RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Fragmin 2500 U.L./ml solugdo injetavel

Fragmin 2500 U.1./0,2 ml solugdo injetavel

Fragmin 5000 U.L./0,2 ml solugdo injetavel

Fragmin 7500 U.1./0,3 ml solugdo injetavel

Fragmin 12 500 U.L./0,5 ml solugdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Dalteparina sodica.

A atividade ¢ apresentada em unidades internacionais (U.I.) anti-Xa do 1° Standard
Internacional da Heparina de Baixo Peso Molecular.

Conteudo em substancia ativa:

~ 1 ml de solucao Conteudo total do
Apresentacio . . .
contém recipiente
I. Fragmin 2500 U.I/ml, 2500 U.L 10 000 U.L
4 ml/frasco para injetaveis
2. ’Fragr'mn 2500 U’.I.‘/O,Z ml, seringa 12500 UL 2500 UL
ré-cheia de dose Unica
3. Fragmm 5000 U’.I.‘/O,Z ml, seringa 25000 UL 5000 UL
ré-cheia de dose Unica
4. Fragmm 7500 U’.I.‘/O,3 ml, seringa 25000 UL 7500 U.L
ré-cheia de dose Unica
- Fragmin 12 500 U.1/0,5 ml, 25000 U.L 12 500 U.L.
seringa pré-cheia de dose inica

Excipiente com efeito conhecido
Fragmin 2500 U.I./ml (frasco para injetaveis de 4 ml) contém 24,2 mg de sédio por cada
frasco (cerca de 11 mg de sédio por ml).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel.
Solug¢do injetavel, limpida, incolor ou ligeiramente amarelada.



4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacées terapéuticas

1. Tratamento da trombose venosa profunda (TVP) em fase aguda e embolia pulmonar
(EP).

2. Prevengao da coagulagdo na circulacao extracorporal durante a hemodialise e a
hemofiltra¢ao relacionadas com a insuficiéncia renal crénica.

3. Profilaxia das complica¢des tromboembdlicas relacionadas com a cirurgia.

4. Doenca corondria instavel, ou seja, angina instavel e enfarte do miocardio sem ondas

Q.

5. Profilaxia das complicagdes tromboembolicas em doentes com limitacdo da
mobilidade devido a doenga aguda.

6. Tratamento do tromboembolismo venoso (TEV) sintomadtico e prevencao prolongada
da sua recorréncia em doentes com cancro.

Populagao pediatrica
Tratamento do tromboembolismo venoso (TEV) sintoméatico em doentes pediatricos com
idade igual ou superior a 1 més.

4.2 Posologia e modo de administraciao

Nao administrar Fragmin por via intramuscular.

Fragmin ¢ administrado por via subcutanea em todas as indicagdes, exceto na indicagdo
‘Prevencdo da coagulacdo na circulagdo extracorporal durante a hemodialise e
hemofiltragdao’, onde a administracdo ¢ feita por via intravenosa (apenas para o frasco
para injetaveis) ou no lado arterial do sistema extracorporal (para o frasco para injetaveis

e seringas pré-cheias).

1. Tratamento da trombose venosa profunda em fase aguda e embolia pulmonar

O Fragmin pode ser administrado por via subcutdnea numa inje¢ao de dose unica uma
vez por dia ou em duas injegdes diarias. Pode ser iniciada imediatamente a anticoagulagdo
simultdnea com antagonistas da vitamina K por via oral. Deve continuar-se o tratamento
combinado até que os niveis do complexo da protrombina atinjam um nivel terapéutico
(normalmente, entre 4 a 5 dias). O tratamento de doentes em ambulatorio € possivel,
administrando-se as mesmas doses recomendadas para tratamento num hospital ou
clinica.



Administragdo uma vez por dia:

A dose de 200 U.L./kg de peso corporal, ¢ administrada por via subcutanea, uma vez por
dia, at¢ ao maximo de 18 000 U.L. Nao ¢é necessaria a monitorizagcdo do efeito
anticoagulante.

A dose pode ser adaptada as seringas pré-cheias de dose unica, tal como ¢ apresentado
no quadro seguinte:

Tabela 1 — Determinagdo da dose de dalteparina em fun¢ao do peso corporal

Peso corporal (kg) Dose (U.L.)
46-56 10 000 U.I.
57-68 12 500 U.L.
69-82 15 000 U.I.
83 ou superior 18 000 U.I.

Administragdo duas vezes por dia:

Em alternativa, pode ser administrada a dose de 100 U.L./kg de peso corporal, por via
subcutanea, duas vezes por dia. Normalmente nao € necessaria a monitorizacao do efeito
anticoagulante, mas deve ser considerada em populacdes especificas de doentes (ver
seccao 4.4). As amostras devem ser colhidas durante os niveis plasmaticos maximos (3 a
4 horas apo6s a injecao subcutanea). Os niveis plasmaticos maximos recomendados estdo
compreendidos entre 0,5 ¢ 1,0 U.I. de anti-Xa/ml.

2. Prevencdo da coagulacdo na circulacdo extracorporal durante a hemodialise e
hemofiltragdo

Fragmin deve ser administrado por via intravenosa (apenas para o frasco para injetaveis)
ou na linha arterial do sistema extracorporal da didlise (para o frasco para injetaveis e
seringas pré-cheias).

- Doentes com insuficiéncia renal cronica ou doentes sem risco conhecido de hemorragia
Estes doentes normalmente requerem poucos ajustes de dose e, por conseguinte, na
maioria dos doentes nao ¢ necessaria a monitorizacao dos niveis anti-Xa.

- Hemodialise e hemofiltra¢do com dura¢do maxima de 4 horas

Deve ser administrada uma unica injecdo em bolus de 5000 U.I. de Fragmin por via
intravenosa ou no lado arterial do sistema extracorporal, no inicio do procedimento. A
dose inicial recomendada ¢ de 5000 U.I. Alternativamente, pode ser utilizada uma dose
inicial mais baixa quando clinicamente indicado.

A dose inicial de 5000 U.I. de Fragmin para o regime posoldgico de bélus tnico pode ser
ajustada, sessdo a sessdo, com base no resultado da dialise anterior. A dose pode ser
aumentada ou diminuida em gradag¢des de 500 U.I ou 1000 U.I de anti-Xa até ser obtido
um resultado satisfatorio (ver sec¢ao 5.1 Propriedades farmacodinamicas).

3. Profilaxia das complicacGes tromboembolicas relacionadas com a cirurgia




Administrar Fragmin por via subcutanea. Geralmente, ndo ¢ necessaria a monitoriza¢ao
do efeito anticoagulante. Se realizada, as amostras devem ser colhidas durante os niveis
plasmaticos maximos (3 a 4 horas apos a inje¢do subcutdnea). A dose habitualmente
recomendada origina niveis plasmaticos maximos compreendidos entre 0,1 ¢ 0,4 U.L. de
anti-Xa/ml.

- Cirurgia geral
Selecionar a posologia apropriada conforme o descrito seguidamente.

-Doentes com risco de complicagoes tromboembolicas

Administrar 2 500 U.I. de Fragmin por via subcutanea nas 2 horas anteriores a
intervengdo cirturgica, seguido de 2500 U.IL. por via subcutanea todas as manhas pos-
cirurgia, até o doente se movimentar (geralmente 5-7 dias ou periodos mais longos).

-Doentes com fatores de risco adicionais para tromboembolia (por ex., doenga
neoplasica)

Administrar Fragmin até o doente se movimentar (geralmente 5-7 dias ou periodos mais
longos).

-Inicio no dia anterior da intervengao cirtrgica: administrar 5000 U.I. de Fragmin
por via subcutanea na noite anterior a intervengao cirargica, seguido de 5000 U.I.
por via subcutanea nas noites seguintes.

- Inicio no dia da intervengao cirturgica: administrar 2500 U.I. de Fragmin por via

subcutanea nas 2 horas anteriores a interven¢do cirtrgica, seguida de 2500 U.IL.
por via subcutanea 8 a 12 horas mais tarde, mas ndo antes de 4 horas ap6s o final
da cirurgia. Iniciando-se no dia apos a cirurgia, administrar 5000 U.L. por via
subcutanea em cada manha.

- Cirurgia ortopédica (como por exemplo cirurgia de substitui¢do da anca)
Administrar Fragmin até 5 semanas ap0s a cirurgia, selecionando-se uma das posologias

descritas seguidamente.

Tabela 2 — Regime posologico na cirurgia

Dose de dalteparina a ser administrada por via subcutinea

. ~ . Nas 2
Administragao Noite horas 4 a 8 horas |8 a 12 horas
da primeira dose | anterior a Anteriores apos a apos a  |Periodo pds-operatorio
de dalteparina cirurgia |, . . cirurgia cirurgia
a cirurgia
Inicio no pré-
operatdrio - 5000 U.IL. L
Pt L - - - 5000 U.L. a noite
noite anterior a
cirurgia




Inicio no pré-

operatorio - dia - 2500 U.1. - 2500 U.I' | 5000 U.I. de manha
da cirurgia

[nicio no pos- ] ] 2500 UL ! ; 5000 U.L por dia
operatorio

! Permitir um intervalo minimo de 4 horas ap6s o final da cirurgia.

4. Profilaxia das complicacoes tromboembodlicas em doentes com limitacdo da
mobilidade

Administrar 5000 U.L. de Fragmin por via subcutinea, uma vez por dia, geralmente
durante 12 a 14 dias, ou periodos mais longos. Normalmente ndo ¢ necessaria a
monitorizagdo do efeito anticoagulante.

5. Doenca coronaria instavel (angina instavel e enfarte do miocardio sem ondas Q)

Administrar 120 U.L./kg de peso corporal de Fragmin, por via subcutdnea de 12 em 12
horas, at¢ ao maximo de 10 000 U.L. por 12 horas. Recomenda-se o tratamento
concomitante com o acido acetilsalicilico (75 a 325 mg por dia), exceto se estiver
contraindicado.

O tratamento deve ser continuado até o doente se encontrar clinicamente estavel
(geralmente pelo menos durante seis dias) ou por periodos mais longos se o médico
considerar ser benéfico. Posteriormente, a extensdo do tratamento com uma dose fixa de
Fragmin estd recomendada até a realizagao de revascularizagao (tal como na angioplastia
corondria transluminal percutanea ou cirurgia de bypass da artéria coronaria). O periodo
de tratamento total ndo deve exceder os 45 dias. A dose de Fragmin deve ser selecionada
de acordo com o sexo e peso do doente.

e Na mulher com peso inferior a 80 kg e no homem com peso inferior 70 kg,
administrar 5000 U.I. por via subcutanea de 12 em 12 horas.

e Na mulher com peso de pelo menos 80 kg e no homem com peso de pelo menos
70 kg, administrar 7500 U.I. por via subcutanea de 12 em 12 horas.

Normalmente ndo € necessaria a monitorizagdo do efeito anticoagulante, mas deve ser
considerada em populacdes especificas de doentes (ver seccdo 4.4). As amostras devem
ser colhidas durante os niveis plasmaticos maximos (3 a 4 horas apds a injecdo
subcutanea). Os niveis plasmaticos maximos recomendados estdo compreendidos entre
0,5 e 1,0 U.I. de anti-Xa/ml.

6. Tratamento prolongado do tromboembolismo venoso sintomdtico para diminuir a sua
recorréncia em doentes com cancro.

Meés 1:
Administrar 200 U.L./kg de peso corporal, por via subcutinea, uma vez ao dia, durante os
primeiros 30 dias de tratamento. A dose maxima diaria nao deve exceder 18 000 U.I.




Meses 2-6.

Deve ser administrada uma dose de Fragmin de aproximadamente 150 U.L./kg de peso
corporal, por via subcutanea, uma vez por dia, utilizando as seringas pré-cheias de dose
unica de acordo com a Tabela 3:

Tabela 3 — Determinagdo da dose para os meses 2 a 6

Peso corporal (Kg) Dose de dalteparina (U.L.)
< 56 7500

57 a 68 10 000

69 a 82 12 500

83 a 98 15 000

> 99 18 000

Reducio da dose na trombocitopenia induzida por quimioterapia

Trombocitopenia

No caso de trombocitopenia induzida por quimioterapia em que a contagem de plaquetas
é menor que 50 000/mm?, o tratamento com dalteparina deve ser interrompido até ocorrer
recuperagio para niveis acima de 50 000/mm?>.

Para contagens de plaquetas entre 50 000/mm?® e 100 000/mm?, a dalteparina deve ser
reduzida em 17% a 33% da dose inicial, dependendo do peso do doente (ver tabela
seguinte). Assim que a contagem de plaquetas recuperar para niveis iguais ou superiores
a 100 000/mm?, a dose completa de dalteparina deve ser reiniciada.

Tabela 4 — Reducao da dose de dalteparina em caso de trombocitopenia (50 000 — 100
000/ mm?)

Peso corporal (Kg) |Dose de dalteparina |Dose de dalteparina] Média da reducio
programada (U.IL.) reduzida (U.lL.) de dose (%)

< 56 7500 5000 33

57 a 68 10 000 7500 25

69 a 82 12 500 10 000 20

83 a 98 15 000 12 500 17

> 99 18 000 15 000 17

Insuficiéncia renal

No caso de insuficiéncia renal significativa, definida por um nivel de creatinina superior
a 3 vezes o limite superior do normal, a dose de dalteparina deve ser ajustada de forma a
manter um nivel terapéutico de 1 U.I./ml anti-Xa (margem de 0,5 a 1,5 U.I./ml), medido
4 a 6 horas apos a administracao de Fragmin.

Caso o nivel anti-Xa esteja abaixo ou acima da margem terapéutica, a dose de dalteparina
deve ser aumentada ou diminuida, respetivamente, utilizando uma formulagao em seringa
pré-cheia. A medi¢do dos niveis de anti-Xa deve ser repetida apos 3 a 4 novas doses. Este
ajuste de dose deve ser repetido até o nivel terapéutico anti-Xa ser alcangado.

Populacdo pediatrica




Tratamento do tromboembolismo venoso (TEV) sintomatico em doentes pediatricos com
idade igual ou superior a 1 més.

Recomenda-se uma concentragdo de 2500 U.I./ml para garantir a exatiddo da dosagem
para a coorte de idade mais jovem.

Tratamento do tromboembolismo venoso sintomatico em doentes pediatricos
A dose inicial recomendada de acordo com a idade pediatrica ¢ apresentada na tabela a
seguir.

Tabela 5 - Doses iniciais para doentes pediatricos com TEV sintomatico
Grupo etario Dose inicial

1 més a menos de 2 anos 150 U.I/kg duas vezes por dia
2 anos a menos de 8 anos 125 U.I/kg duas vezes por dia
8 anos a menos de 18 anos 100 U.I/kg duas vezes por dia

Monitorizacgdo dos niveis de anti-Xa em criancas

Apods o inicio da administracdo de Fragmin, o nivel de anti-Xa deve ser medido
inicialmente apds a primeira, segunda ou terceira dose. As amostras para medi¢cdo do
nivel de anti-Xa devem ser colhidas 4 horas apos a administragao.

As doses devem ser ajustadas em incrementos de 25 U.l./kg para atingir o nivel de
anti-Xa alvo entre 0,5 U.I./ml e 1 U.L./ml e o nivel de anti-Xa deve ser medido apds cada
ajuste. A dose de manuten¢do deve ser individualizada com base na dose que atinge o
nivel de anti-Xa alvo colhido 4 horas apds a administragao.

A monitoriza¢do dos niveis de anti-Xa deve ser continuada até ser estabelecida uma dose
de manuten¢do adequada e continuada periodicamente de modo a manter o nivel de anti-
Xa alvo. Nas criangas mais pequenas, recomenda-se que a monitorizagao inicial dos
niveis de anti-Xa comece antes da primeira dose, podendo ser necessdria uma
monitoriza¢ao mais frequente dai em diante para orientar os ajustes posologicos até que
sejam alcancados os niveis-alvo de anti-Xa (ver secgoes 5.1 e 5.2).

No caso de fung¢do renal baixa ou fisiologicamente alterada, como nos recém-nascidos, ¢
necessaria uma monitorizagao cuidadosa dos niveis de anti-Xa.

Como acontece com todos os agentes antitromboticos, existe um risco de hemorragia
sistémica com a administracdo de Fragmin. Em doentes operados recentemente, a
utilizacao de Fragmin em doses elevadas deve ser efetuada com precaugao. Depois de
iniciado o tratamento, os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados relativamente
a complicagdes hemorragicas. Esta monitorizagdo pode ser efetuada regularmente
durante a observacao fisica do doente, observacao rigorosa do dreno cirtirgico e medic¢des
periodicas dos niveis de hemoglobina e anti-Xa.



A seguranca e eficacia da dalteparina sddica para profilaxia do TEV em criangas nao
foram estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis sobre a profilaxia do TEV
encontram-se descritos na seccao 5.1, mas ndo pode ser feita qualquer recomendagao
posologica.

Modo de administracao
Nao administrar Fragmin por via intramuscular.

Fragmin ¢ administrado por via subcutanea em todas as indicagdes, exceto na indicagdo
‘Prevencdo da coagulacdo na circulagdo extracorporal durante a hemodialise e
hemofiltragdao’, onde a administracdo ¢ feita por via intravenosa (apenas para o frasco
para injetaveis) ou no lado arterial do sistema extracorporal (para o frasco para injetaveis
e seringas pré-cheias).

Populagao pediatrica:

O Fragmin ¢ administrado por via subcutinea, de preferéncia no tecido subcutaneo
abdominal antero-lateral ou postero-lateral, ou na regido lateral da coxa num angulo entre
45° e 90°.

As instrugdes completas para a administracao do Fragmin sdo fornecidas na sec¢ao 3 do
folheto informativo.

4.3 Contraindicacoes

Fragmin ndo deve ser administrado se o doente apresentar:

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou outras heparinas de baixo peso molecular, a
heparina por exemplo, em caso de histéria confirmada ou suspeita de inducdo de
trombocitopenia imunologicamente mediada pela heparina (tipo II) ou a qualquer um dos
excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.

- Ulcera gastroduodenal aguda e hemorragia cerebral ou outra hemorragia ativa.

- Alteragdes graves da coagulagdo.

- Endocardite séptica aguda ou subaguda.

- Lesdes ou cirurgias ao sistema nervoso central, olhos e ouvidos.

A anestesia epidural ou puncdo lombar esta contraindicada em doentes a receber
tratamento com doses elevadas de heparina (como por exemplo no tratamento da
trombose venosa profunda em fase aguda, embolia pulmonar e na doenga corondria
instavel).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Risco de hemorragia

E recomendada precaugdo em situagdes de trombocitopenia, alteragdes plaquetérias,
insuficiéncia renal ou hepatica grave, hipertensao nao controlada, retinopatia hipertensiva
ou diabética. Devem também ser tomadas precaugdes no tratamento com doses elevadas
de Fragmin (como no tratamento da trombose venosa profunda, embolia pulmonar e na




doenca corondria instavel) em doentes submetidos recentemente a uma cirurgia ou com
outras situacgdes suspeitas de risco aumentado de hemorragia.

Anestesia neuroaxial

Em doentes sujeitos a anestesia neuroaxial (anestesia epidural/raquidiana) ou pungdo
lombar, existe o risco de desenvolverem hematoma epidural ou raquidiano que pode,
consequentemente, originar paralisia prolongada ou permanente. O risco destes eventos
estd aumentado com a utilizacdo de cateter epidural ou lombar em anestesia com a
utilizacdo concomitante de medicamentos que afetam a hemostase (tais como anti-
inflamatorios ndo esteroides (AINEs), inibidores da agregacdo plaquetaria ou outros
anticoagulantes). Aparentemente o risco também estd aumentado na puncao epidural ou
lombar traumadtica ou repetida.

Os doentes devem ser monitorizados frequentemente no sentido de serem detetados
quaisquer sinais ou sintomas de disfun¢do neurologica.

A inserc¢do ou remogao do cateter epidural ou lombar deve ser adiada para 10 a 12 horas
apo6s a administragdo de doses de dalteparina para profilaxia de trombose. Para os doentes
que recebam doses terapéuticas de dalteparina mais elevadas (nomeadamente, 100
U.l/kg a 120 U.I./kg, a cada 12 horas, ou 200 U.L./kg, uma vez por dia), o intervalo deve
ser de 24 horas, no minimo.

Se um médico, de acordo com o seu parecer clinico, decidir administrar anticoagulantes
no contexto da anestesia epidural ou raquidiana deve ser efetuada uma vigilancia rigorosa
€ uma monitorizagdo frequente para detetar quaisquer sinais e sintomas de disfungao
neurologica, como dorsalgia, défices sensoriais ou motores (parestesia nos membros
inferiores) e disfuncdo intestinal ou da bexiga. O pessoal de enfermagem deve estar
preparado para detetar estes sinais e sintomas. Os doentes devem receber instrugdes no
sentido de informarem imediatamente um enfermeiro ou médico, caso experienciem
algum dos sinais ou sintomas mencionados.

Se houver suspeita de sinais ou sintomas de hematoma epidural ou raquidiano o
diagndstico e tratamento urgentes podem incluir a descompressao da espinal medula.

Doencas cardiacas

Nao existem quaisquer estudos adequados para avaliar a seguranca ¢ a efetividade de
Fragmin na prevencdo da trombose valvular em doentes com valvulas cardiacas
prostéticas. A administracdo de doses profilaticas de Fragmin nao ¢ suficiente para
prevenir a trombose valvular em doentes com valvulas cardiacas prostéticas. Por

conseguinte, a utilizacdo de Fragmin nao pode ser recomendada para este efeito.

No tratamento prolongado da doenca coronaria instavel, por exemplo, antes da
revascularizacdo, deve ser considerada a reducdo da dose quando a fun¢do renal esta
diminuida (S-creatinina>150 micromol/I).

Se um doente com doenga arterial coronaria instavel (angina instavel ou enfarte sem onda
Q) tiver um enfarte do miocardio, o tratamento trombolitico pode ser considerado



necessario. Isto ndo significa que o tratamento com dalteparina deva ser descontinuado,
mas aumenta o risco de hemorragia.

Hipercaliemia
A heparina pode suprimir a secrec¢ao suprarrenal de aldosterona levando a hipercaliemia,

especialmente em doentes com diabetes mellitus, insuficiéncia renal crénica, acidose
metabolica pré-existente, niveis plasmaticos de potdssio aumentados ou que tomem
farmacos poupadores de potassio. O risco de hipercaliemia parece aumentar durante o
tratamento, mas ¢ geralmente reversivel. Em doentes em risco, os niveis de potassio
plasmatico devem ser medidos antes de se iniciar o tratamento com heparina e
monitorizados periodicamente durante o tratamento, especialmente, se o tratamento se
prolongar por mais de 7 dias.

E recomendavel efetuar uma contagem de plaquetas antes de ser iniciado o tratamento
com dalteparina, e regularmente durante o tratamento.

Trombocitopenia

E necessaria precaugdo especial em caso de evolugdo rapida de trombocitopenia e
surgimento de trombocitopenia grave (<100 000/microlitro) associada a testes in vitro de
anticorpos plaquetdrios com resultados positivos ou inconclusivos, na presenca de
dalteparina ou de outras heparinas de baixo peso molecular e/ou heparina.

Monitoriza¢do dos niveis de Anti-Xa

Geralmente, ndo ¢ necessario monitorizar o efeito anticoagulante da dalteparina.
Contudo, deve ser considerado em populagdes especificas de doentes como sejam os
doentes pediatricos, doentes com insuficiéncia renal, doentes muito magros ou com
obesidade moérbida, gravidas ou doentes com risco superior de hemorragia ou de recidiva
de trombose.

O tempo necessario para formagdo do codgulo, medido como APTT (tempo de
tromboplastina parcial ativada) sofre apenas um prolongamento moderado com a
dalteparina. O aumento da dose visando o prolongamento do APTT pode levar ao risco
de sobredosagem ou hemorragia. Para efeitos de monitorizagdo laboratorial, sdo
recomendados os métodos de determinagdo do nivel de anti-Xa.

Doentes cronicos, em hemodiélise, com necessidade de dalteparina, em regra, necessitam
de menos ajustes de dose e, consequentemente, de menos controlo dos niveis anti-Xa.

A atividade bioldgica das diferentes heparinas de baixo peso molecular, heparina ndo
fracionada ou polissacarideos sintéticos, nao pode ser expressa num teste que permita a
comparagdo simples de dose entre diferentes preparagdes. Portanto, ¢ importante que as
instrucoes de utilizacao dos respetivos medicamentos sejam consideradas.

Administragao
Fragmin nao deve ser administrado por via intramuscular. Devido ao risco de hematoma,

deve ser evitada a administracao de outros medicamentos por via intramuscular quando
a dose diaria de dalteparina ¢ superior a 5000 U.L



Populacdo pediétrica
Os niveis de anti-Xa devem ser monitorizados durante o inicio do tratamento e apoOs
qualquer ajuste de dose (ver seccdo 4.2).

Nao existem dados em criangas com trombose dos seios e veias cerebrais que tenham
uma infecao do SNC. O risco de hemorragia deve ser avaliado cuidadosamente antes e
durante a terapéutica com dalteparina.

Idosos

Os doentes idosos (especialmente doentes com 80 anos ou mais) podem ter um risco
aumentado de complicagdes hemorragicas no intervalo de doses terapéuticas. E
aconselhada uma cuidadosa monitorizagao clinica.

Reagoes alérgicas

A protegdo da agulha da seringa pré-cheia de Fragmin pode conter latex (borracha
natural) que pode causar reagdes alérgicas graves em individuos com hipersensibilidade
ao latex (borracha natural).

Sédio

Fragmin 2500 U.1./0,2 ml, Fragmin 5000 U.I./0,2 ml, Fragmin 7500 U.I./0,3 ml e
Fragmin 12 500 U.I./0,5 ml contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por seringa
pré-cheia, ou seja, sdo praticamente “isentos de s6dio”. Os doentes a realizar dietas com
baixo teor de sodio e os pais cujos filhos recebem tratamento com Fragmin podem ser
informados de que estas formulacdes do medicamento sdo praticamente “isentas de
sodio”.

Fragmin 2500 U.L./ml, frascos para injetaveis de 4 ml, contém 24,2 mg de sédio por
frasco, equivalente a 1,21% da ingestao didria maxima recomendada pela OMS de 2 g de
sodio para um adulto.

4.5 Intera¢oes medicamentosas e outras formas de interacao

A administragdo simultdnea de medicamentos com agdo na fun¢do hemostatica, como
antiplaquetarios, anti-inflamatorios nao esteroides, antagonistas dos recetores GP
IIb/I1a, antagonistas da vitamina K, tromboliticos e dextrano, podem intensificar o efeito
anticoagulante da dalteparina.

Sao necessarios cuidados especiais quando se administra dalteparina concomitantemente
com AINEs, ou doses elevadas de acido acetilsalicilico em doentes com faléncia renal,
uma vez que estes analgésicos/anti-inflamatérios diminuem a producdo de
prostaglandinas e consequentemente o fluxo sanguineo renal e a excregao renal.

No entanto, se ndo existirem contraindica¢des especificas, os doentes com doenga
coronaria instavel (angina instdvel e enfarte do miocardio sem ondas Q) devem ser
tratados com doses baixas de acido acetilsalicilico.



Uma vez que a heparina tem demonstrado interacdo com a nitroglicerina intravenosa,
penicilina em doses elevadas, sulfinpirazona, probenecida, acido etacrinico, agentes
citostaticos, quinina, anti-histaminicos, digitalicos, tetraciclinas, fumo de tabaco e acido
ascorbico, nao pode ser excluida uma possivel interagao com a dalteparina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Fertilidade

Com base nos dados clinicos atuais, ndo existe evidéncia de que a dalteparina sodica
produza efeitos na fertilidade. Nao se observaram efeitos na fertilidade, na capacidade
reprodutiva nem no desenvolvimento peri e pds-natal nos animais testados com
dalteparina sddica.

Gravidez

A dalteparina ndo atravessa a placenta. Uma quantidade elevada de dados em mulheres
gravidas (mais de 1000 gravidezes expostas) indica auséncia de malformagdes ou
toxicidade fetal/neonatal. Fragmin pode ser utilizado durante a gravidez, se clinicamente
necessario.

Existem mais de 2000 casos publicados (estudos, séries de casos e relatorios de casos)
sobre a administragdao de dalteparina na gravidez. Em compara¢ao com a heparina nao
fracionada, foram notificadas uma menor tendéncia hemorragica e uma reducao do risco
de fratura osteoporotica. O maior estudo prospetivo, “Efficacy of Thromboprophylaxis
as an Intervention during Gravidity" (EThIG), envolveu 810 mulheres gravidas e estudou
um regime terapéutico especifico da gravidez para a estratificagdo do risco (risco
reduzido, elevado ou muito elevado de tromboembolismo venoso), com doses diarias de
dalteparina de 50 a 150 U.I./kg de peso corporal (em casos isolados, at¢ um maximo de
200 U.L/kg de peso corporal). No entanto, sdo limitados os estudos controlados
aleatorizados disponiveis sobre a utilizacdo de heparinas de baixo peso molecular em
gravidas.

Nos estudos em animais, a dalteparina ndo demonstrou atividade teratogénica ou
fetotoxica (ver seccao 5.3).

Durante o parto, estad absolutamente contraindicada a anestesia epidural em mulheres que
estejam a ser tratadas com doses elevadas de anticoagulante (ver secgio 4.3). E
recomendada precaucdo no tratamento de doentes com risco de hemorragia aumentado,
como ¢ o caso das mulheres gravidas em periodo perinatal (ver sec¢do 4.4). Em mulheres
no ultimo trimestre de gravidez, foram determinados tempos de semivida de dalteparina
anti-Xa de 4 a 5 horas.

Foram notificadas falhas terapéuticas em mulheres gravidas com vélvulas cardiacas
protésicas sujeitas a doses completas de anticoagulante de heparina de baixo peso
molecular. O Fragmin ndo foi devidamente estudado para utilizagdo em mulheres
gravidas com valvulas cardiacas protésicas.



Amamentacao
Apenas uma pequena quantidade de dalteparina passa para o leite materno. Estudos

detetaram uma percentagem de 2 a 8% de fator anti-Xa no leite materno, relativamente
aos niveis plasmaticos (15 mulheres, entre o 3° e 0 5° dia de amamentagdo, 2 a 3 horas
ap6s administragdo subcutanea de dalteparina). O efeito anticoagulante nos bebés parece
pouco provavel.

Nao pode ser excluida a possibilidade de risco para os lactentes. A decisao sobre a
continuagdo/descontinuacdo da amamentacdo ou a continuacdo/descontinuagdo da
terapéutica com Fragmin deve ser tomada tendo em consideragdao o beneficio da
amamentacdo para a crianca e o beneficio da terap€utica para a mulher.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
A dalteparina ndo influencia a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

Cerca de 3% dos doentes que fizeram tratamento profilatico reportaram efeitos
secundarios.

Os efeitos indesejaveis notificados e que podem estar possivelmente associados a
dalteparina sodica, encontram-se descritos na tabela seguinte, de acordo com as seguintes
frequéncias:

Frequentes (> 1/100, < 1/10)

Pouco frequentes (> 1/1 000, < 1/100)

Raros (> 1/10 000)

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

Classes de sistemas

L~ Frequéncia Reacoes adversas
de orgaos

Trombocitopenia ligeira (tipo I), geralmente

Frequentes ,
q reversivel durante o tratamento

Doengas do sangue e

do sisterna linfatico Trombocitopenia induzida por heparina (tipo II,

Desconhecido | com ou sem associagdo de complicacdes
trombdticas) por mediacdo imunoldgica

Pouco

Doengas do sistema
frequentes

Hipersensibilidade

imunitario - = P
Desconhecido | Reacoes anafilaticas

Doengas do sistema . o .
¢ Desconhecido | Hemorragia intracraniana, fatal em alguns casos

nervoso
Vasculopatias Frequentes Hemorragia
Doencas . Hemorragia retroperitoneal, fatal em alguns casos
¢ . Desconhecido g P ’ 8
gastrointestinais
Afecdes s )
¢ Frequentes Aumento transitério das transaminases

hepatobiliares




Afegoes dos tecidos Raros Necrose dérmica, alopecia temporaria

cutaneos e . ~ .
Desconhecido | Erupg¢do cutanea

subcutaneos

Perturbagdes gerais e | Frequentes Hematoma subcutaneo no local da inje¢ao
alteracdes no local de Dor no local de inje¢ao

administracao

Complicagdes de
intervencoes
relacionadas com
lesoes e intoxicagdes

Desconhecido | Hematoma epidural ou raquidiana

O risco de hemorragia esta dependente da dose. A maioria das hemorragias ¢ ligeira.
Foram notificadas algumas hemorragias graves, em alguns dos casos fatais.

Os medicamentos com heparina podem causar hipoaldesteronismo que pode resultar num
aumento do potassio plasmatico. Podem surgir casos raros de hipercaliemia clinicamente
significativa em doentes com faléncia renal cronica e diabetes mellitus (ver seccdo 4.4).

O tratamento prolongado com heparina foi associado a risco de osteoporose. Apesar deste
efeito nao ter sido observado com a dalteparina, o risco de osteoporose ndo deve ser
excluido.

Populacdo pediétrica

E esperado que a frequéncia, tipo e gravidade das reages adversas nas criangas sejam as
mesmas que nos adultos. A seguranca da administra¢do prolongada de dalteparina nesta
populagdo nao foi ainda determinada.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacao beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacoes adversas através de:

Sitio da internet:
http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem



mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt
http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram

O efeito anticoagulante induzido pela dalteparina sddica pode ser inibido pela protamina
(1 mg). Contudo, a protamina apresenta um efeito inibitorio sobre a hemdstase primaria
e sO deve ser utilizada em caso de emergéncia. A administragdo de 1 mg de protamina
neutraliza parcialmente o efeito de 100 U.I. (anti-Xa) da dalteparina sodica (apesar de a
indugdo do prolongamento do tempo de coagulacdo ser completamente neutralizada,
mantém-se 25-50 % da atividade anti-Xa da dalteparina).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
e antitromboticos.

Grupo farmacoterapéutico: 4.3.1.1 Sangue. Anticoagulantes
Anticoagulantes. Heparinas, codigo ATC: BO1AB04

O efeito antitrombotico da dalteparina sddica ¢ devido a sua capacidade de potenciar a
inibicao do fator Xa e da trombina. A dalteparina sddica tem, de uma maneira geral, uma
maior capacidade de potenciar a inibicdo do fator Xa do que de prolongar o tempo de
coagulagdo plasmatica (APTT). A dalteparina sodica tem um efeito menor na funcao e
na adesdo plaquetaria do que a heparina e tem por isso, apenas um pequeno efeito na
hemostase primaria.

Estudo Parrot (A6301091): um estudo de Fase IIIb, em regime aberto, em adultos com
idade entre os 18 e os 85 anos, para otimizar o tratamento para a prevengao da coagulagao
dentro do sistema extracorporal durante procedimento de hemodiélise em individuos com
insuficiéncia renal cronica.

Tabela 6 — Dados demograficos do estudo e desenho do ensaio

Diagnostico

Dosagem, via e duracio da
administracio da dalteparina

Participantes
do estudo

Individuos com
insuficiéncia renal
terminal com
necessidade de 3 ou

4 sessoes de
hemodialise (durante
4 horas ou menos) por
semana, sem mais
riscos conhecidos de
hemorragia.

Dose tinica em boélus de 5000 U.I.
administrada no lado arterial do
dialisador, no inicio do procedimento.
Esta dose podia ser ajustada com
incrementos/decrementos de 500 U.IL. ou
1000 U.1, ao critério do investigador.

Os critérios para os ajustes de dose eram
ocorréncia de formagdo de coagulos de
Grau 3 ou 4, hemorragia minor durante a
hemodiélise ou entre sessdes de
hemodialise, tempo de compressdo do
acesso prolongado (> 10 minutos) ou
outros acontecimentos clinicos.

Duracao do estudo para um méaximo de
20 sessdes de hemodialise.

152 individuos
incluidos e
tratados

Sexo:
106 homens,
46 mulheres




A propor¢ao média de sessdes de hemodialise bem-sucedidas (definida como uma sessao
de hemodialise que foi concluida conforme o planeado, sem necessidade de conclusao
prematura devido a formacao de codgulos no circuito de hemodidlise) foi de 99,9% (2774
de 2776 sessdes de hemodialise avaliaveis; 50 sessoes de hemodialise foram excluidas
da anélise porque o efeito da dalteparina s6dica ndo pdde ser avaliado), com um intervalo
de confianca (IC) de 95% de 99,7% a 100%. Nenhuma sessdo de hemodidlise foi
terminada prematuramente devido a um acontecimento de seguranga de hemorragia.

Nos individuos que concluiram, pelo menos, uma sessdo de hemodialise, a dose de
dalteparina foi ajustada em 79 (52,3%) individuos, e 72 (47,7%) individuos receberam a
dose fixa padrao de 5000 U.L. por sessdo de hemodialise em todas as sessdes de
hemodialise.

Nao se constataram evidéncias de bioacumulagdao de niveis séricos de anti-Xa. Para
2 participantes apenas, o valor pré-sessdo de hemodidlise estava acima do limiar de
<0,4 U.I/ml na 10.? sessdo de hemodialise, mas encontrava-se resolvido na 20.* sessdo
de hemodialise.

Populacio pediatrica

Tratamento do tromboembolismo venoso (TEV) sintomdtico em doentes pediatricos

Um ensaio clinico aberto, multicéntrico de Fase 2 estudou 38 doentes pediatricos com
trombose venosa profunda (TVP) aguda e/ou embolia pulmonar (EP) diagnosticados
objetivamente. (24 do sexo masculino; 14 do sexo feminino) que representavam 5 coortes
etarias, com cancro (N=26) e sem cancro (N= 12). Um total de 26 doentes concluiram o
estudo e 12 descontinuaram prematuramente (4 devido a acontecimentos adversos, 3
doentes retiraram o seu consentimento e 5 por outras razdes). Os doentes foram tratados
com dalteparina duas vezes por dia durante até¢ 3 meses, com doses iniciais de acordo
com a idade e o peso e realizando ajustes de dose com incrementos de 25 U.I./kg.

A eficacia do tratamento em termos de regressdo, progressao, resolucdo ou nenhuma
alteracdo no TEV qualificador foi avaliada por modalidade de imagem na sele¢do e no
fim do estudo (EOS).

No fim do estudo (N=34), 21 (61,8%) doentes alcangaram a resolu¢do do TEV
qualificador; 7 (20,6%) doentes apresentaram regressdo, 2 (5,9%) doentes ndo
apresentaram qualquer alteracdo, nenhum doente apresentou progressdo e 4 (11,8%)
doentes ndo contribuiram com dados para esta analise. Adicionalmente, 1 (2,9%) doente
sofreu um novo TEV durante o estudo.

A mediana das doses de dalteparina (U.I./kg) necessarias para alcancar um nivel de anti-
Xa terapéutico (0,5 U.I./ml a 1,0 U.I./ml) durante o periodo de ajuste de dose de 7 dias
sao apresentadas na Tabela 7. Os niveis de anti-Xa terapéuticos (0,5 U.l/ml a
1,0 U.l/mL) foram alcangados dentro de (média) 2,6 dias. Os acontecimentos de
hemorragia em doentes que receberam, pelo menos, uma dose do medicamento em estudo
(N=38) incluiram 1 (2,6%) acontecimento de hemorragia major; 0 (0%) acontecimentos
de hemorragia ndo major clinicamente relevantes; 16 (42,1%) acontecimentos de
hemorragia minor e 14 (36,8%) doentes ndo tiveram acontecimentos de hemorragia.



Tabela 7 - Mediana das doses de manutencao de dalteparina (U.L./kg) apds ajuste de dose
(administrando incrementos de 25 U.L./kg) associadas ao nivel de anti-Xa terapéutico
(0,5 U.I/ml a 1,0 U.I./ml) por coorte de idade (N=34)
Coorte de idade N Mediana da dose
(U.L./kg)
0 a menos de 8 semanas 0 N/A
Igual ou superior a 8 semanas a menos de 2 anos | 2 208
Igual ou superior a 2 anos a menos de 8 anos 8 128
7
1

Igual ou superior a 8 anos a menos de 12 anos 125
Igual ou superior a 12 anos a menos de 19 anos 7 117

Um ensaio clinico prospetivo, multicéntrico, aleatorizado e controlado avaliou a duragao
da terapéutica para a trombose em 18 criangas (0 a 21 anos) que receberam tratamento
anticoagulante com dalteparina duas vezes por dia e determinou a dose de dalteparina por
quilograma necessaria para alcancar um nivel de anti-Xa de 0,5-1,0 U.I./ml as 4 a 6 horas
apos a administracdo da dose, por grupo etario (pré-especificado como lactentes < 12
meses, criangas 1 - < 13 anos e adolescentes 13 - <21 anos).

Os resultados deste estudo demonstraram que a mediana (intervalo) das doses
terapéuticas por grupo etario foram as seguintes: lactentes (n=3), 180 U.L./kg (146-
181 U.L./kg); criancas (n=7), 125 U.L./kg (101-175 U.L./kg) e adolescentes (n=8),
100 U.L./kg (91-163 U.1./kg).

Uma andlise retrospetiva analisou os resultados clinicos e laboratoriais da utilizagdo
profilatica e terapéutica da dalteparina em criancas (0 - 18 anos de idade) numa tnica
instituicdo (Mayo Clinic) no tratamento do TEV entre 1 de dezembro de 2000 e 31 de
dezembro de 2011.

Foram revistos os dados de tratamento de um total de 166 doentes, incluindo 116 doentes
que receberam doses profilaticas de dalteparina e 50 doentes que receberam doses
terapéuticas. Os 50 doentes que receberam doses terapéuticas, uma ou duas vezes por dia,
incluiram 13 doentes com idade inferior a 1 ano e 21 doentes com doenca oncologica. Os
resultados demonstraram que os doentes com menos de 1 ano de idade necessitaram de
doses significativamente mais elevadas de acordo com o peso para alcangar niveis de
anti-Xa terapéuticos comparativamente as criancas (1 a 10 anos) ou adolescentes (> 10 a
18 anos) (unidades de dose média/kg/dia; 396,6 versus 236,7 e 178,8 respetivamente, p
<0,0001).

Das 50 criangas tratadas neste estudo retrospetivo, 17 eram criangas com menos de 2 anos
de idade (média da idade de 6 meses, 10/17 do sexo masculino). A maioria das criangas
(12/17) receberam tratamento duas vezes por dia com uma dose inicial mediana de
dalteparina de 151 U.L./kg (intervalo 85 — 174 U.L./kg); 5 criancas receberam tratamento
apenas uma vez por dia, com doses semelhantes. As 17 criancas foram tratadas durante
1 a 3 meses (mediana de 2 meses) ¢ a resolugdo do TEV ocorreu em 82% dos doentes;



nenhuma crianga teve complicacdes hemorragicas ou RAM relacionadas com a
dalteparina.

Profilaxia do tromboembolismo venoso em doentes pediatricos

Um estudo prospetivo (Nohe et al, 1999) analisou a eficacia, a seguranca e a relacdo da
dose com a atividade plasmatica anti-Xa da dalteparina, em profilaxia e no tratamento da
trombose arterial e venosa, em 48 doentes pediatricos (32 do sexo masculino, 16 do sexo
feminino; desde 31 semanas pré-termo até 18 anos de idade). Oito criancas com fatores
de risco para trombose (obesidade, deficiéncia de proteina C, carcinoma) receberam
dalteparina como profilaxia de imobilizacdo e 2 como profilaxia de “alto risco” apds
cirurgia cardiaca (grupo I). Trinta e seis criancas receberam terapéutica com dalteparina
apds acontecimentos tromboembdlicos arteriais ou venosos (grupos II-IV). No grupo
terapé€utico, 8/36 criancas (22%) foram tratadas com dalteparina como profilaxia de
reoclusdo apos terapéutica trombolitica bem-sucedida (grupo II), 5/36 (14%) apods
terap€utica trombolitica falhada com rtPA ou uroquinase (grupo III) e 23/36 (64%) como
terap€utica antitrombotica primaria devido a contraindicagdes de trombdlise (grupo IV).
Neste estudo, 10 doentes que receberam dalteparina como tromboprofilaxia necessitaram
de uma dose de manutencao de 95 + 52 U.L./kg subcutanea (SC) uma vez por dia de modo
a alcancarem um nivel de anti-Xa de 0,2 U.I./ml a 0,4 U.I./ml durante 3 a 6 meses. Nao
ocorreram acontecimentos tromboembolicos nos 10 doentes que receberam dalteparina
como tromboprofilaxia.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor¢ao
A biodisponibilidade absoluta em voluntarios saudaveis, medida em atividade antifator

Xa, ¢ de 87 £ 6%. O aumento da dose de 2500 para 10 000 U.I. origina um aumento total
da AUC do antifator Xa que ¢ proporcional em aproximadamente um terco.

Distribuicao
O volume de distribui¢do da atividade antifator Xa da dalteparina ¢ de 40 a 60 ml/kg.

Biotransformagao

Apos a administracdo intravenosa de doses de 40 U.L./kg e de 60 U.L./kg, os tempos de
semivida terminais médios foram 2,1 £ 0,4 horas e 2,3 = 0,4 horas, respetivamente.
Observaram-se tempos de semivida terminal aparentes superiores (3 a 5 horas) apods
administracao subcutanea, possivelmente devido ao atraso na absorgao.

Eliminagdo

A dalteparina ¢ eliminada principalmente por via renal, no entanto, a atividade biologica
dos metabolitos renais da dalteparina ndo estd totalmente caracterizada. Na urina ¢
detetada menos de 5% de atividade antifator Xa. A depura¢do plasmatica média da
atividade antifator Xa da dalteparina, em voluntarios saudaveis, apdés um bolus
intravenoso de 30 e 120 U.L. de anti-Xa/kg foi de 24,6 = 5,4 e 15,6 = 2.4 ml/h/kg,
respetivamente. As correspondentes semividas médias sdo 1,47 £ 0,3 e 2,5 £ 0,3 horas.



Populacdes especiais

Hemodidlise

ApoOs a administragdo de uma dose de 5000 U.I. de dalteparina, em doentes com
insuficiéncia renal cronica que necessitam de hemodidlise, a semivida terminal média da
atividade antifator Xa foi de 5,7 + 2,0 horas, significativamente superior ao observado
em voluntarios saudaveis, dai que seja expectdvel uma maior acumulagdo nestes
pacientes.

Populagdo pediatrica

A farmacocinética da dalteparina subcutanea (SC) duas vezes por dia, medida como a
atividade antifator Xa, foi caracterizada em 89 doentes pediatricos com ou sem cancro, a
partir de dois estudos clinicos e um estudo observacional. A farmacocinética (PK) da
dalteparina foi descrita por um modelo unicompartimental com absor¢ao e eliminagao
lineares e os parametros PK sdo apresentados na Tabela 8. Apds correcdo para o peso
corporal, a depuracao (CL/F) diminuiu com o aumento da idade, enquanto o volume de
distribuicdo em estado estacionario (Vd/F) permaneceu semelhante. A semivida média
de eliminag¢ao aumentou com a idade.

Tabela 8 - Parametros farmacocinéticos da dalteparina na populacao pediatrica

Parametro Nascimento | > 8 >2 anos > 8 anos > 12 anos

até semanas | até até até <19

< 8 semanas | até <2 < 8 anos <12 anos | anos

anos

E\II\Iu)mero de doentes 6 13 14 1 45
Mediana da idade 0,06 (0,04 — | 0,5(0,2—| 4,47 (2,01 | 9,62 (8,01 | 15,9 (12,0
(intervalo) (anos) 0,14) 1,91) —7,6) —10.,5) —19.5)
Média derivada 404 26,7
(DP) CL/F (ml/h/kg) 55,8 (3,91) (8.49) (4.75) 22,4 (3,40) | 18,8 (3,01)
Média derivada 175
(DP) Vd/F (ml/kg) 181 (15,3) (55.3) 160 (25,6) | 165 (27,3) | 171 (38,9)
Média derivada 3,02 4,27 5,11 6,28
(DP) tV4B (h) 2250173) | 688y | (1.05) | (0509 | (0,937

CL=depurag¢ao; F= disponibilidade absoluta; DP= desvio padrao; t/2= semivida de
eliminagao; Vd=volume de distribuicao.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Carcinogénese, mutagénese e efeitos na fertilidade - Nao foi detetada organotoxicidade
com qualquer método de administracdo, dose ou periodo de tratamento. Nao se
verificaram efeitos mutagénicos. Nao se observaram efeitos embriotoxicos, fetotoxicos
ou teratogénicos, nem efeitos na fertilidade, na capacidade reprodutiva ou no
desenvolvimento peri e pos-natal nos animais testados.



6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Apresentacio

Qutros Ingredientes

1. Fragmin 2500 U.I./ml, 4 ml/frasco para
injetaveis

Cloreto de sodio

[Hidréxido de sodio (para ajuste do pH)
Acido cloridrico (para ajuste do pH)
Agua para preparacdes injetaveis

2. Fragmin 2500 U.1./0,2 ml, seringa pré-
cheia de dose unica

Cloreto de sodio

[Hidroxido de sodio (para ajuste do pH)
Acido cloridrico (para ajuste do pH)
Agua para preparagdes injetaveis

3. Fragmin 5000 U.1./0,2 ml, seringa pré-
cheia de dose unica

[Hidréxido de sodio (para ajuste do pH)
Acido cloridrico (para ajuste do pH)
Agua para preparagoes injetaveis

4. Fragmin 7500 U.1./0,3 ml, seringa pr¢é-
cheia de dose Unica

[Hidroxido de sodio (para ajuste do pH)
Acido cloridrico (para ajuste do pH)
Agua para preparagdes injetaveis

5. Fragmin 12 500 U.1./0,5 ml, seringa
pré-cheia de dose tnica

[Hidréxido de sodio (para ajuste do pH)
Acido cloridrico (para ajuste do pH)
Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento nao deve ser misturado
6.6.

6.3 Prazo de validade

3 anos

com outros, exceto os mencionados na sec¢ao

6.4 Precaucoes especiais de conservaciao

Conservar a temperatura inferior a 25°C.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Apresentacio

Recipiente

Tipo de vidro | Tipo de Fecho

1. Fragmin 2500 U.L./ml,
frasco para injetdveis com 4 ml
ml

Ilfrasco para
injetaveis de 8

IRolha de
bromobutilo selada
com tampa flip-off

Tipo I




2. Fragmin 2500 U.I. /0,2 ml,

olha de borracha

seringa pré-cheia de dose tinica  [Seringa pré-  [Tipo I lorobutilo, protetor
cheia a agulha de
orracha e haste do
émbolo de
olipropileno
3. Fragmin 5000 U.1./0,2 ml, olha de borracha
seringa pré-cheia de dose tinica  [Seringa pré-  [Tipo I lorobutilo, protetor
cheia a agulha de
orracha e haste do
émbolo de
olipropileno
4. Fragmin 7500 U.1./0,3 ml, olha de borracha
seringa pré-cheia de dose unica  [Seringa pré-  [Tipo | lorobutilo, protetor
cheia a agulha de
orracha e haste do
¢mbolo de
olipropileno
S. Fragmin 12 500 U.1./0,5 ml, olha de borracha
seringa pré-cheia de dose unica  [Seringa pré-  [Tipo | lorobutilo, protetor
cheia a agulha de
orracha e haste do
¢mbolo de
olistireno

A protecao da agulha pode conter latex (ver seccdo 4.4).

E possivel que nao sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucoes especiais de eliminacio e manuseamento

O Fragmin solugdo injetavel, ¢ compativel com solu¢des para perfusdo de cloreto de
sodio isotonico (9 mg/ml) ou glucose isotonica (50 mg/ml) em frasco para injetaveis de
vidro e recipientes de plastico. A compatibilidade do Fragmin com outros produtos ndo

foi estudada.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com

as exigéncias locais.

As instru¢des completas para a administracdo do Fragmin sdo fornecidas na secc¢io 3 do

folheto informativo.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Laboratoérios Pfizer, Lda.
Lagoas Park, Edificio 10




2740-271 Porto Salvo
Portugal

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.° de registo: 5846316 — 4 ml de solugdo injetavel, 2500 U.l./ml, 10 frascos para
injetaveis de vidro tipo I

N.° de registo: 3059581 — 0,2 ml de solucao injetavel, 2500 U.1./0,2 ml, 5 seringas pré-
cheias de vidro tipo I

N.° de registo: 2060283 — 0,2 ml de solucao injetavel, 2500 U.1./0,2 ml, 10 seringas pré-
cheias de vidro tipo I

N.° de registo: 3281789 — 0,3 ml de solucao injetavel, 7500 U.1./0,3 ml, 5 seringas pré-
cheias de vidro tipo I

N.° de registo: 3059680 — 0,2 ml de solucao injetavel, 5000 U.1./0,2 ml, 5 seringas pré-
cheias de vidro tipo I

N.° de registo: 2059889 — 0,2 ml de solucao injetavel, 5000 U.1./0,2 ml, 10 seringas pré-
cheias de vidro tipo I

N.° de registo: 3135589 — 0,5 ml de solugdo injetavel, 12 500 U.L./0,5 ml, 5 seringas pré-
cheias de vidro tipo I

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

Fragmin, 2500 Ul/ml, solugdo injetavel,
Data da primeira autorizagdo: 10 de novembro de 2022

Fragmin, 2500 UI/0,2 ml, solucgdo injetavel,
Fragmin, 5000 UI/0,2 ml, solucdo injetavel;

Data da primeira autorizagdo: 31 de janeiro de 1992
Data da ultima renovacgao: 30 de setembro de 2010

Fragmin, 12 500 UI/0,5 ml, solugdo injetavel;

Data da primeira autorizagdo: 30 de margo de 2000
Data da ultima renovagao: 30 de setembro de 2010
Fragmin, 7500 UI/0,3 ml, solucdo injetavel:

Data da primeira autorizagdo: 17 de agosto de 2000
Data da ultima renovacgao: 30 de setembro de 2010

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

17 de novembro de 2023



