VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fragmin 2 500 IU anti-Xa/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi ml injektionestettd sisdltdd 2 500 IU daltepariininatriumia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
4 ml:n injektiopullo siséltdd 24,2 mg natriumia per injektiopullo.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.
Kirkas, vériton tai heikosti kellertdava liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

e Tromboosiprofylaksi leikkausten yhteydessa.

e Tromboosiprofylaksi potilaille, joiden liikkkuminen on rajoitettua ékillisen sairauden vuoksi.

e Oireisen laskimon tromboembolian hoito ja sen uusiutumisen pitkdaikainen estohoito
syopapotilailla.

e Akuutin syvin laskimotromboosin ja keuhkoembolian hoito.

e Antikoagulaatio hemodialyysin ja hemofiltraation yhteydessa.

e Epéstabiili sepelvaltimotauti, kuten epéstabiili angina pectoris ja non-Q-sydaninfarkti.

Pediatriset potilaat
Oireisen laskimon tromboembolian hoito 1 kuukauden ikéisilld ja vanhemmilla pediatrisilla potilailla.

4.2 Annostus ja antotapa

Tromboosiprofylaksi leikkausten vhteydessia

Daltepariini-injektio annetaan ihon alle (s.c.). Antikoagulanttivaikutusta ei tarvitse yleensd seurata. Jos
vaikutusta seurataan, niytteet tulee ottaa, kun arvot ovat suurimmillaan (3—4 tunnin kuluttua s.c.-
injektiosta). Suositeltuja annoksia kéytettdessd maksimipitoisuus plasmassa on tavallisesti 0,1—

0,4 1U anti-Xa/ml.

Yleiskirurgia, johon liittyy tromboembolisten komplikaatioiden vaara

2 500 IU ihon alle 1-2 tuntia ennen leikkausta ja leikkauksen jélkeen 2 500 IU ihon alle joka aamu,
kunnes potilas on jalkeilla, yleensa véhintdan 5—7 vuorokautta tai kauemmin. Lihaville potilaille,
joiden paino on véhintdén 90 kg, suositellaan Fragmin-profylaksiaa annoksella 5 000 IU kerran
vuorokaudessa BMI:n ollessa yli 25 ja annoksella 7 500 IU kerran vuorokaudessa BMI:n ollessa
vihintddn 35 (ks. kohta 5.1).

Yleiskirurgia, johon liittyy muitakin vaaratekijoiti (esim. syopd)
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Aloitus leikkausta edeltévénd iltana
5000 IU ihon alle leikkausta edeltévina iltana ja leikkauksen jélkeen 5 000 IU joka ilta.

Aloitus leikkauspédivina

Vaihtoehtoisesti voidaan antaa 2 500 IU ihon alle 1-2 tuntia ennen leikkausta ja 2 500 IU ihon alle 8—
12 tunnin kuluttua, mutta aikaisintaan 4 tunnin kuluttua leikkauksen pédattymisesti. Seuraavina péivind
annetaan 5 000 IU ihon alle aamuisin.

Hoitoa jatketaan, kunnes potilas on jalkeilla, yleensd vdhintdan 5—7 vuorokautta tai kauemmin.

Ortopediset leikkaukset (esim. lonkkaproteesileikkaus)
Fragmin-valmistetta kiytetddn enintddn viiden viikon ajan leikkauksen jilkeen jonkin alla esitetyn
hoito-ohjelman mukaisesti.

Aloitus ennen leikkausta — leikkausta edeltdvéné iltana
5000 IU ihon alle leikkausta edeltivina iltana ja leikkauksen jilkeen 5 000 IU ihon alle joka ilta.

Aloitus ennen leikkausta — leikkauspéivéné

2 500 IU ihon alle 2 tunnin sisilla ennen leikkausta ja 2 500 [U ihon alle 8—12 tunnin kuluttua, mutta
aikaisintaan 4 tunnin kuluttua leikkauksen paattymisestd. Leikkauksen jdlkeisestd aamusta alkaen
5000 IU ihon alle joka aamu.

Aloitus leikkauksen jilkeen
2 500 IU ihon alle 4-8 tunnin kuluttua leikkauksen jalkeen, mutta aikaisintaan 4 tunnin kuluttua
leikkauksen padttymisestd. Leikkauksen jdlkeisestd pdivastd alkaen 5 000 IU ihon alle joka paiva.

Tromboosiprofyvlaksi potilaille, joiden liikkuminen on rajoitettua

5000 IU daltepariinia ihon alle kerran vuorokaudessa, yleensd vihintéddn 12—14 péivén ajan.
Antikoagulanttivaikutusta ei tarvitse yleensé seurata.

Svopéapotilaiden oireisen laskimon tromboembolian hoito ja sen uusiutumisen pitkiaaikainen
estohoito

1. kuukausi
200 IU/kg ihon alle kerran vuorokaudessa ensimméisten 30 hoitopdivén ajan.
Maksimivuorokausiannos on 18 000 IU.

2.—6. kuukausi
Noin 150 IU/kg ihon alle kerran vuorokaudessa kerta-annosruiskuilla taulukon 1 mukaisesti.

Taulukko 1. Annos hoitokuukausina 2.—6.

Paino (kg) Daltepariiniannos (I1U)
<56 7 500
57-68 10 000
69-82 12 500
83-98 15 000
299 18 000

Annoksen pienentiminen kemoterapiasta johtuvassa trombosytopeniassa

Trombosytopenia
Jos verihiutaleméird on kemoterapiasta johtuvassa trombosytopeniassa alle 50 x 10%/1, daltepariinin




anto on keskeytettivi, kunnes verihiutalemééré on jilleen yli 50 x 10%/1.

Jos verihiutalemiérd on 50 x 10°-100 x 10%/1, daltepariiniannosta on pienennettivd 17-33 %
aloitusannoksesta potilaan painon mukaan (taulukko 2). Kun verihiutalemééra on jélleen > 100 x 10%/1,
daltepariinia annetaan jilleen tdytend annoksena.

Taulukko 2. Daltepariiniannoksen pienentiminen trombosytopeniassa (50 x 10°-100 x 10°/1)

Paino (kg) Hoito-ohjelman Pienennetty Annosta pienennetty
mukainen daltepariiniannos keskiméérin (%)
daltepariiniannos (I0)
av)
<56 7 500 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

Munuaisten vajaatoiminta

Jos potilaalla on merkittdvd munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min),
daltepariiniannosta on muutettava niin, etti anti-Xa-pitoisuus on yhé terapeuttisella tasolla 1 IU/ml
(vaihteluvili 0,5-1,5 TU/ml) mitattuna 4—6 tunnin kuluttua daltepariini-injektiosta. Jos anti-Xa-
pitoisuus on terapeuttista tasoa pienempi tai suurempi, daltepariiniannosta on sen mukaisesti joko
suurennettava tai pienennettiva yhdella valmistevahvuudella ja anti-Xa-pitoisuus on mitattava
uudestaan 3—4 uuden annoksen jilkeen. Annosta on muutettava ndin, kunnes terapeuttinen anti-Xa-
pitoisuus saavutetaan.

AKkuutin syvin laskimotromboosin ja keuhkoembolian hoito

Daltepariini-injektio annetaan ihon alle (s.c.) joko kerran tai kaksi kertaa paivéssa.

Samanaikainen K-vitamiiniantagonistihoito voidaan aloittaa heti Fragmin-hoidon yhteydessé.
Yhdistelméhoitoa jatketaan hoitoyksikdssé, kunnes kaytdssé olevilla menetelmilld on osoitettu, ettd
protrombiinikompleksin tekijoiden (F II, VII, IX ja X) pitoisuudet ovat pienentyneet K-
vitamiiniantagonisteilla terapeuttiselle tasolle. Fragmin-hoitoa annetaan yleensi vihintdin 5
vuorokauden ajan.

Jatkuva laskimoinfuusio tai ihonalainen injektio

Thonalainen injektio

Suositusannos on 200 1U/kg kerran vuorokaudessa. Antikoagulanttivaikutusta ei tarvitse yleensa
seurata.

Taulukko 3. Annos akuutin syvin laskimotromboosin tai keuhkoembolian hoidossa

Paino (kg) Annos Kerta-annosruisku
25000 IU/ml

46-56 10 000 TU 0,4 ml

57-68 12 500 IU 0,5 ml

69-82 15000 TU 0,6 ml

83— 18 000 TU 0,72 ml

> 90 ks. lisdtiedot alla

Fragminin esitdytetyisté ruiskuista on saatavilla potilaan painoon sopiva ruiskukoko hoidettaessa
korkeintaan 90 kg painavia potilaita. Yli 90 kg painaville potilaille on kdytettdva esitdytettyjen
ruiskujen yhdistelméaa tarvittavan kokonaisannoksen mukaisesti.




Korkeintaan 190 kg painavien obeesien potilaiden, joiden munuaistoiminta on normaali,
laskimotromboosin ja keuhkoembolian varfariinisiltahoidosta on rajoitetusti kokemuksia annoksella
200 IU/kg. Tutkimustietoa ei ole saatavilla yli 190 kg painavista potilaista (ks. kohta 5.1).

Suurentunut verenvuotoriski

Potilaalle, jonka verenvuotoriski on suurentunut, voidaan antaa 100 [U/kg 12 tunnin vilein.
Potilaan seuranta ei yleensé ole valttiméatontd, mutta seurantaa on harkittava tiettyjen erityisryhmien
osalla (ks. kohta 4.4). Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 3—4 tunnin kuluttua s.c.-injektiosta,
jolloin néytteet tulisi ottaa. Suositeltava huippupitoisuus plasmassa on 0,5—1,0 IU/ml.

Jatkuva laskimoinfuusio: Suositusannos on 100 [U/kg/12 tuntia.

Antikoagulaatio hemodialyysin ja hemofiltraation vhtevdessi

Daltepariini annetaan dialyysilaitteen valtimopuolelle tai laskimoon (i.v.).
Kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat, joilla ei ole tunnettua verenvuotovaaraa

Néiden potilaiden Fragmin-annosta tarvitsee yleensa sadtdd vain muutaman kerran ja siten saannollista
anti-Xa-pitoisuuden seurantaa ei yleensi tarvita. Suositeltuja annoksia kéytettiessd pitoisuus
plasmassa dialyysin aikana on tavallisesti 0,5-1,0 [U/ml.

Enintéédn neljén tunnin hemodialyysi ja hemofiltraatio

Toimenpiteen alussa voidaan antaa yksi bolusinjektio joko laskimoon tai kehonulkoisen laitteen
valtimopuolelle. Suositeltu aloitusannos on 5 000 IU. Vaihtoehtoisesti voidaan antaa pienempi
aloitusannos, jos se on kliinisesti aiheellista.

Yhteni bolusannoksena annettavaa 5 000 [U:n aloitusannosta voidaan muuttaa hoitokerrasta
seuraavaan edellisen dialyysin hoitotuloksen perusteella; annosta voidaan suurentaa tai pienentia
500 IU tai 1 000 IU kerrallaan, kunnes saadaan tyydyttévé hoitotulos (ks. kohta 5.1
Farmakodynamiikka).

Vaihtoehtoisesti voidaan antaa bolusinjektiona 30—40 IU/kg laskimoon, minké jdlkeen voidaan antaa
infuusiona 10-15 [U/kg/h laskimoon.

Yli neljédn tunnin hemodialyysi ja hemofiltraatio
Bolusinjektiona 30—40 [U/kg laskimoon, minké jdlkeen infuusiona 10—15 IU/kg/h laskimoon.

Potilaat, joilla on akuutti munuaisten vajaatoiminta tai suuri verenvuotovaara

Bolusinjektiona 5-10 IU/kg laskimoon, minka jélkeen infuusiona 4—5 IU/kg/h laskimoon. Ndiden
potilaiden tila voi olla epéstabiilimpi, joten anti-Xa-pitoisuutta voi olla tarpeen seurata. Terapeuttinen
leveys akuutin hemodialyysin aikana on kapeampi kuin kroonisen hemodialyysin aikana, joten anti-
Xa-pitoisuutta on seurattava tarkkaan. Suositeltava plasman anti-Xa-pitoisuus on 0,2—0,4 IU/ml.

Epéstabiili sepelvaltimotauti, kuten epistabiili angina pectoris ja non-Q-sydéninfarkti

120 IU/kg ihonalaisena injektiona kaksi kertaa vuorokaudessa. Enimmaéisannos on 10 000 [U/12
tuntia. Samanaikaista pieniannoksista asetyylisalisyylihappohoitoa suositellaan, jos se ei erityisesti ole
potilaalle vasta-aiheista. Suoritetuissa kliinisissé tutkimuksissa annos oli 75—325 mg/vrk paikallisten
hoitokdytdntdjen mukaan.

Hoitoa jatketaan, kunnes potilas on kliinisesti stabiili. Yleensd vahintddn 6 pdivan ajan tai tarvittacssa
pidempaénkin, jos ladkéri arvioi siitd olevan hyotya.



Hoitoa suositellaan jatkettavaksi invasiiviseen toimenpiteeseen saakka (PCI tai CABG), joka voidaan
ajoittaa potilaan tilan mukaan kiireelliseksi, varhaiseksi tai konservatiiviseksi. Hoidon pituus ei saa
ylittdd 45 vuorokautta.

Annos mdédrdytyy sukupuolen ja painon mukaan seuraavasti:
Naiset < 80 kg ja miehet < 70 kg: 5 000 IU ihon alle joka 12. tunti
Naiset > 80 kg ja miehet > 70 kg: 7 500 IU ihon alle joka 12. tunti

Antikoagulanttivaikutusta ei tarvitse yleensd seurata, mutta sitd tulee harkita tiettyjen erityisryhmien
kohdalla (ks. seuraava kappale ja kohta 4.4). Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 3—4 tunnin
kuluttua s.c.-injektiosta, jolloin ndytteet tulisi ottaa. Suositeltava huippupitoisuus plasmassa on 0,5—
1,0 IU anti-Xa/ml.

Erityisryhmiit

Pediatriset potilaat
Oireisen laskimon tromboembolian hoito 1 kuukauden ikiisilla ja vanhemmilla pediatrisilla potilailla.

Nuorimmalle ikdkohortille suositellaan annostustarkkuuden varmistamiseksi pitoisuutta 2 500 IU/ml.
Jos valmistetta on tarpeen laimentaa, terveydenhuollon ammattilaisen on tehtdva laimentaminen (ks.
kohta 6.6).

Oireisen laskimon tromboembolian hoito pediatrisilla potilailla
Pediatrisille potilaille i&in mukaan suositeltu aloitusannos esitetédn seuraavassa taulukossa.

Taulukko 4. Aloitusannokset pediatristen potilaiden oireisen laskimon tromboembolian hoitoon
Ikdryhma Aloitusannos
1 kuukaudesta alle 2 vuoteen 150 IU/kg kaksi kertaa vuorokaudessa
2 vuodesta alle 8 vuoteen 125 1U/kg kaksi kertaa vuorokaudessa
8 vuodesta alle 18 vuoteen 100 1U/kg kaksi kertaa vuorokaudessa

Injektionesteen lopullisen tilavuuden pitdi olla 0,15—1,0 ml; jos se on timén alueen alle/yli, antoa
varten pitdd valmistaa (vastaavasti) laimeampi/vikevampi liuos.

Fragmin on yhteensopiva lasipulloissa ja muovipakkauksissa olevan natriumkloridi-infuusioliuoksen
(9 mg/ml) ja glukoosi-infuusioliuoksen (50 mg/ml) kanssa (ks. kohta 6.6).

Anti-Xa-pitoisuuden seuranta lapsilla

Anti-Xa-pitoisuus pitdd mitata Fragmin-hoidon aloittamisen jélkeen hoidon alkuvaiheessa
ensimmadisen, toisen tai kolmannen annoksen jilkeen. Nidytteet anti-Xa-pitoisuuden maérittdmiseksi
otetaan 4 tuntia valmisteen annon jilkeen.

Annosta pitéda lisata 25 IU/kg kerrallaan, jotta anti-Xa-tavoitepitoisuudeksi saadaan 0,5-1 [U/ml, ja
anti-Xa-pitoisuus on mitattava jokaisen annosmuutoksen jilkeen. Yksilollisen yllépitoannoksen pitdd
perustua sithen annokseen, jolla saavutetaan anti-Xa-tavoitepitoisuus 4 tuntia annoksen jilkeen
otetussa ndytteessa.

Anti-Xa-pitoisuuden seurantaa pitdd jatkaa, kunnes tarkoituksenmukainen ylldpitoannos on saavutettu.
Seurantaa on jatkettava sddnnollisin viliajoin anti-Xa-pitoisuuden tavoitetason sdilyttdmiseksi.



Nuorimmille lapsille suositellaan anti-Xa-pitoisuuden seurannan aloittamista ensimmaéisen annoksen
jélkeen ja tihedampai seurantaa voidaan tarvita timin jilkeen annosten sddtdmisen apuna, kunnes anti-
Xa-tavoitepitoisuus saavutetaan (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Jos munuaisten fysiologinen toiminta on véhéisté ja vaihtelevaa, kuten vastasyntyneilld, anti-Xa-
pitoisuuksien tarkka seuranta on varmistettava.

Kuten muitakin antitromboottisia valmisteita kéytettdessd myods Fragminin annon yhteydessi on
olemassa systeemisen verenvuodon riski. Fragminin suurten annosten kédytossa dskettéin leikatuille
potilaille on oltava varovainen. Hoidon aloittamisen jdlkeen potilaita on seurattava tarkoin
verenvuotokomplikaatioiden varalta esim. sddnnoéllisin lddkérintarkastuksin, huolellisella
leikkaushaavadreenin tarkkailulla seké ajoittaisin hemoglobiini- ja anti-Xa-pitoisuusmittauksin.

Daltepariininatriumin turvallisuutta ja tehoa laskimon tromboembolian profylaksiassa lapsille ei ole
varmistettu. Laskimon tromboembolian profylaksiaan ei voida antaa annossuosituksia sen saatavissa
olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.1.

Takkaat
Ks. kohta 4 .4.

Maksan vajaatoiminta
Ks. kohta 4 .4.

Munuaisten vajaatoiminta

Potilaat, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min)

Kliinisissa tutkimuksissa Fragminin kaytté tromboosiprofylaksiassa on ollut hyvin siedettyd annoksiin
5000 IU kerran vuorokaudessa asti korkeintaan 10 vuorokauden ajan kriittisesti sairailla vaikeasta
munuaisten vajaatoiminnasta karsivilld potilailla. Kéytettdessa hoitoannoksia (10 000 IU tai enemmén)
ja hoidon kestdessa yli 3 vuorokautta, anti-Xa-pitoisuutta on seurattava (ks. kohta 5.1).

Antotapa
Daltepariini annetaan injektiona ihon alle kaikissa kéyttdaiheissa, lukuun ottamatta kayttdaihetta

verihyytyman muodostumisen esto kehonulkoisessa laitteessa hemodialyysin ja hemofiltraation
aikana, jolloin se annetaan joko laskimoon tai dialyysilaitteen valtimopuolelle.

Pediatriset potilaat

Fragmin annetaan ihon alle, mieluiten vatsan ihonalaiskudokseen anterolateraalisesti tai
posterolateraalisesti tai reiden ulkosivuun 45°-90° kulmassa.

Tarkat ohjeet Fragmin-valmisteen antoon ovat pakkausselosteen kohdassa 3.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai muille
pienimolekyylisille hepariineille ja/tai hepariineille, esim. aiemmin varmistettu tai epéilty
immunologisvilitteinen hepariinihoidosta aiheutunut trombosytopenia (tyyppi II).
Akuutti maha-pohjukaissuolihaava tai aivoverenvuoto, tai muu aktiivinen verenvuoto.
Vakavat hyytymishdiriot.

Akuutti tai subakuutti septinen endokardiitti.

Keskushermoston, silmén ja korvan vammat ja leikkaukset.

Epiduraalipuudutus ja spinaalipunktio samanaikaisesti suuriannoksisen daltepariinihoidon kanssa



(suuria annoksia tarvitaan esimerkiksi akuutin syvén laskimotromboosin, keuhkoembolian ja
epastabiilin sepelvaltimotaudin hoidossa).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on trombosytopenia, trombosyyttitoiminnan hdiridita,
vaikea maksan tai munuaisten vajaatoiminta, hallitsematon verenpainetauti tai hypertensiivinen tai
diabeettinen retinopatia. Varovaisuutta on noudatettava myds suuriannoksisessa daltepariinihoidossa
(tarvitaan esimerkiksi akuutin syvén laskimotromboosin, keuhkoembolian ja epéstabiilin
sepelvaltimotaudin hoidossa), jos potilas on juuri leikattu tai verenvuotovaaran epéilldén olevan
suurentunut jostakin muusta syysta.

Hemostaasiin vaikuttavien ladkkeiden, kuten trombolyyttisten valmisteiden, muiden antikoagulanttien,
ei-steroidisten tulehduskipuldikkeiden eli NSAIDien, verihiutaleiden estéjien tai dekstraanin,
samanaikainen kaytt6 voi voimistaa daltepariinin antikoagulanttivaikutusta, joten sité ei suositella.
Antikoagulanttihoidon vaihtamista koskevissa erityisolosuhteissa on noudatettava asianmukaista
varovaisuutta (ks. kohta 4.5).

Jos potilaalle tehddédn epiduraali- tai spinaalipuudutus tai spinaalipunktio, hianelld on riski saada
epiduraalinen tai spinaalinen hematooma, joka voi aiheuttaa pitkdkestoisen tai pysyvén halvauksen.
Tallaisten tapahtumien riskid suurentavat epiduraaliset kestokatetrit ja hemostaasiin vaikuttavien
ladkkeiden (kuten NSAIDien, verihiutaleiden aggregaation estdjien ja muiden antikoagulanttien)
samanaikainen kéytto. Traumaattiset tai toistuvat epiduraali- tai spinaalipunktiot ndyttavat myos
lisddvin riskié. Potilasta on seurattava toistuvasti hermoston toiminnan heikkenemisen merkkien ja
oireiden varalta, kun hinelle annetaan antikoagulaatiohoitoa epiduraali- tai spinaalipuudutuksen
yhteydessa.

Epiduraali- tai spinaalikatetrin asettamista tai poistamista tulee lykétd 10—12 tuntia
tromboosiprofylaktisten daltepariiniannosten jalkeen, kun taas suurempia daltepariinin hoitoannoksia
(kuten 100—120 IU/kg joka 12. tunti tai 200 IU/kg kerran péivéssé) saavilla vélin on oltava véhintddn
24 tuntia.

Jos ladkari kliinisen arvion perusteella paattad, ettd epiduraali- tai spinaalipuudutuksen yhteydessa
tarvitaan antikoagulanttihoitoa, potilasta on tarkkailtava darimméiisen valppaasti ja usein toistuvasti,
jotta hermoston toiminnan heikkenemisen merkit ja oireet havaitaan. N4itd ovat selkékipu, sensoriset
ja motoriset puutokset (alaraajojen tunnottomuus ja heikkous), suolen tai virtsarakon toimintahdirid.
Sairaanhoitajat pitdéd kouluttaa havaitsemaan téllaiset merkit ja oireet. Potilasta on neuvottava
ottamaan heti yhteyttd hoitajaan tai lddkériin, jos hén saa mink4 tahansa néisté oireista.

Epadiltdessi epiduraalisen tai spinaalisen hematooman merkkejé tai oireita nopeaan diagnoosiin ja
hoitoon voi kuulua selkdydinkanavan dekompressio.

Fragminin turvallisesta ja tehokkaasta kaytosta lappatromboosien estoon potilaille, joilla on syddmen
tekoldppd, ei ole olemassa riittdvid tutkimuksia. Fragminin profylaktiset annokset eivit ole riittdvia
lappatromboosien estoon néille potilaille, eikd Fragminia voida suositella tdhén kayttotarkoitukseen.

Epaéstabiilin sepelvaltimotaudin pitkdaikaishoidossa (esim. ennen revaskularisaatiota) on harkittava
annoksen pienentémistd, jos potilaan munuaistoiminta on heikentynyt (S-kreatiniini
> 150 mikromol/I).

Trombosyyttiméaré on laskettava ennen daltepariinihoidon aloittamista ja méarad on seurattava
sadnnollisesti hoidon aikana.

Erityinen varovaisuus on tarpeen silloin, kun daltepariinia tai muita pienimolekyylisid hepariineja
ja/tai hepariinia annetaan potilaalle, jolla on nopeasti kehittyvi ja vaikea trombosytopenia



(< 100 x 10°/1), joka on varmistettu osoittamalla verihiutaleisiin kohdistuvat vasta-aineet in vitro -
menetelmalld. Erityistd varovaisuutta on noudatettava myos silloin, kun kyseisten in vitro -testien tulos
ei ole tiedossa.

Daltepariinin antikoagulanttivaikutusta ei yleensé tarvitse seurata, mutta seurantaa on harkittava
tiettyjen erityisryhmien, kuten lapsipotilaiden, munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden,
huomattavan alipainoisten tai sairaalloisen ylipainoisten potilaiden, yli 90 kg painavien potilaiden,
raskaana olevien potilaiden tai verenvuotojen tai retromboosin vaarassa olevien potilaiden osalta.

Hepariini voi estdd lisimunuaisten aldosteronieritystd, mika voi aiheuttaa hyperkalemiaa erityisesti
potilaille, joilla on diabetes, krooninen munuaisten vajaatoiminta, taustalla oleva metabolinen asidoosi
tai suurentunut plasman kaliumpitoisuus, tai jotka kéyttévit kaliumia sdéstévia ladkkeita.
Hyperkalemian vaara nayttdé kasvavan hoidon pitkittymisen my6td, mutta se on yleensé reversiibeli.
Riskipotilaiden plasman kaliumpitoisuus on mitattava ennen hepariinihoidon aloittamista, ja sitd on
seurattava sdannollisesti varsinkin, jos hoito jatkuu yli 7 pdivén ajan.

Daltepariini pidentéd vain kohtalaisesti hyytymisaikaa esimerkiksi aktivoidun partiaalisen
tromboplastiiniajan (APTT) perusteella mitattuna. Annoksen suurentaminen, jolla tihdétaan
aktivoidun partiaalisen tromboplastiiniajan (APTT) pidentdmiseen, saattaa aiheuttaa yliannostuksen ja
verenvuotoa. Vaikutusten laboratorioseurantaan on kéytettivd menetelméda, joka mittaa anti-Xa-
vaikutusta.

Akuutin hemodialyysin yhteydessa potilaan tila voi olla epéstabiilimpi ja anti-Xa-pitoisuutta on
seurattava (ks. kohta 4.2 Potilaat, joilla on akuutti munuaisten vajaatoiminta tai suuri
verenvuotovaara).

Eri pienimolekyylisten hepariinien, fraktioimattoman hepariinin ja synteettisten polysakkaridien
biologista aktiviteettia ei voida tutkia testilld, joka mahdollistaisi yksinkertaisen annosvertailun eri
valmisteiden valilld. Siksi kunkin valmisteen spesifisid kdyttdohjeita on noudatettava tarkoin.

Fragmin-valmistetta ei saa antaa lihaksensisdisesti. Hematooman vaaran vuoksi muiden
lihaksensisdisten injektioiden antamista on véltettdva, jos daltepariinin vuorokausiannos ylittaa
5000 IU.

Jos epéstabiilia sepelvaltimotautia, kuten epéstabiilia angina pectorista ja non-Q-sydéninfarktia,
sairastavalle potilaalle kehittyy sydaninfarkti, trombolyyttinen hoito saattaa olla aiheellinen.
Trombolyyttinen hoito ei edellytd daltepariinihoidon keskeyttdmistd, mutta se saattaa lisdta
verenvuotoriskid.

Pediatriset potilaat
Anti-Xa-pitoisuuksia on seurattava hoitoa aloitettaessa ja jokaisen annosmuutoksen jélkeen (ks.
kohta 4.2).

Tietoja ei ole koskien lapsia, joilla on aivolaskimo- ja sinustromboosi ja keskushermostoinfektio.
Verenvuotoriski on arvioitava huolellisesti ennen daltepariinihoitoa ja sen aikana.

ldkkddt

I&kkailla potilailla, erityisesti 80-vuotiailla ja sitd vanhemmilla, voi olla lisdéntynyt
verenvuotokomplikaatioiden riski kéytettdessd terapeuttisia annoksia. Huolellista kliinistd seurantaa
suositellaan.

Apuaineet

Natrium
Fragmin 2 500 IU anti-Xa/ml (4 ml:n injektiopullo) sisdltdd 24,2 mg natriumia per injektiopullo, joka



vastaa 1,21 % WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.

Tama ladkevalmiste saatetaan laimentaa natriumia siséltdvilla liuoksilla (ks. kohta 4.2 ja kohta 6.6).
Tama pitdd ottaa huomioon potilaan kaikista ldhteistd saamassa natriumin kokonaisméaarassa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Daltepariinin vaikutusta voimistavat ladkkeet

Samanaikainen hemostaasiin vaikuttava ladkitys (esim. verihiutaleiden aggregaation estdjit, muut
antikoagulantit, asetyylisalisyylihappo, NSAIDit, glykoproteiini [Ib/Illa-reseptoriantagonistit, K-
vitamiiniantagonistit, trombolyytit tai dekstraani) saattaa voimistaa daltepariinin
antikoagulanttivaikutusta (ks. kohta 4.4).

Erityistd varovaisuutta on noudatettava annettaessa daltepariinia samanaikaisesti NSAIDien tai suurten
asetyylisalisyylihappoannosten kanssa munuaisten vajaatoimintapotilaille, silld kipua/tulehdusta
lievittavat annokset NSAIDeja ja asetyylisalisyylihappoa véhentdvit vasodilatoivien prostaglandiinien
muodostumista ja siten munuaisverenkiertoa ja munuaisten kautta tapahtuvaa eritysta.

Epaéstabiilia sepelvaltimotautia, kuten epéstabiilia angina pectorista ja non-Q-sydéninfarktia,
sairastaville potilaille pitiisi kuitenkin antaa pienid annoksia asetyylisalisyylihappoa suun kautta, ellei
se ole erityisesti vasta-aiheista niille potilaille.

Daltepariinin vaikutusta antagonisoivat ladkkeet

Daltepariinin kiyttd samanaikaisesti andeksaneetti alfan kanssa saattaa heikenti daltepariinin tehoa.
Andeksaneetti alfa on rekombinantin ihmisen hyytymistekija Xa:n muokattu muoto, jota kiytetdan
apiksabaanin tai rivaroksabaanin aikaansaaman antikoagulaation kumoamiseen. Andeksaneetti alfan
on osoitettu sitoutuvan hepariiniin sitoutuneeseen antitrombiini III (ATIII) -proteiiniin, ja se saattaa
heikentdid daltepariinin antikoagulanttivaikutusta.

Muut vhteisvaikutukset

Hepariinilla on osoitettu olevan yhteisvaikutuksia laskimonsisdisesti annetun nitroglyseriinin, suurten
penisilliiniannosten, sulfiinipyratsonin, probenesidin, etakryynihapon, systostaattien, kinidiinin,
antihistamiinien, digitaliksen, tetrasykliinien, tupakoinnin ja askorbiinihapon kanssa, joten
daltepariinin yhteisvaikutuksia edelld mainittujen ladkkeiden kanssa ei voida poissulkea.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Daltepariini ei ldpdise istukkaa. Suuri méira tietoa raskauden aikaisesta kaytosta (yli 1 000 altistunutta
raskautta) ei osoita epdmuodostumien lisdéntymisté eiké sikio- tai neonataalitoksisuutta. Fragminia
voidaan kéyttdé raskauden aikana, jos tdhén on kliininen tarve.

Daltepariinin kaytosta raskauden aikana on olemassa yli 2000 julkaistua tapausta (pddosin
tapaussarjoja ja avoimia tutkimuksia). Verenvuototaipumuksen ja osteoporoosin riskin on raportoitu
olevan vahdisempia verrattuna fraktioimattomaan hepariiniin. Suurimmassa prospektiivisessa
avoimessa tutkimuksessa ("Efficacy of Thromboprophylaxis as an Intervention during Gravidity",
EThIG), oli mukana 810 raskaana olevaa naista, ja siind tutkittiin raskausspesifisté riskiluokittelua
(pieni, suuri, hyvin suuri laskimotromboembolian riski) ja riskin mukaista annostusta. Paivittéiset
daltepariiniannokset olivat 50—150 IU/kg (joissakin yksittdistapauksissa enimmaisannokseen

200 IU/kg saakka). Pienimolekyylisten hepariinien kaytosté raskauden aikana on kuitenkin olemassa
vain vdhén satunnaistettuja kontrolloituja tutkimuksia.

Daltepariini ei osoittautunut teratogeeniseksi tai sikiotoksiseksi eldinkokeissa (ks. kohta 5.3).

Synnytyksenaikainen epiduraalipuudutus on ehdottoman vasta-aiheista naisille, joita hoidetaan suurilla



antikoagulanttiannoksilla (ks. kohta 4.3). Varovaisuutta suositellaan noudatettavan hoidettaessa
potilaita, joiden verenvuotoriski on suurentunut (esim. naiset juuri ennen synnytysté, synnytyksen
aikana tai pian synnytyksen jilkeen) (ks. kohta 4.4). Raskaana olevilta naisilta viimeisen
raskauskolmanneksen aikana mitatut anti-Xa-puoliintumisajat olivat 4-5 tuntia.

Raskaana olevilla naisilla, joilla on syddmen tekolippé, on raportoitu hoitojen epdonnistumisia
pienimolekyylisen hepariinin suurimpia suositeltuja annoksia kiytettdessd. Fragminin kayttda ei ole
riittdvasti tutkittu raskaana olevilla naisilla, joilla on syddmen tekoldppa.

Imetys
Pienid méaéarid daltepariininatriumia kulkeutuu didinmaitoon. Tutkimukset (15 naista, 3.-5.

imetyspédivé, 2-3 tuntia daltepariinin subkutaanisen annon jélkeen) ovat osoittaneet, ettd didinmaidon
anti-Xa-pitoisuus on 2—8 % plasman anti-Xa-pitoisuudesta. Antikoagulanttivaikutus imeviiselle on
epitodennédkdinen.

Imeviiselle aiheutuvaa riskié ei voida sulkea pois. Paitettidessa jatketaanko Fragmin-hoitoa vai
imetystd on punnittava didin hoidosta saamaa hyotya lapsen imetyksestd saamaa hyotyé vasten.

Hedelméllisyys
Talla hetkellé saatavilla olevan kliinisen tiedon perusteella ei ole ndyttda daltepariininatriumin

vaikutuksesta hedelmallisyyteen. Eldinkokeissa daltepariininatriumilla ei havaittu vaikutuksia
hedelmallisyyteen, paritteluun eikd peri- ja postnataaliseen kehityksen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Daltepariini ei vaikuta ajokykyyn eikd koneidenkdyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutuksia ilmenee noin 3 prosentilla estohoitoa saaneista potilaista.
Daltepariininatriumhoitoon mahdollisesti liittyvét ilmoitetut haittavaikutukset on lueteltu alla olevassa
taulukossa elinjérjestelmén ja esiintymistiheyden mukaan: yleinen (> 1/100, < 1/10), melko

harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000).

Taulukko 5. Daltepariininatriumhoitoon mahdollisesti liittyvit haittavaikutukset

Elinjdrjestelmd Esiintymistiheys Haittavaikutukset
Veri ja imukudos Yleinen Lievd trombosytopenia (tyyppi 1), joka
yleensi korjautuu hoidon kuluessa.
Tuntematon*® Immunologisvilitteinen hepariinin aiheuttama
trombosytopenia (tyyppi II), johon voi liittyd
tromboottisia komplikaatioita.
Immuunijarjestelma Melko harvinainen Yliherkkyys.
Tuntematon*® Anafylaktiset reaktiot.
Hermosto Tuntematon*® Kallonsisdisid verenvuotoja on ilmoitettu, osa
niistd oli kuolemaan johtavia.
Verisuonisto Yleinen Verenvuoto
Ruoansulatuselimistd Tuntematon* Retroperitoneaalisia verenvuotoja on
ilmoitettu, osa niistd oli kuolemaan johtavia.
Maksa ja sappi Yleinen Ohimenevd maksan transaminaasien nousu.
Iho ja ihonalainen kudos | Harvinainen Thokuolio, ohimenevi alopesia.
Tuntematon*® Thottuma.
Yleisoireet ja Yleinen Thonalainen hematooma injektiokohdassa,
antopaikassa todettavat kipu injektiokohdassa.
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haitat

Vammat ja myrkytykset | Tuntematon*® Epiduraalinen tai spinaalinen hematooma.

*esiintymistiheyttd ei voida arvioida saatavilla olevan tiedon perusteella

Verenvuotoriski riippuu annoksesta, useimmat verenvuodot ovat lievid. Vaikeita verenvuotoja on
ilmoitettu, osa tapauksista oli kuolemaan johtavia.

Hepariinivalmisteet voivat aiheuttaa hypoaldosteronismia, miki voi nostaa plasman kaliumpitoisuutta.
Kliinisesti merkitsevdd hyperkalemiaa voi ilmaantua harvoin erityisesti kroonista munuaisten
vajaatoimintaa tai diabetesta sairastaville potilaille (ks. kohta 4.4).

Pitkédkestoiseen hepariinihoitoon liittyy osteoporoosin vaara. Vaikka tété ei ole havaittu daltepariinin
osalta, vaaraa ei voida tiysin poissulkea.

Pediatriset potilaat
Lapsilla ilmenevien haittavaikutusten, niiden esiintymistiheyksien ja vakavuuden odotetaan olevan
samanlaisia kuin aikuisilla. Pitkdkestoisen daltepariinihoidon turvallisuutta ei ole varmistettu.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lasdkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Daltepariininatriumin antikoagulanttivaikutusta voidaan estié protamiinilla. Yksi milligramma
protamiinia estdd 100 IU:n daltepariininatriumannoksen anti-Xa-vaikutuksen, mutta anti-Xa-
aktiivisuus vdhenee vain 25-50-prosenttisesti. Protamiini itsessdin estdd primaarista hemostaasia, ja
sitd on kdytettdva vain hititapauksessa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antitromboottiset lddkeaineet, daltepariini, ATC-koodi: BO1AB04

5.1 Farmakodynamiikka

Daltepariininatrium on sian suolen limakalvosta valmistetusta hepariinista typpihappodegradaatiolla ja
kromatografiapuhdistuksella saatu depolymerisoitu pienimolekyylinen hepariini, jonka
keskiméérdinen molekyylipaino on 6 000 daltonia (vaihteluvili 5 600—6 400 daltonia). Suurimmalla
osalla komponenteista on 2-O-sulfo-alfa-L-idopyranosuronihapporakenne ketjun pelkistymaéttomassi
paéssi ja 6-O-sulfo-2,5-anhydro-D-mannitolirakenne ketjun pelkistyvéssé padssa. Sulfatoitumisaste on

2-2,5 disakkaridiyksikkod kohti.

Valmisteen voimakkuus ilmaistaan kansainvilisind anti-Xa-yksikkoind (IU) ensimmaéisen
kansainvilisen pienimolekyylipainoista hepariinia koskevan standardin mukaisesti.

Daltepariininatriumin antitromboottinen vaikutus johtuu sen kyvysti potentoida antitrombiinin
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(AT III) aktivoitumistekijd X:een (tekijd Xa) ja trombiiniin kohdistuvaa estovaikutusta.
Daltepariininatrium potentoi suhteellisesti voimakkaammin Xa-tekijan estoa kuin pidentdd plasman
hyytymisaikaa (APTT). Daltepariininatrium vaikuttaa hepariinia vihemmén trombosyyttien toimintaan
ja adheesioon, joten se ei juurikaan vaikuta primaariseen hemostaasiin. Silti joidenkin
daltepariininatriumin antitromboottisten vaikutusten uskotaan johtuvan sen vaikutuksesta verisuonen
seindmaédn tai fibrinolyyttiseen jérjestelmaén.

Retrospektiivisessd tutkimuksessa analysoitiin 135 laihdutusleikkauspotilasta, jotka saivat Fragminia
tromboosiprofylaksiaan annoksella 7 500 IU vuorokaudessa. Potilaiden paino oli 148,8 kg (= SD 31,2
kg) ja BMI > 40 (tai > 35 ja lisdksi jokin muu merkittdva sairaus). Anti-Xa-pitoisuus oli tavoitetasolla
(0,2—-0,5 1U/ml) 81 potilaalla (60 %), alle 0,2 IU/ml 48 potilaalla (30 %) ja yli 0,5 IU/ml 13 potilaalla
(10 %). Anti-Xa-pitoisuuden ja painon valilla oli merkittéva kdénteinen suhde. Tutkimuksessa
raportoitiin kolme verenvuototapahtumaa.

Prospektiivisessa tutkimuksessa 37 ylipainoista laskimotromboemboliapotilasta, joiden
munuaistoiminta oli normaali, sai Fragmin-hoitoa annoksella 200 1U/kg (perustuen todelliseen
painoon). Hoidon aikana pienimmét anti-Xa-pitoisuudet mitattiin pdivind 3 ja 5, ja anti-Xa:n
huippupitoisuudet pdivana 3. Lihavin potilas painoi 190 kg (BMI 58). Potilaat jaettiin kolmeen
painoluokkaan: 1) paino 20 % sisélld ihannepainosta, 2) paino 2040 % enemmén kuin ihannepaino ja
3) paino yli 40 % enemmén kuin ihannepaino. Eri ryhmien valilld ei havaittu merkittévié eroja anti-
Xa-pitoisuuksissa yhdessédkadn mittauksessa. Yhdelldkaédn potilaalla ei esiintynyt tutkimuksen aikana
tromboembolisia tapahtumia eikd verenvuotoa.

Prospektiivisessd monikeskusseurantatutkimuksessa (DIRECT) Fragmin-tromboosiprofylaksiahoitoa
(5 000 IU kerran vuorokaudessa) sai 138 kriittisesti sairasta potilasta, joilla oli munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 18,9 & 6,5 ml/min). Hoidon mediaanikesto oli 7 vuorokautta.
Pienimmdt anti-Xa-pitoisuudet mitattiin 2 kertaa viikossa 20 tuntia ihonalaisen injektion annon
jalkeen. Tutkimuksen aikana mitatut anti-Xa:n huippupitoisuudet olivat yhtenevit muiden
sairaalapotilaiden ja kirurgisten potilaiden profylaktisten anti-Xa-pitoisuuksien kanssa (0,20—

0,40 TU/ml).

Parrot-tutkimus (A6301091): Faasin IIIb avoin tutkimus 18—85-vuotiailla aikuisilla hoidon
optimoimiseksi, jotta kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla estetddn

verihyytymédn muodostuminen kehonulkoiseen laitteeseen hemodialyysitoimenpiteen aikana.

Taulukko 6. Tutkimuksen demografiset tiedot ja tutkimusasetelma

Diagnoosi Daltepariinin annostus, antoreitti ja Tutkittavat
hoidon kesto

Loppuvaiheen munuaisten Toimenpiteen alussa annettiin yksi 152 tutkittavaa

vajaatoimintaa sairastavat 5 000 IU:n bolusannos dialyysilaitteen otettiin mukaan

tutkittavat, jotka tarvitsevat 3 tai valtimopuolelle. Annosta voitiin sdatié ja sai hoitoa

4 hemodialyysikertaa (enintéén suurentamalla tai pienentdmaélld 500 [U

4 tuntia) viikossa ja joilla ei ole tai 1 000 IU kerrallaan tutkijan harkinnan | Sukupuoli:

muita tunnettuja verenvuodon mukaan. 106 miesté,

riskitekijoita. Kriteereitd annoksen sdédtdmiseen olivat | 46 naista

3. tai 4. asteen verihyytyma4, vdhdinen
verenvuoto hemodialyysin aikana tai
hemodialyysikertojen valilld, pitkittynyt
dialyysitien kompressioaika

(> 10 minuuttia) tai muu kliininen
tapahtuma.

Tutkimuksen kesto oli enintdin

20 hemodialyysikertaa.
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Onnistuneiden hemodialyysikertojen keskimiardinen osuus (maéritelty hemodialyysikerraksi, joka
toteutui suunnitellusti ilman tarvetta lopettaa dialyysi ennenaikaisesti hemodialyysikiertoon
muodostuneen verihyytymén vuoksi) oli 99,9 % (2774:ssé 2776:sta arvioitavissa olleesta
hemodialyysikerrasta; 50 hemodialyysikertaa suljettiin analyysistd pois, koska daltepariininatriumin
vaikutusta ei voitu arvioida) ja 95 %:n luottamusvéli oli 99,7-100,0 %. Yhtidén hemodialyysikertaa ei
lopetettu ennenaikaisesti verenvuotoon liittyvan turvallisuutta koskevan tapahtuman vuoksi.

Niilld tutkittavilla, jotka saivat vahintdan yhden hemodialyysihoitokerran loppuun saakka,
daltepariiniannosta saddettiin 79 (52,3 %) tutkittavalla, ja 72 (47,7 %) tutkittavaa sai kaikilla
hemodialyysikerroilla tavanomaisen vakioannoksen 5 000 IU hemodialyysikertaa kohden.

Seerumin anti-Xa-pitoisuuden biologista kertymisté ei havaittu. 10. hemodialyysikerralla
hemodialyysii edeltidva arvo oli vain 2 tutkittavalla yli raja-arvon < 0,4 IU/ml, mutta arvo oli

korjautunut 20. hemodialyysikerralla.

Pediatriset potilaat

Oireisen laskimon tromboembolian hoito pediatrisilla potilailla

Avoimessa faasin 2 kliinisessd monikeskustutkimuksessa tutkittiin 38:aa pediatrista potilasta, joilla oli
objektiivisesti diagnosoitu akuutti syvé laskimotukos ja/tai keuhkoembolia. 24 poikaa ja 14 tyttda
muodostivat viisi ikdryhmikohorttia, joihin kuuluvat potilaat sairastivat syopad (N = 26) tai eivit
sairastaneet syopad (N = 12). Yhteensa 26 potilasta oli tutkimuksessa mukana sen paittymiseen saakka
ja 12 keskeytti osallistumisensa ennen tutkimuksen paattymistd (4 haittatapahtumien vuoksi,

3 potilasta perui suostumuksensa tutkimukseen osallistumiseen ja 5 muista syisté). Potilaat saivat
daltepariinihoitoa kaksi kertaa vuorokaudessa enimmilldén 3 kuukauden ajan ién ja painon mukaisina
aloitusannoksina, joita muutettiin 25 IU/kg:n suuruisina muutoksina. Hoidon tehon arviointi perustui
tutkimukseen mukaantulon perusteena olevan laskimon tromboembolian pienenemiseen, etenemiseen,
hividmiseen tai ennallaan pysymiseen. Laskimon tromboembolia arvioitiin kuvantamismenetelmilla
tutkimuksen seulontavaiheessa ja lopussa. Tutkimuksen péattyessd (N = 34) tutkimukseen
mukaantulon perusteena ollut laskimon tromboembolia oli hdvinnyt 21 potilaalla (61,8 %),
pienentynyt 7 potilaalla (20,6 %), pysynyt ennallaan 2 potilaalla (5,9 %), yhdelldkéén potilaalla se ei
ollut edennyt ja 4 potilaasta (11,8 %) ei saatu tietoja analyysia varten. Liséksi 1 potilaalle (2,9 %)
ilmaantui tutkimuksen aikana uusi laskimon tromboembolia. 7 paivén pituisen annoksen sdétdjakson
aikana terapeuttisen anti-Xa-pitoisuuden (0,5-1,0 IU/ml) saavuttamiseen tarvittujen
daltepariiniannosten mediaanit (IU/kg) esitetddn taulukossa 7. Terapeuttinen anti-Xa-pitoisuus (0,5—
1,0 IU/ml) saavutettiin 2,6 paivassa (keskiarvo). Vahintddn yhden tutkimuslddkeannoksen saaneilla
potilailla (N = 38) ilmaantuneita verenvuototapahtumia olivat 1 vakava verenvuototapahtuma (2,6 %);
0 kliinisesti oleellista lievempédd verenvuototapahtumaa (0 %); 16 lievdd verenvuototapahtumaa

(42,1 %), ja 14 potilaalla (36,8 %) ei ollut verenvuototapahtumia.

Taulukko 7. Daltepariiniyllépitoannosten mediaani (IU/kg) ikdkohorteittain (N = 34) terapeuttiseen
anti-Xa-pitoisuuteen (0,5-1,0 IU/ml) liittyvien annosmuutosten jalkeen (25 [U/kg:n muutoksina)

Ikdkohortti N Annoksen mediaani
(IU/kg)
0 — alle 8 viikkoa 0 N/A
Vihintiin 8 viikkoa — alle 2 vuotta 2 208
Vihintddn 2 vuotta — alle 8 vuotta 8 128
Vihintddn 8 vuotta — alle 12 vuotta 7 125
Vihintddn 12 vuotta — alle 19 vuotta 17 117

Prospektiivisessa, satunnaistetussa, kontrolloidussa, kliinisessd monikeskustutkimuksessa arvioitiin
verisuonitukokseen annettavan hoidon kestoa 18 lapsella (iké 0-21 vuotta), jotka saivat
daltepariiniantikoagulanttihoitoa kaksi kertaa vuorokaudessa ja joilla méaaritettiin ikdryhmittain
(ennalta maaritelty < 12 kuukauden ikéisiksi vauvoiksi, 1 — < 13 vuoden ikdisiksi lapsiksi ja
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13 — < 21 vuoden ikaisiksi nuoriksi) anti-Xa-pitoisuuden 0,5—1,0 IU/ml saavuttamiseen 4—6 tuntia
annoksen jélkeen tarvittava daltepariiniannos painokiloa kohden.

Tamin tutkimuksen tulokset osoittivat, ettd terapeuttisten annosten mediaani (vaihteluvali) oli
ikdryhmittdin seuraava: vauvat (n = 3) 180 IU/kg (146—181 IU/kg), lapset (n=7) 125 IU/kg (101—
175 1U/kg) ja nuoret (n = 8) 100 [U/kg (91-163 IU/kg).

Retrospektiivisessd analyysissa tarkasteltiin laskimon tromboembolioiden daltepariiniprofylaksiaan
ja -hoitoon liittyvid kliinisia hoitotuloksia ja laboratoriotuloksia lapsilla (0—18-vuotiailla) yhdessa
hoitopaikassa (Mayo Clinic) ajanjakson 1. joulukuuta 2000 — 31. joulukuuta 2011 aikana.

Tarkastelussa oli mukana yhteensd 166 potilaan hoitoa koskevat tiedot. Niistd 116 potilasta sai
profylaktisia daltepariiniannoksia ja 50 potilasta sai hoitoannoksia. Hoitoannoksia joko kerran tai kaksi
kertaa vuorokaudessa saaneista 50 potilaasta 13 potilasta oli alle 1 vuoden ikiisid ja 21 potilasta
sairasti syopad. Tulokset osoittivat, ettd alle 1-vuotiaat potilaat tarvitsivat huomattavasti suuremman
painoon perustuvan annoksen terapeuttisen anti-Xa-pitoisuuden saavuttamiseksi kuin lapset (1-10-
vuotiaat) tai nuoret (> 10—18-vuotiaat) (keskimdirdinen annos yksikkoéd/kg/vrk; 396,6 [imeviisikiiset]
vs. 236,7 [lapset] ja 178,8 [nuoret], p < 0,0001).

Tassé retrospektiivisessé tutkimuksessa hoidetuista 50 lapsesta 17 oli alle 2-vuotiaita pikkulapsia
(keskiméérdinen ikd 6 kuukautta; 10 17:sté oli poikia). Useimmat pikkulapset (12/17) saivat kahdesti
paivassi daltepariinin aloitusannoksen (mediaani) 151 [U/kg; (vaihteluvéli 85-174 IU/kg); 5
pikkulasta sai annoksen vain kerran paivissé, annokset pysyivit samoina. 17:44 pikkulasta hoidettiin
1-3 kuukautta (mediaani 2 kuukautta) ja VTE oli hivinnyt 82 %:lla; yhdelldkdén ei ilmennyt
verenvuotokomplikaatioita tai daltepariiniin liittyvaa ladkkeen haittavaikutusta.

Laskimon tromboembolian profylaksia pediatrisilla potilailla

Prospektiivisessa tutkimuksessa (Nohe ym. 1999) selvitettiin daltepariinin tehoa, turvallisuutta ja
annoksen vaikutusta plasman anti-Xa-aktiivisuuteen valtimo- ja laskimotukosten estossa ja hoidossa
48 lapsipotilaalla (32 poikaa, 16 tyttdd; ikd 31. raskausviikolla syntyneestd keskosesta 18 vuoteen).
Kahdeksan lasta, joilla oli verisuonitukoksen riskitekijoité (lihavuus, C-proteiinin puutos, syopd), sai
daltepariiniprofylaksiaa vuodelevon vuoksi ja kaksi lasta sai sitd profylaksiana “’suuren riskin” vuoksi
sydénleikkauksen jalkeen (ryhma I). Kolmekymmentédkuusi lasta sai daltepariinihoitoa valtimon tai
laskimon tromboemboliatapahtumien jilkeen (ryhmét II-1V). Hoitoryhméssa 8 lasta 36 lapsesta

(22 %) sai daltepariinihoitoa tukoksen uusiutumisen estoon onnistuneen liuotushoidon jélkeen
(ryhma II), 5 lasta 36 lapsesta (14 %) rekombinantilla kudoksen plasminogeenin aktivaattorilla (rtPA)
tai urokinaasilla tehdyn liuotushoidon epdonnistumisen jélkeen (ryhma III) ja 23 lasta 36 lapsesta

(64 %) verisuonitukosten ensisijaisena hoitona, koska heilld oli liuotushoidon vasta-aiheita

(ryhma IV). Téssé tutkimuksessa 10 daltepariinia verisuonitukosten profylaksiana saanutta potilasta
tarvitsi 3—6 kuukauden ajan ylldpitoannoksen 95 + 52 [U/kg ihon alle (s.c.) kerran vuorokaudessa,
jotta anti-Xa-pitoisuudeksi saatiin 0,2—0,4 IU/ml. Daltepariinia verisuonitukosten profylaksiana
saaneilla 10 potilaalla ei esiintynyt tromboembolisia tapahtumia.

5.2 Farmakokinetiikka

Suoneen annetun injektion jélkeen daltepariininatriumin puoliintumisaika on 2 tuntia ja ihon alle
annetun injektion jdlkeen 3—4 tuntia. Thonalaisesti injisoidun annoksen biologinen hydtyosuus on noin
90 %, eikd aineen farmakokinetiikka riipu merkittévésti annoksen suuruudesta. Puoliintumisaika on
pidentynyt uremiapotilailla. Daltepariininatrium eliminoituu pdaasiassa munuaisten kautta.

Pediatriset potilaat

Kaksi kertaa vuorokaudessa ihon alle (s.c.) annetun daltepariinin farmakokinetiikkaa tutkittiin anti-Xa-
tekijan aktiivisuudella mitattuna kahdessa kliinisessé tutkimuksessa ja yhdessd havainnoivassa
tutkimuksessa 89 pediatrisella tutkittavalla, joilla oli tai ei ollut sydpad. Daltepariinin
farmakokinetiikka kuvattiin yksitilamalliksi, johon liittyi lineaarinen imeytyminen ja eliminaatio;
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farmakokineettiset parametrit esitetdin taulukossa 8. Painon suhteen korjattu puhdistuma (CL/F)
viheni iin lisdéntyessd, kun taas vakaan tilan jakautumistilavuus (V«/F) pysyi samankaltaisena.
Keskimaérdinen eliminaation puoliintumisaika piteni idn lisdéntyessa.

Taulukko 8. Daltepariinin farmakokineettiset parametrit pediatrisilla potilailla

Parametri Syntymasta Ika Ika Ika Ika

<& vitkkon | > 8 viikosta | > 2 vuodesta | > 8 vuodesta | > 12 vuodest

ikdan <2 vuoteen | <& vuoteen | <12 vuotee a
n < 19 vuoteen

Potilaiden lukuméiri 6 13 14 11 45
™)
I4n mediaani 0,06 (0,04— 0,5 (0,2— 4,47 (2,01— | 9,62 (8,01- 15,9 (12,0—
(vaihteluvali) (vuotta) 0,14) 1,91) 7,6) 10,5) 19,5)
Johdettu keskiarvo 55,8 (3,91) | 40,4 (8,49) | 26,7 (4,75) 22,4 (3,40) 18,8 (3,01)
(keskihajonta) CL/F
(ml/h/kg)
Johdettu keskiarvo 181 (15,3) 175 (55,3) 160 (25,6) 165 (27,3) 171 (38,9)
(keskihajonta) V4/F
(ml/kg)
Johdettu keskiarvo 2,25 (0,173) 3,02 4,27 (1,05) | 5,11(0,509) | 6,28 (0,937)
(keskihajonta) ty (h) (0,688)

CL = puhdistuma; F = absoluuttinen biologinen hy&tyosuus; ty,s = eliminaation puoliintumisaika;

Vg4 = jakautumistilavuus.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Daltepariininatriumin akuutti toksisuus on selvisti vihdisempda kuin hepariinin. Ainoa merkitseva

johdonmukainen 16ydds toksisuuskokeissa oli suurten ihonalaisten annosten aiheuttama paikallinen
verenvuoto injektiokohdassa. Sen esiintyvyys ja vaikeusaste riippuivat annoksesta. Injektiokohdan

verenvuodot eivét kuitenkaan kumuloituneet. Verenvuotoreaktio heijastui annoksesta riippuvaisina
muutoksina antikoagulanttivaikutuksissa, joita mitattiin APTT:114 ja anti-Xa-aktiivisuudella.

Daltepariininatrium ei aiheuttanut enemmaén luukatoa kuin hepariini, ekvivalentit annokset
daltepariininatriumia ja hepariinia aiheuttivat saman verran luukatoa.

Daltepariininatriumin ei havaittu olevan elintoksinen antotavasta, annoksesta ja hoidon pituudesta
riippumatta. Se ei mydskain ollut mutageeninen, sikidtoksinen tai teratogeeninen eika vaikuttanut
hedelmallisyyteen tai peri- ja postnataaliseen kehitykseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi 7,2—8,5 mg

Injektionesteisiin kdytettdva vesi ad 1 ml.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka

mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.
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Avattu injektiopullo on kéytettava heti. Jos ndin ei tapahdu, séilytysolosuhteet ja kiyttoaika ovat
kayttdjan vastuulla. Avattua séilytysaineetonta injektiopulloa ei suositella sdilytettdviksi pidempéaan
kuin 12 tuntia huoneenldmmdssé (15-25 °C) tai 24 tuntia jadkaapissa (2—8 °C).

Ei saa kayttaa etikettiin painetun viimeisen kdyttopaivamadran jalkeen.

Mikrobiologiselta kannalta ladkevalmiste pitdd kayttda heti, ellei pakkauksen avaamistapa ja
laimentamistapa sulje pois mikrobikontaminaation riskid. Jos valmistetta ei kéyteti heti, kdytonaikaiset
sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla.

6.4 Sailytys

Sailyta alle 25 °C.

Avattua sdilytysaineetonta injektiopulloa ei suositella sédilytettaviksi pidempdin kuin 12 tuntia
huoneenlammassad (15-25 °C) tai 24 tuntia jadkaapissa (2—8 °C).

Valo tai sdilytys alle 0 °C ei vaikuta valmisteen laatuun.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

10 x 4 ml. Injektiopullo tyypin I lasia, suljin bromobutyylikumia ja repdisykorkki
alumiini/polypropyleenié.

6.6 FErityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kiisittelyohjeet

Fragmin voidaan laimentaa lasipulloon tai muovipakkaukseen pakatulla natriumkloridi-
infuusioliuoksella (9 mg/ml) tai glukoosi-infuusioliuoksella (50 mg/ml).

Laimennettu liuos on suositeltavaa kayttdd heti (ks. kohta 6.3).

Kéayttiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Fragmin-injektio annetaan ensisijaisesti vatsan alueen ihonalaiseen kudokseen antero- tai
posterolateraalisesti tai pakaraan. Injektioneula tyonnetdan 45-90 asteen kulmassa mahdollisimman
syville paksuun ihopoimuun, joka saadaan aikaan puristamalla iho peukalon ja etusormen viliin.

Thopoimu on pidettiva otteessa koko injektion ajan.

Kattavat ohjeet Fragmin-valmisteen antoon ovat pakkausselosteen kohdassa 3.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Oy

Tietokuja 4

00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

9860

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 21.12.1988
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 1.6.2010
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

9.8.2025
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