PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Refludan 20 mg, prasek pro piipravu injek¢éniho roztoku nebo infuzniho roztoku

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 20 mg lepirudinum.
(Lepirudin je rekombinantni DNA produkt derivovany z bun¢k kvasinek)

Pomocné latky viz 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro pfipravu injek¢niho roztoku nebo infuzniho roztoku

Bily az téméf bily lyofilizovany prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Antikoagulaéni 1é¢ba u dospélych pacientti s heparinem incukavanou trombocytopenii (HIT) typu Il a
tromboembolickou chorobou vyzadujici parenteralni antitronmibotickou terapii.

Diagnoza by méla byt potvrzena pomoci HIPAA (icst heparinem indukované aktivace desti¢ek) nebo
obdobnym testem.

4.2 Davkovani a zptlisob podani
Terapie Refludanem by méla byt zahajena pod vedenim 1ékafe se zkuSenosti s poruchami koagulace.

Zahajovaci davka

Antikoagulaéni 1é¢ba u dospeiych pacientt s HIT typu Il a tromboembolickou chorobou:

- 0,4 mg/kg télesné hmotnosti jako intraven6zni bolus,
- pokracevarni s davkou 0,15 mg/kg télesné hmotnosti/hodinu v kontinualni intravenézni infazi po
dobu 2 az 10 dni nebo déle, bude-li klinicky indikovano.

Za normalnich okolnosti davkovani zavisi na télesné hmotnosti pacienta. Toto plati do t€lesné
hmotnosti pacienta 110 kg. U pacienti s télesnou hmotnosti vyssi nez 110 kg by davka jiz neméla byt

zvySovana nad davku pro 110 kg télesné hmotnosti (viz také tabulky 2 a 3 nize).

Sledovani a Uprava reZimu davkovani Refludanu

Standardni doporuceni

Sledovani:

- Obecné vzato, davkovani (rychlost infiize) by mélo upraveno podle hodnot aktivovaného
parcialniho tromboplastinového casu, aPTT.

- Prvni vysetieni aPTT by mélo byt provedeno za 4 hodiny po zahajeni terapie Refludanem.

- Hodnoty aPTT by mély byt sledovany nejméné jedenkrat za den. Cast&jsi kontroly mohou byt
zapotiebi naptiklad u pacientt s poskozenim ledvin nebo se zvy$enym rizikem krvaceni.



- Cilové rozpéti (terapeutické rozmezi) pro aPTT:

- S pouzitim ,,Actinu FS* nebo ,,Neothromtinu® u automatickych koagulometrti je cilovym
rozmezim pro aPTT 1,5 aZ trojnasobné prodlouzeni normalnich kontrolnich hodnot.

- S jinymi reagenciemi by m¢l byt horni limit terapeutického rozmezi pro aPTT sniZen na
2,5 nasobné prodlouzeni normalnich kontrolnich hodnot.

- K ziskani specifickych a pfesnych hranic aPTT je mozné kalibrovat pouzité laboratorni
vybaveni/zku$ebni reagencie smisenim standardizované humanni plasmy s 0,15 pg/ml
lepirudinu (dolni hranice) a s 1,5 pug/ml lepirudinu (horni hranice).

Upravy davky:

- Jakakoliv hodnota aPTT mimo cilové rozmezi by méla byt ovéiena bezprostiedné pred
rozhodnutim o upraveé davky, pokud neexistuje klinicka potfeba okamzité reagovat.

- Pokud bude ovéiena hodnota aPTT nad cilovym rozmezim, infuse by m¢la byt zastavena na dvé
hodiny. Pti opétovném zah4jeni by rychlost infuze méla byt snizena o 50 % (a nem¢l by byt
podan zadny dodatecny intraven6zni bolus). Hodnota aPTT by méla byt stanovena znovu za 4
hodiny.

- Pokud bude ovétena hodnota aPTT pod cilovym rozmezim, rychlost infuse by m¢la byt zvySena
0 20 %. Hodnota aPTT by méla byt stanovena znovu za 4 hodiny.

- Obecné vzato by neméla byt prekrocena rychlost infiize 0,21 mg/kg/h bez kcutroly abnormalit
koagulace, které mohou zabranit odpovidajici odpovédi aPTT.

Doporuceni po pacienty planované k pfevedeni na peroralni antikoagn!ancia

Pokud se planuje, Ze po terapii Refludanem bude pacient pfevedén na peroralni antikoagulaci derivaty
kumarinu (antagonisté vitaminu K), je tfeba postupovat nasledovne: 'Kumarinové derivaty by mély byt
zahajeny pouze v piipadé, Ze se pocet desticek normalizuje. Zamiyslena udrzovaci davka by méla byt
zahajena bez zatézové davky. S cilem vyhnout se protrombotickym u¢inkiim v okamziku nasazeni
kumarinu pokracujte v parenteralni antikoagulaéni 1é2b¢ .00 dobu 4 az 5 dni (pro informaci viz
ptibalovy letdk daného peroralniho antikoagulancia!. Farenteralni ptipravek mtize byt ukoncen, az se
Mezinarodni normalizovany pomér (INR) stabiiizujc' v poZzadovaném cilovém rozmezi.

Doporuceni pro pouziti u pacientti s porucnou.funkce ledvin

Jelikoz je lepirudin témét vyhradng vylu¢ovan a metabolizovan ledvinami (viz také 5.2), pted jeho
podanim je tieba zhodnotit stav rena!nich funkei. V piipadé poskozeni ledvin mtize dojit k relativnimu
predavkovani i pfi podavani staridardnich davek. V pfipad€é znamé nebo suspektni rendlni insuficience
(clearance kreatininu pod £Q riii/min nebo hodnota kreatininu nad 15 mg/l [133 pumol/1]) se musi snizit
davka bolusu a rychlost.infuze.

V Klinickych studiich nebyl Refludan terapeuticky podavan pacientim s HIT typu Il se signifikantnim
poskozenim Icdvin. Néasledujici doporuceni pro davkovani je zalozeno na studiich s pouzitim jedné
davky u malého poctu pacientli s poskozenim ledvin. Z tohoto diivodu jsou tato doporuceni pouze
orientacni.

Pokud je to mozné, Giprava davkovani by méla byt zalozena na hodnotach clearance kreatininu
ziskanych spolehlivou metodou (24 hodinovy sbér moci). Ve vSech ostatnich piipadech je uprava
davky zalozena na hodnotach kreatininu.

Ve vsech piipadech je potfeba snizit davku bolusu na 0,2 mg/kg t€lesné hmotnosti.

Rychlost infaze musi byt snizena podle pokynt v tabulce 1. Je nutné provadét dalsi sledovani aPTT.



Tabulka 1: SniZeni rychlosti infize u pacienta s poruchou funkce ledvin

Clearance kreatininu

Hodnota kreatininu

Upravena rychlost inflze

[mI/min] [mg/l (umol/l)] [% plvodni davky]
45 — 60 16 — 20 (141 - 177) 50 %
3044 21 —30 (178 - 265) 30 %
15-29 31 - 60 (266 - 530) 15 %

niz8i nez 15*

vySi nez 60 (530)*

nepodéavejte nebo UKONCETE inflizi!*

musi byt ukoncena.

U pacienttl na hemodialyze nebo v pripadé akutniho selhdni ledvin (clearance kreatininu pod 15
ml/min nebo hodnota kreatininu nad 60 mg/l [530 umol/I]) se inflze Refludanu nesmi podat nebo

Pouze pokud hodnoty aPTT klesly pod dolni hranici terapeutického rozmezi (viz Sledovani:
1é¢ebné rozmezi), lze uvazovat dalsi podani intravendzniho bolusu v davce 0,1 mg/kg télesné

hmotnosti kazdy druhy den.

Zpusob podani

Rozpust'te lyofilizat, jak je popsano v 6.6.

Inicilni intravendzni bolus:

K injekei intravenozniho bolusu je zapotiebi roztoku o koncentraci 5 mg/ml.
Intravendzni injekci aplikujte pomalu.

Tabulka 2: Piiklady standardniho injek¢éniho objemu pedle télesné hmotnosti

Télesna hmotnost ~ njekéni objem [ml]
[ka] Déavka 0,4 mg/ko télesné Déavka 0,2 mg/kg télesné
hmowosii hmotnosti

50 40 2,0

60 4,8 2,4

70 | 5,6 2,8

80 -~ 6,4 3,2

90 7,2 3,6

100 5\ 8,0 4,0

> 110 8,8 4,4

Intravendzni inféze:

Ke kontinualni intravendzni infuzi je zapotiebi roztoku o koncentraci 2 mg/ml.
Rychlost automatického perfuzoru [v ml za hodinu] musi byt nastavena podle télesné hmotnosti.

Tabulka 3: Piiklady standardni rychlosti infaze podle té€lesné hmotnosti

Télesna hmotnost Rychlost infaze [ml/min]
[ko] Déavka 0,15 mg/kg télesné Déavka 0,1 mg/kg télesné
hmotnosti/h hmotnosti/h

50 3,8 2,5
60 4,5 3,0
70 53 3,5
80 6,0 4,0
90 6,8 4,5
100 7,5 5,0

>110 8,3 55




4.3

Kontraindikace

Hypersensitivita na lepirudin, hirudiny nebo na kteroukoliv pomocnou latku
Téhotenstvi a kojeni

Obecné se nedoporucuje podavat Refludan v ptipadech aktivniho krvaceni nebo tendence ke krvaceni.
Lékat by mél peclive zvazit riziko podani Refludanu viici predpokladanym piinostim této 1éCby a vzit
V tvahu mozna opatieni ke kontrole krvaceni.

Stavy se zvysenym rizikem krvaceni zahrnuji zejména nasledujici:

Punkce velkych cév nebo biopsie orgadnu v nedavné dobé

Cévni nebo organova anomalie

Cerebrovaskularni prihoda, cévni mozkova ptihoda nebo intracerebralni chirurgicky vykon
v nedavné dobé

Tezka neuspokojiveé léCend hypertenze

Bakterialni endokarditida

Pokrocila porucha funkce ledvin

Hemoragicka diatéza

Velky chirurgicky zdkrok v nedavné dobé

Krvéceni v nedavné dobé (napiiklad intrakranialni, gastrointestinalni intravkularni, plicni)
Zjevné zndmky krvéceni.

Aktivni pepticky vied v nedavné dobe.

Vék nad 65 let.

Zv1astni upozornéni a zvlasStni opatieni pro pouziti

Anafylaxe: Refludan miize vyvolat alergickou reakci véetné anafylaxe a Soku (viz odstavec 4.8,
Nezadouci u¢inky). Anafylakticka reakce s imitim byla hlaSena u pacientd, jimz byl Refludan
podan opakovang, a to pti druhém nebo dalsiin cyklu terapie. Z tohoto divodu musi byt zvazeny
alternativni zptisoby 1écby pred rozhodnutin:Refludan opakované podat pacientovi. Jelikoz jsou
tyto reakce imunologicky zprostfedkovan, ve vyssim riziku mohou byt i pacienti, ktefi byli

V nedavné dobé¢ léCeni hirudinem ncbo analogem hirudinu. Lécba Refludanem by méla byt
zahajena pouze za piedpokladu, Ze je bezprostiedné k dispozici 1ékaiska péce a terapie
anafylaktickych reakci.

Pacienti by méli byt informovani, ze jsou léceni Refludanem.

V ptipadé poskozeni ledvin ratize dojit k relativnimu piedavkovani i pti podavani standardnich
davek. Z tohoto divedu-y mél osetfujici 1ékar pecliveé zvazit riziko aplikace 1é¢iva v porovnani
s jeho o¢ekavanymi prinosy. Mize dojit k tomu, Ze nebude mozné pacientiim s poskozenim
ledvin podat ié¢hu ¢ lepirudinem. V ptipadech znamé nebo suspektni renalni insuficience musi
byt rychlost ‘ntizc snizena (viz 4.2. a 5.2).

S podavani lepirudinu u pacienti s vyznamnou poruchou funkce jater nejsou zadné zkusenosti.
Vylu€ovani lepirudinu ledvinami mize byt ovlivnéno jaterni cirh6zou.

Zavazné poskozeni jater (napf. jaterni cirhdza) muze zvysit antikoagulacni u¢inek lepirudinu
diky sekundarnim koagula¢nim defektim pii snizené tvorbé vitamin K dependentnich
koagulacnich faktort.

U ptiblizné 40 % pacient s HIT typu Il byla pozorovéna tvorba protilatek proti hirudinu, a to
zvlaste v pripadé, ze 1é¢ba trvala déle nez 5 dnli. To muiZe vést k zesileni antikoagula¢niho
ucinku lepirudinu, nejspise diky prodlouzeni renalni eliminace aktivnich komplexi lepirudin-
antihirudin. B€hem prolongované terapie je z téchto divodl nutné piisné sledovani aPTT.
Nebyl zjistén zadny dikaz neutralizace lepirudinu ani alergické reakce provazené pozitivitou
protilatkového testu.

Zkusenost s kombinovanou terapii s trombolytickymi pfipravky u pacientd s HIT typu Il je
velmi omezena. Jelikoz je riziko zavazného krvéceni v téchto ptipadech znacné, davka
Refludanu by méla byt vyrazné snizena. Optimalni rezim davkovani Refludanu za téchto
okolnosti neni znam.

Pouziti v pediatrii: Bezpecnost a u¢innost u pediatrickych pacientli nebyla stanovena.



- Starsi pacienti: U pacientll v pokroc¢ilém véku existuje béhem antikoagulacni 1é¢by zvySené
riziko krvacivych komplikaci. U starSich pacientt je tieba vzit v uvahu moznost sniZzeni funkce
ledvin s ohledem na davku lepirudinu. U starSich pacient neni zapotfebi zadna zvlastni Giprava
davkovani. Uprava davky je zaloZena na renalnich funkcich, télesné hmotnosti a aPTT (viz 4.2).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Formalni studie Iékovych interakci nebyly provedeny.

Soubézna 1écba trombolytiky (napfi. rt-PA nebo streptokinazou) muze
- zvysit riziko krvacivych komplikaci

- znacn¢ zesilit ucinek Refludanu na prodlouzeni aPTT.

Soubézna 1écba s pouzitim kumarinovych derivati (antagonisté vitaminu K) a 1€k, které ovliviuji
funkci desticek, mtize rovnéz zvysit riziko krvaceni.

Soubézna 1éCba s pouzitim

- antiagregacnich 1é¢iv jinych nez kyselina acetylosalicylova, jako jsou tiklopicin nebo
klopidogrel,

- antagonisti receptoru Gpllb/Illa, jako jsou eptifibatid, tirofiban nebo dbciximab,

- jinych trombinovych inhibitord, jako jsou nizkomolekularni heparity,

nebyla hodnocena.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Bezpecnost Refludanu v téhotenstvi a béhem kojeni nebyla stanovena.
Ve standardni studii embryofetalni toxicity bylo pozorovano zkracené preziti mlad’at a samic.

V soucasné dob¢ nejsou k dispozici Zadné informace ¢ pouziti Refludanu béhem kojeni.

Z tohoto divodu by Refludan nemél byt podavan téhotnym Zenam a kojicim matkam.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhuvat stroje

Neuplatiuje se.

4.8 Nezadouci ucinky

Vétsina nezadoucich Giinicu, s nimiz se setkali pacienti uzivajici Refludan, byla spojena s krvacenim
(>1/10). Zivot ohrazujici krvaceni (vEetné nitrolebec¢niho krvaceni) se vyskytovalo méné Casto
(>1/1000 az 17109) wpacient s akutnim koronarnim syndromem, ktery byl zahrnuty do klinickych

studii. Pfi zinterizivnéném postmarketingovém sledovani pacienti s HIT typu Il se vyskytlo smrtelné
krvaceni u 1% a intrakranialni krvaceni u 0,2% pacientd.



Nezadouci ucinky ohlasené pii pouzivani Refludanu jsou uvedené v tabulce nize:

Velmi ¢asté (> 1/10), Casté (>1/100, <1/10), Méné ¢asté (>1/1000, <1/100), Vzacné (>1/10 000,
<1/1000), Velmi vzacné (<1/10 000)

Tiidy organovych systémi

Velmi Casté

Vzacné

Poruchy imunitniho systému

Anafylaktické/anafylaktoidni
reakce

Cévni poruchy

Anémie nebo pokles hodnoty
hemoglobinu bez zfejmé piiciny
krvaceni

Hematom

Krvéceni z mista vpichu
Epistaxe

Hematurie

Gastrointestinalni krvaceni
Vaginalni krvaceni

Krvaceni z kone¢niku

Plicni hemoragie

Pooperacni hemotorax
Hemoperikardium
Intrakranialni krvéaceni

Respiracni, hrudni
a mediastinalni poruchy

Néavaly horka
Sok vcetné Soku se smrtelnymi
nasledky

| Kasel
| Stridor
'Dusnost

Poruchy kiiZe a podkoZzi

Alergické kozni reakce
(vCetn€ vyrazek)

Svédeéni

Koptivka

Angioedém (véetne: edému
tvare, edému jazyka, edému

4 hrtanu;)
Celkové a jinde nezafazené Horecka
poruchy a lokalni reakce po Zimnice

podani

Reakce v misté vpichu véetné
bolesti.

49 Predavkovani

V piipadé predavkovani mize dojit ke zvySeni rizika krvaceni.

V soucasné dobe neni k dispozici zadné specifické antidotum lepirudinu. Pokud se vyskytne zivot
ohrozujici krvaceni a existuje-li podezieni na excesivni plasmatické hladiny lepirudinu, je nezbytné

nutné dodrZet nasledujici pokyny:

- Okamzit¢ UKONCIT podavani Refludanu

- Vysettit aPTT a ostatni koagulacni parametry podle poteby
- Stanovit hodnotu hemoglobinu a pfipravit krevni transfuzi
- Postupovat podle platnych doporuceni pro Sokovou terapii.

Individualni ptipady a data ziskana in vitro naznacuji, ze v této situaci mize byt vhodna bud’
hemofiltrace nebo hemodialyza (s pouzitim vysokoprutokovych dialyzaénich membran s meznim

bodem 50 000 daltont).

Vysledky ze studii na prasatech ukazaly, Ze pouziti von Willebrandova faktoru (vWF, 66 1.U./kg
télesné hmotnosti) zna¢n€ snizilo dobu krvaceni.




5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotika (ATC kod: BO1AX [jina antikoagulancia])

Lepirudin ([Leul, Thr2]-63-desulfohirudin) je rekombinantni hirudin derivovany z bunék kvasinek.
Polypeptid slozeny ze 65 aminokyselin o molekularni hmotnosti 6979,5 daltonti. Pfirozeny hirudinu je
produkovan ve stopovych mnozstvich jako skupina vysoce homolognich isopolypeptidi pijavkou
1ékai'skou Hirudo medicinalis.

Lepirudin je vysoce specificky pfimy inhibitor trombinu. Jeho aktivita se méfi pomoci chromogenniho
testu. Jedna antitrombinova jednotka (ATU) piedstavuje mnozstvi hirudinu, které neutralizuje jednu
jednotku pripravku trombinu WHO 89/588. Specificka aktivita lepirudinu je piiblizn¢ 16 000
ATU/mg.

Mechanismus ucinku lepirudinu neni zavisly na antitrombinu III. Desti¢kovy faktor 4 neinhibuje
lepirudin. Jedna molekula hirudinu se vaZe na jednu molekulu trombinu, a tim blokije trombogenni
aktivitu trombinu.

Nasledkem toho jsou ovlivnéna vSechna koagulaéni vySetfeni zavisla na aktiviteé trombinu, napf.
vzestup hodnot aPTT v zavislosti na davce.

Klinické udaje o HIP typu Il v tomto SPC jsou zalozeny na datech ze dvou prospektivnich klinickych
studii, zahrnujicich celkem 198 pacientd s HIT typu II 1é¢enych Refludanem. V indikaci HIT typu 1l

s tromboembolickou chorobou (125 pacientl) byla celkova mortaiita b€hem studie pfiblizné€ 9 %,
zatimco amputace a nové tromboembolické komplikace by!v zaznamenany u 6 % pacienti u HIT typu
ITa 10 % pacientu s tromboembolickou chorobou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti lepirudinu pe intraven6znim podani jsou dobie popsany s pouZzitim
dvoukompartmentového modelu. Distribuce je v zasadé omezena na extracelularni tekutiny a je
charakterizovana pocatecnim polocasein pfiolizn€ 10 minut. Eliminace probiha jako proces prvniho
fadu a je charakterizovana terminalnim polocasem pfiblizné 1,3 hodiny u mladych zdravych
dobrovolnika.

Exkrece i metabolismus probihaji v ledvinach a piiblizné 45 % podavané davky podané davky je
detekovatelny v mo¢i. Piiotizin€ 35 % davky se vyluuje mo¢i v nezménéné podobé.

Systémova clearance iepirudinu klesa proporcionalné k aktualni rychlosti glomerularni filtrace. U zen
je systémova <learance priblizn€ o 25 % nizsi nez u muzskych pacientt.

U starSich pacientt je systémova clearance piiblizné€ o 25 % niz$i nez u mladsich nemocnych. Vék
sam o sob¢ zplsobuje 7 % snizZeni clearance lepirudinu v rozmezi od 30 do 70 let. VétSinou je rozdil
Vv clearance mezi mlad$imi a star§imi pacienty zptisoben rozdily ve funkci ledvin. U pacientt

s termindlni renalni insuficienci byl pozorovan prodlouzeny elimina¢ni polocas okolo 2 dnt.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Celkova toxicita

Studie toxicity s jednorazovym podanim a podanim opakovanych davek u mysi, potkant a opic
upozornily na nezadouci G€inky, jez lze ocekavat v souvislosti s vystupfiovanym
farmakodynamickymi t¢inkem lepirudinu. U opic doslo k vyskytu retinalnich hemoragii. Dale u
potkanti byla pozorovana stfedné zavazna sinushistiocytoza regionalnich lymfatickych uzlin a
zmen§eni hemosiderinovych deposit ve slezin€. Protilatky proti hirudinu, které se objevily u nékolika
lécenych opic, zptisobily prodlouzeni terminalniho polocasu a zvyseni systémové expozice lepirudinu.




Mutagenicita

Ve standardnim souboru testti nemél lepirudin Zadné mutagenni ani klastogenni G¢inky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

- Mannitol
- Hydroxid sodny pro Upravu pH 7

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s zadnymi jinymi lé¢ivymi ptfipravky vyjma téch, které jsou
uvedeny v 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

Po rozpusteni: okamzité pouzijte.
6.4 Zvlastni opatfeni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25°C.
Chraiite pred mrazem.
Uchovavejte vnitini obal v krabicce.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Injekcni lahvicka:
Injekéni lahvicka z ¢irého skla (sklo typu 1) s infuzni zatkou z bromobutylové pryze, hlinikovym
tésnénim a plastickym odnimatelnym viclem.

Baleni:
- Baleni s 1 injek¢ni lahvicizon
- Baleni s 10 injek¢énimi fehvickami

Na trhu nemusi byt vScchity velikosti baleni.
6.6 NavodK poucziti pFipravku a zachazeni s nim

Vseobecna doporuceni

- Rozpusténi a dalsi rozifedéni se musi provadét za sterilnich podminek.

- Pro rozpusténi se musi pouzivat voda pro injekce nebo roztok chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%).

- Pro dalsi rozfedéni je vhodné pouzivat roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo 5 %
roztok glukozy.

- Pro rychlé a uplné rozpusténi vstiiknéte 0,4 ml rozpoustédla do vakuové injekeni lahvicky a
lehce ji protiepte. Pti rozpousténi se obvykle ziska prihledny, bezbarvy roztok za méné nez 3
minuty.

- Nepouzivejte roztoky, které jsou zkalené nebo obsahuji Castice.

- Roztok musi byt ihned pouzit.

- Pted podanim je tieba ohfat ptipravek na pokojovou teplotu.

- Jakykoliv nepouzity roztok musi byt znehodnocen vhodnym zptisobem .

- Pro injek¢ni podani se smi pouZit pouze polypropylenové injekeni stiikacky.




Ptiprava roztoku Refludanu o koncentraci 5 mg/ml

K injekei intravenozniho bolusu je zapotiebi roztoku o koncentraci 5 mg/ml:

- Rozpust'te obsah jedné injekéni lahvicky (20 mg lepirudinu) v 0,4 ml bud’ vody pro injekce
nebo 9 mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu sodného.

- Konec¢na koncentrace 5 mg/ml se ziské pfevedenim do sterilni injekéni stfikacky na jedno
pouziti (nejméné o objemu 5 ml) a dalSim rozfedénim na celkovy objem 4 ml pomoci roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) nebo 5 % glukdzy.

- Konecny roztok musi byt poddvan v zavislosti na télesné hmotnosti (viz odstavec 4.2).

Pfiprava roztoku Refludanu o koncentraci 2 mg/ml

Ke kontinualni intravendzni infuzi je zapotebi roztoku o koncentraci 2 mg/ml:

- Rozpust'te obsah dvou injekénich lahvicek (kazda o obsahu 20 mg lepirudinu) v 0,4 ml bud’
vody pro injekce nebo 9 mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu sodného.

- Konecna koncentrace 2 mg/ml se ziska prevedenim obou roztokti do jedné sterilni injekcni
stiikacky na jedno pouziti ( o objemu 50 ml) a dalS$im roziedénim na celkovy objem 20 ml
pomoci roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) nebo 5 % glukoézy.

- Rychlost infuze automatického perfuzoru se musi nastavit v zavislosti na télestie hmotnosti (viz
odstavec 4.2).

- Injekeni stiikacka perfuzoru se musi ménit nejméne jednou za kazdych 12 hodin po zahajeni
infuze.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridie,“J1311 1DB, Velka Britanie

8.  REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/97/035/003 REFLUDAN -20 mg préSclepro pripravu injekéniho roztoku nebo infuzniho
roztoku — 1 injekéni labvicka
EU/1/97/035/004 REFLUDAN -20'mg prasek pro piipravu injekéniho roztoku nebo infuzniho

roztoku — 10 miek¢uaich lahvicek
9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace : 12-(3-1997

Datum posledniho prodlovzeni: 05-03-2007

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou dostupné na webové strance Evropského tfadu pro léciva
(EMEA) http: //www.emea.europa.eu
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Refludan 50 mg, prasek pro piipravu injek¢éniho roztoku nebo infuzniho roztoku

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 50 mg lepirudinum.
(Lepirudin je rekombinantni DNA produkt derivovany z bun¢k kvasinek)

Pomocné latky viz 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro ptipravu injekéniho roztoku nebo infuzniho roztoku.

Bily az téméf bily lyofilizovany prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Antikoagulaéni 1é¢ba u dospélych pacientti s heparinem incukavanou trombocytopenii (HIT) typu Il a
tromboembolickou chorobou vyzadujici parenteralni antitronmibotickou terapii.

Diagnoza by méla byt potvrzena pomoci HIPAA (tcst heparinem indukované aktivace desti¢ek) nebo
obdobnym testem.

4.2 Davkovani a zptlisob podani
Terapie Refludanem by méla byt zahajena pod vedenim 1ékafe se zkuSenosti s poruchami koagulace.

Zahajovaci davka

Antikoagulaéni 1é¢ba u dospeiych pacientt s HIT typu Il a tromboembolickou chorobou:

- 0,4 mg/kg télesné hmotnosti jako intraven6zni bolus,
- pokracevarni s davkou 0,15 mg/kg télesné hmotnosti/hodinu v kontinualni intravenézni infazi po
dobu 2 az 10 dni nebo déle, bude-li klinicky indikovano.

Za normalnich okolnosti davkovani zavisi na télesné hmotnosti pacienta. Toto plati do télesné
hmotnosti pacienta 110 kg. U pacienti s télesnou hmotnosti vyssi nez 110 kg by davka jiz neméla byt

zvySovana nad davku pro 110 kg télesné hmotnosti (viz také 4.2.2 a 4.2.3, tabulky 2 a 3 nize).

Sledovani a iprava rezimu davkovani Refludanu

Standardni doporuceni

Sledovani:

- Obecné vzato, davkovani (rychlost infiize) by mélo upraveno podle hodnot aktivovaného
parcialniho tromboplastinového casu, aPTT.

- Prvni vySetieni aPTT by mélo byt provedeno za 4 hodiny po zahajeni terapie Refludanem.

- Hodnoty aPTT by mély byt sledovany nejméné jedenkrat za den. Cast&jsi kontroly mohou byt
zapotiebi naptiklad u pacientt s poskozenim ledvin nebo se zvy$enym rizikem krvaceni.
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- Cilové rozpéti (terapeutické rozmezi) pro aPTT:

- S pouzitim ,,Actinu FS* nebo ,,Neothromtinu® u automatickych koagulometrti je cilovym
rozmezim pro aPTT 1,5 aZ trojnasobné prodlouzeni normalnich kontrolnich hodnot.

- S jinymi reagenciemi by m¢l byt horni limit terapeutického rozmezi pro aPTT snizen na
2,5 nasobné prodlouzeni normalnich kontrolnich hodnot.

- K ziskani specifickych a pfesnych hranic aPTT je mozné kalibrovat pouzité laboratorni
vybaveni/zku$ebni reagencie smisenim standardizované humanni plasmy s 0,15 pg/ml
lepirudinu (dolni hranice) a s 1,5 pug/ml lepirudinu (horni hranice).

Upravy davky:

- Jakakoliv hodnota aPTT mimo cilové rozmezi by méla byt ovéiena bezprostiedné pred
rozhodnutim o upravé davky, pokud neexistuje klinicka potfeba okamzité reagovat.

- Pokud bude ovéiena hodnota aPTT nad cilovym rozmezim, infuse by m¢la byt zastavena na dve
hodiny. Pti opétovném zah4jeni by rychlost infuze méla byt snizena o 50 % (a nem¢l by byt
podan zadny dodate¢ny intraven6zni bolus). Hodnota aPTT by méla byt stanovena znovu za 4
hodiny.

- Pokud bude ovétena hodnota aPTT pod cilovym rozmezim, rychlost infuse by m¢la byt zvySena
0 20 %. Hodnota aPTT by méla byt stanovena znovu za 4 hodiny.

- Obecné vzato by neméla byt piekrocena rychlost infize 0,21 mg/kg/h bez kcucroly abnormalit
koagulace, které mohou zabranit odpovidajici odpovédi aPTT.

Doporuceni po pacienty planované k pfevedeni na peroralni antikoagn!ancia

Pokud se planuje, Ze po terapii Refludanem bude pacient pfevedén na peroralni antikoagulaci derivaty
Kumarinu (antagonisté vitaminu K), je tfeba postupovat nasledovné: Kumarinové derivaty by mély byt
zahajeny pouze v piipadé, Ze se pocet desticek normalizuje. Zamiyslena udrzovaci davka by méla byt
zahdjena bez zatézové davky. S cilem vyhnout se protrombotickym a¢inktim v okamziku nasazeni
kumarinu pokracujte v parenteralni antikoagulacni 1écb<.po dobu 4 az 5 dnti (pro informaci viz
ptibalovy letdk daného peroralniho antikoagulancia!. Farenteralni ptipravek mtize byt ukoncen, az se
Mezinarodné normalizovany pomér (INR) stabiiizuj¢ v pozadovaném cilovém rozmezi.

Doporuceni pro pouziti u pacientti s porucnou.funkce ledvin

Jelikoz je lepirudin témét vyhradng vylu¢ovan a metabolizovan ledvinami (viz také 5.2), pted jeho
podanim je tieba zhodnotit stav rena!nich funkei. V pfipadé poskozeni ledvin mtize dojit k relativnimu
predavkovani i pfi podavani staridardnich davek. V pfipad€é znamé nebo suspektni rendlni insuficience
(clearance kreatininu pod £Q riii/min nebo hodnota kreatininu nad 15 mg/l [133 pumol/1]) se musi snizit
davka bolusu a rychlost.infuze.

V klinickych studiich nebyl Refludan terapeuticky podavan pacientim s HIT typu Il se signifikantnim
poskozenim Icdvin. Néasledujici doporuceni pro davkovani je zalozeno na studiich s pouzitim jedné
davky u malého poctu pacientli s poskozenim ledvin. Z tohoto diivodu jsou tato doporuceni pouze
orientacni.

Pokud je to mozné, Giprava davkovani by méla byt zalozena na hodnotach clearance kreatininu
ziskanych spolehlivou metodou (24 hodinovy sbér moci). Ve vsech ostatnich ptipadech je Uprava
davky zalozena na hodnotach kreatininu.

Ve vsech piipadech je potfeba snizit davku bolusu na 0,2 mg/kg t€lesné hmotnosti.

Rychlost infaze musi byt sniZzena podle pokynt v tabulce 1. Je nutné provadét dalsi sledovani aPTT.

12



Tabulka 1: SniZeni rychlosti infize u pacientt s poruchou funkce ledvin

Clearance kreatininu

Hodnota kreatininu

Upravena rychlost inflze

[mI/min] [mg/l (umol/l)] [% plvodni davky]
45 — 60 16 — 20 (141 - 177) 50 %
3044 21 —30 (178 - 265) 30 %
15-29 31 - 60 (266 - 530) 15 %

niz8i nez 15*

vySi nez 60 (530)*

nepodéavejte nebo UKONCETE inflizi!*

musi byt ukoncena.

U pacienttl na hemodialyze nebo v pripadé akutniho selhdni ledvin (clearance kreatininu pod 15
ml/min nebo hodnota kreatininu nad 60 mg/l [530 umol/I]) se inflze Refludanu nesmi podat nebo

Pouze pokud hodnoty aPTT klesly pod dolni hranici terapeutického rozmezi (viz Sledovani:
1é¢ebné rozmezi), lze uvazovat dalsi podani intravendzniho bolusu v davce 0,1 mg/kg télesné

hmotnosti kazdy druhy den.

Zpusob podani

Rozpust'te lyofilizat, jak je popsano v 6.6.

Inicilni intravendzni bolus:

K intraven6zni injekci bolusu je zapotiebi roztoku o koncentraci Smig/inl.
Intravendzni injekci aplikujte pomalu.

Tabulka 2: Piiklady standardniho injek¢éniho objemu pedle télesné hmotnosti

Télesna hmotnost ~ njekéni objem [ml]
[ka] Déavka 0,4 mg/ko télesné Déavka 0,2 mg/kg télesné
hmowosii hmotnosti

50 40 2,0

60 4,8 2,4

70 | 5,6 2,8

80 -~ 6,4 3,2

90 7,2 3,6

100 5\ 8,0 4,0

> 110 8,8 4,4

Intravendzni inféze:

Ke kontinualni intravenézni infazi je zapotiebi roztoku o koncentraci 2 mg/ml.
Rychlost automatického perfuzoru [v ml za hodinu] musi byt nastavena podle télesné hmotnosti.

Tabulka 3: Piiklady standardni rychlosti infaze podle té€lesné hmotnosti

Télesna hmotnost Rychlost infaze [ml/min]
[ko] Déavka 0,15 mg/kg télesné Déavka 0,1 mg/kg télesné
hmotnosti/h hmotnosti/h

50 3,8 2,5
60 4,5 3,0
70 53 3,5
80 6,0 4,0
90 6,8 4,5
100 7,5 5,0

>110 8,3 55
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4.3

Kontraindikace

Hypersensitivita na lepirudin, hirudiny nebo na kteroukoliv pomocnou latku
Tehotenstvi a kojeni (viz bod 4.6)

Obecné se nedoporucuje podavat Refludan v ptipadech aktivniho krvaceni nebo tendence ke krvaceni.
Lékat by mél peclive zvazit riziko podani Refludanu viici predpokladanym piinostim této 1éCby a vzit
V tvahu mozna opatieni ke kontrole krvaceni.

Stavy se zvySenym rizikem krvaceni zahrnuji zejména nasledujici:

Punkce velkych cév nebo biopsie orgadnu v nedavné dobé

Cévni nebo organova anomalie

Cerebrovaskularni ptihoda, cévni mozkova piihoda nebo intracerebralni chirurgicky vykon
vV nedavné dob¢

Tezka neuspokojiveé lécend hypertenze

Bakterialni endokarditida

Pokrocila porucha funkce ledvin

Hemoragicka diatéza

Velky chirurgicky zdkrok v nedavné dobé

Krvéceni v nedavné dobé (napiiklad intrakranidlni, gastrointestinalni -intravkularni, plicni)
Zjevné zndmky krvéceni.

Aktivni pepticky vied v nedavné dobe.

Vék nad 65 let.

Zv1astni upozornéni a zvlasStni opatieni pro pouziti

Anafylaxe: Refludan miize vyvolat alergickou reakci vietn¢ anafylaxe a Soku (viz odstavec 4.8,
Nezadouci ucinky). Anafylakticka reakce s umitim vyla hlaSena u pacientt, jimz byl Refludan
podan opakovang, a to pti druhém nebo dalsiin cyklu terapie. Z tohoto dlivodu musi byt zvazeny
alternativni zptisoby 1é¢by ptred rozhodnutin. Refludan opakované podat pacientovi. Jelikoz jsou
tyto reakce imunologicky zprosttedkovar2, ve vys§im riziku mohou byt i pacienti, ktefi byli

vV nedavné dobé¢ léceni hirudinem ncbo analogem hirudinu. Lécba Refludanem by méla byt
zahajena pouze za predpokladu, Ze je bezprostiedné k dispozici l€kaiska péce a terapie
anafylaktickych reakci.

Pacienti by méli byt informovani, ze jsou léceni Refludanem.

V ptipadé poskozeni ledvin ratize dojit k relativnimu piedavkovani i pfi podavani standardnich
davek. Z tohoto divedu by mél osetfujici 1ékaf pecliveé zvazit riziko aplikace 1é¢iva v porovnani
s jeho o¢ekavanym: piinosy. Mize dojit k tomu, Ze nebude mozné pacientim s poskozenim
ledvin podat 1é¢hu ¢ lepirudinem. V ptipadech znamé nebo suspektni renalni insuficience musi
byt rychlost.intize snizena (viz 4.2. a 5.2).

S podavani lepirudinu u pacienti s vyznamnou poruchou funkce jater nejsou zadné zkusenosti.
Vylu€ovani lepirudinu ledvinami mize byt ovlivnéno jaterni cirh6zou.

Zavazné poskozeni jater (napf. jaterni cirh6za) mize zvysit antikoagulacni G¢inek lepirudinu
diky sekundarnim koagula¢nim defektim pii snizené tvorbé vitamin K dependentnich
koagulacnich faktort.

U ptiblizné 40 % pacient s HIT typu Il byla pozorovéna tvorba protilatek proti hirudinu, a to
zvlasté v piipadé, ze 1é¢ba trvala déle nez 5 dnli. To miZe vést k zesileni antikoagula¢niho
ucinku lepirudinu, nejspise diky prodlouzeni renalni eliminace aktivnich komplexi lepirudin-
antihirudin. Béhem prolongované terapie je z téchto divodu nutné piisné sledovani aPTT.
Nebyl zjistén zadny dikaz neutralizace lepirudinu ani alergické reakce provazené pozitivitou
protilatkového testu.

Zkusenost s kombinovanou terapii s trombolytickymi pfipravky u pacientd s HIT typu Il je
velmi omezena. Jelikoz je riziko zavazného krvéceni v téchto pfipadech zna¢né, davka
Refludanu by méla byt vyrazné snizena. Optimalni rezim davkovani Refludanu za téchto
okolnosti neni znam.

Pouziti v pediatrii: Bezpecnost a u¢innost u pediatrickych pacientli nebyla stanovena.
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- Starsi pacienti: U pacientll v pokroc¢ilém véku existuje béhem antikoagulacni 1é¢by zvysené
riziko krvacivych komplikaci. U starSich pacientt je tieba vzit v uvahu moznost sniZzeni funkce
ledvin s ohledem na davku lepirudinu. U starSich pacientll neni zapotfebi zadna zvlastni uprava
davkovani. Uprava davky je zaloZena na renalnich funkcich, télesné hmotnosti a aPTT (viz 4.2).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Formalni studie Iékovych interakci nebyly provedeny.

Soubézna 1écba trombolytiky (napfi. rt-PA nebo streptokinazou) muze
- zvysit riziko krvacivych komplikaci

- znacn¢ zesilit ucinek Refludanu na prodlouzeni aPTT.

Soubézna 1écba s pouzitim kumarinovych derivatl (antagonisté vitaminu K) a 1ékd, které ovliviuji
funkci desticek, mtize rovnéz zvysit riziko krvaceni.

Soubézna 1éCba s pouzitim

- antiagregacnich 1é¢iv jinych nez kyselina acetylosalicylova, jako jsou tiklopicin nebo
klopidogrel,

- antagonisti receptoru Gpllb/Illa, jako jsou eptifibatid, tirofiban nebo dbciximab,

- jinych trombinovych inhibitort, jako jsou nizkomolekularni heparity,

nebyla hodnocena.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Bezpecnost Refludanu v téhotenstvi a béhem kojeni nebyla stanovena.
Ve standardni studii embryofetalni toxicity bylo pozorovano zkracené pteziti mlad’at a samic.

V soucasné dob¢ nejsou k dispozici Zadné informace ¢ pouziti Refludanu béhem kojeni.

Z tohoto diivodu by Refludan nemél byt podavan t€hotnym Zendm a kojicim matkam.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhuvat stroje

Neuplatiuje se.

4.8 Nezadouci ucinky

Vétsina nezadoucich Giinicu, s nimiz se setkali pacienti uzivajici Refludan, byla spojena s krvacenim
(>1/10). Zivot ohrazujici krvaceni (véetné vnitiniho krvaceni) se vyskytovalo ziidka (>1/1000 az
1/100) u pacicatir s akutnim cévnim syndromem, ktery byl zahrnuty do klinickych studii. Pfi

zintenzivnéném postmerketingovém stalém pozorovani pacientu s HIT typu Il se vyskytlo smrtelné
krvaceni u 1% a intrakranialni krvaceni u 0,2% pacientd.
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Nezadouci u¢inky ohlaSené pii pouZivani Refludanu jsou uvedené v tabulce uvedené nize:

Velmi ¢asté (> 1/10), Casté (>1/100, <1/10), Nezvyklé (>1/1000, <1/100), Z¥idkavé (>1/10 000,
<1/1000), Velmi zfidkavé (<1/10 000)

Tiida systému organu

Velmi Casté

Ztidkavé

Poruchy imunitniho systému

Anafylaktické/anafylaktoidni
reakce

Vaskularni poruchy

Anémie nebo pokles hodnoty
hemoglobinu bez zfejmé piiciny
krvaceni

Hematom

Krvéceni z mista vpichu Epistax
Hematurie

Gastrointestinalni krvaceni
Vaginalni krvaceni

Rektalne krvacanie

Plicni krvaceni

Poopera¢ni hemotorax
Hemoperikardium

Nitrolebni krvaceni

Zachvaty horecky
Sok vcetné Soku se smrtelnymi
nasledky

Respiraéni, hrudni Yage!
a mediastinalni poruchy | stridor
I Dychavi¢nost

Kozni poruchy a poruchy
podkoZnich tkani

1Alergické kozni reakce

(vCetné vyrazek)

Svédeéni

Koprivka

Angioedém (vcetné: edému
tvare, edému jazyka, edému
hrtan;)

VSeobecné poruchy
a podminky administrativniho
mista

Horec¢ka

Prochladnuti

Reakce v misté vpichu, a to
veetn€ bolesti.

49 Predavkovani

V ptipad¢ piedavkovani niize dojit ke zvySeni rizika krvéceni.

V soucasné dché'neni k dispozici zadné specifické antidotum lepirudinu. Pokud se vyskytne Zivot
ohrozujici krvaceni a existuje-li podezieni na excesivni plasmatické hladiny lepirudinu, je nezbytné

nutné dodrZet nasledujici pokyny:

Okamzit¢ UKONCIT podavani Refludanu

Vysettit aPTT a ostatni koagulacni parametry podle potieby
Stanovit hodnotu hemoglobinu a pfipravit krevni transfuzi
Postupovat podle platnych doporuceni pro Sokovou terapii.

Individualni ptipady a data ziskana in vitro naznacuji, ze v této situaci mize byt vhodna bud’
hemofiltrace nebo hemodialyza (s pouzitim vysokopritokovych dialyza¢nich membran s meznim

bodem 50 000 daltont).

Vysledky ze studii na prasatech ukazaly, Ze pouZiti von Willebrandova faktoru (vWF, 66 1.U./kg
télesné hmotnosti) zna¢n€ snizilo dobu krvaceni.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antitrombotika (ATC kod: BO1AX [jina antikoagulancia])

Lepirudin ([Leul, Thr2]-63-desulfohirudin) je rekombinantni hirudin derivovany z bunék kvasinek.
Polypeptid slozeny ze 65 aminokyselin o molekularni hmotnosti 6979,5 daltont. Pfirozeny hirudinu je
produkovan ve stopovych mnozstvich jako skupina vysoce homolognich isopolypeptidi pijavkou
1ékai'skou Hirudo medicinalis.

Lepirudin je vysoce specificky pfimy inhibitor trombinu. Jeho aktivita se méti pomoci chromogenniho
testu. Jedna antitrombinova jednotka (ATU) piedstavuje mnozstvi hirudinu, které neutralizuje jednu
jednotku pripravku trombinu WHO 89/588. Specificka aktivita lepirudinu je pfiblizné 16 000
ATU/mg.

Mechanismus ucinku lepirudinu neni zavisly na antitrombinu III. Destickovy faktor 4 neinhibuje
lepirudin. Jedna molekula hirudinu se vaZe na jednu molekulu trombinu, a tim blokije trombogenni
aktivitu trombinu.

Nasledkem toho jsou ovlivnéna vSechna koagulaéni vySetfeni zavisla na aktivite ivombinu, napft.
vzestup hodnot aPTT v zavislosti na davce.

Klinické udaje o HIP typu Il v tomto SPC jsou zalozeny na datech ze dvou prospektivnich klinickych
studii, zahrnujicich celkem 198 pacientti s HIT typu II 1é¢enych Refludanem. V indikaci HIT typu |1

s tromboembolickou chorobou (125 pacientl) byla celkova mortaiita b€hem studie pfiblizné€ 9 %,
zatimco amputace a nové tromboembolické komplikace by!v zaznamenany u 6 % pacienti u HIT typu
ITa 10 % pacientu s tromboembolickou chorobou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti lepirudinu pe intraven6znim podani jsou dobie popsany s pouZzitim
dvoukompartmentového modelu. Distribuce je v zasadé omezena na extracelularni tekutiny a je
charakterizovana pocatecnim polocasein pfiolizné 10 minut. Eliminace probiha jako proces prvniho
fadu a je charakterizovana terminalnim polocasem pfiblizné 1,3 hodiny u mladych zdravych
dobrovolnikt.

Exkrece i metabolismus probihaji v ledvinach a piiblizné 45 % podavané davky podané davky je
detekovatelny v moéi. Piiotizin€ 35 % davky se vyluuje mo¢i v nezménéné podobé.

Systémova clearance iepirudinu klesa proporcionalné k aktualni rychlosti glomerularni filtrace. U zen
je systémova <learance priblizn€ o 25 % nizsi nez u muzskych pacientt.

U starSich pacientt je systémova clearance piiblizné€ o 25 % niz$i nez u mladsich nemocnych. VEk
sam o sobé zpiisobuje 7 % sniZeni clearance lepirudinu v rozmezi od 30 do 70 let. VE&tsinou je rozdil
Vv clearance mezi mlad$imi a star§imi pacienty zptsoben rozdily ve funkci ledvin. U pacientd

s termindlni renalni insuficienci byl pozorovan prodlouzeny elimina¢ni polocas okolo 2 dnt.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Celkova toxicita

Studie toxicity s jednorazovym podanim a podanim opakovanych davek u mysi, potkanti a opic
upozornily na nezadouci G€inky, jez lze ocekavat v souvislosti s vystupfiovanym
farmakodynamickymi t¢inkem lepirudinu. U opic doslo k vyskytu retinalnich hemoragii. Déle u
potkani byla pozorovana stiedné zavazna sinushistiocytdza regionalnich lymfatickych uzlin a
zmen§eni hemosiderinovych deposit ve slezin€. Protilatky proti hirudinu, které se objevily u nékolika
lécenych opic, zptisobily prodlouzeni terminalniho polocasu a zvyseni systémové expozice lepirudinu.
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Mutagenicita
Ve standardnim souboru testii nemél lepirudin Zadné mutagenni ani klastogenni Géinky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

- Mannitol
- Hydroxid sodny pro Upravu pH 7

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s zadnymi jinymi lé¢ivymi pfipravky vyjma téch, které jsou
uvedeny v 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

Po rozpusteni: okamzité pouzijte.
6.4 Zvlastni opatfeni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25°C.
Chraiite pred mrazem.
Uchovavejte vnitini obal v krabicce.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Injekcni lahvicka:
Injekéni lahvicka z ¢irého skla (sklo typu 1) s infuzni zatkou z bromobutylové pryze, hlinikovym
tésnénim a plastickym odnimatelnym vickem.

Baleni:
- Baleni s 1 injek¢ni lahvickou
- Baleni s 10 injek¢énimi lalivickami

Na trhu nemusi byt vS§echiay velikosti baleni.
6.6 Navod k nevziif p¥ipravku a zachazeni s nim

Vseobecna doporudeni

- Rozpusténi a dalsi roziedéni se musi provadét za sterilnich podminek.

- Pro rozpusténi se musi pouzivat voda pro injekce nebo roztok chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%).

- Pro dalsi rozfedéni je vhodné pouzivat roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo 5% roztok
glukozy.

- Pro rychlé a uplné rozpusténi vstiiknéte 1 ml rozpoustédla do vakuové injekéni lahvicky a lehce
ji protiepte. Pii rozpousténi se obvykle ziska prithledny, bezbarvy roztok za méné€ nez 3 minuty.

- Nepouzivejte roztoky, které jsou zkalené nebo obsahuji ¢astice.

- Roztok ptipraveny z lyofilizatu musi byt ihned pouzit.

- Pted podanim je tfeba ohtat ptipravek na pokojovou teplotu.

- Jakykoliv nepouzity roztok musi byt znehodnocen vhodnym zptisobem.

- Pro injekéni podani se smi pouzit pouze polypropylenové injekéni stiikacky.

Ptiprava roztoku Refludanu o koncentraci 5 mg/ml
K injekci intravendzniho bolusu je zapotiebi roztoku o koncentraci 5 mg/ml:
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Rozpust'te obsah jedné injekéni lahvicky (50 mg lepirudinu) v 1 ml bud’ vody pro injekce nebo
9 mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu sodného.

Konec¢na koncentrace 5 mg/ml se ziska ptevedenim do sterilni injekéni stiikacky na jedno
pouziti (nejméné o objemu 10 ml) a dal$im rozfedénim na celkovy objem 10 ml pomoci roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) nebo 5 % glukdzy.

Konec¢ny roztok musi byt poddvan v zavislosti na télesné hmotnosti (viz odstavec 4.2).

Priprava roztoku Refludanu o koncentraci 2 mg/ml

Ke kontinualni intraven6zni infuzi je zapottebi roztoku o koncentraci 2 mg/ml:

7.

Rozpust'te obsah dvou injekénich lahvi¢ek (kazda o obsahu 50 mg lepirudinu) v 1 ml bud’ vody
pro injekce nebo 9 mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu sodného.

Konec¢na koncentrace 2 mg/ml se ziské pfevedenim obou roztokii do jedné sterilni injek¢éni
stfikaCky na jedno pouziti (o objemu 50 ml) a dal§im rozfedénim na celkovy objem 50 ml
pomoci roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) nebo 5 % glukdzy.

Rychlost infuze automatického perfuzoru se musi nastavit v zavislosti na télesné hmotnosti (viz
odstavec 4.2).

Injekéni stiikacka perfuzoru se musi ménit nejméné jednou za kazdych 12 hodin po zahajeni
infuze.

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, 'J211 1DB, Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/97/035/001 Refludan -50 mg prasek pro.oripravu injekéniho roztoku nebo infuzniho
roztoku — 1 injekéni lahvicka

EU/1/97/035/002 Refludan -50 mg praselk o piipravu injekéniho roztoku nebo infuzniho
roztoku — 10 injek¢nicix lanvicek

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 13-03:199’
Datum posledniho prodlouZeii: 05-03-2007

10.

DATUM REViZe TEXTU

Podrobné inforriace o tomto ptipravku jsou dostupné na webové strance Evropského ufadu pro 1éciva

(EMEA) http://www.emea.europa.eu

19



PRILOHA 11

A. VYROBCE B;OLOGICKE LE(“:IVE uAn,(Y A
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

B. PODMINKY REGISTRACE
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A. VYROBCE BIO’LOGIC’KE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strale 76
35041 Marburg

Spolkova republika Némecko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Straflle 76
35041 Marburg

Spolkova republika Némecko

B. PODMINKY REGISTRACE

. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI, KLADEIVE NA DRZITELE
ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezen’m (viz Pfiloha I: Souhrn daji o
pfipravku, odstavec 4.2)

. PODIyI,I'N’KY, N,EVBO’OME@’ENI' S OHLEREM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

Neuplatiuje se.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRiBAY.GYA INFORMACE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU NEBO NA VNITRNIM OBALU, POKUD VNEJSI
OBAL NEEXISTUJE

VNEJSi OBAL: 20 mg x 1 injekéni lahvi¢ka

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Refludan 20 mg prasek pro ptipravu injekéniho roztoku nebo infuzniho roztoku

lepirudinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY

1 injekeni lahvicka obsahuje 20 mg lepirudinu.

[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Rovnéz obsahuje: mannitol, hydroxid sodny

[4. LEKOVA FORMA A OBSAH

1 injek¢ni lahvicka prasku pro pripravu injekéniho roztoku nebo infuzniho roztoku

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Intravendzni pouZziti.

Rozpust'te obsah jedné injekéni lahviCiy (20 mg lepirudinu) v 0,4 ml bud’ vody pro injekce nebo 9
mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu sddného. Pied pouzitim je dalsi roziedéni nezbytné. Podrobné pokyny
naleznete v ptibalové inforniaci

6. ZVLASTN{UPGZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMC DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Roztok musi byt ihned pouzit.
Nepouzivejte roztoky, které jsou zkalené nebo obsahuji Castice.

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do: {MM/RRRR}
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|9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25°C. Chraiite pred mrazem.
Uchovavejte vnitini obal v krabicce.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzity roztok vhodnym zptsobem znehodnot'te.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/97/035/003

| 13. CISLO SARZE

¢.8.: {Cislo}

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékatsiky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

[16.  INFORMACE V BXAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odavadaéni piijato.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU NEBO NA VNITRNIM OBALU, POKUD VNEJSI
OBAL NEEXISTUJE

VNEJSi OBAL: 20 mg x 10 injekénich lahvi¢ek

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Refludan 20 mg prasek pro pripravu injek¢éniho roztoku nebo infuzniho roztoku

lepirudinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY

1 injekeni lahvicka obsahuje 20 mg lepirudinu.

[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Rovnéz obsahuje: mannitol, hydroxid sodny

[4. LEKOVA FORMA A OBSAH

10 x 1 injekéni lahvicka prasku pro pfipravu injekénihe roztoku nebo infuzniho roztoku.

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Intravendzni pouziti.

Rozpust'te obsah jedné injekéni lahvicky (20 mg lepirudinu) v 0,4 ml bud’ vody pro injekce nebo 9
mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu sodiiclio. Pred pouzitim je dalsi rozfedéni nezbytné. Podrobné pokyny
naleznete v ptibalové informaci.

6. ZVLASTNI UFOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DGSAH A DOHLED DETI

Uchovéavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Roztok ptipraveny z lyofilizatu musi byt ihned pouZit.
Nepouzivejte roztoky, které jsou zkalené nebo obsahuji ¢astice.

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do: {MM/RRRR}
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25°C. Chrarite pfed mrazem.
Uchovavejte vnitini obal v krabicce.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzity roztok znehodnot’te vhodnym zptsobem.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/97/035/004

| 13. CISLO SARZE

¢.8.: {cislo}

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékaisiky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

[16.  INFORMACE V BXAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odavadaéni piijato.

27



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA INJEKCNIi LAHVICCE: 20 mg

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA(Y) PODANI

Refludan 20 mg prasek pro piipravu injekéniho roztoku nebo infuzniho roztoku
Lepirudinum
Intravendzni pouziti.

| 2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

Pouzitelné do: {MM/RRRR}

| 4. CISLO SARZE

¢.8.: {Cislo}

[5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, C3.'EM NEBO POCET DAVEK
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU NEBO NA VNITRNIM OBALU, POKUD VNEJSI
OBAL NEEXISTUJE

VNEJSi OBAL: 50 mg x 1 injekéni lahvi¢ka

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Refludan 50 mg prasek pro piipravu injekéniho roztoku nebo infuzniho roztoku
lepirudinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY

1 injekéni lahvicka obsahuje 50 mg lepirudinu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Rovnéz obsahuje: mannitol, hydroxid sodny

[4. LEKOVA FORMA A OBSAH

1 injekeni lahvicka prasku pro ptipravu injekéniho roztoku nebo infuzniho roztoku

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Intravendzni pouziti.

Rozpust'te obsah jedné injek¢ni lahvicky (50"mg lepirudinu) v 1 ml bud’ vody pro injekce nebo 9
mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu sodného. Pfed pouzitim je dal$i rozfedéni nezbytné. Podrobné pokyny
naleznete v ptibalové informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAI( A DOHLED DETI

Uchovavejte riimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Roztok ptipraveny z lyofilizatu musi byt ihned pouZit.
Nepouzivejte roztoky, které jsou zkalené nebo obsahuji ¢astice.

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do: {MM/RRRR}
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25°C. Chrarite pfed mrazem.
Uchovavejte vnitini obal v krabicce.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzity roztok znehodnot’te vhodnym zptisobem.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/97/035/001

| 13. CISLO SARZE

¢.8.: {Cislo}

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékaisiky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

[16.  INFORMACE V BXAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odavoedisni pfijato.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU NEBO NA VNITRNIM OBALU, POKUD VNEJSI
OBAL NEEXISTUJE

VNEJSi OBAL: 50 mg x 10 injeké&nich lahvi¢ek

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Refludan 50 mg prasek pro piipravu injekéniho roztoku nebo infuzniho roztoku
lepirudinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY

1 injekéni lahvicka obsahuje 50 mg lepirudinu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Rovnéz obsahuje: mannitol, hydroxid sodny

[4. LEKOVA FORMA A OBSAH

10 x 1 injekéni lahvicka prasku pro pfipravu injekénihc roztcku nebo infuzniho roztoku.

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Intravendzni pouziti.

Rozpust'te obsah jedné injekéni lahvicky (50mg lepirudinu) v 1 ml bud’ vody pro injekce nebo 9
mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu sodného. Pfed pouzitim je dal$i rozfedéni nezbytné. Podrobné pokyny
naleznete v ptibalové informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAI( A DOHLED DETI

Uchovavejte riimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Roztok ptipraveny z lyofilizatu musi byt ihned pouZit.
Nepouzivejte roztoky, které jsou zkalené nebo obsahuji ¢astice.

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do: {MM/RRRR}
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|9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25°C. Chrarite pfed mrazem.
Uchovavejte vnitini obal v krabicce.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzity roztok znehodnot’te vhodnym zptisobem.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/97/035/002

| 13. CISLO SARZE

¢.8.: {Cislo}

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékaisiky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

[16.  INFORMACE V BXAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odavoedisni pfijato.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA INJEKCNI LAHVICCE: 50 mg

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA(Y) PODANI

Refludan 50 mg prasek pro piipravu injekéniho roztoku nebo infuzniho roztoku
Lepirudinum
Intravendzni pouziti.

| 2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

Pouzitelné do: {MM/RRRR}

| 4. CISLO SARZE

¢.8.: {Cislo}

[5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, C3.'EM NEBO POCET DAVEK
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B. PRIBALOVA INFORMACRE
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Nasledujici Upravy v textu ,,PI* jsou shodné i pro 1é¢ivy pripravek Refludan 20 mg

PRIBALOVA INFORMACE

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uzivat.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li ptipadné dalsi otazky, zeptejte se, prosim, svého 1ékafe nebo Iékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan Vam, a proto jej nedavejte zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit,
a to i tehdy, ma-li stejné pfiznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich u¢inka vyskytne v zavazné mife, nebo pokud si vS§imnete
jakychkoli nezadoucich, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, sdélte to
svému lékati nebo lékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

1 Co je Refludan a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete Refludan uzivat
3. Jak se Refludan uziva

4. Mozné nezadouci ucinky
5
6

Uchovavani ptipravku Refludan
Dalsi informace

1.  COJE REFLUDAN A K CEMU SE POUZIVA
Refludan je antitrombolytikum.
Antitrombolytika jsou 1é¢iva, ktera brani vzniku krevnich srazenin (trombdze).

Refludan se pouziva k antikoagulaéni 1é¢bé u dospéiych pacientt s heparinem indukovanou
trombocytopenii (HIT) typu II a tromboembolickau chorobou vyzadujici injekéni podéani
antitrombolytik. HIT typu Il je onemocnéni, kteié se miize objevit poté, co jste uzivali 1é¢iva
obsahujici heparin. Je to projev urcité aiergic na heparin. Mize vést k ptiliSnému sniZeni poctu
krevnich desti¢ek a/nebo ke vzniku krevaich srazenin v cévéach (trombdze).

To muiZe navic vést k ukladani kievuich srazenin v organech.

2. CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE REFLUDAN UZiVAT

Neuzivejte Refludan:

- pokud jste‘precitlivély(d) (alergicky(d)) na lepirudin, na hirudiny nebo na kteroukoliv dalsi
slozku Reiludanu,

- pokud jste téhotna nebo kojite.

Zvlastni opatrnost pii uZivani Refludanu:

Pokud mate sklon ke krvaceni, V4s osettujici 1€kat zvazi riziko podani Refludanu vii¢i jeho vyhodam.
Proto, prosim, oznamte svému lékati, pokud jste prodélali nebo trpite nékterym z nasledujicich
onemocnéni:

- Punkce velkych cév nebo biopsie organu v nedavné dobé

- Cévni nebo organova anomalie

- Cévni mozkova piihoda, tiraz nebo chirurgicky zakrok v oblasti mozku v nedavné dobé
- Vysoky krevni tlak

- Zanét vnitini srdecni membrany

- Pokrocilé onemocnéni ledvin

- Vyrazny sklon ke krvaceni

- Velky chirurgicky zakrok v nedavné dobé
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- Krvéceni v nedavné dobé (napi. v mozku, Zaludku/ve stievé, oku, plicich)
- Zjevné zndmky krvaceni

— Aktivni pepticky vied v nedavné dobé

- Vék nad 65 let

Oznamte, prosim, svému lékafi, zda trpite snizenou funkci ledvin nebo cirhdézou jater (pokrocilé
onemocnéni jater), aby v takovém piipade snizil davku.

Rovnéz musite informovat svého 1€kate v ptipade, ze jste jiz nékdy v minulosti uzivali Refludan,
hirudin nebo analog hirudinu.

Vzajemné piisobeni s dalSimi lé¢ivymi pFipravky:
Prosim, informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate nebo jste uzival(a)
v nedavné dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez lékaiského predpisu.

Léciva podéavana k rozpusténi krevnich srazenin nebo tablety branici v tvorbe krevnich srazenin
(kumariny) mohou zvySovat riziko krvaceni, budou-li podavany soucasn¢ s lepirudinen:

Téhotenstvi a kojeni
Porad’te se se svym Iékatem nebo lékarnikem dfive, nez zaénete uZivat jakyko!iv iék.

Refludan by nemél byt poddvan t€hotnym Zendm a kojicim matkam.

3.  JAK SE REFLUDAN UZIVA

Vas Iékar ur¢i davku a dobu trvani 1é€by Refludanem pedle Vaseho klinického stavu, télesné
hmotnosti a urcitych laboratornich hodnot.

Pokud mate pocit, Ze i¢inek Refludanu je pfili$-silag nebo naopak prili§ slaby, informujte o tom svého
l1ékate nebo 1ékarnika.

Podavani Refludanu se provadi po jeho rozpusténi vhodnym rozpoustédlem. Nejdiive bude podan
nitrozilni injekci a poté pomoci infuze.

4. MOZNE NEZADOUC! UCINKY
Podobné jako vSechiny 1éky, mize mit i Refludan nezadouci Gcinky.

Velmi casté (>~ 1/10)
-Krvaceni

HIasené prihody krvaceni zahrnuji: anémii nebo pokles hodnoty hemoglobinu bez ztejmého zdroje
krvaceni, vznik modfin, krvaceni v misté vpichu, krvaceni z nosu, pfitomnost krve v moc¢i, krvaceni do
zazivaciho traktu, krvaceni z pochvy, krvaceni z kone¢niku, plicni krvaceni, nitrohrudni krvaceni,
krvaceni do osrdeéniku a nitrolebni krvaceni.

Zavazné krvaceni a zejména nitrolebni krvaceni mtize byt smrtelné. Pii intenzivnim
postmarketinkovém sledovani u HIT typu II bylo hlaseno fatalni krvaceni u 1 % a intrakranialni
krvaceni u 0,2 % pacientti. Zavazné krvaceni muze vést ke snizeni objemu cirkulujici krve, nizkému
krevnimu tlaku, Soku a k naslednym komplikacim pro zdravotni stav.

Vzé&cné (> 1/10 000, <1/1 000)
- Alergické kozni reakce (véetné vyrazky), svédeni, navaly, horecka, tiesavka.
- Anafylakticka/anafylaktoidni reakce zahrnujici koptivku, obtize pii dychani (napt.diky spasmu
dychacich cest), kasel, sipavé dychani, zadrzovani vody v organismu a ve vnitini stén¢ cév
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(v€etné: otoku obli¢eje, jazyka, hrtanu). V zavaznych ptipadech mohou tyto reakce vést
Kk Soku a umrti.
- Reakce v misté vpichu véetné bolesti.

Jestlize zaznamenate jakykoliv nezadouci uéinek, ktery neni uveden v této piibalové informaci,

oznamte to, prosim, svému lékati nebo Iékarnikovi.

5. UCHOVAVANI PRIPRAVKU REFLUDAN

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Nepouzivejte Refludan po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabicce a injekéni lahvicce.

Uchovavejte pfti teploté do 25°C. Chraiite pfed mrazem.

Uchovavejte vnitini obal v krabicce.

Nepouzivejte Refludan, jestlize roztok vznikly rozpusténim lyofilizatu je zakalery ncbo obsahuje
Castice.

Refludan ptipraveny z lyofilizatu musi byt ihned pouzit.

Jakykoliv nepouzity roztok musi byt znehodnocen vhodnym zplsouveia.

6. DALSI INFORMACE

Co Refludan obsahuje
Lécivou latkou je lepirudinum, rekombinantni BN A-produkt derivovany z bunék kvasinek.

Pomocnymi latkami jsou mannitol (E421) 2 hvdroxid sodny pro Gpravu pH.

Jak Refludan vypada a co obsahuie toto baleni

Refludan je bily prasek pro ptipravu injekéniho roztoku nebo infuzniho roztoku, dodavany

Vv injekénich lahvickach obsahuyicich 20 mg lepirudinu. Refludan je dostupny v baleni po 1 nebo 10

injek¢énich lahvickach. Na triie-nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o -egistraci
Celgene Europe Lt., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Velka Britanie

Vyrobce
CSL Behring GmbH, Emil-von-Behring- Stralle 76, 35041 Marburg, Némecko.

Datum posledni revize textu {MM/RRRR}:

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou dostupné na webové strance Evropské 1ékové agentury
(EMEA): http://www.emea.europa.eu

37



<

Nasledujici informace je uréena pouze pro Iékaie a zdravotnické pracovniky:

Navod K pouZiti pFipravku a zachazeni s nim:

Vseobecna doporuceni

Rozpusténi a dalsi roziedéni se musi provadét za sterilnich podminek.

Pro rozpusténi se musi pouzivat voda pro injekce nebo roztok chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%).

Pro dalsi rozfedéni je vhodné pouzivat roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo 5 %
roztok glukdzy.

Pro rychlé a uplné rozpusténi vstiiknéte 0,4 ml rozpoustédla do vakuové injekeni lahvicky a
lehce ji protiepte. Pii rozpousténi se obvykle ziska prihledny, bezbarvy roztok za méné nez 3
minuty.

Nepouzivejte roztoky, které jsou zkalené nebo obsahuji Castice.

Roztok ptipraveny z lyofilizatu musi byt ihned pouzit.

Pted podanim je tfeba ohtat ptfipravek na pokojovou teplotu.

Jakykoliv nepouzity roztok musi byt znehodnocen vhodnym zptisobem .

Pro injek¢ni podani se smi pouzit pouze polypropylenové injekéni stifkacky.

Piiprava roztoku Refludanu o koncentraci 5 mg/ml

K injekei intravenozniho bolusu je zapotiebi roztoku o koncentraci 5 wig/ml:

Rozpust'te obsah jedné injekéni lahvicky (20 mg lepirudini) v 0,4 ml bud’ vody pro injekce
nebo 9 mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu sodného.

Konec¢na koncentrace 5 mg/ml se ziské pfevedenim do steiilni injekéni stiikacky na jedno
pouziti (nejméné o objemu 5 ml) a dal$im roziedénim 1ia celkovy objem 4 ml pomoci roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) nebo 5 % glukdzy.

Konec¢ny roztok musi byt podavan v zavislosi na télesné hmotnosti.

Pfiprava roztoku Refludanu o koncentraci 2 mg/ml

Ke kontinualni intraven6zni infuzi je zapetizbi roztoku o koncentraci 2 mg/ml:

Rozpust'te obsah dvou injek¢nich. Iehvicek (kazda o obsahu 20 mg lepirudinu) v 0,4 ml bud’
vody pro injekce nebo 9 ma/ml (0,8.%) roztoku chloridu sodného.

Konec¢na koncentrace 2 mg/n.! se ziska pfevedenim obou roztokii do jedné sterilni injek¢ni
stiikacky na jedno pouZziti< o objemu 50 ml) a dalSim roziedénim na celkovy objem 20 ml
pomoci roztoku chloridw sodného 9 mg/ml (0,9 %) nebo 5 % glukdzy.

Rychlost infuze autoinatického perfuzoru se musi nastavit v zavislosti na té¢lesné hmotnosti.
Injekeni stiikaciia perfuzoru se musi meénit nejméne jednou za kazdych 12 hodin po zahajeni
infuze.
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PRIBALOVA INFORMACE

Refludan 50 mg prasek na injek¢ni roztok nebo infizi
Lepirudinum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li ptipadné dalsi otazky, zeptejte se, prosim, svého 1ékafe nebo lékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan Vam, a proto jej nedavejte zadné dalsi osobg&. Mohl by ji ublizit,
a to i tehdy, ma-li stejné piiznaky jako Vy.

- V ptipadé zhor$eni nékterych vedlejsich ucinki, nebo pokud si v§imnete vedlejsich t¢inki
neuvedenych v této piibalové informaci, sdélte je 1ékati nebo lékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

1 Co je Refludan a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Refludan uzivat
3. Jak se Refludan uziva
4
5
6

Mozné nezadouci ucinky
Uchovavani ptipravku Refludan
Dalsi informace

1.  COJE REFLUDAN A K CEMU SE POUZIVA
Refludan je antitrombolytikum.
Antitrombolytika jsou 1é¢iva, ktera brani vzniku krevaich sraZenin (tromboze).

Refludan se pouziva k antikoagulaéni 1é¢bé u dospeiych pacientt s heparinem indukovanou
trombocytopenii (HIT) typu II a tromboeriholicizou chorobou vyzadujici injekéni podéani
antitrombolytik. HIT typu II je onemoché&ni. které se miize objevit poté, co jste uzivali 1é¢iva
obsahujici heparin. Je to projev urcité aiergie na heparin. Mize vést k ptiliSnému sniZeni poctu
krevnich desti¢ek a/nebo ke vzniku krevnich srazenin v cévach (tromboze).

To miZe navic vést k ukladani kievnich srazenin v organech.

2. CEMU MUSI1E VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE REFLUDAN UZiVAT

Neuzivejte Rufludan:

- pokud jste precitlivély(a) (alergicky(a)) na lepirudin, na hirudiny nebo na kteroukoliv dalsi
slozku Refludanu,

- pokud jste t€hotna nebo kojite.

Zvlastni opatrnost pii uzivani Refludanu:

Pokud mate sklon ke krvaceni, V4s osettujici 1€kat zvazi riziko podani Refludanu vii¢i jeho vyhodam.
Proto, prosim, oznamte svému lékafi, pokud jste prodélali nebo trpite nékterym z nasledujicich
onemocnéni:

- Punkce velkych cév nebo biopsie organu v nedavné dobé

- Cévni nebo organova anomalie

- Cévni mozkova piihoda, tiraz nebo chirurgicky zakrok v oblasti mozku v nedavné dobé

- Vysoky krevni tlak

- Zanét vnitini srdecni membrany

- Pokrocilé onemocnéni ledvin

- Vyrazny sklon ke krvéaceni
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- Velky chirurgicky zakrok v nedavné dobé

- Krvéceni v nedavné dobé (napi. v mozku, zaludku/ve stievé, oku, plicich)
- Zjevné zndmky krvaceni

— Aktivni pepticky vied v nedavné dobé

- Vék nad 65 let

Oznamte, prosim, svému lékafi, zda trpite snizenou funkci ledvin nebo cirh6zou jater (pokrocilé
onemocnéni jater), aby v takovém piipade snizil davku.

Rovnéz musite informovat svého I¢kate v ptipadg, ze jste jiz nékdy v minulosti uzivali Refludan,
hirudin nebo analog hirudinu.

Vzajemné plsobeni s dalSimi 1é¢ivymi pFipravky:

Prosim, informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate nebo jste uzival(a)
vV nedavné dobé, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez lékaiského predpisu.

Léciva podavana k rozpusténi krevnich srazenin nebo tablety branici v tvorb& krevnich srazenin
(kumariny) mohou zvySovat riziko krvaceni, budou-li podavany soucasné s lepirudinein.

Téhotenstvi a kojeni
Porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zanete uzivat jal yxoliv 1€k.

Refludan by nemél byt podavan téhotnym Zenam a kojicim matkam

3.  JAK SE REFLUDAN UZIVA

Vas Iékar ur¢i davku a dobu trvani 1é€by Refludanem podie Vaseho klinického stavu, télesné
hmotnosti a urcitych laboratornich hodnot.

Pokud mate pocit, Ze i¢inek Refludanu je piilis'silny nebo naopak pfili$ slaby, informujte o tom svého
lékare nebo lékarnika.

Podavani Refludanu se provadi pa jeho rozpusténi vhodnym rozpoustédlem. Nejdiive bude podan
nitrozilni injekci a poté pomoci infuze.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY
Podobné¢ jako viecliny leiry, mize mit i Refludan nezadouci u¢inky.

Velmi ¢asté (> 1/10)
-Krvaceni

Hlasené ptihody krvéaceni zahrnuji: anémii nebo pokles hodnoty hemoglobinu bez ztejmého zdroje
krvaceni, vznik modfin, krvaceni v misté vpichu, krvaceni z nosu, ptitomnost krve v mo¢i, krvaceni do
zaZivaciho traktu, krvaceni z pochvy, krvaceni z kone¢niku, plicni krvaceni, nitrohrudni krvaceni,
krvaceni do osrdeéniku a nitrolebni krvaceni.

Zavazné krvaceni a zejména nitrolebni krvaceni mtize byt smrtelné. Pti intenzivnim
postmarketinkovém sledovani u HIT typu II bylo hlaseno fatalni krvaceni u 1 % a intrakranialni
krvaceni u 0,2 % pacientii. Zavazné krvaceni miize vést ke snizeni objemu cirkulujici krve, nizkému
krevnimu tlaku, Soku a k naslednym komplikacim pro zdravotni stav.

Vzécné (> 1/10 000, <1/1 000)
- Alergické kozni rekce (vCetné vyrazky), svédéni, navaly, horecka, tfesavka.
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- Anafylakticka/anafylaktoidni reakce zahrnujici koptivku, obtize pfi dychani (diky spasmu dychacich
cest), kaSel, sipavé dychani, zadrZzovani vody v organismu a ve vnitini sténé cév (véetné: otoku
obliCeje, jazyka, hrtanu). V zavaznych piipadech mohou tyto reakce vést k Soku a umrti.

- Reakce v misté vpichu véetné bolesti.

Jestlize zaznamenate jakykoliv nezadouci uéinek, ktery neni uveden v této piibalové informaci,
oznamte to, prosim, svému 1ékafi nebo 1ékarnikovi.

5. UCHOVAVANI PRIPRAVKU REFLUDAN

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Nepouzivejte Refludan, jestlize roztok vznikly rozpusténim lyofilizatu je zakaleny nebo obsahuje
Castice.

Uchovavejte pii teploté do 25°C. Chrante pred mrazem.
Uchovavejte vnitini obal v krabicce.

Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti vyznac¢ené na obalu a injek¢ui iehvicce.

Refludan ptipraveny z lyofilizatu musi byt ihned pouzit.

Jakykoliv nepouzity roztok musi byt znehodnocen vhodnyr: zpisobem.

6. DALSI INFORMACE

Co Refludan obsahuje
Aktivni latkou je lepirudin, rekombinantni DNA produkt derivovany z bunék kvasinek.

Ostatnimi slozkami jsou mannito! (E421) a hydroxid sodny.

Jak Refludan vypada a obsah tialeni

Refludan je bily prasek pro.oiipravu injekéniho roztoku nebo infuzniho roztoku, dodavany

v injekénich lahvickach s obsahem 50 mg lepirudinu. Refludan je dostupny v baleni po 1 nebo 10

injek¢nich lahvickach: Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozheinuti ¢ registraci
Celgene Europe !.td., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Velka Britanie

Vyrobce
CSL Behring GmbH, Emil-von-Behring- Stralie 76, 35041 Marburg, Némecko.

Datum posledni revize textu {MM/RRRR}:

Podrobné informace o Ié¢ivém piipravku jsou dostupné na webové strance Evropského tfadu pro 1é¢iva
(EMEA): http://www.emea.europa.eu
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Nésledujici informace je ur¢ena pouze pro zdravotnické pracovniky:
Navod K pouZiti pFipravku a zachazeni s nim:

Vseobecna doporuceni

- Rozpusténi a dalsi rozifedéni se musi provadét za sterilnich podminek.

- Pro rozpusténi se musi pouZzivat voda pro injekce nebo roztok chloridu sodného 9 mg/mi
(0,9%).

- Pro dalsi rozfedéni je vhodné pouzivat roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo 5 %
roztok glukdzy.

- Pro rychlé a uplné rozpusténi vstiiknéte 1 ml rozpoustédla do vakuové injekéni lahvicky a lehce
ji protiepte. Pii rozpousténi se obvykle ziska prithledny, bezbarvy roztok za mén¢ nez 3 minuty.

- Nepouzivejte roztoky, které jsou zkalené nebo obsahuji ¢astice.

- Roztok ptipraveny z lyofilizatu musi byt ihned pouzit.

- Pfed podanim je tieba ohtat ptipravek na pokojovou teplotu.

- Jakykoliv nepouzity roztok musi byt znehodnocen vhodnym zptisobem.

- Pro injekéni podani se smi pouzit pouze polypropylenové injekeni stiikaciy:

Ptiprava roztoku Refludanu o koncentraci 5 mg/ml

K injekci intravendzniho bolusu je zapotiebi roztoku o koncentraci 5 mg/mi:

- Rozpust'te obsah jedné injekéni lahvicky (50 mg lepirudinu) ¥ 1 mil bud’ vody pro injekce nebo
9 mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu sodného.

- Konecna koncentrace 5 mg/ml se ziské pfevedenim do sieriini injekéni stiikacky na jedno
pouziti (nejméné o objemu 10 ml) a dal$im rozfedénim na'celkovy objem 10 ml pomoci roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) nebo 5 % glukazy.

- Konecény roztok musi byt podavan v zavislosti ia teiesné hmotnosti.

Ptiprava roztoku Refludanu o koncentraci 2 mg/mi

Ke kontinualni intravendzni infuzi je zapotiebi roztoku o koncentraci 2 mg/ml:

- Rozpust'te obsah dvou injek¢nich lanvicek (kazda o obsahu 50 mg lepirudinu) v 1 ml bud’ vody
pro injekce nebo 9 mg/ml (0,9 %) razioku chloridu sodného.

- Konec¢na koncentrace 2 mg/ml se ziska prevedenim obou roztoki do jedné sterilni injekéni
stiikacky na jedno pouziti {o cbjemu 50 ml) a dal$im rozifedénim na celkovy objem 50 ml
pomoci roztoku chloridu codhého 9 mg/ml (0,9 %) nebo 5 % glukoézy.

- Rychlost infuze autometického perfuzoru se musi nastavit v zavislosti na té¢lesné hmotnosti.

- Injekeni stiikacka pertuzoru se musi meénit nejméné jednou za kazdych 12 hodin po zahajeni
infuze.
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