RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Fragmin 2500 RU (anti-Xa)/0,2 ml siistelahus siistlis
Fragmin 5000 RU (anti-Xa)/0,2 ml siistelahus siistlis
Fragmin 7500 RU (anti-Xa)/0,3 ml siistelahus siistlis
Fragmin 10 000 RU (anti-Xa)/0,4 ml siistelahus siistlis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Siistel sisaldab 2500 RU, 5000 RU, 7500 RU v&i 10 000 RU anti-Xa daltepariinnaatriumi.
INN: Dalteparinum

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1

3. RAVIMVORM

Siistelahus siistlis.
Selge, vérvitu v&i helekollast vérvi lahus.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

1. Ageda siivaveenide tromboosi ja kopsuarteri trombemboolia ravi.

2. Verehiitibimise profiilaktika ekstrakorporaalses vereringes hemodialiiiisi vdi hemofiltratsiooni ajal,
mille ldbiviimine on seotud dgeda voi kroonilise neerupuudulikkusega.

3. Tromboosi profiilaktika kirurgiliste protseduuride korral.

4. Agedate haigusseisundite tdttu voodireziimil olevate patsientide tromboosi profiilaktika.

5. Ebastabiilse stenokardia ja ST-elevatsioonita miiokardiinfarkti ravi.

6. Siimptomaatilise venoosse trombemboolia [VTE] (proksimaalsete siivaveenide tromboos ja/v3i
kopsuarteri trombemboolia) retsidiivide profiilaktika vahihaigetel patsientidel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Vt 16ik 4.4

Fragmini on keelatud manustada lihasesse!

Sobivus intravenoossete lahustega — Fragmini v3ib kasutada koos klaaspudelis ja plastikkotis oleva
isotoonilise naatriumkloriidi lahusega (9 mg/ml) vdi isotoonilise glitkoosilahusega (50 mg/ml).

Lapsed:

Naatriumdaltepariini ohutust ja efektiivsust ei ole lastel hinnatud. Praegu kéttesaadavad andmed on
esitatud Idikudes 5.1 ja 5.2, kuid annustamise kohta ei saa mingeid soovitusi anda.

Anti-Xa taseme jilgimine lastel

Maksimaalse anti-Xa taseme méédramist 4 tundi parast annuse manustamist tuleb kaaluda kindlal
Fragmini saaval populatsioonil, néiteks lastel. Ravi korral iiks kord pdevas manustatud annusega tuleb
maksimaalset anti-Xa taset hoida vahemikus 0,5...1,0 RU/ml, mdddetuna 4 tundi parast annuse
manustamist. Norgema ja muutuva fiisioloogilise neerufunktsiooni korral, nditeks vastsiindinutel, tuleb
tagada hoolikas anti-Xa taseme jélgimine. Profiilaktilise ravi korral tuleb anti-Xa taset hoida
vahemikus 0,2...0,4 RU/ml.



Nagu kdigi tromboosivastaste ainete puhul, on ka Fragmini manustamisel siisteemse verejooksu oht.
Ettevaatlik tuleb olla Fragmini suurte annuste kasutamisel &sja opereeritud patsientide ravis. Pérast
ravi alustamist tuleb patsiente hoolikalt jélgida verejooksude tekkimise suhtes. Seda vib teha
patsientide regulaarse fiitisilise labivaatusega, kirurgilise dreeni hoolika jalgimise ja perioodilise
hemoglobiini ja anti-Xa médramisega.

1. Siivaveeni tromboosi ja kopsuarteri trombemboolia ravi.

Fragmini vdib manustada nahaalusi 1 voi 2 korda 66pdevas.

Samaaegselt v3ib alustada suukaudset antikoagulatiivset ravi K-vitamiini antagonistidega.
Kombineeritud ravi jitkatakse, kuni protrombiinikompleksi faktorite kontsentratsioon on joudnud
terapeutilisele tasemele (tavaliselt vihemalt 5 paevaga). Patsientide ambulatoorses ravis kasutatavad
annused on vordsed hospitaliseeritud haigete annustega.

Manustamine iiks kord d6pievas )
200 RU/kg manustatakse naha alla iiks kord 66pdevas. Maksimaalne pdevaannus on 18 000 RU.
Antikoagulatiivse toime jdlgimine pole vajalik.

Manustamine kaks korda 66pievas

Alternatiivselt voib haigetele manustada naha alla 100 RU/kg kaks korda 66péevas. Antikoagulatiivse
toime jélgimine pole iildiselt vajalik, kuid teatud haigetel (vt 16ik 4.4 ) v3ib olla vajalik. Maksimaalne
kontsentratsioon vereseerumis saavutatakse 3...4 tundi parast manustamist naha alla, mil peaks v&tma
vereanaliilisi. Soovituslik anti-Xa tase vereseerumis on 0,5...1,0 RU anti-Xa/ml.

2. Hiiiibimise viltimine hemodialiiiisi ja hemofiltratsiooni ajal.

Fragmini manustatakse intravenoosselt, kasutades iihte jargnevatest raviskeemidest.

e Krooniline neerupuudulikkus voi ilma veritsusohuta patsiendid
Krooniliselt hemodialiiiisravi ja Fragmini saavatel patsientidel on tavaliselt harva vaja anti-Xa
taset kontrollida ja annust korrigeerida. Soovitatud annuste kasutamisel saavutatakse tavaliselt
kontsentratsioon vereseerumis vahemikus 0.5...1,0 RU anti-Xa/ml.

e Hemodialiiiisi ja hemofiltratsiooni kestusega kuni 4 tundi: manustatakse 30...40 RU/kg
kehakaalu kohta intravenoosse boolussiistina, millele jérgneb piisiinfusioon veeni 10...15
RU/kg/tunnis v&i 5000 RU iihekordse intravenoosse boolussiistina.

¢ Hemodialiiiisi ja hemofiltratsiooni kestusega kauem kui 4 tundi: manustatakse algul
boolussiistina 30...40 RU/kg veeni, sellele jargneb piisiinfusioon veeni 10...15 RU/kg/tunnis.

e Age neerupuudulikkus véi suure veritsusohuga patsiendid: 5...10 RU/kg kehakaalu kohta
intravenoosse boolussiistina, millele jirgneb intravenoosne infusioon annuses 4...5 RU/kg
tunnis. Akuutset hemodialiiiisravi saavate patsientide puhul on terapeutiline annustevahemik
védiksem kui kroonilist hemodialiiiisravi saavate haigete puhul, mistSttu tuleb jédlgida anti-Xa
sisaldust. Soovitatav plasmasisaldus on vahemikus 0,2...0,4 RU anti-Xa/ml.

3. Tromboosi profiilaktika kirurgiliste protseduuride korral.

Fragmini manustatakse subkutaanselt. Antikoagulatiivse toime jdlgimine pole reeglina vajalik. Kui
seda siiski teostatakse, tuleb analiiiisid vdtta 3 kuni 4 tundi parast naha alla manustamist, mil
saavutatakse vereseerumis maksimaalne kontsentratsioon. Soovitatud annuste kasutamisel
saavutatakse tavaliselt plasmakontsentratsiooni kdrgpunkt vahemikus 0,1...0,4 RU anti-Xa/ml.

e Uldkirurgia
Valige alljargnevast sobiv annustamisskeem.



¢ Trombembooliliste tiisistuste riskiga haiged — 2500 RU subkutaanselt 2 tundi enne
operatsiooni ja 2500 RU subkutaanselt iga operatsioonijédrgse paeva hommikul, kuni patsiendi
voodireziim on 18ppenud (tavaliselt 5...7 pdeva voi kauem).

e Tiiendava trombemebooliliste tiisistuste riskiga patsiendid (niiiteks kasvajaga
patsiendid) — Fragmini manustatakse kuni patsiendi voodireziimi 1dppemiseni (tavaliselt 5...7
paeva voi kauem).

o Alustamisel piiev enne operatsiooni — 5000 RU subkutaanselt operatsioonieelsel dhul.
Pérast operatsiooni 5000 RU subkutaanselt igal dhtul.

o Alustamisel operatsiooni piieval — 2500 RU subkutaanselt 2 tundi enne operatsioonti,
seejirel 2500 RU subkutaanselt 8...12 tunni méddudes, aga mitte varem kui 4 tundi pérast
operatsiooni I5ppu. Alates esimesest postoperatiivsest pievast 5000 RU subkutaanselt igal
hommikul.

e Ortopeediline kirurgia (niiteks puusaliigese endoproteesimine) — Fragmini manustatakse
ithe allpool toodud annustamisskeemi jargi kuni 5 nédalat pérast operatsiooni.

o Alustamisel enne operatsiooni: operatsioonieelsel 5htul — 5000 RU subkutaanselt
operatsioonieelsel Shtul. Pérast operatsiooni 5000 RU igal dhtul.

o Alustamisel enne operatsiooni: operatsioonipieval — 2500 RU subkuntaalselt 2 tundi
enne operatsiooni, seejirel 2500 RU subkutaanselt 8...12 tunni médudes, aga mitte
varem kui 4 tundi pdrast operatsiooni 1dppu. Alates esimesest postoperatiivsest paevast
5000 RU subkutaanselt igal hommikul.

o Alustamisel pirast operatsiooni — 2500 RU subkutaanselt 4...8 tundi parast
operatsiooni, aga mitte varem kui 4 tundi pérast operatsiooni 15ppu. Alates esimesest
postoperatiivsest pdevast 5000 RU subkutaanselt iga pdev.

4. Tromboosi profiilaktika voodireziimil olevatel haigetel.

12...14 péeva viltel (vdi kauem, kui haige on endiselt voodireziimil) manustatakse iiks kord 66péevas
subkutaanselt 5000 RU daltepariini. Hiiiibimisvastase toime jilgimine ei ole tavaliselt vajalik.

5. Ebastabiilse stenokardia ja ST-elevatsioonita miiokardiinfarkti ravi.

Iga 12 tunni jirel manustatakse Fragmini subkutaanselt 120 RU/kg kehakaalu kohta kuni suurima
annuseni 10 000 RU 12 tunni viltel. Spetsiifiliste vastuniidustuste puudumisel peavad patsiendid
saama korraga ravi ka atsetiiiilsalitsiiiilhappega (annuses 75...325 mg pédevas). Ravi jitkatakse
patsiendi kliinilise seisundi stabiliseerumiseni (tavaliselt vihemalt 6 pdeva) voi kauem, kui sellest on
arsti hinnangul patsiendile kasu oodata. Seejérel on soovitatav jitkata pikendatud profiilaktilist ravi
Fragmini fikseeritud annusega kuni revaskulariseerimise protseduurini (néiteks perkutaanne
koronaarinterventsioon [PCI] vdi siidame koronaararteri(t)e Sunteerimine [CABG]). Kogu ravi kestus
ei tohi iiletada 45 pdeva. Fragmini annus soltub patsiendi soost ja kehakaalust:

e Naised <80 kg ja mehed <70 kg: manustatakse 5000 RU subkutaanselt iga 12 tunni jirel.

e Naised >80 kg ja mehed >70 kg: manustatakse 7500 RU subkutaanselt iga 12 tunni jirel.

6. Siimptomaatilise venoosse trombemboolia [VTE] (proksimaalsete siivaveenide tromboos
ja/voi kopsuarteri trombemboolia) retsidiivide profiilaktika viihihaigetel patsientidel.

e 1.Kkuu

Manustage daltepariini 200 RU/kg kehakaalu kohta subkutaanselt (SC) iiks kord 80pédevas esimese
30 ravipdeva jooksul. Maksimaalne pdevane annus ei tohi tiletada 18 000 RU 66pdevas.



e 2.-6.kuu

Daltepariini tuleb manustada annuses umbes 150 RU/kg subkutaanselt iiks kord 66péevas,
kasutades fikseeritud annusega siistlaid ja alltoodud tabelit 1.

Annuse méiramine 2...6. kuul

Kehakaal (kg) Daltepariiniannus (RU)
<56 7500
57 kuni 68 10 000
69 kuni 82 12 500
83 kuni 98 15000
>99 18 000

Annuste vihendamine kemoteraapia poolt pohjustatud trombotsiitopeenia korral:

Trombotsiitopeenia — kemoteraapia poolt pdhjustatud trombotsiitopeenia puhul trombotsiiiitide
arvuga <50 000/mm’ tuleb daltepariinravi katkestada, kuni trombotsiiiitide arv taastub iile 50
000/mm’.

Trombotsiiiitide arvu puhul 50 000 kuni 100 000/mm® tuleb daltepariiniannust vihendada 17% kuni
33% vdrreldes patsiendi kehakaalust soltuva esialgse annusega (Tabel 2). Kui trombotsiiiitide arv
taastub >100 000/mm°, v3ib daltepariini manustada tdieliku annusena.

Tabel 2: Daltepariiniannuse viihendamine trombotsiiiitide arvu korral 50 000...100 000/mm’

Kehakaal (kg) Etteniihtud Vihendatud Keskmine annuse
daltepariiniannus daltepariiniannus vihendamine (%)
RU) R0)
<56 7500 5000 33
57 kuni 68 10 000 7500 25
69 kuni 82 12 500 10 000 20
83 kuni 98 15000 12 500 17
>99 18 000 15 000 17

Neerupuudulikkus — olulise neerupuudulikkuse puhul, mida defineeritakse kui kreatiniinisisaldust,
mis on enam kui 3 korda normi iilemisest piirist suurem, tuleb daltepariiniannust kohandada, et hoida
anti-Xa terapeutilist taset 1 RU/ml (ulatus 0,5...1,5 RU/ml), mdddetuna 4...6 tundi parast daltepariini
siistimist. Kui anti-Xa tase on terapeutilisest vahemikust madalam vdi kdrgem, tuleb daltepariiniannust
vastavalt suurendada v&i vihendada iihe siistlas sisalduva annuse kaupa ja anti-Xa mdotmist korrata
3...4 uue annuse jdrel. Annust tuleb kohandada, kuni saavutatakse anti-Xa terapeutiline tase.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus daltepariini voi teiste madalmolekulaarsete hepariinide ja/vdi hepariini suhtes, niiteks
varem tekkinud voi kahtlustatud immunoloogiliselt vahendatud hepariinist tingitud trombotsiitopeenia
(tuiip 1D).

Age seedetrakti haavand ja ajuverevalandus v&i mdni muu aktiivne verejooks.

Raske hiiiibivushdire.

Age voi alaiige septiline endokardiit.

Kesknirvisiisteemi, silmade ja kdrvade kahjustused voi operatsioonid.

Epiduraalanesteesia ja lumbaalpunktsioon on suurte daltepariini annuste (néiteks dgeda siivaveenide
tromboosi, kopsuarteri emboolia ja ebastabiilse stenokardia puhul kasutatavas annuses) kasutamisel
vastunéidustatud.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

4



Ettevaatlik tuleb olla trombotsiitopeenia ja trombotsiiiitide funktsioonihiire esinemisel, raske maksa-
ja neerupuudulikkuse korral, hiipertensiooni, hiipertensiivse vdi diabeetilise retinopaatia korral. Lisaks
tuleb ettevaatlik olla suurtes annustes (niiteks dgeda siivaveenide tromboosi, kopsuarteri emboolia ja
ebastabiilse stenokardia puhul kasutatavas annuses) daltepariini kasutamisel sja opereeritud
patsientidel, samuti seisundite korral, kui esineb suurenenud risk verejooksude tekkeks.

Epiduraalse v6i spinaalse anesteesia voi lumbaalpunktsiooni korral on oht, et tekib epiduraalne voi
spinaalne hematoom, mis v3ib viia piisiva halvatuse tekkele. Nimetatud tiisistuste risk on suurem
piisikateetrite paigaldamise korral ja samal ajal hemostaasi mdjustavate ravimite (nditeks NSAIDide,
trombotsiiiitide adhesiooni inhibiitorite ja teiste antikoagulantide) kasutamise korral. Lisaks on risk
suurem traumaatilise ja korduva epiduraalse voi spinaalse ruumi punkteerimise korral. Patsiente tuleb
pidevalt jdlgida neuroloogilise kahjustuse siimptomite tekke suhtes juhul, kui epiduraalse vdi spinaalse
anesteesia ajal kasutatakse antikoagulante.

Epiduraal- vdi spinaalkateetri sisestamine voi eemaldamine tuleb edasi liikata 10...12 tunniks pérast
tromboosi profiilaktikaks daltepariini annuste manustamist, samas kui patsientidel, kes saavad
suuremaid daltepariini raviannuseid (nagu 100...120 RU/kg iga 12 tunni jirel v&i 200 RU/kg iiks kord
pdevas), peab intervall olema vihemalt 24 tundi.

Kui arst teeb kliinilise otsuse manustada antikoagulante koos epiduraal- v6i spinaalanesteesiaga, tuleb
olla iilimalt ettevaatlik ning patsiente sageli jadlgida neuroloogilise kahjustuse tekkimise néhtude ja
siimptomite suhtes: seljavalu, sensoorsed ja motoorsed hiired (tuimus ja alajdsemete norkus) ning
soole- vdi pdietalitluse héired. Meditsiinided peavad oskama selliseid néhte ja siimptomeid kindlaks
teha. Patsientidele tuleb 6elda, et nad teataksid kohe meditsiiniddedele v6i arstile, kui neil tekib moni
kirjeldatud siimptomitest.

Kui kahtlustatakse epiduraal- v3i spinaalhematoomi, on vajalik kiire diagnoosi kinnitamine ja ravi
vdib sisaldada seljaaju dekompressiooni.

Puuduvad piisavad uuringud Fragmini ohutu ja efektiivse kasutamise hindamiseks klapitromboosi
véltimisel siidameklapi proteesidega patsientidel. Fragmini profiilaktilised annused ei ole siidameklapi
proteesidega patsientidel klapitromboosi viltimiseks piisavad. Selleks otstarbeks ei saa Fragmini
kasutamist soovitada.

Stidame ebastabiilse isheemiatdve pikaajalise ravi korral, nditeks enne revaskulariseerivat protseduuri,
tuleb vidhenenud neerufunktsiooni korral (S-kreatiniin >150 umol/l) kaaluda annuse vihendamist.

Soovitatavalt tuleb enne ravi daltepariiniga méérata trombotsiiiitide arv ja jilgida seda ravi ajal
regulaarselt.

Eriline ettevaatlikkus on vajalik akuutse trombotsiitopeenia ja raske trombotsiitopeenia (<100 000/pl)
tekkimise korral, mis on seotud trombotsiiiitide antikehade in vitro testi positiivse voi teadmata
tulemusega daltepariini voi teiste madalmolekulaarsete hepariinide ja/vai hepariini juuresolekul.

Daltepariini antikoagulatiivse toime mddtmine pole iildiselt vajalik, kuid tuleb arvesse teatud
patsientide puhul nagu lapsed, neerupuudulikkusega haiged, viga kdhnad v6i haiguslikult rasvunud
patsiendid, rasedad, kdrgenenud veritsusriskiga vdi korduva tromboosiga patsiendid.

Hepariin voib pirssida aldosterooni sekretsiooni neerupealise koorest, mis pdhjustab hiiperkaleemiat,
eriti patsientidel, kellel on suhkurtdbi, krooniline neerupuudulikkus, metaboolne atsidoos, plasma
suurenenud kaaliumisisaldus, aga ka nendel, kes kasutavad kaaliumi sddstvaid ravimeid.
Hiiperkaleemia risk suureneb koos ravi kestusega, kuid on tavaliselt mo6duv. Riskiga patsientidel
tuleb enne ravi alustamist hepariiniga méaérata elektroliititide kontsentratsioon seerumis ja seejérel
jélgida seda regulaarselt, eriti juhul, kui ravi kestab iile 7 pédeva.

Trombi moodustumiseks kuluva aja mdotmiseks méédratakse APTTd (aktiveeritud osaline
tromboplastiiniaeg), mis ravi korral daltepariiniga on vaid mdddukalt pikenenud. Seega v3ib annuse
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suurendamine APTT pikendamise eesmargil kitkeda endas iileannustamise ja verejooksu riski.
Laboratoorse monitooringu jaoks on soovitatav kasutada funktsionaalseid anti-Xa meetodeid.

Kroonilisel hemodialiiiisil ja daltepariini saavatel patsientidel on tavaliselt vaja kohandada annust ja
kontrollida anti-Xa sisaldust. Agedal hemodialiiiisil olevad patsiendid vdivad olla ebastabiilsemad ja
neil tuleb anti-Xa sisalduse jdlgimisel olla pdhjalikum.

Erinevate madalmolekulaarsete hepariinide, fraktsioneerimata hepariini ja siinteetiliste
poliisahhariidide bioloogilist aktiivsust ei ole vdimalik erinevate preparaatide annuste vordlemiseks
iihe testiga midrata. Seetdttu on oluline, et jargitaks vastava toote kasutusjuhiseid.

Fragmini ei tohi manustada lihasesiseselt. Kui daltepariini 66péevane annus iiletab 5000 TU, tuleb
hematoomi tekkeriski tdttu viltida teiste ravimite lihasesisest manustamist.

Kui siidame ebastabiilse isheemiatdvega (ebastabiilne stenokardia vdi Q-sakiga infarkt) patsient saab
siidameinfarkti, vdib vajalikuks osutuda tromboliiiitiline ravi. See ei tdhenda, et ravi daltepariiniga
tuleb katkestada, kuid see suurendab hemorraagiate tekkeriski.

Lapsed
Lastel on kasutamise kliiniline kogemus piiratud. Kui daltepariini kasutatakse lapsel, tuleb kindlasti
jélgida anti-Xa sisaldust veres.

Eakad patsiendid (eriti 80 aasta vanused ja iile selle) vdivad terapeutilises annusevahemikus olla
rohkem ohustatud veritsusega seotud tiisistuste tekkimisest. Seetdttu on soovitatav hoolikas kliiniline
jélgimine.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Samaaegne hemostaasi mdjutavate ravimite (néiteks trombotsiititide adhesiooni inhibiitorite,
NSAIDide, GP IIb/Il1a retseptori antagonistide, vitamiin K antagonistide, tromboliiiitiliste ravimite ja
dekstraani) kasutamine vdib suurendada daltepariini antikoagulatiivset toimet.

Et NSAIDid ja ASA vihendavad valuvaigistavas ja pdletikuvastases annuses manustatuna
vasodilatatoorsete prostaglandiinide produktsiooni ning seeldbi neeru verevoolu ja eritumist neerude
kaudu, tuleb daltepariini manustamisel koos NSAIDide vi suures annuses ASAga olla ettevaatlik, kui
patsiendil esineb neerupuudulikkus.

Siiski, kui puuduvad spetsiifilised vastundidustused, tuleb ebastabiilse koronaarhaigusega (ebastabiilse
stenokardia ja mitte-Q-saki infarktiga) patsiente ravida viikese annuse atsetiiiilsalitsiiiilhappega.

Et on nédidatud hepariini koostoimeid intravenoosse nitrogliitseriini, suures annuses penitsilliini,
sulfiinpiirasooni, probenetsiidi ja etakriitinhappe, kiniini, tsiitostaatikumide, antihistamiinikumide,
digitaalise, tetratsiikliinide, sigaretisuitsu ja askorbiinhappega, siis ei saa vilistada ka daltepariini
koostoimeid nimetatud ainetega.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Daltepariin ei ldbi platsentaarbarjédéri. Suur hulk andmeid rasedate kohta (enam kui 1000 rasedust ) ei
viita malformatiivsele ega feto-/neonataalsele toksilisusele. Kliinilise vajaduse korral v3ib Fragmini
raseduse ajal kasutada.

Daltepariini kasutamise kohta raseduse ajal on olemas enam kui 2000 avaldatud juhtu (uuringud,
juhtude seeriate kirjeldused ja juhtude kirjeldused). Vorreldes fraktsioneerimata hepariiniga teatati
viiksemast kalduvusest verejooksude tekkeks ja osteoporootiliste luumurdude vahenenud riskist.
Suurim prospektiivne uuring ,, Tromboprofiilaktika efektiivsus sekkumisena raseduse ajal” (EthIG,
Efficacy of Thromboprophylaxis as an Intervention during Gravidity) hdlmas 810 rasedat ja uuris riski
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stratifitseerimise rasedusspetsiifilist skeemi (venoosse trombemboolia viike, suur, viga suur risk)
daltepariini 66pievaste annustega vahemikus 50...150 RU/kg kehakaalu kohta (iiksikjuhtudel kuni
maksimaalselt 200 RU/kg kehakaalu kohta). Siiski on viikese molekulkaaluga hepariinide kasutamise
kohta raseduse ajal olemas ainult piiratud randomiseeritud kontrollitud uuringud.

Loomkatsed ei ndidanud mingisuguseid daltepariini teratogeenseid ega fetotoksilisi omadusi (vt 15ik
5.3).

Suures annuses antikoagulantravi saavatele naistele on siinnituse ajal epiduraalanesteesia absoluutselt
vastundidustatud (vt 16ik 4.3). Suurenenud verejooksu riskiga patsientide (nagu perinataalses perioodis
naised) ravimisel tuleb olla ettevaatlik (vt 16ik 4.4).Viimase trimestri raseduse ajal mdddeti daltepariini
anti-Xa poolvaértusajaks 4...5 tundi.

Ravi ebadnnestumisest on teatatud siidameklapi proteesidega rasedatel, kes said viikese
molekulkaaluga hepariini tdielikke antikoagulantseid annuseid. Fragmini ei ole piisavalt kasutamiseks
stidameklapi proteesidega rasedatel uuritud.

Imetamine

Viike kogus daltepariinnaatriumi eritub rinnapiima. Senini labiviidud uuringud on ndidanud, et anti-
faktorXa sisaldus rinnapiimas on umbes 2%...8% plasmasisaldusest (15 naist, 3. kuni 5.
imetamispdev, 2...3 tundi pérast daltepariini manustamist). Antikoagulantse toime saavutamine lapse
organismis on vihetdendoline.

Riski imikule ei saa vilistada. Otsus, kas jatkata imetamist vdi mitte voi kas jétkata ravi Fragminiga
voi katkestada see, tuleb vastu vétta, arvestades imetamise kasulikkust lapsele ja Fragmini kasulikkust
emale.

Fertiilsus

Olemasolevate kliiniliste andmete alusel ei ole tdendeid selle kohta, et daltepariinnaatrium mdjutaks
fertiilsust. Loomkatsetes daltepariinnaatriumiga ei leitud mdju fertiilsusele, kopulatsioonile ega peri-
ja postnataalsele arengule.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Daltepariin
ei mojuta autojuhtimise vdimet.

4.8 Korvaltoimed
Ligikaudu 3% profiilaktilist ravi saanud patsientidest esinesid kdrvaltoimed.
Alljargnevas tabelis on organsiisteemide ja esinemissageduse alusel toodud kérvaltoimed, mis voivad

olla seotud daltepariinnaatriumi kasutamisega: sage (>1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (>1/1000 kuni
<1/100), harv (>1/10 000).

Organsiisteemi klass Sagedus — Kérvaltoimed
Vere ja liimfisiisteemi | Sage Kerge trombotsiitopeenia (1 tiiiip), mis tavaliselt on ravi
hiired foonil p66rduv
Immunoloogiliselt vahendatud hepariinist indutseeritud
Teadmata* trombotsiitopeenia (11 tiiiip, koos trombootiliste
tiisistustega voi ilma)
Immunsiisteemi Aeg-ajalt Ulitundlikkus
hiired Teadmata* Anafiilaktilised reaktsioonid

Teatatud on intrakraniaalsetest hemorraagiatest,

Nirvisiisteemi hidired | Teadmata* . ~ ~
milledest méned on 16ppenud surmaga

Vaskulaarsed hiired Sage Hemorraagia

Teatatud on retroperitoneaalse verejooksu juhtudest,

Seedetrakti hiiired Teadmata millest mdned on olnud fataalsed
Maksa ja sapiteede Sage Mo6duv transaminaaside aktiivsuse tdus
héired




Naha ja nahaaluskoe Harv Nahanekroos, méoduv alopeetsia
kahjustused Teadmata* Nahaloove

Uldised hiired ja Sage Nahaalused hematoomid manustamiskohal
manustamiskoha Valu manustamiskohas

reaktsioonid

Vigastus, miirgistus ja | Teadmata* Spinaalne voi epiduraalne verevalum
protseduuri tiisistused

*(ei saa hinnata olemasolevate andmete pdhjal)

Veritsusrisk s6ltub annusest. Enamik veritsusi on kergekujulised. On kirjeldatud raskeid verejookse,
moned neist on 16ppenud surmaga.

Hepariinid vdivad pdhjustada hiipoaldosteronismi, mis v3ib pShjustada plasma kaaliumisisalduse
suurenemist. Harva v3ib tekkida kliiniliselt oluline hiiperkaleemia, eriti kroonilise neerupuudulikkuse
ja suhkurtdvega patsientidel (vt 15ik 4.4).

Pikaajalise hepariinraviga on seostatud osteoporoosi tekkeriski. Kuigi seda ei ole tiheldatud
daltepariinravi foonil, ei saa osteoporoosi tekkeriski vilistada.

Lapsed:
Korvaltoimete esinemissagedus, tiiiip ja tdsidus on lastel eeldatavalt samad nagu tdiskasvanutel.
Daltepariini pikaaegse manustamise ohutust ei ole hinnatud.

4.9 Uleannustamine

Daltepariinnaatriumi abil saavutatud antikoagulantset toimet on vdimalik inhibeerida protamiiniga (1
mg). Protamiin neutraliseerib koagulatsiooniaja pikenemise, mis on indutseeritud 100 anti-Xa
daltepariini iithiku poolt, kusjuures anti-Xa aktiivsus neutraliseeritakse umbes 25...50%. Protamiin
toimib inhibeerivalt primaarsele hemostaasile ja seda on lubatud kasutada vaid erandjuhtudel.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: hepariini rithm.
ATC kood: BOIAB04

Daltepariini antitrombootiline toime tuleneb tema vdimest intensiivistada faktori Xa ja trombiini
inhibeerimist. Daltepariinil on iildiselt suurem vdime intensiivistada faktori Xa inhibeerimist, kui
pikendada plasmas hiiiibe tekkimise aega (APTT). Daltepariinil on suhteliselt vdike mgju
trombotsiiiitide funktsioonile ja trombotsiiiitide adhesiivsusele vOrreldes hepariiniga ja seetdttu ndrk
toime primaarsele hemostaasile.

Suures rahvusvahelises randomiseeritud kontrollitud mitmekeskuselises uuringus nimetusega
PROTECT (PROphylaxis for ThromboEmbolism in Critical Care Trial — trombemboolia profiilaktika
uuring kriitilises seisundis haigete ravis) vorreldi daltepariini 5000 RU tromboprofiilaktilist toimet
kasutamisel iiks kord pievas fraktsioneerimata hepariini (UFH) kasutamisega 5000 RU kaks korda
paevas 3746 kriitilises seisundis medikamentoosset (76%) ja kirurgilist ravi saaval patsiendil, kes
viibisid intensiivravi osakonnas vihemalt 3 pdeva. Esmane tulemusnditaja oli sddre proksimaalse osa
stivaveenitromboosi tekkimine, médratud kindlaks perioodilise kompressioon-ultraheliga. Ligikaudu
90% patsientidest vajas mehaanilist ventilatsiooni. Ravi uuringuravimiga lubati intensiivravi
osakonnas viibimise ajal kuni maksimaalselt 90 pdeva jooksul. Uuringuravimi kasutamise keskmine
kestus mdlemas rithmas oli 7 pdeva (kvartiilide vahemik 4 kuni 12). Trombootilised ja verejooksu
ilmingud maérati kindlaks pimemeetodil.




Sddre proksimaalse osa siivaveenitromboosi esinemissageduses neis kahes rithmas olulisi erinevusi ei
olnud (5,1% daltepariini rithmas ja 5,8% UFH rithmas, riskisuhe 0,92; 95% usaldusvahemik
0,68 kuni 1,23; P =0,57).

Daltepariini kasutamisel vihenes oluliselt, 49% vdrra teisese tulemusnditaja kopsuemboolia risk
(absoluutne erinevus 1,0%; 95% usaldusvahemik 0,30 kuni 0,88; p=0,01).

Nende kahe rithma vahel ei olnud olulisi erinevusi suuremate verejooksude esinemissageduses
(riskisuhe 1,00; 95% usaldusvahemik 0,75 kuni 1,34; p = 0,98) ega haiglas esinenud surmajuhtumite
sageduses (riskisuhe 0,92; 95% usaldusvahemik 0,80 kuni 1,05; p=0,21).

Lapsed:
daltepariini kasutamise ohutuse ja efektiivsuse kohta lastel on andmed piiratud. Kui nendel

patsientidel kasutatakse daltepariini, tuleb jilgida anti-Xa taset.
Suurim prospektiivne uuring hindas 48 pediaatrilisel patsiendil daltepariini efektiivsust, ohutust ning

annuse ja plasma anti-Xa aktiivsuse suhet arteriaalse vdi venoosse tromboosi profiilaktikas ja ravis
(Nohe jt 1999).

Nohe jt (1999) uuringu demograafia ja iilesehitus

Uuringu Patsiendid Diagnoos Néidustus. Fragmini annus, anti-Xa sihtviértus,
iilesehitus kestus
Uhekeskuseline | Vanus: Arteriaalne Profiilaktika: Esmane ravi: Teisene ravi:
avatud uuring; | 31 nddalat vOi
(n=48) enneaegsed | venoosne (n=10) (n=25) (n=13)

kuni tromboos;

18-aastased PVOD; PPH | 95 £52 anti-Xa 129 + 43 anti-Xa | 129 + 43 anti-Xa

RU/kg;

RU/kg nahaalusi;

RU/kg nahaalusi;

Sugu: nahaalusi; iiks iiks kord pdevas | iiks kord pdevas
32 kord pidevas;
meessoost, 04...1,0 RU/ml | 0,4...1,0 RU/ml
16 naissoost 0,2...0,4 RU/ml

3...6 kuud 3...6 kuud

3...6 kuud

Selles uuringus ei tekkinud trombemboolia juhte iihelgi 10 patsiendist, kes said daltepariini tromboosi
profiilaktikaks. 23-1 patsiendil, kes said daltepariini esmases arteriaalse vdi venoosse tromboosi
vastases ravis, tekkis 7/23 juhul (30%) tdielik rekanalisatsioon, 7/23 juhul (30%) osaline
rekanalisatsioon ja 9/23 juhul (40%) ei tekkinud rekanalisatsiooni. 8 patsiendil, kes said daltepariini
teiseses tromboosi vastases ravis parast edukat tromboliiiisi, rekanalisatsioon sdilis v3i paranes.

5 patsiendil, kes said daltepariini teiseses ravis pérast ebadnnestunud tromboliiiisi, rekanalisatsiooni ei
tekkinud. 2/48 (4%) lapsel teatati vihesest veritsusest, mis lahenes pérast annuse vihendamist.
Patsientidel varieerus trombotsiiiitide arv vahemikus 37 000...574 000/ul. Uuringu autorid panid
normaalsest vdiksema trombotsiiiitide arvu (150 000/pul) immuunsupressiivse ravi arvele.
Trombotsiiiitide arvu vihenemist >50% algvéirtusest kui hepariinist pdhjustatud trombotsiitopeenia
tiitipi 2 (HIT 2) ei tdheldatud iihelgi patsiendil. Nii profiilaktika- kui ka raviriihmas olid anti-Xa
aktiivsuse (RU/ml) sihtviirtuse saavutamiseks vajalikud daltepariini annused (anti-Xa RU/kg)
poordvardelises seoses vanusega (r2=0,64, P=0,017; r’=0,13, P=0,013). Antikoagulantide toime
prognoositavus soltuvalt kehakaaluga kohandatud annusest on lastel vdiksem vorreldes
tdiskasvanutega, arvatavasti muutunud plasmavalkudega sidumise tottu (vt 151k 5.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Lapsed:

Imikutel alla 2...3 elukuu v&i kehakaaluga <5 kg on suurenenud vajadus madalamolekulaarsete
hepariinide jérele keha kilogrammi kohta suurema jaotusruumala tdttu. Alternatiivne selgitus
suurenenud vajadusest madalamolekulaarsete hepariinide jérele keha kilogrammi kohta viikelastel

9



h&lmab hepariini muutunud farmakokineetikat ja/vdi hepariini antikoagulantse aktiivsuse vahenenud
ekspressiooni, mis on tingitud antitrombiini vihenenud plasmakontsentratsioonist.

Imendumine:

Tervetel vabatahtlikel oli absoluutne biosaadavus, mida mdddeti anti-faktor Xa aktiivsusena, 87 £6%.
Annuse suurendamine 2500-It 10000 RU-ni andis tulemuseks iildise suurenemise anti-faktor Xa AUC-
s, mis oli proportsionaalselt suurem umbes iithe kolmandiku vorra.

Jaotumine:
Daltepariini anti-Xa aktiivsuse jaotusruumala oli 40 kuni 60 ml/kg.

Metabolism:

Pirast intravenoosseid 40 ja 60 RU/kg annuseid olid terminaalsed poolviirtusajad vastavalt 2,1 + 0,3
ja 2,3 + 0,4 tundi. Pikemad néilised terminaalsed poolvairtusajad (3 kuni 5 tundi) esinevad pérast
subkutaanset manustamist, arvatavasti aeglustunud imendumise tottu.

Eritumine:

Daltepariin eritatakse primaarselt neerude kaudu, siiski ei ole renaalselt elimineeritud fragmentide
bioloogilist aktiivsust hésti iseloomustatud. Alla 5% anti-Xa aktiivsusest on uriinis avastatav.
Daltepariini anti-faktor Xa aktiivsuse keskmised plasmakliirensid normaalsetel vabatahtlikel pérast
ithekordseid 30 ja 120 anti-faktor Xa RU/kg intravenoosseid booluseid olid vastavalt 24,6 + 5.4 ja 15,6
+ 2,4 ml/h/kg. Vastavad keskmised eliminatsiooni poolvéirtusajad on 1,47 £ 0,3 ja 2,5 + 0,3 tundi.

Eripopulatsioonid

Hemodialiiiis:

Hemodialiiiisi vajavatel kroonilise neerupuudulikkusega patsientidel oli anti-faktor Xa aktiivsuse
keskmine poolvirtusaeg pirast iihe 5000 RU daltepariiniannuse intravenoosset manustamist 5,7 + 2,0
tundi, st oluliselt pikem kui vaértused, mis esinesid tervetel vabatahtlikelt, seetdttu vaib neil
patsientidel oodata suuremat ravimi akumuleerumist.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed
Kartsinogenees, mutagenees, sigivushiired- Soltumata manustamismeetodist, annusest v3i
raviperioodist ei esinenud organtoksilisust. Mutageenseid toimeid ei ole tiheldatud. Loomkatsetes ei

leitud embriiotoksilisi, fetotoksilisi vdi teratogeenseid toimeid ega mdju fertiilsusele, kopulatsioonile
v3i peri- ja postnataalsele arengule.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks)
Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks)
Siistevesi

Naatriumkloriid (ainult siistlis 2500 RU/0,2 ml).
6.2 Sobimatus

Fragmini siistelahust tohib segada 0,9% naatriumkloriidi vdi 5% gliikoosilahusega nii klaaspudelites
kui ka plastikpakendites.

Sobivust teiste ravimitega pole uuritud.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.
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Pérast avamist ravim manustada koheselt.
6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Uheannuseline siistel.

Siistel koos ndelaldksuga

Stistelahus on saadaval lateksivaba ndelakaitse, kolvikorgi (klorobutiiiilkummi), kolvivarda
(poliipropiileen) ja ndelaldksuga ithe annusega siistlis (I tiiiipi klaas).

Siistlid koos ndelaloksuga on jargmistele tugevustele:

Fragmin 2500 RU (anti-Xa)/0,2ml ndelaldksuga siistelahus siistlis, pakend suurusega N10.
Fragmin 5000 RU (anti-Xa)/0,2ml ndelaldksuga siistelahus siistlis, pakend suurusega N10.
Fragmin 7500 RU (anti-Xa)/0,3ml ndelaldksuga siistelahus siistlis, pakend suurusega N10.
Fragmin 10 000 RU (anti-Xa)/0,4ml ndelaldksuga siistelahus siistlis, pakend suurusega N5.

Siistel ilma ndelaldksuta
Siistelahus on saadaval lateksivaba ndelakaitse, kolvikorgi (klorobutiiiilkummi) ja kolvivardaga
(poliipropiileen) iihe annusega siistlis (I tiiiipi klaas).

Fragmin 2500 RU (anti-Xa)/0,2ml siistelahus siistlis, pakend suurusega N10.
Fragmin 5000 RU (anti-Xa)/0,2ml siistelahus siistlis, pakend suurusega N10.
Fragmin 7500 RU (anti-Xa)/0,3ml siistelahus siistlis, pakend suurusega N10.
Fragmin 10 000 RU (anti-Xa)/0,4ml siistelahus siistlis, pakend suurusega N5.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks

Ilma ndelaldksuta siistli kasutamine:

Kasutada nagu tavaliselt.

Noelaldksuga siistli kasutamine:

Manustada nagu tavaliselt.

Manustamisjargselt:

Noelaloks koosneb plastist ,,ndelapiiiidjast™, mis on tugevalt kinnitatud siistli etiketi kiilge. Koos
moodustavad nad ndelaloksu. Noelaldks on vilja tootatud spetsiaalselt selleks, et viltida juhuslikke
ndelatorkeid pérast siistitavate ravimite diget manustamist.

Noelaldks on kinnitatud siistli keha kiilge ja selle plastist osa (piiiidja) ulatub ndelakatte otsa suunas,

olles paralleelne ndelakattega.

Kasutaja haarab plastist ndelapiiiidjast ja painutab selle ndelakattest eemale.

;

Noelakate eemaldatakse siistlilt.

11



Siistitakse tavapérasel moel.

Ndel eemaldatakse siistekohast. Noelaloks aktiveeritakse, asetades plastist piiiidja tugevale, stabiilsele
alusele ning siistlit tilespoole kallutades surutakse ndel piiiidjasse, kus see lukustub paigale (kostab

,.KIops® noela lukustumisel piiiidjasse). Ndela painutatakse, kuni siistel iiletab 45-kraadise nurga kdva
pinnaga, muutes selle piisivalt kasutuskdlbmatuks.

Seejérel visatakse siistel reeglite kohaselt minema.

7.  MUUGILOA HOIDJA

PFIZER ENTERPRISES SARL
Rond-Point du Kirchberg

51, Avenue J.F. Kennedy
L-1855 Luxembourg
Luksemburg

8. MUUGILOA NUMBRID

Fragmin 2500 RU (anti-Xa)/0,2ml siistelahus siistlis N10 128396
Fragmin 5000 RU (anti-Xa)/0,2ml siistelahus siistlis N10 128496
Fragmin 7500 RU (anti-Xa)/0,3ml siistelahus siistlis N10 363601
Fragmin 10 000 RU (anti-Xa)/0,4ml siistelahus siistlis N5 363801

9.  ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Fragmin 2500 RU (anti-Xa)/0,2ml siistelahus siistlis: 19.10.2001/19.10.2011

Fragmin 5000 RU (anti-Xa)/0,2ml siistelahus siistlis: 19.10.2001/19.10.2011

Fragmin 7500 RU (anti-Xa)/0,3ml stistelahus sustlis: 19.10.2001/19.10.2011

Fragmin 10 000 RU (anti-Xa)/0,4ml siistelahus siistlis: 19.10.2001/19.10.2011

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud juunis 2013
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