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1. NOMBRE(S) DE MARCA DEL MEDICAMENTO
FRAGMIN®.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Ingrediente activo: Dalteparina sodica

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucion para Inyeccion

4. DETALLES CLINICOS
4.1 Indicaciones Terapéuticas
1. Tratamiento de la trombosis venosa profunda aguda y el embolismo pulmonar. !

2. Prevencion de formacién de coagulos en el sistema extra-corporal durante la
hemodidlisis y la hemofiltracién, en pacientes con insuficiencia renal aguda o
crénica. 22

3. Tromboprofilaxis en conjuncién con cirugia. >

4. Tromboprofilaxis en pacientes con movilidad restringida por condiciones médicas
agudas.”°

5. Enfermedad arterial coronaria inestable (angina inestable e infarto miocardico sin
elevacion-ST, conocido también como infarto miocardico sin onda-Q). "¢

' Cambio 1_CR Act21 2013, (3.14.43)
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6. Tratamiento extendido del tromboembolismo venoso [TEV] sintomatico
(trombosis venosa profunda proximal y/o embolismo pulmonar), para reducir la
recurrencia de TEV en pacientes con cancer. > %
' Cambio 1_CR Act21 2013, (3.14.43)
4.2 Posologia y Método de Administracion
Ver la seccion 4.4 Advertencias especiales y Precauciones de Uso
General - NO ADMINISTRAR DALTEPARINA POR ViA INTRAMUSCULAR.
Compatibilidad con Soluciones IV - La dalteparina es compatible con
soluciones isotdnicas de cloruro de sodio (9 mg/mL) o glucosa isotonica (50

mg/mL) para infusién, en frascos de vidrio y envases plasticos. "

1.) Tratamiento _de la Trombosis Venosa Profunda Aquda y el Embolismo
Pulmonar'?!

Administrar la dalteparina subcutaneamente (SC), ya sea una sola inyeccidn
diaria o 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 ambulatorio es factible, usando las mismas dosis recomendadas
para el tratamiento en una institucion médica. '**'

e Administracion una vez al dia - 200 Ul/lkg de peso corporal total
administrada por via SC una vez al dia, hasta maximo 18.000 Ul. No es
necesario el monitoreo del efecto anticoagulante. ' ¢ '+ 162!

e Administracion dos veces al dia — Como alternativa, se puede administrar
una dosis de 100 Ul/kg de peso corporal total administrada por via SC, dos
veces al dia. Generalmente no es necesario monitorear el efecto
anticoagulante, pero se debe considerar para poblaciones de pacientes
especificas (ver la seccion 4.4 Advertencias especiales y Precauciones de
Uso). Las muestras se deben tomar durante los niveles plasmaticos maximos
(3 a 4 horas después de la inyeccidon SC). Los niveles plasmaticos pico
recomendados estan entre 0,5y 1,0 Ul de anti-Xa/mL.">"'* 1

2.) Prevencion de la Formacién de Coaqulos en el Sistema Extra-Corporal
Durante Hemodialisis y Hemofiltracién™
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Administrar la dalteparina intravenosa (IV), seleccionando el régimen mas
apropiado entre los descritos a continuacion.

e Pacientes con insuficiencia renal cronica, o pacientes sin riesgo
conocido de hemorragia. *>** %

Estos pacientes requieren normalmente pocos ajustes de la dosis, y por lo
tanto la monitorizacion frecuente de los niveles de anti-Xa. no es necesaria
para la mayoria de los pacientes.”” Las dosis recomendadas producen
usualmente niveles plasmaticos entre 0,5 y 1,0 Ul de anti-Xa/mL durante la
dialisis.

e Hemodialisis y hemofiltracién hasta un maximo de 4 horas —Se puede
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, o una inyeccion IV unica en
bolo de 5.000 UI.

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

e Pacientes con insuficiencia renal aguda o pacientes con alto riesgo de
hemorragia ?* ** *' Administrar 5 a 10 Ul/lkg de peso corporal total por
inyeccion IV en bolo, 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 hemodialisis crénica, 3/ se les debe
implementar un monitoreo estricto de niveles anti-Xa.”’ Los niveles
plasmaticos recomendados estan entre 0,2 a 0,4 Ul. de anti-Xa/mL.

3.) Tromboprofilaxis en conjuncién con Cirugia®™

Administrar la dalteparina por via subcutanea (SC). Generalmente no es
necesario monitorizar el efecto anticoagulante. Si se realiza, se deben tomar
las muestras durante los niveles plasmaticos maximos (3 a 4 horas después
de una inyeccién SC). Las dosis recomendadas producen usualmente niveles
plasmaticos pico entre 0,1 y 0,4 Ul. anti-Xa/mL.

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

e Pacientes en riesgo de complicaciones tromboembélicas®° 2.500 Ul
SC dentro de las 2 horas anteriores a la cirugia y 2.500 Ul SC cada
mafana en el postoperatorio, hasta movilizar al paciente (generalmente 5 a
7 dias o mas).
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e Pacientes con factores de riesgo adicionales para tromboembolismo
(por ej., malignidad) —***'> Administre dalteparina hasta que el paciente
se ponga en movimiento (generalmente 5 a 7 dias o mas).

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

o Inicio el dia de la cirugia — 2.500 Ul SC dentro de las 2 horas
antes de la cirugia y 2.500 Ul 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.

e Cirugia ortopédica (p.e. cirugia de reemplazo de cadera) -***
Administrar dalteparina hasta por 5 semanas después de la cirugia,
seleccionando uno de los regimenes listados a continuacion.

o Inicio preoperatorio: 5.000 Ul SC, la noche antes de la cirugia.
Después de la cirugia, 5.000 Ul SC cada noche.

o Inicio preoperatorio: El dia de la cirugia — 2.500 Ul SC dentro de
las 2 horas antes de la cirugia y 2.500 Ul SC de 8 a 12 horas
después, pero no antes de 4 horas después del final de la cirugia.
Iniciar el dia después de la cirugia, 5.000 Ul SC cada mafana.

o Inicio postoperatorio — 2.500 Ul SC 4 a 8 horas después de la
cirugia, pero no antes de 4 horas después de finalizada la cirugia.
El dia después de la cirugia, iniciar 5.000 Ul SC cada dia.

4.) Tromboprofilaxis en Pacientes con Movilidad Restringida**

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

5.) Enfermedad Arterial Coronaria Inestable (Angina Inestable e Infarto
Miocardico sin Elevacién-ST)*"*!

Administrar dalteparina en dosis de 120 Ul/kg de peso corporal total
subcutaneamente (SC) cada 12 horas, hasta una dosis maxima de 10.000
Ul/ en 12 horas. A menos que esté contraindicado especificamente, los
pacientes también deben recibir®% tratamiento concomitante con &cido
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
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efectte un procedimiento de revascularizacién (p.e. intervenciones
percutaneas [Percutaneus Interventions-PClI] o injerto de puentes coronarios
[Coronay artery bypass graf- CABG]). El periodo de tratamiento total no debe
exceder 45 dias. La dosis de dalteparina se selecciona segun el peso y
género del paciente:

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

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

Generalmente no es necesario monitorear el efecto anticoagulante, pero
debe considerarse en poblaciones especificas de pacientes. (Ver la seccion
4.4 Advertencias especiales y Precauciones de Uso). Las muestras se
deben tomar durante los niveles plasmaticos maximos (3 a 4 horas después
de una inyeccion SC). Los niveles pico recomendados estan entre 0,5y 1,0
Ul de anti-Xa/mL.

6.) Tratamiento extendido de trombo embolismo venoso (TEV) sintomatico
para reducir la recurrencia de TEV en pacientes con cancer’*

e Mes1

Administrar la dalteparina en dosis de 200 Ul/kg peso corporal total
subcutaneamente (SC) una vez al dia, durante los primeros 30 dias de
tratamiento. La dosis diaria total no debe exceder 18.000 Ul al dia.

e Meses 2-6

La dalteparina se debe administrar en una dosis de aproximadamente 150
Ul/kg subcutaneamente, una vez al dia, usando jeringas de dosis Unica y 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 7500

57 a 68 10.000

69 a 82 12.500

83 a98 15.000

>99 18.000

Disminuciones de la dosis en trombocitopenia inducida por quimioterapia:
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Trombocitopenia — 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 plaquetas entre 50.000 vy 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.

Tabla 2: Disminucion de la Dosis de Dalteparina por Trombocitopenia
50.000-100.000/mm>

Dosis de Dosis de Media de la Dosis

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

<56 7500 5000 33

57 a 68 10,000 7500 25

69 a 82 12,500 10,000 20

83 a 98 15,000 12,500 17

>99 18,000 15,000 17

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

Poblacién pediatrica'"’
No se han establecido la seguridad y eficacia de la dalteparina sddica en nifios.

4.3 Contraindicaciones
La dalteparina no se debe usar en pacientes que tengan:

e Historia confirmada o sospechada de trombocitopenia inducida por
heparina, mediada inmunologicamente,

e Sangrado activo, clinicamente significativo (p.e. ulceracion o sangrado
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gastrointestinal o hemorragia cerebral),
e Trastornos severos de coagulacion,
e Endocarditis séptica aguda o subaguda,’®

e Lesion reciente, o procedimientos quirurgicos, del sistema nervioso
central, ojos y/u oidos,

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

e Debido a un mayor riesgo de sangrado, no se debe usar un tratamiento
concomitante con dosis altas de dalteparina (como las necesarias para
tratar una trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y enfermedad
arterial coronaria inestable) en pacientes que estén recibiendo anestesia
espinal o epidural, u otros procedimientos que requieran puncion espinal
(Ver la seccion 4.4 Advertencias Especiales y Precauciones de Uso).

No debe ser utilizada en pacientes con trombocitopenia severa o estado
activo de sangrado incontrolable, excepto cuando este sea debido a
coagulacion intravascular diseminada. Trombocitopenia, hipersensibilidad
a la heparina. Ni en condiciones en las cuales existe peligro potencial de
hemorragia, las cuales pueden ocurrir en cualquier sitio y comprenden
endocarditis bacteriana subaguda, hipertension severa, durante e
inmediatamente después de anestesia en la columna vertebral o en
cirugia mayor que involucre especialmente el cerebro, la médula espinal,
ojos y orejas, condiciones asociadas con tendencias potenciales de
sangrado como la hemofilia, la trombocitopenia y algunas purpuras
vasculares. Lesiones ulcerosas y tubo de drenaje continuo del estbmago o
del intestino delgado. Otras: Menstruacion, enfermedad del higado con
hematosis empeorada. Precauciones: Sindrome de coagulacidn blanca,
resistencia a la heparina. Se recomienda uso exclusivo por especialistas.

4.4 Advertencias Especiales y Precauciones de Uso

Anestesia Epidural o Espinal

Cuando se emplea anestesia neuroaxial (anestesia epidural/espinal) o puncién
espinal, los pacientes anticoagulados o programados para anticoagulacion con
heparinas de bajo peso molecular o heparinoides para la prevencién de
complicaciones tromboembdlicas, corren el riesgo de desarrollar un hematoma
epidural o espinal, que podria resultar en paralisis 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, como antiinflamatorios no-esteroideos (AINEs),
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inhibidores plaquetarios u otros anticoagulantes. El riesgo también parece
aumentar por puncion epidural o espinal traumatica o repetida. Los pacientes
deben ser monitoreados frecuentemente, para detectar signos y sintomas de
dafio neurolégico. Si se observa compromiso neurolégico, es necesario un
tratamiento urgente (descompresién de la columna vertebral) (ver la seccion 4.3
Contraindicaciones). % © ¢4

La insercion o extraccion del catéter epidural o espinal debe postergarse hasta
10-12 horas después de la administracion de la dosis de dalteparina en el caso
de profilaxis antitrombdtica; en pacientes que reciben dosis terapéuticas mas
altas de dalteparina (p. ej. 100 1U/kg - 120 IU/kg cada 12 horas o 200 IU/kg una
vez al dia), el intervalo debe ser minimo de 24 horas. Debe hacerse una
vigilancia sistematica muy estrecha y frecuente para detectar cualquier signo o
sintoma de alteraciones neuroldgicas, p. ej. dolor de espalda, deficiencias
sensoriales o0 motoras (entumecimiento y debilidad en las extremidades
inferiores) y disfunciones intestinales o vesicales."

Riesgo de Hemorragia

La dalteparina se debe usar con precaucion en pacientes con alto riesgo
potencial de hemorragia, 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, t como las
necesarias para tratar la trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar,
enfermedad arterial coronaria inestable, se deben usar con precaucién en
pacientes que hayan sido sometidos recientemente a algun procedimiento
quirargico. ®

Trombocitopenia

Se recomienda hacer recuento de plaquetas antes de la iniciaciéon del
tratamiento con dalteparina y hacer seguimiento regular durante el
tratamiento."'® Es necesaria precaucion especial si se desarrolla trombocitopenia
rapidamente o en un grado significativo (menos de 100.000/uL o mm?), durante
el tratamiento con dalteparina. “ En cualquier caso, se recomienda una prueba
in vitro de anticuerpos antiplaquetarios en presencia de heparina o heparinas de
bajo peso molecular. Si el resultado de la prueba invitro es positiva o
inconcluyente, o si no se efectua la prueba, se debe interrumpir la dalteparina
(Ver la seccion 4.3 Contraindicaciones).

Monitoreo de Niveles Anti-Xa

El monitoreo del efecto anticoagulante de la dalteparina en general no es
necesario, pero se debe considerar en poblaciones de pacientes especificas
como la pediatrica; pacientes con insuficiencia renal o aquellos que estan muy
delgados o con obesidad moérbida, embarazadas, o en pacientes que tienen
mayor riesgo de sangrado o retrombosis. Se considera que el método de
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escogencia 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 (TPT-A) o el Tiempo de Trombina, ya que esas
pruebas son relativamente insensibles para determinar la actividad de
dalteparina. ®*®®*  Un aumento en la dosis de dalteparina, con la intencién de
prolongar el TPT-A, podria resultar en sangrado (Ver la seccion 4.9
Sobredosis).

Hiperkalemia

La heparina y las heparinas de bajo peso molecular pueden suprimir la secrecion
suprarrenal de aldosterona lo cual conduce a hipercalemia, en especial en
pacientes aquejados de diabetes mellitus, insuficiencia renal crénica, acidosis
metabolica preexistente, elevaciéon del potasio plasmatico o que tomen
medicamentos ahorradores de potasio."""''? Se debera medir el potasio
plasmatico en los pacientes de riesgo.

Intercambiabilidad con Otros Anticoaqulantes

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 fisicoquimicas,
biolégicas y clinicas, lo cual resulta en diferencias en su identidad bioquimica,
dosificacion, y posiblemente, en su eficacia y seguridad clinicas. Cada uno de
esos medicamentos es Unico y tienen sus propias instrucciones de uso. *’'*?

Osteoporosis

El tratamiento a largo plazo con heparina ha sido asociado con riesgo de
osteoporosis. Si bien no se ha observado con dalteparina, no se puede
descartar el riesgo de osteoporosis.’"

Pacientes Pediatricos

No se han establecido la seguridad y eficacia de la dalteparina sddica en nifios.

Pacientes Adultos Mayores

Los adultos mayores (sobre todo los mayores de ochenta afios) pueden estar en
alto riesgo de sufrir complicaciones hemorragicas dentro de los intervalos
terapéuticos de dosificacion. Se recomienda ejercer una vigilancia clinica
estrecha.'™
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4.5 Interacciones con otros Medicamentos y Otras Formas de Interacciéon

El uso concomitante de medicamentos que afectan la hemostasia, tales como
agentes tromboliticos, otros anticoagulantes, medicamentos antiinflamatorias no-
esteroideos o inhibidores plaquetarios o dextranos s puede aumentar el efecto
anticoagulante de la dalteparina®® ® (ver la seccién 4.2 Posologia y Método de
Administracion - Enfermedad Arterial Coronaria Inestable (Angina
Inestable e Infarto Miocardico Sin Elevacién del ST)).

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

4.6 Fertilidad, Embarazo y Lactancia

Embarazo — Si se usa dalteparina durante el embarazo, la posibilidad de dafo
fetal parece remota. Sin embargo, como no se puede excluir por completo la
posibilidad de dafio, la dalteparina se debe usar durante el embarazo solamente
cuando sea claramente necesario (Ver la seccion 5.3 Informacion de
Seguridad preclinica).

Una amplia cantidad de datos de mujeres embarazadas (mas de 1000 resultados
presentados de pacientes) indican la ausencia de malformaciones o toxicidad
neonatal o fetal. La dalteparina sédica puede emplearse durante el embarazo en
caso de necesidad clinica.'™

Se han publicado mas de 2000 casos (estudios, series de casos e informes de
casos) en relacion con la administracion de dalteparina durante el embarazo. En
comparacién con la heparina no fraccionada, se comunicé una merma en la
propension a hemorragias y una reduccidn en el riesgo de fracturas
osteoporédticas. En el estudio prospectivo mas amplio, “Eficacia de la
tromboprofilaxis como intervencion durante el embarazo” (EThIG), participaron
810 mujeres embarazadas y se investigd un esquema especifico para la
estratificacion del riesgo en el embarazo (riesgo bajo, alto y muy alto de
tromboembolismo venoso) con dosis diarias de dalteparina de entre 50 — 150
IU/kg por peso corporal (en casos aislados, hasta un maximo de 200 1U/kg por
peso corporal). Sin embargo, solo hay disponible un numero limitado de estudios
controlados aleatorizados sobre el uso de HBPM durante el embarazo.'"

En experimentos con animales no se evidencié ninguna propiedad teratogénica
o fetotoxica de dalteparina (ver seccion 5.3, Datos preclinicos de
seguridad).”"®
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Se recomienda tener precaucion al tratar pacientes con mayor riesgo de
hemorragias, p. e€j. mujeres bajo cuidado perinatal (ver seccion 4.4,
Advertencias especiales y precauciones de uso).""®

Se han comunicado fracasos terapéuticos en mujeres embarazadas con valvulas
cardiacas protésicas, con dosis anticoagulantes completas de HBPM. La
dalteparina no se ha estudiado de forma adecuada para su uso en mujeres
embarazadas con valvulas cardiacas protésicas.''®

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

Fertilidad - Los datos clinicos actuales no evidencian que la dalteparina sédica
afecte la fertilidad. No se observaron efectos en la fertilidad, copulacion o el
desarrollo perinatal o postnatal al probar la dalteparina sédica en animales.'"®

4.7 Efectos sobre la Capacidad para Manejar y Utilizar Maquinas

El efecto de dalteparina sobre la capacidad para conducir o usar maquinarias,
no se ha evaluado sistematicamente.

4.8 Efectos Indeseables

Aproximadamente el 3% de los pacientes sometidos a tratamiento profilactico
comunicaron efectos secundarios.

Las reacciones adversas comunicadas, posiblemente relacionadas con la
dalteparina sddica, se indican en la siguiente tabla segun su clasificacion por
organos y sistemas y el grupo de frecuencias: muy frecuentes (21/10), frecuentes
(21/100 a <1/10), infrecuentes (=1/1000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1000),
muy raras (<1/10.000)."°

Clasificacion por
organos y sistemas

Frecuencia Reacciones adversas % 6% 64 65 67,83, 119

Trombocitopenia moderada (tipo 1),
Trastornos del Frecuentes generalmente reversible durante el
sistema tratamiento

hemolinfatico Trombocitopenia inducida por heparina

Desconocida* . . . , .
mediada inmunoldgicamente (tipo I, con o sin
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Clasificacion por

62, 63, 64, 65, 67, 83, 119

X , Frecuencia Reacciones adversas
o6rganos y sistemas
complicaciones tromboticas asociadas)
Trastornos del Infrecuentes | Hipersensibilidad
sistema % : —
inmunolégico Desconocida* | Reacciones anafilacticas

Trastornos del

) ) Desconocida*
sistema nervioso

Se han comunicado hemorragias
intracraneales; algunas han sido mortales®

6

) . Desconocida*
gastrointestinales

Trastornos .
Frecuentes | Hemorragia'®
vasculares
Se han comunicado hemorragias
Trastornos

retroperitoneales; algunas han sido
mortales'®

Trastornos

envenenamiento y
complicaciones
relativas al
procedimiento

Desconocida*

e - Frecuentes Aumento transitorio de las transaminasas
hepaticos y biliares
Trastornos de la Raros Necrosis cutanea, alopecia transitoria'>
ghet!g/u?éerl]é?do Desconocida* | Exantema'®” 1%
Trastornos
generales y Hematoma subcutaneo en el lugar de
alteraciones en el Frecuentes inyeccion, dolor en el lugar de inyeccion
lugar de
administracion
Lesiones,

Hematoma espinal o epidural (ver seccion
4.3, Contraindicaciones y seccion 4.4,
Advertencias especiales y precauciones
de uso)

*(no puede calcularse a partir de los datos disponibles)

4.9 Sobredosis

El efecto anticoagulante inducido por la dalteparina, puede ser inhibido por la
protamina. Sin embargo, la protamina tienen un efecto inhibitorio de Ila
hemostasia primaria y solo 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 anti-Xa de la dalteparina permanece).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades Farmacodinamicas

LLD_Col CDSv7.0 22Enero2013_Aprobado
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El efecto antitrombdtico de la dalteparina se debe a su capacidad para
intensificar la inhibicion del factor Xa y la trombina. La dalteparina tiene, en
términos generales, una mayor capacidad para intensificar la inhibicion del factor
Xa, que para prolongar el tiempo de la formacion del coagulo en el plasma (TPT-
A). La dalteparina exhibié un efecto relativamente pequefio sobre la funcion
plaquetaria y la adhesién de las plaquetas en comparacién con la heparina, y por
tanto un efecto pequeno sobre la hemostasia primaria.

En un amplio estudio multicéntrico internacional, aleatorizado y controlado
conocido como PROTECT (Ensayo sobre la profilaxis para casos de
tromboembolismo en cuidados intensivos), el efecto tromboprofilactico de
dalteparina 5.000 IU administrada una vez al dia se compard con heparina no
fraccionada (UFH), 5.000 IU administrada dos veces al dia en 3746 pacientes
médicos (76%) y quirurgicos gravemente enfermos que habian sido internados
en la unidad de cuidados intensivos (UCI) durante un minimo de 3 dias. La
evolucion principal fue trombosis venosa profunda (TVP) proximal de la pierna,
identificada por ecografia de compresion periddica. El 90% de los pacientes
precisaron ventilacion mecanica. El tratamiento con el farmaco del estudio se
permitié durante el periodo de internamiento en la UCI, por un maximo de 90
dias. La duracion media del uso del farmaco del estudio en ambos grupos fue de
7 dias (con un intervalo intercuartil de 4 a 12). La asignacion de los episodios
trombéticos y hemorragicos se hizo a ciegas."®

No hubo diferencias considerables en la TVP proximal de la pierna entre los dos
grupos (5,1% en el grupo de dalteparina y 5,8% en el de UFH, con una razén de
riesgos de 0,92; 95% de IC, 0,68 a 1,23; P=0,57).""®

Se constaté una considerable reduccidon del 49% en el riesgo, en el criterio de
valoracion secundario de la embolia pulmonar del grupo de dalteparina
(diferencia absoluta 1,0%; 95% de IC 0,30 a 0,88; P=0,01).""®

No se presentaron diferencias notables entre los dos grupos en las tasas de
hemorragias graves (razon de riesgos 1,00; 95% de IC, 0,75 a 1,34; P = 0,98) o
muert$18en el hospital (razén de riesgos, 0,92; 95% de IC, 0,80 a 1,05; P =
0,21).

5.2 Propiedades Farmacocinéticas
Farmacocinética y Metabolismo
Absorcion — La biodisponibilidad absoluta en voluntarios sanos, medida por la
actividad anti-Factor Xa, fue 87 + 6%. El aumento de la dosis de 2.500 a 10.000
Ul, resulté en un aumento global en el ABC (Area Bajo la Curva) del anti-Factor

Xa, que fue proporcionalmente mayor en aproximadamente un tercio.
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Distribucion - El volumen de distribucidn 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 dosificacion s.c., se observaron vidas medias terminales aparentes
mas prolongadas (3 a 5 horas), posiblemente debido a absorcién retardada.

Excrecion — La dalteparina se excreta principalmente por los rifiones, sin
embargo, la actividad bioldgica de los fragmentos eliminados renalmente no esta
bien caracterizada. Menos del 5% de la actividad anti-Xa, es detectable en la
orina. Las depuraciones plasmaticas promedio de la actividad anti-Factor Xa de la
dalteparina en voluntarios normales, después de dosis intravenosas Unicas en
bolo intravenoso de 30 y 120 Ul/kg de anti-Factor Xa, fueron 24,6 £+ 54y 15,6 +
2,4 mlL/hr/kg, respectivamente. Las vidas medias de disposicion
correspondientes, son 1,47 £ 0,3y 2,5 + 0,3 horas.

Poblaciones Especiales

Hemodialisis — En pacientes con insuficiencia renal cronica bajo hemodialisis, la
vida media terminal promedio de actividad anti-Factor Xa después de una dosis
intravenosa de 5.000 Ul de dalteparina fue 5,7 £ 2,0 horas, es decir,
considerablemente mas prolongada que los valores observados en voluntarios
sanos, por tanto, en esos pacientes se podria esperar una mayor acumulacion.

5.3 Informacién de Seguridad preclinica

Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la Fertilidad -
Independientemente del método de administracion, de la dosis o del periodo de
tratamiento, no se observd organotoxicidad. No se vieron efectos mutagénicos.
No se observaron efectos embriotoxicos, fetotoxicos o teratogénicos y cuando se
evalud en animales, no hubo efectos sobre la fertilidad, copulacion o desarrollo
peri- y postnatal.

LLD_Col CDSv7.0 22Enero2013 Aprobado por Resoluciéon2014030082, 2014030081, 2014030080,
2014025988 30ct2014

PFIZER CONFIDENCIAL



15

LLD_Col CDSv7.0 22Enero2013 Aprobado por Resoluciéon2014030082, 2014030081, 2014030080,
2014025988 _30ct2014

PFIZER CONFIDENCIAL



	 Administración una vez al día - 200 UI/kg de peso corporal total administrada por vía SC una vez al día, hasta  máximo  18.000 UI. No es necesario el monitoreo del efecto anticoagulante. 1-4, 6, 14, 16-21
	 Administración dos veces al día – Como alternativa, se puede administrar una dosis de 100 UI/kg de peso corporal total administrada por vía SC, dos veces al día. Generalmente no es necesario monitorear el efecto anticoagulante, pero se debe considerar para poblaciones de pacientes específicas (ver la sección 4.4 Advertencias especiales y Precauciones de Uso). Las muestras se deben tomar durante los niveles plasmáticos máximos (3 a 4 horas después de la inyección SC).  Los niveles plasmáticos pico recomendados están entre 0,5 y 1,0 UI de anti Xa/mL.1, 5-13, 15

	El efecto de  dalteparina sobre la capacidad para conducir o usar maquinarias, no se ha evaluado sistemáticamente.

