vya da
dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler olmadigini
gostermektedir (bkz. Bolim 5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Eger, gebelik sirasinda FRAGMIN® kullanilirsa, fetal zarar olusmasi uzak bir ihtimaldir,
bununla beraber, zarar ihtimalinin tamamen ekarte edilememesi yuzinden gebelik sirasinda
FRAGMIN® ancak gercekten gerekli ise kullamilmalidir (bkz. Bolum 5.3 Klinik oncesi
guvenlilik verileri).

Yuksek doz antikoagulanlarla tedavi edilen kadinlarda dogum sirasinda epidural anestezi
tamamen kontrendikedir (Bkz. bolim 4.3 kontrendikasyonlar). Hamile kadinlarda son
trimesterde, dalteparin anti-faktér Xa yarn omruntin 4 ila 5 saat oldugu gézlenmistir.

Dustk molekiler agirlikli heparin ile tam doz antikoagiilan tedavi alan, prostetik kalp kapagi
olan hamile kadinlarda terapotik etkililigin olusamayabilecegi bildirilmistir. Bu durumda doz,
etkililik ve guvenlilik bilgisinin net olmadig1 g6z oniine alindiginda, FRAGMIN® kullanim,
prostetik kalp kapagi olan hamile kadinlarda énerilmemektedir.

Laktasyon dénemi

FRAGMIN™'in anne siitiine gecip gegmedigi konusunda yeterli bilgi mevcut degildir. Cogu
ilacin insan sitine gectigi bilindiginden, FRAGMIN® emziren annelere dikkatle
uygulanmalidir.

Emziren 15 kadinda yapilan bir ¢alismada, profilaktik dozlarda dalteparin kullamimi sonucu,
anne sutinde dasik miktarlarda anti-faktér Xa aktivitesi tespit edilmistir (stt/plazma orant
<0.025-0.224). Dusiik molekul agirlikli heparinin oral absorbsiyonu son derece az oldugu igin,
bu disik miktardaki antikoagiilan aktivitenin emzirilen bebek iizerindeki —eger varsa— klinik
etkileri bilinmemektedir.

Emzirilme donemindeki c¢ocuklara iliskin risk goz ardi edilemez. Emzirmeye devam
etme/birakma veya FRAGMIN®le tedaviye devam etme/birakma ile ilgili karar, emzirmenin
cocuga faydas: ve FRAGMIN® tedavisinin anneye faydas: dikkate aliarak verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlar tizerinde gerceklestirilen calismalarda gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum veya
dogum sonrast gelisimle ilgili dogrudan veya dolayl zararli etkiler ortaya ¢ikmamistir (bkz.
Bolum 5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri).

11



4.7

4.8.

Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

FRAGMIN™in ara¢ ve makine kullanma vyetenegi tizerine etkileri sistematik olarak
degerlendirilmemisti. FRAGMIN®in tasit araclan ve makine kullanmaya bir etkisi olmast
beklenmez.

Istenmeyen etkiler
Profilaktik tedavi alan hastalann yaklagik %3’ van etki bildirmistir.

Istenmeyen etkiler asagidaki kategorilere gore listelenmistir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10 000 ila <1/1 000); ¢ok seyrek (<1/10 000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Her frekans grubunda, yan etkiler azalan ciddiyet sirasina gore listelenmistir.

FRAGMIN® tedavisi ile ilgili yan etkiler kontrolli klinik calismaya katilan hastalarda su
sekilde gozlenmistir:

Kan ve lenf sistemi hastaliklan:

Yaygin: Geri donitiglti immiuinolojik olmayan trombositopeni (tip 1), hemoraji

Seyrek: Immunolojik nedenle ortaya ¢ikan heparine bagli trombositopeni (tip II,
eslik eden trombotik komplikasyonlar -arteriyel ve/veya venéz tromboz
ya da tromboemboli- ile birlikte ya da degil)

Bagisikhik sitemi hastaliklar:

Seyrek: Alerjik reaksiyonlar

Endokrin hastaliklar:

Yaygin olmayan: Hiperkalemi

Vaskiiler hastahklar:

Yaygin: Kanama (herhangi bir bolgede kanama)

Hepato-bilier hastahklar:

Yaygin: Karaciger transaminazlarinda (AST, ALT) hafif yada orta derecede gecici
yukselmeler

Deri ve deri alti doku hastaliklar::
Yaygin olmayan: Urtiker, kasinti
Seyrek: Deri nekrozu, gegici sa¢ dokulmesi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar:
Yaygin: Enjeksiyon alaninda subkutan hematom

Yaygin olmayan: Enjeksiyon alaninda agr

Pazarlama sonrasi deneyimde asagidaki istenmeyen etkiler bildirilmistir.

Bagisiklik sistemi hastahiklari: Anafilaktik reaksiyonlar

Endokrin hastaliklar: Hipoaldosteronizm
12



4.9.

5.

S.1.

Sinir sistemi hastaliklar: Bazilan 6limciil olabilen intrakraniyal kanamalar raporlanmstir.
Kardiyak hastahklar: Kalp kapagi protezi trombozu

Vaskiiler hastahiklar: Hemaroji (herhangi bir bolgede kanama), rapor edilen bazi vakalar
Sélumcil olmustur.

Gastrointestinal hastahiklar: Bazilart o6lumcil olabilen retroperitoniyal kanamalar
raporlanmugtir.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar: Spinal veya epidural hematom
(bkz. Bolim 4.3 Kontrendikasyonlar ve 4.4 Ozel kullamim uyarilan ve 6nlemleri)

Kanama riski doza baghdir. Bir¢cok kanama hafif siddette olmustur. Ciddi kanamalar
raporlanmig ve bazi olgularda 6limciil sonuglar kaydedilmistir.

Heparin uriinleri, plazma potasyum diizeylerinde artis ile sonuglanabilecek hipoaldosteronizme
neden olabilir. Seyrek olarak, 6zellikle kronik bobrek yetmezligi ve divabeti olan hastalarda
klinik olarak belirgin hiperkalemi olusabilir (bkz bolim 4.4 6zel kullanim uyarilan ve
onlemler).

Heparin ile uzun dénem tedavi osteoporoz riski ile iligkilendirilmistir. Bu durum dalteparin ile
gbzlenmemis olsa da, osteoporoz riski géz ardi edilemez.

Pediyatrik populasyon:
Cocuklarda van etkilerin siklik, tip ve siddetinin yetiskinler ile ayni olmasi beklenir. Uzun
donem dalteparin uygulamasinin giivenliligi gosterilmemistir.

Doz asimm ve tedavisi

Dalteparin sodyum ile uyarilan antikoagiilan etki protamin ile inhibe edilebilir. Protaminin
kendisinin primer hemostazi inhibe etme etkisi oldugundan; sadece acil durumlarda
kullanmlmalidir.

Pihtilagma zamanindaki uzama tamamiyla nétralize edilebilirken, Anti-faktor Xa aktivitesinin
%25-50's1 notralize edilemeden kalir. Protaminin primer hemostaz tzerine inhibitér etkisi
mevcuttur ve ancak acil hallerde kullanilmalidir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Antitrombotik ilaglar, distuk molekiil agirlikli heparinler
ATC kodu: BO1AB0O4

Dalteparin antitrombotik 6zellikleri olan diigik molekul agirlikli (ortalama molekul agirlig
4000- 6000 dalton) domuz tiirevi sodyum heparinden tretilen bir heparin fraksiyonudur.

Dalteparin sodyum temel olarak; antitrombin araciligi ile Faktér Xa ve trombinin
inhibisyonunu potansiyalize edebilmesi ile etki gosteren antitrombotik bir ajandir. Faktor
Xa'nin inhibisyonunu potansivalize edebilmesi; plazma pihtilagma zamanim (aPTT)
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uzatabilmesine gore daha gugludr.

Standart, fraksivone olmayan heparine kiyasla, dalteparin sodyumun trombosit fonksiyonu ve
trombosit adezyonu tizerinde azaltilmig bir advers etkisi bulunur; dolayisiyla, birincil hemostaz
tzerinde yalnizca minimum etkiye sahiptir. Yine de dalteparin sodyumun bazi antitrombotik
ozelliklerine, damar duvarlann veya fibrinolitik sistem tizerindeki etkilerin aracilik ettigi
dusunilmektedir.

Akut koroner sendromu olan 3489 hastada (FRISC II) yapilan prospektif olarak randomize
edilen bir ¢aligmada, erken invaziv strateji, invaziv olmayan stratejiye gore belirgin olarak
ustin bulunmustur.

Post-hoc analizde, FRAGMIN®in 45 giine kadar uzatilmus kullanimu, invaziv olmayan grupta
(sadece gerekli oldugu durumda revaskularizasyon) olum ve/veya miyokart infarktisu
insidansim plaseboya gore azaltmstir.

8 giinden fazla erken anjiografi ve revaskiilarizasyona kontrendike olan hastalarda FRAGMIN®
kullanimi plasebo ile karsilastirlldiginda 6lim ve/veya miyokart infarktiist insidansini belirgin

olarak azaltmamustir.

Pedivatrik populasyon

Pediyatrik hastalarda dalteparin kullamimina iligkin simirli giivenlilik ve etkinlik bilgisi
bulunmaktadir. Bu hastalarda dalteparin kullanildiginda, anti-faktér Xa seviyeleri izlenmelidir.

En genis prospektif ¢alismada; 48 pediyatrik hastada arteriyel ve ven6z tromboz profilaksisi ve
tedavisinde dalteparinin etkinligi, giivenliligi ve plazma anti-faktér Xa aktivitesi ile doz iligkisi

arastirlmustir (Nohe ve ark, 1999).

Nohe ve ark(1999) Calisma demografisi ve dizayni

Calisma Hastalar Diagnoz | Endikasyon, FRAGMIN® dozu, Hedef anti-faktor
dizayni Xa, Stire
Tek Yas: Arteriyal | Profilaksi Primer tedavi: Sekonder tedavi
merkezli, 31 haftalik | veya
acik etiketli | erken dogum ila | venoz (n=10) (n=25) (n=13)
calisma 18 yas tromboz;
PVOD; 95452 anti- | 129443 anti- | 129+43 anti-
(n=48) Cinsivet: PPH faktor  Xa | faktor XalU/kg | faktor XalU/kg
32 erkek, 16 IU/kg sc qd; | sc qd sc qd
kadin
02 ila 04]04 ila 10104 ila 1.0
IU/mL IU/mL IU/mL
3ila6ay 3ila6ay 3ila6ay

Bu c¢alismada, tromboprofilaksi ig¢in dalteparin alan 10 hastada tromboembolik olay
olusmamistir. Arteriyel veya ven6z trombozun primer antitrombotik tedavisi i¢in dalteparin
verilen 23 hastadanin 7 sinde (%30) damarin tam tekrar acgilmasi; 7 sinde (%30) kanallarin
kismi tekrar agilmasi gorulmis ve 9’unda (%40) kanallarin tekrar agilmasi gorilmemistir.
Basarili olan trombolizi takiben sekonder antitrombotik tedavi i¢in dalteparin uygulanan 8
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5.2

hastada, kanallarin tekrar agilmasi korunmus veya gelismistir. Basarisiz trombolizi takiben
sekonder tedavi olarak dalteparin alan 5 hastada, kalnallarin tekrar agilmasi gozlenmemistir. 48
cocugun ikisinde (%4) gorilen minoér kanama doz azaltimini takiben diizelmistir. Hatalarda
platelet sayimu 37.000/ul’den 574.000/ul’ye kadar olmustur. Yazarlar, normalin altindaki
(150.000/ul) platelet sayimlarin1 immun supresif tedaviye baglamistir. Higbir hastada platelet
sayiminda baslangi¢ degerine gore % 50 veya daha fazla bir dusis, heparin ile induklenen tip 2
trombositopenin (HIT 2) bir belirtisi gézlenmemistir. Hem profilaksi hem de tedavi gruplar
icin, hedef anti-faktor Xa aktivitesine (IU/ml) ulagsmak igin gereken dalteparin dozlan (anti-
faktor Xa [U/kg) yas ile ters baglantili bulunmustur (r* = 0.64, P = 0.017; r*=0.13, P = 0.013).
Agirhga gore ayarlanmis dozlarla antikoagilan etkinin tahmin edilebilirligi yetigkinler ile
karsilastinldiginda ¢ocuklarda azalmis (muhtemelen deSismis plazma baglanmasi nedeniyle)
gorunmektedir (Bkz. Bolum 5.2).

Farmakokinetik ozellikler

Emilim;

Saglikli gonullulerde anti-faktor Xa aktivitesi olarak olgtilen mutlak biyoyararlamim, % 87 + 6
olarak bulunmustur. Dozun 2500°den 10000 IU’ye yukseltilmesi, anti-faktor Xa egri altinda
kalan alaninda (EAA) yaklasik 1/3 oraninda artis ile sonuglanmistir.

Dagilim:
Dalteparin anti-faktor Xa aktivitesinin dagilim hacmi 40 ila 60 mL/kg dir. Cilt altina tek doz

uygulanan 2500, 5000 ve 10000 IU dozlarini takiben, ortalama doruk plazma dizeyleri sirasiyla
0.19 = 0.04, 0.41 £ 0.07 ve 0.82 = 0.10 IU/mL olmustur. Bu konsantrasyonlara, uygulama
yapilan kisilerin ¢ogunda 4 saat iginde ulagilmstir.

Bivotransformasyon:

Intravenoz 40 ve 60 IU/kg dozlanmin uygulanmasindan sonra, ortalama terminal yar-6miir
sirastyla 2.1 + 0.3 ve 2.3 £+ 0.4 saattir. Daha uzun gortinen (3 ila 5 saat) terminal yan émurler
cilt alt1 uygulamadan sonra, muhtemelen gecikmis emilim nedeniyle gdzlenmistir.

Eliminasyon:

Dalteparin baglica bobreklerden atilir. Dalteparin anti-faktér Xa aktivitesinin ortalama plazma
klerensi, normal gonullilerde tek doz 30 ve 120 anti-faktor Xa IU/kg dozunda intravenéz bolus
uygulamadan sonra sirasiyla 24.6 = 5.4 ve 15.6 + 2.4 mL/saat/kg’dir. Bu degere iliskin ortalama
dagilim yan émiuirleri sirasiyla 1.47 = 0.3 ve 2.5 + 0.3 saattir.

Gunde iki kez 100 IU/kg dozunun 7 giin sureyle cilt alt1 uygulanmasindan sonra, anti-faktor
Faktor Xa aktivitesinin farkedilebilir bir birikimi gézlenmemistir.

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum:
Doruk anti-faktor Xa aktivitesi ayni1 doz araliginda, doz ile az veya ¢ok dogrusal olan bir artig

gosterir.
Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek vetmezligi:

Hemodiyaliz gerektiren kronik bobrek vetersizligi olan hastalarda, anti-faktor Xa aktivitesinin
ortalama terminal yar1 6mrii, tek doz intravenéz 5000 IU FRAGMIN® uygulanmasindan sonra
5.7 £ 2.0 saat, vani, saglikli gonullilerde gozlenen degerlerden belirgin derecede yuksek
bulunmustur. Bu nedenle, bu hastalarda ilacin daha ytiksek degerlerde birikimi beklenebilir.
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5.3.

6.1

6.2

6.3.

6.4.

Pedivatrik popiilasyon:

Yaklasik 2-3 ayliktan daha kiiciik veya 5 kg’dan daha hafif yeni doganlarin, buyuk ihtimalle
daha yiuiksek dagilim hacimleri nedeniyle kg bagina artmig dusuk molekil agirlikli heparin
gereklilikleri bulunmaktadir. Geng ¢ocuklarda vicut agirhigi basma artmig dusik molekul
agirlikli heparin gerekliliginin alternatif agiklamalari; degisik heparin farmakokinetigini ve
/veya g¢ocuklarda antitrombinin azalmis plazma konsantrasyonlar nedeni ile heparinin dusuk
antikoagulan aktivitesini icermektedir.

Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Dalteparin sodyumun akut toksisitesinin heparinden az oldugu dusiniilmektedir. Belirgin olan
tek reaksiyon, yuksek doz seviyelerinde kullanildiktan sonra toksisite ¢alismalar esnasinda
enjeksivon bolgesinde surekli tekrarlayan lokal kanama idi. Enjeksiyon bolgesindeki
kanamalara kimulatif etkisi yoktu.

Hemorajik reaksiyon, aPTT ve anti-faktor Xa aktiviteleriyle ol¢ildugi sekilde, antikoagiilan
etkilerdeki dozla ilgili degisikliklere yansitilmustir.

Osteopenik etki, esit dozlarda karsilagtinilabilir oldugundan, dalteparin sodyumun, heparinden
daha fazla bir osteopenik etkisi olmadigi sonucuna varilmistir.

Karsinojenez, mutajenez, fertilite

Kullanma metoduna bakmadan, doz veya tedavi slresi, organotoksisite kaydedilmemistir.
Mutajenik etkiler bildirilmemistir. Embriyotoksik, fetotoksik etkiler veya teratojenik etkiler
yoktur, ve fertilite tizerine etkiler bulunmamaktadir. Hayvanlarda test edildigi zaman treme
yeteneginde veya peri- ve postnatal gelisme Uzerinde bir etki bildirilmemistir.

FARMASOTIK OZELLIKLER

Yardimc1 maddelerin listesi

Sodyum klorur
Sodyum hidroksit veya hidroklorik asit (pH ayari igin)

Gecimsizlikler

FRAGMIN® 6zel gecimlilik verileri desteklemedikce, diger enjeksiyon veya infiizyonlar ile
kanistirillarak uygulanmamalidir.

IV ¢ozetilerle gecimlilik: FRAGMIN® enjeksiyonluk soliisyon cam sise veya plastik kaptaki
izotonik sodyum klortr (9mg/ mL) veya izotonik glukoz (50 mg/mL) ile gecimlidir.
FRAGMIN®"in diger tirinlerle gegimsizligi calisiimanustir.

Raf émrii

36 ay

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz.
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6.5.

6.6.

10.

Ambalajin niteligi ve icerigi

Paslanmaz ¢elik igneli Avrupa farmakopesi ve USP Tip I camdan yapilmig 0.5 ml sinngadir.
Igne kilifi dogal kauguk, piston polipropilen ve piston contasi klorobutil kauguktan yapilmistir.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel énlemler

Kullanilmamig olan trtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yoénetmeligi™ ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklariin Kontrolu Y énetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

Pfizer Ilaglan Ltd. Sti.

34347 Ortakoy-iISTANBUL

Tel : 0212 310 70 00

Faks : 0212 310 70 58

RUHSAT NUMARASI

121/47

ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 19.12.2006

Ruhsat yenileme tarihi:

KUB’UN YENILENME TARIHI
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