Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2025/03549-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

FRAGMIN 2 500 IU (anti-Xa)/0,2 ml
FRAGMIN 5 000 IU (anti-Xa)/0,2 ml
FRAGMIN 7 500 IU (anti-Xa)/0,3 ml
FRAGMIN 10 000 IU (anti-Xa)/0,4 ml
FRAGMIN 12 500 IU (anti-Xa)/0,5 ml
FRAGMIN 15 000 IU (anti-Xa)/0,6 ml
FRAGMIN 18 000 IU (anti-Xa)/0,72 ml
FRAGMIN 2 500 IU (anti-Xa)/ml
FRAGMIN 10 000 IU (anti-Xa)/ml
FRAGMIN 25 000 IU (anti-Xa)/ml

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml injek¢éného roztoku obsahuje 2 500 U, 10 000 IU, 12 500 IU alebo 25 000 IU (anti-Xa) sodnej
soli dalteparinu.

Pomocné latky so znamym uéinkom

Fragmin 10 000 IU (anti-Xa)/ml (10 ml injek¢na liekovka) obsahuje 140 mg benzylalkoholu v jednej
injek¢nej liekovke, o zodpoveda 14 mg/ml benzylalkoholu.

Fragmin 25 000 IU (anti-Xa)/ml (4 ml injek¢na lickovka) obsahuje 56 mg benzylalkoholu v jednej
injek¢nej liekovke, ¢o zodpoveda 14 mg/ml benzylalkoholu.

Fragmin 2 500 IU (anti-Xa)/ml (4 ml ampulka alebo injekéna liekovka) obsahuje 24,2 mg sodika

v jednej ampulke alebo injekénej liekovke.

Fragmin 10 000 IU (anti-Xa)/ml (10 ml injek¢na liekovka) obsahuje 113,6 mg sodika v jednej
injek¢nej liekovke.

Fragmin 25 000 IU (anti-Xa)/ml (4 ml injek¢na liekovka) obsahuje 113,6 mg sodika v jednej injekcnej
liekovke.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injek¢ny roztok

Ciry, bezfarebny az slamovo sfarbeny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

. Liecba akutnej hibkovej Zilovej trombozy a plicnej embélie, ked’ nie je vhodna trombolyticka
liecba alebo operéacia.
. Tromboprofylaxia — antikoagulacia pri mimotelovom obehu poc¢as hemodialyzy a hemofiltracie.

. Tromboprofylaxia v suvislosti s operaciou.
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. Tromboprofylaxia u pacientov s vyznamne zvySenym rizikom venézneho tromboembolizmu,
ktori su do¢asne imobilizovani v dosledku akttneho ochorenia ako napriklad kardialne;j
insuficiencie, respiracnej insuficiencie, zavaznych infekcii.

. Nestabilné formy ischemickej choroby srdca (nestabilna angina pektoris a non-Q infarkt
myokardu).
o Liecba akutnej hlbkovej zilovej trombozy a embodlie do pluc a predlZzena tromboprofylaxia

u pacientov s nadorovym ochorenim.

Pediatricka populacia
. Liecba symptomatického Zilového tromboembolizmu (VTE) u pediatrickych pacientov vo veku
1 mesiac a starSich.

4.2 Davkovanie a spésob podavania
1. Lie¢ba akitnej hibkovej Zilovej trombézy

Injekény roztok Fragminu sa podéva subkutanne, bud’ ako jedna injekcia jedenkrat denne alebo
v dvoch injekciach denne.

Podavanie jedenkrat denne

200 IU/kg telesnej hmotnosti podavanych subkutanne jedenkrat denne. Nie je potrebné sledovat
plazmaticku aktivitu Fragminu (anti-Xa). Maximalna jednorazova davka nesmie prekrocit’ 18 000 IU,
¢o sa musi dodrzat’ u pacientov s telesnou hmotnostou > 90 kg. Davku je mozné prispdsobit’ podla
dostupnosti jednorazovych naplnenych injekénych striekaciek podl'a schémy:

Telesna hmotnost’ (kg) Davka Jednorazova naplnena injek¢na striekacka
(25 000 TU/ml)
46 — 56 10 000 IU 0,4 ml
57 —-68 12 500 IU 0,5 ml
69 — 82 15 000 IU 0,6 ml
83 alebo viac 18 000 IU 0,72 ml

Poddvanie dvakrat denne

U pacientov s komplikovanym trombotickym ochorenim alebo u pacientov so zvySenym rizikom
krvacania sa moze podavat davka 100 [U/kg telesnej hmotnosti subkutanne dvakrat denne. Sledovanie
plazmatickej aktivity nie je obvykle nevyhnutné, ale v pripade potreby je mozné sledovat’ aktivitu
Fragminu metddou stanovovania anti-Xa. Vzorka krvi sa ma odobrat’ 3 az 4 hodiny po subkutannom
podani injekcie, kedy sa dosahuju maximalne plazmatické hladiny. Odporic¢ana hodnota
plazmatickych hladin pri podavani dvakrat denne je medzi 0,5 a 1,0 anti-Xa/ml.

Spravidla sa za¢ne stibezne s lieCbou antagonistami vitaminu K. Lie¢ba Fragminom ma pokrac¢ovat’
dovtedy, pokial’ hladiny faktorov protrombinového komplexu (faktory II, VII, IX a X) neklesnti
na terapeuticku hladinu. Zvycajne je nevyhnutné, aby kombinovana liecba trvala asponl 5 dni.

2. Liecba plicnej embdlie

Injekény roztok Fragmin sa podava subkutanne jeden alebo dvakrat denne v stilade s pokynmi

pre lie¢bu hibkovej Zilovej trombozy. Pri davkovani dvakrat denne sa podava 100 - 120 TU/kg telesnej
hmotnosti za 12 hodin. Pri voI'be davky a ¢asu podania sa maja vziat’ do uvahy zavaznost’ ochorenia
a mozné rizika krvacania.

Monitorovanie plazmatickej aktivity obvykle nie je nevyhnutné, ale v pripade, ze je indikované, pozri
cast’ liecba akutnej hlbokej vendznej trombodzy.

3. Antikoagulicia pri mimotelovom obehu pocas hemodialyzy a hemofiltracie
Dalteparin sa ma podavat’ do artériovej strany dialyzacného pristroja alebo intravenozne.

Pacienti s chronickym zlyhanim obliciek a bez znameho rizika krvdacania v anamnéze
Hemodialyza a hemofiltricia trvajuca maximalne 4 hodiny:
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Na zaciatku procediry sa moze podat’ jedna bolusova injekcia intravendzne alebo do artériovej strany
mimotelového systému. Odporucana za¢iato¢na davka je 5 000 IU; alternativne, ak je to klinicky
opodstatnené, sa moze pouzit’ nizsia zaCiatocna davka.

Zaciato¢ny davkovaci rezim 5 000 IU vo forme jedného bolusu méze byt upraveny pocas d’alsich
sedeni na zaklade vysledku predchadzajucej dialyzy; davka moze byt zvySena alebo znizend o 500 U
alebo 1 000 IU az do dosiahnutia uspokojivého vysledku (pozri ¢ast’ 5.1 Farmakodynamické
vlastnosti).

Alternativne sa moze podat’ i.v. bolusova injekcia s davkou 30 - 40 [U/kg celkovej telesnej hmotnosti
s naslednou i.v. infiziou s 10 - 15 IU/kg telesnej hmotnosti za hodinu.

Hemodialyza a hemofiltracia trvajuca viac ako 4 hodiny:
Lv. bolusova injekcia s davkou 30 - 40 [U/kg telesnej hmotnosti s naslednou i.v. infiziou
s 10 - 15 IU/kg telesnej hmotnosti za hodinu.

Pacienti s akutnym zlyhanim obliciek alebo s vysokym rizikom krvdcania

Lv. bolusova injekcia s davkou 5 - 10 [U/kg telesnej hmotnosti s naslednou i.v. infaziou s 4 - 5 [U/kg
telesnej hmotnosti za hodinu. Tito pacienti mézu byt menej stabilni a mézu vyzadovat sledovanie
hladin anti-Xa. Plazmaticka hladina anti-Xa ma byt’ v rozsahu 0,2 - 0,4 [U/ml.

4. Tromboprofylaxia v suvislosti s opericiou

Vseobecna chirurgia s rizikom tromboembolickych komplikacii

Davka 2 500 IU subkutanne 1 - 2 hodiny pred operaciou a potom 2 500 IU subkutanne kazdé rano.
Liecba trva do uplnej mobilizacie pacienta, vSeobecne 5 - 7 dni alebo dlhSie.

Vseobecna chirurgia s dalsimi rizikovymi faktormi a elektivna operacia bedrového klbu

Existujui 3 moznosti pre zacatie liecby (pozri tabulku)
V stvislosti s elektivnou operaciou bedrového klbu existuju skusenosti
s predlZzenoutromboprofylaxiou Fragminom po dobu az 5 tyzdnov po operacii (pozri Cast’ 5.1).

Davkovanie
Zaciatok liecby 10-14 hodin V priebehu 4-8 hodin po Pooperacné
pred operaciou |2 hodin pred operacii' obdobie
operaciou
Vecer pred 5000 1U - 5000 IU 5000 IU denne
opericiou?
Zaciatok pred - 2500 IU 2500 IU 5000 IU denne®
operaciou — v den
operacie
Zadiatok po - - 2500 1U 5000 IU denne®
operacii

I Alebo neskor, ak sa nedosiahne hemostaza.

? Injekcie sa podavaji pribliZzne v 24-hodinovych intervaloch

3 Injekcia v prvy pooperaény deii sa musi podat’ po uplynuti aspoii 6 hodin od podania
predchadzajucej davky.

5. Tromboprofylaxia

U pacientov s vyznamne zvySenym rizikom vendzneho trombembolizmu, ktori su docasne
imobilizovani v désledku akutneho ochorenia, ako napriklad kardialnej insuficiencie, respiracnej
insuficiencie, zavaznych infekcii.

Fragmin sa podava formou subkutannej injekcie jedenkrat denne 5000 IU az do momentu mobilizacie
pacienta v trvani az 14 dni.
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6. Nestabilné formy ischemickej choroby srdca (nestabilnd angina pektoris a non—Q infarkt
myokardu)

Podava sa 120 [U/kg telesnej hmotnosti subkutanne dvakrat denne. Maximalna davka je

10 000 IU/12 hodin. Liecba ma trvat’ aspon 6 dni alebo dlhSie, ak to oSetrujtci lekar povazuje

za prospesné.

U pacientov, ktori ¢akaji na revaskulariziciu, sa odporac¢a poddvat’ Fragmin az do dia uskuto¢nenia
invazivneho zakroku (PTCA a CABG). Po uvodne;j stabilizacii davkou 120 [U/kg telesnej hmotnosti
dvakrat denne sa podéva udrziavacia ddvka 5 000 IU dvakrat denne (u zien s hmotnostou < 80 kg

a u muzov s hmotnost'ou < 70 kg) alebo 7 500 IU dvakrat denne (u Zien s hmotnostou > 80 kg

a u muzov s hmotnost'ou > 70 kg). Celkova dizka lie¢by nemé prevysit’ 45 dni.

Odporuca sa subezné podavanie nizkych davok kyseliny acetylsalicylove;.

7. Lie¢ba akutnej hibkovej ilovej trombézy a embélie do pl'iic a prediZena tromboprofylaxia
u pacientov s nadorovvm ochorenim

1. mesiac:

Dalteparin sa podava v davke 1-krat denne 200 IU/ kg telesnej hmotnosti subkutanne pocas prvych
30 dni liecby. Celkova denna davka nesmie presiahnut’ 18 000 IU.

2.- 6. mesiac:

Dalteparin sa ma podat’ subkutanne v davke priblizne 150 U/ kg jedenkrat denne. Davkovanie je
upravené na pouzitie jednorazovych naplnenych injekénych striekaciek s fixnou davkou podla tabul'ky
nizsie.

Tabul’ka 1. Davkovanie na 2. - 6. mesiac

Telesna hmotnost’ (kg) Davka dalteparinu (IU) Jednorazova naplnena
injek¢na striekacka
(25 000 IU/ml)

<56 7500 0,3 ml

57 -68 10 000 0,4 ml

69 - 82 12 500 0,5 ml

83-98 15 000 0,6 ml

>99 18 000 0,72 ml

Redukcia davky pri trombocytopénii nasledkom chemoterapie

V klinickych skiskach sa pouzilo nasledujuce davkovanie:

Trombocytopénia: v pripade trombocytopénie s poctom trombocytov < 50 x10%/1, ktora vznikla
nasledkom chemoterapie, podavanie dalteparinu sa ma prerusit’, az pokial’ sa pocet trombocytov
nevrati nad 50 x10%/1.

V pripade, Ze pocet trombocytov sa pohybuje medzi 50 x10%1 az 100 x10%/1, davka dalteparinu sa ma
znizit’ v porovnani s bezne uzivanou o 17 az 33 % v zavislosti od telesnej hmotnosti pacienta (pozri

tabul’ku 1). Len ¢o sa poCet trombocytov vrati na > 100 x10°%/1, dalteparin sa ma znovu podavat’ v plnej
davke.

Tabulka 2. ZniZenie davky dalteparinu pri trombocytopénii pri pouZiti jednorazovych
naplnenych injekénych striekaciek

Telesna hmotnost’ (kg) | Neredukovana davka | Redukovana davka | Priemerné zniZenie
dalteparinu (IU) dalteparinu (IU) davky (v %)

<56 7 500 5000 33

57 - 68 10 000 7500 25

69 - 82 12 500 10 000 20

83 - 98 15 000 12 500 17

>99 18 000 15000 17

Skratka: IU = International unit (medzinarodna jednotka)
4
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Obli¢kové zlyhavanie: v pripade signifikantného obli¢kového zlyhavania definovaného hladinou
kreatininu vysSou ako 3-nasobok hornej hranice normy, ma byt davka dalteparinu upravena tak, aby
sa udrzala terapeuticka hladina anti-Xa 1 IU/ml (v rozmedzi od 0,5 do 1,5 U/ml) hodnotena zo vzorky
krvi odobranej 4 - 6 hodin po podani injekcie dalteparinu. Ak je hladina anti-Xa niZsia alebo vyssia
ako terapeutické rozmedzie, ddvka dalteparinu sa mé bud’ zvysit’ alebo znizit’ na najblizsiu vyssiu
alebo niz8iu davku dostupnu v jednorazovej naplnenej injek¢nej striekacke. Meranie hladiny anti-Xa
sa mé opakovat po 3 - 4 d’alSich davkach. Tato uprava ddvky sa ma opakovat’, az pokial’ sa nedosiahne
terapeuticka hladina anti-Xa.

Pediatricka populacia
Liec¢ba symptomatického Zilového tromboembolizmu (VTE) u pediatrickych pacientov vo veku
1 mesiac a starSich.

U pediatrickych pacientov sa odportica pouzivat’ balenia lieku, ktoré neobsahuji benzylalkohol (pozri
Cast’ 4.4). Balenia lieku bez benzylalkoholu st dostupné.

Pre najmladsiu vekova kohortu sa odporuca koncentracia 2 500 IU/ml, aby sa zabezpecilo presné
davkovanie. Ked’ sa vyzaduje riedenie, musi ho robit’ zdravotnicky pracovnik (pozri Cast’ 6.6). Pre deti

mladsie ako 3 roky sa ma pouzivat balenie lieku bez benzylalkoholu.

Liecba symptomatického Zilového tromboembolizmu u pediatrickych pacientov
Odporucané zac¢iatocné davky podl'a veku dietata st uvedené v tabul'ke nizsie.

Tabul’ka 3. Zaciato¢né davky pre pediatrickych pacientov so symptomatickym VTE

Vekova skupina Zaciato¢na davka
1 mesiac az menej ako 2 roky 150 IU/kg dvakrat denne
2 roky az menej ako 8 rokov 125 TU/kg dvakrat denne
8 rokov az menej ako 18 rokov 100 IU/kg dvakrat denne

Tabul’ka 4. Tabul’ka pediatrického riedenia

Vek Odporiuc¢ana | Koncentracia pri dodani*

koncentracia | 10 000 IU/ml** 25 000 IU/ml**
na podavanie

1 mesiac - 2 roky | 2 500 IU/ml V (lie¢ivo) + 3V (riedidlo) | V (lie¢ivo) + 9V (riedidlo)
2 roky - 8 rokov 10 000 IU/ml | Riedenie nie je potrebné V (liecivo) + 1,5V (riedidlo)

8 rokov - 17 rokov | 10 000 IU/ml | Riedenie nie je potrebné V (liecivo) +
1,5V (riedidlo)***

Vysledny objem na injekciu ma byt od 0,15 ml do 1,0 ml. Ak je mimo tohto rozsahu, musi sa na podanie
pripravit’ menej koncentrovany, respektive koncentrovanejsi roztok.

* Natiahnite vhodny objem (V), najmenej 1,0 ml, dodaného roztoku a potom pridajte riedidlo (objem riedidla
je vyjadreny ako nasobok V). Podajte spravny objem nariedeného roztoku. Pre deti s hmotnost'ou > 20 kg sa
koncentracia 12 500 IU/ml méze podavat’ priamo, bez riedenia.

** Viacdavkové injekené liekovky 10 000 IU/ml (10 ml injekeéna liekovka) a 25 000 IU/ml (4 ml injekéna
liekovka) obsahuju benzylalkohol. Pre deti mladSie ako 3 roky sa ma pouzivat’ balenie lieku bez
benzylalkoholu.

*** Pre deti s hmotnostou > 50 kg sa koncentracia 25 000 IU/ml méze tiez podavat priamo, bez riedenia.

Fragmin je kompatibilny s infGznym roztokom chloridu sodného (9 mg/ml) alebo s infuznym
roztokom glukdzy (50 mg/ml) v sklenenych fTasiach a plastovych nadobéach (pozri Cast’ 6.6).
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Sledovanie hladin anti-Xa u deti

Po zacati pouZzivania Fragminu sa na zac¢iatku maji merat’ hladiny anti-Xa po prvej, druhej alebo tretej
davke. Vzorky na meranie hladiny anti-Xa sa maju odobrat’ 4 hodiny po podani.

Dévky sa majt upravovat’ s prirastkami po 25 [U/kg tak, aby sa dosiahla ciel'ova hladina anti-Xa

od 0,5 IU/ml do 1 IU/ml, a hladina anti-Xa sa ma merat’ po kazdej uprave. Udrziavacia davka ma byt
individualna na zaklade davky, pri ktorej sa dosahuje ciel'ova hladina anti-Xa pri odobrani vzorky

4 hodiny po podani.

Sledovanie hladin anti-Xa ma trvat’, kym sa nestanovi adekvatna udrziavacia davka a pravidelne ma
pokraCovat’, aby sa udrzala ciel'ova hladina anti-Xa.

U najmladsich deti sa odportica pociatocné sledovanie hladin anti-Xa zacinajuce po prvej davke

a moze byt nutné CastejSie sledovanie na usmernenie uprav davkovania do dosiahnutia ciel'ovych
hladin anti-Xa (pozri Casti 5.1 a 5.2).

V pripade nizkej a premenlivej fyziologickej renalnej funkcie, napr. u novorodencov, je starostlivé
sledovanie anti-Xa hladin nevyhnutné.

Rovnako ako u vSetkych antitrombotik, pri podavani Fragminu existuje riziko systémového krvacania.
Pri pouzivani Fragminu pri lieCbe vysokymi davkami u prave operovanych pacientov je potrebna
opatrnost’. Po zacati liecCby sa u pacientov maju sledovat’ pripadné krvacavé komplikacie. Da sa to
uskutocnit’ pravidelnym vySetrenim pacientov, dokladnym pozorovanim chirurgického drénu

a pravidelnymi meraniami hemoglobinu a stanovenim anti-Xa.

Bezpecnost’ a ucinnost’ dalteparinu na profylaxiu VTE u deti neboli doteraz stanovené. V sucasnosti
dostupné udaje o profylaxii VTE st opisané v Casti 5.1, ale neumoziuju uviest’ odporucania
na davkovanie.

Sposob podavania

Dalteparin sa podava subkutannou injekciou pre vSetky indikacie okrem prevencie vzniku krvnych
zrazenin pri mimotelovom obehu pocas hemodialyzy a hemofiltracie, ked sa podéava intravenézne
alebo do artériovej Casti dialyzacného pristroja.

Pediatricka populacia

Fragmin sa podava subkutdnnym podanim, prednostne do abdominélneho subkutanneho tkaniva
anterolateralne alebo posterolateralne alebo do lateralnej Casti stehna pod uhlom 45° az 90°,

Podrobné pokyny na podavanie Fragminu st uvedené v Casti 3 v Pisomnej informacii pre pouzivatela.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo iné nizkomolekularne hepariny a/alebo heparin, napr. predtym
dokazana heparinom navodena trombocytopénia alebo podozrenie na imunologicky sprostredkovant
heparinom navodent trombocytopéniu (typ II).

Akutny gastroduodenalny vred a cerebralne krvacanie alebo iné aktivne krvacanie.

Zavazné poruchy hemokoagulacie.

Akutna alebo subakutna septicka endokarditida.

Poranenia a operacie centralneho nervového systému, oka alebo ucha.

Lumbalna punkcia, spinalna alebo epiduralna anestézia su kontraindikované pri subeznej liecbe
vysokymi davkami dalteparinu (potrebnymi na lie¢bu akutnej hibkovej Zilovej trombozy, plicnej
embolie alebo nestabilnej anginy pektoris).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Opatrnost’ sa odporaca pri trombocytopénii, poruchach funkcii krvnych dosti¢iek, pri tazkej
hepatalnej a renalnej insuficiencii, nekontrolovanej hypertenzii, hypertenzivnej alebo diabetickej
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retinopatii. Opatrnost’ je tiez potrebna pri podavani vysokych davok dalteparinu u pacientov tesne
po operacii alebo v pripade inych ochoreni, u ktorych existuje podozrenie na zvys$ené riziko krvacania.

Stbezné pouzitie s liekmi, ktoré ovplyviiuji hemostazu, ako su trombolytika, iné antikoagulancia,
nesteroidové antiflogistika (non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs), antiagregancid alebo
dextran, moze zosilnit’ antikoagula¢ny t€inok dalteparinu a neodporica sa. Za Specifickych okolnosti,
pri zmene antikoagula¢nej lieCby, sa ma postupovat s opatrnost'ou (pozri Cast’ 4.5).

Ked’ sa vykona zvodova anestézia (epidurdlna/spinalna) alebo lumbalna punkcia, je u pacientov riziko
vyvoja epiduralneho alebo spinalneho hematomu, ktory moze viest’ k dlhodobej alebo trvalej paralyze.
Riziko takychto prihod je zvysené pri ponechani zavedenych epiduralnych katétrov alebo pri
subeznom pouziti liekov ovplyvitujucich hemostazu, ako napriklad NSAIDs, antiagregancii alebo
inych antikoagulancii. K zvySenému riziku vedie traumaticka alebo opakovana epiduralna alebo
lumbalna punkcia. Pri podavani antikoagulancii subezne s epiduralnou/spinalnou anestéziou pacienti
musia byt €asto kontrolovani kvoli znakom a priznakom neurologického poskodenia.

Zavedenie alebo odstranenie epiduralneho alebo spinalneho katétra sa ma odlozit’ o 10 — 12 hodin
po davkach dalteparinu podévanych na profylaxiu trombdzy, priCom u tych, ¢o dostavaju vyssie
terapeutické davky dalteparinu (ako 100 IU/kg — 120 1U/kg kazdych 12 hodin alebo 200 IU/kg
jedenkrat denne), interval ma byt minimalne 24 hodin.

Ak sa lekar po klinickom posudeni rozhodne podat’ antikoagulancium v suvislosti s epiduralnou alebo
spinalnou anestéziou, musi sa dodrzat’ mimoriadna opatrnost’ a Casté sledovanie na diagnostiku
akychkol'vek priznakov a symptomov neurologickej poruchy ako bolest’ chrbta, senzorické alebo
motorické deficity (necitlivost’ a slabost’ dolnych koncatin) a dysfunkcie ¢riev alebo mocového
mechura. Je potrebné vyskolit’ zdravotné sestry, aby vedeli rozpoznat’ tieto prejavy a priznaky.
Pacienti majt byt pouceni, aby okamzite informovali zdravotnu sestru alebo lekara, ak sa u nich
vyskytne niektory z tychto priznakov a symptoémov.

Ak existuje podozrenie na priznaky alebo symptomy epiduralneho alebo spinalneho hematomu, moéze
urgentna diagndza a liecba zahfnat’ dekompresiu miechy.

Na posudenie bezpecného a ti¢inného pouzivania Fragminu pri prevencii chlopiiovej trombozy

u pacientov s umelymi srdcovymi chlopiiami sa neuskutoc¢nili ziadne adekvatne $tudie. Profylaktické
davky Fragminu nie s dostatocné na prevenciu chlopiiovej trombo6zy u pacientov s umelymi
srdcovymi chlopiiami. Pouzitie Fragminu sa pre tento ucel nemdze odporucat’.

Pri dlhodobe;j lie¢be nestabilnych foriem ischemickej choroby srdca, ako napr. pred revaskularizaciou,
v pripade znizenej funkcie obliciek (S-kreatinin > 150 umol/l) sa musi zvazit’ znizenie davky.

Pred zacatim lieCby dalteparinom sa odporuca stanovit’ pocet krvnych dosticiek a tento pocas liecby
pravidelne sledovat’.

Osobitna opatrnost’ je potrebnd pri ndhlom vzniku trombocytopénie a pri t'azkej trombocytopénii
(< 10.10°/1) spojenej s pozitivnym alebo neznamym vysledkom in vitro testov za pritomnosti
dalteparinu alebo inych nizkomolekularnych heparinov a/alebo heparinu na pritomnost’
trombocytarnych protilatok.

Monitorovanie antikoagula¢ného t¢inku dalteparinu vo v§eobecnosti nie je nevyhnutné, ale musi sa
zvazit' v pripade Specifickych skupin pacientov, ako st napriklad deti, pacienti s oblicCkovym
zlyhavanim, vel'mi chudi alebo chorobne obézni, u gravidnych Zien, u pacientov so zvySenym rizikom
krvacania, respektive opakujicej sa trombozy.

Heparin moze potlacat’ sekréciu aldosteronu nadoblickami sposobujicu hyperkaliémiu, najméa

u pacientov s diabetom mellitus, chronickym obli¢kovym zlyhavanim, pre-existujucou metabolickou

aciddzou, zvysenou plazmatickou hladinou draslika alebo uzivanim kalium $etriacich liekov. Riziko

hyperkaliémie sa zvySuje s trvanim liecby, ale je zvycajne reverzibilné. U rizikovych pacientov sa ma
7
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hladina plazmatického draslika stanovit’ pred zacatim lie¢by heparinom a potom pravidelne
monitorovat,, najma ak liecba trva viac ako 7 dni.

Dalteparin ma iba stredne silny prolongac¢ny ucinok na tvorbu krvného koagula hodnoteny APTT
testom. ZvySovanie davky za Gi¢elom prediZenia APTT méze preto predstavovat’ riziko predavkovania
a krvacania. Na laboratorne monitorovanie tychto u¢inkov sa odporuca pouzit’ metddy stanovenia
funkénych hladin anti-Xa.

Pacienti podstupujuci akiatnu hemodialyzu majt uzsi terapeuticky rozsah, a preto sa méa u nich
zabezpeCit’ sledovanie hladin anti-Xa.

Biologicka aktivita rovnakych davok réznych nizkomolekularnych heparinov, nefrakciovaného
heparinu alebo syntetickych polysacharidov sa neda vyjadrit’ jednoduchym porovnanim davky medzi
réznymi liekmi. Preto je dolezité dodrziavat’ pokyny tykajuce sa pouzitia jednotlivych liekov.

Fragmin sa nesmie podavat’ intramuskuldrne. Vzhl'adom na riziko vzniku hematému sa ma predist’
intramuskularnemu podavaniu inych liekov, ak 24-hodinova davka dalteparinu presiahne hodnotu
5000 IU.

Ak u pacienta s nestabilnou formou ischemickej choroby srdca (nestabilnou anginou pektoris alebo
non-Q infarktom myokardu) déjde k infarktu myokardu, méze byt indikovana trombolyticka liecba.
Neznamena to, ze sa musi prerusit’ lieCba dalteparinom, avSak zvySuje sa riziko krvacania.

Pediatricka populacia
Je nutné monitorovat hladiny anti-Xa na zacCiatku liecby a po akejkol'vek tiprave davky (pozri
Cast’ 4.2).

K dispozicii nie su ziadne udaje u deti s cerebralnou trombdzou zil a sinusu, ktoré maju infekciu CNS.
Riziko krvacania sa mé starostlivo zhodnotit’ pred a pocas liecby dalteparinom.

Pouzitie u starSich udi
Starsi pacienti (najma pacienti starsi ako 80 rokov) mézu mat’ v ramci terapeutickych davok zvysené
riziko krvacavych komplikacii. Odporuca sa preto dokladné klinické sledovanie.

Pomocné latky

Benzylalkohol

Balenia Fragmin 10 000 IU (anti-Xa)/ml (10 ml injek¢na liekovka) a Fragmin 25 000 IU (anti-Xa)/ml
(4 ml injekéna liekovka) obsahuji benzylalkohol. Dostupné st balenia Fragminu bez benzylalkoholu
(pozri Cast’ 6.1).

Konzervaéna latka benzylalkohol mdze sposobovat’ hypersenzitivne reakcie. U pediatrickych
pacientov vratane novorodencov bolo intraven6zne podanie benzylalkoholu spojené so zavaznymi
neziaducimi udalostami a smrt’'ou (,,syndrom respiracnej tiesne (gasping syndrome)*). Hoci normalne
terapeutické davky tohto lieku zvyc¢ajne dodavaju také mnozstva benzylalkoholu, ktoré su podstatne
nizsie ako davky, pri ktorych sa hlasila asociacia so ,,syndromom respiracnej tiesne, minimalne
mnozstvo benzylalkoholu, pri ktorom sa moze vyskytnut’ toxicita, nie je zname.

Balenia licku obsahujice bezylalkohol sa u pred¢asne narodenych deti a u novorodencov maju
pouzivat, len ak je to nevyhnutné a nie s mozné ziadne alternativy. U pred¢asne narodenych deti

a u novorodencov s nizkou pérodnou hmotnostou méze byt vyvoj toxicity pravdepodobnejsi. Balenia
lieku obsahujtice benzylalkohol sa u deti mladsich ako 3 roky nemaji pouzivat’ dlhsie ako 1 tyzden,
pokial’ to nie je nevyhnutné.

Ak je nutné pouzit’ balenie Fragminu obsahujice benzylalkohol, je dolezité zobrat’ do tivahy
kombinovanu dennti metabolickt zat'az benzylalkoholom zo vSetkych zdrojov, najmé u pacientov
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s poruchou funkcie pecene alebo obliciek, ako aj u tehotnych alebo dojéiacich zien, kvoli riziku
akumulécie a toxicity (metabolicka acid6za).

Sodik

Fragmin 2 500 IU (anti-Xa)/0,2 ml, Fragmin 5 000 IU (anti-Xa)/0,2 ml, Fragmin 7 500 IU (anti-
Xa)/0,3 ml, Fragmin 10 000 IU (anti-Xa)/0,4 ml, Fragmin 12 500 IU (anti-Xa)/0,5 ml, Fragmin

15 000 IU (anti-Xa)/0,6 ml a Fragmin 18 000 IU (anti-Xa)/0,72 ml obsahuju menej ako 1 mmol sodika
(23 mg) v jednej naplnenej injekénej striekacke a Fragmin 10 000 IU (anti-Xa)/ml obsahuje menej ako
1 mmol sodika (23 mg) v jednej ampulke, t. j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Pacientov na diéte s nizkym obsahom sodika a rodicov deti, ktoré sa lie¢ia Fragminom, mozno
informovat, Ze tieto balenia obsahuju v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Fragmin 2 500 IU (anti-Xa)/ml (4 ml ampulka alebo injek¢na liekovka) obsahuje 24,2 mg sodika
v jednej ampulke alebo injekénej liekovke, co zodpoveda 1,21 % WHO odporic¢aného maximalneho
denného prijmu 2 g sodika pre dospela osobu.

Fragmin 10 000 IU (anti-Xa)/ml (10 ml injek¢na liekovka) obsahuje 113,6 mg sodika v jednej
injekénej liekovke, o zodpoveda 5,68 % WHO odporti€¢aného maximélneho denného prijmu 2 g
sodika pre dospell osobu.

Fragmin 25 000 IU (anti-Xa)/ml (4 ml injek¢éna lickovka) obsahuje 113,6 mg sodika v jednej injekéne;j
liekovke, ¢o zodpoveda 5,68 % WHO odportc¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika
pre dospelll osobu.

Tento liek sa mo6ze d’alej riedit’ roztokmi obsahujucimi sodik (pozri ¢ast’ 4.2 a 6.6) a to sa ma brat’
do tivahy v suvislosti s celkovym mnozstvom sodika zo vSetkych zdrojov, ktoré sa bude pacientovi
podavat’.

Alergické reakcie

Ochranny kryt ihly naplnenych injekénych striekaciek Fragminu méze obsahovat’ latex (prirodnu
gumu), ktory moze vyvolat’ zdvazné alergické reakcie u 0s6b s precitlivenost'ou na latex (prirodna
gumu).

4.5 Liekové a iné interakcie

Lieky zosiliiujuce ucinok dalteparinu

Stibezné podavanie inych liekov ovplyviujicich hemostatické funkcie, ako s antiagregancia, iné
antikoagulancia, NSAIDs, antagonisty glykoproteinovych (GP) receptorov IIb/Illa, antagonisty
vitaminu K, trombolytika a dextran, moze zosilnit’ antikoagula¢ny Gc¢inok dalteparinu (pozri Cast’ 4.4).

Ked'ze NSAID a ASA v analgetickych/protizapalovych davkach redukuju tvorbu vazodilataénych
prostaglandinov a tym prietok krvi oblickami a renalnu exkréciu, mimoriadnu pozornost’ treba
venovat’ podavaniu dalteparinu sibezne s NSAIDs alebo vysokymi davkami ASA u pacientov

so zlyhavanim obliciek.

Lieky zoslabujuce ucinok dalteparinu

Stibezné pouzivanie dalteparinu s andexanetom alfa moze znizit’ efektivitu dalteparinu. Andexanet
alfa, rekombinantny modifikovany 'udsky koagulacny faktor Xa pouZzivany na zvratenie
antikoagula¢ného ucinku apixabanu alebo rivaroxabanu, preukazal viazbu s komplexom heparinu-
antitrombinu III (ATIII) a m6Ze znizit’ antikoagula¢ny ucinok dalteparinu.

Avsak, ak neexistuju Specifické kontraindikécie, pacienti s nestabilnymi formami ischemickej choroby
srdca (s nestabilnou anginou pektoris alebo non-Q infarktom myokardu) maja byt’ lieceni nizkymi
davkami kyseliny acetylsalicylove;.
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Ked’Ze sa u heparinu pozorovala interakcia s intravenéznym nitroglycerinom, vysokymi davkami
penicilinu, sulfinpyrazéonom, probenecidom, kyselinou etakrynovou, cytostatikami, chininom,
antihistaminikami, digoxinom, tetracyklinmi, fajcenim a kyselinou askorbovou, interakcie

s dalteparinom sa nedaju vylucit..

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Dalteparin neprechadza placentou. Vel'ké mnozstvo udajov u gravidnych zien (viac ako 1000
ukoncéenych gravidit) nepoukazuju na malformacie ani fetalnu/neonatalnu toxicitu. Fragmin sa moze
pouzivat’ pocas gravidity, ak si to klinicky stav vyzaduje.

Existuje viac ako 2 000 publikovanych pripadov (Studie, hlasenia o skupinach pripadov a o pripadoch)
o podavani dalteparinu v tehotenstve. V porovnani s nefrakcionovanym heparinom sa zaznamenal
nizs§i sklon ku krvacaniu a znizené riziko osteoporotickej zlomeniny. Najvicsia prospektivna Studia
,,Uginnost’ tromboprofylaxie ako intervencie v priebehu gravidity* (EThIG), zahfiiala 810 gravidnych
zien a skiimala pre tehotenstvo Specifick schému pre stratifikaciu rizika (nizke, vysoké, vel'mi vysoké
riziko vendznej tromboembolie) s dennymi davkami dalteparinu medzi 50 — 150 IU/kg telesnej
hmotnosti (v ojedinelych pripadoch az maximalne 200 IU/kg telesnej hmotnosti). Napriek tomu su
dostupné len obmedzené randomizované kontrolované studie o pouziti heparinov s nizkou
molekulovou hmotnost'ou v tehotenstve.

Stadie na zvieratach nepreukazali Ziadne teratogénne ani fetotoxické vlastnosti dalteparinu (pozri East’
5.3).

Epiduralna anestéza je pocas porodu absolutne kontraindikovana u zien, ktoré st lieCené vysokymi
davkami antikoagulancii (pozri ¢ast’ 4.3). Pri lie¢be pacientok so zvySenym rizikom krvacania, ako st
zeny kratko po porode, sa odportica opatrnost’ (pozri ¢ast’ 4.4). U gravidnych Zien v poslednom
trimestri sa nameral biologicky polcas dalteparinu anti-Xa 4 az 5 hodin.

Balenia Fragmin 10 000 IU (anti-Xa)/ml (10 ml injek¢na liekovka) a Fragmin 25 000 IU (anti-Xa)/ml
(4 ml injek¢na liekovka) obsahuji benzylakohol ako konzerva¢nu latku. Benzylalkohol méze

prechadzat’ placentou. Pocas gravidity sa ma pouzivat’ Fragmin bez konzervacnej latky (pozri Cast’
4.4).

U tehotnych zien s umelymi srdcovymi chlopniami sa zaznamenali terapeutické zlyhania pri plnych
antikoagulac¢nych davkach heparinu s nizkou molekulovou hmotnost'ou. Fragmin sa dostato¢ne
neskumal pre pouzitie u tehotnych zien s umelymi srdcovymi chlopiami.

Dojcenie

Malé mnoZstva sodnej soli dalteparinu prechadzaju do materského mlieka. Stiidie doteraz preukazali
hladiny faktoru anti-Xa v materskom mlieku predstavujuce 2 az 8 % plazmatickych hladin (15 Zien,
na 3. az 5. deii dojCenia, 2 az 3 hodiny po s.c. podani dalteparinu. Antikoagula¢ny t¢inok na dojca je
nepravdepodobny.

Riziko pre dojcené diet'a nemoze byt vylucené. Rozhodnutie, ¢i pokracovat/ukoncit’ dojcenie alebo ¢i
pokracovat/prerusit’ liecbu Fragminom sa ma urobit’ po zvazeni prinosu doj¢enia pre diet'a a prinosu
liecby Fragminom pre Zenu.

Balenia Fragmin 10 000 IU (anti-Xa)/ml (10 ml injek¢na liekovka) a Fragmin 25 000 IU (anti-Xa)/ml
(4 ml injekéna liekovka) obsahuji benzylalkohol ako konzervacnu latku. Vzhl'adom na to, Ze
benzylalkohol pritomny v materskom sére pravdepodobne prechadza do materského mlieka a dojcené
dieta ho moze peroralne absorbovat’, pocas doj¢enia sa ma pouzivat’ Fragmin bez konzervacnej latky
(pozri Cast’ 4.4).

Fertilita
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Na zaklade si¢asnych klinickych udajov nie st k dispozicii dokazy o tom, ze sodna sol’ dalteparinu
ovplyviiuje fertilitu. Ziadne u€inky na fertilitu, kopulaciu ani peri- a postnatalny vyvoj sa
nezaznamenali pri skuSani sodnej soli dalteparinu na zvieratach.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Fragmin nema Ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Asi u 3 % pacientov, lieCenych profylaktickymi ddvkami Fragminu sa vyskytli neziaduce G¢inky.
Hlasené neziaduce reakcie, ktoré mozu byt spojené so sodnou sol'ou dalteparinu, st uvedené nizsie

podl'a organovych systémov a frekvencie vyskytu: ¢asté (>1/100, <1/10), menej Casté (=1/1000,
<1/100), zriedkavé (>1/10 000).

Organovy systém Frekvencia NeZiaduce reakcie
Poruchy krvi Casté mierna trombocytopénia (typ I), ktora je pocas liecCby
a lymfatického systému obvykle reverzibilna

Nezname* imunologicky sprostredkovand heparinom indukovana

trombocytopénia (typ I, spolu s trombotickymi
komplikaciami alebo bez nich)

Poruchy imunitného Menej Casté precitlivenost’
systému Nezname* anafylaktické reakcie
Poruchy metabolizmu a | Casté hyperkaliémia**
VyZivy
Poruchy nervového Nezname* zaznamenalo sa intrakranidlne krvacanie, v niektorych
systému pripadoch fatalne
Poruchy ciev Casté hemoragia
Poruchy Nezname* zaznamenalo sa retroperitonealne krvacanie,
gastrointestinalneho v niektorych pripadoch fatalne
traktu
Poruchy pecene Casté prechodny vzostup transaminaz
a zl¢ovych ciest
Poruchy koze Zriedkavé nekroza, prechodna alopécia
a podkozného tkaniva
Nezname* vyrazka
Celkové poruchy Casté podkozny hematéom v mieste podania injekcie, bolest’
areakcie v mieste v mieste podania injekcie.
podania
Urazy, otravy Nezname* spinalny alebo epiduralny hematom

a komplikacie
lieCebného postupu

* (nie je mozné urcit’ z dostupnych udajov)

**  Heparinové lieky mozu zapri¢init' hypoaldosteronizmus, ktory méze viest’ k zvySeniu hladiny
draslika v plazme. Klinicky signifikantna hyperkaliémia sa méze vyskytnat’ obzvlast
u pacientov s chronickym zlyhavanim obliciek a diabetom mellitus (pozri Cast’ 4.4).

Riziko krvacania je zavislé na davke. Vacsina krvacani ma mierny charakter. Boli hlasené pripady
zavazného krvacania, niektoré z nich s fatalnym koncom.

Dlhodoba lie¢ba heparinom suvisela s rizikom osteoporozy. Tento stav sa nepozoroval pri lieCbe
dalteparinom, avsak riziko osteopordzy sa neda vylucit'.
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Pediatricka populacia
Predpoklada sa, Ze frekvencia, typ a zavaznost’ neziaducich reakcii u deti je rovnaka ako u dospelych.
Bezpecnost’ dlhodobého podavania dalteparinu nebola stanovena.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Antikoagula¢ny ucinok indukovany sodnou sol'ou dalteparinu méze byt inhibovany protaminom

(1 mg). Protamin neutralizuje prediZenie ¢asu koagulacie vyvolaného 100 anti-Xa jednotkami
dalteparinu, pricom dochéadza ku zniZeniu aktivity anti-Xa na asi 25 az 50 %. KedZe protamin
samotny m4 inhibi¢ny uc¢inok na primarnu hemostazu, ma sa podavat’ len vo vynimocnych pripadoch,
ked’ je to skuto¢ne nevyhnutné.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotika/heparinova skupina/dalteparin
ATC kod: BO1AB04

Dalteparin je antitromboticka latka, ktord obsahuje sodnu sol’ dalteparinu. Sodné sol’ dalteparinu je
sodna sol’ nizkomolekularneho heparinu a vyraba sa kontrolovanou depolymerizaciou heparinu. Sodna
sol’ dalteparinu obsahuje silne kyslé sulfatové polysacharidové ret'azce s priemernou molekularnou
hmotnost'ou 6000 Daltonov (rozpétie medzi 5600 a 6400 Daltonov). Sodna sol’ dalteparinu sa ziskava
zo sliznice oSipanych.

Antitromboticky uc¢inok sodnej soli dalteparinu je vysledkom jeho schopnosti potencovat’ inhibiciu
faktora Xa a trombinu. Sodna sol’ dalteparinu ma vo vSeobecnosti va¢siu schopnost’ potencovat’
inhibiciu faktora Xa ako predlzovat’ ¢as tvorby krvného koagula v plazme (APTT = activated partial
thromboplastin time). Funkciu a adhéziu krvnych dosti¢iek ovplyviuje sodna sol’ dalteparinu relativne
menej nez heparin, a preto ma maly vplyv na primarnu hemostazu. Dalteparin sa porovnaval

s placebom ako doplnok k Standardnej liecbe u pacientov s nestabilnymi formami ischemickej choroby
srdca. Incidencia infarktu myokardu sa zniZzila pocas prvych 6 dni liecby z 4,3 % na 1,4 % bez
ovplyvnenia mortality (95 %CI - 4,7 % - 1,3 %). Po 40 dioch tento rozdiel uz nebol signifikantny.
Pocas prvych 6 dni bola znizena potreba podania infizie s nitroglycerinom a potreba revaskularizacie;
tento rozdiel pretrvaval a bol signifikantny pocas 40 dni.

Vykonali sa dve stidie v severnej Europe s celkovym poctom 496 pacientov za i€elom skiimat’ ucinok
a bezpe&nost’ predizenej tromboprofylaxie po elektivnej operacii bedrového kibu. Dalteparin v davke
5000 IU jedenkrat denne sa podaval po dobu 35 dni po operacii a porovnaval sa s placebom. V oboch
Stadiach Fragmin dosiahol signifikantné znizenie frekvencie vyskytu flebograficky zistenej venozne;j
trombozy a taktiez sa zistila tendencia k znizeniu vyskytu proximalnej venéznej trombozy.
Nepozoroval sa ziadny vyznamny G¢inok na frekvenciu plicnej embolie. Liecba prebehla bez tazkych
hemoragickych komplikacii.

V randomizovanej Studii s 1501 pacientmi, ktori sa podrobili elektivnej operacii s ndhradou bedrového
kibu, sa porovnavali 3 profylaktické davkovacie rezimy. Davkovaci rezim, ked’ sa zacalo s podavanim
dalteparinu predoperaéne (2500 IU podanych 2 hodiny pred operaciou) s rezimom, ked’ sa zacal
podavat’ pooperacne a rezimom za pouzitia warfarinu. V skupine pacientov, ktori dostali prva davku
predoperacne, incidencia venograficky alebo klinicky zisteného venézneho trombembolizmu bola

10,9 % v porovnani s 13,1 % u pacientov, u ktorych sa s podavanim dalteparinu zac¢alo az po operacii
(rozdiel 2,2 %, 95 % CI-0,3 %; 7,1 %). Incidencia venézneho tromboembolizmu vo warfarinove;j
skupine bola 24 %.
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V dvojito zaslepenej randomizovanej $tadii FRISC 11 sa preukazal vyznam véasne vykonanej
angiografie a revaskularizacie u pacientov s nestabilnymi formami ischemickej choroby srdca.

V skupine pacientov, u ktorych nebola vykonana v€asna angiografia/revaskularizacia, ale ktorych
mozno povazovat za indikovanych na revaskularizaciu, pokracujica liecba Fragminom (v davke
5000 — 7500 IU 2-krat denne) znizila pocet pripadov umrti/srdcovych infarktov po 40 diloch dvojito
zaslepenej liecby z 8,3 % v skupine pouZivajucej placebo na 3,6 % v skupine pouZzivajlicej Fragmin.
Udaje od pacientov, ktori sa podrobili revaskularizacii nie st v analyze zahrnuté. Na uvod boli vietci
pacienti lieCeni Fragminom v davke 120 IU/ kg telesnej hmotnosti dvakrat denne pocas 5 az 7 dni.

U pacientov lieCenych Fragminom bol zvyseny vyskyt krvacania.

Vo velkej medzinarodnej randomizovanej porovnavacej multicentrickej $tadii PROTECT
(PROphylaxis for ThromboEmbolism in Critical Care Trial) sa porovnaval tromboprofylakticky
ucinok dalteparinu v davke 5000 IU jedenkrat denne s nefrakcionovanym heparinom v davke 5000 U
2- krat denne u 3746 kriticky chorych (76%) a chirurgicky liecenych pacientov, ktori boli
hospitalizovani na jednotke intenzivnej starostlivosti (JIS) najmenej 3 dni. Primarnym sledovanym
parametrom bol vyskyt hibokej Zilovej trombozy (HZT) proximalnej &asti dolnej konéatiny stanovenej
kompresnou ultrasonografiou. Priblizne 90% pacientov potrebovalo mechanicku ventilaciu. Liecba

so Studovanym liekom bola povolena po dobu trvania pobytu na JIS az po maximum 90 dni.
Priemerna dizka lie¢by $tudovanym liekom bola v oboch skupinach 7 dni (interkvartilné rozmedzie

4 az 12 dni). Vykonalo sa zaslepené zhodnotenie trombotickych a krvacavych stavov.

Vo vyskyte HZT medzi dvoma skupinami sa nepozoroval signifikantny rozdiel (5,1% v skupine
s dalteparinom a 5,8% v skupine s UFH, pomer rizika 0,92; 95% CI; 0,68 az 1,23; P=0,57).

V sekundarnom koncovom ukazovateli, pl'icnej embolii (PE), sa v skupine s dalteparinom pozorovalo
signifikantné 49%-tné zniZenie rizika (absolutna redukcia rizika 1,0%; 95% CI; 0,30 az 0,88; P=0,01).

Nepozoroval sa signifikantny rozdiel medzi oboma skupinami vo frekvencii vacsSieho krvacania
(pomer rizika 1,00; 95% CI; 0,75 az 1,34; P=0,98) alebo umrtia v nemocnici (pomer rizika 0,92; 95%
CI; 0,80 az 1,05; P=0.21).

Stadia Parrot (A6301091): otvorena §tidia fazy I1Ib u dospelych vo veku 18 aZ 85 rokov zamerana
na terapeuticku optimaliziciu prevencie vzniku krvnych zrazenin pri mimotelovom obehu pocas

hemodialyzy u pacientov s chronickym zlyhavanim obliciek.

Tabul’ka 5: Demografia a dizajn $tidie

Diagnéza

Davka dalteparinu, spésob
podavania a trvanie

Ucastnici Stadie

Utastnici s kone¢nym §tadiom
zlyhévania obliciek, ktori
vyzaduju 3 alebo 4
hemodialyzy (v trvani 4 hodiny
alebo menej) za tyzdei, bez
d’alsieho znameho rizika
krvacania

5000 IU jednorazova bolusova
davka podana do artériovej Casti
dialyzac¢ného pristroja na
zacCiatku proceduary. Tuto davku
mozno upravit’
zvySenim/znizenim o 500 U
alebo 1 000 IU podrla
rozhodnutia skusajuceho.
Kritéria pre tipravu davky boli
vyskyt krvnej zrazeniny stupna
3 alebo 4, menej zavazné
krvacanie pocas hemodialyzy
alebo medzi hemodialyzami,
predizeny ¢as kompresie vstupu
(> 10 minut) alebo iné klinické
udalosti. Trvanie Studie bolo
najviac 20 hemodialyza¢nych
sedeni.

152 zaradenych a lie¢enych
ucastnikov

Pohlavie:

106 muzov,

46 zien
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Priemerny podiel uspesnych hemodialyza¢nych sedeni (definovanych ako hemodialyza¢né sedenie,
ktoré bolo vykonané podl'a planu a bez potreby predcasného ukoncenia z dovodu krvnej zrazeniny
v hemodialyzac¢nom obvode) bol 99,9 % (2 774 z 2 776 hodnotenych hemodialyza¢nych sedeni;

50 hemodialyza¢nych sedeni bolo vylucenych z vyhodnocovania, nakol’ko u¢inok sodnej soli
dalteparinu nemohol byt stanoveny), s 95% IS medzi 99,7 % az 100,0 %. Ziadne hemodialyza¢né
sedenie nebolo predcasne ukoncené z dovodu bezpecnostnej udalosti krvacania.

U 1ucastnikov, ktori dokon¢ili asponi jednu hemodialyzu, bola davka dalteparinu upravend
u 79 ucastnikov (52,3 %), 72 (47,7 %) tcastnikov dostalo Standardnu fixna davku 5 000 TU
na hemodialyzu pocas vsetkych hemodialyza¢nych sedeni.

Bioakumulécia hladin anti-Xa v sére sa nepreukdzala. Len u 2 ucastnikov bola hodnota
pred hemodialyzou nad uroviiou < 0,4 IU/ml poc¢as hemodialyzy 10, ale toto sa upravilo

pri hemodialyza¢nom sedeni 20.

Pediatrickd populacia

Liecba symptomatickeho Zilového tromboembolizmu (VTE) u pediatrickych pacientov

Otvorene znacené, multicentrické klinické sktiSanie fazy 2 Studovalo 38 pediatrickych pacientov

s objektivne diagnostikovanou akutnou hlbokou Zilovou trombdzou (DVT) a/alebo pl'icnym
embolizmom (PE). (24 chlapcov; 14 dievcat) predstavujuci 5 vekovych kohortovych skupin,

s rakovinou (N = 26) a bez rakoviny (N = 12). Sktsanie dokoncilo celkovo 26 pacientov a 12 ho
predcasne ukoncilo (4 kvoli neziaducim udalostiam, 3 pacienti stiahli sihlas a 5 z inych dévodov).
Pacienti sa liecili dalteparinom dvakrat denne az 3 mesiace, so zaciatocnymi davkami uréenymi podl'a
veku a hmotnosti a pouzitim prirastkov na tipravu davky po 25 IU/kg.

Ucinnost lie¢by sa hodnotila ako regresia, progresia, vymiznutie alebo bez zmeny pri kvalifikovani
VTE prostrednictvom zobrazovacich modalit pri skriningu a na konci skiania (EOS).

Pri ukonceni skusania (N = 34), 21 (61,8 %) pacientov dosiahlo vymiznutie kvalifikovanej VTE;

7 (20,6 %) pacientov vykazovalo regresiu, 2 (5,9 %) pacienti nevykazovali Ziadnu zmenu, u Ziadneho
pacienta nedoslo k progresii a udaje od 4 (11,8 %) pacientov neboli sucast’ou tejto analyzy. Navyse,

u 1 (2,9 %) pacienta doslo pocas skisania k novej VTE.

V tabul’ke 6 su uvedené medianové davky dalteparinu (IU/kg), potrebné na dosiahnutie terapeuticke;j
hladiny anti-Xa (0,5 az 1,0 IU/ml) v priebehu 7-diiového obdobia upravy davky. Terapeutické hladiny
anti-Xa (0,5 az 1,0 IU/ml) sa dosiahli do (priemerne) 2,6 dna. Krvacavé prihody u pacientov, ktori
dostali najmenej jednu davku skusaného lieku (N = 38), zahfiiali 1 (2,6 %) pripad zadvazného
krvacania; 0 (0 %) klinicky relevantnych pripadov nezavazného krvécania; 16 (42,1 %) pripadov
zanedbatel'ného krvacania; a u 14 (36,8 %) pacientov nedoslo k ziadnemu pripadu krvacania.

Tabul’ka 6: Medidanové udrZiavacie davky dalteparinu (IU/kg) po tprave davky (pouZitim
prirastkov po 25 IU/kg), ktora sa spajali s terapeutickou hladinou anti-Xa (0,5 az 1,0 IU/ml)
podPa vekovej kohorty (N = 34)

Vekova kohorta N Median
davky (JU/kg)

0 az menej ako 8 tyzdiov N/A

2 roky alebo viac azZ menej ako 8 rokov 128

0

8 tyzdnov alebo viac az menej ako 2 roky 2 208
8
7

8 rokov alebo viac az menej ako 12 rokov 125

—

12 rokov alebo viac az menej ako 19 rokov 7 117

Prospektivne, multicentrické, randomizované, kontrolované klinické skuSanie vyhodnocovalo trvanie
lieCby trombozy u 18 deti (0 az 21 rokov), ktoré dostavali antikoagula¢nu liecbu dalteparinom dvakrat
denne, a stanovovalo davku dalteparinu na kilogram, ktora bola potrebna na dosiahnutie hladiny anti-
Xa 0,5 az 1,0 IU/ml 4 az 6 hodin po podani davky, podl'a vekovych skupin (vopred Specifikovanych
ako dojcata < 12 mesiacov, deti vo veku 1 az < 13 rokov a dospievajici vo veku 13 az <21 rokov).
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Vysledky tohto skuSania preukazuji, Ze medianové (rozsah) terapeutické davky podla vekovych
skupin boli nasledovné: dojc¢ata (n = 3), 180 IU/kg (146 — 181 1U/kg); deti (n =7), 125 IU/kg (101 —
175 1U/kg); a dospievajuci (n = 8), 100 [U/kg (91 — 163 IU/kg).

Retrospektivna analyza skumala klinické a laboratérne vysledky profylaktického a terapeutického
pouzitia dalteparinu u deti (vo veku 0 az 18 rokov) v jedinej institucii (Mayo Clinic) pre liecbu VTE
od 1. decembra 2000 do 31. decembra 2011.

Skumali sa udaje o liecbe celkovo 166 pacientov vratane 116 pacientov, ktori dostavali profylaktické
davky dalteparinu a 50 pacientov, ktori dostavali terapeutické davky. 50 pacienti, ktori dostavali
terapeutické davky bud’ jedenkrat denne, alebo dvakrat denne, zahinali 13 pacientov mladsich ako

1 rok a 21 pacientov s malignitami. Vysledky preukézali, Ze pacienti vo veku menej ako 1 rok
vyzadovali signifikantne vyssiu davku na baze hmotnosti na dosiahnutie terapeutickych hladin anti-Xa
v porovnani s detmi (1 az 10 rokov) alebo dospievajucimi (> 10 az 18 rokov) (priemerné davkové
jednotky/kg/deii; 396,6 vs 236,7 a 178.8, p < 0,0001).

Z 50 deti liecenych v tejto retrospektivnej $tudii bolo 17 dojciat vo veku do 2 rokov (priemerny vek

6 mesiacov; 10/17 chlapcov). Vacsina dojciat (12/17) dostavala davku dvakrat denne s medidnom
zaciatoCnej davky 151 IU/kg (rozsah 85 — 175 IU/kg); 5 dojciat dostavalo podobnt davku jedenkrat
denne. 17 dojciat bolo liecenych 1 az 3 mesiace (median 2 mesiace) a k vymiznutiu VTE doslo u 82 %
z nich; u Ziadneho sa neobjavili krvacavé komplikacie alebo neziaduce reakcie suvisiace

s dalteparinom.

Profylaxia Zilového tromboembolizmu u pediatrickych pacientov

Prospektivna stidia (Nohe et al, 1999) skimala G¢innost’, bezpecnost’ a vzt'ah davky dalteparinu

k plazmatickej aktivite anti-Xa v profylaxii a liecbe arteridlnej a vendznej trombodzy

u 48 pediatrickych pacientov (32 chlapcov, 16 dievcat; vo veku od pred¢asne narodenych v 31. tyzdni
az do veku 18 rokov). Osem deti s rizikovymi faktormi pre tromboézu (obezita, deficiencia proteinu C,
karcinom) dostavalo dalteparin na imobilizacnt profylaxiu a 2 deti na profylaxiu kvoli ,,vysokému
riziku® po kardiologickom chirurgickom zakroku (I. skupina). Tridsat’Sest’ deti dostavalo dalteparin
terapeuticky po arterialnych alebo zilovych tromboembolickych prihodach (II. az IV. skupina).

V liecebnej skupine sa 8 z 36 deti (22 %) liecilo s dalteparinom na profylaxiu reokluzie po tspesne;j
trombolytickej liecbe (II. skupina), 5 z 36 deti (14 %) sa liecilo po inferidrnej nezaberajicej
trombolytickej liecbe s rtPA alebo s urokinazou (I11. skupina) a 23 z 36 deti (64 %) sa liecilo

s dalteparinom na primarnu antitromboticku lie¢bu kvoéli kontraindikaciam pre trombolyzu

(IV. skupina).

V tejto stadii 10 pacientov, ktori dostavali dalteparin na tromboprofylaxiu, vyzadovalo udrziavaciu
subkutannu (SC) davku 95 + 52 [U/kg jedenkrat denne, aby sa dosiahla hladina anti-Xa 0,2 az

0,4 IU/ml pocas 3 az 6 mesiacov. U 10 pacientov, ktori dostavali dalteparin na tromboprofylaxiu,
nedoslo k Ziadnej tromboembolickej prihode.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Polcas aktivity anti-Xa po intraven6znom podani je priblizne dve hodiny, po subkutannom podani
3 - 4 hodiny a nezavisi na davke, ak sa tato pohybuje v terapeutickom rozmedzi. U uremickych
pacientov je polcas predlzeny, ¢o dokazuje, ze sodna sol’ dalteparinu sa vylucuje predovsetkym

oblickami. Biologicka dostupnost’ po subkutannom podani je priblizne 90 %.

Pediatrickd populacia

Farmakokinetika dalteparinu podavaného subkutanne (SC) dvakrat denne, merana ako anti-faktorova
Xa aktivita, sa charakterizovala u 89 pediatrickych pacientov, ktori mali alebo nemali rakovinu,

z dvoch klinickych skusani a 1 pozorovacej Stidie. Farmakokinetika dalteparinu (PK) bola popisana
prostrednictvom 1-kompartmentového modelu s linearnou absorpciou a eliminaciou a PK parametre
st uvedené v tabul’ke 7. Po korekcii vo vztahu k telesnej hmotnosti sa klirens (CL/F) znizoval
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so zvySujucim sa vekom, zatial’ ¢o distribu¢ny objem v ustalenom stave (V4/F) zostaval podobny.
Priemerny pol¢as eliminacie sa zvySoval s vekom.

Tabul’ka 7. Farmakokinetické parametre dalteparinu v pediatrickej populacii

Parameter Narodenie | >8tyzdiov | >2rokyaz | >8rokovaz | >12rokov
az az <2 roky < 8 rokov <12 rokov az

< 8 tyzdnov <19 rokov
Pocet pacientov (N) 6 13 14 11 45
Median veku (rozsah) 0,06 (0,04— | 0,5(0,2- | 4472,01—- | 9,62(8,01 - | 15,9 (12,0—
(roky) 0,14) 1,91) 7,6) 10,5) 19,5)
Odvodeny priemer (SD) 55,8(3,91) | 40,4 (8,49) | 26,7 (4,75) 22,4 (3,40) 18,8 (3,01)
CL/F (ml/h/kg)
Odvodeny priemer (SD) 181 (15,3) 175 (55.3) 160 (25,6) 165 (27.3) 171 (38,9)
V4/F (ml/kg)
Odvodeny priemer (SD) | 2,25 (0,173) | 3,02 (0,688) | 4,27 (1,05) | 5,11(0,509) | 6,28 (0,937)
typ (h)

CL = klirens; F = absolutna biologicka dostupnost’; SD = §tandardna odchylka; t,.s = polcas
eliminacie; V4 = distribu¢ny objem.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Akttna toxicita sodnej soli dalteparinu je podstatne nizsia ako u heparinu. Jedina signifikantna
reakcia, ktora sa stale objavovala pocas §tudii toxicity po podani vysokych davok, bolo lokalne
krvacanie v mieste podania injekcie. Tento G¢inok bol zavisly na davke, ako z hl'adiska frekvencie
vyskytu, tak aj z hl'adiska stupiia zavaznosti, a nebol kumulativny.

Lokalna hemoragicka reakcia priamo stvisela so zmenami v antikoagulacnych ucinkoch, ktoré
zéviseli od davky a boli hodnotené pomocou APTT testu a aktivity anti-Xa.
Zistilo sa, ze sodna sol’ dalteparinu nema silnejsi osteopenicky ucinok ako heparin pri podévani

ekvivalentnych davok.

Bez ohl'adu na sposob podania, davku a dlzku lie¢by sa nezaznamenala Ziadna organotoxicita.
Nezaznamenali sa ziadne mutagénne ucinky. Nezaznamenali sa Ziadne embryotoxické alebo
teratogénne ucinky, ani ziadne u¢inky na fertilitu, kopulaciu alebo na peri- a postnatalny vyvoj.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

voda na injekcie — obsahuju vsetky sily (koncentracie)/vel'kosti balenia
chlorid sodny — obsahuje Fragmin injek¢ény roztok dostupny iba v nasledujucich obaloch a velkostiach

balenia

- jednorazové naplnené injek¢né striekacky 2 500 IU (anti-Xa)/0,2 ml

- injekéné liekovky 2 500 IU (anti-Xa)/ml (4 ml)

- ampulky 2 500 IU (anti-Xa)/ml (4 ml) a 10 000 IU (anti-Xa)/ml (1 ml).

benzylalkohol - ako konzervacnu latku obsahuje Fragmin injek¢ny roztok dostupny iba

vo viacdavkovych injekénych liekovkach s velkostou balenia 10 000 IU (anti-Xa)/ml (10 ml)
a 25 000 (anti-Xa)/ml (4 ml).

Benzylalkohol sa pridava ako konzervacna latka k viacdavkovym injekénym lieckovkam 10 000 IU/ml
— 10 ml a25 000 TU/ml — 4 ml.

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.
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6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky - injek¢ny roztok bez konzervacnej latky benzylakohol je dostupny:

- vo vSetkych dostupnych ampulkéch - s obsahom 2 500 IU (anti-Xa)/ml (4 ml) a 10 000 TU
(anti-Xa)/ml (1 ml)

- vo vSetkych dostupnych jednorazovych naplnenych injekénych striekackach - s obsahom
2 500 IU (anti-Xa)/0,2 ml, 5 000 IU (anti-Xa)/0,2 ml, 7 500 IU (anti-Xa)/0,3 ml,
10 000 IU (anti-Xa)/0,4 ml, 12 500 IU (anti-Xa)/0,5 ml, 15 000 IU (anti-Xa)/0,6 ml,
18 000 IU (anti-Xa)/0,72 ml

- vinjekénych liekovkach - s obsahom 2 500 IU (anti-Xa)/ml (4 ml).

2 roky - injekény roztok s konzervacnou latkou benzylalkohol je dostupny vo viacdavkovych
injek¢nych liekovkach s obsahom 10 000 IU (anti-Xa)/ml (10 ml) a 25 000 IU (anti-Xa)/ml (4 ml).

Fragmin injekény roztok s konzervacnou latkou benzylalkohol dostupny vo viacdavkovych injekénych
liekovkach s obsahom 10 000 IU (anti-Xa)/ml (10 ml) a 25 000 IU (anti-Xa)/ml (4 ml) sa ma pouZzit’
do 14 dni po prvom otvoreni viacdavkovej injek¢nej liekovky.

Fragmin 10 000 IU/ml (ampulka), Fragmin 10 000 IU/ml (10 ml injekéna liekovka) a Fragmin 25 000
IU/ml (4 ml injek¢na liekovka) nariedeny s roztokom chloridu sodného (9 mg/ml) alebo glukézy

(50 mg/ml) na koncentraciu 2 500 [U/ml: chemicka a fyzikdlna stabilita bola preukdzana po dobu

24 hodin po nariedeni (formulacie bez obsahu benzylalkoholu) pri teplote 20 °C a po dobu 48 hodin
(formulacie s obsahom benzylalkoholu) pri teplote 25 °C, ked’ sa uchovava v polypropylénovej
injek¢ne;j striekacke alebo v sklenenej injekénej liekovke. Nariedeny roztok sa méze uchovavat’

pri izbovej teplote.

Z mikrobiologického hl'adiska, pokial’ sposob otvarania a riedenia nevylucuje riziko mikrobialne;
kontamindacie, musi sa liek pouzit’ okamzite. Pokial’ sa liek nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky
pri uchovavani v ¢ase pouzivania je zodpovedny pouzivatel’.

Injekény roztok pripraveny na infliziu sa ma pouzit’ do 12 hodin.
6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

. jednorazova naplnena injekéna striekacka (sklo typu I) s ochrannym krytom ihly (guma),
gumenou zatkou (chlorbutylova guma) a piestom (polypropylén alebo polystyrén). Ochranny
kryt ihly moze obsahovat’ latex (pozri Cast’ 4.4).

alebo

. jednorazova naplnena injekéna striekacka (sklo typu I) s ochrannym krytom ihly (guma),
gumenou zatkou (chlorbutylova guma) a piestom (polypropylén alebo polystyrén)
a s bezpecnostnym systémom Needle trap. Ochranny kryt ihly moze obsahovat’ latex (pozri Cast’
4.4).

Fragmin injekény roztok v jednorazovych naplnenych injekénych striekackach je dostupny

v nasledujucich velkostiach balenia:

FRAGMIN 2 500 IU (anti-Xa)/0,2 ml, 10 x 0,2 ml

FRAGMIN 5 000 IU (anti-Xa)/0,2 ml, 10 x 0,2 ml, 25 x 0,2 ml
FRAGMIN 7 500 IU (anti-Xa)/0,3 ml, 10 x 0,3 ml

FRAGMIN 10 000 IU (anti-Xa)/0,4 ml, 10 x 0,4 ml
FRAGMIN 12 500 IU (anti-Xa)/0,5 ml, 10 x 0,5 ml
FRAGMIN 15 000 IU (anti-Xa)/0,6 ml, 10 x 0,6 ml
FRAGMIN 18 000 IU (anti-Xa)/0,72 ml, 10 x 0,72 ml
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. ampulka (sklo typu I)
FRAGMIN injekény roztok v ampulkéch je dostupny v nasledujucich velkostiach balenia:

FRAGMIN 2 500 IU (anti-Xa)/ml, 10 x 4 ml
FRAGMIN 10 000 IU (anti-Xa)/ml, 10 x 1 ml

. injeké¢na liekovka (sklo typu I), gumena zatka (brémbutyl), hlinikova plomba a odnimatel'né
viecko

Fragmin injek¢ény roztok v injekénych liekovkach je dostupny v nasledujucich velkostiach balenia:

FRAGMIN 2 500 IU (anti-Xa)/ml, 10 x 4 ml

FRAGMIN 10 000 IU (anti-Xa)/ml, 1 x 10 ml — viacdavkova injek¢na liekovka
FRAGMIN 10 000 IU (anti-Xa)/ml, 10 x 10 ml — viacdavkova injek¢na liekovka
FRAGMIN 25 000 IU (anti-Xa)/ml, 1 x 4 ml — viacdavkova injek¢na liekovka
FRAGMIN 25 000 IU (anti-Xa)/ml, 10 x 4 ml — viacdavkova injek¢na liekovka

6.6  Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ak je potrebné nariedenie na koncentraciu 2 500 IU/ml, Fragmin sa modZze riedit’ s infuznym roztokom
chloridu sodného (9 mg/ml) alebo s infiznym roztokom glukoézy (50 mg/ml) v sklenenych fT'aSiach
alebo v plastovych nadobach. Pozri tabul’ku riedeni v Casti 4.2.

Odporuca sa, aby sa roztok po nariedeni pouzil okamzite (pozri Cast’ 6.3).

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

Podrobné pokyny na podavanie Fragminu st uvedené v Casti 3 v Pisomnej informacii pre pouzivatela.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

8. REGISTRACNE CISLA

FRAGMIN 2 500 IU (anti-Xa)/0,2 ml: 16/0271/18-S
FRAGMIN 5 000 IU (anti-Xa)/0,2 ml: 16/0272/18-S
FRAGMIN 7 500 IU (anti-Xa)/0,3 ml: 16/0273/18-S
FRAGMIN 10 000 IU (anti-Xa)/0,4 ml: 16/0274/18-S
FRAGMIN 12 500 IU (anti-Xa)/0,5 ml: 16/0275/18-S
FRAGMIN 15 000 IU (anti-Xa)/0,6 ml: 16/0276/18-S
FRAGMIN 18 000 IU (anti-Xa)/0,72 ml: 16/0277/18-S
FRAGMIN 2 500 IU (anti-Xa)/ml: 16/0400/92-CS
FRAGMIN 10 000 TU (anti-Xa)/ml: 16/0278/18-S
FRAGMIN 25 000 IU (anti-Xa)/ml: 16/0279/18-S
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 17. juna 1992
Datum posledného predlzenia registracie: 27. maja 2005

10. DATUM REVIZIE TEXTU

10/2025

19



