LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Refludan 20 mg injektio-/ infuusiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen injektiopullo siséltdd 20 mg lepirudiinia.
(Lepirudiini on hiivasoluista eristetty rekombinantti DNA-valmiste)

Taydellinen apuaineiden luettelo on kohdassa 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten.

Valkoinen tai lahes valkoinen pakastekuivattu jauhe.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Antikoagulaatiohoito aikuispotilailla, joilla on hepariinin indusoima tyypin 2 trombosytopenia (HIT)
ja tromboembolinen sairaus, joka vaatii parenteraalista antitromboottista hoitoa.

Diagnoosi tulee varmistaa HIPAA (heparin induced platelet activation assay)- tai vastaavalla
testilla.

4.2  Annostus ja antotapa

Refludan-hoito tulee aloittaa hyytymishairidihin perehtyneen laakarin valvonnassa.

Alkuannos

Antikoagulaatiohoito aikuispotilailla, joilla on tyypin 2 HIT ja tromboembolinen sairaus:

- 0,4 mg/painokiio laskimoboluksena

- sen jéalkeen 0,15 mg/painokilo tunnissa jatkuvana laskimoinfuusiona 2-10 paivan ajan tai
pitempadn, jos se on kliinisesti tarpeen.

Normaalisti annostus perustuu potilaan painoon silloin, kun potilas painaa enintddn 110 kg. Jos potilas

painaa yli 110 kg, annostusta ei tule nostaa yli 110 kg painoisen potilaan annoksen (ks. myos taulukot

2 ja 3, jaljempéna).

Refludan-annostuksen seuranta ja muuttaminen

Standardisuositukset

Seuranta:

— Yleensé annostus (infuusionopeus) tulee sadtda aktivoidun partiaalisen tromboplastiiniajan,
aPTT:n mukaan.

- Ensimmaéinen aPTT-maaritys tulee tehdé 4 tunnin kuluttua Refludan-hoidon aloittamisesta.



- aPTT-arvot tulee madrittda vahintaan kerran paivassa. Tihedmmin suoritetut maaritykset
saatavat olla tarpeen, esimerkiksi munuaisten vajaatoiminta potilailla tai potilailla, joilla
vuotoriski on kasvanut.

- Tavoitearvot (terapeuttinen ikkuna) aPTT-arvolle:

- Kaytettdessa "Actin FS:44" tai "Neothromtinia" automaattisissa koagulometreissa
tavoitteena on aPTT-arvon piteneminen 1,5 - 3-kertaiseksi normaalista viitearvosta.

- Muita reagensseja kdytettdessa terapeuttisen aPTT-ikkunan ylérajan tulisi laskea 2,5-
kertaiseksi referenssiarvoon verrattuna.

- Spesifisten ja tarkkojen aPTT-rajojen saamiseksi laboratoriolaitteet /testireagenssit voidaan
kalibroida lisadmalla standardoituun ihmisen plasmaan 0,15 mikrog/ml lepirudiinia (alaraja)
ja 1,5 mikrog/ml lepirudiinia (yléraja).

Annoksen muuttaminen:

- Jokainen tavoitearvojen ulkopuolelle jaavéa aPTT-arvo tulee varmistaa heti ennen kuin
ryhdytaan muuttamaan, ellei ole Kliinisesti tarpeen reagoida viipymatta.

- Jos vahvistettu aPTT-arvo ylittaa tavoitearvot, infuusio tulee keskeyttaa kahdeksi tunniksi. Kun
infuusio aloitetaan uudelleen, infuusionopeus on vahennettava puoleen (lisabolusta laskimoon
ei anneta). aPTT-madritys on uusittava 4 tunnin kuluttua.

- Jos vahvistettu aPTT-arvo alittaa tavoitearvot, infuusionopeutta tulee lisata 20 %:lla. aPTT-
maadritys on uusittava 4 tunnin kuluttua.

- Yleenséa infuusionopeutta 0,21 mg/kg tunnissa ei pida ylittaa tarkistamatta hyytymisen
poikkeavuuksia, jotka saattavat estaa oikean aPPT-arvon responssin.

Kayttosuositus potilailla, joiden antikoaqulanttilddkitys aiotaan vaihtaa oraaliseksi

Jos potilaalle on tarkoitus antaa kumariinijohdoksia (K-vitamiiniantagonisteja) oraalisena
antikoagulanttina Refludan-hoidon jéalkeen, tulee kumaitinijohdosten kaytto aloittaa vasta, kun
verihiutaleiden mééara on palautumassa normaalitasclle. Hoito tulee aloittaa suunnitellulla
yllapitoannoksella ilman annostitrausta. Kumariinihoitoa aloitettaessa tulee parenteraalista
antikoagulaatiohoitoa jatkaa 4 - 5 péivén ajarn protromboottisten vaikutusten valttdmiseksi (ks.
oraalisen antikoagulanttivalmisteen valmisteyhiteenveto). Parenteraalinen antikoagulaatiohoito
voidaan lopettaa, kun INR-arvo stabiloituu tavoitetasolle.

Kayttdsuositus munuaisten vajaatsiminnassa

Koska lepirudiini metaboloituu ja erittyy lahes yksinomaan munuaisten kautta (ks. myos kohtaa 5.2),
on potilaan munuaistoiminta otettava huomioon ennen ladkkeen antoa. Munuaisten vajaatoiminnassa
saattaa tapahtua suhteeilista yliannostusta, vaikka annostus olisi alle standardisuosituksen. Siksi
bolusannosta ja infuustonopeutta on pienennettéva silloin kun potilaalla on todettu tai epéillaan
munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma alle 60 ml/min tai kreatiniiniarvo yli 15 mg/l [133
umol/1]).

Kliinisissa tutkimuksissa Refludania ei kaytetty sellaisten tyypin 2 HIT-potilaiden hoidossa, joilla on
merkittdvd munuaisten vajaatoiminta. Seuraavat annossuositukset perustuvat kerta-annostutkimuksiin,
joita on tehty pienell& joukolla potilaita, joilla on munuaisten vajaatoimintaa. Siksi suositukset ovat
vasta alustavia.

Aina mikali mahdollista, annoksen muuttamisen tulee perustua kreatiniinipuhdistumamaarityksiin,
jotka on tehty luotettavaa menetelmdd kéayttden (vuorokausivirtsasta). Muussa tapauksessa annoksen
muuttaminen perustuu kreatiniiniarvoon.

Bolusannos on joka tapauksessa pienennettava tasolle 0,2 mg/painokilo.

Infuusionopeutta on pienennettavé taulukon 1 mukaisesti. Lisaksi aPTT-arvon seuranta on
vélttamatonta.



Taulukko 1: Infuusionopeuden pienentdminen munuaisten vajaatoiminnassa

Kreatiniinipuhdistuma

Kreatiniiniarvo

Sovitettu yllapitoannos

[ml/min] [mg/l](umol/l) [% alkuper&isannoksesta]
45 - 60 16 - 20 (141 - 177) 50 %
30-44 21-30 (178 - 265) 30 %
15-29 31 - 60 (266 - 530) 15 %
alle 15* yli 60 (530)* infuusion valttdminen tai

KESKEYTTAMINEN!*

* Hemodialyysipotilailla tai akuutissa munuaisten vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma alle
15 ml/min tai kreatiniiniarvo yli 60 mg/l [530 umol/1]) Refludan-infuusiota tulee valttaa tai se

tulee keskeyttaa.

Vasta jos aPTT-arvot ovat laskeneet alle terapeuttisen tason alarajan (ks. Seuranta:

tavoitearvot), voidaan harkita 0,1 mg/painokilo lisdannoksia boluksena laskimoon joka toinen

paiva.

Antotapa

Injektiokuiva-aine valmistetaan kayttoon kohdan 6.6 mukaisesti.

Ensimmainen laskimobolus:

Laskimobolusta varten kéytetéan liuosta, jonka pitoisuus on 5 mg/ml. Laskimoinjektio on annettava

hitaasti.

Taulukko 2: Esimerkkeja standardi-injektion suuruudesta painon mukaan

Paino - ._Injektion maara [ml]
[ko] Annostus 0,4 mg/painokilo Annostus 0,2 mg/painokilo
50 4,0 2,0
60 X 4,8 2,4
70 p 5,6 28
80 O 6,4 3,2
90 R 7,2 3,6
100 8,0 4,0
>110 8,8 4.4

Laskimoinfuusio:

Jatkuvaa laskimoinfuusiota varten k&ytetddn liuosta, jonka pitoisuus on 2 mg/ml.
Perfuusiopumpun nopeus [mi/h] tulee séétaa potilaan painon mukaan.




Taulukko 3: Esimerkkeja standardi-infuusionopeudesta painon mukaan

Paino Infuusionopeus [ml/h]
[ka] Annostus 0,15 mg/painokilo/h | Annostus 0,1 mg/painokilo/h
50 3,8 2,5
60 4,5 3,0
70 5,3 3,5
80 6,0 4,0
90 6,8 4,5
100 7,5 5,0
>110 8,3 55

4.3

Vasta-aiheet

Tiedetty yliherkkyys lepirudiinille, hirudiineille tai valmisteen apuaineelle
Raskaus ja imetys (ks. kohtaa 4.6)

Jos potilaalla on vuotoja tai vuototaipumus, ei yleensa ole suositeltavaa kéayttaé Refludania. Hoitavan
ladkarin on punnittava huolellisesti Refludan-annostelun riskit sen odotettua hyotya vasten, ottaen
huomioon mahdolliset keinot vuodon kontrolloimiseksi.

Tama koskee erityisesti seuraavia kohonneen vuotoriskin tilanteita:

Hiljattain tapahtunut suuren suonen punktio tai kudosnadytieen otto
Suonten tai elinten anomalia

Askeinen aivoverisuonitapahtuma, aivohalvaus tai aivoieikkaus
Vaikea kontrolloimaton hypertensio

Bakterielli endokardiitti

Vaikea munuaisten vajaatoiminta

Verenvuototaipumus

Askeinen suuri leikkaus

Askeinen vuoto (esim. kallonsiséinen gastrointestinaalinen, silmansisiinen, keuhkojen)
Selvésti havaittavat verenvuodon merkit

Askeinen aktiivinen peptinen haava

yli 65-vuoden ika.

Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Anafylaksia: Refludanin kdyttdéon saattaa liittyd allergisia reaktioita, anafylaksia ja sokki
mukaan lukien (ks. kohtaa 4.8). Kuolemaan johtaneita anafylaktisia reaktioita on raportoitu
Refludanin uudelleenaltistuksen yhteydessé toisen tai sitd seuraavien hoitojaksojen aikana.
Taman vuoksi muita hoitovaihtoehtoja tulee harkita ennen kuin potilaalle annetaan uudelleen
Refludan-hoitoa. Koska ndmé reaktiot valittyvat immunologisesti, saattaa riski olla suurentunut
sellaisilla potilailla, jotka ovat hiljattain altistuneet hirudiinille tai hirudiini-analogeille.
Refludan-hoito tulee aloittaa yksikossa, jossa kaikki potilaan elvyttdmiseen tarvittavat vélineet
ovat valittomasti saatavilla.

Potilaalle tulee kertoa, ettd hanta on hoidettu Refludan-valmisteella.

Munuaisten vajaatoiminnassa saattaa tapahtua suhteellinen yliannostus, vaikka annos olisi alle
standardiannoksen. Siksi hoitavan 148karin on tarkoin punnittava annon riskit odotettavissa
oleviin hy6tyihin ndhden. Munuaisten vajaatoiminta-potilaiden sulkeminen pois lepirudiini-
hoidosta saattaa olla tarpeen. Infuusionopeutta on hidastettava tiedetyssé tai epdillyssa
munuaisten vajaatoiminnassa (ks. kohtia 4.2 ja 5.2).

Lepirudiinista ei ole kokemusta potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta. Maksakirroosi
saattaa vaikuttaa myds lepirudiinin erittymiseen munuaisten kautta. Vakava maksan vaurio
(esim. maksakirroosi) voi voimistaa lepirudiinin antikoagulanttivaikutusta johtuen hyytymisen



4.5

puutoksista K-vitamiinista riippuvien hyytymistekijéiden muodostumisen vahenemisen
seurauksena.

Vasta-ainemuodostusta hirudiinille todettiin noin 40 %:lla tyypin 2 HIT-potilaista ja raportoitiin
erityisesti yli viisi paivaa kestaneissa hoidoissa. Tdma voi lisata lepirudiinin
antikoagulanttivaikutusta mahdollisesti johtuen viivastyneesta aktiivisen lepirudiini-
antihirudiini-kompleksien poistumasta munuaisten kautta. Siksi aPTT-arvon tiukka seuranta on
tarpeen myos pitkaaikaishoidon yhteydessd. Merkkeja lepirudiinin neutraloitumisesta tai
positiiviseen vasta-ainetestiin liittyvasta allergisesta reaktiosta ei kuitenkaan havaittu.
Kokemusta yhdistelmahoidosta trombolyyttisten aineiden kanssa tyypin 2 HIT-potilailla on
hyvin véhan. Koska vahéainen vuotojen riski tassé tilanteessa on huomattava, tulee Refludanin
annosta merkittavasti pienentad. Optimaalista Refludan-annosta ndissé olosuhteissa ei tiedeté.
Kéaytto lapsilla: Tehoa ja turvallisuuuta lapsilla ei tiedeta.

Vanhukset: lkdantyneilld on kohonnut vuotokomplikaatioiden riski johon liittyy
antikoagulaatio. Lepirudiiniannokseen liittyen on otettava huomioon vanhusten mahdollinen
munuaisten vajatoiminta. Erityista annoksen séatamisté ei tehdé vanhuksille. Annoksen
saatamisen tulee tapahtua munuaistoiminnan, painon ja aPTT-arvon perusteella (ks. kohtaa 4.2).

Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Interaktiotutkimuksia ei ole tehty.

Samanaikainen liuotushoito (esim. rt-PA tai streptokinaasi) voi:

lisatd vuotokomplikaatioriskia
voimistaa huomattavasti Refludanin aPTT-aikaa pidentavaa vaikutusta.

Samanaikainen kumariinijohdosten (K-vitamiiniantagonistien) ja verihiutaleiden toimintaan
vaikuttavien ladkeiden kayttd voi myos lisata vuotoepisodien riskid.

Samanaikaista kayttoa

muiden verihiutaleita estavien aineider kuin asetyylisalisyylihapon, kuten tiklopidiinin tai
klopidrogeelin,

Gpllb/llla-reseptorin antagonistien kuten eptifibatidin, tirofibaanin tai absiksimabin,
muiden trombiinin estédjien, kuten pienimolekyylisten hepariinien kanssa,

ei ole arvioitu.

4.6

Raskaus ja imetys

Refludanin turvallisuutta raskauden ja imetyksen aikana ihmiselld ei ole vahvistettu.
Alkio/sikittoksisuutta koskevassa standarditutkimuksessa havaittiin sikididen ja emojen
eloonjaéneisyyden aienemista.

Talla hetkelld ei ole tietoa Refludanin kaytosta imetyksen aikana.

Siksi Refludania ei pida annostella raskaana oleville eikd imettaville.

4.7

Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Ei relevanttia.

4.8

Haittavaikutukset

Suurin osa Refludan hoitoa saavien potilaiden kokemista haittavaikutuksista vaikutuksista liittyi
verenvuotoon (>1/10). Hengenvaarallisia vuototapahtumia (mm. kallonsisdinen verenvuoto) todettiin
melko harvoin (>1/1 000 — <1/100) kliinisiin tutkimuksiin otetuilla potilailla, joilla on akuutti
koronaarisyndrooma. Tehostetussa HIT-tyypin Il potilaiden markkinoille tulon jalkeisessé seurannassa
fataali verenvuoto todettiin 1 %:lla ja kallonsisdista verenvuotoa 0,2 %:lla potilaista.
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Refludanin aiheuttamaksi ilmoitetut haittatapahtumat nakyvét alla olevassa taulukossa:

Erittain yleinen (>1/10); Yleinen (>1/100, <1/10); Melko harvinainen (>1/1,000 <1/100);
Harvinainen (>1/10,000 <1/1,000); Erittdin harvinainen (<1/10,000)

Elinluokka

Erittain yleinen

Harvinainen

Immuunijarjestelman
hairiot

Anafylaktiset/-oidiset reaktiot

Vaskulaariset hairiot

Anemia tai hemoglobiini
arvon alenema ilman selvaa
verenvuotokohtaa
Hematooma
Verenvuoto pistoskohdista
Nenéaverenvuoto
Hematuria
Suoliston verenvuoto
Vaginan verenvuoto
Perasuolen verenvuoto
Keuhkoverenvuoto
Leikkauksen jélkeinen
veririnta
Hemoperikardium
Kallonsiséainen verenvuoto

Kuumat aallot
Sokki mukaan lukien fataali
sokki

Hengityselinten, rintakehan Yska
ja mediastinaaliset hairiot Vinkuva hengitys
@ Dyspnea
Ihon ja ihonalaisten Allergiset ihoreaktiot (mm.
kudosten hairiot ihottuma)
Kutina
Urtikaria

Angioddeema (mm. kasvojen,
kielen ja kurkunpéan turvotus)

Yleiset hairiot ja
antokohdan reaktiot

Kuume
Vilunvaristyket
Pistoskohdan reaktiot
mukaanlukien Kipu.

49 Yliannostus

Yliannostustapauksessa voi vuotoriski lisdantya

Talla hetkelld lepirudiinille ei ole spesifistd antidoottia, Jos ilmaantuu hengenvaarallista vuotoa ja

epéillaén liian suuria lepirudiinipitoisuuksia plasmassa, on noudatettava seuraavia suosituksia:
- KESKEYTA Refludanin anto heti

— Madrita aPTT- ja muut hyytymisarvot tarpeen mukaan
— Maarit4 hemoglobiini ja valmistaudu verensiirtoon

— Noudata asianmukaisia sokin hoito-ohjeita.

Liséksi yksittéisten tapauskertomusten ja in vitro -tutkimusten tulokset viittaavat siihen, etté joko
hemofiltraatio tai hemodialyysi (high flux dialyysimembraanilla cut-off-pisteen ollessa 50000

Daltonia) voi olla hyédyksi.

Tulokset kokeista sioilla osoittivat, ettd von Willenbrand-tekijan anto (VWF, 66 1U/ painokilo) lyhensi

merkittavasti vuotoaikaa.




5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd: Antitromboottinen ladkeaine — suora trombiinin estaja (ATC-koodi:
BO1AEO02)

Lepirudiini ([Leul, Thr2]-63-desulfohirudiini) on rekombinantti hirudiini, joka on eristetty
hiivasoluista. Tassé polypeptidissad on 65 aminohappoa ja sen molekyylipaino on 6979,5 Daltonia.
Pienind mé&arina luonnollista hirudiinia tuottaa verijuotikas Hirudo medicinalis erittdin homologisina
isopolypeptideiné.

Lepirudiini on erittéin spesifinen suora trombiininest&jé. Sen aktiivisuutta mitataan kromogeenisesti.
Yksi antitrombiiniyksikkd (ATU) on se mééré hirudiinia, joka neutraloi yhden yksikon WHO:n
89/588 trombiinivalmistetta. Lepirudiinin spesifinen aktiivisuus on noin 16 000 ATU/mg.

Vaikutustapa ei riipu antitrombiini 111:sta. Trombosyyttitekijé 4 ei esta lepirudiinia. YKksi
hirudiinimolekyyli sitoutuu yhteen trombiinimolekyyliin ja salpaa siten trormbiiriin trombogeenisen
vaikutuksen.

Tuloksena on kaikkien trombiinista riippuvaisten hyytymistestiarvojen muuttuminen, esim. aPTT-aika
pitenee annoksesta riippuvalla tavalla.

Tassé valmisteyhteenvedossa esitetty tyypin 2 trombosytopeniaa koskeva tieto perustuu kahteen
kliiniseen tutkimukseen, joihin osallistui yhteensd 198 Refludanilla hoidettua tyypin 2 HIT-potilasta.
Indikaatiolla tyypin 2 HIT ja tromboembolinen sairaus {125 potilasta), kokonaiskuolleisuus oli noin
9 % tutkimuksen aikana, kun taas amputaatioita kiriattiin 6 %:lla sek& uusia tromboembolisia
komplikaatioita vastaavasti 10 %:lla potilaista.

5.2 Farmakokinetiikka

Lepirudiinin farmakokinetiikkaa laskimonsisaisen annostelun jalkeen voidaan parhaiten kuvata
kaksitilamallilla. Jakautuminen rajoittuu oleellisesti ekstrasellulaarinesteisiin ja sen alkuvaiheen
puoliintumisaika on 10 minuuttia. Eliminaatio noudattaa ensimmaisen asteen kinetiikkaa ja
terminaalinen puoliintumisaika on noin 1,3 tuntia terveill& nuorilla vapaaehtoisilla.

Seké erittyminen ettéd metaboloituminen tapahtuvat munuaisissa ja noin 45 % annetusta annoksesta
erittyy virtsaan. Noin 35 % annoksesta erittyy muuttumattomassa muodossa.

Systeeminen lepirudiinin puhdistuma vahenee suhteessa glomerulaarisuodatus-nopeuteen.
Naispuolisilla potilailla systeeminen puhdistuma on noin 25 % pienempi kuin miespotilailla.

Vanhuksilla lepirudiinin systeeminen puhdistuma on noin 25 % pienempi kuin nuorilla aikuisilla. 1ké
yksin aiheuttaa 7 % alenemisen puhdistumassa 30 - 70 vuoden vélill4. Suurin osa puhdistuman eroista
nuorten potilaiden ja vanhusten valilla johtuu eroista munuaistoiminnassa. Potilailla, joilla oli
terminaalivaiheen munuaisten vajaatoiminta, todettiin puoliintumisaikojen pidentyneen noin kahteen
paivaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Yleinen toksisuus

Kerta-annoksia ja toistuvaa annostusta kayttaen tehdyissé toksisuuskokeissa hiirillg, rotilla ja apinoilla
todettiin haittavaikutuksia, joita voitiin odottaa liiallisen lepirudiinin farmakodynaamisen vaikutuksen
seurauksena. Apinoilla esiintyi verkkokalvon vuotoja. Liséksi todettiin rotilla imusolmukkeissa lievaa
tai keskivaikeaa sinushistiosytoosia ja vahentyneitd hemosideriini-pitoisuuksia pernassa. Hirudiinin
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vasta-aineet, joita todettiin useilla hoidetuista apinoista, aiheuttivat lepirudiinin eliminaation
puoliintumisajan pitenemista ja systeemisen altistuksen kasvua.

Mutageenisuus
Lepirudiini ei ollut mutageeninen eika klastogeeninen néité vaikutuksia tutkivissa

standardikokeissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

- Mannitolia
- Natriumhydroksidia pH:n saatamiseksi (pH 7)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Refludania ei pida sekoittaa muihin laékkeisiin kuin niihin, jotka on mainittu kohdassa 6.6.
6.3 Kestoaika

3 vuotta. Kayttékuntoon saattamisen jalkeen: kaytettava valittdmasti.

6.4  Sailytys

Sailyté alle 25 °C.
Ei saa jaatya.
Pida pullo ulkopakkauksessa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakikauskoot)

Injektiopullo:
Véritdn lasinen injektiopullo (tyypin [asia), jossa on bromobutyylikumitulppa, muovinen
repdisysuojus ja alumiinirengas.

Pakkaukset:
- Yhden injektiopullon pakkaus
- 10 injektiopul!on pakkaus

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6  Erikoisvarotoimet havitysta ja muuta kasittelya varten

Yleisohjeet
— Kéyttoonvalmistamisen ja laimentamisen tulee tapahtua steriiliolosuhteissa.

— Liuottamiseen tulee kéyttad injektionesteisiin kéytettavaa vetta tai 9 mg/ml
natriumkloridiliuosta (0,9 %).

— Jatkolaimennukseen sopii 9 mg/ml natriumkloridiliuos (0,9 %) tai 5 % glukoosiliuos.

— Nopeasti kdyttovalmis injektioneste saadaan injisoimalla 1 ml liuotinta tyhjéinjektiopulloon ja
ravistamalla varovasti. Ndin saadaan kirkas, variton liuos alle 3 minuutissa.

— Jos injektionesteessa on samentumia tai hiukkasia, sit ei tule kayttaa.

— Kéyttovalmis liuos on kaytettava heti.

— Valmiste tulee lammittd4 huoneenlampdon ennen kayttoa.

- Kayttaméaton liuos on havitettdva asianmukaisesti.

— Injektioon tulee kdyttad vain polypropyleeniruiskuja.



5 mg/ml Refludan-liuoksen valmistus

Laskimonsisaiseen bolusinjektioon tarvitaan 5 mg/ml liuos:

- Liuota yhden injektiopullon sisalté (20 mg lepirudiinia) 0,4 ml:aan joko injektionesteisiin
kaytettavaa vetta tai 9 mg/ml natriumkloridiliuosta (0,9 %).

- Lopullinen 5 mg/ml:n pitoisuus saadaan siirtamalla injektioneste steriiliin kertakayttoruiskuun
(vetoisuus vahintaan 5 ml) ja laimentamalla se 4 ml:ksi 9 mg/ml natriumkloridiliuoksella
(0,9 %) tai 5 % glukoosiliuoksella.

- Lopullinen injektioneste annostellaan potilaan painon mukaisesti (ks. kohta 4.2).

2 mg/ml Refludan-liuoksen valmistus

Jatkuvaa laskimoinfuusiota varten tarvitaan 2 mg/ml liuos:

- Liuota kahden injektiopullon sisalté (molemmissa 20 mg lepirudiinia) kumpikin 0,4 ml:aan
joko injektionesteisiin kéaytettavaa vetta tai 9 mg/ml natriumkloridiliuosta (0,9 %).

- Lopullinen 2 mg/ml pitoisuus saadaan siirtdaméalla molemmat injektionesteet samaan steriiliin,

- kertakayttdiseen perfuusioruiskuun (vetoisuus 50 ml) ja laimentamalla se edelleen 20 ml:n
kokonaistilavuudeksi 9 mg/ml natriumkloridiliuoksella (0,9 %) tai 5 % glukoosiliuoksella.

- Perfuusiopumpun infuusionopeus saadetéan potilaan painon mukaisesti (ks. kohta 4.2).

- Perfuusioruisku on vaihdettava vahintadn 12 tunnin vélein infuusion aloittamisesta.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UiB11 1DB, Yhdistynyt
Kuningaskunta

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/97/035/003 REFLUDAN - 20 mg - Injektio-/infuusiokuiva-aine - 1 injektiopullo
EU1/97/035/004 REFLUDAN- 20 mg - Injektio-/infuusiokuiva-aine - 10 injektiopulloa

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamispaiva 13.03.1997

Myyntiluvan viimeisin uudistamispaiva 05.03.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Taté tuotetta koskevia yksityiskohtaisia tietoja on saatavana Euroopan ladkeviraston (EMEA)
sivustolta http://www.emea.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Refludan 50 mg injektio-/ infuusiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen injektiopullo siséltdd 50 mg lepirudiinia.
(Lepirudiini on hiivasoluista eristetty rekombinantti DNA-valmiste)

Taydellinen apuaineiden luettelo on kohdassa 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten

Valkoinen tai lahes valkoinen pakastekuivattu jauhe.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Antikoagulaatiohoito aikuispotilailla, joilla on hepariinin indusoima tyypin 2 trombosytopenia (HIT)
ja tromboembolinen sairaus, joka vaatii parenteraalista antitromboottista hoitoa.

Diagnoosi tulee varmistaa HIPAA (heparin induced platelet activation assay)- tai vastaavalla
testilla.

4.2  Annostus ja antotapa

Refludan-hoito tulee aloittaa hyytymishairiéihin perehtyneen ladkarin valvonnassa.

Alkuannos

Antikoagulaatiohoito aikuispotilailla, joilla on tyypin 2 HIT ja tromboembolinen sairaus:

- 0,4 mg/painokiio laskimoboluksena

- sen jéalkeen 0,15 mg/painokilo tunnissa jatkuvana laskimoinfuusiona 2-10 paivan ajan tai
pitempadn, jos se on kliinisesti tarpeen.

Normaalisti annostus perustuu potilaan painoon silloin, kun potilas painaa enintddn 110 kg. Jos potilas

painaa yli 110 kg, annostusta ei tule nostaa yli 110 kg painoisen potilaan annoksen (ks. myos taulukot

2 ja 3, jaljempéna).

Refludan-annostuksen seuranta ja muuttaminen

Standardisuositukset

Seuranta:

— Yleensé annostus (infuusionopeus) tulee sadtaa aktivoidun partiaalisen tromboplastiiniajan,
aPTT:n mukaan.

- Ensimmaéinen aPTT-maaritys tulee tehd& 4 tunnin kuluttua Refludan-hoidon aloittamisesta.
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- aPTT-arvot tulee madrittda vahintaan kerran paivassa. Tihedmmin suoritetut maaritykset
saatavat olla tarpeen, esimerkiksi munuaisten vajaatoiminta potilailla, tai potilailla, joilla
vuotoriski on kasvanut.

- Tavoitearvot (terapeuttinen ikkuna) aPTT-arvolle:

- Kaytettdessa "Actin FS:44" tai "Neothromtinia" automaattisissa koagulometreissa
tavoitteena on aPTT-arvon piteneminen 1,5 - 3-kertaiseksi normaalista viitearvosta.

- Muita reagensseja kdytettdessa terapeuttisen aPTT-ikkunan ylérajan tulisi laskea 2,5-
kertaiseksi referenssiarvoon verrattuna.

- Spesifisten ja tarkkojen aPTT-rajojen saamiseksi laboratoriolaitteet /testireagenssit voidaan
kalibroida lisadmalla standardoituun ihmisen plasmaan 0,15 mikrog/ml lepirudiinia (alaraja)
ja 1,5 mikrog/ml lepirudiinia (yléraja).

Annoksen muuttaminen:

- Jokainen tavoitearvojen ulkopuolelle jaavéa aPTT-arvo tulee varmistaa heti ennen kuin
ryhdytadn muuttamaan, ellei ole Kliinisesti tarpeen reagoida viipymatta.

- Jos vahvistettu aPTT-arvo ylittaa tavoitearvot, infuusio tulee keskeyttaa kahdeksi tunniksi. Kun
infuusio aloitetaan uudelleen, infuusionopeus on vahennettavé puoleen (lisdbolusta laskimoon
ei anneta). aPTT-madritys on uusittava 4 tunnin kuluttua.

- Jos vahvistettu aPTT-arvo alittaa tavoitearvot, infuusionopeutta tulee lisata 20 %:lla. aPTT-
maadritys on uusittava 4 tunnin kuluttua.

- Yleensé infuusionopeutta 0,21 mg/kg tunnissa ei pida ylittaa tarkistamatta hyytymisen
poikkeavuuksia, jotka saattavat estaa oikean aPPT-arvon responssin.

Kayttosuositus potilailla, joiden antikoaqulanttilddkitys aiotaan vaihtaa oraaliseksi

Jos potilaalle on tarkoitus antaa kumariinijohdoksia (K-vitamiiniantagonisteja) oraalisena
antikoagulanttina Refludan-hoidon jéalkeen, tulee kumaitinijohdosten kaytto aloittaa vasta, kun
verihiutaleiden mééara on palautumassa normaalitasclle. Hoito tulee aloittaa suunnitellulla
yllapitoannoksella ilman annostitrausta. Kumariinihoitoa aloitettaessa tulee parenteraalista
antikoagulaatiohoitoa jatkaa 4 - 5 péivén ajarn protromboottisten vaikutusten valttdmiseksi (ks.
oraalisen antikoagulanttivalmisteen valmisteyhiteenveto). Parenteraalinen antikoagulaatiohoito
voidaan lopettaa, kun INR-arvo stabiloituu tavoitetasolle.

Kayttdsuositus munuaisten vajaatsiminnassa

Koska lepirudiini metaboloituu ja erittyy lahes yksinomaan munuaisten kautta (ks. myds kohtaa 5.2),
on potilaan munuaistoiminta otettava huomioon ennen ladkkeen antoa. Munuaisten vajaatoiminnassa
saattaa tapahtua suhteeilisia yliannostusta, vaikka annostus olisi alle standardisuosituksen. Siksi
bolusannosta ja infuustonopeutta on pienennettéva silloin kun potilaalla on todettu tai epéillaan
munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma alle 60 ml/min tai kreatiniiniarvo yli 15 mg/l [133
umol/1]).

Kliinisissa tutkimuksissa Refludania ei kaytetty sellaisten tyypin 2 HIT-potilaiden hoidossa, joilla on
merkittdvd munuaisten vajaatoiminta. Seuraavat annossuositukset perustuvat kerta-annostutkimuksiin,
joita on tehty pienell& joukolla potilaita, joilla on munuaisten vajaatoimintaa. Siksi suositukset ovat
vasta alustavia.

Aina mikali mahdollista, annoksen muuttamisen tulee perustua kreatiniinipuhdistumamaarityksiin,
jotka on tehty luotettavaa menetelmdd kéayttden (vuorokausivirtsasta). Muussa tapauksessa annoksen
muuttaminen perustuu kreatiniiniarvoon.

Bolusannos on joka tapauksessa pienennettava tasolle 0,2 mg/painokilo.

Infuusionopeutta on pienennettavé taulukon 1 mukaisesti. Lisaksi aPTT-arvon seuranta on
vélttamatonta.
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Taulukko 1: Infuusionopeuden pienentdminen munuaisten vajaatoiminnassa

Kreatiniinipuhdistuma

Kreatiniiniarvo

Sovitettu yllapitoannos

[ml/min] [mg/l](umol/l) [% alkuper&isannoksesta]
45 - 60 16 - 20 (141 - 177) 50 %
30-44 21-30 (178 - 265) 30 %
15-29 31 - 60 (266 - 530) 15 %
alle 15* yli 60 (530)* infuusion valttdminen tai

KESKEYTTAMINEN!*

tulee keskeyttaa.

Hemodialyysipotilailla tai akuutissa munuaisten vajaatoiminnassa (kreatiniinipuhdistuma alle
15 ml/min tai kreatiniiniarvo yli 60 mg/l [530 umol/1]) Refludan-infuusiota tulee valttaa tai se

Vasta jos aPTT-arvot ovat laskeneet alle terapeuttisen tason alarajan (ks. Seuranta:

tavoitearvot), voidaan harkita 0,1 mg/painokilo lisdéannoksia boluksena laskimoon joka toinen

paiva.

Antotapa

Injektiokuiva-aine valmistetaan kayttoon kohdan 6.6 mukaisesti.

Ensimmainen laskimobolus:

Laskimobolusta varten kéytetéan liuosta, jonka pitoisuus on 5 mg/ml. Laskimoinjektio on annettava

hitaasti.

Taulukko 2: Esimerkkeja standardi-injektion suuruudesta painon mukaan

Paino - Injektion maéara [ml]
[ko] Annostus 0,4 mg/painokilo Annostus 0,2 mg/painokilo
50 4,0 2,0
60 X 4,8 2,4
70 p 5,6 28
80 O 6,4 3,2
90 R 7,2 3,6
100 8,0 4,0
>110 8,8 4.4

Laskimoinfuusio:

Jatkuvaa laskimoinfuusiota varten k&ytetddn liuosta, jonka pitoisuus on 2 mg/ml.
Perfuusiopumpun nopeus [mi/h] tulee séétaa potilaan painon mukaan.
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Taulukko 3: Esimerkkeja standardi-infuusionopeudesta painon mukaan

Paino Infuusionopeus [ml/h]
[ka] Annostus 0,15 mg/painokilo/h | Annostus 0,1 mg/painokilo/h
50 3,8 2,5
60 4,5 3,0
70 5,3 3,5
80 6,0 4,0
90 6,8 4,5
100 7,5 5,0
>110 8,3 55

4.3

Vasta-aiheet

Tiedetty yliherkkyys lepirudiinille, hirudiineille tai valmisteen apuaineelle
Raskaus ja imetys (ks. kohtaa 4.6)

Jos potilaalla on vuotoja tai vuototaipumus, ei yleensa ole suositeltavaa kéayttad Refiudania. Hoitavan
ladkarin on punnittava huolellisesti Refludan-annostelun riskit sen odotettua hyotya vasten, ottaen
huomioon mahdolliset keinot vuodon kontrolloimiseksi.

Tama koskee erityisesti seuraavia kohonneen vuotoriskin tilanteita:

Hiljattain tapahtunut suuren suonen punktio tai kudosnaytteeri otto
Suonten tai elinten anomalia

Askeinen aivoverisuonitapahtuma, aivohalvaus tai aivoleikkaus
Vaikea kontrolloimaton hypertensio

Bakterielli endokardiitti

Vaikea munuaisten vajaatoiminta

Verenvuototaipumus

Askeinen suuri leikkaus

Askeinen vuoto (esim. kallonsisainen gastrointestinaalinen, silmansisiinen, keuhkojen)
Selvésti havaittavat verenvuodon merkit

Askeinen aktiivinen peptinen haava

Yli 65-vuoden ika.

Varoitukset ja kayttéon iiittyvat varotoimet

Anafylaksia: Refiudanin kdyttoon saattaa liittyd allergisia reaktioita, anafylaksia ja sokki
mukaan lukieri (ks. kohtaa 4.8). Kuolemaan johtaneita anafylaktisia reaktioita on raportoitu
Refludanin uudelleenaltistuksen yhteydessé toisen tai sitd seuraavien hoitojaksojen aikana.
Taman vuoksi muita hoitovaihtoehtoja tulee harkita ennen kuin potilaalle annetaan uudelleen
Refludan-hoitoa. Koska ndmé reaktiot valittyvat immunologisesti, saattaa riski olla suurentunut
sellaisilla potilailla, jotka ovat hiljattain altistuneet hirudiinille tai hirudiini-analogeille.
Refludan-hoito tulee aloittaa yksikossa, jossa kaikki potilaan elvyttdmiseen tarvittavat vélineet
ovat valittomasti saatavilla.

Potilaalle tulee kertoa, ettd hanta on hoidettu Refludan-valmisteella.

Munuaisten vajaatoiminnassa saattaa tapahtua suhteellinen yliannostus, vaikka annos olisi alle
standardiannoksen. Siksi hoitavan 144karin on tarkoin punnittava annon riskit odotettavissa
oleviin hy6tyihin ndhden. Munuaisten vajaatoiminta-potilaiden sulkeminen pois lepirudiini-
hoidosta saattaa olla tarpeen. Infuusionopeutta on hidastettava tiedetyssé tai epdillyssa
munuaisten vajaatoiminnassa (ks. kohtia 4.2 ja 5.2).

Lepirudiinista ei ole kokemusta potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta. Maksakirroosi
saattaa vaikuttaa myds lepirudiinin erittymiseen munuaisten kautta. Vakava maksan vaurio
(esim. maksakirroosi) voi voimistaa lepirudiinin antikoagulanttivaikutusta johtuen hyytymisen
puutoksista K-vitamiinista riippuvien hyytymistekijéiden muodostumisen vahenemisen
seurauksena.
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- Vasta-ainemuodostusta hirudiinille todettiin noin 40 %:lla tyypin 2 HIT-potilaista ja raportoitiin
erityisesti yli viisi paivaa kestaneissa hoidoissa. Tdma voi lisata lepirudiinin
antikoagulanttivaikutusta mahdollisesti johtuen viivastyneesta aktiivisen lepirudiini-
antihirudiini-kompleksien poistumasta munuaisten kautta. Siksi aPTT-arvon tiukka seuranta on
tarpeen myos pitkaaikaishoidon yhteydessd. Merkkejé lepirudiinin neutraloitumisesta tai
positiiviseen vasta-ainetestiin liittyvasta allergisesta reaktiosta ei kuitenkaan havaittu.

- Kokemusta yhdistelmahoidosta trombolyyttisten aineiden kanssa tyypin 2 HIT-potilailla on
hyvin véhan. Koska vahéainen vuotojen riski tassé tilanteessa on huomattava, tulee Refludanin
annosta merkittavasti pienentad. Optimaalista Refludan-annosta ndissé olosuhteissa ei tiedeté.

- Kéytto lapsilla: Tehoa ja turvallisuuuta lapsilla ei tiedeta.

- Vanhukset: lkdantyneilla on kohonnut vuotokomplikaatioiden riski johon liittyy
antikoagulaatio. Lepirudiiniannokseen liittyen on otettava huomioon vanhusten mahdollinen
munuaisten vajatoiminta. Erityistd annoksen séatamisté ei tehda vanhuksille. Annoksen
saatamisen tulee tapahtua munuaistoiminnan, painon ja aPTT-arvon perusteella (ks. kohtaa 4.2).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Interaktiotutkimuksia ei ole tehty.

Samanaikainen liuotushoito (esim. rt-PA tai streptokinaasi) voi:

- lisatd vuotokomplikaatioriskia

- voimistaa huomattavasti Refludanin aPTT-aikaa pidentdvaa vaikutusta.

Samanaikainen kumariinijohdosten (K-vitamiiniantagonistien) ja verihiutaleiden toimintaan
vaikuttavien ladkeiden kayttd voi myos lisata vuotoepisodien riskid.

Samanaikaista kayttoa

- muiden verihiutaleita estavien aineiden kuin setyylisalisyylihapon, kuten tiklopidiinin tai
klopidrogeelin,

- Gpllb/llla-reseptorin antagonistien kuteri eptifibatidin, tirofibaanin tai absiksimabin,

- muiden trombiinin estédjien, kuten pienirnolekyylisten hepariinien kanssa,

ei ole arvioitu.

4.6 Raskaus ja imetys

Refludanin turvallisuutta raskauden ja imetyksen aikana ihmiselld ei ole vahvistettu.
Alkio/sikittoksisuutta koskevassa standarditutkimuksessa havaittiin sikididen ja emojen
eloonjaéneisyyden alenemista.

Talla hetkelld ei ole tietoa Refludanin kaytdsta imetyksen aikana.

Siksi Refludania ei pida annostella raskaana oleville eikd imettaville.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Ei relevanttia.

4.8 Haittavaikutukset

Suurin osa Refludan hoitoa saavien potilaiden kokemista haittavaikutuksista liittyi verenvuotoon
(>1/10). Hengenvaarallisia vuototapahtumia (mm. kallonsiséinen verenvuoto) todettiin melko harvoin
(>1/1 000 — <1/100) kliinisiin tutkimuksiin otetuilla potilailla, joilla on akuutti koronaarisyndrooma.
Tehostetussa HIT-tyypin Il potilaiden markkinoille tulon jélkeisessa seurannassa fataali verenvuoto

todettiin 1 %:lla ja kallonsiséista verenvuotoa 0,2 %:1la potilaista.

Refludanin aiheuttamaksi ilmoitetut haittatapahtumat nakyvat alla olevassa taulukossa:
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Erittain yleinen (>1/10); Yleinen (>1/100, <1/10); Melko harvinainen (>1/1,000 <1/100);
Harvinainen (>1/10,000 <1/1,000); Erittdin harvinainen (<1/10,000)

Elinluokka

Erittain yleinen

Harvinainen

Immuunijarjestelméan
hairiot

Anafylaktiset/-oidiset reaktiot

Vaskulaariset hairiot

Anemia tai hemoglobiini
arvon alenema ilman selvaa
verenvuotokohtaa
Hematooma
Verenvuoto pistoskohdista
Nenéaverenvuoto
Hematuria
Suoliston verenvuoto
Vaginan verenvuoto
Perasuolen verenvuoto
Keuhkoverenvuoto
Leikkauksen jélkeinen
veririnta
Hemoperikardium
Kallonsisainen verenvuoto

Kuumat aallot
Sokki mukaan lukien fataali
sokki

Hengityselinten, rintakehan Yska
ja mediastinaaliset hairiot Vinkuva hengitys
| Dyspnea
lhon ja ihonalaisten Allergiset ihoreaktiot (mm.
kudosten hairiot ihottuma)
Kutina
Urtikaria

Angioddeema (mm. kasvojen,
kielen ja kurkunpéan turvotus)

Yleiset hairiot ja
antokohdan reaktiot

Kuume
Vilunvaristyket
Pistoskohdan reaktiot
mukaanlukien Kipu.

49 Yliannostus

Yliannostustapauksessa voi vuotoriski lisaantya

Talla hetkelld lepirudiinille ei ole spesifistd antidoottia, Jos ilmaantuu hengenvaarallista vuotoa ja

epéillaén liian suuria lepirudiinipitoisuuksia plasmassa, on noudatettava seuraavia suosituksia:
- KESKEYTA Refludanin anto heti

— Madrita aPTT- ja muut hyytymisarvot tarpeen mukaan
— Maarit4 hemoglobiini ja valmistaudu verensiirtoon

— Noudata asianmukaisia sokin hoito-ohjeita.

Liséksi yksittéisten tapauskertomusten ja in vitro -tutkimusten tulokset viittaavat siihen, etté joko
hemofiltraatio tai hemodialyysi (high flux dialyysimembraanilla cut-off-pisteen ollessa 50000

Daltonia) voi olla hyédyksi.

Tulokset kokeista sioilla osoittivat, ettd von Willenbrand-tekijén anto (vWF, 66 1U/ painokilo) lyhensi

merkittavasti vuotoaikaa.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd: Antitromboottinen ladkeaine — suora trombiinin estdja (ATC-koodi:
BO1AEO02)

Lepirudiini ([Leul, Thr2]-63-desulfohirudiini) on rekombinantti hirudiini, joka on eristetty
hiivasoluista. Tassé polypeptidissad on 65 aminohappoa ja sen molekyylipaino on 6979,5 Daltonia.
Pienind mé&arina luonnollista hirudiinia tuottaa verijuotikas Hirudo medicinalis erittdin homologisina
isopolypeptideiné.

Lepirudiini on erittdin spesifinen suora trombiininest&jé. Sen aktiivisuutta mitataan kromogeenisesti.
Yksi antitrombiiniyksikkd (ATU) on se mééré hirudiinia, joka neutraloi yhden yksikon WHO:n
89/588 trombiinivalmistetta. Lepirudiinin spesifinen aktiivisuus on noin 16 000 ATU/mg.

Vaikutustapa ei riipu antitrombiini 111:sta. Trombosyyttitekijé 4 ei esta lepirudiinia. YKksi
hirudiinimolekyyli sitoutuu yhteen trombiinimolekyyliin ja salpaa siten trombiinin trombogeenisen
vaikutuksen.

Tuloksena on kaikkien trombiinista riippuvaisten hyytymistestiarvojen muuttumminen, esim. aPTT-aika
pitenee annoksesta riippuvalla tavalla.

Tdassé valmisteyhteenvedossa esitetty tyypin 2 trombosytopeniaa koskeva tieto perustuu kahteen
kliiniseen tutkimukseen, joihin osallistui yhteensd 198 Refludanilia hoidettua tyypin 2 HIT-potilasta.
Indikaatiolla tyypin 2 HIT ja tromboembolinen sairaus (125 paotilasta), kokonaiskuolleisuus oli noin
9% tutkimuksen aikana, kun taas amputaatioita Kirjattiin 6%:ila sek& uusia tromboembolisia
komplikaatioita vastaavasti 10%:lla potilaista.

5.2 Farmakokinetiikka

Lepirudiinin farmakokinetiikkaa laskimonsiséisen annostelun jalkeen voidaan parhaiten kuvata
kaksitilamallilla. Jakautuminen rajoittuu cleellisesti ekstrasellulaarinesteisiin ja sen alkuvaiheen
puoliintumisaika on 10 minuuttia. Elirninaatio noudattaa ensimmaéisen asteen kinetiikkaa ja
terminaalinen puoliintumisaika on noin 1,3 tuntia terveill& nuorilla vapaaehtoisilla.

Seké erittyminen ettd metaboicituminen tapahtuvat munuaisissa ja noin 45 % annetusta annoksesta
erittyy virtsaan. Noin 35 % annoksesta erittyy muuttumattomassa muodossa.

Systeeminen lepirudiinin puhdistuma vahenee suhteessa glomerulaarisuodatus-nopeuteen.
Naispuolisilla potilailla systeeminen puhdistuma on noin 25 % pienempi kuin miespotilailla.

Vanhuksilla lepirudiinin systeeminen puhdistuma on noin 25 % pienempi kuin nuorilla aikuisilla. 1ké
yksin aiheuttaa 7 % alenemisen puhdistumassa 30 - 70 vuoden vélill&. Suurin osa puhdistuman eroista
nuorten potilaiden ja vanhusten valilla johtuu eroista munuaistoiminnassa. Potilailla, joilla oli
terminaalivaiheen munuaisten vajaatoiminta, todettiin puoliintumisaikojen pidentyneen noin kahteen
paivaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Yleinen toksisuus

Kerta-annoksia ja toistuvaa annostusta kayttaen tehdyissé toksisuuskokeissa hiirillg, rotilla ja apinoilla
todettiin haittavaikutuksia, joita voitiin odottaa liiallisen lepirudiinin farmakodynaamisen vaikutuksen
seurauksena. Apinoilla esiintyi verkkokalvon vuotoja. Liséksi todettiin rotilla imusolmukkeissa lievaa
tai keskivaikeaa sinushistiosytoosia ja vahentyneitd hemosideriini-pitoisuuksia pernassa. Hirudiinin
vasta-aineet, joita todettiin useilla hoidetuista apinoista, aiheuttivat lepirudiinin eliminaation
puoliintumisajan pitenemista ja systeemisen altistuksen kasvua.
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Mutageenisuus
Lepirudiini ei ollut mutageeninen eika klastogeeninen néita vaikutuksia tutkivissa

standardikokeissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

- Mannitolia
- Natriumhydroksidia pH:n saatamiseksi (pH 7)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Refludania ei pida sekoittaa muihin laékkeisiin kuin ne, jotka on mainittu kohdassa 6.6.
6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Kéayttokuntoon saattamisen jélkeen: kdytettava valittémasti.

6.4 Sailytys

Sailyté alle 25 °C.
Ei saa jaatya.
Pida pullo ulkopakkauksessa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakikauskoot)

Injektiopullo:
Véritdn lasinen injektiopullo (tyypin [asia), jossa on bromobutyylikumitulppa, muovinen
repdisysuojus ja alumiinirengas.

Pakkaukset:
- Yhden injektiopullon pakkaus
- 10 injektiopulton pakkaus

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6  Erikoisvarotoimet havitysta ja muuta kasittelya varten

Yleisohjeet
— Kéyttoonvalmistamisen ja laimentamisen tulee tapahtua steriiliolosuhteissa.

— Liuottamiseen tulee kéyttad injektionesteisiin kaytettavaa vetta tai 9 mg/ml
natriumkloridiliuosta (0,9 %).

— Jatkolaimennukseen sopii 9 mg/ml natriumkloridiliuos (0,9 %) tai 5 % glukoosiliuos.

— Nopeasti kdyttdvalmis injektioneste saadaan injisoimalla 1 ml liuotinta tyhjoinjektiopulloon ja
ravistamalla varovasti. Ndin saadaan kirkas, véariton liuos alle 3 minuutissa.

— Jos injektionesteessa on samentumia tai hiukkasia, sit ei tule kayttaa.

— Kéyttovalmis liuos on kaytettava heti.

— Valmiste tulee lammittd4 huoneenlampdon ennen kayttoa.

- Kayttaméaton liuos on havitettdva asianmukaisesti.

— Injektioon tulee kdyttad vain polypropyleeniruiskuja.

18



5 mg/ml Refludan-liuoksen valmistus

Laskimonsisaiseen bolusinjektioon tarvitaan 5 mg/ml liuos:

- Liuota yhden injektiopullon sisalté (50 mg lepirudiinia) 1 ml:aan joko injektionesteisiin
kaytettavaa vetta tai 9 mg/ml natriumkloridiliuosta (0,9 %).

- Lopullinen 5 mg/ml:n pitoisuus saadaan siirtamalla injektioneste steriiliin kertakayttoruiskuun
(vetoisuus vahintaan 10 ml) ja laimentamalla se 10 ml:ksi 9 mg/ml natriumkloridiliuoksella
(0,9 %) tai 5 % glukoosiliuoksella.

- Lopullinen injektioneste annostellaan potilaan painon mukaisesti (ks. kohta 4.2).

2 mg/ml Refludan-liuoksen valmistus

Jatkuvaa laskimoinfuusiota varten tarvitaan 2 mg/ml liuos:

- Liuota kahden injektiopullon sisalté (molemmissa 50 mg lepirudiinia) kumpikin 1 ml:aan
joko injektionesteisiin kéaytettavaa vetta tai 9 mg/ml natriumkloridiliuosta (0,9 %).

- Lopullinen 2 mg/ml pitoisuus saadaan siirtdaméalla molemmat injektionesteet samaan steriiliin,
kertakayttoiseen perfuusioruiskuun (vetoisuus 50 ml) ja laimentamalla se edelleen 50 ml:n
kokonaistilavuudeksi 9 mg/ml natriumkloridiliuoksella (0,9 %) tai 5 % glukoosiliuoksella.

- Perfuusiopumpun infuusionopeus saadetéan potilaan painon mukaisesti (ks. kohta 4.2).

- Perfuusioruisku on vaihdettava vahintaan 12 tunnin valein infuusion aloittamisesta.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UiB11 1DB, Yhdistynyt
Kuningaskunta

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/97/035/001 REFLUDAN - 50 mg - Injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten - 1 injektiopullo
EU/1/97/035/002 REFLUDAN - 50 mg - Injekito-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten - 10
injektiopulloa

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamispaivéa 13.03.1997

Myyntiluvan viimeisin vudistamispéiva 05.03.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Taté tuotetta koskevia yksityiskohtaisia tietoja on saatavana Euroopan ladkeviraston (EMEA)
sivustolta http://www.emea.europa.eu
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LIITEN

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA
JA ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA
VALMISTUSLUVAN HALTIJA

MYYNTILUPAAN LTTYVAT EHDOT
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTUSLUVAN HALTIJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

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

Saksa

Eran vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Stralie 76

35041 Marburg

Saksa

B. MYYNTILUPAAN LIITTYVAT EHDOT

e MYYNTILUVAN HALTIJAA KOSKEVAT TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON
LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Rajoitettu ladkemaarays (ks. Liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2)

e LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA KOSKEVAT
EHDOT TAI RAJOITUKSET

Ei sovellettavissa.
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LIITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

ULKOPAKKAUS: 20 mg x 1 injektiopullo

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Refludan 20 mg injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten

lepirudiini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 injektiopullo sisaltd4 20 mg lepirudiinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltdd myos: -mannitolia, natriumhydroksidia.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

1 injektiopullo injektio-/infuusiokuiva-ainetta.

[5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon.

Valmistetaan ké&yttoon lisaédmalla injektiopulloon (20 mg lepirudiinia) 0,4 ml injektionesteisiin
kaytettavaa vetta tai 9mg/ml natriumkloridiliuosta (0,9 %). Jatkolaimennettava ennen kéyttoa. Lue
pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Valmis liuos on kaytettavé heti.
Ei saa kayttad, jos liuos on samea tai siind on hiukkasia.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim. {KK/VVVV}

24



| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 25°C. Ei saa jaatya.
Pida pullo ulkopakkauksessa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéyttdmaton valmiste on havitettdva asianmukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Yhdistynyt
Kuningaskunta

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) S

EU/1/97/035/003

| 13. ERANUMERO

Erd {numero}

[14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

[15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT BRAILLE-KIRJOITUKSENA

Perustelut braillen poisjattamiseksi hyvaksytty

25



ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

ULKOPAKKAUS: 20 mg x 10 injektiopulloa

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Refludan 20 mg injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten

lepirudiini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 injektiopullo sisaltd4 20 mg lepirudiinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltdd myos: -mannitolia, natriumhydroksidia.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 injektiopulloa injektio-/infuusiokuiva-ainetta, liuosta varten.

[5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon.

Valmistetaan ké&yttoon lisaédmalla injektiopulloon (20 mg lepirudiinia) 0,4 ml injektionesteisiin
kaytettavad vetta tai 9mg/ml natriumkloridiliuosta (0,9 %). Jatkolaimennettava ennen kéyttoa. Lue
pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Valmis liuos on kaytettavé heti.
Ei saa kayttad, jos liuos on samea tai siind on hiukkasia.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim. {KK/VVVV}
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 25°C. Ei saa jaatya.
Pida pullo ulkopakkauksessa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéyttdmaton valmiste on havitettdva asianmukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Yhdistynyt
Kuningaskunta

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) S

EU/1/97/035/004

| 13. ERANUMERO

Erd {numero}

[14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

[15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT BRAILLE-KIRJOITUKSENA

Perustelut braillen poisjattamiseksi hyvaksytty
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT:

INJEKTIOPULLON ETIKETTI: 20 mg

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) |

Refludan 20 mg Injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten
Lepirudiini
Laskimoon.

2.  ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK/VVVV}

| 4. ERANUMERO

Lot {numero}

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

ULKOPAKKAUS: 50 mg x 1 injektiopullo

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Refludan 50 mg
injektio-/infuusiokuiva-aine
lepirudiini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 injektiopullo sisaltdd 50 mg lepirudiinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltdd myos: -mannitolia, natriumhydroksidia.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 injektiopulloa injektio-/infuusiokuiva-ainetta, liuosta varten.

[5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon.

Valmistetaan k&yttoon lisaédmaélla injektiopulloon (50 mg lepirudiinia) 1 ml injektionesteisiin
kaytettavaa vetta tai 9 mg/ml natriurnkloridiliuosta (0,9 %). Jatkolaimennettava ennen kayttod. Lue
pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Valmis liuos on kaytettavé heti.
Ei saa kayttad, jos liuos on samea tai siind on hiukkasia.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim. {KK/VVVV}
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 25°C. Ei saa jaatya.
Pida pullo ulkopakkauksessa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéyttdmaton valmiste on havitettdva asianmukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Yhdistynyt
Kuningaskunta

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) S

EU/1/97/035/001

| 13. ERANUMERO

Erd {numero}

[14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

[15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT BRAILLE-KIRJOITUKSENA

Perustelut braillen poisjattamiseksi hyvaksytty
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ULKOPAKKAUKSESSA JA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS: 50 mg x 10 injektiopulloa

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Refludan 50 mg injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten
lepirudiini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 injektiopullo sisaltd4 50 mg lepirudiinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltdd myos: -mannitolia, natriumhydroksidia.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 injektiopulloa injektio-/infuusiokuiva-ainetta, liuosta varten.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA AI\_«':FO_REITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon.

Valmistetaan k&yttoon lisaédmalla injekiiopulloon (50 mg lepirudiinia) 1 ml injektionesteisiin
kaytettavaa vettd tai 9 mg/ml natriumkioridiliuosta 0,9%). Jatkolaimennettava ennen kayttod. Lue
pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Valmis liuos on kaytettavé heti.
Ei saa kayttad, jos liuos on samea tai siind on hiukkasia.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim. {KK/VVVV}
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 25°C. Ei saa jaatya.
Pida pullo ulkopakkauksessa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéyttdmaton valmiste on havitettdva asianmukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Yhdistynyt
Kuningaskunta

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) S

EU/1/97/035/002

| 13. ERANUMERO

Erd {numero}

[14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

[15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT BRAILLE-KIRJOITUKSENA

Perustelut braillen poisjattamiseksi hyvéaksytty
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT:

INJEKTIOPULLON ETIKETTI: 50 mg

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) |

Refludan 50 mg Injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten
Lepirudiini
Laskimoon.

2.  ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP {KK/VVVV}

| 4. ERANUMERO

Lot {numero}

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

33



B. PAKKAUSSELOSTE

34



PAKKAUSSELOSTE: TIETOJA KAYTTAJALLE

Refludan 20 mg Injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten
Lepirudiini

Lue tama seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen.

- Sailyta tama seloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos Sinulla on lisdkysymyksia, kaanny ladkarisi tai apteekin puoleen.

- Tama ladke on maaratty Sinulle. Ala anna sitd muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa haittaa muille,
vaikka heidén oireensa olisivat samat kuin Sinun.

- Jos jokin sivuvaikutuksista tulee vakavaksi, tai jos huomaat sivuvaikutuksia, joita ei ole lueteltu
tassa selosteessa, kerro siita ladkarillesi tai farmaseutillesi.

Tassa selosteessa esitetdan:

Mitéd Refludan on ja mihin sitd kaytetadan
Ennen kuin kaytat Refludania

Miten Refludania kaytetadn

Mahdolliset haittavaikutukset

Miten Refludania sdilytetdan

Muuta tietoa

ok own e

1. MITA REFLUDAN ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN
Refludan on antitromboottinen l&éke.
Antitromboottiset ladkkeet estavat veritulppien syntymista (tromboosia).

Refludania kéaytetaan antikoagulaatiohoitoon aikuispotilailla, joilla on hepariinin indusoima tyypin 2
trombosytopenia (HIT) ja tromboemolinen sairaus, joka vaatii laskimoon annettavaa antitromboottista
eli veritulppien syntymista estavaa hoitoa. Tvypin 2 HIT on sairaus, joka voi kehittya
hepariiniladkityksen jalkeen. Se on tietyniainen allergia hepariinia kohtaan. Se voi aiheuttaa
verihiutaleiden vahyytta ja/tai verituippien muodostusta verisuonissa (tromboosia).

Tama saattaa lisaksi johtaa veritu!ppien kertymiseen elimiin.

2. ENNEN KUIN KAYTAT REFLUDANIA

Alé kayta Refludania

- jos olet allerginen (yliherkka) lepirudiinille, hirudiineille tai Refludanin jollekin muulle
aineelle.

jos olet raskaana tai imetéat

Ole erityisen varovainen Refludanin suhteen:

Jos sinulla on vuototaipumusta, on la&kérisi punnittava huolellisesti Refludanin riskit sen odotettua
hyo6tyé vasten. IImoita 1adkarillesi jos sinulla on tai on ollut jokin seuraavista:
- Askettain tapahtunut suuren suonen tai elimen punktio

- Suonten tai elinten poikkeavuus

- Askeinen aivohalvaus, onnettomuus tai leikkaus

- Korkea verenpaine

- Sydamen sisékalvon tulehdus

- Vaikea munuaissairaus

- Lis&éantynyt verenvuototaipumus

- Askeinen suuri leikkaus
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- Askeinen verenvuoto esim. aivoissa, mahassa, suolessa, silmissi, keuhkoissa)
- Selvasti havaittavat vuodon merkit

- Askeinen aktiivinen peptinen haava

- Yli 65-vuoden ik&

lImoita laakarillesi, jos sinulla on munuaisten vajaatoimintaa tai maksakirroosia (pitkalle edennyt
maksavika), koska talloin laakéari vahentda annostusta.

Sinun tulee myos kertoa ladkarillesi, jos sinua on aiemmin hoidettu Refludanilla, hirudiineilla tai
hirudiini-analogeilla.

Muiden ladkkeiden kaytto
limoita laakarillesi tai apteekkiin, jos parhaillaan kéytét tai olet askettain kayttanyt muita ladkkeité,
my0s ladkkeitd, joita lddkéri ei ole méaarannyt.

Veritulppia hajottavat ladkkeet tai tablettimuotoiset veritulppamuodostusta estavat ladkkeet
(kumariinit) voivat lisata verenvuotoriskia, mikali niita kaytetadn samaan aikaan.

Raskaus ja imettdminen
Kysy laakariltasi tai apteekista neuvoa ennen minkéaan ladkkeen kayttoa.

Refludania ei pidé annostella raskaana oleville eika imettaville.

3. MITEN REFLUDANIA KAYTETAAN

Laakari méarittelee ja saatda Refludan hoitosi annostuksen ja keston yksilollisesti vointisi,
ruumiinpainosi ja eraiden laboratorioarvojen perusteelia.

Jos Sinusta tuntuu, ettd Refludanin vaikutus-on liian voimakas tai liian heikko, kerro asiasta
ladkarillesi tai apteekkiin.

Refludan annostellaan kayttékuntoon saattamisen jalkeen laskimoon injektiona ja sen jalkeen
infuusiona.

4, MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET
Kuten kaikilla 1adkkeilla, Refludanilla voi olla haittavaikutuksia, vaikka kaikki eivat karsikaan niista.

Erittain yleiset (vahintaan yhdella potilaalla kymmenestd)
- Verenvuoto

Seuraavia vuotoihin liittyvié tapahtumia on raportoitu:

Anemia tai hemoglobiinin lasku ilman selvad vuotokohtaa, mustelmat, vuoto pistoskohdista,
nenaverenvuoto, verta virtsassa, ruoansulatuskanavavuoto, verenvuoto emattimestéd, verenvuoto
perdsuolesta, verenvuoto rintaonteloon ja syddmen ympérille leikauksen jalkeen, verenvuoto aivoissa.

Runsas vuoto ja erityisesti kallonsiséinen vuoto saattaa olla kohtalokas. Tehostetussa markkinoille
tulon jalkeisessa haittavaikutusten seurannassa on tyypin 2 HIT potilaista raportoitu kuolemaan
johtava vuoto 1 %:lla ja kallonsisdainen vuoto 0,2 %:lla. Runsas vuoto saattaa johtaa alentuneeseen
kiertdvan veren tilavuuteen, alhaiseen verenpaineeseen, sokkiin ja ndiden kliinisiin jalkiseurauksiin.

Harvinaiset (harvemmalla kuin yhdelld potilaalla tuhannesta)
- Allergiset ihoreaktiot (mukaan lukien ihottuma) kutina, kuumat aallot, kuume, vilunvaristykset.
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- Anafylaktiset/anafylaktoidiset reaktiot, mukaan lukien nokkosihottuma, hengitysvaikeudet  (esim.
kasittden kouristukset), yska, vinkuva hengitysaani, nesteen kertyminen elimistéon ja verisuonten
sisaseinamiin (mukaan lukien: kasvojen, kielen, ja kurkunpaan turvotus). Vaikeissa tapauksissa nama
reaktiot voivat johtaa sokkiin ja kuolemaan.

- Pistokohdan reaktiot, mukaan lukien kipu.

Jos jokin haittavaikutuksista tulee vakavaksi tai havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole
lueteltu tassé pakkausselosteessa, kerro niista laakérillesi tai apteekkiin.

5. MITEN REFLUDANIA SAILYTETAAN

Ei lasten ulottuville.

Ala kayta pakkauksessa olevan viimeisen kayttopaivan jalkeen.

Sailyté alle 25 °C. Ei saa jaatya.

Pida pullo ulkopakkauksessa.

Ala kayta Refludania, jos liuos kayttokuntoon saattamisen jalkeen on sarmea tai sisiltad hiukkasia.

Kéayttovalmis liuos on kaytettava heti.

Kéayttdmaton liuos on havitettava asianmukaisesti.

6. MUUTA TIETOA

Mité& Refludan siséltéda
Aktiivinen aine on lepirudiini, joka on hiivasoiuista johdettu recombinantti DNA-tuote.

Muut ainesosat ovat mannitoli (E421) ja natriumhydroksidi happamuuden saatelya varten.

Milta Refludan nayttaa ja pakkauksen sisaltd

Refludan on injektio- tai infuusioliuokseen tarkoitettua valkoista jauhetta, joka toimitetaan 20 mg
lepirudiinia sisaltavassa puitossa. Refludan on saatavissa 1 tai 10 pullon pakkauksissa. Kaikkia
pakkaukskokoja ei ehka markkinoida.

Myyntiluvan haltija

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Yhdistynyt
Kuningaskunta.

Valmistaja
CSL Behring GmbH, Emil-von-Behring-StralRe 76, 35041 Marburg, Saksa.

Tama seloste on hyvaksytty viimeksi {pvm}

Taté tuotetta koskevia yksityiskohtaisia tietoja on saatavana Euroopan l&ddkeviraston (EMEA)
sivustolta http://www.emea.europa.eu
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille.
Kayttdohjeet:

Yleisohjeet
- Kéayttoonvalmistamisen ja laimentamisen tulee tapahtua steriiliolosuhteissa.

- Liuottamiseen tulee kéyttaa injektionesteisiin kaytettavaa vetta tai 9 mg/ml
natriumkloridiliuosta (0,9 %).

- Jatkolaimennukseen sopii 9 mg/ml natriumkloridiliuos (0,9 %) tai 5 % glukoosiliuos.

- Nopeasti kdyttovalmis injektioneste saadaan injisoimalla 0,4 ml liuotinta tyhjoinjektiopulloon
ja ravistamalla varovasti. Nain saadaan kirkas, varitén liuos alle 3 minuutissa.

- Jos injektionesteessa on samentumia tai hiukkasia, sita ei tule kayttaa.

- Kéayttovalmis liuos on kaytettavéa heti.

- Valmiste tulee lammittd4 huoneenlampdon ennen kayttoa.

- Kéayttdmaton liuos on havitettdva asianmukaisesti.

- Injektioon tulee kéyttaa vain polypropyleeniruiskuja.

5 mg/ml Refludan-liuoksen valmistus

Laskimonsisaiseen bolusinjektioon tarvitaan 5 mg/ml liuos:

- Liuota yhden injektiopuollon siséltd (20 mg lepirudiinia) 0,4 ml:aan joko injektionesteisiin
kaytettavaa vetta tai 9 mg/ml natriumkloridiliuosta (0,9 %).

- Lopullinen 5 mg/ml:n pitoisuus saadaan siirtamalld injektioneste steriiliin kertakayttdiseen
ruiskuun (vetoisuus vahintdan 5 ml) ja laimentamalla se 4 ml:ksi 9 mg/ml
natriumkloridiliuoksella (0,9 %) tai 5 % glukoosiliuoksella

- Lopullinen injektioneste annostellaan potilaan painon mukaisesti.

2 mg/ml Refludan-liuoksen valmistus

Jatkuvaa laskimoinfuusiota varten tarvitaan 2 mg/ml liuos:

- Liuota kahden injektiopullon sisé!té (molemmissa 20 mg lepirudiinia) kumpikin 0,4 ml:aan
joko injektionesteisiin kaytettéavéaa vetta tai fysiologista natriumkloridiliuosta.

- Lopullinen 2 mg/ml pitoisuus saadaan siirtdimalla molemmat injektionesteet samaan steriiliin,
kertakayttoiseen perfuusioruiskuun (vetoisuus 50 ml) ja laimentamalla se edelleen
kokonaistilavuudeksi 20 ml fysiologisella natriumkloridiliuoksella tai 5 % glukoosiliuoksella.

- Perfuusiopumpun-intuusionopeus saadetaan potilaan painon mukaisesti.

- Perfuusioruisku on vaihdettava vahintddn 12 tunnin vélein infuusion aloittamisesta.
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PAKKAUSSELOSTE: TIETOJA KAYTTAJALLE

Refludan 50 mg Injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten
Lepirudiini

Lue tama seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen.

- Sailyta tama seloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos Sinulla on lisdkysymyksid, kaanny laékérisi tai apteekin puoleen.

- Tama ladke on maaratty Sinulle. Ala anna sitd muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa haittaa muille,
vaikka heidén oireensa olisivat samat kuin Sinun.

- Jos jokin sivuvaikutuksista tulee vakavaksi, tai jos huomaat sivuvaikutuksia, joita ei ole lueteltu
tassa selosteessa, kerro siita ladkarillesi tai farmaseutillesi.

Tassa selosteessa esitetdan:

Mitéd Refludan on ja mihin sitd kaytetadan
Ennen kuin kaytat Refludania

Miten Refludania kaytetadn

Mahdolliset haittavaikutukset

Miten Refludania sdilytetaan

Muuta tietoa

ok own e

1. MITA REFLUDAN ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN
Refludan on antitromboottinen l&éke.
Antitromboottiset ladkkeet estavat veritulppien syntymista (tromboosia).

Refludania kéaytetaan antikoagulaatiohoitoon aikuispotilailla, joilla on hepariinin indusoima tyypin 2
trombosytopenia (HIT) ja tromboemolinen sairaus, joka vaatii laskimoon annettavaa antitromboottista
eli veritulppien syntymista estavaa hoitoa. Tvypin 2 HIT on sairaus, joka voi kehittya
hepariiniladkityksen jalkeen. Se on tietyniainen allergia hepariinia kohtaan. Se voi aiheuttaa
verihiutaleiden vahyytta ja/tai verituippien muodostusta verisuonissa (tromboosia).

Tama saattaa lisaksi johtaa veritu!ppien kertymiseen elimiin.

2. ENNEN KUIN KAYTAT REFLUDANIA

Alé kayta Refludania

- jos olet allerginen (yliherkka) lepirudiinille, hirudiineille tai Refludanin jollekin muulle
aineelle.

jos olet raskaana tai imetéat

Ole erityisen varovainen Refludanin suhteen:

Jos sinulla on vuototaipumusta, on ld&kérisi punnittava huolellisesti Refludanin riskit sen odotettua
hyo6tyé vasten. Imoita 1adkarillesi jos sinulla on tai on ollut jokin seuraavista:
- Askettain tapahtunut suuren suonen tai elimen punktio

- Suonten tai elinten poikkeavuus

- Askeinen aivohalvaus, onnettomuus tai leikkaus

- Korkea verenpaine

- Sydamen sisékalvon tulehdus

- Vaikea munuaissairaus

- Lis&éantynyt verenvuototaipumus

- Askeinen suuri leikkaus
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- Askeinen verenvuoto esim. aivoissa, mahassa, suolessa, silmissi, keuhkoissa)
- Selvasti havaittavat vuodon merkit

- Askeinen aktiivinen peptinen haava

- Yli 65-vuoden ik&

lImoita laakarillesi, jos sinulla on munuaisten vajaatoimintaa tai maksakirroosia (pitkalle edennyt
maksavika), koska talloin laakéari vahentda annostusta.

Sinun tulee myos kertoa laékérillesi, jos sinua on aiemmin hoidettu Refludanilla, hirudiineilla tai
hirudiini-analogeilla.

Muiden ladkkeiden kayttd
limoita laakarillesi tai apteekkiin, jos parhaillaan kéytét tai olet askettain kéyttanyt muita ladkkeité,
my0s ladkkeitd, joita ladkéri ei ole méaarannyt.

Veritulppia hajottavat lddkkeet tai tablettimuotoiset veritulppamuodostusta estavat ladkkeet
(kumariinit) voivat lisata verenvuotoriskia, mikali niita kaytetadn samaan aikaan.

Raskaus ja imettdminen
Kysy ladkariltési tai apteekista neuvoa ennen minkéaan laakkeen kayttoa.

Refludania ei pidéd annostella raskaana oleville eika imettaville.

3. MITEN REFLUDANIA KAYTETAAN

Laakari méarittelee ja saatda Refludan hoitosi annostuksen ja keston yksilollisesti vointisi,
ruumiinpainosi ja eraiden laboratorioarvojen perusteella.

Jos Sinusta tuntuu, ettd Refludanin vaikutus.on liian voimakas tai liian heikko, kerro asiasta
ladkarillesi tai apteekkiin.

Refludan annostellaan kayttékuntoon saattamisen jalkeen laskimoon injektiona ja sen jalkeen
infuusiona.

4, MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET
Kuten kaikilla ladkkeilla, Refludanilla voi olla haittavaikutuksia, vaikka kaikki eivat karsikaan niisté.

Erittain yleiset (vahintaan yhdella potilaalla kymmenestd)
- Verenvuoto

Seuraavia vuotoihin liittyvié tapahtumia on raportoitu:

Anemia tai hemoglobiinin lasku ilman selvad vuotokohtaa, mustelmat, vuoto pistoskohdista,
nenaverenvuoto, verta virtsassa, ruoansulatuskanavavuoto, verenvuoto emattimestéd, verenvuoto
perdsuolesta, verenvuoto rintaonteloon ja syddmen ympadrille leikauksen jalkeen, verenvuoto aivoissa.

Runsas vuoto ja erityisesti kallonsiséinen vuoto saattaa olla kohtalokas. Tehostetussa markkinoille
tulon jalkeisessé haittavaikutusten seurannassa on tyypin 2 HIT potilaista raportoitu kuolemaan
johtava vuoto 1 %:lla ja kallonsisdainen vuoto 0,2 %:lla. Runsas vuoto saattaa johtaa alentuneeseen
kiertdvan veren tilavuuteen, alhaiseen verenpaineeseen, sokkiin ja ndiden kliinisiin jalkiseurauksiin.
Harvinaiset (harvemmalla kuin yhdelld potilaalla tuhannesta)

- Allergiset ihoreaktiot (mukaan lukien ihottuma) kutina, kuumat aallot, kuume, vilunvaristykset.

- Anafylaktiset/anafylaktoidiset reaktiot, mukaan lukien nokkosihottuma, hengitysvaikeudet  (esim.
kasittden kouristukset), yska, vinkuva hengitysaéni, nesteen kertyminen elimistéon ja verisuonten
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sisaseinamiin (mukaan lukien: kasvojen, kielen, ja kurkunpaan turvotus). Vaikeissa tapauksissa nama
reaktiot voivat johtaa sokkiin ja kuolemaan.

- Pistokohdan reaktiot, mukaan lukien kipu.

Jos jokin haittavaikutuksista tulee vakavaksi tai havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole
lueteltu tassé pakkausselosteessa, kerro niista laakérillesi tai apteekkiin.

5. MITEN REFLUDANIA SAILYTETAAN

Ei lasten ulottuville.

Ala kayta pakkauksessa olevan viimeisen kayttopaivan jalkeen.

Sailyté alle 25 °C. Ei saa jaatya.

Pida pullo ulkopakkauksessa.

Ala kayta Refludania, jos liuos kayttokuntoon saattamisen jalkeen on samea tai sisiltad hiukkasia.
Kéayttovalmis liuos on kaytettava heti.

Kéayttdmaton liuos on havitettava asianmukaisesti.

6. MUUTA TIETOA

Mité& Refludan siséaltéda
Aktiivinen aine on lepirudiini, joka on hiivasoluista johdettu recombinantti DNA-tuote.

Muut ainesosat ovat mannitoli (E421) ja natriumhydroksidi happamuuden saatelya varten.

Milta Refludan nayttaa ja pakkauksen sisaltd

Refludan on injektio- tai infuusioliuokseen tarkoitettua valkoista jauhetta, joka toimitetaan 50 mg
lepirudiinia sisaltavassa pullossa. Refludan on saatavissa 1 tai 10 pullon pakkauksissa. Kaikkia
pakkaukskokoja ei ehka markkinoida.

Myyntiluvan haltija

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Yhdistynyt
Kuningaskunta.

Valmistaja
CSL Behring GmbH, Emil-von-Behring-StralRe 76, 35041 Marburg, Saksa.

Tama seloste on hyvaksytty viimeksi {pvm}

Taté tuotetta koskevia yksityiskohtaisia tietoja on saatavana Euroopan la&keviraston (EMEA)
sivustolta http://www.emea.europa.eu
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille.
Kayttdohjeet:

Yleisohjeet
- Kéayttoonvalmistamisen ja laimentamisen tulee tapahtua steriiliolosuhteissa.

- Liuottamiseen tulee kéyttaa injektionesteisiin kaytettavaa vetta tai 9 mg/ml
natriumkloridiliuosta (0,9 %).

- Jatkolaimennukseen sopii 9 mg/ml natriumkloridiliuos (0,9 %) tai 5 % glukoosiliuos.

- Nopeasti kayttovalmis injektioneste saadaan injisoimalla 1 ml liuotinta tyhjoinjektiopulloon ja
ravistamalla varovasti. Nain saadaan kirkas, variton liuos alle 3 minuutissa.

- Jos injektionesteessa on samentumia tai hiukkasia, sita ei tule kéayttaa.

- Kéayttovalmis liuos on kaytettavéa heti.

- Valmiste tulee lammittd4 huoneenlampdon ennen kayttoa.

- Kéayttdmaton liuos on havitettdva asianmukaisesti.

- Injektioon tulee kadyttaa vain polypropyleeniruiskuja.

5 mg/ml Refludan-liuoksen valmistus

Laskimonsisaiseen bolusinjektioon tarvitaan 5 mg/ml liuos:

- Liuota yhden injektiopuollon siséltd (50 mg lepirudiinia) 1 ml:aan joko injektionesteisiin
kaytettavaa vetta tai 9 mg/ml natriumkloridiliuosta (0,9 %).

- Lopullinen 5 mg/ml:n pitoisuus saadaan siirtamalla injektioneste steriiliin kertakayttdiseen
ruiskuun (vetoisuus vahintdan 10 ml) ja laimentamaila se 10 ml:ksi 9 mg/ml
natriumkloridiliuoksella (0,9 %) tai 5 % glukoosiliuoksella

- Lopullinen injektioneste annostellaan potilaan painon mukaisesti.

2 mg/ml Refludan-liuoksen valmistus

Jatkuvaa laskimoinfuusiota varten tarvitaan 2 mg/ml liuos:

- Liuota kahden injektiopullon sisé!té (molemmissa 50 mg lepirudiinia) kumpikin 1 ml:aan joko
injektionesteisiin kaytettavaa vetia tai fysiologista natriumkloridiliuosta.

- Lopullinen 2 mg/ml pitoisuus saadaan siirtdimalla molemmat injektionesteet samaan steriiliin,
kertakayttoiseen perfuusioruiskuun (vetoisuus 50 ml) ja laimentamalla se edelleen
kokonaistilavuudeksi 50 ml fysiologisella natriumkloridiliuoksella tai 5 % glukoosiliuoksella.

- Perfuusiopumpun-intuusionopeus saadetaan potilaan painon mukaisesti.

- Perfuusioruisku on vaihdettava vahintddn 12 tunnin vélein infuusion aloittamisesta.
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