
No Ref.:MTl341411/20

GZR/MC/shl

RESOLUCTóN EXENTA RW No L265O|2O
Santiago,20 de mayo de 2020

VISTO ESTOS ANTECEDEI{TES: la solicitud de D. Dinka loyce Basic Eissler,

Responsable Técnico y D. Ricardo Muza Galarce, Representante Legal de Pfizer chile s.A.,
ingiesada bajo la refeiencia No MT1341411, de fecha de 30 de marzo de 2020, mediante la

cual solicita modificación del folleto de información al profesional;

CONSIDERANDO:

PRII¡IERO: que, mediante la presentación de fecha 30 de mafzo de 2020, se solic¡tó

modificación del texto del folleto de información al profesional que se señalan en anexo

adjunto.

SEGUNDo:que,constaelpagodelosderechosarancelarioscorrespondientes,
medianie el comprobante de Lcauáac-¡ón No 20200330719857 55, emitido por Tesorería

General de la República con fecha 30 de marzo de 2O2O; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del artículo 960 del código sanitario; del

Reglamento del Sistema Nacional de Cbntrol de Productos Farmacéuticos, aprobado por el

OáÉr.to Srpr".o No 3 de 2010, del Ministerio de Salud; en uso de las facultades-que me

.ñ¡ár"rl lós artículos Sg" fetiá'Ul y 610 letra b), del Decreto con Fuerz a de Ley No 1' de

2005 y las facultades Oefega-dal p-ár'tu-n".otu.ióí Er"nt, No 56 de 11 de enero de 2019' del

Institito de Salud Pública de Chile, dicto la siguiente:

R,ESOLUCIOI{

1.- AUTORÍZASE el folleto de información al profesional _para los productos

farmacáuticos que a continuación se señalan, concedidos a Pfizer Chile S'A'

¡OHEiE PRODUCTO

B-2779119

B-278O119

B-278U19

8-27821t9

iñvr-mar-¡-vrcuar-¡ zsoo u.I. antiXa I o,2 mL

(dalteparina sódica)
i-püélirl óóLuclóí¡ lNYecrnelE s.ooo u'I' antixa I o'2 mL

(dalteparina sódica)
iilélirt sóLucló'r'¡ INYECTABLE 7'soo u'I' antixa / 0'3 mL

ldalteoarina sódica)
i"ü¿ffN ótÚ¿iófu rr'¡vecrnslE 10 oo0 u'I' ant¡xa /1 mL

2.- DÉIASE ESTABLECIDO que la información evaluada en la solicitud para la

aorobación de esta moOiticac]l-n-at'r"g ¡riro sanitario, cárresponde a la entregada por el

sál¡citante, el cual se tt"t""'"lpo"n'"u-ü ün.;*:t*d de ios documentos que adjunta'

conforme a lo d¡spuesto "" "if[iió; 
áel código penar v que ]a información proporcionada

deberá estar a disposición á! i"'-Ari",,OiO iañitaria, párá- su verificación, cuando ésta lo

requ iera.

Av. M¿r¡thon 1000 Ñuñoa S¿nlr¿g'
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(Cont Res. Mod [rT1341411)

3.- DÉ]ASE ESTABLECIDO
contar de la fecha de la presente
registro que así lo requieran, sin
Instituto.

ANOTES
iiFA SUBDEPTO AUTORIZACIO|lES Y REGISTR(] SAI'JII

iIEPARIA[]ENTO AGENCIA NACIOiiAL DI MEDICAMENT

tNsTrTUT0 DE SALUD PUBLIü.PtFfl
¡EFA SUSDEPARTA]IIENTO DE

DrsTRtauctÓñ
INTERESADO
ARCHIVO ANAMED

que el titular del reg¡stro tendrá un plazo de 6 meses a
resolución para actualizar la información en los anexos del
necesidad de solic¡tar expresamente esta modificación al

UESE

f{A SEPÚLVEDA
NES Y R,EGISTRO SANITARIO

DEPARTAi,IENTO AGENCIA NACIONAL DE t¡tEDICAi|ENTOS
INSTITUTO DE SALUD PúBLICA DE CHILE



FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

FRAGMIN SOLUCIÓN INYECTABLE 25OO U.I. ANtiXA / 0,2 ML (REG. ISP NO 8-2779119)

FRAGMIN SOLUCIÓN INYECTABLE 5.OOO U.I. ANtiXA / 0,2 ML REG. ISP NO 8_2780/19)

FRAGMIN SOLUCIÓN INYECTABLE 7.500 U.I. ANtiXA / 0,3 ML (REG. ISP NO B-2781119)

FRAGMIN SOLUCIÓN INYECTABLE 10.OOO U.l. antixa /1 mL (REG. ISP No 8-2782119

FRAGMINg SOLUCIÓN

Fragmine solución inyectable 7.500 UI AntiXa/ 0.3

Fragmins solución inyectable 10.000 Ul AntiXa/l mL

2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Principio activo: dalteparina sódica

3. FOR]T{A FARMACÉUTICA

Solución para Inyección

4. PARTICULARIDADES CLÍNICAS

4.1 Indicaciones TeraPéuticas

l. Fragmine está 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 ácido acetilsalicílicos7 
6l'

2. Fragmine está indicado en la profilaxis de trombosis venosa profunda (TVP) que

pueJe conducir a embolismo pulmonar (EP)' '''

o En pacientes sometidos a cirugia de cadera'

o En pacientes sometidos a iirugía abdominal que estén en riesgo de

complicaciones tromboemból icas'

o En pacientes que están en riesgo de sufrir complicaciones tromboembólicas

debido a una movilidad restrin!idu dtbido a uná enfermedad agudas6'

J. Fragminc está indicado en prevención de la 
-coagulació", 

t" t: ,::I1?

( Dartepa ri na Sódi.?L*nffiHfJffiffitl#l$$ffi

1 

iúCottto ot uüttmotsr i$'l

I. NOMBRE(S) DEL MEDICAMENTO I .¿ t, TIAY. 2C2O

I - ttttl¿.u,I *, riqrqq )e
Fragmine solución inyectable 2'500 UI Antixa/ 0,2 +tr Ref

Fragmine solución inyectable 5.000 t.JI AntiXa/ 0,2 rhErma Profesional: -------------=--

FOLLETO DE INFORtilACION

AL PROFESIONAL
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REF: MT1341411/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

FRAGMIN SOLUCIÓN INYECTABLE 25OO U.I. ANtiXA / 0,2 ML (REG. ISP NO 8.2779119)
FRAGMIN SOLUCIÓN INYECTABLE 5.OOO U.I. ANtiXA / 0,2 ML (REG. ISP NO 8_2780/19)
FRAGMIN SOLUCIÓN INYECTABLE 7.500 U.I. ANtiXA / 0,3 ML (REG. ISP NO 8-2781119)
FRAGMIN SOLUCION INYECTABLE 1O.OOO U.I. ANtiXA /1 ML (REG. ISP NO 8-2782119

aguda o insuficiencia renal crónica22. 12.

4. Tratamiento de trombosis venosa profunda.

5. Tratamiento extendido de rromboembolismo venoso (TEV) sintomático
(trombosis venosa profunda proximar y/o embolismo pulmonar), para reducir la
recurrencia de TEV en pacientes con cáncerel. 94.

4.2 Posología y Método de Administración

Yet la sección 4.4 Advertencias y precauciones Especiales para su Uso

NO ADMINISTRAR LA DALTEPARINA POR LA VÍA INTRAMUSCULAR.

compatibilidad con soruciones IVs - La dalteparina es compatible con solución
isotónica de cloruro de sodio (9 mg/rnl) o sorución isotónica de glucosa (50 ms/mli
para intusión en fiascos de vidrio y envases plásticoset.e2.

! T.rtrr¡""tr ¿. t.

Administrar la dalteparina subcutáneamente (sc), ya sea como una sola inyección
diaria o como dos inyecciones diarias. simuitáneamente se puede iniciar
anticoagulación con antagonistas de la vitamina K orales. continuar il tratamiento
combinado hasta que las pruebas der comprejo de protrombina hayan alcanzado
niveles terapéuticos (usualmente 5 días por to menos). Er tratamiento de pacientes
externos es factible. usando las mismas dosis recomendadas para el tratamiento en
una institución médica¡4. 2 r.

Administración una vez ar dia - 200 ur/kg de peso corporar total SC una vez al
día, hasta un máximo de r 8.000 ur. No ás necesario el monitoreo der ef-ecto
anticoagulantel{ 6' l't 16-21.

Administración dos veces al día - Como altemativa, se puede administra¡ una
dosis de 100 Ul/kg de peso corporar total sc, dos ueces al día. Generarmente no
es necesario monitorear er ef'ecto- ¿nticoagulante, pero debe considerarse para
poblaciones de pacientes específicas (ver la iicción 44 Advertencias yPrecauciones Especiares para su uso). Las muestras se J"ben tomar durante
los niveles plasmáticos máximos (3 a 4 horas a..pre, a.-tu lryección SC). Los
niveles plasmáticos pico recomendados están entá 0 5 y 1,0 ur de AntiXa./mlr

FoI[EI0 DE iiJFofiifAcúil
AL FIIÜi:ESIOI{AL

Pjgrna 2 de 27



REF: MT t341471120
FOLLETO DE INFORMACIÓN AL PROFESIONAL

FRAGMIN SOLUCIÓN INYECTABLE 25OO U.I. ANtiXA / 0,2 ML (REG. ISP NO 8_2779119)

FRAGMIN SOLUCIÓN INYECTABLE 5.OOO U.I. antiXa / 0,2 mL (REG. ISP NO 8_2780/19}

FRAGMIN SOLUCIÓN INYECTABLE 7.500 U.I. ANtiXA / 0,3 ML (REG. ISP NO 8-2781119)

FRAGMIN SOLUCIÓN INYECTABLE 1O.OOO U.I. ANtiXA /1 ML (REG. ISP NO B_2782l19

2. Prevención de la Formación de Coágulos en el Sistema Extra-Corporal
Durante la Hemodiálisis v la Hemofiltración22-32

Administrar la dalteparina intravenosa (lV). seleccionando el régimen más apropiado

entre los descritos a continuación.

Pacientes con insuficiencia renal crónica o pacientes sin riesgo conocido de

srngr¿fl622'2eJu - Estos pacientes requieren normalmente pocos ajustes de dosis

y por lo tanto para la mayoría de ellos no son necesarios monitoreos frecuentes

de los niveles de anti-Xaeo. Las dosis recomendadas producen usualmente niveles

plasmáticos entre 0.5 y 1.0 UI de anti-Xa./ml durante la diálisis.

Hemodiálisis y hemoliltración hasta un máximo de 4 horas - Administrar 30

a 40 UI/ kg de peso corporal total por inyección de bolo IV. seguido por infusión

IV de l0 a 15 Ul/kg/hora o una inyección en bolo única de 5'000U1'

Henodiálisis y hemofiltración por más de 4 horas - Administrar 30 a 40 UI/kg

de peso corporal total por inyección de bolo IV, seguido por infusión IV de I 0 a

l5 UI/kg/hora.

Pacientes con insuficiencia renal aguda o pacientes con alto riesgo de

sangrado2s,30Jr - Administrar 5 a 10 UI/kg de peso corporal total por inyección

de u-olo tv, seguido por infusión IV de 4 a 5 Ul/kg/hora. Los pacientes sometidos

a hemodiálisii agudá tienen un rango terapéutico más estrecho que los pacientes

en hemodiálisis crónica y se les debe implementar un monitoreo completo de

niveles anti-Xaeo. Los niveles plasmáticos recomendados están entre 0'2 y 0'4 UI

de anti-Xa/mL.

3. Trombonrofi laxis coniuntamente con Cirugía33'Js

Administrar la dalteparina subcutáneamente (sc). Generalmente no es necesario el

monitoreo del efecto anticoagulante. Si se realiza' se deben tomar las muestras

durante los niveles plasmáticoi máximos (3 a 4 horas después de una inyección sc).

Las dosis recomenáadas producen usualmente niveles plasmáticos picos entre 0'1 y

0.4 UI anti-Xa/ml.

o Cirugía general - Seleccione el régimen apropiado de los que se listan a

continuación.

oPacientesenriesgodecomplicacionestromboembó|icasJJ.]9-2.500UtSC

FOLLETO DE INTORMACION

ATPROFESIONAL

Pr8in¿ 3 dc 27



REF: MT1341411/20

FOLLETO DE INFORMACIÓN AL PROFESIONAL

FRAGMIN SOLUCIÓN INYECTABLE 25OO U.I. ANtiXA / 0,2 ML (REG. ISP NO 8-2779119)
FRAGMIN SOLUCIÓN INYECTABLE 5.OOO U.I. ANtiXA / 0,2 ML (REG. ISP NO 8-2780119)
FRAGMIN SOLUCIÓN INYECTABLE 7.500 U.I. ANtiXA / 0,3 ML (REG. ISP NO 8-2781119)
FRAGMIN SOLUCIÓN INYECTABLE 1O.OOO U.I. ANtiXA /1 ML (REG. ISP NO 8-2782119

dentro de las 2 horas anteriores a la cirugía y 2.500 UI SC cada mañana
postoperatoria, hasta movilizar al paciente (generalmente 5 a 7 días o mrás).

o Pacientes con factores de riesgo adicionales para tromboembolismo (p. ej.,
cáncer) {0. {1.5s - Administre dalteparina hasta que el paciente se ponga en
movimiento (generalmente 5 a 7 días o más).

o Inicio el dia anterior a la cirugía - 5.000 UI SC la noche anterior a
la cirugía. Después de la cirugía, 5.000 UI SC cada noche.

o Inicio el día de la cirugía - 2.500 UI SC dentro de las 2 horas previas
a la cirugía y 2.500 UI SC de 8 a 12 horas después, pero no antes de
4 horas después de llnalizada la cirugía. Iniciar el día después de la
cirugía, 5.000 UI SC cada mañana.

o Cirugía ortopédica (tal como cirugía de reemplazo de cadera) {2- -
Administrar dalteparina hasta por 5 semanas después de la cirugía,
seleccionando uno de los regimenes listados a continuación.

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

o Inicio preoperatorio: el día de Ia cirugía 2.500 UI SC dentro de las
2 horas previas a la cirugía y 2.500 Ul SC de g a 12 horas después,
pero no antes de 4 horas después de finalizada la cirugia. Iniciar él día
después de la cirugía, 5.000 UI SC cada mañana.

o Inicio postoperatorio: 2.500 UI SC 4 a g horas después de la cirugía,
pero no antes de 4 horas después de finalizada la cirugía. Iniciar el día
después de la cirugía, 5.000 UI SC cada día.

Administrar 5.000 UI de
generalmente durante l2
conl inuamente restringida.
anticoagulante.

dalteparina subcutáneamente (SC) una vez al día.a l4 días o más. en pacientes con movilidad
Generalmente no es necesario el monitoreo del efecto

FoLLEIo Dr tiiF0iiiiiActóN

AL Frt"lFEstONAL lJágina 4 de 27



REF: MT 1341411120

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

FRAGMIN SOLUCIoN INYECTABLE 2500 U.l. antixa / 0,2 mL (REG. ISP No 8-2779119)

FRAGMIN SOLUCION INYECTABLE 5.000 U.l. antiXa / 0,2 mL (REG. ISP No 8-2780/19)

FRAGMIN SOLUCIÓN INYECTABLE 7.500 U.I. ANtiXA / 0,3 ML (REG. ISP NO 8-2781119)

FRAGMIN SOLUCIÓN INYECTABLE 1O.OOO U.I. ANtiXA /1 ML (REG. ISP NO 8-2782119

Administrar la dalteparina en dosis de 120 UI/kg de peso corporal total

subcutáneamente (SC) cada'12 horas. hasta una dosis máxima de 
,l0.000 UI/l2

horas. A menos que esté contraindicado específicamente, los pacientes también

deben recibires e6 tratamiento concomitante con ácido acetilsalicílico (75 a 325

mg/día). Continuar el tratamiento hasta que el paciente esté clínicamente estable

(generalmente 6 días por lo menos) o más si el médico [o considera beneficioso.

Después de esto. se recomienda prolongar el tratamiento con una dosis hia de

dalteparina, hasta que se efectúe un procedimiento de revascularización (tales

como intervenciones percutáneas [lPC] o implante de bypass coronarios

TCABG]). El período de tratamiento total no debe exceder 45 días. La dosis de

dalteparina se selecciona según el peso y género del paciente:

o Para mujeres que pesen menos de 80 kg y hombres que pesen menos de

70 kg. administrar 5.000 UI SC cada l2 horas.

o 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 el ef'ecto anticoagulante, pero debe

considerarse para poblaciones de pacientes específicas (vet la sección 4'4

Advertencias y Précauciones Especiales para §u Uso). I-as muestras se deben

tomar durante los niveles plasmáticos máximos (3 a 4 horas después de una

inyección SC). Los niveles flasmáticos picos recomendados están entre 0'5 y l'0

UI de anti-Xa/ml.

o Mes I
Administrar la dalteparina en dosis de 200 UI/kg de peso corporal total

subcutáneamente (SC) una vez al día' durante los primeros 30 días de

tratamiento. La doiis diaria total no debe exceder 18'000 lll al día'

. Meses 2-6

Ladalteparinasedebeadministrarenunadosisdeaproximadamentel50Ul/kg
subcutáneamente, una vez al día usando la Tabla 1 presentada a continuación'

Peso Corpora! (!g)-- O*¡t O" DalteP4¡!n3-.!9!.)--

<56 7.500

FOLLETO DE IiIFORluACÓN

ALPROFE$IONAL

!']¡grna 5

Tabla 1: Uetermlnlc¡¿n ae U

do 27



REF: MT1341411/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

FRAGMIN SOLUCION INYECTABLE 25OO U.I. ANtiXA / 0,2 ML (REG. ISP NO 8_2779119)

FRAGMIN SOLUCION INYECTABLE 5.000 U.l. antiXa / 0,2 mL (REG. ISP No 8-2780/19)
FRAGMIN SOLUCIoN INYECTABLE 7.500 U.l. antiXa / 0,3 mL (REG. tSP No 8-2781119)
FRAGMIN SOLUCION INYECTABLE 1O.OOO U.I. ANtiXA /1 ML (REG. ISP NO 8_2782119

Peso Corporal (kg) Dosis de Dalteparina (UI)
57 a68 r 0.000

69 a82 12.500

83a98 15.000

>99 18.000

Disminuciones de la dosis por trombocitopenia inducida por quimioterapia:

Trombocitopenia - En caso de trombocitopenia inducida por quimioterapia, con
recuentos de plaquetas < 50.000/mmj, se debe intemtmpir la dalteparina hasta que
el recuento plaquetario vuelva a estar por encima de 50.000/mml. -

Para recuentos de plaquetas entre 50.000 y 100.000/mm3. la dosis de dalteparina se
debe reducir de l7%o a 33% de la dosis inicial, dependiendo del peso del paciente
(Tabla 2). Cuando el recuento plaquetario se recupere a > 100.000/mml, se debe
reinstituir la dosis completa de dalteparina.

50.000-100.000/mmr

Peso Corporal
(ke)

Dosis de
Dalteparina
Programada (UI)

Dosis de
Dalteparina
Disminuida (UI)

Media de la Dosis
Disminuida (%)

<56 7.500 5.000 33
57 a68 10.000 7.500 25
69 a82 12.500 10.000 20
83a98 15.000 12.500 t7
>99 18.000 15.000 t7

lnsuficiencia renal - En caso de insullciencia renal significativa. definida como
un nivel de creatinina >3 x LSN, la dosis de dartepari"na se debería a;r.ta. paiu
mantener un nivel terapéutico de anti-Xa de 1 úl/ml lrango 0.S-t.S Utlml-¡
medido 4-6 horas después de la inyección de dalteparina. si er nivel de anti-Xá
está por debajo o por encima del rango terapéutiü. la dosis de dalteparina se
debe¡ía aumentar o reducir, respectivamente, ior una lbrmulu.lOn ., ¡.iingu y i,
medición de anti-Xa se debería repetir despuéi de 3-4 nuevas dosis. Este ,jírté a.
la dosis se debe repetir hasta alcanzar el nivel terapéutico de anti_Xa.

4.3 Contraindiceciones

IJáglna 6 de 27



REF: MT1341411/20

FOLLETO DE INFORMACIÓN AL PROFESIONAL

FRAGMIN SOLUCIÓN INYECTABLE 2500 U.l. antixa / 0,2 mL (REG. ISP No 8-2779119)

FRAGMIN SOLUCIÓN INYECTABLE 5.OOO U.I. ANtiXA / 0,2 ML (REG. ISP NO 8_2780/19)

FRAGMIN SOLUCIÓN INYECTABLE 7.500 U.I. ANtiXA / 0,3 ML (REG. ISP NO 8_2781119)

FRAGMIN SOLUCIÓN INYECTABLE 1O.OOO U.I. ANtiXA /1 ML (REG. ISP NO 8_2782119

La dalteparina no se debe usar en pacientes que tengan:

o Historia confirmada o sospechada de trombocitopenia inducida por

heparina. mediada inmunológicamente.
o Sangrado activo, clínicamente significativo (tal como ulceración o sangrado

gastrointestinal o hemorragia cerebral).
o Trastomos de coagulación severos.

. Endocarditis séptica aguda o subagudalle.

o Lesión reciente o procedimientos quirúrgicos, del sistema nen'ioso central.

ojos y/u oídos.
o 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 debería usar dosis altas de dalteparina

en pacientes que recibirán anestesia espinal o epidural u otros procedimientos que

,aquiar* punción espinal (como las necesarias para una trombosis venosa

práfunda, .rbotir*o pulmonar y enfermedad de arteria coronaria inestable), por la

iosificación requerida (ver la sec ción 4.4 Advertencias y Precauciones Especiales

para su Uso).

4.4 Advertencias y Precauciones Especiales para su Uso

No usar vía intramuscular.

Anestesia Epidural o Esninal

ffineuraxial(anestesiaepidural/espinal)opunción
espinat, los p*i.rt.. anticoagulados o con anticoagulación programada co.n

heparinas ae ta.¡o peso molecular o heparinoides para la prevención de

."lrpii.*i"*t tiomboembólicas. coren el riesgo de desarrollar un hematoma

;ñ;;;;pi"al, que podría resultar en parálisis prolongada o permanente' El

riesgo de esos eventos aumenta "on 
tl "o 

de catéteres epidurales para

airn"inirtración de analgesia o por el uso concomitante de medicamentos que afectan

la hemostasia. tales como los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos

iÁÑgtl, i*iúmores plaquetarios u otros anticoagulantes El riesgo también parece

;;;#;;;; punción 
"pidural 

o espinal traumática o repetida v por antecedentes

de deformidad o cirugía espinai Los pacientes. deben ser monitoreados

frecuentemente, para detectat signos y sínt;mas de deterioro neurológico' Si se

observa compromiso neurológito, tt necesario., un tratamiento wgente

(descompresión ¿. tu .ot,'nnu uErtebral) (ver la sección y''3 Contraindicaciones)

62.61. 64-65.

FOLLETO DE INFORMACÚN

AL PROFESIONAL

Ir.iSrq¡ 7 dC 27



REF: MT1341411/20

FOLLETO DE INFORMACIÓN AL PROFESIONAL

FRAGMIN SOLUCIÓN INYECTABLE 25OO U.I. ANtiXA / 0,2 ML (REG. ISP NO B-2779119)

FRAGMIN SOLUCIÓN INYECTABLE 5.OOO U.I. ANtiXA / 0,2 ML (REG. ISP NO B-2780/19)
FRAGMIN SOLUCIÓN INYECTABLE 7.500 U.I. ANtiXA / 0,3 ML (REG. ISP NO 8.2781119)
FRAGMIN SOLUCIÓN INYECTABLE 1O.OOO U.I. ANtiXA /1 ML (REG. ISP NO 8-2782119

La inserción o la extracción del catéter epidural o espinal debe posponerse de 10 a
l2 horas después de la administración de una dosis de dalteparina para prolilaxis de
la trombosis, mientras que en el caso de la administración de una dosis clínica
superior de dalteparina (como 100 UI/kg a 120 Ul/kg cada 12 horas o 200 UI/kg
una vez al día), el intervalo debe ser de un mínimo de 24 horas. Debe aplicarse una
vigilancia extrema y monitoreo frecuente para detectar signos v sintomas de
deterioro neurológico, como dolor de espalda, déficit sensorial o motor
(adormecimiento y debilidad en los miembros int'eriores) y disfünción de los
intestinos o la vejigalle.

Riesqo de Hemorragia
La dalteparina se debe usar con precaución en pacientes que tengan un riesgo
potencial mayor de hemorragia, tales como los pacientes con trombocitopenia,
traslomos plaquetarios, insuficiencia hepática o renal severa. hipertensión no
controlada o retinopatía hipertensiva o diabética. Las dosis altas de dalteparin4 tales
como las necesarias para tratar la trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar
o enfermedad de arteria coronaria inestable, se deben usar con precáución en
pacientes .que hayan sido sometidos recientemente a algún procedimiento
quirúrgico66.

Trombocitopenia
se recomienda hacer un recuento de plaquetas antes de iniciar el rratamiento con
dalteparina y hacer el seguimiento regular durante el tratamientor0. Es necesaria
una precaución especiar,-si se desarrolla trombocitopenia rápidamente o en un grado
significati'o (menos de 100.000/¡rL o mmr), durante er tratamiento con
daltcparina.6T En cuarquier.caso. se recomienda una prueba invirro de"nt,";.rp;;
antiplaquetarios en presencia de heparinas o heparinas de bajo peso morec;il. i;;i
resultado de la prueba in vi*o es positiva o inconcluyente o si no se etbctúa la
prueba' se debe interrumpir el tratamiento con dalteparina (ver ra sección 4.3
Contraindicaciones).

Monitoreo de Niveles Anti-Xa
El monitoreo del efecto anticoagulante de la dalteparina generalmente no esnecesario, pero se debe considerar en pobtaciones de pacientes específicas;pacienles con insullciencia renal o aquellos qr. está, muy deigados 

-o

mórbidamente obesos, embarazadas o pacientes que tienen un ntayor riesgo desaagrado o retrombosis. se considera que er método de erección pá* r.aL to,niveles anti-Xa, son ros anárisisde Iaboratorio que utiráun susnato cromogénico.

)""-::,*l.Xf-.] l:y: pa¡ciat de.Tromuopru.linu n.tiuada (TpTA) o eltiemp, de trombina, ya que esras pruetas son i.lutirur."#'ii.,"'r'illJ;*"j
determinar la actividad de áaltenari6fÉfer-r-,ri#I-] , de dalteparin4

i',ágrn¡ 8 de 27
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FRAGMIN SOLUCIÓN INYECTABLE 25OO U.I. ANtiXA / 0,2 ML (REG, ISP NO 8_2779119)

FRAGMIN SOLUCIÓN INYECTABLE 5.OOO U.I. ANtiXA / 0,2 ML (REG. ISP NO 8.2780/19)

FRAGMIN SOLUCIÓN INYECTABLE 7.500 U.I. ANtiXA / 0,3 ML (REG, ISP NO 8_2781l19)

FRAGMIN SOLUCION INYECTABLE 10.000 U.l. antixa /1 mL (REG. ISP No 8-2782119

en un intento de prolongar el TPTA. podría resultar en sangrado (ver la sección 4.9

Sobredosis).

Hiperkalemia

La heparina y las heparinas de bajo peso molecular pueden suprimir la secreción

suprarrenal de aldosterona lo cual conduce a hiperkalemia. en especial en pacientes

aquejados de diabetes mellitus. insuliciencia renal crónica. acidosis metabólica

preexistente. elevación del potasio plasmático o que tomen medicamentos

ahonadores de potasiol lr'112. Se deberia medir el potasio plasmático en los pacientes

de riesgo.

lntercambiabilidad con Otros Anticoaeulantes

La dalteparina no se puede usar en lbrma intercambiable (unidad por unidad) con

heparina no-tiaccionáda, otras heparinas de bajo peso molecular o polisacáridos

sintéticos. Cada uno de esos medicamentos. dihere en sus materias primas, procesos

de manufáctura. propiedades fisico-químicas, biológicas y clínicas. que resultan en

dil'erencias en su identidad bioquímica, dosificación y posiblemente. en su eficacia

y seguridad clínicas. Cada uno de estos medicamentos es único y tiene sus propias

instrucciones de usooT-1n2.

Osteoporosis

El tratamiento a largo plazo con heparina ha sido asociado con riesgo de

osteooorosis. Si bien no sé ha observado con la dalteparina. no se puede descartar

el riesgo de osteoPorosisr 
Il.

Pacientes Pediátricos

Lainformacióndeseguridadyeficaciasobreelusodeladalteparinaenniñoses
escasa. Si la dalteparina ,. urá .n estos pacientes se deberán vigilar los niveles de

anti-Xa6e- 
70 7l 

.

Reacciones Alérsic¡s

La cubierta pkistica de la aguja de las jeringas prellenadas de Fragmine puede con-

""* 
ü"l< ó*.no nut tAiq* putdt to'i-* tt""ciones alérgicas graves en indivi-

duos con hipersensibilidad al látex' (caucho natural)''"
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FRAGMIN SOLUCION INYECTABLE 25OO U.I. ANtiXA / 0,2 ML (REG. ISP NO 8-2779119)
FRAGMIN SOLUCIóN INYECTABLE 5.000 U.l. antiXa / 0,2 mL (REG. tSP No 8-2780/19)
FRAGMIN SOLUCION INYECTABLE 7.500 U.I. ANtiXA / 0,3 ML (REG. ISP NO 8-2781119)
FRAGMIN SOLUCION INYECTABLE 1O.OOO U.I. ANtiXA /1 ML (REG. ISP NO 8_2782119

Los ancianos (sobre todo los mayores de ochenta años) pueden estar en alto riesgo
de sufrir complicaciones hemorrágicas dentro de los rangos terapéuticos de
dosificación. Se recomienda ejercer una vigilancia clínica estrecharla.

4.5 Interacción con otros Medicamentos y Otras Formas de interacción

EI uso concomitante de medicamentos que al'ectan Ia hemostasia, tales como
agentes trombolíticos, otros anticoagulantes, medicamentos antiinflamatorios no-
esteroidales o inhibidores plaquetarios, o dextranosil5 pueden aumentar el efecto
anticoagulante de la dalteparina.o 84 (ver la sección 4.2 posologia y Método de
Administración - Enfermedad de Arteria coronaria Inestable lAnsina
Inestable e Infarto Miocárdico Sin Elevación ST)).

Dado que los AINES y el AAS en dosis analgésicas/antiinflamatorias reducen la
producción de prostaglandinas vasodilatadoras, y con ello el flujo sanguíneo renal
y la excreción renal, se debería tener especial cuidado al adminiitrar la datteparina
de fbrma concomitante con AINEs o altas dosis de AAS en pacientes cun
insuficiencia renall 16.

4.6 Fertilidad, embarazo y Lacfancia

Embarazo si la darteparina se usa durante el embarazo. la posibilidad de daño
l-etal parece remota. sin embargo, debido a que no es posible descartar der todo ra
posibilidad de daño, la dalteparina se debería usar durante el embarazo solamente si
la necesidad es clara (ver ra sección i.J Datos de seguridad precrinica).

Experimentos en animales no han demostrado que la darteparina tuviera propiedades
terarogénnicas o fetoróxicas (consulte la sección 5.3 Datos o" ..gu.ia"á pi..ti-
nrca ). ' 

,

Se recomienda tener precaución al tratar a pacientes con un mayor riesgo de hemo-rragia, tales como mujeres perinatares (consulte la sección 4.4 Á¿r..t.i.i., v p..-
cauciones Especiales para su Uso).r re

Se han infbrmado fa as terapéuticas en mujeres embarazadas con válvulas cardíacasprotésicas con dosis compretas de anticoagurante de heparina de bajo peso;"i;;;lar' No se ha estudiado adecuadamente er-uso de dalteparina 
"n 

,rj..., .Áou.-u-das con válvulas cardiacas protésicas.r ¡,

l"rfi#:: ,*.1:_?,fl.^.]u,i*e 
la excreción de ta dalteparina en ta leche humana,

recibían dosis profi lácticas

FOLIEIO 0E it¡FCntrilClóN
AL PROFE§IONAI
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FRAGMIN SOLUCIÓN INYECTABLE 25OO U.I. ANtiXA / 0,2 ML (REG. ISP NO 8-2779119)

FRAGMIN SOLUCIÓN INYECTABLE 5.OOO U.I. ANtiXA / 0,2 ML (REG. ISP NO 8_2780/19)

FRAGMIN SOLUCIÓN INYECTABLE 7.500 U.l. antiXa / 0,3 mL (REG. ISP No B-2781l19)

FRAGMIN SOLUCIÓN INYECTABLE 1O.OOO U.I. ANtiXA /1 ML (REG. ISP NO B-2782119

de dalteparina. detectó pequeñas cantidades de actividad anti-Xa en la leche

matema, equivalentes a una proporción leche/plasma de <0,025-0.224. Como la
absorción oral de heparinas de bajo peso molecular es extremadamente baja. no se

conocen las implicancias clínicas. si las hay. de esta pequeña cantidad de actividad

anticoagulante para el intante lactanter0a

4.7 Efectos sobre la Capacidad para Manejar y usar Máquinas

El efecto de la dalteparina sobre la capacidad para conducir o usar maquinarias no

se ha evaluado sistemáticamente.

4.8 Reacciones adversas

Estudios Clínicos

Alrededor del 3oA de los pacientes que recibieron tratamiento proliláctico

informaron efectos secundarios.

Las reacciones adversas informadas. que posiblemente se asociaban a la dalteparina

sódica, se enumeran en la siguiente tabla de acuerdo con su clasificación por órganos

y sistemas y grupo de frecuencia: muy.frecuentes (¿ll10)' .liecuentes (>l/100 a
-<lll0¡, 

poio fracuentes l>711.000 a <l/100)' raras (>1110'000 a <lll'000)' muy

r¿ras (<l/10.000).rre

Clasificación por ór-

Eünos y sistemas
Frecuencia Reacciones atlver§a{ 62 63 61 65 67 {tl'l 19

Trastornos sanguí-

neos y del sistema

linfático

Frecuentes
Trombocitopenia leve (tipo l), que usualmente

es reversible durante el tratamiento

Se desco-

noce*

Trombocitopenia mediada inmunológicamente'

inducida por Ia heparina (tipo II. con o sin com-

nlicaciones trombóticas asociadas)

Hipersensibilidad

Reacciones anafi lácticas

S. h." irf".*"d" .angrados intracraneales y al-

orrnos hán sido mortales lon

Trastomos del sis-

tema inmunológico

Trastomos del sis-

tema nervioso

Poco fiecuen-
tes

Se desco-

noce*
Se desco-

noce*

Hemonagia loeTrastomos vascula-

res
Frecuentes

FOLLETO DE INFORII]|ACION

AL PROFESIONAL
F'ágrn.r 11 de 27



REF: MT1341411/20

FOLLETO DE INFORMACIÓN AL PROFESIONAL

FRAGMIN SOLUCIÓN INYECTABLE 2500 U.l. antiXa / 0,2 mL (REG. tSP No 8-2779119)
FRAGMIN SOLUCION INYECTABLE 5.OOO U.I. ANtiXA / 0,2 ML (REG. IsP NO 8_2780/19)
FRAGMIN SOLUCIÓN INYECTABLE 7.500 U.I. ANtiXA / 0,3 ML (REG. ISP NO 8_2781119)
FRAGMIN SOLUCIÓN INYECTABLE 1O.OOO U.I. ANtiXA /1 ML (REG. ISP NO 8-2782119

*(No se puede cstablecer con la información disponible)

4.9 Sobredosis

El efecto anticoagulanre 
.inducido por la dalteparina, puede ser inhibido por la

protamina. Sin embargo, la protamina tiene un efecto inhibitorio de ta hemóstasia
primaria y sólo se debe usar en una emergencia. Una dosis de I mg a" protu,ninu
neurraliza parcialmente el efecro de 100 ur (anti-Xa) de daltepaiina (aunque ra
prolongación inducida del tiempo de coaguración se neutrariza por.o-pl.to, 25 u
50% de la actividad AntiXa de la dalteparina permanece) 8j. t6.87.

5. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS

5.1 Propiedades Farmacodinámicas

El efbcto antitrombótico de ra darteparina se debe a su capacidad para intensificar la
inhibición der factor Xa y ra trombina. La dalreparina tiéne, en términos g.n..ul.r,
una.mayor capacidad para intensificar ra inhibición der factor Xa, qu. o. 

"p.oron!*
el tiempo para ra fbrmación del coágulo en el prasma (TprA). m auttepari?a
exhibió un ef'ecto relativamente pequeño sobre la función ptrqu.táriu; ñil¿;de las plaquetas, en comparación ion la heparina y en consecuencia, un efectopequeño sobre la hemostasia primaria.

Trastomos gastroin-
testinales

Se desco-
noce*

Se han infbrmado sangrados retroperitoneales y
alguros han sido mofales lo5

Trastornos hepatobi-
liares

Frecuentes Elevación transitoria de las transaminasas

l'rastornos de la piel
y tejidos subcutá-
neos

Raras Necrosis en la piel, alopecia transitoria 103

Se desco-
noce*

EruPció¡ loT tot

Trastomos generales
y afecciones en el [u-
gar de la administra-
ción

Frecuentes

Hematoma subcutáneo en el tuga, dJlaTffi
ción

Dolor en el lugar de la inyección

Lesiones. intoxica-
ción ¡' complicacio-
nes quirúrgicas

Se desco-
noce*

Hematoma medular o epidural (consulte la sec-
ción 4.3 Contraindicaciones y la sección 4.4 Ad-
vertencias y precauciolres especiales de uso)

5.2 Propiedades Farmacocinéticas
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FRAGMIN SOLUCIÓN INYECTABLE 25OO U.I. ANtiXA / 0,2 ML (REG. ISP NO 8_2779119)

FRAGMIN SOLUCION INYECTABLE 5.OOO U.I. ANtiXA / 0,2 ML (REG. ISP NO 8.2780/19)

FRAGMIN SOLUCIÓN INYECTABLE 7.500 U.I. ANtiXA / 0,3 ML (REG. ISP NO 8-2781119)

FRAGMIN SOLUCIÓN INYECTABLE 1O.OOO U.I. ANtiXA /1 ML (REG. ISP NO 8_2782119

Farmacocinética y Metabolismo

Absorción - La biodisponibilidad absoluta en voluntarios sanos, medida por la
actividad anti-Factor Xa. fue 87 + 670. El aumento de la dosis de 2.500 a 10.000 UI'
resultó en un aumento global en el ABC del anti-Factor Xa. que fue

proporcionalmente mayor en aproximadamente un tercio.

Distribución - El volumen de distribución de la actividad anti-Factor Xa de la
dalteparina, fue 40 a 60 ml/kg.

Metabolismo - Después de dosis intravenosas de 40 y 60 Ul/kg. las vidas medias

terminales promedios fueron 2.1 + 0.3 y 2'3 + 0,4 horas. respectivamente Después

de la dositicación sc. se observaron vidas medias terminales aparentes más

prolongadas (3 a 5 horas), posiblemente debido a absorción demorada.

Excreción - La dalteparina se excreta principalmente por los riñones, sin embargo,

la actividad biológica de los fragmentos eliminados renalmente no está bien

caracterizada. Menos del 5Yo de la actividad anti-Xa es detectable en la orina. Las

depuraciones plasmáticas promedio de la actividad anti-Factor Xa de la dalteparina

en voluntarioi normales. después de dosis intravenosas únicas en bolo intravenoso

de 30 1' 120 UI/kg de anti-Factor Xa. fueron 24.6 r 5,4 y 15,6 + 2.4 ml'lhlkg'
respectivamente. Las vidas medias de disposición correspondientes son 1.47 t 0,3 y

2,5 + 0,3 horas.

Poblaciones Especiales

Hemodiálisis - En pacientes con insuficiencia renal crótrica que requieren

hemodiálisis, la vida media terminal promedio de actividad anti-Factor Xa después

de una dosis intravenosa única de 5.000 uI de dalteparina fue 5.7 + 2,0 horas, es

decir. considerablemente más prolongada que los valores observados en voluntarios

sanos, por lo tanto, en esos pacientes se podria esperar una mayor acumulación'

5.3 Datos de seguridad Preclínica

Carcinogénesis,Mutagénesis,DeteriorodelaFertilidad_Independientemente
del métoáo de administráción, de la dosis o del período de tratamiento, no se observó

organotoxicidad.Nosevieronefectosmutagénicos.Durantesuanálisisenanimales
nJse obseru'uron efectos embriotóxicos. fetotóxicos o teratogénicos. tampoco se

observaron efectos sobre la fertilidad, copulación o desarrollo peri y postnatal'

6. CARACTERÍSTICASFARMACÉUTICAS

FOLLETO DE INFOR]IIACION
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REF: MT1341411/20

FOLLETO DE INFORMACIÓN AL PROFESIONAL

FRAGMIN SOLUCION INYECTABLE 25OO U.I. ANtiXA / 0,2 ML (REG. ISP NO 8-2779119)

FRAGMIN SOLUCIoN INYECTABLE 5.000 U.l. antixa / 0,2 mL (REG. ISP No 8-2780119)

FRAGMTN SOLUCTÓN TNYECTABLE 7.500 U.t. antixa / 0,3 mL (REG. tsp No 8-2781119)

FRAGMIN SOLUCION INYECTABLE 10.000 U.l. antiXa /1 mL (REG. ISP No B-2782119

6.1 Lista de Excipientes

Para las presentaciones de 2.500 UI/0.2mL, 10.000 UI/l mL la lista de excipientes es el
siguiente:
De acuerdo a la última fórmula autorizada en el registro sanitario.

Para las presentaciones de 5.000 UV0.2mL, 7.500 UV0.3mL, la lista de excipientes es el
siguiente: De acuerdo a Ia
última fórmula autorizada en el reqistro sanitario.

6.2 Incompatibilidades

Fragmin+ no debe ser mezclado con otras inyecciones o infusiones a menos que
exista información de compatibilidad disponible para tal mezcla.

compatibilidad con soluciones intravenosas: compatible con solución isotónica de
cloruro de sodio (9 mg/ml) o la solución isotónica de glucosa (50 mg/ml) en frasco
de iniüsión de vidrio de 500 mL y envases plásticos de 500 mL son oompatibles
hasta 72 horas.

6.3 Período de Elicacia

36 meses.

6.4 Precauciones Especiales de Almacenaje

Almacenar a no más de 25oC.

6,5 Instrucciones para uso y manejo

- Es importante que las inyecciones de Fragmine se apliquen correctamente para evi-
tar complicaciones locales. No debe sacarse líquido de Ia jeringa antes de áplicar la
inyección (la aguja no contiene aire. sino Fragmine)

- Fragmine debe se¡ administrado como inyección subcutánea en la pared abdominar
o en la región glútea.

- Debe hacerse un pliegue en la piel, para levantarla, de la pared abdominal y ra aguja
debe insertarse en iíngulo recto respecto a la piel.

FOLLETO DE INFORI'IACIÓN

AL PROIESIONAL
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REF: MT1341411/20
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FRAGMIN SOLUCION INYECTABLE 25OO U.I. ANtiXA / 0,2 ML (REG. ISP NO 8_2779119)

FRAGMIN SOLUCION INYECTABLE 5.OOO U.I. ANtiXA / 0,2 ML (REG. ISP NO 8_2780/19)

FRAGMIN SOLUCIÓN INYECTABLE 7.500 U.I. ANtiXA / 0,3 ML (REG. ISP NO 8_2781/19)

FRAGMIN SOLUCIÓN INYECTABLE 1O.OOO U.I. ANtiXA /1 ML (REG. ISP NO 8_2782119

- Sosteniendo firmemente la totalidad de Fragmins debe ser administrada, más bien
lento, a continuación retirar la aguja en el mismo ángulo y no frotar la zona de la
inyección.

Documento de referencia utilizado para la actualiz:ción: CDS Versión 10.0

Plizer Chile S.A.
Depto. Médico.
Cerro el Plomo 5680, Torre 6, Piso 6, Las Condes, Santiago.
Teléfono: 2- 22412035
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REF: MT1341411/20
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FRAGMIN SOLUCION INYECTABLE 2500 U.l. antixa / 0,2 mL (REG. tSP No 8-2779119)
FRAGMIN SOLUCION INYECTABLE 5.OOO U.I. ANtiXA / 0,2 ML (REG. ISP NO 8-2780119)
FRAGMIN SOLUCION INYECTABLE 7.500 U.I. ANtiXA / 0,3 ML (REG. ISP NO 8-2781119)
FRAGMIN SOLUCION INYECTABLE 1O.OOO U.I. ANtiXA /1 ML (REG. IsP NO 8-2782/19
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