Salud Publica

Ministerio de Salud

Gobierno de Chile

NO Ref.:MT1341416/20 RESOLUCION EXENTA RW N° 10137/20
KDL/pgg Santiago, 23 de abril de 2020

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la solicitud de D. Dinka Joyce Basic Eissler,
Responsable Técnico y D. Ricardo Muza Galarce, Representante Legal de Pfizer Chile S.A.,
ingresada bajo la referencia N© MT1341416, de fecha de 30 de marzo de 2020, mediante la
cual solicita modificacién del folleto de informacion al paciente;

CONSIDERANDO:

PRIMERO: que, mediante la presentacién de fecha 30 de marzo de 2020, se solicitd
modificacidon del texto del folleto de informacién al paciente que se sefalan en anexo
adjunto.

SEGUNDO: que, consta el pago de los derechos arancelarios correspondientes,
mediante el comprobante de recaudacion N® 2020033071985755, emitido por Tesoreria
General de la Republica con fecha 30 de marzo de 2020; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articulo 96° del Cédigo Sanitario; del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el
Decreto Supremo N¢ 3 de 2010, del Ministerio de Salud; en uso de las facultades que me
confieren los articulos 590 letra b) y 610 letra b), del Decreto con Fuerza de Ley N° 1, de
2005 vy las facultades delegadas por la Resolucion Exenta N° 56 de 11 de enerc de 2019, del
Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE el folleto de informacién al paciente para los productos
farmacéuticos que a continuacion se sefialan, concedidos a Pfizer Chile S.A.

NOMBRE PRODUCTO
B-2779/19 - FRAGMIN SOLUCIC:)N INYECTABLE 2500 U.I, antiXa / 0,2 mL
B-2780/19 - FRAGMIN SOLUCION INYECTABLE 5.000 U.I. antiXa / 0,2 mL
B-2781/19 - FRAGMIN SOLUCION INYECTABLE 7.500 U.I. antiXa / 0,3 mL
B-2782/19 - FRAGMIN SOLUCION INYECTABLE 10.000 U.I. antiXa /1 mL

2.- DEJASE ESTABLECIDO que la informacidn evaluada en la solicitud para la
aprobacion de esta modificacién al registro sanitario, corresponde a la entregada por el
solicitante, el cual se hace responsable de la veracidad de los documentos que adjunta,
conforme a lo dispuesto en el Art.210° del Cadigo Penal y que la informacién proporcionada
deberd estar a disposicién de la Autoridad Sanitaria, para su verificacién, cuando ésta lo
requiera.

3.- DEJASE ESTABLECIDO que el titular del registro tendrd un plazo de 6 meses a
contar de |la fecha de la presente resoluciéon para actualizar la informacién en los anexos del
registro que asi lo requieran, sin necesidad de solicitar expresamente esta modificacién al
Instituto.

_F4 SUBDEPTO. AUTORIZACIONES Y REGHSTRE SENYT AN UNIQUES
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FRAGMIN SOLUCION INYECTABLE 2500 U.i. antiXa / 0,2 mL (REG. ISP N°® B-2779/19)
FRAGMIN SOLUCION INYECTABLE 5.000 U.l. antiXa / 0,2 mL (REG. ISP N° B-2780/19)
FRAGMIN SOLUCION INYECTABLE 7.500 .. antiXa / 0,3 mL (REG. ISP N© B-2781/19)
FRAGMIN SOLUCION INYECTABLE 10.000 U.I. antiXa /1 mL (REG. ISP N° B-2782/19)

Lea cuidadosamente este folleto antes de la administracién de este medicamento:

- Este folleto contiene un resumen de informacién importante acerca de su tratamiento.

- Guarde este folleto. Tal vez quiera volver a leerlo.

- Si tiene cualquier duda o no esta seguro de algo, pregunte a su médico o quimico farmacéutico.
- Verifique que este medicamento corresponda exactamente al indicado por su médico.

. COMPOSICION Y PRESENTACION

T —

" WNSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHLE
Principlo activo: dalteparina sodica  DEPARTAMENTO AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
. SUBDEPTO. DE AUTORIZACIONES Y REGISTRO SANITARIO
Fragmin solucién inyectable 2.500 UI AntiXa/ 0,2 mL | |
Fragmin solucion inyectable 5.000 UI AntiXa/ 0,2 mL ¢ Q LR 2020
Fragmin solucion inyectable 7.500 UI AntiXa/ 0,3 mL | M1 LG /2:3 .
Fragmin solucion inyectable 10.000 Ul AntiXa/ 1 mL | N° Ref.:

i
| Firma Profesional:

Excipientes:
Para las presentaciones de 2.500U1/0.2 mL, 10.000Ul/1 mL la lista de excipientes es el siguiente:
prure-de-sodio—hidrdxnido-de-vodio—icido-clothidrieo—asua-para-invectables-De acuerdo a la

iltima férmula autorizada en el registro sanitario.
Para las presentaciones de 5.000 UI/0,2 mL, 7.500U1/0,3 mL, la lista de excipientes es el siguiente:
idréxide-de-sodioteido-clorhidrieo—agua-para-inyesiables: De acuerdo a la iltima férmula

e

autorizada en el registro sanitario.

. INDICACIONES

. Fragmin estd indicado para la profilaxis de complicaciones isquémicas en angina inestable e infarto
al miocardio sin onda Q, cuando se administra en conjunto con una terapia con acido
acetilsalicilico.

. Fragmin esté indicado en la profilaxis de trombosis venosa profunda (TVP) que puede conducir a
embolismo pulmonar (EP):

En pacientes sometidos a cirugia de cadera.

En pacientes sometidos a cirugia abdominal que estén en riesgo de complicaciones
tromboembolicas.

En pacientes que estan en riesgo de sufrir complicaciones tromboembélicas debido a una movilidad
restringida debido a una enfermedad aguda.

. Fragmin est4 indicado en prevencién de la coagulacion en el sistema extracorporal durante la
hemodidlisis y hemofiltracion relacionada con faila renal aguda o insuficiencia renal crénica.

[FOLLETODE NFORWACION|
APIENE | Pagmatde1z
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. Tratamiento de trombosis venosa profunda.

. Tratamiento extendido de tromboembolismo venoso (TEV) sintomatico (trombosis venosa
profunda proximal y/o embolismo pulmonar), para reducir la recurrencia de TEV en pacientes con
cancer.

. DOSIS Y MODO DE EMPLEO

Ver la seccion 5. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

NO ADMINISTRAR LA DALTEPARINA POR LA VIA INTRAMUSCULAR.
Compatibilidad con Seluciones IVs — La dalteparina es compatible con solucion isoténica de
cloruro de sodio (9 mg/mL) o solucidn isotdnica de glucosa (50 mg/mL) para infusién en frascos

de vidrio y envases plasticos compatibles hasta 72 horas.

El médico debe indicar la posologia y el tiempo de tratamiento apropiados a su caso en particular,
no obstante, las dosis recomendadas son:

1. Tratamiento de Trombosis Venosa Profunda aguda y Embolismo Pulmonar

Administrar la dalteparina subcutaneamente (SC), va sea como una sola inyeccién diaria o como
dos inyecciones diarias. Simultaneamente se puede iniciar anticoagulacion con antagonistas de la
vitamina K orales. Continuar el tratamiento combinado hasta que las pruebas del complejo de
protrombina hayan alcanzado niveles terapéuticos (usualmente 5 dias por lo menos). El tratamiento
de pacientes externos es factible, usando las mismas dosis recomendadas para el tratamiento en
una instituciéon médica.

Administracion una vez al dia - 200 Ul/kg de peso corporal total SC una vez al dia, hasta un
méximo de 18.000 UL No es necesario el monitoreo del efecto anticoagulante.

Administracion dos veces al dia — Como alternativa, se puede administrar una dosis de 100 Ul/kg
de peso corporal total SC, dos veces al dia. Generalmente no es necesario monitorear el efecto
anticoagulante, pero debe considerarse para poblaciones de pacientes especificas (ver la seccion
5. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Las muestras se deben tomar durante los niveles
plasmaticos maximos (3 a 4 horas después de la inyeccién SC). Los niveles plasmaticos pico
recomendados estan entre 0,5 y 1,0 Ul de AntiXa/mL.

2. Prevencion de la Formacion de Cosagulos en el Sistema Extra-Corporal Durante la
Hemodidlisis y 1a Hemofiltracion

Administrar la dalteparina intravenosa (IV), seleccionando el régimen més apropiado entre los
descritos a continuacion.

FOLLETODE INFORWACION|
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Pacientes con insuficiencia renal cromica o pacientes sin riesgo conocido de

sangradohemerragin— Estos pacientes requieren normalmente pocos ajustes de dosis y por lo
tanto para la mayoria de ellos no son necesarios monitoreos frecuentes de los niveles de AntiXa.

Las dosis recomendadas producen usualmente niveles plasmaticos entre 0,5 y 1,0 Ul de AntiXa/mL
durante la dialisis.

Hemodislisis y hemofiltraciéon hasta un maximo de 4 horas — Administrar 30 a 40 Ul/ kg de
peso corporal total por inyeccion de bolo 1V, seguido por infusién IV de 10 a 15 Ul/kg/hora o una
inyeccion en bolo Unica de 5.000 UL

Hemodialisis y hemofiltracién por mas de 4 horas - Administrar 30 a 40 Ul/kg de peso corporal
total por inyeccion de bolo 1V, seguido por infusion IV de 10 a 15 Ul/kg/hora.

Pacientes con insuficiencia renal aguda o pacientes con alto riesgo de sangradohemorragia—
Administrar 5 a 10 Ul/kg de peso corporal total por inyeccion de bolo IV, seguido por infusion IV
de 4 a 5 Ul/kg/hora. Los pacientes sometidos a hemodialisis aguda tienen un rango terapéutico mas
estrecho que los pacientes en hemodiélisis cronica y se les debe implementar un monitoreo
completo de niveles AntiXa. Los niveles plasmdticos recomendados estan entre 0,2 y 0,4 Ul de
AntiXa/mL.

._Tromboprofilaxis conjuntamente con Cirugia

Administrar la dalteparina subcutaneamente (SC). Generalmente no es necesario el monitoreo del
efecto anticoagulante. Si se realiza, se deben tomar las muestras durante los niveles plasmaticos
maximos (3 a 4 horas después de una inyeccion SC). Las dosis recomendadas producen usualmente
niveles plasmaticos picos entre 0,1 y 0.4 Ul AntiXa/mL.

Cirugia general — Seleccione el régimen apropiado de los que se listan a continuacion.

Pacientes en riesgo de complicaciones tromboembélicas — 2.500 UI SC dentro de las 2 horas
anteriores a la cirugia y 2.500 Ul SC cada mafiana postoperatoria, hasta movilizar al paciente
(generalmente 5 a 7 dias o mas).

Pacientes con factores de riesgo adicionales para tromboembolismo (p. €j., cancer) -
Administre dalteparina hasta que el paciente se ponga en movimiento (generalmente 5 a
7 dias o mas).

Inicio el dia anterior a la cirugia — 5.000 UI SC la noche anterior a la cirugia. Después de la
cirugia, 5.000 UI SC cada noche.

Inicio el dia de la cirugia - 2.500 Ul SC dentro de las 2 horas previas a la cirugia y 2.500 Ul SC

de 8 a 12 horas después, pero no antes de 4 horas des ﬂﬁﬁf@‘lﬁ%ﬂlﬁﬁﬂm . Iniciar el dia
AL PAClENTE Pagina3 de 12
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después de la cirugia, 5.000 UI SC cada maifiana.

Cirugia ortopédica (tal como cirugia de reemplazo de cadera) - Administrar dalteparina hasta
por 5 semanas después de la cirugfa, seleccionando uno de los regimenes listados a continuacién.

Inicio preoperatorio: la noche anterior a la cirugia - 5.000 UI SC la noche antes de la cirugia.
Después de la cirugia, 5.000 UI SC cada noche.

Inicio preoperatorio: el dia de la cirugia 2.500 Ul SC dentro de las 2 horas previas a la cirugia y
2.500 UI SC de 8 a 12 horas después, pero no antes de 4 horas después de finalizada la cirugia.
Iniciar el dia después de la cirugia, 5.000 Ul SC cada mafiana.

Inicio postoperatorio: 2.500 UI SC 4 a 8 horas después de la cirugia, pero no antes de 4 horas
después de finalizada la cirugia. Iniciar el dia después de la cirugia, 5.000 UI SC cada dia.

4. Tromboprofilaxis en Pacientes con Movilidad Restringida

Administrar 5.000 UI de dalteparina subcutaneamente (SC) una vez al dia, generalmente durante
12 a 14 dias o mds, en pacientes con movilidad continuamente restringida. Generalmente no es
necesario el monitoreo del efecto anticoagulante.

5. Enfermedad de Arteria Coronaria Inestable (Angina Inestable e Infarto Miocardico sin
Elevacion ST)

Administrar la dalteparina en dosis de 120 Ul/kg de peso corporal total subcuténeamente (SC) cada
12 horas, hasta una dosis méxima de 10.000 Ul/I2 horas. A menos que esté contraindicado
especificamente, los pacientes también deben recibir tratamiento concomitante con acido
acetilsalicilico (75 a 325 mg/dia). Continuar el tratamiento hasta que el paciente esté clinicamente
estable (generalmente 6 dias por lo menos) o mas si el médico lo considera beneficioso. Después
de esto, se recomienda prolongar el tratamiento con una dosis fija de dalteparina, hasta que se
efectie un procedimiento de revascularizacién (tales como intervenciones percutaneas [IPC] o
implante de bypass coronarios [CABG]). El periodo de tratamiento total no debe exceder 45 dias.
La dosis de dalteparina se selecciona segtin el peso y género del paciente:

Para mujeres que pesen menos de 80 kg y hombres que pesen menos de 70 kg, administrar 5.000 Ul
SC cada 12 horas.

Para mujeres que pesen por lo menos 80 kg y hombres que pesen por lo menos 70 kg, administrar
7.500 UI SC cada 12 horas.

Generalmente no es necesario monitorear ¢l efecto anticoagulante, pero debe considerarse para
poblaciones de pacientes especificas (ver la seccién 5. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Las muestras se deben tomar durante los niveles plasn}éncos ma:élﬂ&%bﬁmﬁa después de una

inyeccion SC). Los niveles plasmaticos picos rec hOLLEAR) y 1,0 Ul de
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anti-Xa/mlL.

6. Tratamiento extendido de tromboembolismo venose (TEV) sintomatico para reducir la
recurrencia de TEV en pacientes con cincer

Mes 1

Administrar la dalteparina en dosis de 200 Ul/kg de peso corporal total subcutdneamente (SC) una

vez al dia, durante los primeros 30 dias de tratamiento. La dosis diaria total no debe exceder 18.000
UI al dia.

Meses 2-6

La dalteparina se debe administrar en una dosis de aproximadamente 150 Ul/kg subcutineamente,
una vez al dia usando la Tabla 1 presentada a continuacion.

Tabla 1: Determinacion de la Dosificacion de los meses 2-6

Peso Corporal (kg) Dosis de Dalteparina (Ul)
< 56 7.500

57 a 68 10.000

69 a 82 12.500

83 a98 15.000

299 18.000

Disminuciones de la dosis para trombocitopenia inducida por quimioterapia:

Tromboecitopenia — En caso de trombocitopenia inducida por quimioterapia, con recuentos de

plaquetas < 50.000/mm?, se debe interrumpir la dalteparina hasta que el recuento plaquetario
vuelva a estar por encima de 50.000/mm’.

Para recuentos de plaguetas entre 50.000 y 100.000/mm’, la dosis de dalteparina se debe reducir
de 17% a 33% de la dosis inicial, dependiendo del peso del paciente (Tabla 2). Cuando el recuento
plaquetario se recupere a > 100.000/mm’, se debe reinstituir la dosis completa de dalteparina.

EOLLETO DE INFORWACION
AL PACIENTE
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Tabla 2: Disminucion de la Dosis de Dalteparina por Trombocitopenia 50.000-100.000/mm?3

Dosis de Dosis de Media de la Dosis

Peso Corporal | Dalteparina Dalteparina Disminuida (%)
(kg) Programada (UI) Disminuida (UI)

<56 7.500 5.000 33

57 a 68 10.000 7.500 25

69 a 82 12.500 10.000 20

83a98 15.000 12.500 17

>99 18.000 15.000 17

Insuficiencia renal — En caso de insuficiencia renal significativa, definida como un nivel de
creatinina >3 x LS8N, la dosis de dalteparina se deberia ajustar para mantener un nivel terapéutico
de anti-Xa de 1 Ul/mL (rango 0,5-1,5 Ul/mL) medido 4-6 horas después de la inyeccién de
dalteparina. Si el nivel de anti-Xa esta por debajo o por encima del rango terapéutico, la dosis de
dalteparina se deberia aumentar o reducir, respectivamente, por una formulacién en jeringa y la
medicion de anti-Xa se deberia repetir después de 3-4 nuevas dosis. Este ajuste de la dosis se debe
repetir hasta alcanzar el nivel terapéutico de anti-Xa.

CONTRAINDICACIONES

La dalteparina no se debe usar en pacientes que tengan:

Historia confirmada o sospechada de trombocitopenia inducida por heparina, mediada
inmunolégicamente.

Sangrado activo, clinicamente significativo (tal como ulceracion o sangrado gastrointestinal o
hemorragia cerebral).

Trastornos de coagulacion severos.

Endocarditis séptica aguda o subaguda.

Lesion reciente o procedimientos quirdrgicos, del sistema nervioso central, ojos y/u oidos.

Hipersensibilidad a la dalteparina o a otras heparinas de peso molecular bajo o heparinas, o
productos de cerdo.

Debido a un mayor riesgo de sangrado, no se deberia usar dosis altas de dalteparina en pacientes
que recibirdn anestesia espinal o epidural u otros procedimientos que requieran puncion espinal
{como las necesarias para una trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y enfermedad de
arteria coronaria inestable, angina inestable, infarto al miocardio sin onda Q) por la dosificacién
requerida (ver la seccion 5. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

| FOLLETO CE INFORVA

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES 0
CION
No usar via intramuscular. AL P AC\ENTE
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Anestesia Epidural o Espinal

Cuando se emplea anestesia neuraxial (anestesia epidural/espinal) o puncion espinal, los pacientes
anticoagulados o con anticoagulacion programada con heparinas de bajo peso molecular o
heparinoides para la prevencion de complicaciones tromboembolicas, corren el riesgo de
desarrollar un hematoma epidural o espinal, que podria resultar en pardlisis prolongada o
permanente. El riesgo de esos eventos aumenta con el uso de catéteres epidurales para
administracién de analgesia o por el uso concomitante de medicamentos que afectan la hemostasia,
tales como los medicamentos_antiinflamatorios no esteroideos las—dregas—antiinflamatorias—ne-
estereideas—{ AINEs), inhibidores plaquetarios u otros anticoagulantes. El riesgo también parece
aumentar por puncién epidural o espinal traumatica o repetida y por antecedentes de deformidad o
cirugia espinal. Los pacientes deben ser monitoreados frecuentemente, para detectar signos y
sintomas de deterioro neuroldgico. Si se observa compromiso neuroldgico, es necesario un
tratamiento urgente (descompresion de la columna vertebral) (ver la seccidn 4.
CONTRAINDICACIONES).

La insercidn o la extraccion del catéter epidural o espinal debe posponerse de 10 a 12 horas después
de la administracion de una dosis de dalteparina para profilaxis de la trombosis, mientras que en el
caso de la administracion de una dosis clinica superior de dalteparina (como 100 Ul/kg a 120 Ul/kg
cada 12 horas o 200 Ul/kg una vez al dia), el intervalo debe ser de un minimo de 24 horas. Debe
aplicarse una vigilancia extrema y monitoreo frecuente para detectar signos y sintomas de deterioro
neuroldgico, como dolor de espalda, déficit sensorial o motor (adormecimiento y debilidad en los
miembros inferiores) y disfuncién de los intestinos o la vejiga

Riesgo de Hemorragia
La dalteparina se debe usar con precaucion en pacientes que tengan un riesgo potencial mayor de

hemorragia, tales como los pacientes con trombocitopenia, trastornos plaquetarios, insuficiencia
hepatica o renal severa, hipertension no controlada o retinopatia hipertensiva o diabética. Las dosis
altas de dalteparina, tales como las necesarias para tratar la trombosis venosa profunda, embolismo
pulmonar o enfermedad de arteria coronaria inestable, se deben usar con precaucion en pacientes
que hayan sido sometidos recientemente a algun procedimiento quirargico.

Trombocitopenia
Se recomienda hacer un recuento de plaquetas antes de iniciar el tratamiento con dalteparina y

hacer el seguimiento regular durante ¢l tratamiento. Es necesaria una precaucién especial, si se
desarrolla trombocitopenia rapidamente o en un grado significativo (menos de 100.000/uL o mm?),
durante ¢l tratamiento con dalteparina. En cualquier caso, se recomienda una prueba in vitro de
anticuerpos antiplaquetarios en presencia de heparinas o heparinas de bajo peso molecular. Si el
resultado de la prueba in vifro es positiva o inconcluyente o si no se efecttia la prueba, se debe
interrumpir el tratamiento con dalteparina (ver la seccion 4 Contraindicaciones).

IFOLLETO DE INFORWACION
AL PACIENTE Pagina 7 de 12




REF: MT1341416/20

FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE
FRAGMIN SOLUCION INYECTABLE 2500 U.I. antiXa / 0,2 mL (REG, ISP N° B-2779/19)
FRAGMIN SOLUCION INYECTABLE 5.000 U.L antiXa / 0,2 mL (REG. ISP N° B-2780/19)
FRAGMIN SOLUCION INYECTABLE 7.500 U.l. antiXa / 0,3 mL (REG. ISP N° B-2781/19)
FRAGMIN SOLUCION INYECTABLE 10.000 U.I. antiXa /1 mL (REG. ISP N° B-2782/19)

Monitoreo de Niveles Anti-Xa

El monitoreo del efecto anticoagulante de la dalteparina, generalmente no es necesario, pero se
debe considerar en poblaciones de pacientes especificas; pacientes con insuficiencia renal o
aquellos que estdn muy delgados o mérbidamente obesos, embarazadas o pacientes que tienen un
mayor riesgo de sangradohemerragias 0 retrombosis. Se considera que el método de eleccién para
medir los niveles anti-Xa, son los analisis de laboratorio que utilizan un sustrato cromogénico. No
se deben usar el Tiempo Parcial de Tromboplastina Activada (TPTA) o el tiempo de trombina, ya
que estas pruebas son relativamente insensibles para determinar la actividad de dalteparina. Un
aumento en la dosis de dalteparina, en un intento de prolongar el TPTA, podria resultar en
sangradohemerragia-(ver la seccion 10. SOBREDOSIS).

Hiperkalemia
La heparina y las heparinas de bajo peso molecular pueden suprimir la secrecién suprarrenal de

aldosterona lo cual conduce a hiperkalemia, en especial en pacientes aquejados de diabetes melli-
tus, insuficiencia renal cronica, acidosis metabolica preexistente, elevacion del potasio plasmatico
0 que tomen medicamentos ahorradores de potasio. Se deberia medir el potasio plasmatico en los
pacientes de riesgo.

Intercambiabilidad con Otros Anticoagulantes

La dalteparina no se puede usar en forma intercambiable (unidad por unidad) con heparina no-
fraccionada, otras heparinas de bajo peso molecular o polisacaridos sintéticos. Cada uno de esos
medicamentos, difiere en sus materias primas, procesos de manufactura, propiedades fisico-
quimicas, biologicas y clinicas, que resultan en diferencias en su identidad bioquimica, dosificacién
y posiblemente, en su eficacia y seguridad clinicas. Cada uno de estos medicamentos es unico y
tiene sus propias instrucciones de uso.

Osteoporosis
El tratarniento a largo plazo con heparina ha sido asociado con riesgo de osteoporosis. Si bien no

se ha observado con la dalteparina, no se puede descartar el riesgo de osteoporosis.

Pacientes Pediatricos
La informacion de seguridad y eficacia sobre el uso de la dalteparina en nifios es escasa. Si la
dalteparina se usa en estos pacientes se deberédn vigilar los niveles de anti-Xa.

Ancianos

Los ancianos (sobre todo los mayores de ochenta afios) pueden estar en alto riesgo de sufrir com-
plicaciones hemorragicas dentro de los rangos terapéuticos de dosificacion. Se recomienda ejercer
una vigilancia clinica estrecha.

FOLLETO DE INFORACION
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Reacciones Alérgicas

La cubierta plastica de la aguja de las jeringas prellenadas de Fragminpuede contener latex (caucho
natural) que puede causar reacciones alérgicas graves en individuos con hipersensibilidad al latex.
(caucho natural).

6. INTERACCIONES

El uso concomitante de medicamentos que afectan la hemostasia, tales como agentes tromboliticos,
otros anticoagulantes, medicamentos antiinflamatorios no-esteroidales o inhibidores plaquetarios,
o dextranos pueden aumentar el efecto anticoagulante de la dalteparina (ver la seccidén 3. DOSIS
Y MODO DE EMPLEO - Enfermedad de Arteria Coronaria Inestable (Angina Inestable e
Infarto Miocardico Sin Elevacién ST)).

Dado que los AINES y el AAS en dosis analgésicas/antiinflamatorias reducen la produccion de
prostaglandinas vasodilatadoras, y con ello el flujo sanguineo renal y la excrecién renal, se deberia
tener especial cuidado al administrar la dalteparina de forma concomitante con AINEs o altas dosis
de AAS en pacientes con insuficiencia renal.

7. FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo -Si la dalteparina se usa durante el embarazo, la posibilidad de dafio fetal parece
remota. Sin embargo, debido a que no es posible descartar del todo la posibilidad de dafio, la
dalteparina se deberia usar durante el embarazo solamente si la necesidad es clara.

Experimentos en animales no han demostrado que la dalteparina tuviera propiedades teratogénicas
o fetotoxicas.

Se recomienda tener precaucion al tratar a pacientes con un mayor riesgo de hemorragia, tales como
mujeres perinatales (ver la seccién 4. CONTRAINDICACIONES).

Se han informado fallas terapéuticas en mujeres embarazadas con valvulas cardiacas protésicas con
dosis completas de anticoagulante de heparina de bajo peso molecular. No se ha estudiado
adecuadamente el uso de dalteparina en mujeres embarazadas con valvulas cardiacas protésicas.

Lactancia — La informacién sobre la excrecion de la dalteparina en la leche humana, es limitada.
Un estudio en 15 mujeres amamantando que recibian dosis profilacticas de dalteparina, detect6
pequefias cantidades de actividad anti-Xa en la leche materna, equivalentes a una proporcion
leche/plasma de <0,025-0,224. Como la absorcién oral de heparinas de bajo peso molecular es
extremadamente baja, no se conocen las implicancias clinicas, si las hay, de esta pequeiia cantidad
de actividad anticoagulante para el infante lactante.

8. EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONIEGRR HSARMAQBIAS
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El efecto de la dalteparina sobre la capacidad para conducir o usar maquinarias no se ha evaluado

sistematicamente.

. EFECTOS ADVERSOS

Alrededor del 3% de los pacientes que recibieron tratamiento profilactico informaron efectos

secundarios.

Las reacciones adversas informadas, que posiblemente se asociaban a la dalteparina sédica, se
enumeran en la siguiente tabla de acuerdo con su clasificacién por 6rganos y sistemas y grupo de
frecuencia: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a
<1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000).

Clasificacion por or-
ganos y sistemas

Frecuencia Reacciones adversas

Frecuentes

Trombocitopenia leve (tipo 1), que usualmente es
reversible durante el tratamiento

Trastornos sanguineos
y del sistema linfatico

Trombocitopenia mediada inmunolégicamente, in-
Se desconoce* | ducida por la heparina (tipo 11, con o sin complica-
ciones trombdticas asociadas)

Poco frecuen-

Trastornos del sistema tes Hipersensibilidad
inmunologico - —
g Se desconoce* | Reacciones anafilacticas
Trastornos del sistema + | Se han informado sangrados intracraneales y algu-
) Se desconoce .
hervioso nos han sido mortales

Trastornos vasculares | Frecuentes Hemorragia

Trastornos astroin-
g Se desconoce*

Se han informado sangrados retroperitoneales y al-

testinales gunos han sido mortales

Trastornos  hepatobi- . - .

liares Frecuentes Elevacion transitoria de las transaminasas
Trastornos de la piel y | Raras Necrosis en la piel, alopecia transitoria

tejidos subcutaneos Se desconoce* | Erupcién

Trastornos generales y ubcutdneo en el lugar de la inyeccion

afecciones en el lugar | Frecuentes ugar de la inyeccion

de la administracién

Lesiones, intoxicacion Hematoma medular o epidural (consulte la seccién
y complicaciones qui- | Se desconoce* | 4.3 Contraindicaciones y la seccion 4.4 Adverten-
rurgicas cias y precauciones especiales de uso)

*(No se puede establecer con la informacion dispo

nwhlad
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SOBREDOSIS

El efecto anticoagulante inducido por la dalteparina, puede ser inhibido por la protamina. Sin
embargo, la protamina tiene un efecto inhibitorio de la hemostasia primaria y s6lo se debe usar en
una emergencia. Una dosis de 1 mg de protamina neutraliza parcialmente el efecto de 100 Ul (anti-
Xa) de dalteparina (aunque la prolongacion inducida del tiempo de coagulacién se neutraliza por
completo, 25 a 50% de la actividad AntiXa de la dalteparina permanece).

FORMA DE ADMINISTRACION

Advertencia:

La cubierta plastica de la aguja de las jeringas prellenadas de Fragminpuede contener latex {(caucho
natural) que puede causar reacciones alérgicas graves en individuos con hipersensibilidad al latex.
(caucho natural).

Es importante que las inyecciones de Fragmin' se apliquen correctamente para evitar complicacio-
nes locales. No debe sacarse liquido de la jeringa antes de aplicar la inyeccién (la aguja no contiene
aire, sino FRAGMIN),
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Fragmin debe ser administrado como inyeccion subcutdnea en la pared abdominal o la region gla-
tea.

ok 2‘1 FOLLETO DE INFORWACION
B ACIENTE

Debe hacerse un pliego en la piel, para levantarla, de la pared abdominal y la aguja debe insertarse
en angulo recto respecto a la piel.
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Sosteniendo firmemente la totalidad de Fragmin debe ser administrada, mas bien lento, a
continuacion retirar la aguja en el mismo éngulo y no frotar la zona de la inyeccion.

No repita el tratamiento sin consultar antes con el médico.
No recomiende este medicamento a otra persona.
Manténgase fuera del alcance de los niiios.

Para mayor informacién acerca de este producto, favor contactarse con el Departamento Médico
de Pfizer Chile S.A., teléfono: 2-22412035.

OLLETOTE INFORMACION
F AL PACIENTE

Pagina12de 12



