FRAGMIN®

LABORATORIOS PFIZER LTDA.
solugéo injetavel

12500 Ul/mL e 25000 Ul/mL



Fragmin®
dalteparina sodica

| - IDENTIFICACAO DO PRODUTO

Nome comercial: Fragmin®
Nome genérico: dalteparina sddica

APRESENTACOES

Fragmin® solucdo injetavel 12500 Ul/mL (anti-Xa) em embalagem contendo 10 seringas preenchidas com 0,2
mL (2.500 UI).

Fragmin® solucdo injetavel 25.000 UI/mL (anti-Xa) em embalagem contendo 10 seringas preenchidas com 0,2
mL (5.000 UI).

Fragmin® solucéo injetavel 12.500 Ul/mL (anti-Xa) em embalagem contendo 10 seringas preenchidas com 0,2
mL (2.500 UI) + dispositivo de protecdo para descarte da agulha.

Fragmin® solugdo injetavel 25.000 Ul/mL (anti-Xa) em embalagem contendo 10 seringas preenchidas com 0,2
mL (5.000 Ul) + dispositivo de prote¢éo para descarte da agulha.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO INJETAVEL POR VIA SUBCUTANEA E INTRAVENOSA(vide
Posologia)

USO ADULTO
COMPOSICAO

Cada mL de Fragmin® solucéo injetavel 2.500 Ul ou 5.000 Ul contém 12.500 Ul (anti-Xa) ou 25.000 Ul (anti-
Xa) de dalteparina sddica respectivamente.

Excipientes utilizados no Fragmin® solugéo injetavel 2.500 UI: cloreto de sédio, acido cloridrico ), hidréxido
de sodio™ e 4gua para injetaveis.
Wpara ajuste de pH.

Excipientes utilizados no Fragmin® solugéo injetavel 5.000 Ul: acido cloridrico®: hidréxido de sédio) e 4gua
para injetaveis.
W para ajuste de pH.

A poténcia é descrita em unidades internacionais de anti-Xa (Ul) segundo o 1° Padrdo Internacional da heparina
de Baixo Peso Molecular (HBPM).

LL-PLD_Bra_CDSv8.0_09Feb2016 vl FRGSOI 14 VP
22/Fev/2016



I1 - INFORMACOES AO PACIENTE
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Fragmin® (dalteparina sodica) solucdo injetavel é indicado para:

e Tratamento de trombose venosa profunda (TVP) (formacdo de um coagulo sanguineo numa veia
profunda) e embolia pulmonar (EP) (obstrucédo do fluxo de sangue do pulméo) agudas.

e Prevengdo de coagulacdo no sistema extracorpdreo durante hemodidlise (sistema de circulagdo de
sangue fora do corpo) e hemofiltragéo (filtracdo do sangue) em pacientes com insuficiéncia renal aguda
ou insuficiéncia renal cronica (diminuigdo aguda ou cronica da fungéo renal, respectivamente).

e Tromboprofilaxia (prevengdo de trombose) associada a cirurgia.

e Tromboprofilaxia em pacientes com mobilidade (movimentacgao) restrita devido a condi¢cGes médicas
agudas.

e Doenga arterial coronariana instavel (doenca das artérias do coracdo) (angina (dor no peito) instavel e
infarto). Concomitante com Fragmin®, os pacientes devem receber também terapia com &cido
acetilsalicilico (75 a 325 mg/ dia), a ndo ser que seja identificado pelo médico que o uso é
contraindicado (para informacBes completas, vide o item 3. Quando ndo devo usar este medicamento,
item 4. O que devo saber antes de usar este medicamento e item 6. Como devo usar este
medicamento?).

e Tratamento prolongado de tromboembolismo venoso (TEV) (trombose e codgulo no pulméo)
sintomético [trombose venosa profunda (TVP) proximal e/ou embolia pulmonar (EP)] para reduzir a
recorréncia de tromboembolismo venoso (TEV) em pacientes com cancer.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Fragmin® age potencializando a inibigdo do Fator Xa e da trombina (substancias que participam da coagulagéo
sanguinea), diminuindo assim a chance de ocorréncia de eventos tromboembolicos (decorrentes da formacéo e
migracao do codgulo para outros 6rgaos).

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Fragmin® nao deve ser utilizado por pacientes que apresentem:

histéria de trombocitopenia (diminuicdo das células de coagulacdo do sangue: plaquetas);

sangramento ativo (como sangramento gastrintestinal ou sangramento cerebral);

distrbios graves da coagulagdo;

endocardite séptica (infeccdo do coragdo) aguda ou sub aguda;

lesbes recentes ou procedimentos cirlirgicos no sistema nervoso central (cérebro e medula espinhal),

olhos e/ou ouvidos;

e hipersensibilidade a dalteparina (principio ativo do Fragmin®), as heparinas e/ou a outras heparinas de
baixo peso molecular (HBPMs) (classe de medicamento como o Fragmin®) ou a produtos de origem
suina;

e devido ao risco aumentado de sangramento, o tratamento concomitante com altas doses de Fragmin®

(como aquelas necessérias para tratar trombose venosa profunda aguda, embolia pulmonar e doenca

arterial coronariana instavel) ndo deve ser utilizado em pacientes que serdo submetidos a anestesia

raquidiana ou epidural (vias de administracdo de anestesia na coluna) ou a outros procedimentos que
requeiram puncao espinhal (pung¢do do liquido da medula espinhal) (vide item 4. O que devo saber antes
de usar este medicamento?).

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.
4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Adverténcias e Precaucfes

Anestesia raquidiana ou epidural
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Antes de usar Fragmin® é preciso saber que quando é realizada a anestesia neuraxial (epidural/raquidiana) ou
puncdo espinhal, os pacientes anticoagulados (com capacidade de coagulacdo do sangue diminuida) ou
programados para serem anticoagulados para prevencdo de complicaces tromboembdlicas, constituem grupo de
risco para desenvolvimento de hematoma epidural ou espinhal (acimulo de sangue no espago entre a meninge e
a medula espinhal e na medula espinhal), que pode resultar em paralisia permanente ou de longo prazo. O risco
destes eventos &€ aumentado pelo uso de cateteres localizados no espago epidural para administracdo de
analgésicos ou pelo uso concomitante (a0 mesmo tempo) de medicamentos que afetam a hemostasia
(coagulacdo), como os anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs), inibidores plaquetarios ou outros
anticoagulantes. Pungdes espinhais ou epidurais, repetidas ou traumaticas, também parecem aumentar esse risco.
Os pacientes devem ser monitorados frequentemente para sinais e sintomas de dano neurolégico. Em caso de
comprometimento neuroldgico, é necessario tratamento urgente (descompressdo da medula espinhal) (vide
guestdo 3. Quando nédo devo usar este medicamento?).

Risco de hemorragia

Fragmin® deve ser utilizado com cautela em pacientes com potencial elevado de risco de hemorragia, como em
pacientes com trombocitopenia, disfuncbes plaquetérias, insuficiéncia hepatica (do figado) ou renal (dos rins)
grave, hipertensdo (pressao alta) ndo controlada, ou retinopatia (doenca do fundo do olho) hipertensiva (causada
por pressdo alta) ou diabética. Altas doses de Fragmin® devem ser usadas com cautela em pacientes recém-
operados.

Trombocitopenia

E recomendada a contagem de plaquetas antes de iniciar o tratamento com Fragmin®, e que esta seja
regularmente acompanhada durante o tratamento. Caso a trombocitopenia se desenvolva rapidamente ou a um
grau significativo (< 100.000 plaquetas/mcL ou mm®), é recomendado teste in vitro (em laborat6rio) para
anticorpos antiplaquetarios na presenca de heparinas ou heparinas de baixo peso molecular (HBPMs). Se o
resultado do teste for positivo ou inconclusivo, ou se este teste ndo for realizado, o tratamento com Fragmin®
deve ser interrompido.

Niveis de monitorizacgéo de anti-Xa (substancia com o efeito anticoagulante)

Geralmente, ndo é necessaria a monitorizacdo do efeito anticoagulante de Fragmin®, mas deve ser considerada
em populagBes especificas de pacientes, como criangas, pacientes com insuficiéncia renal, pacientes muito
magros ou com obesidade morbida, gestantes ou pacientes sob risco aumentado de sangramento ou recorréncia
de trombose.

Hipercalemia (concentracao de potassio no sangue aumentada)

A heparina e a heparina de baixo peso molecular (HBPM) podem suprimir a secrecdo do horménio aldosterona
liberado pela glandula adrenal levando a hipercalemia (quantidade de potdssio no sangue aumentada),
particularmente em pacientes com diabetes mellitus, insuficiéncia renal (perda da funcdo dos rins.) crénica,
acidose metabdlica pré-existente (distdrbio do pH do sangue), concentragdo de potassio no sangue aumentada ou
sob tratamento com medicamentos poupadores de potassio. Deve-se medir a concentracdo de potassio no sangue
em pacientes de risco.

Intercambialidade (troca) com outros anticoagulantes
Fragmin® ndo pode ser substituido e nem substituir a heparina ndo fracionada, outras heparinas de baixo peso
molecular (HBPMs), ou polissacarideos sintéticos (tipos de anticoagulantes). Cada um desses medicamentos é

Unico e tem suas proprias instrugdes de uso.

As heparinas de baixo peso molecular (HBPMs) tém caracteristicas e posologias diferentes. As instrugdes de uso
para cada produto especifico devem ser seguidas rigorosamente.

Se, apesar da profilaxia (prevenc¢do) com Fragmin®, ocorrer um evento tromboembélico, deve-se descontinuar a
profilaxia e instituir terapia adequada.

O médico deve considerar o beneficio potencial versus o risco antes da intervencdo neuraxial em pacientes
anticoagulados.
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Pode ocorrer trombocitopenia induzida pela heparina durante a administracdo de Fragmin®. A trombocitopenia
de qualquer grau deve ser monitorada pelo médico.

Osteoporose

Tratamento de longo prazo com heparina tem sido associado ao risco de desenvolvimento de osteoporose.
Embora isto ndo tenha sido observado com Fragmin®, o risco de desenvolver osteoporose ndo pode ser
descartado.

Uso em criangas

As informacdes sobre a eficacia e a seguranga do uso de Fragmin® em pacientes pediatricos sdo limitadas. Se
Fragmin® for utilizado nesses pacientes, os niveis de anti-Xa devem ser monitorados.

Uso em idosos

Pacientes idosos (especialmente pacientes com 80 anos de idade ou mais) podem apresentar risco aumentado de
complicagbes de sangramento dentro dos intervalos da dose terapéutica. E aconselhavel cuidadoso
monitoramento clinico.

Uso durante a gravidez

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo medica ou do cirurgido-
-dentista.

Estudos indicam que ndo hd malformacdo ou toxicidade para o feto e que Fragmin® pode ser usado durante a
gravidez se for clinicamente necessario, sempre indicado pelo médico.
Uso durante a lactacdo (amamentacgéo)

Estdo disponiveis dados limitados sobre excre¢do (eliminagdo) de Fragmin ® no leite humano. Pequenas
quantidades ja foram detectadas, mas as implica¢des clinicas no lactente, se houver, sdo desconhecidas.

Informe ao seu médico se estiver amamentando.

Fertilidade
Com base nos dados clinicos atuais, ndo ha evidéncia de que Fragmin® afete a fertilidade.

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas

O efeito de Fragmin® na capacidade de dirigir e operar maquinas nao foi sistematicamente avaliado.

Interacbes Medicamentosas

A administracdo concomitante de medicamentos que agem na hemostasia, como agentes tromboliticos, outros
anticoagulantes, AINEs, inibidores plaquetarios, ou dextrana, pode potencializar o efeito anticoagulante de

Fragmin®.

Porém, a menos que especificamente contraindicado, pacientes com doenga arterial coronariana instavel tratados
com Fragmin® devem receber também doses baixas de acido acetilsalicilico (75 a 325 mg/dia) por via oral.

Uma vez que doses de AINEs e do analgésico/anti-inflamatorio &cido acetilsalicilico reduzem a producédo de
prostaglandinas vasodilatadoras e, consequentemente, o fluxo sanguineo e a excrecdo renal, deve-se ter cautela
especial ao administrar Fragmin® concomitantemente com AINEs ou com altas doses de &cido acetilsalicilico
em pacientes com insuficiéncia renal.

Interacdes com testes laboratoriais
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Durante o tratamento com dalteparina, é recomendado acompanhamento periédico de hemograma completo,
incluindo contagem de plaquetas, exames bioquimicos do sangue e exame de sangue oculto nas fezes. Quando
utilizado em doses recomendada para profilalxia, testes de rotina de coagulacdo tais como teste de tempo de
protombina (PT) e tempo parcial ativo de tromboplastina (APTT), possuem suas medidas relativamente
insensiveis a atividade da dalteparina, portanto ndo é adequado monitorar o efeito anticoagulante de dalteparina.
O anti-Fator Xa pode ser usado para monitorar o efeito anticoagulante de dalteparina, tais como em pacientes
com disfuncdo renal grave ou parametros anormais de coagulacdo ou sangramento durante a terapia com
dalteparina.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Né&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Fragmin® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) e protegido da luz.

Ap0s o preparo da solucdo para infusdo intravenosa (1V), esta deve ser utilizada em no maximo 12 horas.
Ndmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
Caracteristicas do produto: Fragmin® é uma solug&o clara, incolor ou parda.
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vide item 4. O que devo saber antes de usar este medicamento.

Fragmin® n&o deve ser administrado por via intramuscular.

Técnica de Administracdo de Injecdo Subcutanea (SC)

1. Fragmin® deve ser administrado por injecdo por via subcutinea (SC) profunda, com o paciente na
posicédo sentada ou deitada.

2. Pegue a seringa preenchida de uma superficie de trabalho plana (p. ex.: mesa, bancada, etc.). Retire a
tampa da agulha puxando firmemente em linha reta (ver ilustracdo abaixo). Tenha cuidado para ndo
dobrar ou torcer a tampa da agulha durante a sua retirada, evitando danos a agulha. Quando a tampa de
borracha da agulha é removida, pode haver uma gota da solugdo no fim da agulha; isso é normal. No
toque na agulha nem deixe que ela toque em nenhuma superficie. Nao toque nem empurre o émbolo.
Isso pode provocar extravasamento do liquido.

3. Fragmin® deve ser injetado na regido abdominal peri-umbilical (em volta do umbigo), na face externa
superior da coxa ou no quadrante superior externo da nadega. Deve-se variar diariamente o local da
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aplicacdo. Quando se utilizar a regido abdominal peri-umbilical ou a face externa superior da coxa,
deve-se fazer uma dobra de pele com os dedos indicador e polegar enquanto se aplica a injecdo. A
agulha deve ser totalmente inserida, num angulo que varia de 45 a 90°.

Procedimento para o Acionamento do Dispositivo de Protecdo para o Descarte da Agulha

O dispositivo de protecdo para descarte da agulha é fixado ao rdtulo da seringa de Fragmin® e se estende
paralelamente a seringa até a ponta da tampa plastica da agulha.

O administrador deve puxar o dispositivo de protecdo para baixo, separando-o da tampa plastica da agulha,
conforme ilustrag8o a sequir:

2

Em seguida, a tampa plastica da agulha deve ser removida da seringa:

\

O produto deve ser administrado normalmente:

Apos a aplicacdo e remogdo da agulha do paciente, o administrador deve ativar o dispositivo de prote¢do para
descarte de todo o material, posicionando a seringa e a agulha sobre uma superficie estavel e firme, e
pressionando a seringa contra esta superficie de maneira que a agulha se encaixe no dispositivo de prote¢do. Um
“click” é percebido quando a agulha estiver devidamente encaixada no dispositivo. A agulha deve entdo ser
inclinada até que a seringa exceda um angulo de 45° em relagdo a superficie plana, o que a torna inutilizavel.
Veja ilustracOes a sequir:

Apos os passos descritos anteriormente, a agulha e a seringa devem ser devidamente descartadas em local
apropriado, conforme instrugdes abaixo:
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Manuseio e Descarte de Materiais Perfuro-Cortantes

No manuseio de seringas e agulhas descartaveis é necessario manter os seguintes cuidados:

e guardar o material, ainda na embalagem original, conforme cuidados de conservacéo ja estabelecidos na
embalagem deste produto;

e lavar as maos com agua e sabdo antes do manuseio;

e manusear 0 material em campo limpo;

e antes de abrir, verificar:
- se aembalagem esta integra e dentro do prazo de validade; e
- se 0 material é apropriado ao procedimento, a fim de evitar desperdicio;

e abrir cuidadosamente a embalagem, na direcdo do émbolo para a agulha, evitando a contaminacéo;

e usar luvas descartaveis para manuseio e aplicagdo do material.

Esta seringa e agulha devem ser descartadas no coletor de perfuro-cortantes, segundo recomendacdo das
regulamentagBes vigentes, para evitar o risco de puncdo acidental do dedo ou da mdo. Quando ndo existir o
recipiente apropriado, adaptar latas vazias com tampas, caixas de papeldo duplamente reforcadas.

Todo o material a ser descartado devera ser encaminhado a uma instituicdo de salde, de onde seré coletado por
empresas especializadas que se encarregam da coleta de residuos bioldgicos e destrui¢do por incineragéo.

A seringa preenchida € para administracdo Unica. A seringa e a agulha NUNCA devem ser reutilizadas. NUNCA
reencapar a agulha com a tampa de borracha.

Compatibilidade com Solugbes Intravenosas (1Vs)

Fragmin® ¢é compativel com solugdo para infusdo de cloreto de sédio isotonica (9 mg/mL) ou de glicose
isotdnica (50 mg/mL) em frascos de vidro e recipientes plasticos.

Néo foi estudada a compatibilidade entre Fragmin® e outros produtos; portanto, este produto ndo deve ser
misturado com outras solucdes injetaveis até que estejam disponiveis dados especificos de compatibilidade.

Tratamento de Trombose Venosa Profunda (TVP) e Embolia Pulmonar (EP) Agudas

Administrar Fragmin® por via subcutanea (SC) como uma inje¢do Unica diariamente ou como duas injecGes
diariamente. A anticoagulagdo simultdnea com antagonistas de vitamina K orais pode ser iniciada
imediatamente. Continuar com o tratamento combinado até que os exames do complexo protrombina tenham
atingido niveis terapéuticos (geralmente pelo menos 5 dias). Tratamento ambulatorial é possivel utilizando as
mesmas doses recomendadas para tratamento em instituicdo médica.

Administragdo uma vez ao dia

200 Ul/kg de peso corporal total por via subcutanea (SC) uma vez ao dia, até um maximo de 18.000 Ul. A
monitorizacdo do efeito anticoagulante ndo é necessaria.

Administragdo duas vezes ao dia

Alternativamente, pode ser administrada uma dose de 100 Ul/kg de peso corporal total por via subcutanea (SC)
duas vezes ao dia. Se a monitorizacdo for considerada necessaria, 0s niveis sanguineos de pico recomendados
estdo entre 0,5 e 1,0 Ul anti-Xa/mL.

Prevencao de Coagulagdo no Sistema Extracorpdreo durante Hemodialise e Hemofiltracao

Administrar Fragmin® por via intravenosa (1V), selecionando o regime apropriado a partir das doses descritas
abaixo.

Pacientes com insuficiéncia renal crdnica ou pacientes com risco de sangramento

A monitorizacdo frequente dos niveis de anti-Xa ndo é necessaria para a maioria dos pacientes. As doses
recomendadas geralmente produzem niveis no sangue de 0,5 a 1,0 Ul anti-Xa/mL durante a dialise.
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Hemodialise e hemofiltragédo até um maximo de 4 horas

Ou injecdo em bolus 1V de 30 a 40 Ul/kg do peso corporal total seguida por infusdo IV de 10 a 15 Ul/kg/hora,
ou injecdo Unica em bolus 1V de 5.000 UI.

Hemodialise e hemofiltracdo por mais de 4 horas

Administrar injecdo em bolus 1V de 30 a 40 Ul/kg do peso corporal total, seguida por infusdo intravenosa (1V)
de 10 a 15 Ul/kg/hora.

Pacientes com insuficiéncia renal aguda ou pacientes com alto risco de sangramento

Administrar injecdo em bolus IV de 5 a 10 Ul/kg de peso corporal total, seguida por infusdo intravenosa (1V) de
4 a 5 Ul/kg/hora. Realizar monitorizacdo abrangente dos niveis de anti-Xa. Os niveis sanguineos recomendados
estdo entre 0,2 e 0,4 Ul anti-Xa/mL.

Tromboprofilaxia Associada a Cirurgia

Administrar Fragmin® por via subcutanea (SC). A monitorizacdo do efeito anticoagulante geralmente ndo é
necessaria. Se realizada, coletar amostras 3 a 4 horas apés inje¢do subcutinea (SC), quando a droga atinge pico
no sangue. As doses recomendadas geralmente produzem niveis sanguineos de pico entre 0,1 Ul a 0,4 Ul anti-
Xa/mL.

Cirurgia geral com risco de complicagdes tromboembdlicas

2.500 Ul por via subcutanea (SC) até 2 horas antes da cirurgia e, nas manhas apos cirurgia, 2.500 Ul por via
subcutanea (SC) até mobilizagdo do paciente (em geral, 5 a 7 dias ou mais).

Cirurgia geral com fatores de risco adicionais para tromboembolismo (por exemplo, malignidade)
Administrar Fragmin® até a mobilizacdo do paciente (em geral, 5 a 7 dias ou mais).

. Inicio no dia anterior a cirurgia: 5.000 Ul por via subcutdnea (SC) na noite anterior e nas noites

posteriores & cirurgia.

. Inicio no dia da cirurgia: 2.500 Ul por via subcutanea (SC) até 2 horas antes da cirurgia e 2.500 Ul
por via subcutanea (SC) apds 8 a 12 horas, mas ndo antes de 4 horas apds o fim da cirurgia., nos dias
seguintes, 5000 Ul por via subcutanea (SC) a cada manha.

Cirurgia ortopédica (de 0sso)

Administrar Fragmin® por até 5 semanas apds a cirurgia, selecionando um dos regimes posologicos listados
abaixo:

. Inicio na noite anterior a cirurgia: 5.000 Ul por via subcutanea (SC) na noite anterior e nas noites

posteriores & cirurgia.

. Inicio no dia da cirurgia: 2.500 Ul por via subcutanea (SC) até 2 horas antes da cirurgia e 2500 Ul
apos 8 a 12 horas, mas ndo antes de 4 horas ap6s o fim da cirurgia, nos dias seguintes, 5.000 Ul por via
subcutanea (SC) a cada manha.

. Inicio no pds-operatorio: 2.500 Ul por via subcutanea (SC) de 4 a 8 horas ap6s a cirurgia, mas nao
antes de 4 horas ap6s o fim da cirurgia, nos dias seguintes, 5.000 Ul por via subcutanea (SC)por dia.

Tromboprofilaxia em Pacientes com Mobilidade Restrita
Administrar 5.000 Ul por via subcutanea (SC) de Fragmin® uma vez ao dia, geralmente por 12 a 14 dias ou

mais em pacientes com mobilidade restrita continuada. A monitorizacdo do efeito anticoagulante geralmente nao
é necessaria.
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Doenca Arterial Coronariana Instavel (Angina Instavel e Infarto do Miocardio sem elevagédo ST)

Administrar 120 Ul/kg de peso corporal total por via subcutanea (SC) de Fragmin® a cada 12 horas (dose
maxima de 10.000 UlI/12 horas), até que o paciente esteja clinicamente estavel. Os pacientes também devem
receber junto com Fragmin® o &cido acetilsalicilico (75 a 325 mg/dia), exceto naqueles pacientes que o médico
identifique que o uso seja contraindicado. Depois disso, é recomendado tratamento prolongado com dose fixa de
Fragmin® selecionada de acordo com o sexo e peso do paciente, até que o procedimento de revascularizacdo
(cateterismo ou ponte de safena) seja realizado. O periodo de tratamento total ndo deve exceder 45 dias:

e Para mulheres com menos de 80 kg e homens com menos de 70 kg, administrar 5.000 Ul por via
subcuténea (SC) a cada 12 horas.

e Para mulheres com pelo menos 80 kg e homens com pelo menos 70 kg, administrar 7.500 Ul por via
subcuténea (SC) a cada 12 horas.

A monitorizacdo do efeito anticoagulante geralmente ndo é necessaria, mas, se realizada, niveis sanguineos de
pico recomendados estdo entre 0,5 e 1,0 Ul anti-Xa/mL.

Tratamento Prolongado de Tromboembolismo Venoso (TEV) Sintomatico para Reduzir a Recorréncia de
TEV em Pacientes com Cancer

Més 1

Administrar 200 Ul/kg de peso corporal total por via subcutanea (SC) de Fragmin® uma vez ao dia pelos
primeiros 30 dias de tratamento. A dose diéria total ndo deve exceder 18.000 Ul por dia.

Meses 2-6

Fragmin® deve ser administrado na dose de aproximadamente 150 Ul/kg por via subcutanea (SC) uma vez ao
dia, utilizando seringas de dose fixa e a Tabela 1 abaixo.

Tabela 1: Determinacdo da dose para 0s meses 2a 6

Peso Corporal (kg) Dose de Fragmin® (Ul)
<56 7500
57 a 68 10.000
69 a 82 12.500
83a98 15.000
>99 18.000

Reducbes de dose para trombocitopenia induzida por quimioterapia

No caso de contagens de plaquetas < 50.000/mm?, Fragmin® deve ser interrompido até que a contagem de
plaquetas seja restabelecida acima de 50.000/mm?®.

Para contagens de plaquetas entre 50.000/mm? e 100.000/mm?, a dose de Fragmin® deve ser reduzida conforme
Tabela 2. Quando a contagem de plaquetas for restabelecida para > 100.000/mm® Fragmin® deve ser
restabelecido na dose total.

Tabela 2: Reducéo da dose de Fragmin® para trombocitopenia de 50.000/mm? a 100.000/mm?®

Peso Corporal Dose Planejada de Dose Reduzida de Reducdo Média da
(kg) Fragmin® (UI) Fragmin® (Ul) Dose (%)
<56 7500 5000 33
57 a 68 10.000 7500 25
69a 82 12.500 10.000 20
83a98 15.000 12.500 17
>99 18.000 15.000 17
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Insuficiéncia renal

No caso de insuficiéncia renal significante, o nivel de anti-Xa deve ser monitorado e a dose de Fragmin®
ajustada para manter nivel terapéutico de anti-Xa de 1 Ul/mL (intervalo de 0,5 — 1,5 Ul/mL), medido 4 a 6 horas
apos a injecdo de Fragmin®. Apds ajuste, a medicdo de anti-Xa deve ser repetida apds 3 — 4 novas doses. Este
ajuste de dose deve ser repetido até que o nivel terapéutico de anti-Xa seja alcangado.

Uso em Criancgas

A seguranca e eficacia da Fragmin® em criangas ndo foram estabelecidas. Se for utilizada nesta populagdo, a
monitorizacdo com exame de sangue especifico (medicdo dos niveis de pico de anti-Xa) deve ser considerada.
Nos recém-nascidos a monitoragao cuidadosa dos niveis de anti-Xa é necessaria.

Como ocorre com todos os medicamentos anticoagulantes, ha risco de hemorragia com o uso da Fragmin®. E
preciso ter cuidado com o uso de doses elevadas de dalteparina sédica no tratamento de pessoas recém-operadas.
Depois de iniciado o tratamento, os pacientes devem ser monitorizados cuidadosamente quanto a complicacdes
hemorragicas.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses e a duracdo do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso voceé esqueca de aplicar Fragmin® no horério estabelecido pelo seu médico, aplique-o assim que lembrar.
Entretanto, se ja estiver perto do horario de tomar a proxima dose, pule a dose esquecida e aplique a préxima,
continuando normalmente o esquema de doses recomendado pelo seu medico. Neste caso, ndo aplique o
medicamento em dobro para compensar doses esquecidas. O esquecimento de dose pode comprometer a eficacia
do tratamento.

Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Aproximadamente 3% dos pacientes recebendo tratamento profilatico relataram efeitos colaterais.

As reacOes adversas relatadas, que podem estar associadas a Fragmin®, estdo listadas na tabela abaixo por
frequéncia:

Reacgdes comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): trombocitopenia
(diminuicdo das células de coagulagdo do sangue: plaquetas) leve (tipo 1) normalmente reversivel durante
tratamento, hemorragia (perda excessiva de sangue), elevacéo transitoria de transaminases (enzimas do figado),
hematoma subcut&neo (sangue retirdo abaixo da pele) no local da injecdo e dor no local da injecéo.

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): hipersensibilidade
(reacOes alérgicas).

Reacdes raras (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): necrose (morte das
células) de pele e alopecia (queda de cabelos) temporaria.

ReacGes com frequéncia ndo conhecida (impossivel estabelecer a partir dos dados disponiveis):
trombocitopenia imunologicamente mediada induzida por heparina (tipo 1l com ou sem complicacdes
tromboticas associadas); reacOes anafilaticas (reacGes alérgicas graves); sangramentos intracranianos
(sangramento dentro do crénio), alguns fatais; sangramentos retroperitoneais (na parte posterior do abdémen),
alguns fatais; rash (vermelhiddo na pele) e hematoma espinhal ou epidural (acimulo de sangue no espaco entre a
meninge e a medula espinhal e na medula espinhal) (vide item 3. Quando ndo devo usar este medicamento? e
item 4. O que devo saber antes de usar este medicamento?).
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Populacao pediatrica

E esperado que a frequéncia, o tipo e a gravidade das reacBes alérgicas em criancas sejam 0s mesmos que em
adultos. A seguranca da administracdo prolongada da dalteparina ainda ndo foi estabelecida.

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova indicacdo terapéutica e nova via de
administracdo no pais e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que
indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse
caso, informe seu médico.

Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Caso alguém use uma dose excessiva de Fragmin®, o efeito anticoagulante (que inibe a coagulacdo) induzido
por ele pode ser inibido pela protamina.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletrénica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do N°. do Data do N°. do Data de Versoes Apresentacoes
. . Assunto . . Assunto - Itens de bula .
expediente | expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
31/03/2016 PRODUTO BIOLOGICO - | 31/03/2016 PRODUTO BIOLOGICO PARA QUE ESTE MEDICAMENTO VP/VPS 12500 UI/ML SOL INJ CT
Notificagdo de Alteragdo — Notificagdo de E INDICADO? 2 BL PAP PLAS INC X 5
de Texto de Bula — RDC Alteragdo de Texto de QUANDO NAO DEVO USAR ESTE SER VD INC X 0,2 ML
60/12 Bula—RDC 60/12 MEDICAMENTO?
O QUE DEVO SABER ANTES DE 25000 UI/ML SOL INJ CT
?
USAR ESTE MEDICAMENTO? 2 BL PAP PLAS INC X 5
COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO? SER VD INCX 0,2 ML
QUAIS 0S MALES QUE ESTE
CAUSAR? 2 BLPAP PLAS INCX 5
RESULTADOS DE EFICACIA SER VD INC X 0,2 ML+
CARACTERISTICAS DISPOSITIVO PROTEGAO
FARMACOLOGICAS
CONTRAINDICACAO . 25000 UI/ML SOL INJ CT
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 2 BL PAP PLAS INCX 5
INTERAGOES SERVD INCX 0,2 ML +
MEDICAMENTOSAS DISPOSITIVO PROTEGAO
POSOLOGIA E MODO DE USAR ¢
REACOES ADVERSAS
SUPERDOSE
19/11/2015 1008910/15-1 PRODUTO BIOLOGICO - | 19/11/2015 1008910/15-1 PRODUTO BIOLOGICO APRESENTAGAO VP/VPS 12500 UI/ML SOL INJ CT

Notificagdo de Alteragdo
de Texto de Bula — RDC
60/12

— Notificagdo de
Alteragdo de Texto de
Bula—RDC 60/12

DIZERES LEGAIS

2 BLPAPPLASINCX5
SERVDINCXO0,2 ML

25000 UI/ML SOL INJ CT
2 BLPAPPLASINCX5
SERVDINCXO0,2 ML

12500 UI/ML SOL INJ CT
2 BLPAPPLASINCX5
SERVDINCXO0,2 ML+
DISPOSITIVO PROTEGAO
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25000 UI/ML SOL INJ CT
2 BLPAPPLASINCX5
SERVDINCXO0,2 ML +
DISPOSITIVO PROTEGAO

19/08/2014

0682452148

PRODUTO BIOLOGICO -
Notificagdo de Alteragdo
de Texto de Bula — RDC
60/12

17/10/2011

901137/11-4

PRODUTO BIOLOGICO
- Inclusdo de Nova
Indicagdo Terapéutica
no Pais

901149/11-8

PRODUTO BIOLOGICO
- Inclusdo da Via de
Administracdo

11/08/2014

PARA QUE ESTE MEDICAMENTO
E INDICADO?

COMO ESTE MEDICAMENTO
FUNCIONA?
QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
ONDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

O QUE DEVO FAZER QUANDO
EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

QUAIS 0S MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR
UMA QUANTIDADE MAIOR DO
QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

INDICACOES
RESULTADOS DE EFICACIA
CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
CONTRAINDICACOES
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
POSOLOGIA E MODO DE USAR
REACOES ADVERSAS
SUPERDOSE

VP/VPS

12500 UI/ML SOL INJ CT
2 BLPAP PLASINCX5
SERVDINCX 0,2 ML+
DISPOSITIVO PROTEGAO

25000 UI/ML SOL INJ CT
2 BLPAPPLASINCX 5
SERVDINCXO0,2 ML +
DISPOSITIVO PROTEGAO
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