FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text dr avsedd fér vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Fragmin 2500 IE/ml, injektionsvatska, l6sning

Fragmin 10000 IE/ml, injektionsvatska, 16sning

Fragmin 10000 IE/ml, injektionsvatska, 16sning (med konserveringsmedel)
Fragmin 25000 IE/ml, injektionsvatska, 16sning (med konserveringsmedel)

Fragmin 2500 IE, injektionsvatska, 1dsning, forfylld spruta
Fragmin 5000 IE, injektionsvatska, 16sning, forfylld spruta
Fragmin 7500 IE, injektionsvatska, I6sning, forfylld spruta
Fragmin 10000 IE, injektionsvatska, l6sning, forfylld spruta
Fragmin 12500 IE, injektionsvatska, 16sning, forfylld spruta
Fragmin 15000 IE, injektionsvatska, 16sning, forfylld spruta
Fragmin 18000 IE, injektionsvatska, l6sning, forfylld spruta

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Dalteparinnatrium (INN)
1 ml innehaller 2500, 10000, 12500 respektive 25000 IE anti-Xa.
En forfylld spruta innehaller 2500, 5000, 7500, 10000, 12500, 15000 respektive 18000 IE anti-Xa.

Hjalpamne(n) med kand effekt

Bensylalkohol:
Fragmin 10000 IE (anti-Xa)/ml (10 ml injektionsflaska) innehaller 140 mg bensylalkohol i varje
injektionsflaska, motsvarande 14 mg/ml bensylalkohol.

Fragmin 25000 IE (anti-Xa)/ml (4 ml injektionsflaska) innehaller 56 mg bensylalkohol i varje flaska,
motsvarande 14 mg/ml bensylalkohol.

Natrium:
Fragmin 2500 IE (anti-Xa)/ml (4 ml injektionsflaska) innehaller 24,2 mg natrium per injektionsflaska.
Fragmin 10000 IE (anti-Xa)/ml (10 ml injektionsflaska) innehaller 113,6 mg natrium per injektionsflaska.

Fragmin 25000 IE (anti-Xa)/ml (4 ml injektionsflaska) innehaller 113,6 mg natrium per injektionsflaska.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.
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3 LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, I6sning
Injektionsvatska, 16sning, forfylld spruta

Fragmin ar en klar, farglés vatska. Lodsningens pH ar cirka 7.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av akut djup ventrombos och lungemboli nar trombolytisk behandling eller kirurgi inte ar
aktuell.

Trombosprofylax-antikoagulation vid extrakorporeal cirkulation under hemodialys och hemofiltration.
Trombosprofylax vid kirurgi.

Profylax till patienter med kraftigt dkad risk for vends tromboembolism och som ar tillfalligt immobiliserade
pga akut sjukdomstillstand som t ex hjartinsufficiens, andningsinsufficiens, allvarlig infektion.

Instabil kranskarlssjukdom (instabil angina och icke Q-vagsinfarkt).

Cancerpatienter: Behandling och sekundarprevention av djup ventrombos och lungemboli.

Pediatrisk population
Behandling av symtomatisk vends tromboembolism (VTE) hos pediatriska patienter fran 1 manads alder och
uppat.

4.2 Dosering och administreringssatt

1. Behandling av akut djup ventrombos
Fragmin administreras subkutant antingen som 1 eller 2 dagliga injektioner.

Administrering en gang dagligen

200 IE/kg kroppsvikt ges 1 gang dagligen subkutant. Kontroll av plasmaaktivitet av Fragmin (anti-Xa)
behéver inte utféras.

Doseringen kan anpassas till de forfyllda endossprutorna enligt nedanstaende tabell.

Vikt (kg) Dos Forfylld endosspruta (25 000 IE/ml)
46-56 10000 IE 0,4 ml

57-68 12500 IE 0,5 ml

69-82 15000 IE 0,6 ml

83-90 18000 IE 0,72 ml

For patienter med en kroppsvikt >90 kg, se punkt 8. Sarskilda patientgrupper.

Administrering tva ganger dagligen

For patienter med komplicerad trombossjukdom eller 6kad blédningsrisk kan dosering 100 IE/kg kroppsvikt
2 ganger dagligen subkutant anvandas. Kontroll av plasmaaktiviteten ar vanligen inte nédvandig men for
speciella grupper bor aktiviteten av Fragmin féljas med funktionell metod for anti-Xa (se avsnitt 4.4). Efter
subkutan injektion uppnas maximala plasmanivaer efter 3-4 timmar da prov bér tas. Rekommenderade
plasmanivaer vid administrering tva ganger dagligen ligger mellan 0,5 och 1,0 anti-Xa/ml.
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Samtidig behandling med vitamin-K antagonister kan sattas in omedelbart. Den kombinerade behandlingen
bor fortsatta till dess nivaerna av protrombinkomplexets faktorer (faktor II, VII, IX och X) har sjunkit till
terapeutisk niva. Vanligtvis ar atminstone fem dagars kombinerad behandling nédvandig.

2. Behandling av lungemboli

Fragmin administreras subkutant en eller tva ganger dagligen enligt anvisningarna fér behandling av djup
ventrombos. Vid dosering tva ganger dagligen ges 100-120 IE/kg kroppsvikt var 12 timme. | valet av dos
och administreringstillfallen bér hansyn tas till tillstandets svarighetsgrad och eventuella riskfaktorer for
blédning.

Kontroll av plasmaaktiviteten behdver vanligen inte goras, i 6vrigt se behandling av akut djup ventrombos.

3. Antikoagulation vid hemodialys och hemofiltration
Dalteparin ska administreras till artarsidan av dialysapparaten eller intravendst.

Patienter med kronisk njursvikt och utan kdnd blédningsrisk:

Hemodialys och hemofiltration under hégst 4 timmar: En enkel bolusinjektion kan administreras antingen
intravendst eller till artarsidan av det extrakorporeala systemet vid start av proceduren. Den
rekommenderade startdosen ar 5000 IE. Alternativt kan en lagre startdos anvandas nar det ar kliniskt
motiverat.

Startdosen pa 5000 IE for regimen med enkel bolusdos kan justeras mellan behandlingarna baserat pa
resultatet fran den féregdende dialysen. Dosen kan okas eller minskas i steg om 500 eller 1000 IE tills
godtagbart resultat uppnas (se avsnitt 5.1).

Alternativt kan en intravends bolusinjektion pa 30 till 40 IE/kg total kroppsvikt administreras, foljt av en
intravends infusion med 10 till 15 IE/kg/timme.

Hemodialys och hemofiltration under mer an 4 timmar: Intravendés bolusinjektion av 30-40 IE/kg kroppsvikt,
féljd av intravends infusion av 10-15 IE/kg kroppsvikt och timme.

Patienter med akut njursvikt eller med hég bldédningsrisk:

Intravends bolusinjektion pad 5-10 IE/kg kroppsvikt, féljt av en intravends infusion av 4-5 IE/kg kroppsvikt
och timme. Dessa patienter kan vara mer instabila och kan krava kontroll av anti-Xa-nivaer. Plasma
-anti-Xa-nivan bor ligga i intervallet 0,2-0,4 IE/ml.

4. Trombosprofylax vid kirurgi

Allman kirurgi med risk fér tromboemboliska komplikationer:

2500 IE subkutant 1-2 timmar fére operation och darefter 2500 IE subkutant varje morgon. Behandlingen
pagar i 5-7 dygn, eller langre om patienten fortfarande inte ar mobiliserad.

Allméan kirurgi med ytterligare riskfaktorer:

5000 IE subkutant kvallen fore operation och darefter 5000 IE subkutant varje kvall. Behandlingen pagar
tills patienten ar mobiliserad, i allmanhet 5-7 dygn eller langre.

Alternativt ges 2500 IE subkutant 1-2 timmar fore operation, samt 2500 IE subkutant 8-12 timmar senare.
Under de féljande dagarna av behandlingen ges 5000 IE subkutant varje morgon.

Det finns erfarenhet av forlangd trombosprofylax med Fragmin (5000 IE en gang dagligen) upp till fyra
veckor efter operationen till patienter med hég risk (se avsnitt 5.1).

Elektiv hoftledskirurgi:
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Det finns tre madjligheter for start av behandling (se tabell).

Behandlingen pagar tills patienten ar mobiliserad, i allmanhet 5-7 dagar eller langre.

Det finns erfarenhet av férlangd trombosprofylax med Fragmin upp till fem veckor efter operationen (se

avsnitt 5.1).
Dosering s.c.
Start av behandling [10-14 timmar fore |Inom 2 timmar fére |4-8 timmar efter Postoperativ period
operation operation operation?
Preoperativ start - |5000 IE - 5000 IE 5000 IE varje dag
kvallen fore
operation2
Preoperativ start - 2500 IE 2500 IE 5000 IE varje dag3
operationsdagen
Postoperativ start |- - 2500 IE 5000 IE varje dag 3

L Eller senare, om hemostas ej uppnatts.
2 Injektionerna ges med cirka 24 timmars mellanrum.

3 For injektionen den forsta postoperativa dagen galler att det bor ga minst 6 timmar sedan féregaende dos

5. Trombosprofylax till patienter med begrénsad rérlighet
Fragmin ges som subkutan injektion en gang dagligen med dosen 5000 IE, i allmanhet under 12-14 dagar,
eller Iangre for patienter med fortsatt begransad rorlighet.

6. Instabil kranskérlssjukdom (instabil angina och icke Q-vagsinfarkt)

120 IE/kg kroppsvikt administreras subkutant tva ganger dagligen. Maximal dos ar 10000 IE var 12 timme.
Behandlingen skall fortgd minst 6 dagar eller Iangre om behandlande lakare anser det gynnsamt.

For patienter som invantar revaskularisering rekommenderas Fragmin fram till dagen for invasiv atgard (
PTCA eller CABG). Efter initial stabilisering med dosen 120 IE/kg kroppsvikt tva ganger dagligen ges en
underhallsdos pa 5000 IE tva ganger dagligen (for kvinnor <80 kg och man <70 kg) eller 7500 IE tva
ganger dagligen (fér kvinnor >80 kg och man >70 kg). Den totala behandlingstiden bor inte dverstiga 45
dagar.

Monitorering av den antikoagulanta effekten av dalteparin ar vanligtvis inte nédvandig men ska dvervagas
for speciella patientgrupper (se avsnitt 4.4)

Samtidig behandling med Iaga doser acetylsalicylsyra rekommenderas.

7. Cancerpatienter: Behandling och sekundarprevention av djup ventrombos och lungemboli

1:a manaden

200 IE/kg kroppsvikt administreras subkutant en gang dagligen under de forsta 30 behandlingsdagarna.
Den totala dagliga dosen bér ej verskrida 18000 IE.

Manad 2-6
En dos pa ungefar 150 IE/kg administreras subkutant en gang dagligen. Doseringen anpassas till
endossprutor enligt nedanstaende tabell:

Vikt (kg) Dos Endosspruta 25000 IE/ml

<56 7500 IE 0,3 ml
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Vikt (kg) Dos Endosspruta 25000 IE/ml
57-68 10000 IE 0,4 mi

69-82 12500 IE 0,5 ml

83-98 15000 IE 0,6 mi

=99 18000 IE 0,72 ml

Dosreduktion vid kemoterapi-inducerad trombocytopeni

Foéljande dosering har tillampats i kliniska studier:

Trombocytopeni. | samband med kemoterapi-inducerad trombocytopeni med antal blodplattar
<50000/mikroliter avbryts behandlingen tills antalet stiger till éver 50000/mikroliter.

Da antal blodplattar ligger mellan 50000 och 100000/mikroliter minskas dosen med 17-33% av initial dos
beroende pa patientens vikt (se tabell 1). D& antalet har stigit till =100,000/mikroliter aterinsatts full dos.

Tabell 1. Dosreduktion av Fragmin vid trombocytopeni

50000-100000/mikroliter med anvéndande av forfyllda endossprutor

Vikt (kg) Initial Fragmin dos (IE) Reducerad Fragmin dos (I [Dosreduktion i medeltal
E) (%)

<56 7500 5000 33

57 to 68 10000 7500 25

69 to 82 12500 10 000 20

83to0 98 15000 12 500 17

=99 18000 15 000 17

I[E= Internationell Enhet

Cancer patienter med nedsatt njurfunktion

Vid kraftigt nedsatt njurfunktion, kreatinin niva >3xULN, ska dosen justeras sa att en anti-Xa-niva pa 1 IE/ml
(i intervallet 0,5-1,5 IE/ml) uppréatthalls vid matning 4-6 timmar efter Fragmin injektionen.

Om anti-Xa-nivan ar under eller ver det terapeutiska intervallet, bor Fragmin dosen 6kas respektive
minskas. Anti-Xa-matning bor upprepas efter 3-4 nya doser. Dosjusteringen upprepas tills man erhaller en
anti-Xa-niva inom terapeutiska omradet. Se aven avsnitt 5.1.

8. Sarskilda patientgrupper

Overviktiga:
Profylaktisk behandling mot vends tromboembolism med Fragmin bér till dverviktiga ges i hdgriskdosering,
5000-7500 IE per dag.

Vid behandling av vends trombos/lungemboli finns begrédnsad erfarenhet av dosering 200 IE/kg for patienter
med normal njurfunktion upp till en vikt pa 190 kg. Studiedata for patienter >190 kg saknas (se avsnitt 5.1).

Fragmin forfyllda sprutor ar avpassade for varierad kroppsvikt och finns tillgangliga fér behandling av
patienter upp till 90 kg. For patienter med en vikt 6ver 90 kg bdr en kombination av forfyllda sprutor
anvandas anpassat till den totala dos patienten behdver.

Patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min):
| kliniska studier har profylaktisk behandling med Fragmin i doser upp till 5000 IE per dag vid behandling i

upp till 10 dagar till svart sjuka patienter med gravt nedsatt njurfunktion tolererats val. Vid anvandning av
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behandlingsdoser (10000 IE eller hégre) samt da behandlingstiden dverstiger 3 dagar, bér anti-Xa-nivaerna
kontrolleras (se avsnitt 5.1).

Pediatrisk population

Behandling av symtomatisk venés tromboembolism (VTE) hos pediatriska patienter fran 1 manads alder och
uppat.

Det rekommenderas att beredningsformer utan bensylalkohol anvands for pediatriska patienter (se

avsnitt 4.4). Beredningsformer utan bensylalkohol finns tillgangliga.

En slutkoncentration pa 2500 IE/ml rekommenderas for att sakerstalla exakt dosering for den yngsta
aldersgruppen. Nar spadning kravs, ska den utféras av halso- och sjukvardspersonal (se avsnitt 6.6). For
barn yngre &n 3 ar ska en beredningsform utan bensylalkohol anvéndas.

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

Tabell 2 - Startdoser for pediatriska patienter med symtomatisk VTE
Aldersgrupp Startdos
1 manad till yngre an 2 ar 150 IE/kg tva ganger dagligen
2 ar till yngre &n 8 ar 125 IE/kg tva ganger dagligen
8 ar till yngre an 18 ar 100 IE/kg tva ganger dagligen

Tabell 3 - Pediatrisk spadningstabell

Alder Rekommenderad Koncentration vid leverans*
koncentration for administ|10000 IE/mI** 25000 IE/ml**
rering
1manad-2 ar 2500 IE/ml V (aktiv) + 3V (spadnings [V (aktiv) + 9V (spadnings
vatska) vatska)
2 ar-8 ar 10000 IE/ml Ingen spadning kravs V (aktiv) + 1,5V (spadning
svatska)
8 ar-17 ar 10000 IE/ml Ingen spadning kravs V (aktiv) + 1,5V (spadning
svatska)***

Slutvolymen for injektion ska vara mellan 0,15 ml och 1,0 ml; om den understiger/6verstiger detta intervall
ska en mindre respektive mer koncentrerad 16sning fér administrering beredas.

* Dra upp en lamplig volym (V) pa minst 1,0 ml av I6sningen sa som den levereras och tillsatt sedan
spadningsvatska (spadningsvatskans volym uttrycks som en multipel av V). Administrera korrekt volym av
den spadda I6sningen. For barn > 20 kg kan aven koncentrationen 12500 IE/m| administreras direkt, utan
spadning.

** |Injektionsflaskorna for flera doser med 10000 IE/ml (10 ml injektionsflaska) och 25000 IE/ml (4 ml injekti
onsflaska) innehaller bensylalkohol. Fér barn yngre an 3 ar ska en formulering utan bensylalkohol
anvandas.

*** FOr barn > 50 kg kan aven koncentrationen 25000 IE/ml administreras direkt, utan spadning.

Fragmin ar kompatibelt med infusionslésningar med natriumklorid (9 mg/ml) eller glukos (50 mg/ml) i
glasflaskor och plastbehallare (se avsnitt 6.6).

Kontroll av anti-Xa-nivaer hos barn
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Efter att Fragmin har satts in ska anti-Xa-nivan initialt matas efter den férsta, andra eller tredje dosen.
Prover for anti-Xa-niva ska tas 4 timmar efter administreringen.

Doser ska justeras i steg om 25 IE/kg till malnivan for anti-Xa pa mellan 0,5 IE/ml och 1 IE/ml och
anti-Xa-nivan ska matas efter varje justering. Underhallsdosen ska individanpassas baserat pa den dos som
uppnar malnivan for anti-Xa registrerad 4 timmar efter administreringen.

Kontroll av anti-Xa-nivaer ska fortsatta till dess att en 1amplig underhallsdos faststallts och fortsatta
regelbundet for att bibehalla malnivan for anti-Xa. Hos mycket sma barn rekommenderas att
anti-Xa-nivaerna kontrolleras efter forsta dosen, och tatare kontroller kan behdvas som stod for
dosjusteringar tills malnivan for anti-Xa uppnas (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Vid 1&g och varierande njurfunktion, som hos nyfodda, rekommenderas noggrann kontroll av anti-Xa-nivan.

Liksom for alla trombocytaggregationshammande medel, ar administrering av Fragmin férenad med en risk
for systemisk blédning. Forsiktighet ska iakttas vid anvandning av Fragmin i hdga doser till nyopererade
patienter. Efter behandlingsstart ska patienter dvervakas noga med tanke pa blédningskomplikationer.
Detta kan gdras genom regelbunden kroppsundersdkning av patienterna, noggrann observation av
operationsdranage och regelbundna matningar av hemoglobin samt bestamningar av anti-Xa.

Sakerhet och effekt fér dalteparinnatrium vid profylaxbehandling av VTE hos barn har inte faststallts.
Tillganglig information om profylaxbehandling av VTE finns i avsnitt 5.1, men ingen
doseringsrekommendation kan faststallas.

Administreringssatt

Pediatrisk population:

Fragmin ges subkutant, helst i den subkutana vavnaden i buken anterolateralt eller posterolateralt, eller pa
den laterala delen av laren med en vinkel pa mellan 45° och 90°.

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

4.3 Kontraindikationer

® (verkanslighet fér dalteparin eller andra ldgmolekylara hepariner och/eller heparin t.ex. tidigare

konstaterad eller misstankt immunologiskt medierad heparininducerad trombocytopeni (typ I1).

Akut gastroduodenalt ulcus och hjarnblédning eller annan aktiv blédning.

Svar koagulationsrubbning.

Akut eller subakut septisk endokardit.

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

Epidural anestesi eller punktion av spinalkanalen och samtidig behandling med héga doser dalteparin

(sdsom vid behandling av akut djup vends trombos, lungemboli och instabil kranskarlssjukdom).

® Epidural anestesi under forlossning ar absolut kontraindicerat hos kvinnor som behandlas med
antikoagulantia. Hos gravida kvinnor har halveringstider for dalteparin pa 4-5 timmar uppmatts
under den sista trimestern.

4.4 Varningar och férsiktighet

Forsiktighet rekommenderas i samband med trombocytopeni och trombocytfunktions-stérningar, grav
leverinsufficiens, grav njurinsufficiens, okontrollerad hypertoni, hyperton eller diabetisk retinopati.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-18 03:38



Forsiktighet skall ocksa iakttas vid hégdosbehandling med Fragmin (sasom vid behandling av akut djup
vends trombos, lungemboli och instabil kranskarlssjukdom) av nyopererade patienter och andra tillstand
med misstanke pa 6kad blodningsrisk.

Nar antikoagulantiabehandling anvands tillsammans med epidural/spinal anestesi eller annan
spinalpunktion finns risk for utvecklande av epidural- eller spinalnematom, vilket kan resultera i langvarig
eller permanent forlamning. Risken dkar om epiduralkatetern kvarligger postoperativt eller vid samtidig
behandling med andra Idkemedel som paverkar hemostasen (t.ex. NSAID preparat, trombocythammare
eller andra antikoagulantia).

Risken tycks ocksa 6ka vid upprepad punktion eller skada vid punktion. Om antikoagulantia ges i samband
med epidural/spinal anestesi bor patienten noggrant dvervakas for kliniska tecken eller symptom pa
férsamrat neurologiskt status.

Insattning eller borttagande av epidural- eller spinalkatetern bér skjutas upp i 10-12 timmar efter
administration av dalteparindoser som trombosprofylax, medan vid hégre terapeutiska dalteparindoser
(sdsom 100 - 120 IE/kg var 12: e timme eller 200 IE/kg en gang dagligen) ska intervallet vara minst 24
timmar.

Om en lakare, efter klinisk beddmning, beslutar att ge antikoagulantiabehandling i samband med epidural-
eller spinalanestesi, maste extrem vaksamhet iakttas och patienten maste 6vervakas frekvent for att
upptéacka eventuella tecken och symtom pa neurologisk forsamring sasom ryggont, sensoriska eller
motoriska nedsattningar (domningar och svaghet i nedre extremiteterna) och dysfunktion av tarm eller
urinblasa. Sjukskoterskor bor utbildas for att upptacka sadana tecken och symtom. Patienterna bor
instrueras att omedelbart underratta en sjukskéterska eller en lakare om de upplever nadgot av dessa
symtom.

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

Det finns inga adekvata studier for att utvardera saker och effektiv anvandning av Fragmin for att foérhindra
klafftrombos hos patienter med prostetiska hjartklaffar. Profylaktiska doser av Fragmin ar inte tillrackligt for
att forhindra klafftrombos hos patienter med prostetiska hjartklaffar. Anvandning av Fragmin kan inte
rekommenderas for detta andamal.

Vid langre tids behandling av instabil kranskarlssjukdom, som t.ex. infor revaskularisering, b6ér dosreduktion
6vervagas vid njurfunktionsnedsattning (S-kreatinin >150 mikromol/l.)

Klinisk erfarenhet av Fragmin vid lungemboli med allméan cirkulationsstérning, 1agt blodtryck och chock
saknas.

Det rekommenderas att trombocyter raknas fére pabérjande av Fragmin-behandling och f6ljs regelbundet
upp under behandlingen.

Speciell férsiktighet ar nédvandig vid snabbt uppkommande trombocytopeni och svar trombocytopeni
(<100 000/mikroliter) associerad med positivt eller okant resultat av in vitro tester pa trombocytantikroppar
i narvaro av Fragmin eller andra lagmolekylara hepariner och/eller heparin.

Monitorering av den antikoagulanta effekten av dalteparin ar vanligtvis inte nédvandig men ska dvervagas

for speciella patientgrupper sdsom barn, patienter med njursvikt eller de som ar mycket magra eller sjukligt
overviktiga, gravida eller vid 6kad risk for blodning eller retrombos (se avsnitt 4.2 och 4.6). .
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Heparin kan hdmma adrenal sekretion av aldosteron vilket leder till hyperkalemi, sarskilt hos patienter med
diabetes mellitus, kronisk njurinsufficiens, tidigare metabolisk acidos, forhéjt plasmakalium eller som tar
kaliumsparande lakemedel. Risken for hyperkalemi tycks 6ka med behandlingstidens Iangd men ar
vanligtvis reversibel. Plasmakaliumvarden bér matas hos riskpatienter innan behandling med heparin
startas och kontrolleras regelbundet darefter sarskilt om behandlingen ar langre an ca 7 dagar.

Tiden for klottbildning matt som APTT forlangs endast i mattlig grad av Fragmin. Dosokningar som syftar till
att férlanga APTT kan darfér innebara risk fér 6verdosering och blédning. For laboratoriemassig évervakning
av effekt rekommenderas funktionella anti-Xa-metoder.

Patienter under akut hemodialys har ett snavare terapeutiskt intervall och matning av anti-Xa-nivaer bor
tilldmpas pa denna population.

Den biologiska aktiviteten hos olika lagmolekylara hepariner, ofraktionerade hepariner eller syntetiska
polysackarider kan inte uttryckas i ett test som medger enkel dosjamférelse mellan olika preparat. Det ar
darfor viktigt att anvandningsféreskrifterna for respektive produkt iakttas.

Fragmin far inte administreras intramuskulart. P4 grund av risken fér hematom bér intramuskular injektion
av andra lakemedel undvikas nar dygnsdosen av Fragmin 6verstiger 5000 IE.

Om en patient med instabil kranskarlssjukdom (instabil angina och icke Q-vagsinfarkt) drabbas av
hjartinfarkt kan trombolytisk behandling anses nddvandig. Detta medfér inte att Fragmin-behandlingen
maste avbrytas men okar risken for blédning.

Pediatrisk population
Anti-Xa-nivaer ska matas nar behandlingen satts in och efter varje dosjustering (se avsnitt 4.2).

Det finns inga data fér barn med cerebral venés trombos och sinustrombos som har CNS-infektion.
Blédningsrisken ska utvarderas noga innan och under behandling med dalteparin.

Anvandning hos aldre
Aldre patienter (sarskilt patienter 80 ar och aldre) kan ha férhojd risk fér blodning vid doser inom det
terapeutiska intervallet. Noggrann klinisk uppféljning rekommenderas.

Allergiska reaktioner
Nalskyddet pa Fragmin forfyllda sprutor kan innehalla latex (naturgummi) som kan orsaka allvarliga
allergiska reaktioner hos individer med dverkanslighet mot latex (naturgummi).

Hjalpamnen

Bensylalkohol

Beredningsformerna Fragmin 10000 IE (anti-Xa)/ml (10 ml injektionsflaska) och Fragmin 25000 IE
(anti-Xa)/ml (4 ml injektionsflaska) innehaller bensylalkohol. Andra beredningsformer utan bensylalkohol
finns tillgangliga (se avsnitt 6.1).

Konserveringsmedlet bensylalkohol kan orsaka dverkanslighetsreaktioner. Intravenés administrering av
bensylalkohol har férknippats med allvarliga biverkningar och dédsfall hos pediatriska patienter, inklusive
nyfédda ("gasping syndrome”). Aven om normala behandlingsdoser av detta lékemedel innehdller mangder
av bensylalkohol som ar avsevart lagre an de som rapporterats i samband med "gasping syndrome” ar den
minsta mangd bensylalkohol som kan orsaka toxicitet inte kand.
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Beredningsformer som innehaller bensylalkohol ska endast anvéndas till for tidigt fédda eller nyfédda barn
om det &r nédvandigt och om det inte finns nagra andra maéjliga alternativ. Det ar mer sannolikt att for
tidigt fodda barn och barn med Iag fodelsevikt utvecklar toxicitet. Beredningsformer som innehaller
bensylalkohol ska inte anvandas ldngre an 1 vecka hos barn yngre an 3 ar om det inte &r nédvandigt.

Om det ar nédvandigt att anvanda en beredningsform av Fragmin som innehaller bensylalkohol ar det
viktigt att bedéma den kombinerade dagliga metaboliska belastningen av bensylalkohol fran alla kallor,
sarskilt hos patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion, samt hos gravida eller ammande kvinnor, p.g.a.
risken fér ackumulering och toxicitet (metabolisk acidos).

Natrium

Fragmin 2500 IE/0,2 ml; Fragmin 5000 IE (anti-Xa)/0,2 ml; Fragmin 7500 IE (anti-Xa)/0,3 ml; Fragmin

10000 IE (anti-Xa)/0,4 ml; Fragmin 10000 IE (anti-Xa)/1 ml;

Fragmin 12500 IE (anti-Xa)/0,5 ml; Fragmin 15000 IE (anti-Xa)/0,6 ml och Fragmin 18000 IE

(anti-Xa)/0,72 ml innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per forfylld spruta och Fragmin 10000 IE
(anti-Xa)/1 ml innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per ampull, d.v.s. &r nast intill "natriumfria”.
Patienter som ater natriumfattig kost och féraldrar vars barn behandlas med Fragmin kan informeras om att
dessa lakemedelsformuleringar ar nast intill “natriumfria”.

Fragmin 2500 IE (anti-Xa)/ml (4 ml injektionsflaska) innehaller 24,2 mg natrium per injektionsflaska,
motsvarande 1,21 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium fér vuxna).

Fragmin 10000 IE (anti-Xa)/ml (10 ml injektionsflaska) innehaller 113,6 mg natrium per injektionsflaska,
motsvarande 5,68 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium fér vuxna).

Fragmin 25000 IE (anti-Xa)/ml (4 ml injektionsflaska) innehaller 113,6 mg natrium per injektionsflaska,
motsvarande 5,68 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium fér vuxna).

Detta ldkemedel kan spadas ytterligare med ldsningar som innehaller natrium (se avsnitt 4.2 och
avsnitt 6.6) och detta ska tas i beaktande med hansyn till den totala mangden natrium fran alla kallor som
administreras till patienten.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Samtidig medicinering med effekt pa hemostatiska funktioner, sdsom trombocytaggregationshammande
medel, trombolytiska lakemedel, icke steroida antiinflammatoriska ldkemedel (NSAID), vitamin-K antagonist
er och Dextran, kan forstarka den antikoagulatoriska effekten av Fragmin.

Eftersom NSAID och acetylsalicylsyra i smartstillande/antiinflammatoriska doser reducerar produktionen av
vasodilaterande prostaglandiner, och darmed det renala blodflédet och den renala utséndringen, ska
forsiktighet iakttas vid samtidig administrering av dalteparin med NSAID eller h6ga doser acetylsalicylsyra
till patienter med njursvikt.

Om inte specifika kontraindikationer foreligger ska dock patienter med instabil kranskarlssjukdom (instabil
angina och icke Q-vagsinfarkt) behandlas med laga doser acetylsalicylsyra.

Eftersom heparin har visats interagera med intravendst nitroglycerin, hdga doser penicillin, sulfinpyrazon,

probenecid, etakrynsyra, cytostatika, kinin, antihistaminer, digitalis, tetracykliner och tobaksrékning och
askorbinsyra, kan interaktion med dalteparin inte uteslutas.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet:

Dalteparin passerar inte placentan. En stor mangd data fran gravida kvinnor (fler an 1000 exponerade
utfall) visar inte pa missbildningar eller feto/neonatal toxicitet. Fragmin kan anvandas under graviditet om
kliniskt motiverat.

Det finns fler an 2000 publicerade fall (studier, fallserier och fallrapporter) om administrering av dalteparin
under graviditet. Jamfért med ofraktionerat heparin, rapporterades en lagre blédningstendens och minskad
risk for osteoporotiska frakturer. Den stdrsta prospektiva studien "Efficacy of Thromboprophylaxis as an
Intervention during Gravidity" (EThIG), inkluderade 810 gravida kvinnor och undersékte en
graviditetsspecifik metod for riskstratifiering (1ag, hog, mycket hog risk for vends tromboembolism) med
dagliga doser av dalteparin mellan 50 till 150 IE/kg kroppsvikt (i enstaka fall upp till max 200 IE/kg
kroppsvikt). Dock finns endast ett begransat antal randomiserade och kontrollerade studier om anvandning
av lagmolekylart heparin under graviditet.

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

Epidural anestesi under férlossning ar absolut kontraindicerat hos kvinnor som behandlas med
antikoagulantia (se avsnitt 4.3). Forsiktighet bér iakttas vid behandling av patienter med en dkad risk for
blédning, sdsom perinatala kvinnor (se avsnitt 4.4). Hos gravida kvinnor har halveringstider for dalteparin
pa 4-5 timmar uppmatts under den sista trimestern.

Beredningsformerna Fragmin 10000 IE (anti-Xa)/ml (10 ml injektionsflaska) och Fragmin 25000 IE
(anti-Xa)/ml (4 ml injektionsflaska) innehaller bensylalkohol som konserveringsmedel. Eftersom
bensylalkohol kan passera placenta ska Fragmin utan konserveringsmedel anvandas under graviditet (se
avsnitt 4.4).

Behandlingsmisslyckanden har rapporterats for gravida kvinnor med prostetiska hjartklaffar som har fatt
antikoagulantia av Iagmolekylart heparin i fulldos. Fragmin har inte studerats tillrackligt fér anvandning till
gravida kvinnor med prostetiska hjartklaffar.

Amning:

Sma mangder av dalteparinnatrium passerar 6ver i brostmjoélk. Hittills har det i studier pavisats
anti-Xa-nivaer av 2-8 % av plasmanivaerna i bréstmjolk (15 kvinnor, tredje till femte amningsdagen, 2-3
timmar efter subkutan administrering av dalteparin). Antikoagulerande effekt pa barnet ar osannolik.

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

Beredningsformerna Fragmin 10000 IE (anti-Xa)/ml (10 ml injektionsflaska) och Fragmin 25000 IE
(anti-Xa)/ml (4 ml injektionsflaska) innehaller bensylalkohol som konserveringsmedel. Eftersom
bensylalkohol i maternellt serum sannolikt kan passera till bréstmjélk och absorberas oralt av ett ammande
spadbarn ska Fragmin utan konserveringsmedel anvandas under amning (se avsnitt 4.4).

Fertilitet:

Baserat pa aktuella kliniska data finns det inget som tyder pa att dalteparinnatrium paverkar fertiliteten.
Inga effekter pa fertilitet, parning eller peri- och postnatal utveckling noterades nar dalteparinnatrium
testades i djur.
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4.7 Effekter pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Fragmin har ingen effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Cirka 3% av profylaxbehandlade patienter rapporterade biverkningar.

De biverkningar som rapporterats, och som har méjligt samband med dalteparinnatrium, ar listade nedan
efter klassificering av organsystem och frekvens: vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (= 1/1000,
<1/100), sallsynta (=1/10000, <1000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Blodet och lymfsystemet

Vanliga

Mild trombocytopeni (typ 1), som
vanligen ar reversibel under
behandlingen.

Ingen kand frekvens

Immunologiskt medierad heparin-i
nducerad trombocytopeni (typ I,
med eller utan tillhérande
trombotiska komplikationer).

Immunsystemet

Mindre vanliga

Overkanslighet

Ingen kand frekvens

Anafylaktiska reaktioner

Centrala och perifera nervsystemet

Ingen kand frekvens

Intrakraniell blédning, i nagot fall f
atal

Blodkarl

Vanliga

Blédning

Magtarmkanalen

Ingen kand frekvens

Retroperitoneala blédningar, i
nagot fall fatal

Lever och gallvdagar

Vanliga

Overgdende transaminasstegring

Hud och subkutan
vavnad

Sallsynta

Nekros, vergaende alopeci

Ingen kand frekvens

Utslag

Allmdnna symtom och/eller
symtom vid administreringsstéllet

Vanliga

Subkutant hematom vid
injektionsstallet, smarta vid
injektionsstallet

Skador och forgiftningar och
behandlingskomplikationer

Ingen kand frekvens

Spinalt eller epiduralt hematom

Blddningsrisken ar dosberoende. Flertalet blddningar ar lindriga.
Svarare blédningar har rapporterats,

i vissa fall fatala.

Heparin kan orsaka hypoaldosteronism vilket kan resultera i en dkning av plasmakalium. | sallsynta fall kan
kliniskt signifikant hyperkalemi uppkomma framférallt hos patienter med kronisk njursvikt och diabetes

mellitus (se avsnitt 4.4).

En risk fér osteoporos har observerats i samband med l&ngvarig behandling med heparin. Aven om detta
inte har observerats vid behandling med dalteparin kan risken fér osteoporos inte uteslutas.

Pediatrisk population:

Biverkningarnas frekvens, typ och svarighetsgrad hos barn forvantas vara desamma som hos vuxna.
Sakerheten vid langvarig administrering av dalteparin har inte faststallts.
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Idkemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Den antikoagulerande effekten inducerad av dalteparinnatrium kan inhiberas av protamin (1 mg). Protamin
neutraliserar forlangningen av koagulationstiden, framkallad av 100 anti-Xa-enheter av Fragmin, medan
anti-Xa-aktiviteten neutraliseras till omkring 25-50 %. Protamin har i sig sjalv en inhiberande effekt pa den
primara hemostasen och ska bara anvandas i nédlagen.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antikoagulantia
ATC kod: BO1AB04

Fragmin ar en antitrombotisk substans som innehaller dalteparinnatrium. Dalteparinnatrium ar
natriumsaltet av lagmolekylart heparin och tillverkas genom kontrollerad depolymerisering av heparin.
Dalteparinnatrium bestar av starkt sura sulfaterade polysackaridkedjor med en medelmolekylvikt av 6000
(5600 - 6400). Dalteparinnatrium utvinns ur mukosa fran svin. Den antitrombotiska effekten av
dalteparinnatrium beror pa dess formaga att forstarka antitrombins inhibering av faktor Xa och trombin.
Dalteparinnatrium har, relativt sett, storre formaga att forstarka inhibering av faktor Xa &n att forlanga
tiden for klottbildning i plasma (APTT). Dalteparinnatrium har relativt liten effekt pa trombocytfunktion och
trombocytadhesivitet jamfért med heparin och darigenom liten effekt pa primar hemostas.

Fragmin har jamfdrts med placebo som tillagg till standardbehandling hos patienter med instabil
kranskarlssjukdom. Utan att paverka mortaliteten reducerades incidensen av hjartinfarkt under de forsta 6
behandlingsdygnen fran 4,3% till 1,4% (95%Cl - 4,7%;-1,3%).

Efter 40 dagar var denna skillnad inte langre signifikant. Behovet av infusion av nitroglycerin och
revaskularisering reducerades ocksa under de forsta 6 dagarna och denna skillnad kvarstod som signifikant
under 40 dagar.

Tva nordiska studier med totalt 496 patienter har genomforts for att studera effekt och sékerhet av
utstrackt trombosprofylax efter elektiv héftledskirurgi. Fragmin 5000 IE gavs subcutant en gang dagligen i
upp till 35 dagar postoperativt och jamférdes med placebo. | bada studierna gav Fragmin en signifikant
minskning av frekvensen flebografiskt pavisbar ventrombos och en tendens till minskning aven av
frekvensen proximala tromboser. Nagon saker effekt pa frekvensen lungembolier sdgs ej. Behandlingen
kunde genomféras utan allvarliga blédningskomplikationer.

FAME-studien (N=427) jamfdrde kortvarig (7 dagar) med forlangd (28 dagar) trombosprofylax med Fragmin
efter en stérre bukoperation. Fler an halften av patienterna i vardera gruppen genomgick operation for
malignitet (60 % och 56 % av patienterna som ingick i grupperna med kortvarig respektive forlangd
trombosprofylax). Publicerade data visade att kumulativa incidensen av VTE minskade fran 16 % med
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kortvarig trombosprofylax (29/178 patienter) till 7 % efter férlangd trombosprofylax (12/165) (relativ
riskreduktion 55 %; 95 % konfidensintervall 15-76; P = 0,012). Stérre blédning férekom hos 4/222 (1,8 %)
patienter i korttidsbehandlingsgruppen och hos 1/205 (0,5 %) patienter som fick férlangd trombosprofylax.

| en studie med 1501 randomiserade patienter som genomgick elektiv héftledskirurgi jamfordes en
profylaxregim med dalteparin pabérjat preoperativt (2500 IE inom 2 timmar fére operation) med en regim
med postoperativ start samt warfarin. Hos de preoperativt behandlade var incidensen venografiskt eller
kliniskt upptackt VTE 10,9% jamfért med 13,1% hos de med postoperativ start (skillnad 2,2%, 95% ClI
-0,3;7,1%). Detta kan jdmféras med incidensen VTE i warfaringruppen, som var 24%.

| en randomiserad dubbel-blind studie (FRISC Il) visades vardet av tidigt genomférd angiografi och
revaskularisering for patienter med instabil kranskarlssjukdom. Fér den grupp patienter som inte genomgick
tidig angiografi/revaskularisering, men som kan anses lampliga fér en revaskularisering, reducerade en
fortsatt Fragminbehandling (dos 5000-7500 IE x 2) antalet dodsfall/hjartinfarkter fran 8,3 % i
placebogruppen till 3,6 % i Fragmin-gruppen efter 40 dagars dubbel-blind behandling. Data efter en
revaskularisering ar ej med i analysen. Alla patienter behandlades initialt med Fragmin 120 IE/kg tva ganger
dagligen under 5-7 dagar. Ett dkat antal blédningar intraffade hos de Fragmin-behandlade.

| en retrospektiv studie analyserades 135 patienter som genomgatt bariatrisk kirurgi och som fick
trombosprofylax med Fragmin 7500 IE per dag. Kroppsvikten pa patienterna var 148,8 +/- 31,2 kg och BMI
>40. 81 patienter (60%) hade en anti-Xa-niva inom malvardet (0,2-0,5 enheter/ml), 48 (30%) lagre an 0,2
och 13 (10%) 6ver 0,5 enheter/ml. Man sag ett signifikant inverst férhallande mellan anti-Xa-nivaer och
kroppsvikt. Tre blédningshandelser noterades.

| en prospektiv studie pa 37 6verviktiga patienter med venés tromboembolism och normal njurfunktion som
fick behandling med Fragmin 200 IE/kg (baserat pa verklig kroppsvikt) mattes dalvardet for anti-Xa pa dag
3 och 5 under behandlingen samt toppvardet for anti-Xa pa dag 3. Den tyngsta patienten vagde 190 kg
med ett BMI pa 58. Patienterna delades in i 3 viktklasser: A inom 20% av idealvikten, B 20-40% Over
idealvikt och C mer &n 40% dver idealvikten.

Ingen relevant skillnad i anti-Xa-nivaer mellan de olika grupperna observerades vid ndgon matning. Inga
tromboemboliska handelser eller blédningar drabbade ndgon patient under studien.

| en prospektiv multicenter kohortstudie (DIRECT studien) behandlades 138 allvarligt sjuka patienter med
njurinsufficiens (kreatinin clearance 18,9 +/- 6,5 ml/min) med Fragmin 5000 IE per dag som profylax mot
vends tromboembolism. Medianen for behandlingslangden var 7 dagar. Dalvardet fér anti-Xa mattes 2
ganger per vecka, 20 timmar efter foregdende subkutana injektion. Djup ventrombos-profylax med
Fragmin, 5000 IE en gang dagligen, associerades inte med nagon kraftig antikoagulationseffekt orsakad av
lakemedelsbioackumulering. Toppvarden for anti-Xa som mattes under studien déverensstamde val med de
profylaktiska nivaer av anti-Xa som ses bland hospitaliserade medicinpatienter samt kirurgiska patienter
0,20-0,40 IE/ml.

| en prospektiv studie (EThIG) inkluderades 810 gravida patienter vilka behandlades med Fragmin utifran en
riskbedémning for vends tromboembolism. Kvinnor med 1ag risk fick 50-100 IE/kg i 14 dagar post partum.
Kvinnor med hdg risk eller mycket hdg risk fick behandling fran det att de gick in i studien, ante partum,
upp till 6 veckor post partum i doser om 50-100 IE/kg respektive 100-200 IE/kg beroende pa riskniva.
Symptomgivande vends tromboembolism observerades inte i nadgot fall i gruppen med 13g risk, i 3 fall (2
ante partum och 1 post partum) respektive i 2 fall (bada postpartum) i grupperna med hég och mycket hég
risk. 24 fall av allvarlig men ¢j fatal, blé6dning noterades varav 9 blédningar bedémdes vara associerade till
behandling med Fragmin. Pa gruppniva sags ingen korrelation mellan kliniskt relevanta blédningar och
tillgangliga varden pa anti-Xa.

14 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-18 03:38



| en prospektiv multicenterstudie (PROTECT) jamférdes effekten av dalteparin 5000 IE en gang dagligen
med ofraktionerat heparin 5000 IE tva ganger dagligen som profylax mot tromboembolism hos 3746 kritiskt
sjuka patienter av medicinska (76 %) och kirurgiska skal som var inlagda pa intensivvardsavdelningen i
minst 3 dagar. Cirka 90 % av patienterna behévde mekanisk ventilation. Medianen fér behandlingslangden
med studielakemedlet var 7 dagar i bada grupperna (interkvartilt intervall 4 till 12). Det fanns ingen
signifikant skillnad vad avser forekomsten av proximal djup ventrombos i benen (primar endpoint) mellan
de tva grupperna. For lungembolism (sekundér endpoint) sags en signifikant riskminskning (24 av 1873
jamfort med 43 av 1873 patienter). Inga signifikanta skillnader mellan de tva grupperna detekterades vad
avser frekvensen av storre blodning eller dédsfall pa sjukhuset.

| en prospektiv, 6ppen multicenterstudie (CLOT) studerades 676 patienter med aktiv cancer och
nydiagnostiserad, objektivt bekraftad akut djup ventrombos och/eller lungembolism. Patienterna
randomiserades till dalteparin eller dalteparin och en oral antikoagulantia (warfarin) i 6 manader.
Patienterna utvarderades for aterfall av symptomatisk vends tromboembolism varannan vecka i 6 manader.
Totalt 27 av 336 patienter (8 %) i dalteparin-armen och 53 av 336 patienter (15,8%) i antikoagulantia
-armen upplevde dtminstone en episod av objektivt bekraftad, symptomatisk djup ventrombos och/eller
lungemboli under studieperioden. En signifikant absolut riskreduktion pa 7,7 % (RR=0,48, 95 % Cl
[0,30-0,77], p=0,0016) for aterfall i vends tromboembolism vid sex manader visades med dalteparin. For
delkomponenten lungembolism sags dock ingen relevant skillnad.

Lee et al (2003) Primara effektmattandelser

Héndelser Dalteparin Oral Antikoagulantia
(n=336) (n=336)

Djup ventrombos 14 37

Icke-fatal lungembolism 8 9

Fatal lungembolism

Totalt 27 53

| en post hoc-analys av CLOT-studien hos en subpopulation (N=162) med mattligt (n=147) eller gravt
(n=15) nedsatt njurfunktion sags en reduktion av aterfall av symtomatisk VTE bland dalteparin-behandlade
patienter jamfort med VKA-behandlade patienter. Frekvensen av blédningshandelser for bada
behandlingarna var liknande. Doseringen av dalteparin var rekommenderad dos fér behandling av
cancerpatienter utan njursvikt. Kontroll av anti-Xa-nivaerna bor dvervagas for att ytterligare starka
sakerheten, i synnerhet hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

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

studiedeltagare med kronisk njurinsufficiens.

Tabell 4: Studiens demografi och studiedesign

Diagnos Dalteparindosering,

administreringssatt och -langd.

Studiedeltagare

Studiedeltagare med njursvikt i
terminalfas som kraver 3 eller 4
behandlingar med hemodialys (i 4

5000 IE enkel bolusdos ges i
artarsidan av dialysapparaten vid
start av proceduren. Dosen kunde

152 studiedeltagare deltog och
behandlades

15
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timmar eller mindre) per vecka, justeras genom att dkas/minskas  [Kén:

utan andra kanda risker for med 500 IE eller 1000 IE, enligt 106 man, 46 kvinnor
blédning. provarens bedémning.

Kriterier for dosjustering var
férekomst av koaguleringsgrad 3
eller 4, mindre blédning under hem
odialys eller mellan
hemodialysbehandlingarna,
forlangd tid fér kompression av
accessen (> 10 minuter) eller
andra kliniska handelser.

Studiens langd var hogst 20
hemodialysbehandlingar.

Den genomsnittliga andelen lyckade hemodialysbehandlingar (definierat som ett behandlingstillfalle som
slutfordes som planerat, utan att behdva avslutas i fortid pa grund av koagulering i hemodialyskretsen) var
99,9 % (2774 av 2776 utvarderingsbara hemodialysbehandlingar; 50 hemodialysbehandlingar exkluderades
fran analysen eftersom effekten av dalteparinnatrium inte kunde bedémas), med ett 95% Cl pa 99,7 % till
100,0 %. Ingen hemodialysbehandling avslutades i fortid pa grund av en sakerhetshandelse i form av
blédning.

Bland studiedeltagare som slutférde minst en hemodialysbehandling justerades dalteparindosen for 79
(52,3 %) deltagare och 72 (47,7 %) deltagare fick den fasta standarddosen pa 5000 IE per
hemodialysbehandling vid alla hemodialysbehandlingar.

Det fanns ingen evidens for bioackumulering baserat pa anti-Xa-serumnivaer. Endast 2 studiedeltagare
hade ett varde fore hemodialysbehandling 6ver gransvardet pa < 0,4 IE/ml vid hemodialysbehandling 10,
men detta hade gatt tillbaka vid hemodialysbehandling 20.

Pediatrisk population:

Behandling av symtomatisk vends tromboembolism (VTE) hos pediatriska patienter

| en dppen, 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
slutférde studien och 12 avbrot tidigare (4 pa grund av biverkningar, 3 patienter drog tillbaka sitt samtycke
och 5 av andra skal). Patienterna behandlades med dalteparin tva ganger dagligen i upp till 3 manader,
med startdoser beroende pa alder och vikt och med en dosjusteringsékning pa 25 IE/kg. Effekten av
behandlingen i frdga om regression, progression, upplésning och utebliven férandring av kvalificerande VTE
bedémdes genom bilddiagnostik vid screening och vid studiens slut (EOS). Nar 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 férandring, 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 (IE/kg) som kravdes for att uppna en
terapeutisk anti-Xa-niva (0,5 till 1,0 IE/ml) under dosjusteringsperioden pa 7 dagar presenteras i tabell 4.
Terapeutiska anti-Xa-nivaer (0,5 till 1,0 IE/ml) uppnaddes inom 2,6 dagar, i genomsnitt. Blédningshandelser
hos patienter som fick minst en dos av studielakemedlet (N = 38) omfattade 1 (2,6 %) storre
blédningshandelse, 0 (0 %) kliniskt relevanta, ej stérre blédningshandelser, 16 (42,1 %) mindre
blédningshandelser, och 14 (36,8 %) patienter hade inga blédningshandelser.
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Tabell 5 - Medianunderhallsdoser av dalteparin (IE/kg) efter dosjustering (med 6kningar i steg om 25 IE/kg)
kopplade till terapeutisk anti-Xa-niva (0,5 till 1,0 IE/ml) efter dlderskohort (N = 34)

Riderskohort N Mediandos (IE/kg)
0 till yngre an 8 veckor 0 Inte tilldmpligt
Aldre an eller 8 veckor till yngre &n 2 208
2ar
Aldre &n eller 2 ar till yngre &n 8 ar 8 128
Aldre &n eller 8 ar till yngre &n 7 125
12 ar
Aldre &n eller 12 3r till yngre &n 17 117
19 ar

| en prospektiv, randomiserad, kontrollerad klinisk multicenterstudie utvarderades langden pa 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 uppna en anti-Xa-niva pa 0,5-1,0 IE/ml

4-6 timmar efter dosering faststalldes per aldersgrupp (férspecificerade som spadbarn < 12 manader, barn
1-< 13 ar och ungdomar 13-< 21 ar).

Resultaten av studien visade att de terapeutiska mediandoserna (intervall) per aldersgrupp var féljande:
spadbarn (N = 3), 180 IE/kg (146-181 IE/kg); barn (N = 7), 125 IE/kg (101-175 IE/kg); och ungdomar
(N = 8), 100 IE/kg (91-163 IE/KQ).

En retrospektiv analys granskade kliniska resultat och laboratorieresultat av profylaktisk och terapeutisk
anvandning av dalteparin hos barn (0-18 ar) vid en enda institution (Mayo Clinic) fér 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 tvd ganger dagligen, omfattade 13 patienter under 1 ars alder och 21 patienter med
maligniteter. Resultaten visade att patienter under 1 ars alder behévde avsevart hogre viktbaserad
dosering for att uppna terapeutiska anti-Xa-nivaer jamfért 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 an 2 ars alder
(genomsnittlig alder 6 manader; 10/17 pojkar). De flesta av smabarnen (12/17) doserades tva ganger
dagligen med en medianstartdos av dalteparin pa 151 IE/kg; (intervall 85-174 IE/kg); 5 smabarn doserades
enbart en gang dagligen med liknande doser. De 17 smabarnen behandlades i mellan 1 till 3 manader
(mediantid 2 manader) och VTE uppléstes hos 82 %; ingen av patienterna drabbades av
blédningskomplikationer eller biverkningar relaterade till dalteparin.

Profylax av vends tromboembolism hos pediatriska patienter

En prospektiv studie (Nohe et al 1999) undersdkte effekten, sakerheten och sambandet mellan dos och
dalteparins anti-Xa-aktivitet i plasma vid profylax och behandling av arteriell och venés trombos hos

48 pediatriska patienter (32 pojkar, 16 flickor; fédda prematurt i vecka 31 till 18 ars alder). Atta barn med
riskfaktorer fér 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 venésa tromboemboliska handelser (grupp II-1V). | behandlingsgruppen behandlades 8 av

36 barn (22 %) med dalteparin for att férebygga ny ocklusion efter framgangsrik trombolysbehandling
(grupp 1), 5 av 36 (14 %) efter otillracklig, misslyckad trombolysbehandling med rtPA eller urokinas
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(grupp IlI) och 23 av 36 (64 %) for primar antitrombotisk behandling pa grund av kontraindikationer for
trombolys (grupp V).
| denna studie behdvde 10 patienter som fick dalteparin for trombosprofylax en underhallsdos pa

95 + 52 IE/kg subkutant (s.c.) en gang dagligen for att uppna en anti-Xa-niva pa 0,2 till 0,4 IE/ml dver en
period pa 3 till 6 manader. Ingen tromboembolisk hdndelse intraffade hos de 10 patienter som fick
dalteparin som trombosprofylax.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Halveringstiden for anti-Xa efter intravends respektive subkutan injektion ar ca 2 respektive 3-4 timmar och
ar icke-dosberoende inom terapeutiskt intervall. Halveringstiden ar langre hos uremiska patienter vilket
tyder pa att dalteparinnatrium huvudsakligen elimineras renalt.

Biotillgangligheten ar ca 90% efter subkutan injektion.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for subkutant (s.c.) dalteparin tva ganger dagligen, matt 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
linjar absorption och eliminering och PK-parametrar visas i tabell 5. Efter korrigering fér kroppsvikt
minskade clearance (CL/F) med stigande alder, medan distributionsvolymen vid steady-state (Vd/F) forblev

likartad. Den genomsnittliga halveringstiden i elimineringsfasen 6kade med alder.

Tabell 6 - Farmakokinetiska parametrar for dalteparin i pediatrisk population

(N)

Parameter Fodsel > 8 veckortill |=2artill<8ar |=8artill <12 ar|=12 artill
< 8 veckor <23ar <19 ar
Antal patienter |6 13 14 11 45

Mediandlder
(intervall) (3r)

0,06 (0,04-0,14)

0,5(0,2-1,91)

4,47 (2,01-7,6)

9,62 (8,01-10,5)

15,9 (12,0-19,5)

Harledd
genomsnittlig
(SD) CL/F
(ml/h/kg)

55,8 (3.91)

40,4 (8,49)

26,7 (4,75)

22,4 (3,40)

18,8 (3,01)

Harledd
genomsnittlig

(SD) V/F (mi/kg)

181 (15,3)

175 (55,3)

160 (25,6)

165 (27,3)

171 (38,9)

Harledd (SD) t
(h)

158

2,25(0,173)

3,02 (0,688)

4,27 (1,05)

5,11 (0,509)

6,28 (0,937)

d=distributionsvo|ym.

CL=clearance, F=Absolut biotillganglighet, SD=standardavvikelse, t

B

=halveringstid i elimineringsfasen, V

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Den akuta toxiciteten for dalteparinnatrium ar vasentligt lagre an for heparin. Den enda signifikanta
reaktion, som konsekvent aterkom under toxicitetsstudierna efter administrering av hdga dosnivaer, var
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lokal blddning vid injektionsstallet. Effekten var dosberoende bade avseende incidens och grad, och var inte
kumulativ.

Den lokala blédningsreaktionen korrelerade med dosrelaterade férandringar i antikoagulerande effekt,
matta som APTT och anti-Xa-aktivitet.

Det visades att dalteparinnatrium inte har storre osteopen effekt &n heparin, da denna effekt var jamforbar
vid ekvivalenta doser.

Oavsett administreringsvag, dos eller behandlingstid, noterades ingen organtoxicitet. Inga mutagena
effekter noterades. Inga embryotoxiska eller teratogena effekter, och inga effekter pa fertilitet, parning eller
peri- och postnatal utveckling noterades.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Férteckning dver hjalpamnen

Injektionsvatska utan konserveringsmedel:
natriumklorid, vatten fér injektionsvatskor

Injektionsvatska med konserveringsmedel:
bensylalkohol, vatten for injektionsvatskor

Férfylld spruta
vatten for injektionsvatskor
Forfylld spruta 2500 IE innehaller dessutom natriumklorid.

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Injektionsvatska utan konserveringsmedel: 3 ar

Injektionsvatska med konserveringsmedel: 2 ar obruten férpackning. Flaskan far anvandas inom 7 dagar
efter 6ppnandet till flera patienter och inom 14 dagar om det galler enskild patient.

Forfylld spruta: 3 ar

Fragmin 10000 IE/ml ampull, Fragmin 10000 IE/ml (10 ml injektionsflaska) och Fragmin 25000 IE/ml (4 ml
injektionsflaska) spadd med fysiologisk koksaltlésning (9 mg/ml) eller glukos (50 mg/ml) till en
koncentration pa 2500 IE/ml: kemisk och fysisk hallbarhet har pavisats i 24 timmar (beredningsformer utan
bensylalkohol) vid 20 °C och 48 timmar (beredningsformer innehallande bensylalkohol) vid 25 °C vid
férvaring i en polypropenspruta eller glasinjektionsflaska.

Fran mikrobiologisk synvinkel ska lakemedlet anvandas omedelbart, savida inte metoden fér 6ppnande och
spadning utesluter risk fér mikrobiell kontamination. Om det inte anvands omedelbart ansvarar anvandaren
for forvaringstider och -forhallanden vid anvandning.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hégst 25 °C.
6.5 Férpackningstyp och innehall
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Injektionsflaska av glas.
Ampull av glas.

Forfylld spruta av glas.

Injektionsvétska utan konserveringsmedel
2500 IE/ml, injektionsvatska: 10x4 ml injektionsflaskor 10000 IE/ml, injektionsvatska: 10x1 ml ampuller

Injektionsvatska med konserveringsmedel
10000 IE/ml injektionsvatska: 1x10 ml injektionsflaska
25000 IE/ml injektionsvatska: 1x4 ml injektionsflaska

Alla flaskor ar férslutna med aluminiumfdrsegling och flip off kapsyler.

Férfylld spruta

2500 IE (0,2 ml a 12500 IE/ml): 2x1, 10x1, 100x1 st

5000 IE (0,2 ml a 25000 IE/ml): 2x1, 5x1, 10x1, 25x1, 100x1 st
7500 IE (0,3 ml a 25000 IE/ml): 5x1, 10x1 st

10000 IE (0,4 ml a 25000 IE/ml): 2x1, 5x1, 6x5x1 st

12500 IE (0,5 ml a 25000 IE/ml): 2x1, 5x1, 6x5x1 st

15000 IE (0,6 ml a 25000 IE/ml): 2x1, 5x1, 6x5x1 st

18000 IE (0,72 ml a 25000 IE/ml): 2x1, 5x1, 6x5x1 st

Injektionsvatskan tillhandahalls i en forfylld endosspruta (glas typ 1) med ett nalskydd (gummi), en
kolvpropp (klorbutylgummi), en sprutkolv (polypropylen eller polystyren) och ett stickskydd som en
sakerhetsfunktion. Nalskyddet kan innehalla latex (se avsnitt 4.4).

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Fardigberedd infusionsvatska skall forbrukas inom 12 timmar.

Forfylld spruta innehaller en liten luftbubbla, storre delen blir kvar i sprutans topp och den lilla mangd luft
som kan komma ut i fettvdvnaden ar ofarlig.

Nar spadning till en koncentration pa 2500 IE/ml kravs kan Fragmin spadas med

infusionsldsningar med natriumklorid (9 mg/ml) eller glukos (50 mg/ml) i glasflaskor och plastbehallare. Se
spadningstabellen i avsnitt 4.2.

Det rekommenderas att I6sningen anvands omedelbart efter spadning (se avsnitt 6.3).

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

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

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer AB
113 63 Stockholm

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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2500 IE/ml, injektionsvatska 10754

10000 IE/ml, injektionsvatska 10944

10000 IE/ml, injektionsvatska (med konserveringsmedel) 11680
25000 IE/ml, injektionsvatska (med konserveringsmedel) 12690

Forfylld spruta 2500 IE 10755
Forfylld spruta 5000 IE 10756
Forfylld spruta 7500 IE 19745
Forfylld spruta 10000 IE 19746
Forfylld spruta 12500 IE 19747
Forfylld spruta 15000 IE 19748
Forfylld spruta 18000 IE 19749

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Foérsta godkannandet: 2500 IE/ml, injektionsvatska 1988-03-18
10000 IE/ml, injektionsvatska 1989-04-28

10000 IE/ml, injektionsvatska (med konserveringsmedel) 1992-12-04
25000 IE/ml, injektionsvatska (med konserveringsmedel) 1995-08-16
Forfylld spruta 2500 IE 1988-03-18

Forfylld spruta 5000 IE 1988-03-18

Forfylld spruta 7500 IE 1996-02-26

Forfylld spruta 10000 IE 1997-01-27

Forfylld spruta 12500 IE 1997-01-27

Forfylld spruta 15000 IE 1997-01-27

Forfylld spruta 18000 IE 1997-01-27

Fornyat godkédnnande: 2007-12-04

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2023-12-11
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