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1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Fragmin 10 000 (anti‑Xa) TV/1 ml injekcinis tirpalas


2.	KOKYBINĖ IR KIEKYBINĖ SUDĖTIS

1 ml yra 10 000 (anti‑Xa) TV dalteparino natrio druskos.

Stiprumas yra išreikštas tarptautiniais anti - Xa vienetais (TV), kurie prilyginami vienam tarptautiniam mažos molekulinės masės heparino standarto vienetui.


Visos pagalbinės medžiagos išvardytos 6.1 skyriuje.


3.	FARMACINĖ FORMA

Injekcinis tirpalas.
Skaidrus bespalvis ar gelsvas tirpalas


4.	KLINIKINĖ INFORMACIJA

4.1	Terapinės indikacijos

· Ūminės giliųjų venų trombozės ir plaučių embolijos gydymas. 
· Ekstrakorporalinės sistemos apsauga nuo krešėjimo hemodializės ir hemofiltracijos metu, kai yra ūminis arba lėtinis inkstų funkcijos nepakankamumas.
· Trombozės, susijusios su operacijomis, profilaktika.
· Nestabili krūtinės angina ir netransmuralinis (Q - ) miokardo infarktas.
· Ilgalaikis giliųjų venų trombozės ir (arba) plaučių embolijos gydymas bei antrinė profilaktika ligoniams, sergantiems vėžiu.

Vaikų populiacija
· Simptominės venų tromboembolijos (VTE) gydymas 1 mėnesio ir vyresniems vaikams.

4.2	Dozavimas ir vartojimo metodas

Suderinamumas su į veną vartojamais tirpalais.
Daltepariną galima maišyti su izotoniniu natrio chlorido (9 mg/ml) ar izotoniniu gliukozės (50 mg/ml) infuziniais tirpalais stiklo buteliuose ir plastiko talpyklėse (žr. 6.6 skyrių).

Ūminės giliųjų venų trombozės ir plaučių embolijos gydymas.
Po oda galima švirkšti vienkartinę Fragmin dozę arba vaistinį preparatą vartoti du kartus per parą.

Skiriant vienkartinę dozę
200 TV/kg kūno svorio šio vaistinio preparato sušvirkščiama po oda kartą per parą. Antikoaguliacinio poveikio tikrinti nebūtina. Vartojant vienkartinę paros dozę, ji neturi viršyti 18 000 TV.
Vaistinis preparatas gali būti dozuojamas taip, kaip žemiau pateiktoje lentelėje:

	Kūno svoris (kg)
	Dozė
	Ampulė su 10 000 TV/ml

	46 - 56
	10 000 TV
	1 ml

	57 - 68
	12 500 TV
	1,25 ml

	69 - 82
	15 000 TV
	1,5 ml

	83 ir daugiau
	18 000 TV
	1,8 ml



Vartojant Fragmin du kartus per parą
100 TV/kg kūno svorio vaistinio preparato dozė po oda du kartus per parą gali būti švirkščiama tiems pacientams, kuriems yra padidėjęs kraujavimo pavojus. Gydomojo vaistinio preparato poveikio paprastai tikrinti nebūtina, tačiau galima atlikti funkcinį anti - Xa tyrimą. Didžiausias vaistinio preparato kiekis plazmoje susidaro praėjus 3 - 4 valandoms nuo poodinės injekcijos. Būtent šiuo metu reikia imti kraujo tyrimui. Rekomenduojamas vaistinio preparato kiekis plazmoje yra 0,5 - 1,0 TV anti - Xa/ml.
Netrukus kartu galima pradėti antikoaguliaciją geriamaisiais vitamino K antagonistais. Fragmin gydoma tol, kol protrombino komplekso (II, VII, IX ir X faktorių) kiekis sumažėja iki terapinio lygio. Paprastai kombinuotu būdu reikia gydyti mažiausiai penkias dienas.

Krešėjimo stabdymas hemodializės ir hemofiltracijos metu

[bookmark: _Hlk89439865]Dalteparino reikia leisti į arterinę dializatoriaus pusę arba į veną.

Lėtinis inkstų funkcijos nepakankamumas, nesant žinomo kraujavimo pavojaus

Ne ilgesnė kaip 4 valandų trukmės hemodializė bei hemofi1tracija:
[bookmark: _Hlk89439925]Procedūros pradžioje į veną arba į ekstrakorporalinės sistemos arterinę pusę galima suleisti vieną boliusinę injekciją. Rekomenduojama pradinė dozė yra 5 000 TV; esant klinikinių indikacijų galima skirti mažesnę pradinę dozę.
Pradinę 5 000 TV dozę, taikomą vienkartinio boliuso dozavimo režimui, galima koreguoti kiekvienam hemodializės seansui atskirai, atsižvelgiant į ankstesnės dializės rezultatus; dozę galima didinti arba mažinti po 500 arba 1 000 TV, kol bus pasiektas tenkinantis rezultatas (žr. 5.1 skyrių „Farmakodinaminės savybės“).
Alteratyviai į veną galima suleisti 30–40 TV/kg bendro kūno svorio boliusinę injekciją, o po to infuzijos būdu skirti į veną 10–15 TV/kg/val.

Ilgesnė kaip 4 valandų hemodializė ir hemofiltracija:
Iš karto į veną Fragmin švirkščiama 30–40 TV/kg kūno svorio, vėliau intraveninės infuzijos būdu 
10–15 TV/kg/val.

Ūminis inkstų funkcijos nepakankamumas arba didelis kraujavimo pavojus
Iš karto į veną švirkščiama 5–10 TV/kg kūno svorio Fragmin, vėliau intraveninės infuzijos būdu 
[bookmark: _Hlk89440076][bookmark: _Hlk89441448]4– 5 TV/kg/val. Šių pacientų būklė gali būti mažiau stabili, todėl gali prireikti stebėti anti-Xa koncentraciją. Anti-Xa kiekis plazmoje turi būti 0,2–0,4 TV/ml.

Trombozės, susijusios su operacijomis, profilaktika
Operacijos, susijusios su tromboembolinėmis komplikacijomis:
2 500 TV Fragmin švirkščiama po oda 1 - 2 valandas prieš operaciją ir po to kiekvieną rytą po oda šio vaistinio preparato injekuojama po 2 500 TV tol, kol ligonis guli, paprastai 5 - 7 dienas ir ilgiau.

Operacijos, susijusios su papildomais rizikos faktoriais ir ortopedinės operacijos:
Vakare prieš operaciją po oda reikia sušvirkšti 5 000 TV Fragmin. Kitus vakarus į paodį taip pat švirkščiama 5 000 TV šio preparato. Taip gydoma tol, kol pacientas guli, paprastai 5 - 7 dienas ir ilgiau. Arba 2 500 TV Fragmin po oda švirkščiama 1– 2 valandas prieš operaciją ir 2 500 TV po oda praėjus 8 - 12 valandų. Kitas dienas kiekvieną rytą į paodį šio vaistinio preparato sušvirkščiama 5 000 TV.

Ilgalaikė tromboembolijų profilaktika atliekant ortopedinę operaciją (pvz., klubo sąnario keitimas):
5 000 TV Fragmin po oda sušvirkščiama vakare prieš operaciją ir 5 000 TV po oda švirkščiama kitus vakarus. Po operacijos gydymas tęsiamas penkias savaites. Arba 2 500 TV Fragmin švirkščiama po oda 1 - 2 valandas prieš operaciją ir 2 500 TV po oda praėjus 8 - 12 valandų. Vėliau penkias savaites po operacijos, kiekvieną rytą, po oda šio vaistinio preparato švirkščiama 5 000 TV.

Nestabili krūtinės angina ir netransmuralinis (Q - ) miokardo infarktas
Į paodį skiriama 120 TV/kg kūno svoriui Fragmin du kartus per parą. Didžiausia vaistinio preparato dozė yra 10 000 TV/12 val. Gydymą reikia tęsti mažiausiai šešias dienas arba ilgiau, jeigu gydytojas mano, jog tai naudinga. 
Pacientams, laukiantiems revaskuliarizacijos, rekomenduojama skirti Fragmin likus dienai iki invazinės procedūros (perkutaninės transliuminalinės koronarų angioplastikos (PTKA) ar aortos koronarinių jungčių operacijos (AKJO)). Po pradinio stabilizacinio 5 – 7 dienų laikotarpio, kurio metu Fragmin duodamas 2 kartus per parą dozuojant 120 TV/kg kūno svorio, vartojama pastovi Fragmin dozė lygi 5 000 TV (moterys < 80 kg ir vyrai < 70 kg) arba 7 500 TV (moterys > 80 kg ir vyrai > 70 kg) du kartus per parą. Bendras gydymo laikotarpis neturi viršyti 45 dienų.
Kartu rekomenduojama gydyti maža acetilsalicilo rūgšties doze. Atliktuose klinikiniuose tyrimuose dozės svyravo tarp 75 - 325 mg, laikantis įprastinių ligoninės reikalavimų.

Ilgalaikis giliųjų venų trombozės ir (arba) plaučių embolijos gydymas bei antrinė profilaktika ligoniams, sergantiems vėžiu.
· Pirmas mėnuo
Pirmąsias 30 gydymo dienų po oda (s.c.) vieną kartą per parą sušvirkščiama 200 TV/kg kūno svorio dalteparino. Suminė paros dozė neturi viršyti 18 000 TV.

· Antras-šeštas mėnuo
Vieną kartą per parą po oda reikia sušvirkšti maždaug 150 TV/kg kūno svorio dalteparino dozę, naudojant nustatytos dozės švirkštą pagal toliau esančią 1 lentelę.

1 lentelė. Dozavimas antrą‑šeštą gydymo mėnesius

	Kūno svoris (kg)
	Dalteparino dozė (TV)

	 56
	7 500

	57‑68
	10 000

	69‑82
	12 500

	83‑98
	15 000

	 99
	18 000



Dozės sumažinimas, jeigu pasireiškia chemoterapijos sukelta trombocitopenija

[bookmark: _Ref31441550][bookmark: _Toc36961992][bookmark: _Toc36962448][bookmark: _Toc36962686][bookmark: _Toc40514626]Trombocitopenija
Tuo atveju, jeigu pasireiškia chemoterapijos sukelta trombocitopenija (trombocitų kiekis sumažėja daugiau kaip 50 000/mm3), dalteparino vartojimą reikia nutraukti tol, kol trombocitų kiekis neatsistato iki daugiau kaip 50 000/mm3.

Kai trombocitų kiekis yra 50 000‑100 000/mm3, atsižvelgiant į paciento kūno svorį, reikia skirti 17‑33% mažesnę už pradinę dalteparino dozę (2 lentelė). Kai tik trombocitų kiekis atsistato iki  100 000/mm3, reikia vėl vartoti visą dalteparino dozę.

2 lentelė. Dalteparino dozės sumažinimas, pasireiškus trombocitopenijai (50 000‑100 000/mm3)
	Kūno svoris (kg)
	Planuojama dalteparino dozė (TV)
	Sumažinta dalteparino dozė (TV)
	Dozės sumažinimo vidurkis (%)

	 56
	7 500
	5 000
	33

	57‑68
	10 000
	7 500
	25

	69‑82
	12 500
	10 000
	20

	83‑98
	15 000
	12 500
	17

	 99
	18 000
	15 000
	17

	



Pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi
Sunkaus inkstų funkcijos nepakankamumo atveju, kuris pasireiškia daugiau kaip 3 kartus didesne už VNR (viršutinę normos ribą) kreatinino koncentracija, dalteparino dozę reikia keisti taip, kad būtų palaikoma gydomoji 1 TV/ml (0,5‑1,5 TV/ml) anti-Xa koncentracija. Ji matuojama praėjus 4-6 valandoms po dalteparino sušvirkštimo. Jeigu anti-Xa koncentracija mažesnė arba didesnė už gydomąją, dalteparino dozę reikia atitinkamai padidinti ar sumažinti, naudojant vienu dydžiu didesnį ar mažesnį švirkštą, o anti-Xa koncentraciją vėl nustatyti po 3‑4 dozių. Taip dozė keičiama tol, kol pasiekiama gydomoji anti-Xa koncentracija.

Vaikų populiacija
Simptominės venų tromboembolijos (VTE) gydymas 1 mėnesio ir vyresniems vaikams.

Siekiant užtikrinti dozavimo tikslumą jauniausio amžiaus grupėje, rekomenduojama 2 500 TV/ml koncentracija. Kai vaistinį preparatą reikia skiesti, tai turi atlikti sveikatos priežiūros specialistas (žr. 6.6 skyrių). Jaunesniems nei 3 metų vaikams reikia vartoti preparatą be benzilo alkoholio.

Vaikų simptominės venų tromboembolijos (VTE) gydymas
Rekomenduojama pradinė dozė, atsižvelgiant į vaikų amžių, pateikta toliau esančioje lentelėje.

	1 lentelė. Pradinės dozės vaikams, kuriems yra simptominė VTE

	Amžiaus grupė
	Pradinė dozė

	Nuo 1 mėnesio iki mažiau kaip 2 metų
	150 TV/kg du kartus per parą

	Nuo 2 metų iki mažiau kaip 8 metų
	125 TV/kg du kartus per parą

	Nuo 8 metų iki mažiau kaip 18 metų
	100 TV/kg du kartus per parą



[bookmark: _Hlk57718438]2 lentelė. Skiedimo lentelė vaikams

	Amžius
	Rekomenduojama vartojimo koncentracija

	Tiekiama koncentracija*

	
	
	10 000 TV/ml** 
	25 000 TV/ml**

	1 mėnuo – 2 metai
	2500 TV/ml
	T (veiklioji medžiaga) + 3 T (skiediklis)
	T (veiklioji medžiaga) + 9 T (skiediklis)

	2 metai – 8 metai
	10 000 TV/ml
	Skiesti nereikia
	T (veiklioji medžiaga) + 1,5 T (skiediklis)

	8 metai – 17 metų
	10 000 TV/ml
	Skiesti nereikia
	T (veiklioji medžiaga) + 1,5 T (skiediklis)***

	Galutinis injekcijos tūris turi būti nuo 0,15 ml iki 1,0 ml; jei jis yra mažesnis arba didesni už šį intervalą, reikia paruošti atitinkamai mažiau arba daugiau koncentruotą injekcinį tirpalą.
* Pritraukite patogų, ne mažesnį kaip 1,0 ml tiekiamo tirpalo tūrį (T), tada įpilkite skiediklio (skiediklio tūris išreiškiamas T kartotiniu); suleiskite reikiamą praskiesto tirpalo tūrį. >20 kg sveriantiems vaikams 12 500 TV/ml koncentraciją galima suleisti ir tiesiogiai, neskiedžiant.
** 10 000 TV/ml (10 ml flakonas) ir 25 000 TV/ml (4 ml flakonas) daugiadoziuose flakonuose yra benzilo alkoholio. Jaunesniems nei 3 metų vaikams reikia vartoti preparatą be benzilo alkoholio.
*** >50 kg sveriantiems vaikams 25 000 TV/ml tirpalą galima suleisti ir tiesiogiai, neskiedžiant.



Fragmin galima maišyti su natrio chlorido (9 mg/ml) arba gliukozės (50 mg/ml) infuziniais tirpalais stiklo buteliuose ir plastikinėse talpyklėse (žr. 6.6 skyrių).
Anti-Xa koncentracijos stebėjimas vaikams

Pradėjus vartoti Fragmin, anti-Xa koncentraciją iš pradžių reikia matuoti po pirmos, antros arba trečios dozės. Mėginius anti-Xa koncentracijai nustatyti reikia paimti praėjus 4 valandoms po vaistinio preparato pavartojimo.

Dozę reikia koreguoti po 25 TV/kg, kad būtų pasiekta tikslinė anti-Xa koncentracija nuo 0,5 TV/ml iki 1 TV/ml, ir po kiekvieno koregavimo reikia išmatuoti anti-Xa koncentraciją. Palaikomąją dozę reikia parinkti individualiai, atsižvelgiant į dozę, kurią vartojant pasiekiama tikslinė anti-Xa koncentracija, išmatuota praėjus 4 valandoms po pavartojimo.

Anti-Xa koncentraciją reikia stebėti tol, kol pavyks nustatyti tinkamą palaikomąją dozę, o paskui šį stebėjimą reikia periodiškai kartoti, siekiant išlaikyti tikslinę anti-Xa koncentraciją. Jauniausiems vaikams rekomenduojama pradėti stebėti anti-Xa koncentraciją po pirmosios dozės, o vėliau gali prireikti stebėti dažniau, kad būtų galima koreguoti dozę, kol bus pasiekta tikslinė anti-Xa koncentracija (žr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Jei inkstų funkcija yra susilpnėjusi arba kintanti, pvz., naujagimiams, būtina atidžiai stebėti anti-Xa koncentraciją. 

Vartojant Fragmin, kaip ir visų kitų antitrombozinių preparatų, yra sisteminio kraujavimo rizika. Pacientams, kuriems neseniai atlikta operacija, Fragmin didelėmis dozėmis būtina skirti atsargiai. Pradėjus gydymą, ligonį reikia atidžiai stebėti, ar neatsiranda kraujavimo komplikacijų: galima reguliariai tirti fizinę paciento būklę, atidžiai stebėti chirurginius drenus, periodiškai tirti hemoglobino koncentraciją ir nustatinėti anti-Xa koncentraciją.
Dalteparino natrio druskos saugumas ir veiksmingumas vaikų VTE profilaktikai neištirti. Turimi duomenys apie VTE profilaktiką pateikiami 5.1 skyriuje, tačiau dozavimo rekomendacijų pateikti negalima.

[bookmark: _Hlk89440147]Vartojimo metodas
Bendrieji principai – DALTEPARINO DRAUDŽIAMA LEISTI Į RAUMENIS

Dalteparino skiriama injekcija po oda pagal visas indikacijas, išskyrus krešėjimo prevenciją ekstrakorporalinėje sistemoje hemodializės ir hemofiltracijos metu, kai jo leidžiama į veną arba į dializatoriaus arterinę pusę.

Vaikų populiacija:
Fragmin skiriamas injekcija po oda, pageidautina į pilvo poodinį audinį anterolateraliai ar posterolateraliai arba į šoninę šlaunies dalį 45–90° kampu.
Išsami Fragmin vartojimo instrukcija pateikta pakuotės lapelio 3 skyriuje.


4.3	Kontraindikacijos

Padidėjęs jautrumas dalteparinui, kitiems mažo molekulinio svorio heparinams ar heparinui pvz. praeityje patvirtinta ar įtarta heparino sukelta imunologinė trombocitopenija (II tipo).

Ūminis kraujavimas iš skrandžio ir dvylikapirštės žarnos opos ir kraujavimas į smegenis, arba aktyvus kraujavimas. 

Sunkūs kraujo krešėjimo sutrikimai. 

Ūminis arba poūmis sepsinis endokarditas. 

Centrinės nervų sistemos, akių ir (arba) ausų sužalojimas arba atlikta operacija.

Vartojant kartu dideles dalteparino dozes (pvz., tokias, kurios būtinos gydant ūminę giliųjų venų trombozę, plaučių emboliją ar nestabiliąją išeminę širdies ligą), draudžiama taikyti epidurinę anesteziją arba atlikti spinalinę punkciją.

4.4	Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės

Epidurinė ar spinalinė nejautra
Atliekant neuraksialinę (epidurinę/spinalinę) anesteziją arba stuburo punkciją tiems pacientams, yra epidurinės arba spinalinės hematomos atsiradimo pavojus, dėl ko gali pasireikšti ilgalaikis arba nuolatinis paralyžius. Šis pavojus didėja, kai analgetikų skyrimui įvedamas nuolatinis epidurinis kateteris arba kartu vartojami vaistai, kurie veikia hemostazę (nesteroidiniai antiuždegiminiai, trombocitų agregaciją slopinantys, kiti antikoaguliantai). Taip pat šis pavojus didesnis, kai epidurinė arba spinalinė punkcija atliekama pakartotinai arba traumatiškai. Jeigu vartojant antikoaguliantų, kartu taikoma epidurinė (spinalinė) anestezija, pacientus reikia dažnai tikrinti, ar nepasireiškia neurologinio pažeidimo požymių ir simptomų.

Epidurinio ar spinalinio kateterio įvedimą arba ištraukimą  reikia atidėti, kol praeina 10‑12 valandų po dalteparino dozės trombozės profilaktikai suleidimo, o leidžiant didesnes gydomąsias dalteparino dozes (pvz.: 100 TV/kg‑120 TV/kg kas 12 valandų arba 200 TV/kg vieną kartą per parą), turi būti ne trumpesnis kaip 24 valandų intervalas.

Jeigu atsižvelgdamas į paciento klinikinę būklę, gydytojas nusprendžia skirti krešėjimą mažinantį gydymą epidurinės ar spinalinės anestezijos atveju, būtinas labai didelis budrumas ir dažnas stebėjimas, kad būtų galima pastebėti visus neurologinio sutrikimo požymius ir simptomus, pavyzdžiui: nugaros skausmą, sensorinį arba motorinį sutrikimą (apatinių galūnių nutirpimą ir silpnumą) bei žarnyno ir šlapimo pūslės funkcijos sutrikimus. Slaugytojos turi būti išmokytos atpažinti tokius požymius ir simptomus. Pacientai turi žinoti, kad reikia nedelsiant pranešti slaugytojai arba gydytojui, jeigu pasireiškia kuris nors iš šių požymių ir simptomų.

Įtarus, kad pasireiškė epidurinės ar spinalinės hematomos požymiai ar simptomai, reikia nedelsiant diagnozuoti ir gydyti, įskaitant spaudimo nugaros smegenims mažinimą.

Tinkamų tyrimų Fragmin vartojimo vožtuvo trombozės profilaktikai pacientams su mechaniniais širdies vožtuvų protezais saugumui ir veiksmingumui įvertinti neatlikta. Profilaktinių Fragmin dozių neužtenka, kad apsaugotų nuo vožtuvo trombozės pacientus su mechaniniais širdies vožtuvų protezais. Šiam tikslui rekomenduoti vartoti Fragmin negalima.

Taikant ilgalaikį nestabiliosios išeminės širdies ligos gydymą, pavyzdžiui, prieš revaskuliarizacijos procedūrą, pacientams, kurių inkstų funkcija yra susilpnėjusi (S-kreatinino koncentracija > 150 μmol/l), šio vaistinio preparato dozę reikia apgalvotai sumažinti.

Prieš pradedant gydymą dalteparinu, ir vėliau reguliariai gydymo metu rekomenduojama skaičiuoti trombocitų kiekį kraujyje.

Kraujavimo rizika
Daltepariną reikia atsargiai vartoti ligoniams, kuriems yra santykinai didesnė kraujavimo rizika, pavyzdžiui, kuriems nustatyta trombocitopenija, trombocitų sutrikimų, sunkus kepenų ar inkstų nepakankamumas, nekontroliuojama hipertenzija arba hipertenzinė ar diabetinė retinopatija. Dideles dalteparino dozes, pavyzdžiui, tokias, kurios būtinos gydant ūminę giliųjų venų trombozę, plaučių emboliją ar nestabilią išeminę širdies ligą, reikia atsargiai vartoti ligoniams, kuriems neseniai atlikta operacija ar yra kitokių būklių, kai įtariamas kraujavimo rizikos padidėjimas.

Trombocitopenija
Jeigu vartojant daltepariną arba kitokius mažos molekulinės masės heparinus ir (arba) hepariną staiga pasireiškia trombocitopenija arba sunki trombocitopenija (< 100 000/µl) ir kartu tyrimais in vitro aptikta antikūnių prieš trombocitus arba tokių tyrimų duomenys nežinomi, gydyti reikia labai atsargiai.

Dažniausiai dalteparino poveikio krešėjimui stebėti nebūtina, bet naudinga tai daryti kai kurių grupių pacientams, pavyzdžiui, vaikams, inkstų funkcijos nepakankamumu sergantiems ligoniams, labai sulysusiems arba nutukusiems asmenims, nėščiosioms, arba tiems ligoniams, kuriems yra didesnė kraujavimo ar trombozės pasikartojimo rizika.

Heparinas gali slopinti aldosterono išsiskyrimą iš antinksčių ir dėl to sukelti hiperkalemiją, ypač pacientams, kurie serga cukriniu diabetu, lėtiniu inkstų funkcijos nepakankamumu, kuriems prieš pradedant gydymą šiuo vaistiniu preparatu pasireiškia metabolinė acidozė, yra padidėjusi kalio koncentracija plazmoje arba vartoja diuretikų, kurie sulaiko organizme kalį. Nustatyta, kad hiperkalemijos rizika didėja, ilgėjant gydymo trukmei, bet ji paprastai būna laikina. Prieš pradedant gydyti heparinu rizikos grupės pacientus ir vėliau, jeigu gydymas trunka ilgiau kaip 7 paras, reikia reguliariai matuoti kalio koncentraciją plazmoje.

Vartojant daltepariną, pasireiškia tik vidutinis laiko, per kurį susiformuoja kraujo krešulys, išmatuotas pagal dalinį aktyvintą tromboplastino laiką, pailgėjimas. Dėl to padidinus dozę, siekiant pailginti dalinį aktyvintą tromboplastino laiką, gali kilti perdozavimo ir kraujavimo rizika. Dėl to stebint poveikį laboratoriniais metodais, rekomenduojamas anti-Xa koncentracijos stebėjimo metodas.

Pacientų, kuriems taikoma skubi hemodializė, būklė gali būti ne tokia stabili ir dėl to reikalingas anti‑Xa koncentracijos stebėjimas.

Skirtingų mažos molekulinės masės heparinų, nefrakcionuoto heparino ar sintetinių polisacharidų biologinio aktyvumo negalima išreikšti paprasčiausiai palyginant skirtingų preparatų dozes. Todėl labai svarbu laikytis atitinkamo vaistinio preparato dozavimo nurodymų.

Fragmin negalima skirti į raumenis. Jeigu per dvidešimt keturias valandas viršijama 5000 TV dalteparino dozė, reikia vengti kitų vaistinių preparatų injekcijų į raumenis, nes gali susiformuoti hematoma.

Miokardo infarkto ištiktiems pacientams, kurie serga nestabiliąja išemine širdies liga (nestabiliąja krūtinės angina arba miokardo infarktu be Q bangos), jeigu būtina, gali tekti atsižvelgti į trombolizinį gydymą. Tai nereiškia, kad būtina nutraukti gydymą dalteparinu, bet gali padidėti kraujavimo rizika.

Vaikų populiacija
Anti-Xa koncentraciją būtina stebėti pradedant gydymą ir po kiekvieno dozės keitimo (žr. 4.2 skyrių).

Duomenų apie poveikį vaikams, sergantiems smegenų venų ir sinusų tromboze, kuriems yra CNS infekcija, nėra. Prieš gydymą dalteparinu ir gydymo metu reikia atidžiai vertinti kraujavimo riziką.

Senyviems pacientams
Senyviems pacientams (ypač aštuoniasdešimties metų ar vyresniems) gali būti padidėjusi kraujavimo komplikacijų rizika vartojant gydomąsias vaistinio preparato dozes. Rekomenduojamas atidus stebėjimas.

Pagalbinės medžiagos

Natris
Fragmin 10 000 TV/1 ml ampulėje yra mažiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikšmės. Pacientus, kuriems kontroliuojamas natrio kiekis maiste, ir tėvus, kurių vaikai gydomi Fragmin, galima informuoti, kad šioje vaistinio preparato formoje esantis natrio kiekis beveik neturi reikšmės.

Šis vaistinis preparatas gali būti dar skiedžiamas natrio turinčiais tirpalais (žr. 4.2 ir 6.6 skyrius) ir į tai reikia atsižvelgti vertinant bendrą natrio kiekį, gaunamą iš visų šaltinių, kurie bus skiriami pacientui.

4.5	Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika

Fragmin antikoaguliacinis poveikis gali sustiprėti, jeigu jis vartojamas kartu su tais vaistiniais preparatais, kurie veikia hemostazę (trombocitų funkciją slopinantys preparatai, nesteroidiniai vaistai nuo uždegimo, GP IIB/IIIA receptorių antagonistai, vitamino K antagonistai, tromboliziniai vaistiniai preparatai, ir dekstranas).

NVNU ir ASA skausmą malšinančios ar uždegimą slopinančios dozės mažina kraujagysles plečiančių prostaglandinų gamybą ir dėl to blogina inkstų kraujotaką ir slopina ekskrecija per inkstus, taigi pacientams, kurie serga inkstų funkcijos nepakankamumu, daltepariną vartoti kartu su NVNU ar didelėmis ASA dozėmis reikia labai atsargiai.

Tačiau, jeigu nėra specifinių kontraindikacijų, pacientams, kurie serga nestabilia krūtinės angina arba netransmuraliniu (Q - ) miokardo infarktu, reikia vartoti geriamą acetilsalicilo rūgštį mažomis dozėmis.

Nustatyta, kad heparinas sąveikauja su į veną vartojamu nitroglicerinu, didele penicilinų doze, sulfinpirazonu, probenecidu ir etakrino rūgštimi, citostatikais, chinidinu, antihistamininiais preparatais, širdies glikozidais, tetraciklinais, rūkomuoju tabaku ir askorbo rūgštimi, taigi negalima paneigti sąveikos ir su dalteparinu.

4.6	Vaisingumas, nėštumo ir žindymo laikotarpis

Nėštumas
Dalteparino neprasiskverbia per placentą. Daug duomenų apie nėščias moteris (duomenys daugiau nei apie 1 000 nėštumų baigčių) nerodo poveikio apsigimimams ar toksinio poveikio vaisiui (ar) naujagimiui. Jei kliniškai reikalinga, Fragmin gali būti vartojamas nėštumo metu.

Literatūroje yra paskelbti duomenys apie daugiau kaip 2 000 dalteparino vartojimo nėštumo metu atvejų (tyrimai, atvejų serijos (ang. case series) ir pranešimai apie atvejus). Buvo pranešta apie mažesnį polinkį kraujuoti ir mažesnę osteoporozinių lūžių riziką, palyginti su atsirandančia vartojant nefrakcionuotą hepariną.  Didžiausiame perspektyviajame tyrime „Trombozių profilaktikos gydant nėštumo metu veiksmingumas“ (angl., Efficacy of Thromboprophylaxis as an Intervention during Gravidity [EThIG]) dalyvavo 810 nėščių moterų, kurios buvo grupuojamos, atsižvelgiant į nėštumui būdingą riziką (maža, didelė, labai didelė venų tromboembolijos rizika) ir vartojo 50‑150 TV/kg kūno masės dalteparino paros dozes (pavieniais atvejais iki didžiausios 200 TV/kg kūno masės dozės). Vis dėlto yra tik riboti atsitiktinių imčių kontroliuojamųjų tyrimų duomenys apie mažos molekulinės masės heparinų vartojimą nėštumo metu.

Tyrimai su gyvūnais neparodė jokio dalteparino teratogeninio ar fetotoksinio poveikio (žr. 5.3 skyrių).

Moterims, kurios gydomos didelėmis antikoaguliantų dozėmis, absoliučiai kontraindikuotina taikyti epidurinę anesteziją gimdymo metu (žr. 4.3 skyrių). Pacientes, kurioms yra padidėjusi kraujavimo rizika, pavyzdžiui, moteris perinataliniu laikotarpiu gydyti reikia atsargiai (žr. 4.4 skyrių). Moterims paskutinį nėštumo trimestrą dalteparino anti-Xa pusinis periodas truko 4‑5 valandas.

Buvo pranešta apie gydymo neveiksmingumą gydant moteris su mechaniniais širdies vožtuvų protezais, kurioms buvo vartojama visa mažos molekulinės masės heparino antikoaguliacinė dozė. Tinkamų Fragmin vartojimo tyrimų, kuriuose dalyvautų nėščios moterys su mechaniniais širdies vožtuvų protezais, neatlikta.

Žindymas
Mažas dalteparino natrio druskos kiekis prasiskverbia į motinos pieną. Iki šiol atlikti tyrimai parodė, kad motinos piene susidaro 2‑8 % motinos plazmoje esančios anti-Xa faktoriaus koncentracijos (15 moterų 3‑5-ą žindymo paromis, praėjus 2‑3 valandoms po dalteparino pavartojimo po oda). Kad kūdikio organizme bus slopinamas kraujo krešėjimas, nesitikima.

Pavojaus žindomiems kūdikiams negalima atmesti. Atsižvelgiant į žindymo naudą kūdikiui ir gydymo Fragmin naudą motinai, reikia nuspręsti, ar nutraukti žindymą, ar nutraukti / susilaikyti nuo gydymo Fragmin.

Vaisingumas
Remiantis šiuo metu turimais klinikiniais duomenimis, įrodymų, kad dalteparino natrio druska veiktų vaisingumą, nėra. Su gyvūnais atlikti dalteparino natrio druskos tyrimai neparodė poveikio vaisingumui, poravimuisi arba perinataliniam ar postnataliniam vystymuisi.

4.7	Poveikis gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Fragmin gebėjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.

4.8	Nepageidaujamas poveikis

Maždaug 3 % pacientų, kuriems taikyta profilaktika, pasireiškė nepageidaujamas poveikis.

Nustatytos nepageidaujamos reakcijos, kurios galėjo būti susijusios su dalteparino natrio druskos vartojimu, išvardytos toliau esančioje lentelėje pagal organų sistemų klases ir dažnio grupes: dažni (nuo ≥ 1/100 iki < 1/10), nedažni (nuo ≥ 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo ≥ 1/10 000 iki < 1/1 000).
	Organų sistemų klasės
	Dažnis
	Nepageidaujama reakcija

	Kraujo ir limfinės sistemos sutrikimai
	Dažni
	Lengva trombocitopenija (I tipo), kuri dažniausiai išnyko gydymo metu.

	
	Dažnis nežinomas *
	Imunologinė heparino sukelta trombocitopenija (II tipo, susijusi arba nesusijusi trombozinėmis komplikacijomis).

	
	
	

	Imuninės sistemos sutrikimai
	Nedažni
	Padidėjęs jautrumas.

	
	Dažnis nežinomas *
	Anafilaksinės reakcijos.

	
	
	

	Nervų sistemos sutrikimai
	Dažnis nežinomas *
	Buvo pranešta apie intrakranijinį kraujavimą, kai kurie atvejai buvo mirtini.

	
	
	

	Kraujagyslių sutrikimai
	Dažni
	Kraujavimas.

	
	
	

	Virškinimo trakto sutrikimai
	Dažnis nežinomas *
	Buvo pranešta apie retroperitoninį kraujavimą, kai kurie atvejai buvo mirtini.

	
	
	

	Kepenų, tulžies pūslės ir latakų sutrikimai
	Dažni
	Laikinas kepenų fermentų transaminazių aktyvumo padidėjimas.

	
	
	

	Odos ir poodinio audinio sutrikimai
	Reti
	Odos nekrozė, laikinas nuplikimas

	
	Dažnis nežinomas *
	Išbėrimas.

	
	
	

	Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimai
	Dažni
	Poodinė hematoma injekcijos vietoje.
Skausmas injekcijos vietoje.

	
	
	

	Sužalojimai, apsinuodijimai ir procedūrų komplikacijos
	Dažnis nežinomas *
	Spinalinė ar epidurinė hematoma.

	
	
	


* (negali būti įvertintas pagal turimus duomenis).

Kraujavimo rizika priklauso nuo dozės. Kraujavimas dažniausiai būna lengvas. Pasireiškė sunkus kraujavimas, kai kurie atvejai buvo mirtini.

Vartojant heparino preparatus, gali pasireikšti hipoaldosteronizmas, dėl kurio gali padidėti kalio koncentracija plazmoje. Retais atvejais gali pasireikšti kliniškai reikšminga hiperkalemija, ypač pacientams, kurie serga lėtiniu inkstų funkcijos nepakankamumu ar cukriniu diabetu (žr. 4.4 skyrių).

Ilgalaikis gydymas heparinu buvo susijęs su osteoporozės rizika. Vartojant daltepariną, osteoporozės nepastebėta, bet jos rizikos paneigti negalima.

Vaikų populiacija
Tikėtina, kad vaikams atsirandančių nepageidaujamų reakcijų dažnis, pobūdis ir sunkumas bus toks pat, kaip ir suaugusiems žmonėms. Ilgalaikio dalteparino vartojimo saugumas nenustatytas.

Pranešimas apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas
Svarbu pranešti apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebėtas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidžia nuolat stebėti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykį. Sveikatos priežiūros ar farmacijos specialistai turi pranešti apie bet kokias įtariamas nepageidaujamas reakcijas, tiesiogiai užpildę pranešimo formą internetu Tarnybos Vaistinių preparatų informacinėje sistemoje https://vapris.vvkt.lt/vvkt-web/public/nrvSpecialist arba užpildę Sveikatos priežiūros ar farmacijos specialisto pranešimo apie įtariamą nepageidaujamą reakciją (ĮNR) formą, kuri skelbiama https://www.vvkt.lt/index.php?1399030386, ir atsiųsti elektroniniu paštu (adresu NepageidaujamaR@vvkt.lt).

4.9	Perdozavimas

Antikoaguliacinis natrio dalteparino poveikis gali būti slopinamas protaminu. 1 mg protamino slopina 100 anti-Xa natrio dalteparino vienetų. Šio vaistinio preparato sukeltas krešėjimo laiko prailgėjimas neutralizuojamas visiškai, tačiau 25 - 50  anti-Xa aktyvumo išlieka. Protaminas slopinamai veikia pirminę hemostazę, todėl jis vartojamas tik būtiniausiu atveju.


5.	FARMAKOLOGINĖS SAVYBĖS

5.1	Farmakodinaminės savybės

Farmakoterapinė grupė – antitrombozinis preparatas, heparino grupė, ATC kodas – B01AB04.

Natrio dalteparinas yra mažos molekulinės masės natrio heparinas, kuris gaunamas iš kiaulių gleivinės. Jo vidutinė molekulinė masė yra 6 000. Antitrombozinis natrio dalteparino poveikis priklauso nuo jo gebėjimo sustiprinti Xa faktoriaus ir trombino slopinimą antitrombinu. Natrio dalteparinas palyginti stipriau slopina Xa faktorių negu prailgina plazmos krešėjimo laiką (dalinio aktyvuoto tromboplastino laiką). Natrio dalteparinas trombocitų funkciją ir jų adheziją veikia mažiau negu heparinas, todėl pirminę hemostazę veikia silpnai. Manoma, kad kai kurios antitrombozinės natrio dalteparino savybės yra susijusios dar ir su jo poveikiu kraujagyslių sienelėms arba fibrinolizinei sistemai.
[bookmark: _Hlk89440257]
„Parrot“ tyrimas (A6301091): IIIb fazės atvirasis tyrimas su 18–85 metų amžiaus suaugusiaisiais, siekiant optimizuoti gydymą, skirtą krešulių susidarymo prevencijai ekstrakorporalinėje sistemoje atliekant hemodializės procedūras asmenims, sergantiems lėtiniu inkstų nepakankamumu. 
3 lentelė. Tyrimo demografiniai duomenys ir tyrimo planas
	Diagnozė 
	Dalteparino dozavimas, vartojimo metodas ir trukmė 
	Tiriamieji 

	Asmenys, kuriems yra galutinės stadijos inkstų liga, reikalaujanti 3 arba 4 hemodializės seansų (4 valandų trukmės arba trumpesnių) per savaitę, ir kuriems nėra kitos žinomos kraujavimo rizikos. 

	5000 TV vienkartinė boliusinė dozė, suleidžiama į dializatoriaus arterinę pusę procedūros pradžioje. Tyrėjo nuožiūra ši dozė galėjo būti koreguojama didinant / mažinant ją po 500 TV arba 1000 TV. 
Dozės koregavimo kriterijai buvo 3 arba 4 laipsnio krešėjimo pasireiškimas, nedidelis kraujavimas hemodializės metu arba tarp hemodializės seansų, ilgesnis prieigos vietos spaudimo laikas (>10 minučių) arba kiti klinikiniai įvykiai. 
Tyrimo trukmė buvo ne daugiau 20 hemodializės seansų. 
	Į tyrimą įtraukti ir gydyti 152 tiriamieji 

Lytis:
106 vyrai, 46 moterys




Vidutinė sėkmingų hemodializės seansų dalis (apibrėžiama kaip hemodializės seansas, kuris buvo baigtas pagal planą, ir jo nereikėjo nutraukti anksčiau laiko dėl krešulių susidarymo hemodializės sistemoje) buvo 99,9 % (2774 iš 2776 įvertinamų hemodializės seansų; 50 hemodializės seansų nebuvo įtraukti į analizę, nes nebuvo galima įvertinti dalteparino natrio druskos poveikio), 95 % pasikliautinasis intervalas (PI) buvo nuo 99,7 % iki 100,0 %. Nė vieno hemodializės seanso nereikėjo nutraukti anksčiau laiko saugumo sumetimais dėl kraujavimo. 

[bookmark: _Hlk89962845]Tarp tiriamųjų, kuriems buvo atliktas bent vienas hemodializės seansas, dalteparino dozė buvo koreguojama 79 (52,3 %) tiriamiesiems, o 72 (47,7 %) tiriamiesiems visų hemodializės seansų metu buvo skirta standartinė fiksuota 5000 TV dozė kiekvienam hemodializės seansui. 

Anti‑Xa bioakumuliacijos serume požymių nenustatyta. Tik 2 tiriamiesiems vertė prieš hemodializės seansą viršijo ribinę vertę <0,4 TV/ml 10‑ojo hemodializės seanso metu, tačiau 20-ojo hemodializės seanso metu šios problemos jau nebebuvo.

Vaikų populiacija
Vaikų populiacijos pacientų simptominės venų tromboembolijos (VTE) gydymas
Atvirame daugiacentriame 2 fazės klinikiniame tyrime buvo tiriami 38 pacientai vaikai, kuriems objektyviai diagnozuota ūminė giliųjų venų trombozė (GVT) ir (arba) plaučių embolija (PE), (24 berniukai, 14 mergaičių), atstovaujantys 5 amžiaus grupėms, sergantys vėžiu (N = 26) ir nesergantys vėžiu (N = 12). Tyrime iki galo dalyvavo 26 pacientai, o 12 nutraukė dalyvavimą anksčiau laiko (4 dėl nepageidaujamų reiškinių, 3 pacientai atšaukė sutikimą ir 5 – dėl kitų priežasčių). Pacientai buvo gydomi dalteparinu du kartus per parą iki 3 mėnesių, pradines dozes nustatant pagal amžių bei svorį ir koreguojant dozę po 25 TV/kg. Gydymo veiksmingumas buvo įvertintas naudojant vaizdinimo metodus atrankos metu ir tyrimo pabaigoje (TP), rezultatus skirstant į apibrėžimą atitinkančios VTE regresijos, progresavimo, išnykimo ar nepasikeitimo grupes. Baigus tyrimą (N = 34), 21 (61,8 %) pacientui apibrėžimą atitinkanti VTE išnyko, 7 (20,6 %) pacientams liga regresavo, 2 (5,9 %) pacientams nepasikeitė, nė vienam pacientui liga neprogresavo, o 4 (11,8 %) pacientų duomenys šiai analizei nepateikti. Be to, tyrimo metu 1 (2,9 %) pacientui pasireiškė nauja VTE. Dalteparino dozių (TV/kg), kurių reikėjo terapinei anti-Xa koncentracijai (0,5–1,0 TV/ml) pasiekti per 7 dienų dozės koregavimo laikotarpį, medianos pateiktos 3 lentelėje. Terapinė anti-Xa koncentracija (0,5–1,0 TV/ml) buvo pasiekta per (vidutiniškai) 2,6 dienos. Pacientams, gavusiems bent vieną tiriamojo vaistinio preparato dozę (N = 38), pasireiškė 1 (2,6 %) didžiojo kraujavimo įvykis, 0 (0 %) kliniškai reikšmingų ne didžiųjų kraujavimų, 16 (42,1 %) mažųjų kraujavimų, o 14 (36,8 %) pacientų kraujavimų nepasireiškė.

3 lentelė. Palaikomųjų dalteparino dozių mediana (TV/kg) po dozės koregavimo po 25 TV/kg, siekiant terapinės anti-Xa koncentracijos (0,5–1,0 TV/ml), pagal amžiaus grupes (N = 34)
	Amžiaus grupė
	N
	Dozės mediana (TV/kg)

	Nuo 0 iki mažiau nei 8 savaičių
	0
	NT

	Nuo 8 savaičių arba daugiau iki mažiau kaip 2 metų 
	2
	208

	Nuo 2 metų arba daugiau iki mažiau kaip 8 metų 
	8
	128

	Nuo 8 metų arba daugiau iki mažiau kaip 12 metų
	7
	125

	Nuo 12 metų arba daugiau iki mažiau kaip 19 metų
	17
	117



Perspektyviame, daugiacentriame, atsitiktinių imčių, kontroliuojamame klinikiniame tyrime įvertinta 18 vaikų ir paauglių (0–21 metų amžiaus), kurie gavo antikoaguliacinį gydymą dalteparinu du kartus per parą, trombozės gydymo trukmė ir nustatyta dalteparino dozė vienam kilogramui, kurios reikia 0,5–1,0 TV/ml anti-Xa koncentracijai pasiekti praėjus 4–6 valandoms po dozės suleidimo, pagal amžiaus grupes (iš anksto nustatytos grupės buvo <12 mėnesių amžiaus kūdikiai, nuo 1 iki <13 metų amžiaus vaikai ir nuo 13 iki <21 metų amžiaus paaugliai).

Šio tyrimo rezultatai parodė, kad terapinių dozių medianos (intervalai) pagal amžiaus grupes buvo tokios: kūdikiams (N = 3) – 180 TV/kg (146–181 TV/kg), vaikams (N = 7) – 125 TV/kg (101–175 TV/kg) ir paaugliams (N = 8) – 100 TV/kg (91–163 TV/kg).

Atlikus retrospektyvinę analizę, buvo apžvelgti klinikiniai ir laboratoriniai profilaktinio ir terapinio dalteparino vartojimo rezultatai vaikams (0–18 metų amžiaus) vienoje gydymo įstaigoje (Mayo klinikoje) gydant VTE nuo 2000 m. gruodžio 1 d. iki 2011 m. gruodžio 31 d.

Iš viso buvo peržiūrėti 166 pacientų gydymo duomenys, iš jų 116 pacientų, kurie gavo profilaktines dalteparino dozes, ir 50 pacientų, kurie gavo terapines dozes. Tarp 50 pacientų, gavusių terapines dozes vieną arba du kartus per parą, buvo 13 jaunesnių nei 1 metų amžiaus pacientų ir 21 piktybiniais navikais sergantis pacientas. Rezultatai parodė, kad jaunesniems nei 1 metų amžiaus pacientams, palyginti su vaikais (1–10 metų) ar paaugliais (>10–18 metų), terapinei anti-Xa koncentracijai pasiekti reikėjo reikšmingai didesnės dozės pagal svorį (vidutiniškai dozės vienetų/kg per parą; 396,6 plg. su atitinkamai 236,7 ir 178,8, p < 0,0001).

Iš 50 šiame retrospektyviniame tyrime gydytų vaikų 17 buvo jaunesni nei 2 metų kūdikiai (vidutinis amžius 6 mėnesiai; 10/17 vyriškos lyties). Daugumai kūdikių (12/17) dalteparino buvo skiriama du kartus per parą, pradinės dozės mediana buvo 151 TV/kg (svyravo nuo 85 iki 174 TV/kg); 5 kūdikiams vaistinio preparato buvo skiriama tik vieną kartą per parą panašiomis dozėmis. 17 kūdikių buvo gydomi nuo 1 iki 3 mėnesių (mediana – 2 mėnesiai) ir 82 % pacientų VTE išnyko; nė vienam nepasireiškė kraujavimo komplikacijų ar nepageidaujamų reakcijų į daltepariną.

Venų tromboembolijos profilaktika vaikų populiacijos pacientams

Perspektyviniame tyrime (Nohe et al, 1999) tirtas dalteparino veiksmingumas, saugumas ir dozės bei anti-Xa aktyvumo plazmoje santykis vartojant profilaktiškai ir gydant arterinę bei veninę trombozę 48 vaikų populiacijos pacientams (32 vyriškos lyties, 16 moteriškos lyties; nuo 31 savaitės amžiaus neišnešiotų naujagimių iki 18 metų amžiaus). Aštuoniems vaikams, turintiems trombozės rizikos veiksnių (nutukimas, C baltymo trūkumas, karcinoma), dalteparino buvo skiriama profilaktikai esant imobilizacijai, o 2 vaikams –profilaktikai po širdies operacijos, esant „didelei rizikai“  (I grupė). Trisdešimt šešiems vaikams dalteparino buvo skiriama terapijai po arterinės ar veninės tromboembolijos reiškinių (II–IV grupės). Terapijos grupėje 8/36 vaikų (22 %) gavo dalteparino pakartotinės okliuzijos profilaktikai po sėkmingo trombolizinio gydymo (II grupė), 5/36 (14 %) – po nepavykusio trombolizinio gydymo rtPA arba urokinaze (III grupė) ir 23/36 (64 %) – pirminiam antitromboziniam gydymui esant kontraindikacijų trombolizei (IV grupė).
Šiame tyrime 10 pacientų, kuriems dalteparino buvo skiriama trombozės profilaktikai, reikėjo palaikomosios 95 ± 52 TV/kg dozės po oda (s.c.) kartą per parą, kad per 3–6 mėnesius būtų pasiekta 0,2–0,4 TV/ml anti-Xa koncentracija. 10-čiai pacientų, dalteparino vartojusių trombozės profilaktikai, tromboembolinių reiškinių neatsirado.	

5.2	Farmakokinetinės savybės

Absorbcija
Absoliutus biologinis prieinamumas sveikų savanorių organizme, įvertintas pagal antifaktoriaus Xa aktyvumą, buvo 87 ± 6%. Didinant dozę nuo 2 500 TV iki 10 000 TV, antifaktoriaus Xa AUC proporcingai padidėjo maždaug trečdaliu.

Pasiskirstymas
Dalteparino antifaktoriaus Xa aktyvumo pasiskirstymo tūris – 40‑60 ml/kg. 

Biotransformacija
Vartojant 40 TV/kg kūno svorio ir 60 TV/kg kūno svorio vaistinio preparato dozę į veną, galutinio pusinės eliminacijos periodo vidurkis buvo atitinkamai 2,1 ± 0,3 valandų ir 2,3 ± 0.4 valandų. Vartojant vaistinį preparatą po oda, greičiausiai dėl pailgėjusios absorbcijos, stebėtas ilgesnis pusinės eliminacijos periodas (3‑5 valandos).

Eliminacija
Dalteparino ekskrecija daugiausiai vyksta pro inkstus, visgi, pro inkstus pašalintų fragmentų biologinis aktyvumas nėra išsamiai apibūdintas. Šlapime nustatoma mažiau kaip 5% anti-Xa aktyvumo. Dalteparino antifaktoriaus Xa klirenso plazmoje vidurkis sveikų savanorių organizme po vienkartinės 30 TV/kg kūno svorio ir 120 TV/kg kūno svorio antifaktoriaus Xa dozės sušvirkštimo į veną buvo atitinkamai 24,6 ± 5,4ml/val./kg kūno svorio ir 15,6 ± 2,4 ml/val./kg kūno svorio. Pasiskirstymo pusinio periodo vidurkis buvo atitinkamai 1,47 ± 0,3 ir 2,5 ± 0,3 valandos.

Ypatingos populiacijos

Hemodializė
Ligoniams, sergantiems lėtiniu inkstų funkcijos nepakankamumu, kuriems atliekama hemodializė, vienkartinai sušvirkštus į veną 5 000 TV dalteparino, antifaktoriaus Xa galutinio pusinės eliminacijos periodo vidurkis buvo 5,7 ± 2,0 valandos, t.y. žymiai ilgesnis už laiką, kuris nustatytas sveikiems savanoriams. Taigi, tokių pacientų organizme vaistinio preparato gali susikaupti daugiau.

Vaikų populiacija
[bookmark: _Hlk56761768]Dviejų klinikinių tyrimų ir 1 stebėjimo tyrimo metu buvo aprašyta dalteparino, leidžiamo po oda (s.c.) du kartus per parą, farmakokinetika, matuojama kaip anti‑Xa faktoriaus aktyvumas, 89 vėžiu sergantiems arba nesergantiems vaikams. Dalteparino farmakokinetika (FK) buvo aprašyta taikant 1 pasiskirstymo skyriaus modelį su tiesine absorbcija bei eliminacija, o FK parametrai pateikti 4 lentelėje. Pakoregavus pagal kūno svorį, klirensas (KL/F) mažėjo didėjant amžiui, o pasiskirstymo tūris nusistovėjus pusiausvyrinei koncentracijai (Tp/F) išliko panašus. Vidutinis pusinės eliminacijos periodas didėjo su amžiumi. 	

4 lentelė. Dalteparino farmakokinetiniai parametrai vaikų populiacijoje
	Parametras
	Nuo gimimo iki <8 savaičių
	Nuo ≥8 savaičių iki <2 metų
	Nuo ≥2 metų iki <8 metų
	Nuo ≥8 metų iki <12 metų
	Nuo ≥12 metų iki <19 metų

	Pacientų skaičius (N)
	6
	13
	14
	11
	45

	Amžiaus mediana (intervalas) (metai)
	0,06 
(0,04–0,14)
	0,5 
(0,2–1,91)
	4,47 
(2,01–7,6)
	9,62 
(8,01–10,5)
	15,9 
(12,0–19,5)

	Išvestas vidutinis (SN) KL/F (ml/h/kg)
	55,8 
(3,91)
	40,4 
(8,49)
	26,7 
(4,75)
	22,4 
(3,40)
	18,8 
(3,01)

	Išvestas vidutinis (SN) Tp/F (ml/kg)
	181 
(15,3)
	175 
(55,3)
	160 
(25,6)
	165 
(27,3)
	171 
(38,9)

	Išvestas vidutinis (SN) t½β (h)
	2,25 
(0,173)
	3,02 
(0,688)
	4,27 
(1,05)
	5,11 
(0,509)
	6,28 
(0,937)

	KL = klirensas; F = absoliutus biologinis prieinamumas; SN = standartinis nuokrypis; t½β = pusinės eliminacijos periodas; Tp = pasiskirstymo tūris.




5.3	Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys

Nepriklausomai nuo vartojimo metodo, dozės arba gydymo laiko, toksinio poveikio organams nenustatyta. Mutageninio poveikio nestebėta. Tiriamiesiems gyvūnams embriotoksinio, fetotoksinio ar teratogeninio poveikio ir poveikio vaisingumui, poravimuisi ar perinatalinei ir postnatalinei raidai nenustatyta.


6.	FARMACINĖ INFORMACIJA

6.1	Pagalbinių medžiagų sąrašas

Natrio chloridas (koreguoti izotoniškumą) 
Injekcinis vanduo
Natrio hidroksidas arba vandenilio chlorido rūgštis (koreguoti pH)

6.2	Nesuderinamumas

Šio vaistinio preparato negalima maišyti su kitais, išskyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3	Tinkamumo laikas

3 metai.

Fragmin 10 000 (anti‑Xa) TV/1 ml injekcinio tirpalo, praskiesto su natrio chlorido (9 mg/ml) arba gliukozės (50 mg/ml) iki 2 500 TV/ml koncentracijos, cheminės ir fizinės savybės 20°C temperatūroje išlieka stabilios 24 val. Mikrobiologiniu požiūriu, išskyrus tuos atvejus, jei atidarymo ir skiedimo metodas užkerta kelią mikrobiologinio užteršimo pavojui, vaistinis preparatas turi būti suvartotas nedelsiant. Jeigu iškart nesuvartojama, už laikymo trukmę ir sąlygas prieš vartojimą atsako vartotojas. 

6.4	Specialios laikymo sąlygos

Laikyti ne aukštesnėje kaip 25 C temperatūroje.
Negalima šaldyti ar užšaldyti.

6.5	Talpyklės pobūdis ir jos turinys

2 ml tūrio bespalvio I tipo stiklo ampulė, kurioje yra 1 ml injekcinio tirpalo.
Kartoninėje dėžutėje yra 10 ampulių.

6.6	Specialūs reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruošti

Specialių reikalavimų nėra.

Kai reikia praskiesti iki 2 500 TV/ml koncentracijos, Fragmin galima skiesti natrio chlorido (9 mg/ml) arba gliukozės (50 mg/ml) infuziniu tirpalu stiklo buteliukuose ir plastiko talpyklėse. Žr. skiedimo lentelę 4.2 skyriuje. 

Praskiestą tirpalą rekomenduojama vartoti nedelsiant (žr. 6.3 skyrių).

Nesuvartotą vaistinį preparatą ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietinių reikalavimų.

Išsami Fragmin leidimo instrukcija pateikta pakuotės lapelio 3 skyriuje.



7.	REGISTRUOTOJAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
Belgija


8.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS

LT/1/99/1505/004


9.	REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 1999 m. spalio 8 d.
[bookmark: _Hlk56166389]Paskutinio perregistravimo data 2009 m. balandžio mėn. 01 d. 


10.	TEKSTO PERŽIŪROS DATA

2022 m. liepos 25 d.


Naujausia vaistinio preparato charakteristikų santraukos redakcija pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos interneto svetainėje http://www.vvkt.lt/
























II PRIEDAS

REGISTRACIJOS SĄLYGOS

A.	BIOLOGINĖS VEIKLIOSIOS MEDŽIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI


A.	BIOLOGINĖS VEIKLIOSIOS MEDŽIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

Biologinės veikliosios medžiagos gamintojo pavadinimas ir adresas 

Pfizer Health AB, Mariefredsvagen, Plant Strangnas, SE – 64541 Strangnas, Švedija

Gamintojo, atsakingo už serijų išleidimą, pavadinimas ir adresas 

Pfizer Manufacturing Belgium N.V., Rijksweg 12, 2870 Puurs, Belgija


[bookmark: _Toc129243129][bookmark: _Toc129243254]B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI 

Receptinis vaistinis preparatas


























III PRIEDAS

ŽENKLINIMAS IR PAKUOTĖS LAPELIS
























A. ŽENKLINIMAS

INFORMACIJA ANT IŠORINĖS PAKUOTĖS 

KARTONO DĖŽUTĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Fragmin 10 000 (anti‑Xa) TV/1 ml injekcinis tirpalas
dalteparino natrio druska


2.	VEIKLIOJI (-IOS) MEDŽIAGA (-OS) IR JOS (-Ų) KIEKIS (-IAI)

1 ml tirpalo yra 10 000 (anti‑Xa) TV dalteparino natrio druskos.


3.	PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS

Pagalbinės medžiagos: natrio chloridas, injekcinis vanduo ir natrio hidroksidas arba vandenilio chlorido rūgštis (koreguoti pH).


4.	FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE

Injekcinis tirpalas

10 ampulių po 1 ml


5.	VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS

Leisti po oda.
Leisti į veną.
[bookmark: _Hlk89962935]Naudoti ne kūne (dializės sistemoje).

Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.


6.	SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KADVAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.


7.	KITAS SPECIALUS ĮSPĖJIMAS (JEI REIKIA)

Negalima leisti į raumenis.


8.	TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {MMMM/mm}


9.	SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS

Laikyti ne aukštesnėje kaip 25 ºC temperatūroje. Negalima šaldyti ar užšaldyti. 
Atidarius ampulę, vaistą vartoti nedelsiant.


10.	SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONĖS DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO (JEI REIKIA)


11.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG 
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
Belgija



12.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI)

LT/1/99/1505/004


13.	SERIJOS NUMERIS

Serija {numeris}


14.	PARDAVIMO (IŠDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas


15.	VARTOJIMO INSTRUKCIJA


16.	INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU

Fragmin 10 000

[bookmark: _Hlk56167294][bookmark: _Hlk56166617]
17.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – 2D BRŪKŠNINIS KODAS
2D brūkšninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – ŽMONĖMS SUPRANTAMI DUOMENYS
PC {numeris}
[bookmark: _Hlk56154710]SN {numeris}




MINIMALI INFORMACIJA ANT MAŽŲ VIDINIŲ PAKUOČIŲ

AMPULĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BŪDAS

Fragmin 10 000 (anti‑Xa) TV/1 ml
dalteparino natrio druska
i.v., s.c., naudoti ne kūne


2.	VARTOJIMO METODAS


3.	TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {MMMM/mm} [metai, mėnuo]


4.	SERIJOS NUMERIS

Serija {numeris}


5.	KIEKIS (MASĖ, TŪRIS ARBA VIENETAI)

10 000 (anti‑Xa) TV 


6.	KITA






















[bookmark: _Toc129243137][bookmark: _Toc129243262]





















B. PAKUOTĖS LAPELIS

Pakuotės lapelis: informacija vartotojui

Fragmin 10 000 (anti‑Xa) TV/1 ml injekcinis tirpalas
dalteparino natrio druska


Atidžiai perskaitykite visą šį lapelį, prieš pradėdami vartoti vaistą, nes jame pateikiama Jums svarbi informacija.
· Neišmeskite šio lapelio, nes vėl gali prireikti jį perskaityti.
· Jeigu kiltų daugiau klausimų, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.
· Šis vaistas skirtas tik Jums, todėl kitiems žmonėms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kurių ligos požymiai yra tokie patys kaip Jūsų).
· [bookmark: _Hlk56154799]Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis (net jeigu jis šiame lapelyje nenurodytas), kreipkitės į gydytoją arba vaistininką. Žr. 4 skyrių.


Apie ką rašoma šiame lapelyje?
1.	Kas yra Fragmin ir kam jis vartojamas
2.	Kas žinotina prieš vartojant Fragmin
3.	Kaip vartoti Fragmin
4.	Galimas šalutinis poveikis
5.	Kaip laikyti Fragmin
6.	Pakuotės turinys ir kita informacija


1.	Kas yra Fragmin ir kam jis vartojamas

Fragmin yra antitrombozinis preparatas. Jis skirtas vyresniems kaip 18 metų suaugusiesiems:
· ūminės giliųjų venų trombozės ir plaučių embolijos gydymui;
· ekstrakorporalinės sistemos apsaugai nuo krešėjimo hemodializės ir hemofiltracijos metu, kai yra ūminis arba lėtinis inkstų funkcijos nepakankamumas;
· trombozės, susijusios su operacijomis, profilaktikai;
· pacientams su nestabilia krūtinės angina ir netransmuraliniu (Q - ) miokardo infarktu;
· ilgalaikiam giliųjų venų trombozės ir (arba) plaučių embolijos gydymui bei antrinei profilaktikai ligoniams, sergantiems vėžiu.

Fragmin skirtas vaikams:
· kraujo krešulių venose (venų tromboembolijos arba VTE) gydymui 1 mėnesio ir vyresniems vaikams ir paaugliams.

2.	Kas žinotina prieš vartojant Fragmin

Fragmin vartoti draudžiama:
· jei yra alergija natrio dalteparinui, kitiems mažo molekulinio svorio heparinams ar heparinui arba bet kuriai pagalbinei šio vaisto medžiagai (jos išvardytos 6 skyriuje);
· jeigu praeityje heparinas sukėlė arba buvo įtariama, kad sukėlė, sunkią kraujo ligą (imunologinę trombocitopeniją);
· esant aktyviam stipriam kraujavimui (pvz.: virškinimo trakto išopėjimas arba kraujavimas, kraujavimas į smegenis);
· sergant sunkia krešėjimo liga;
· esant ūminiam arba poūmiam sepsiniam endokarditui;
· esant centrinės nervų sistemos, akių bei ausų sužeidimams arba operacijoms.

Įspėjimai ir atsargumo priemonės 
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prieš pradėdami vartoti Fragmin.
· Jeigu Jūs turite padidėjusią kraujavimo riziką, pavyzdžiui trombocitopeniją, trombocitų defektų;
· esant didelio laipsnio inkstų ar kepenų nepakankamumui.
· esant neveiksmingai gydomai hipertenzijai.
· sergant hipertenzine arba diabetine retinopatija.
· didelėmis Fragmin dozėmis gydant neseniai operuotus pacientus.
· atliekant epidurinę arba spinalinę analgeziją, arba stuburo punkciją tiems pacientams, kuriems tromboembolinių komplikacijų stabdymui buvo taikoma antikoaguliacija.


Kiti vaistai ir Fragmin
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kitų vaistų arba dėl to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Fragmin antikoaguliacinis poveikis gali sustiprėti, jeigu jis vartojamas kartu su tais preparatais, kurie veikia hemostazę (trombocitų sulipimą slopinantys vaistai (pvz., klopidogrelis), GP IIB/IIIA receptorių antagonistai (pvz., tirofibanas), tromboliziniai vaistai, acetilsalicilo rūgštis, nesteroidiniai antiuždegiminiai vaistai, vitamino K antagonistai ir dekstranas).
Tačiau, jeigu nėra specifinių kontraindikacijų pacientams, kurie serga nestabilia krūtinės angina arba netransmuraliniu (Q - ) miokardo infarktu, reikia vartoti geriamą acetilsalicilo rūgštį mažomis dozėmis.

Be to, pasakykite gydytojui, jei vartojate toliau išvardytų vaistų, kadangi gali pasireikšti jų ir Fragmin sąveika.
· Į veną švirkščiamas nitrolgicerinas (jo vartojama sergant širdies ir kraujagyslių ligomis).
· Penicilinai, tetraciklinai (antibiotikai).
· Sulfinpirazonas, probenecidas (vaistai nuo podagros).
· Etakrino rūgštis (šlapimo išsiskyrimą skatinantis vaistas).
· Citostatikai (vaistai nuo vėžio).
· Kvinidinas (vaistas nuo širdies ritmo sutrikimo ir maliarijos).
· Antihistamininiai preparatai (jų vartojama nuo alerginių ligų).
· Širdį veikiantys glikozidai (vaistai nuo širdies ligų, pvz., digoksinas).
· Askorbo rūgštis (vitaminas C).

Galima Fragmin sąveika su rūkomuoju tabaku. Jei rūkote, pasakykite gydytojui.

Vaikams
Fragmin nevartojamas jaunesniems kaip 1 mėnesio naujagimiams.

Nėštumas ir žindymo laikotarpis 

Nėštumas
Šio vaisto vartojo nėščios moterys, tačiau žalingo poveikio nėštumo eigai, vaisiaus arba naujagimio sveikatai nepastebėta. Dalteparino neprasiskverbia per placentą.

Moterims, kurios gydomos didelėmis antikoaguliantų dozėmis, draudžiama taikyti epidurinę anesteziją gimdymo metu.

Jeigu yra padidėjusi kraujavimo rizika, moteris gydyti nėštumo laikotarpiu reikia atsargiai.

Žindymo laikotarpis
Mažas dalteparino natrio druskos kiekis prasiskverbia į motinos pieną. Kad kūdikio organizme bus slopinamas kraujo krešėjimas, nesitikima, vis dėlto žindymo laikotarpiu vartoti Fragmin galima tik tada, kai gydymo nauda motinai viršija galimą riziką kūdikiui, ypač tais atvejais, kai žindomas neišnešiotas naujagimis. 

Vairavimas ir mechanizmų valdymas
Fragmin gebėjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.

Fragmin sudėtyje yra natrio

Fragmin 10 000 TV/ml užpildytame švirkšte yra mažiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikšmės. Pacientus, kuriems kontroliuojamas natrio kiekis maiste, ir tėvus, kurių vaikai gydomi Fragmin, galima informuoti, kad šioje vaisto formoje esantis natrio kiekis beveik neturi reikšmės.

Šis vaistas gali būti ruošiamas naudojant tirpalą, kurio sudėtyje yra natrio. Pasakykite savo gydytojui, jei Jums arba Jūsų vaikui kontroliuojamas druskos (natrio) kiekis maiste.



3.	Kaip vartoti Fragmin

Visada vartokite šį vaistą tiksliai, kaip nurodė gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką. Dozę nustato gydytojas, kuris ją pritaikys individualiai.

Kraujo krešulių gydymui Fragmin leidžiamas po oda (poodinė injekcija).
Paprastai Fragmin švirkščia gydytojas arba slaugytojas, tačiau kartais šis vaistas vartojamas ne ligoninėje. Tokiu atveju, kol dar būsite ligoninėje, gydytojas arba slaugytojas išmokys šio vaisto susišvirkšti savarankiškai.
Jeigu Jums atliekama hemodializė arba hemofiltracija (procedūros, naudojamos kraujui valyti), Fragmin yra leidžiamas į veną arba į dializės aparato vamzdelį.

Ūminės giliųjų venų trombozės ir plaučių embolijos gydymas:
Po oda galima švirkšti vienkartinę Fragmin dozę arba vaisto vartoti du kartus per parą. Skiriant vienkartinę dozę, 200 TV/kg kūno svorio šio vaisto sušvirkščiama po oda kartą per parą. Antikoaguliacinio poveikio tikrinti nebūtina. Vartojant vienkartinę paros dozę, ji neturi viršyti 18000 TV. Vartojant Fragmin du kartus per parą, po 100 TV/kg kūno svorio vaisto dozė yra leidžiama po oda per du kartus. 

Krešėjimo stabdymas hemodializės ir hemofiltracijos metu:
Esant lėtiniam inkstų funkcijos nepakankamumui, iš karto į veną Fragmin švirkščiama 30 ‑ 40 TV/kg kūno svorio, vėliau intraveninės infuzijos būdu 10 ‑ 15 TV/kg/val. 
Jei hemodializė/hemofiltracija trunka trumpiau nei 4 valandos, viena 5 000 TV boliusinė injekcija gali būti suleista į veną arba į dializės aparato vamzdelį. Jūsų gydytojas gali koreguoti dozę kiekvieno seanso metu. Arba galima į veną suleisti 30–40 TV/kg bendro kūno svorio boliusinę injekciją, o po to infuzijos būdu skirti į veną 10–15 TV/kg/val.

Esant ūminiam inkstų funkcijos nepakankamumui arba dideliam kraujavimo pavojui, iš karto į veną Fragmin švirkščiama 5 ‑ 10 TV/kg kūno svorio, vėliau intraveninės infuzijos būdu 4 ‑ 5 TV/kg/val. Anti-Xa kiekis plazmoje turi būti 0,2 ‑ 0,4 TV/ml.

Trombozės, susijusios su operacijomis, profilaktika:
2 500 TV Fragmin švirkščiama po oda 1 ‑ 2 valandas prieš operaciją ir po to kiekvieną rytą po oda šio vaisto injekuojama po 2 500 TV tol, kol ligonis guli, paprastai 5 ‑ 7 dienas ir ilgiau.
Jei operacijos susijusios su papildomais rizikos faktoriais ir ortopedinėms operacijoms vakare prieš operaciją po oda reikia sušvirkšti 5 000 TV Fragmin. Kitus vakarus į paodį taip pat švirkščiama 5 000 TV šio preparato. Taip gydoma tol, kol pacientas guli, paprastai 5 ‑ 7 dienas ir ilgiau. Arba 2 500 TV Fragmin po oda švirkščiama 1 ‑ 2 valandas prieš operaciją ir 2 500 TV po oda praėjus 8 ‑ 12 valandų. Kitas dienas kiekvieną rytą į paodį šio vaisto sušvirkščiama 5 000 TV.

Ilgalaikė tromboembolijų profilaktika, atliekant ortopedinę operaciją (pvz., klubo sąnario keitimas):
5 000 TV Fragmin po oda sušvirkščiama vakare prieš operaciją ir 5 000 TV po oda švirkščiama kitus vakarus. Po operacijos gydymas tęsiamas penkias savaites. Arba 2 500 TV Fragmin švirkščiama po oda 1 ‑ 2 valandas prieš operaciją ir 2 500 TV po oda praėjus 8 ‑ 12 valandų. Vėliau penkias savaites po operacijos, kiekvieną rytą, po oda šio vaisto švirkščiama 5 000 TV.

Nestabili krūtinės angina ir netransmuralinis (Q - ) miokardo infarktas:
Į paodį skiriama 120 TV/kg kūno svoriui Fragmin du kartus per parą. Didžiausia vaisto dozė yra 10 000 TV/12 val. Gydymą reikia tęsti mažiausiai šešias dienas arba ilgiau, jeigu kitaip nenurodė gydytojas. 

Pacientams, laukiantiems širdies kraujotakos atstatymo operacijos, rekomenduojama skirti Fragmin likus dienai iki invazinės procedūros. Po pradinio stabilizacinio 5 – 7 dienų laikotarpio, kurio metu Fragmin duodamas 2 kartus per parą, dozuojant 120 TV/kg kūno svorio, vartojama fiksuota Fragmin dozė lygi 5 000 TV (moterys < 80 kg ir vyrai < 70 kg) arba 7 500 TV (moterys > 80 kg ir vyrai > 70 kg) du kartus per parą. Bendras gydymo laikotarpis neturi viršyti 45 dienas.

Kartu rekomenduojama gydyti maža acetilsalicilo rūgšties doze. Atliktuose klinikiniuose tyrimuose dozės svyravo tarp 75 - 325 mg, laikantis įprastinių ligoninės reikalavimų.

Ilgalaikis giliųjų venų trombozės ir (arba) plaučių embolijos gydymas bei antrinė profilaktika ligoniams, sergantiems vėžiu.
Pirmą mėnesį. Po oda (s.c.) vieną kartą per parą sušvirkščiama 200 TV/kg kūno svorio dalteparino dozė. Suminė paros dozė neturi viršyti 18 000 TV.
Antrą - šeštą mėnesį.Vieną kartą per parą po oda reikia sušvirkšti maždaug 150 TV/kg kūno svorio dalteparino dozę

Dozės sumažinimas, jeigu pasireiškia chemoterapijos sukelta trombocitopenija

Trombocitopenija
Tuo atveju, jeigu pasireiškia chemoterapijos sukelta trombocitopenija (trombocitų kiekio sumažėjimas), dalteparino vartojimą reikia nutraukti tol, kol trombocitų kiekis neatsistato.

Kai trombocitų kiekis yra 50 000‑100 000/mm3, gydytojas atsižvelgęs į paciento kūno svorį, paskirs vartoti 17‑33% mažesnę už pradinę dalteparino dozę. Kai tik trombocitų kiekis atsistatys, reikės vėl vartoti visą dalteparino dozę.

Inkstų nepakankamumas
Sunkaus inkstų funkcijos nepakankamumo atveju, dalteparino dozę reikia keisti taip, kad prieš dalteparino sušvirkštimą būtų palaikoma gydomoji 1 TV/ml (0,5‑1,5 TV/ml) anti-Xa koncentracija. Jeigu anti-Xa koncentracija bus mažesnė arba didesnė už gydomąją, dalteparino dozę gydytojas atitinkamai padidins ar sumažins, o anti-Xa koncentraciją vėl nustatys po 3‑4 dozių. Taip dozė keičiama tol, kol pasiekiama gydomoji anti-Xa koncentracija.

Vartojimas vaikams ir paaugliams
Kraujo krešulių venose (simptominės venų tromboembolijos – VTE) gydymas
Rekomenduojamos dozės priklauso nuo vaiko kūno svorio ir amžiaus grupės, jas apskaičiuos gydytojas. Gydytojas Jums patars, kokią individualią Fragmin dozę vartoti pagal šiuos kriterijus. Nekeiskite dozės ir gydymo plano nepasitarę su gydytoju.

Toliau pateiktose lentelėse nurodyta pradinė dozė vaikams ir paaugliams priklausomai nuo jų amžiaus:
Vaikai nuo 1 mėnesio iki mažiau nei 2 metų: 150 TV/kg du kartus per parą.
Vaikai nuo 2 metų iki mažiau nei 8 metų: 125 TV/kg du kartus per parą.
Vaikai nuo 8 metų iki mažiau nei 18 metų: 100 TV/kg du kartus per parą.


Suleidus pradinę dozę, bus stebimas Fragmin poveikis, o vėliau, atlikus kraujo tyrimą, dozė bus pakoreguota.

Kaip suleisti Fragmin
Jūsų vaistą suleis gydytojas arba slaugytojas. Fragmin leidžiamas po oda (poodinė injekcija). Paprastai leidžiamas į pilvo odos raukšlę („U“ formos sritį aplink bambą) arba šoninę šlaunų vidurio dalį.

Jei prieš suleidžiant Fragmin vaikams jį reikia skiesti, tai turi atlikti sveikatos priežiūros specialistas. Turite laikytis gydytojo nurodymų, kaip ir kada suleisti Jums pateiktą praskiestą vaistą.


Ką daryti pavartojus per didelę Fragmin dozę
Jei atsitiktinai kas nors sušvirkštė arba Jūs pats (pati) susišvirkštėte per didelę Fragmin dozę, apie tai būtina nedelsiant pranešti gydytojui arba kreiptis į ligoninę.

Pamiršus pavartoti Fragmin
Praleidus dozę, vėliau vietoj jos dvigubos dozės vartoti negalima.

Jeigu kiltų daugiau klausimų dėl šio vaisto vartojimo, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.


4.	Galimas šalutinis poveikis

Šis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti šalutinį poveikį, nors jis pasireiškia ne visiems žmonėms.

Šalutinio poveikio dažnio apibūdinimas

Dažni:	gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 asmenų.
Nedažni:	gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 100 asmenų.
Reti:	gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 1 000 asmenų.
Dažnis nežinomas: negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis.

Kraujo ir limfinės sistemos sutrikimai
Dažni: laikina lengva trombocitopenija (kraujo plokštelių kiekio sumažėjimas) (I tipo), kraujavimas.
Dažnis nežinomas: imunologinė heparino sukelta trombocitopenija (II tipo, susijusi arba nesusijusi trombozinėmis komplikacijomis).

Imuninės sistemos sutrikimai
Nedažni: padidėjęs jautrumas.
Dažnis nežinomas: anafilaksinės reakcijos.

Nervų sistemos sutrikimai
Dažnis nežinomas: buvo pranešta apie kraujavimą į kaukolės vidų, kai kurie atvejai buvo mirtini.

Kraujagyslių sutrikimai
Dažni: kraujavimas.

Virškinimo trakto sutrikimai
Dažnis nežinomas: buvo pranešta apie retroperitoninį kraujavimą, kai kurie atvejai buvo mirtini.

Kepenų, tulžies pūslės ir latakų sutrikimai
Dažni: laikinas kepenų fermentų transaminazių (ASAT, ALAT) aktyvumo padidėjimas.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Reti: odos nekrozė (audinių žuvimas), laikinas nuplikimas.
Dažnis nežinomas: išbėrimas.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimai
Dažni: poodinė hematoma injekcijos vietoje, skausmas injekcijos vietoje.

Sužalojimai, apsinuodijimai ir procedūrų komplikacijos
Dažnis nežinomas: spinalinė ar epidurinė hematoma.

Kraujavimo rizika priklauso nuo dozės. Ypač didelės vaisto dozės gali sukelti kraujavimą. Kraujavimas dažniausiai būna lengvas, bet pasireiškė ir sunkus kraujavimas, kai kurie atvejai buvo mirtini.

Vartojant Fragmin, organizme gali sumažėti hormono aldosterono kiekis, todėl kraujyje gali padidėti kalio koncentracija.

Vartojant daltepariną, osteoporozės nepastebėta, bet tokios rizikos paneigti negalima.

Tikėtina, kad vaikams gali atsirasti tokių pat nepageidaujamų reakcijų, kaip ir suaugusiems žmonėms, tačiau informacijos apie galimą šalutinį poveikį ilgalaikio vaikų gydymo atveju yra labai nedaug.

[bookmark: _Hlk56154974][bookmark: _Hlk56166739]Pranešimas apie šalutinį poveikį
[bookmark: _Hlk56166752]Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis, įskaitant šiame lapelyje nenurodytą, pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Pranešimą apie šalutinį poveikį galite pateikti šiais būdais: tiesiogiai užpildant formą internetu Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos Vaistinių preparatų informacinėje sistemoje https://vapris.vvkt.lt/vvkt-web/public/nrv arba užpildant Paciento pranešimo apie įtariamą nepageidaujamą reakciją (ĮNR) formą, kuri skelbiama https://www.vvkt.lt/index.php?4004286486, ir atsiunčiant elektroniniu paštu (adresu NepageidaujamaR@vvkt.lt) arba nemokamu telefonu 8 800 73 568. Pranešdami apie šalutinį poveikį galite mums padėti gauti daugiau informacijos apie šio vaisto saugumą.


5.	Kaip laikyti Fragmin

Šį vaistą laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Laikyti ne aukštesnėje kaip 25 C temperatūroje. Negalima šaldyti ar užšaldyti.

Ant etiketės ir dėžutės po „Tinka iki“  nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, šio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinės nurodyto mėnesio dienos. Atidarius ampulę, preparatą vartoti nedelsiant.

[bookmark: _Hlk106358474]Mikrobiologiniu požiūriu atskiestas tirpalas turi būti suvartotas nedelsiant. Jeigu iškart nesuvartojama, už laikymo trukmę ir sąlygas prieš vartojimą atsako vartotojas. Fragmin 10 000 (anti‑Xa) TV/1 ml injekcinis tirpalas po praskiedimo stabilus 24 val. 20°C temperatūroje.

Vaistų negalima išmesti į kanalizaciją arba su buitinėmis atliekomis. Kaip išmesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Šios priemonės padės apsaugoti aplinką.


6.	Pakuotės turinys ir kita informacija

Fragmin sudėtis
· Veiklioji medžiaga yra dalteparino natrio druska. 1 ml tirpalo yra 10 000 (anti‑Xa) TV dalteparino natrio druskos.
· Pagalbinės medžiagos yra natrio chloridas (koreguoti izotoniškumą), injekcinis vanduo ir natrio hidroksidas arba vandenilio chlorido rūgštis (koreguoti pH).

Fragmin išvaizda ir kiekis pakuotėje
Skaidrus bespalvis arba gelsvas tirpalas.
Stiklo ampulėje yra 1 ml injekcinio tirpalo.
Kartoninėje dėžutėje yra 10 ampulių.

Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas: 
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
Belgija


Gamintojas:
Pfizer Manufacturing Belgium N.V., Rijksweg 12, 2870 Puurs, Belgija

Jeigu apie šį vaistą norite sužinoti daugiau, kreipkitės į vietinį registruotojo atstovą:

,,Pfizer Luxembourg SARL" filialas Lietuvoje
A. Goštauto g. 40a 
LT‑03163  Vilnius
Tel. +370 5 2514000

Šis pakuotės lapelis paskutinį kartą peržiūrėtas 2022-07-25.

[bookmark: _Hlk56166842]Išsami informacija apie šį vaistą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.lt/ 
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