PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fragmin 2 500 IU anti-Xa/ml injektionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml injektionsvitska, 16sning innehéller 2 500 IU dalteparinnatrium.

Hjélpdmne med kénd effekt
En 4 ml injektionsflaska innehéller 24,2 mg natrium per injektionsflaska.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning.
Klar, farglos till svagt gul 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

e Trombosprofylax vid kirurgi.

e Trombosprofylax till patienter med begransad rorlighet pa grund av akut sjukdom.

e Behandling av symtomatisk vends tromboemboli och ldngvarig forebyggande behandling av
aterfall av den hos cancerpatienter.

e Behandling av akut djup ventrombos och lungemboli.

e Antikoagulation vid hemodialys och hemofiltration.

o Instabil kranskarlssjukdom sdsom instabil angina pectoris och icke Q-véagsinfarkt.

Pediatrisk population
Behandling av symtomatisk venos tromboembolism (VTE) hos pediatriska patienter fran 1 méanads
alder och éldre.

4.2 Dosering och administreringssiitt

Trombosprofyvlax vid Kirurgi

Dalteparininjektion ges subkutant (s.c.). Den antikoagulerande effekten behdver vanligtvis inte
Overvakas. Om effekten Overvakas ska prover tas vid toppvérden (3 till 4 timmar efter s.c.-injektion).
Vid de rekommenderade doserna dr den maximala plasmakoncentrationen vanligtvis 0,1-0,4 IU anti-
Xa/ml.

Allmdin kirurgi med risk for tromboemboliska komplikationer

2 500 IU subkutant 1-2 timmar fore operation och darefter 2 500 IU subkutant varje morgon tills
patienten dr mobiliserad, vanligtvis i minst 5—7 dygn eller langre. Hos 6verviktiga patienter som vager
90 kg eller mer rekommenderas Fragminprofylax i en dos pa 5 000 IU en géng dagligen med ett BMI
storre &n 25 och i en dos p& 7 500 IU en géng dagligen med ett BMI stdrre &n 35 (se avsnitt 5.1).
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Allmdin kirurgi med ytterligare riskfaktorer (t.ex. cancer)

Preoperativ start kvéllen fore
5 000 IU subkutant natten fore operationen och 5 000 IU varje natt efter operationen.

Preoperativ start pa operationsdagen

Alternativt kan 2 500 IU administreras subkutant 1-2 timmar fore operationen och 2 500 IU subkutant
8—12 timmar senare men inte tidigare &n 4 timmar efter operationens slut. Under de foljande dagarna
ges 5 000 IU subkutant pd morgonen.

Behandlingen fortsétter tills patienten dr mobiliserad, vanligtvis i minst 5—7 dygn eller ldngre.

Ortopedisk kirurgi (t.ex. hoftledsplastik)
Fragmin anvénds i upp till fem veckor efter operationen enligt en av behandlingsregimerna som
beskrivs nedan.

Preoperativ start - kvillen fére operation
5 000 IU subkutant natten fore operationen och 5 000 IU subkutant varje natt efter operationen.

Preoperativ start - operationsdagen

2 500 IU administreras subkutant inom mindre n 2 timmar fore operationen och 2 500 IU subkutant
8—12 timmar senare men inte tidigare dn 4 timmar efter operationens slut. Frdn morgonen efter
operationen, 5 000 IU subkutant varje morgon.

Postoperativ start
2 500 IU subkutant 4-8 timmar efter operationen, men inte tidigare &n 4 timmar efter operationens
slut. Frén dagen efter operationen, 5 000 IU subkutant varje dag.

Trombosprofylax till patienter med begrinsad rorlighet

5000 IU dalteparin subkutant en géng dagligen, i allménhet under minst 12—14 dagar. Den
antikoagulerande effekten behdver vanligtvis inte dvervakas.

Behandling av symtomatisk vends tromboemboli hos cancerpatienter och langvarig
forebyggande behandling av aterfall av den

1:a manaden
200 IU/kg subkutant en gang dagligen under de forsta 30 behandlingsdagarna. Den maximala dagliga
dosen &r 18 000 IU.

Madnad 2-6
Cirka 150 IU/kg subkutant en gang dagligen med endossprutor enligt tabell 1.

Tabell 1. Dos under behandlingsminaderna 2—6.

Vikt (kg) Dalteparindos (IU)
<56 7 500
5768 10 000
69-82 12 500
83-98 15 000
>99 18 000

Dosreduktion vid kemoterapi-inducerad trombocytopeni

Trombocytopeni
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Om trombocytantalet vid kemoterapi-inducerad trombocytopeni dr mindre dn 50 x 10%/1, ska dalteparin
avbrytas tills trombocytantalet igen ir storre dn 50 x 10%/1.

Om trombocytantalet dr mellan 50 x 101 och 100 x 10%/1, bér dalteparindosen minskas med 17-33 %
av initial dos beroende pa patientens vikt (tabell 2). Nér trombocytantalet ater &r > 100 x 10%/1 ges
dalteparin ater som en full dos.

Tabell 2. Dalteparindosreduktion vid trombocytopeni (50 x 10°-100 x 10°/1)

Vikt (kg) Dalteparindos (IU) Reducerad Dos reducerad i
enligt dalteparin dos (IU) medeltal (%)
behandlingsregim
<56 7 500 5000 33
5768 10 000 7500 25
6982 12 500 10 000 20
83-98 15 000 12 500 17
>99 18 000 15 000 17

Nedsatt njurfunktion

Om patienten har kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) bor dalteparindosen
justeras sa att anti-Xa-koncentrationen uppratthalls pa den terapeutiska nivan 1 IU/ml (intervall 0,5—
1,5 TU/ml) méitt 4-6 timmar efter dalteparininjektionen. Om anti-Xa-nivan dr under eller 6ver den
terapeutiska intervallet, bor dalteparindosen 6kas eller minskas i enlighet med detta med en
preparatstyrka, och anti-Xa-nivan bor métas igen efter 3—4 nya doser. Dosen ska justeras tills
terapeutisk anti-Xa niva uppnas.

Behandling av akut djup ventrombos och lungemboli

Dalteparininjektionen administreras subkutant (s.c.) antingen en eller tva ganger om dagen.

Samtidig behandling med vitamin K-antagonister kan pabdrjas omedelbart under Fragmin-behandling.
Kombinationsbehandlingen fortsitter pa behandlingsenheten tills de anvinda metoderna har visat att
nivderna av protrombinkomplexfaktorer (F II, VII, IX och X) har sjunkit till terapeutisk nivéa av
vitamin K-antagonister. Fragminbehandling ges vanligtvis i minst 5 dagar.

Kontinuerlig intravends infusion eller subkutan injektion

Subkutan injektion

Den rekommenderade dosen ar 200 IU/kg en géng dagligen. Den antikoagulerande effekten behdver
vanligtvis inte Gvervakas.

Tabell 3. Dos vid behandling av akut djup ventrombos eller lungemboli

Vikt (kg) Dos Endosspruta
25000 IU/ml

46-56 10 000 IU 0,4 ml

57-68 12 500 IU 0,5 ml

69-82 15 000 IU 0,6 ml

83— 18 000 IU 0,72 ml

> 90 se mer information

nedan

Fragmin forfyllda sprutor finns tillgdngliga i en sprutstorlek som é&r lamplig for patientvikt upp till
90 kg. For patienter som viger mer &n 90 kg bor en kombination av forfyllda sprutor anvéndas
anpassat till den totala dos som behdvs.

Vid behandling av vends trombos och lungemboli finns det begriansad erfarenhet av
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warfarindverbryggning med doser pa 200 [U/kg for dverviktiga patienter med normal njurfunktion upp
till en vikt pa 190 kg. Studiedata for patienter som viager mer dn 190 kg saknas (se avsnitt 5.1).

Okad risk for blodning

Patienter med 6kad risk for blodning kan ges 100 [U/kg var 12:e timme.

Overvakning av patienten ir vanligtvis inte nddvindig, men dvervakning bor verviigas i vissa
speciella populationer (se avsnitt 4.4). Maximala plasmakoncentrationer uppnés 3—4 timmar efter
subkutan injektion, da prover bor tas. Den rekommenderade maximala plasmakoncentrationen ar 0,5—
1,0 IU/ml.

Kontinuerlig intravends infusion: Den rekommenderade dosen &r 100 [U/kg/12 timmar.

Antikoagulation vid hemodialys och hemofiltration

Dalteparin administreras till artdrsidan av dialysapparaten eller intravendst (i.v.).
Patienter med kronisk njursvikt utan kind blodningsrisk

Hos dessa patienter behdver dosen av Fragmin vanligtvis bara justeras nagra ganger, och darfor
behovs vanligtvis inte regelbunden dvervakning av anti-Xa-nivéer. Vid de rekommenderade doserna ar
plasmakoncentrationen under dialys vanligtvis 0,5-1,0 IU/ml.

Hemodialys och hemofiltration under hdgst fyra timmar

En enkel bolusinjektion kan administreras antingen intravendst eller till artdrsidan av det
extrakorporeala systemet vid start av proceduren. Den rekommenderade startdosen ar 5 000 IU.
Alternativt kan en lagre startdos anvindas nér det &r kliniskt indicerat.

Startdosen pa 5 000 IU for regimen med enkel bolusdos kan justeras mellan tillfdllen baserat pa
resultatet fran den foregaende dialysen. Dosen kan 6kas eller minskas i steg om 500 eller 1 000 IU tills
godtagbart resultat uppnds (se avsnitt 5.1 Farmakodynamiska egenskaper).

Alternativt kan en intravends bolusinjektion av 30 till 40 IU/kg administreras, foljt av en intravenos
infusion av 10 till 15 IU/kg/timme.

Hemodialys och hemofiltration under mer dn fyra timmar
Intravends bolusinjektion av 30—40 [U/kg, f6ljd av intravenos infusion av 10—15 IU/kg/h.

Patienter med akut njursvikt eller med hog blodningsrisk

Intravends bolusinjektion av 5—10 [U/kg, f6ljd av intravends infusion av 45 [U/kg/h. Dessa patienter
kan vara mer instabila och kan krédva kontroll av anti-Xa-nivéer. Det terapeutiska intervallet vid akut
hemodialys ar sndvare dn vid kronisk hemodialys, sa anti-Xa-nivaer bor 6vervakas noggrant. Den
rekommenderade plasmakoncentrationen av anti-Xa ar 0,2—0,4 IU/ml.

Instabil kranskiirlssjukdom sasom instabil angina pectoris och icke Q-vagsinfarkt

120 IU/kg administreras subkutant tva génger dagligen. Den maximala dosen &r 10 000 [U/12 timmar.
Samtidig behandling med l&ga doser acetylsalicylsyra rekommenderas sévida det inte dr specifikt
kontraindicerat hos patienten. I kliniska prévningar varierade dosen fran 75-325 mg/dag enligt lokala
behandlingsregimer.

Behandlingen fortsétter tills patienten ar kliniskt stabil. Vanligtvis i minst 6 dagar eller lingre om
lakaren anser det gynnsamt.

Det rekommenderas att behandlingen fortsatter tills det invasiva forfarandet (PCI eller CABG), vilket
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kan schemaldggas som bradskande, tidigt eller konservativt, beroende pa patientens tillstand.
Behandlingstiden bor inte verstiga 45 dagar.

Dosen bestims av kon och vikt enligt foljande:
Kvinnor < 80 kg och mén <70 keg: 5 000 IU subkutant var 12:e timme
Kvinnor > 80 ke och mén > 70 kg: 7 500 IU subkutant var 12:e timme

Den antikoagulerande effekten behdver vanligtvis inte 6vervakas, men bor dvervégas for vissa
speciella populationer (se ndsta avsnitt och avsnitt 4.4). Maximala plasmakoncentrationer uppnas 3—
4 timmar efter subkutan injektion, d& prover bor tas. Den rekommenderade maximala
plasmakoncentrationen &r 0,5-1,0 IU anti-Xa/ml.

Sarskilda grupper

Pediatrisk population
Behandling av symtomatisk vends tromboembolism (VTE) hos pediatriska patienter frdn 1 méanads
alder och éldre.

En koncentration pa 2 500 IU/ml rekommenderas for att sikerstilla exakt dosering for den yngsta
aldersgruppen. Nér spadning krévs, ska den utforas av hilso- och sjukvérdspersonal (se avsnitt 6.6).

Behandling av symtomatisk venos tromboembolism hos pediatriska patienter
Den rekommenderade startdosen beroende pé pediatrisk alder anges i tabellen nedan.

Tabell 4 - Startdoser for pediatriska patienter med symtomatisk VTE
Aldersgrupp Startdos
1 manad till yngre &n 2 ar 150 IU/kg tva génger dagligen
2 ar till yngre &n 8 ar 125 1U/kg tva ganger dagligen
8 ar till yngre dn 18 ar 100 IU/kg tvé génger dagligen

Slutvolymen for injektion ska vara mellan 0,15 ml och 1,0 ml; om den understiger/Gverstiger detta
intervall ska en mindre respektive mer koncentrerad 16sning for administrering beredas.

Fragmin &r kompatibelt med infusionsldsningar med natriumklorid (9 mg/ml) eller glukos (50 mg/ml)
1 glasflaskor och plastbehéllare (se avsnitt 6.6).

Overvakning av anti-Xa-nivéer hos barn

Efter att Fragmin har satts in ska anti-Xa-nivan initialt métas efter den forsta, andra eller tredje dosen.
Prover for anti-Xa-niva ska tas 4 timmar efter administreringen.

Doser ska justeras i steg om 25 [U/kg till mélnivan for anti-Xa p& mellan 0,5 [U/ml och 1 IU/ml och
anti-Xa-nivan ska maitas efter varje justering. Underhéllsdosen ska individanpassas baserat pa den dos

som uppndr malnivan for anti-Xa registrerad 4 timmar efter administreringen.

Kontroll av anti-Xa-nivéer ska fortsétta till dess att en lamplig underhallsdos faststéllts och fortsitta
regelbundet for att bibehalla malnivan for anti-Xa.

Hos mycket smé barn rekommenderas att anti-Xa-nivierna kontrolleras efter forsta dosen, och tétare
kontroller kan behdvas som guide for dosjusteringar tills malnivan for anti-Xa uppnas (se avsnitt 5.1
och 5.2).

Vid lag och foranderlig fysiologisk njurfunktion, som hos nyfodda, rekommenderas noggrann kontroll
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av anti-Xa-nivan.

Liksom for andra antitrombotiska medel finns det risk for systemisk bloédning med Fragmin.
Forsiktighet bor iakttas vid anvindning av Fragmin i hoga doser till nyopererade patienter. Efter
paborjad behandling bor patienterna dvervakas noggrant med avseende pa blodningskomplikationer,
sasom regelbundna ldkarundersdkningar, noggrann dvervakning av operationsdrinage och
regelbundna hemoglobin- och anti-Xa-métningar.

Sédkerhet och effekt for dalteparinnatrium vid profylaxbehandling av VTE hos barn har inte faststéllts.
Tillgénglig information om profylaxbehandling av VTE finns i avsnitt 5.1, men ingen
doseringsrekommendation kan faststéllas.

Aldre
Se avsnitt 4.4

Nedsatt leverfunktion
Se avsnitt 4.4

Nedsatt njurfunktion

Patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min)

I kliniska provningar har trombotisk profylaktisk behandling med Fragmin i doser upp till 5 000 IU en
gang dagligen i upp till 10 dagar hos kritiskt sjuka patienter med gravt nedsatt njurfunktion tolererats
vil. Vid anvéndning av behandlingsdoser (10 000 IU eller hogre) samt d& behandlingstiden Gverstiger
3 dagar, bor anti-Xa nivéerna kontrolleras (se avsnitt 5.1).

Administreringssitt

Dalteparin administreras som subkutan injektion for alla indikationer forutom vid férebyggande av
koagulering i det extrakorporeala systemet under hemodialys och hemofiltrering, da det antingen
administreras intravenost eller till artirsidan av dialysapparaten.

Pediatrisk population

Fragmin ges genom subkutan administrering, helst i den subkutana vdvnaden i buken anterolateralt
eller posterolateralt, eller pa den laterala delen av laren med en vinkel pa mellan 45° och 90°.
Utforliga anvisningar om administreringen av Fragmin finns i avsnitt 3 i bipacksedeln.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet for den aktiva substansen eller for nigot av hjilpimnena listade i avsnitt 6.1 eller for
andra lagmolekyléra hepariner och/eller heparin, t.ex. tidigare konstaterad eller missténkt
immunologiskt medierad heparininducerad trombocytopeni (typ II).

Akut gastroduodenalt ulcus eller hjarnblddning eller annan aktiv blédning.

Svér koagulationsrubbning.

Akut eller subakut septisk endokardit.

Skador och operationer i centrala nervsystemet, 6ga och Ora.

Epidural anestesi eller punktion av spinalkanalen och samtidig behandling med hoga doser dalteparin
(sasom vid behandling av akut djup vends trombos, lungemboli och instabil kranskérlssjukdom).
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4.4 Varningar och forsiktighet

Forsiktighet bor iakttas hos patienter med trombocytopeni, trombocytfunktions-stérningar, grav lever-
eller njurinsufficiens, okontrollerad hypertension eller hypertensiv eller diabetisk retinopati.
Forsiktighet bor ocksa iakttas vid hogdosbehandling med dalteparin (krdvs for behandling av t.ex. akut
djup vends trombos, lungemboli och instabil kranskérlssjukdom) av nyopererade patienter och andra
tillstind med misstanke p& 6kad blodningsrisk.

Samtidig anvéndning av lakemedel som péverkar hemostasen, sdsom trombolytika, andra
antikoagulantia, icke-steroida antiinflammatoriska lidkemedel (NSAID),
trombocytaggregationshdmmare eller dextran kan forstirka den antikoagulerande effekten av
dalteparin och rekommenderas inte. Lamplig forsiktighet ska iakttas under sérskilda omsténdigheter
vid byte av antikoagulantiabehandling (se avsnitt 4.5).

Om en patient genomgér epidural- eller spinal anestesi eller spinalpunktion finns risk for utvecklandet
av epidural- eller spinalhematom, vilket kan resultera i langvarig eller permanent forlamning.
Kvarliggande epiduralkatetrar och samtidig anvéndning av lakemedel som péverkar hemostas (sdsom
NSAID, trombocytaggregationshimmare och andra antikoagulantia) dkar risken for sdédana héndelser.
Traumatiska eller upprepande epidural- eller spinalpunkteringar verkar ocksa oka risken. Patienten ska
noggrant dvervakas for tecken och symtom pa forsdmrat neurologiskt status nér den far
antikoaguleringsbehandling under epidural eller spinalbedévning.

Inséttning eller borttagande av epidural- eller spinalkatetern bor skjutas upp i 10—12 timmar efter
administration av dalteparindoser som trombosprofylax, medan vid hogre terapeutiska dalteparindoser
(sdsom 100—-120 [U/kg var 12:e timme eller 200 IU/kg en géng dagligen) ska intervallet vara minst

24 timmar.

Om ldkaren, efter klinisk bedomning, beslutar att antikoagulantiabehandling kravs i samband med
epidural- eller spinalanestesi, méste extrem vaksambhet iakttas och patienten maste overvakas frekvent
for att uppticka eventuella tecken och symtom pé neurologisk forsdmring. Dessa inkluderar ryggont,
sensoriska eller motoriska brister (domningar och svaghet i nedre extremiteterna) och dysfunktion av
tarm eller urinblasa. Sjukskotare bor utbildas for att uppticka sddana tecken och symtom. Patienterna
bor instrueras att omedelbart underritta sjukskdtare eller lakare om de upplever nagot av dessa
symtom.

Om tecken eller symtom pé epiduralt eller spinalt hematom missténks, kan akut diagnostik och
behandling omfatta dekompression av ryggmargen.

Det finns inga adekvata studier for att utvardera siker och effektiv anvandning av Fragmin for att
forhindra klafftrombos hos patienter med prostetiska hjértklaffar. Profylaktiska doser av Fragmin ér
inte tillréckligt for att forhindra klafftrombos hos dessa patienter och Fragmin kan inte rekommenderas
for detta &ndamal.

Vid langre tids behandling av instabil kranskérlssjukdom, (som t.ex. infor revaskularisering), bor
dosreduktion dvervigas vid njurfunktionsnedséttning (S-kreatinin > 150 mikromol/l.)

Trombocyter bor rdknas innan dalteparinbehandling paborjas och dvervakas regelbundet under
behandlingen.

Sérskild forsiktighet bor iakttas vid administrering av dalteparin eller andra 14gmolekyldra hepariner
och/eller heparin till en patient med snabbt utvecklande och svar trombocytopeni (< 100 x 10%/1)
bekriftad med in vitro-metod pa blodplattsantikroppar. Sarskild forsiktighet bor ocksa iakttas nér
resultatet av dessa in vitro-tester ar okant.

Monitorering av den antikoagulanta effekten av dalteparin ar vanligtvis inte nédvandig men ska
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Overviagas for speciella patientgrupper sdsom barn, patienter med njursvikt, patienter som &r allvarligt
underviktiga eller sjukligt dverviktiga, patienter som védger mer dn 90 kg, gravida kvinnor eller
patienter med 6kad risk for blodning eller retrombos.

Heparin kan himma adrenal sekretion av aldosteron vilket leder till hyperkalemi, sérskilt hos patienter
med diabetes mellitus, kronisk njurinsufficiens, tidigare metabolisk acidos, forhojt plasmakalium eller
som tar kaliumsparande likemedel. Risken for hyperkalemi tycks 6ka med behandlingstidens ldngd
men dr vanligtvis reversibel. Plasmakaliumvarden bor métas hos riskpatienter innan behandling med
heparin startas och kontrolleras regelbundet direfter sérskilt om behandlingen &r ldngre &n ca 7 dagar.

Dalteparin forlénger endast mattligt koaguleringstiden, maitt till exempel genom aktiverad partiell
tromboplastintid (APTT). Dos6kning som syftar till att forlénga den aktiverade partiella
tromboplastintiden (APTT) kan resultera i 6verdos och blodning. For laboratorieméssig 6vervakning
av effekt rekommenderas funktionella anti-Xa metoder.

Vid akut hemodialys kan patientens tillstind vara mer instabilt och anti-Xa-nivéer bor overvakas (se
avsnitt 4.2 Patienter med akut njursvikt eller med hog blédningsrisk).

Den biologiska aktiviteten hos olika ldgmolekyldra hepariner, ofraktionerade hepariner och syntetiska
polysackarider kan inte uttryckas i ett test som medger enkel dosjamforelse mellan olika preparat. Det
ar darfor viktigt att anvindningsforeskrifterna for respektive produkt iakttas.

Fragmin far inte administreras intramuskulart. P& grund av risken for hematom bor intramuskulér
injektion av andra ldkemedel undvikas nér dygnsdosen av Fragmin 6verstiger 5 000 IU.

Om en patient med instabil kranskérlssjukdom, sdsom instabil angina pectoris och icke Q-vagsinfarkt,
drabbas av hjartinfarkt, kan trombolytisk behandling vara lamplig. Detta medfor inte att Fragmin-
behandlingen méste avbrytas men okar risken for blodning.

Pediatrisk population
Anti-Xa-nivaer ska métas nir behandlingen sétts in och efter varje dosjustering (se avsnitt 4.2).

Det finns inga data for barn med cerebral vends trombos och sinustrombos som har CNS-infektion.
Blodningsrisken ska utvirderas noga innan och under behandling med dalteparin.

Aldre
Aldre patienter, sérskilt de 80 ar och ildre, kan 16pa 6kad risk for blodningskomplikationer vid
terapeutiska doser. Noggrann klinisk dvervakning rekommenderas.

Hjélpadmnen

Natrium
Fragmin 2 500 IU (anti-Xa)/ml (4 ml injektionsflaska) innehéller 24,2 mg natrium per injektionsflaska,
motsvarande 1,21 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Detta lakemedel kan spédas ytterligare med 16sningar som innehéller natrium (se avsnitt 4.2 och
avsnitt 6.6) och detta ska tas i beaktande med hénsyn till den totala méngden natrium fran alla kéllor
som administreras till patienten.

4.5 Interaktion med andra likemedel och évriga interaktioner

Likemedel som Skar effekterna av dalteparin

Samtidig medicinering som paverkar hemostas (t.ex. trombocytaggregationshammare, andra
antikoagulantia, acetylsalicylsyra, NSAID, glykoprotein IIb/Illa-receptorantagonister, vitamin K-
antagonister, trombolytika eller dextran) kan forstdarka den antikoagulerande effekten av dalteparin (se
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avsnitt 4.4).

Sarskild forsiktighet bor iakttas nér dalteparin administreras samtidigt med NSAID eller hoga doser
acetylsalicylsyra till patienter med nedsatt njurfunktion, eftersom smaértstillande doser av NSAID och
acetylsalicylsyra reducerar produktionen av vasodilaterande prostaglandiner och dirmed det renala
blodflodet och den renala utsondringen.

Om inte specifika kontraindikationer foreligger ska dock patienter med instabil kranskérlssjukdom,
sasom instabil angina pectoris och icke Q-vagsinfarkt, behandlas med ldga doser acetylsalicylsyra.

Likemedel som antagoniserar effekterna av dalteparin

Samtidig anvéndning av dalteparin och andexanet alfa kan minska effekten av dalteparin. Andexanet
alfa, en rekombinant modifierad human koagulationsfaktor Xa som anvénds for att reversera
antikoagulering med apixaban eller rivaroxaban, har visat sig binda till heparinbundet antitrombin III
(ATII) och kan minska den antikoagulerande effekten av dalteparin.

Ovriga interaktioner

Eftersom heparin har visats interagera med intravendst nitroglycerin, hoga doser penicillin,
sulfinpyrazon, probenecid, etakrynsyra, cytostatika, kinidin, antihistaminer, digitalis, tetracykliner och
tobaksrokning och askorbinsyra, kan interaktion med dalteparin inte uteslutas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Dalteparin passerar inte placentan. En stor miangd data frén gravida kvinnor (fler 4n 1 000 exponerade
utfall) visar inte pa missbildningar eller feto/neonatal toxicitet. Fragmin kan anvéndas under graviditet
om kliniskt motiverat.

Det finns fler &n 2 000 publicerade fall (frimst fallserier och Gppna studier) om administrering av
dalteparin under graviditet. Jimfort med ofraktionerat heparin, rapporterades en légre
blodningstendens och minskad risk for osteoporotiska frakturer. Den storsta prospektiva 6ppna studien
(Efficacy of Thromboprophylaxis as an Intervention during Gravidity”, EThIG) inkluderade 810
gravida kvinnor och undersokte graviditetsspecifik riskklassificering (14g, hog, mycket hog risk for
venods tromboembolism) och riskbaserad dosering. Dagliga doser av dalteparin varierade fran 50 till
150 IU/kg (i enstaka fall upp till max 200 [U/kg). Dock finns det endast ett begransat antal
randomiserade och kontrollerade studier om anvéndning av lagmolekylért heparin under graviditet.

Inga teratogena eller fetotoxiska egenskaper hos dalteparin har pavisats i djurstudier (se avsnitt 5.3).

Epidural anestesi under forlossning ér absolut kontraindicerat hos kvinnor som behandlas med hoga
doser antikoagulantia (se avsnitt 4.3). Forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter med en dkad
risk for blodning (t.ex. kvinnor strax fore, under eller strax efter férlossningen) (se avsnitt 4.4). Hos
gravida kvinnor har halveringstider for anti-Xa pa 4—5 timmar uppmatts under den sista trimestern.

Behandlingsmisslyckanden har rapporterats for gravida kvinnor med prostetiska hjartklaffar som har
fatt antikoagulantia av lagmolekylart heparin 1 fulldos. Fragmin har inte studerats tillrdckligt for
anvéindning till gravida kvinnor med prostetiska hjartklaffar.

Amning

Smé méngder av dalteparinnatrium passerar dver i brostmjolk. Studier (15 kvinnor, tredje till femte
amningsdagen, 2—3 timmar efter subkutan administrering av dalteparin) har visat att anti-Xa-halten i
brostmjolk dr 2—8 % av plasma-anti-Xa. Antikoagulerande effekt pa barnet dr osannolik.

En risk for det ammade barnet kan inte uteslutas. Ett beslut om att fortsétta/avbryta amningen eller
fortsétta/avbryta behandlingen med Fragmin bor goras med hansyn till nyttan av amning for barnet och
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nyttan av Fragmin-behandling for kvinnan.

Fertilitet

Baserat pé aktuella kliniska data finns det inget som tyder pa att dalteparinnatrium paverkar
fertiliteten. Inga effekter pa fertilitet, parning eller peri- och postnatal utveckling noterades nér
dalteparinnatrium testades i djur.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner

Deltaparin har ingen effekt pd formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningar forekommer hos cirka 3 % av patienterna som behandlas med profylax.

De biverkningar som rapporterats for dalteparinnatrium, &r listade nedan efter klassificering av
organsystem och frekvens: vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= /1 000, < 1/100), sdllsynta

(= 1/10 000, < 1 000).

Tabell 5. Mdjliga biverkningar i samband med behandling med dalteparinnatrium

Organsystem

Frekvens

Biverkningar

Blodet och lymfsystemet

Vanliga

Mild trombocytopeni (typ I), som vanligen ar
reversibel under behandlingen.

Ingen kénd frekvens*

Immunologiskt medierad heparin-inducerad
trombocytopeni (typ II), med eller utan
tillhorande trombotiska komplikationer.

Immunsystemet

Mindre vanliga

Overkiinslighet

Ingen kénd frekvens*

Anafylaktiska reaktioner

Centrala och perifera

Ingen kénd frekvens*

Intrakraniell blddning, i nagot fall fatal.

nervsystemet
Blodkdrl Vanliga Blodning
Magtarmkanalen Ingen kénd frekvens* | Retroperitoneala blodningar, i ndgot fall fatal.

Lever och gallvégar

Vanliga

Overgdende transaminasstegring

Hud och subkutan
vavnad

Sallsynta

Nekros, Overgaende alopeci

Ingen kind frekvens*

Utslag

Allméinna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Vanliga

Subkutant hematom vid injektionsstéllet,
smérta vid injektionsstéllet

Skador och forgiftningar

Ingen kind frekvens*

Epiduralt eller spinalt hematom

*frekvens kan inte berdknas fran tillgéingliga data

Blodningsrisken dr dosberoende, flertalet blodningar &r lindriga. Svéarare blodningar har rapporterats, i

vissa fall fatala.

Heparinprodukter kan orsaka hypoaldosteronism vilket kan resultera i en 6kning av plasmakalium. I
sillsynta fall kan kliniskt signifikant hyperkalemi uppkomma framforallt hos patienter med kronisk
njursvikt eller diabetes mellitus (se avsnitt 4.4).

En risk for osteoporos har observerats i samband med langvarig behandling med heparin. Aven om
detta inte har observerats vid behandling med dalteparin kan risken inte helt uteslutas.

Pediatrisk population

Biverkningarnas frekvens, typ och svérighetsgrad hos barn forvéntas vara desamma som hos vuxna.
Sdkerheten vid langvarig administrering av dalteparin har inte faststéllts.
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Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Den antikoagulerande effekten inducerad av dalteparinnatrium kan inhiberas av protamin. Ett
milligram protamin blockerar anti-Xa-effekten av en 100 IU dos dalteparinnatrium, men anti-Xa-
aktiviteten minskas med endast 25-50 %. Protamin har i sig sjdlv en inhiberande effekt p& den priméra
hemostasen och ska bara anviandas i nodlagen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
Farmakoterapeutisk grupp: Antitrombotiska likemedel, dalteparin, ATC-kod: BO1AB04
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Dalteparinnatrium &r ett depolymeriserat heparin med lag molekylvikt med en medelmolekylvikt pa
6 000 dalton (intervall 5 600 till 6 400 dalton) som erhalls fran heparin fran svintarm genom
nedbrytning med salpetersyra och kromatografisk rening. De flesta av komponenterna har en 2-O-
sulfo-alfa-L-idopyranosuronsyrastruktur vid den icke-reducerande dnden av kedjan och en 6-O-sulfo-
2,5-anhydro-D-mannitolstruktur vid den reducerande énden av kedjan. Graden av sulfatering ar 2 till
2,5 disackaridenheter.

Produktens styrka uttrycks i International Anti-Xa Units (IU) enligt den forsta internationella
standarden for ldgmolekylart heparin.

Den antitrombotiska effekten av dalteparinnatrium beror pa dess formaga att forstirka den himmande
effekten av antitrombin (AT III) pa faktor X (faktor Xa) och trombinhdmning. Dalteparinnatrium
potentierar hdmningen av faktor Xa relativt sett starkare &n forlanger plasmakoagulationstiden
(APTT). Dalteparinnatrium har en légre effekt pa trombocytfunktion och vidhéftning &n heparin, s&
det har liten effekt p& primir hemostas. Anda antas vissa av de antitrombotiska effekterna av
dalteparinnatrium bero pa dess effekt pa kérlvdggen eller fibrinolytiska systemet.

En retrospektiv studie analyserade 135 patienter som genomgick viktminskningskirurgi, vilka fick
Fragmin for trombotisk profylax i en dos av 7 500 IU dagligen. Patienterna viagde 148,8 kg (= SD
31,2 kg) och hade ett BMI > 40 (eller > 35 plus nédgon annan allvarlig sjukdom). Anti-Xa-nivaerna var
pa malnivan (0,2—0,5 IU/ml) hos 81 patienter (60 %), under 0,2 IU/ml hos 48 patienter (30 %) och
over 0,5 [U/ml hos 13 patienter (10 %). Det fanns ett signifikant inverst forhdllande mellan anti-Xa-
nivéer och kroppsvikt. Tre blodningshiandelser noterades.

I en prospektiv studie fick 37 dverviktiga patienter med vends tromboembolism och normal
njurfunktion Fragmin en dos pa 200 IU/kg (baserat pa verklig kroppsvikt). Under behandlingen mattes
dalvérdet for anti-Xa pa dag 3 och 5 under behandlingen samt toppvardet for anti-Xa pa dag 3. Den
tyngsta patienten vigde 190 kg (BMI 58). Patienterna delades in i tre viktklasser: 1) inom 20 % av
idealvikten, 2) 20—40 % 6ver idealvikt och 3) mer &n 40 % Over idealvikten. Ingen relevant skillnad i
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anti-Xa nivaer mellan de olika grupperna observerades vid ndgon métning. Inga tromboemboliska
hindelser eller blodningar drabbade nagon patient under studien.

I en prospektiv multicenter kohortstudie (DIRECT) behandlades 138 kritiskt sjuka patienter med
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 18,9 + 6,5 ml/min) med Fragmin som profylax mot vends
tromboembolism (5 000 U en gang per dag). Medianen for behandlingsldngden var 7 dagar. Dalvérdet
for anti-Xa maittes 2 ganger per vecka, 20 timmar efter foregdende subkutana injektion. De maximala
anti-Xa-koncentrationerna som maéttes under studien 6verensstimde med profylaktiska anti-Xa-
koncentrationer (0,20—0,40 IU/ml) hos andra hospitaliserade medicin- och kirurgiska patienter.

Parrot-studien (A6301091): En 6ppen fas IlIb-studie pa vuxna i aldern 18 till 85 ar for att optimera
behandling for forebyggande av koagulering i det extrakorporeala systemet under hemodialys for

patienter med kronisk njurinsufficiens.

Tabell 6. Studiens demografi och studiedesign

Diagnos Dalteparindosering, administreringssiitt | Studiedeltagare
och -lingd

Studiedeltagare med njursvikt | 5 000 IU enkel bolusdos i artdrsidan av 152 studiedeltagare

i terminalfas som kréaver 3 dialysapparaten vid start av proceduren. deltog och

eller 4 behandlingar med Dosen kunde justeras genom att behandlades

hemodialys (i 4 timmar eller | 6kas/minskas med 500 IU eller 1 000 IU,

mindre) per vecka, utan andra | enligt provarens bedomning. Kon:

kénda risker for blodning. Kriterier for dosjustering var forekomst av | 106 méin, 46 kvinnor

koaguleringsgrad 3 eller 4, mindre
blodning under hemodialys eller mellan
hemodialystillfallen, forlangd tid for
kompression av accessen (> 10 minuter)
eller andra kliniska hindelser.

Studiens ldngd var hogst

20 hemodialystillfallen

Den genomsnittliga andelen lyckade hemodialystillfillen (definierat som ett hemodialystillfille som
slutférdes som planerat, utan att behdva avslutas i fortid pa grund av koagulering i hemodialyskretsen)
var 99,9 % (2 774 av 2 776 utvirderingsbara hemodialystillfdllen; 50 hemodialystillfallen
exkluderades fran analysen eftersom effekten av dalteparinnatrium inte kunde bedémas), med ett

95% CI pé& 99,7 % till 100,0 %. Inget hemodialystillfille avslutades i fortid pa grund av en
sakerhetshéndelse i form av blodning.

Bland studiedeltagare som slutforde minst ett hemodialystillfille justerades dalteparindosen for
79 (52,3 %) deltagare och 72 (47,7 %) deltagare fick den fasta standarddosen pa 5 000 IU per
hemodialystillfalle vid alla hemodialystillfallen.

Det fanns ingen evidens for bioackumulering av anti-Xa-serumnivaer. Endast 2 studiedeltagare hade
ett varde fore hemodialystillféllet over gransvérdet pa < 0,4 IU/ml vid hemodialys 10, men detta hade

gatt tillbaka vid hemodialystillfdlle 20.

Pediatrisk population

Behandling av symtomatisk venos tromboembolism (VTE) hos pediatriska patienter

I en Oppen, klinisk multicenterstudie i fas 2 studerades 38 pediatriska patienter med objektivt
diagnostiserad akut djup ventrombos (DVT) och/eller lungemboli (PE) (24 pojkar, 14 flickor) som
representerade 5 alderskohortgrupper, med cancer (N = 26) och utan cancer (N = 12). Totalt

26 patienter slutforde studien och 12 avbrot tidigare (4 pa grund av biverkningar, 3 patienter drog
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tillbaka sitt samtycke och 5 av andra skil). Patienterna behandlades med dalteparin tva ganger
dagligen i upp till 3 manader, med startdoser beroende pa alder och vikt och med en
dosjusteringsokning pa 25 [U/kg.

Effekten av behandlingen i friga om regression, progression, upplosning och utebliven fordandring av
kvalificerande VTE beddmdes genom bilddiagnostik vid screening och vid studiens slut (EOS). Nér
studien slutférdes hade (N = 34) 21 (61,8 %) patienter uppnatt upplésning av den kvalificerande
VTE:n, 7 (20,6 %) patienter uppvisade regression, 2 (5,9 %) patienter uppvisade utebliven forandring,
ingen patient uppvisade progression och 4 (11,8 %) patienter bidrog inte med data till denna analys.
Dessutom upplevde 1 (2,9 %) patient en ny VTE under studien. Mediandoserna av dalteparin (IU/kg)
som krévdes fOr att uppné en terapeutisk anti-Xa-niva (0,5 till 1,0 IU/ml) under dosjusteringsperioden
pa 7 dagar presenteras i tabell 7. Terapeutiska anti-Xa-nivéer (0,5 till 1,0 [U/ml) uppnéddes inom

2,6 dagar, i genomsnitt. Blodningshéndelser hos patienter som fick minst en dos av studieldkemedlet
(N = 38) omfattade 1 (2,6 %) storre blodningshéndelse, 0 (0 %) kliniskt relevanta, ej storre
blodningshéndelser, 16 (42,1 %) mindre blodningshidndelser, och 14 (36,8 %) patienter hade inga
blodningshéndelser.

Tabell 7. Medianunderhallsdoser av dalteparin (IU/kg) efter dosjustering (med 6kningar i steg om
25 IU/kg) kopplade till terapeutisk anti-Xa-niva (0,5 till 1,0 [U/ml) efter alderskohort (N = 34)

Alderskohort N Mediandos (IU/kg)
0 till yngre dn 8 veckor 0 Inte tilldmpligt
Aldre #n eller 8 veckor till yngre éin 2 4r 2 208
Aldre #n eller 2 4r till yngre in 8 ar 8 128
Aldre #n eller 8 &r till yngre dn 12 &r 7 125
Aldre #n eller 12 ér till yngre én 19 &r 17 117

I en prospektiv, randomiserad, kontrollerad klinisk multicenterstudie utvirderades lingden pé
behandlingen av trombos hos 18 barn (0 till 21 ar) som fick antikoagulantiabehandling med dalteparin
tva ganger dagligen, och dalteparindosen per kg som kravdes for att uppné en anti-Xa-niva pa 0,5—
1,0 IU/ml 46 timmar efter dosering faststélldes per aldersgrupp (forspecificerade som spadbarn

< 12 ménader, barn 1-—< 13 ar och ungdomar 13—< 21 ar).

Resultaten av studien visade att de terapeutiska mediandoserna (intervall) per ldersgrupp var foljande:
spadbarn (N = 3), 180 IU/kg (146—-181 IU/kg); barn (N = 7), 125 IU/kg (101-175 IU/kg); och
ungdomar (N = 8), 100 [U/kg (91-163 IU/kg).

En retrospektiv analys granskade kliniska resultat och laboratorieresultat av profylaktisk och
terapeutisk anviandning av dalteparin hos barn (0-18 &r) vid en enda institution (Mayo Clinic) for
behandling av VTE fran 1 december 2000 till och med 31 december 2011.

Behandlingsdata for totalt 166 patienter granskades, inklusive 116 patienter som fick profylaxdoser av
dalteparin och 50 patienter som fick terapeutiska doser. De 50 patienter som fick terapeutiska doser,
antingen en eller tva ganger dagligen, omfattade 13 patienter under 1 &rs &lder och 21 patienter med
maligniteter. Resultaten visade att patienter under 1 ars alder behdvde avsevirt hogre viktbaserad
dosering for att uppna terapeutiska anti-Xa-nivéaer jaimfort med barn (1-10 ar) eller ungdomar (> 10—
18 ar) (genomsnittliga dosenheter/kg/dag: 396,6 jamfort med 236,7 respektive 178,8, p < 0,0001).

Av de 50 barn som fick behandling i denna retrospektiva studie var 17 smabarn yngre 4n 2 ars élder
(genomsnittlig alder 6 manader; 10/17 pojkar). De flesta av smabarnen (12/17) doserades tva ganger
dagligen med en medianstartdos av dalteparin pa 151 IU/kg; (intervall 85—174 IU/kg); 5 smabarn
doserades enbart en gang dagligen med liknande doser. De 17 smébarnen behandlades i mellan 1 till
3 manader (mediantid 2 manader) och VTE upplostes hos 82 %; ingen av patienterna drabbades av
blodningskomplikationer eller biverkningar relaterade till dalteparin.
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Profylax av venés tromboembolism hos pediatriska patienter

En prospektiv studie (Nohe et al 1999) undersokte effekten, sdkerheten och sambandet mellan dos och
dalteparins anti-Xa-aktivitet i plasma vid profylax och behandling av arteriell och vends trombos hos
48 pediatriska patienter (32 pojkar, 16 flickor; fodda prematurt i vecka 31 till 18 ars alder). Atta barn
med riskfaktorer for trombos (fetma, protein C-brist, karcinom) fick dalteparin som
immobiliseringsprofylax och 2 som ”hdgrisk”-profylax efter hjartkirurgi (grupp I). Trettiosex barn fick
dalteparin som behandling efter arteriella eller vendsa tromboemboliska handelser (grupp 11I-1V). I
behandlingsgruppen behandlades 8 av 36 barn (22 %) med dalteparin for att forebygga ny ocklusion
efter framgéngsrik trombolysbehandling (grupp II), 5 av 36 (14 %) efter otillracklig, misslyckad
trombolysbehandling med rtPA eller urokinas (grupp III) och 23 av 36 (64 %) for primar
antitrombotisk behandling pé grund av kontraindikationer for trombolys (grupp 1IV).

I denna studie behdvde 10 patienter som fick dalteparin for trombosprofylax en underhéllsdos pa

95 + 52 [U/kg subkutant (s.c.) en gang dagligen for att uppné en anti-Xa-niva pa 0,2 till 0,4 IU/ml &ver
en period pa 3 till 6 ménader. Ingen tromboembolisk hdndelse intrdffade hos de 10 patienter som fick
dalteparin som trombosprofylax.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter intravends injektion &r halveringstiden for dalteparinnatrium 2 timmar och efter subkutan
injektion 3 till 4 timmar. Biotillgéngligheten for en subkutant administrerad dos 4r cirka 90 % och
substansens farmakokinetik &r inte signifikant dosberoende. Halveringstiden dr langre hos uremiska
patienter. Dalteparinnatrium elimineras huvudsakligen renalt.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for subkutant (s.c.) dalteparin tvé gnger dagligen, métt som anti-faktor Xa-
aktivitet, karakteriserades hos 89 pediatriska patienter med eller utan cancer i tva kliniska studier och
1 observationsstudie. Farmakokinetiken (PK) for dalteparin beskrevs med en 1-kompartmentsmodell
med linjir absorption och eliminering och PK-parametrar visas i tabell 8. Efter korrigering for
kroppsvikt minskade clearance (CL/F) med stigande alder, medan distributionsvolymen vid steady-
state (V4/F) forblev likartad. Den genomsnittliga halveringstiden i elimineringsfasen 6kade med alder.

Tabell 8. Farmakokinetiska parametrar for dalteparin i pediatrisk population

Parameter Fodsel > 8 veckor > 2 ar till > 8 artill > 12 artill
<8 veckor | till <2 ar <8 ar <12 ar <19 ar

Antal patienter (N) 6 13 14 11 45

Medianélder (intervall) 0,06 0,5 (0,2— 4,47 (2,01- | 9,62 (8,01- | 15,9 (12,0-

(ar) (0,04— 1,91) 7,6) 10,5) 19,5)

0,14)

Hirledd genomsnittlig 55,8 40,4 (8,49) 26,7 (4,75) 22,4 (3,40) 18,8 (3,01)

(SD) CL/F (ml/h/kg) (3.91)

Hérledd genomsnittlig 181 (15,3) | 175(55,3) 160 (25,6) 165 (27,3) 171 (38,9)

(SD) V4/F (ml/kg)

Harledd (SD) tyg (h) 2,25 3,02 (0,688) | 4,27 (1,05) | 5,11(0,509) | 6,28 (0,937)
(0,173)

CL=clearance, F=Absolut biotillgdnglighet, SD=standardavvikelse, t,,;=halveringstid i

elimineringsfasen, V=distributionsvolym.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Den akuta toxiciteten for dalteparinnatrium ar véasentligt ldgre dn for heparin. Den enda signifikanta
reaktion, som konsekvent aterkom under toxicitetsstudierna efter administrering av hoga dosnivéer,
var lokal blddning vid injektionsstéllet. Effekten var dosberoende bade avseende incidens och grad.
Bl6dning pa injektionsstillet var dock inte kumulativ. Den lokala blodningsreaktionen korrelerade
med dosrelaterade fordndringar i antikoagulerande effekt, méatta som APTT och anti-Xa aktivitet.
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Det visades att dalteparinnatrium inte har stérre osteopen effekt &n heparin, dé denna effekt var
jamforbar vid ekvivalenta doser.

Dalteparinnatrium visade sig inte vara organtoxiskt oavsett administreringssitt, dos och
behandlingslédngd. Det var inte heller mutagent, embryotoxiskt eller teratogent och paverkade inte
fertiliteten eller peri- och postnatal utveckling.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpimnen

Natriumklorid 7,2—8,5 mg
Vatten for injektionsvitskor ad 1 ml.

6.2 Inkompatibiliteter

Detta ladkemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som nédmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

Nér den 6ppnats ska injektionsflaskan anvindas omedelbart. Om detta inte hdander &r
forvaringsvillkoren och hallbarheten pa anviandarens ansvar. Nir den ppnats rekommenderas den
konserveringsmedelsfria injektionsflaskan inte att forvaras i mer &n 12 timmar i rumstemperatur (15—
25 °C) eller 24 timmar i kylskép (2-8 °C).

Anvénds fore utgangsdatum som anges pa etiketten.

Fran mikrobiologisk synvinkel ska likemedlet anvindas omedelbart, sdvida inte metoden for
Oppnande och spadning utesluter risk for mikrobiell kontamination. Om det inte anvénds omedelbart
ansvarar anvindaren for forvaringstider och -férhéllanden vid anvindning.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Nér den 6ppnats rekommenderas den konserveringsmedelsfria injektionsflaskan inte att forvaras i mer

dn 12 timmar i rumstemperatur (15-25 °C) eller 24 timmar i kylskép (2—-8 °C).
Ljus eller forvaring under 0 °C paverkar inte produktens kvalitet.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10 x 4 ml. Injektionsflaska av typ I glas, bromobutylgummipropp och aluminium/polypropen flip-off
lock.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Fragmin kan spédas med infusionslésningar med natriumklorid (9 mg/ml) eller glukos (50 mg/ml) i
glasflaskor och plastbehéllare. Det rekommenderas att 16sningen anvands omedelbart efter spadning

(se avsnitt 6.3).

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

32



Fragmin injiceras primért i den subkutana vavnaden i buken antero- eller posterolateralt eller i
skinkorna. Injektionsnélen fors in i en 45-90 graders vinkel s& djupt som mojligt i det tjocka
hudvecket som erhélls genom att klimma ihop huden mellan tummen och pekfingret. Hudvecket ska
hallas pé plats under hela injektionen.

Utforliga anvisningar om administreringen av Fragmin finns i avsnitt 3 i bipacksedeln.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Oy

Datagrénden 4

00330 Helsingfors

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

9860
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 21.12.1988

Datum for den senaste fornyelsen: 1.6.2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

9.8.2025
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