|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Refludan 20 mg por oldatos injekciohoz vagy oldatos influziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
20 mg lepirudin injekcids livegenként
(A lepirudin éleszto sejtekbdl szarmazd rekombinans DNS termék)

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por oldatos injekciohoz vagy oldatos infuziéhoz

Fehér vagy fehéres liofilizalt por

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Teréapiés javallatok

Parenteralis antithromboticus kezelést igényld, heparin altal ¢l6idézett I1. tipust thrombocytopeniaban
(HIT — heparin-induced thrombocytopenia) és thromboemibolias betegségben szenvedd felndtt betegek

véralvadasanak gatlasa.

A diagnozist meg kell erdsiteni heparin-indukalt thrombocyta aktivacids teszttel (HIPAA — heparin
induced platelet activation assay) vagy ezzel cgyenértékii teszttel.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Refludan kezelést alvadasi zavarck ellatasaban jartas orvos iranyitasa alatt kell megkezdeni.

Kezd6 adag

Alvadésgatlas HIT II tipusu és thromboemboliés betegségben szenvedd felnott betegekben:

- 0,4 mgl/ttkg intravénasan, bolusban

- ezt kovetden 0,15 mg/ttkg/éra folyamatos intravénas infGzidban 2-10 napig vagy tovabb,
amennyiben az klinikailag sziikséges.

Normalis esetben a dozis a beteg testtomegétol fiigg. Ez egészen 110 kg testtomegig érvényes. A

110 kg folotti testtomegii betegek esetében a dozist nem szabad a 110 kg testtdmeghez tartoz6 dozis

folé emelni (lasd még alabb a 2. és 3. tablazatot).

Monitorozas és a Refludan adagoldsanak médositasa

Standard ajanlasok

Monitorozas:

- Az adagolast (az infzi6 sebességét) az aktivalt parcialis tromboplasztin id6 (APTI) értékéhez
kell igazitani.

- Az elsd APTI meghatarozast 4 oraval a Refludan terapia megkezdése utan kell elvégezni.



- Az APTI monitorozast legaldbb naponta kell elvégezni. Gyakrabban elvégzett
meghatarozasokra lehet sziikség példaul vesekarosodasban szenved6 betegekben, vagy vérzés
fokozott kockézata esetén.

- Céltartomény (terapias sav) az APTI szdméra:

- »Actin FS” vagy ,,Neothromtin” hasznalataval automatizalt koagulométereken az APTI
céltartomanya a normalis kontroll érték 1,5-3-szoros meghosszabbodéasa.

— Mas reagensekkel a terapias APTI sav fels6 hatarat le kell csokkenteni a normalis kontroll érték
2,5-szeres megnyulasaig.

- Meghatarozott és pontos APTI hatarok elérése céljabol a hasznélt laboratériumi berendezés /
teszt reagensek kalibralhatok 0,15 pg/ml lepirudin (also hatarérték) és 1,5 pg/ml lepirudin (felsé
hatarérték) standardizalt human plazmahoz torténé hozzaadasaval (spiking).

Dézismodositasok:

- Minden, a céltartomanyon kiviil esé APTI értéket eldszor meg kell erdsiteni, miel6tt a dozis
modositasa tekintetében kovetkeztetést lehetne levonni beldle, hacsak klinikailag nem
szlikséges az azonnali beavatkozas.

- Ha a megerdsitett APTI érték a céltartomany folott van, az infuzidt két oraig le kell allitani. Az
Gjrainditaskor az infazid sebességét 50%-kal csokkenteni kell (tovabbi intravénas bolus adasara
nincsen szilkség). Az APTI értékét 4 draval késébb ujra meg kell hatarozas

- Ha a megerdésitett APTI érték a céltartomany alatt van, az infazié sebessegét 20%-kal ndvelni
kell. Az APTI értékét 4 oraval késobb ujra meg kell hatarozni.

- A 0,21 mg/ttkg/6ra inflzios sebesseget altaldban nem szabad tal!éphi a véralvadasi
rendellenességeknek az ellendrzése nélkiil, amelyek megakadélyozhatjak a megfelelo APTI
valasz kialakulasat.

Ajanlasok oralis alvadasgatlasra atallitandd betegekben torténd alkalmazashoz

Ha egy beteg szamara a Refludan terdpia utan oralis alvadasgatlas céljabol kumarin-szarmazék (K-
vitamin antagonista) adasat tervezik, a kovetkezOk szerint kell eljarni: a kumarin-szarmazékok
alkalmazasat csak akkor szabad megkezdeni, ha-a thrombocytaszam normalizalédik. A szandékolt
fenntart6 dozis adasat telité dozis nélkiil kell megkezdeni. A protrombotikus hatasok elkeriilése
céljabol a kumarin megkezdésekor 4-5 napig tovabb kell folytatni a parenteralis alvadasgatlé kezelést
(tovabbi informacidkat lasd az oralis antikoagulans betegtajékoztatdjaban). A parenteralis készitmény
adasa akkor hagyhat6 abba, ha az International Normalized Ratio — nemzetkdzi normalizélt arany
(INR) a kivant céltartomanyon beliii stabilizalodik.

Ajanlasok vesekarosodott betegekben torténd alkalmazashoz

Mivel a lepirudin kivalasztasa és metabolizacidja csaknem kizarélag a vesén keresztil torténik (lasd
még 5.2. pont), az adagolas megkezdése elott figyelembe kell venni a beteg vesefunkciojat.
Vesekarosodas esetén még standard dozisok alkalmazasa mellett is el6fordulhat viszonylagos
tuladagolas. Ezért ismert vagy gyanitott veseelégtelenség (60 ml/perc alatti kreatinin clearance, vagy
15 mg/l [133 uimol/I] feletti kreatinin koncentracio érték) esetében a bolus dézist és az infuzid
sebességét csokkenteni kell,

Klinikai vizsgalatokban a Refludant terapias céllal nem adagoltak jelent6s vesekarosodasban szenvedd
II. tipusu HIT betegeknek. A kovetkez6 dozisajanlasok kis szamu vesekarosodott betegben elvégzett
egyetlen dozist alkalmazo vizsgalatok eredmenyein alapulnak. Ezért ezek az ajanlasok csak
tajékoztato jelleglicknek tekinthetok.

Amikor csak lehetséges, az adagmodositast megbizhaté modszerrel (24 oras vizeletgyijtés) nyert
kreatinin clearance értékek alapjan kell elvégezni. Minden més esetben a ddziskorrekcio a kreatinin
érték alapjan torténik.

A bolus adagjat minden esetben le kell csokkenteni 0,2 mg/ttkg-ra.
Az inflzid sebességét az 1. tAblazatban foglaltak szerint kell cs6kkenteni. Az APTI tovabbi
monitorozasa elengedhetetlen.



1. tdblazat: Az inf(zios sebesség csdkkentése vesekarosodasban szenvedd betegekben

Kreatinin clearance Kreatinin érték Korrigalt inflzids sebesség
[ml/perc] [mg/l (umol/1)] [az eredeti d6zis %-a]
4560 16-20 (141-177) 50%
30-44 21-30 (178-265) 30%
15-29 31-60 (266-530) 15%
15 alatt* 60 (530)* felett Az infuzié adasanak keriilése vagy
LEALLITASA!*

* Hemodializissel kezelt betegekben vagy akut veseelégtelenség esetén (15 mi/perc alatti kreatinin
clearance vagy 60 mg/l [530 umol/l] feletti kreatinin érték), a Refludan-infizi6 alkalmazésat
mell6zni kell, vagy le kell allitani.

Csak ha az APTI értékek leesnek az alsé terapias hatarérték ala (lasd Monitorozas: céltaiiomany),
kell fontol6ra venni tovabbi 0,1 mg/ttkg intravénas bolus d6zisok masnaponkénti alkairrazasat.

Az alkalmazas mddja

A liofolizdtum a 6.6 pontban leirtak szerint kell feloldani.

Kezdeti intravénas bolus

Intravénas bolus injekci6 szamara 5 mg/ml koncentraciéju oldat sziikséges.
Az intravénas injekciot lassan kell beadni.

2. tdblazat: Példak a testtbmeg szerinti standard injekcids térfogatra

Testtémeg - ‘Injekcic’)s térfogat [ml]

[ka] 0,4 mg/itk dozis 0,2 mg/ttkg dbzis
50 4,0 2,0
60 4,8 2,4
70 3 5,6 2,8
80 6,4 3,2
90 | 7,2 3,6
100 I 8,0 4,0

> 110 | 8,8 4.4

Intravénas infuzié:

Folyamatos intravénas infuzi6é szamara 2 mg/ml koncentracioju oldat szlikséges.
A perflizor automata sebességét [ml per ora] a testtomegtol fliggden kell beallitani.

3. tablazat: Példak a testtdmeg szerinti standard infzids sebességre

Testtdomeg Infuzid sebessége [ml/6ra]

[ko] 0,15 mg/ttkg/6ra dozis 0,1 mg/ttkg/éra dbzis
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 Ellenjavallatok

- A lepirudinnal, a hirudinokkal vagy a segédanyagok barmelyikével szembeni ismert
talérzékenység
- Terhesség és szoptatas (lasd 4.6 pont)

Amennyiben aktiv vérzés vagy vérzésre vald hajlam all fenn, altalaban nem tanacsos a Refludan
alkalmazéasa. Az orvosnak ilyenkor gondosan kell mérlegelnie a Refludan adagolas kockazatait az
eldrelathatd haszonnal egybevetve, szdmitasba véve a vérzés kontrolljara szolgélo lehetséges
eszkozoket.

Ezek magaba foglaljak az alabbi allapotokat, amelyek a vérzés fokozottabb kockazataval jarnak:
— nagyobb erek punkcidja vagy szervbiopszia a kdzelmultban

- véredények vagy szervek fejlodési rendellenességei

- a kozelmultban lezajlott cerebrovascularis esemény, stroke vagy intracerebralis miitét
- sulyos nem kontrollalt hypertonia

- bakterialis endocarditis

- elorehaladott vesebetegség

- haemorrhagias diathesis

- nagyobb miitét a kozelmultban

- vérzés a kozelmaltban (pl. intracranialis, gastrointestinalis, intraocuiaris, pulmonalis)
- a vérzés nyilvanvald jelei

- a kozelmultban még aktiv peptikus fekély

- 65 évnél idésebb életkor.

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

- Anafilaxia: A Refludan allergias reakciokat okozhat, ideértve az anafilaxiat és sokkot (lasd
4.8 pont). Végzetes kimeneteli anafilaxias reakciokrol szamoltak be olyan betegekben, akik
masodik vagy tovabbi terapias kdra soran kerlltek ismételten kapcsolatba Refludannal. Ezért
egy beteg ismételt Refludan kezelését megelézéen mérlegelni kell alternativ terapias
lehetéségeket. Mivel ezeket a reakcidkat az immunrendszer kozvetiti, a kozelmdltban hirudinnal
vagy hirudin analdggal kezelt betegek fokozott kockazatnak lehetnek kitéve. A Refludan
kezelés megkezdésére csak olyan korilmények kdzétt szabad vallalkozni, ahol késedelem
nélkiil lehet6ség van az eseticges orvosi segitségnyujtasra, és ahol az anafilaxiés reakciok
kezelése biztositott.

- A betegeket tajékoztatni kell arrol, hogy Refludan kezelésben részesultek.

- Vesekarosodas esetében még standard dozirozas mellett is kialakulhat viszonylagos tuladagolas.
Ezért a kezel6orvosnak a készitmény adagoldsanak kockéazatat gondosan mérlegelnie kell a
varhat6 elényékkel szemben. Egyes vesekarosodasban szenvedo betegeket lehetséges, hogy ki
kell zarni a lepirudinnal végzett kezelésbol. Az infuzio sebességét ismert vagy gyanitott
veseelégtelenség esetén csokkenteni kell (lasd 4.2 és 5.2 pont).

- Nem alinak rendelkezésre tapasztalatok jelentés majkarosodasban szenvedo betegekkel. A
majcirrdzis befolyasolhatja a lepirudin vesén keresztiil torténd kivalasztodasat is. A maj
stlyos karosodésa (pl. majcirrozis) a K-vitamin fiiggd véralvadasi faktorok csokkent szintézise
miatt kialakul6 mésodlagos alvadasi zavarok kovetkeztében fokozhatja a lepirudin
véralvadasgatl6 hatasat.

- Antihirudin ellenanyagok képzddését a I1. tipust HIT betegek mintegy 40%-aban észlelték, és
kiilondsen olyan esetekben szamoltak be ilyen jelenségrol, amikor a kezelés id6tartama
meghaladta az 6t napot. Ez a lepirudin véralvadasgatlo hatasanak fokozodasat eredményezheti,
vélhetGen az aktiv lepirudin-antihirudin komplexek elhiz6dé vesekivalasztodasa kdvetkeztében.
Ezeért elhiz6do terépia esetén is szlikség van az APTI szoros monitorozésara. Nem merdiltek fel
bizonyitékok a lepirudin neutralizaciojara vagy pozitiv antitest teszt eredményekkel
Osszefuiggésben allergias reakcid kialakulasara.

- A 1. tipust HIT betegek thrombolyticus készitményekkel kombinéacidban végzett kezelésével
kapcsolatosan csak nagyon korlatozott tapasztalatok allnak rendelkezésre. Mivel ebben a
szituacioban a sulyos vérzés kialakuldsanak kockazata meglehetdsen komoly, azért a Refludan



dézisat Ienyegesen le kell csokkenteni. Jelenleg még nem ismeretesek az e korilmények kdzotti
optimalis Refludan dézisok értékei.

- Gyermekgydgyaszati alkalmazés: Pediatriai betegekben a biztonsagossagot és hatékonyséagot
eddig meg nem &llapitottdk meg.

- Id6skortak: Az elérehaladott életkort betegek vérzéses szovodmények tekintetében nagyobb
kockazatnak vannak kitéve véralvadasgatlo szerek alkalmazésa esetén. A lepirudin adagolasanal
figyelembe kell venni a vesefunkcio csokkenésének lehet6ségét id6s betegekben. Specialis
adagmodositasokra idoskort betegek esetében nincsen sziikség. Az adagmodositisok a
vesefunkcio, a testtomeg és az APTI alapjan torténnek (lasd a 4.2 pont).

4.5 Gyobgyszerkodlcsonhatédsok és egyeb interakciok
Kdélcsonhatas-vizsgalatokat eddig még nem végeztek.

Egyidejli kezelés thrombolyticumokkal (pl. rt-PA vagy sztreptokinaz):
- fokozhatja a vérzéses sz6vodmények kockazatat
- Iényegesen fokozhatja a Refludan hatasat az APTI megnyujtésara.

Egyidejt kezelés kumarin-szarmazékokkal (K-vitamin antagonistak) és a thromhocyta funkciot
befolyasol6 gyogyszerekkel ugyancsak fokozhatja a vérzés kockazatat.
Eddig még nem értékelték ki egyidejii alkalmazasat
az acetil-szalicilsavtol eltér6 thrombocyta-ellenes szerekkel, mint példaul tiklopidinnel vagy
klopidogrellel,
GplIb/Illa receptor antagonistakkal, mint példaul eptifibatiddal, tirofibannal vagy abciximabbal,
egyéb trombin gatlészerekkel, igy példaul alacsony molekuiastlyu heparinokkal.

4.6 Terhesség és szoptatas

A Refludan alkalmazasanak biztonsadgossagat embeti terhességben és szoptatés alatt eddig még nem
vizsgaltak ki. Egy standard embri6-magzati toxicitasi vizsgalatban az ujszilott és anyai tulélés
csokkenéseét figyelték meg.

Jelenleg még nem &llnak rendelkezésre informaciok a Refludan szoptatas alatt torténd alkalmazasarol.

A Refludan ezért nem adagolhat6 terhes ndknek vagy szoptaté anyaknak.

4.7 A készitmény hataszi a gépjarmiivezetéshez és gépek lizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

Nem relevans.
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A Refludarinal kezelt betegek altal tapasztalt nemkivanatos hatasok tobbsége altalaban a vérzéssel volt
Osszefilggesben(> 1/10). Az életet fenyegetd vérzéses eseményeket (ideértve a koponyaiiri vérzést is)
nem gyakran (>1/1000, <1/100) jelentettek olyan betegekben, akiket akut coronaria szindromaval
vontak be klinikai vizsgalatokba. A forgalomba hozatal utani intenziv surveillance soran heparin altal
eléidézett I1. tipustu thrombocytopenia esetén a betegek 1%-aban szdmoltak be végzetes kimenetelii
vérzésrol, illetve 0,2% esetében koponyaiiri vérzésrol.



Nagyon gyakori (>1/10); Gyakori (>1/100, <1/10); Nem gyakori (>1/1000 <1/100); Ritka
(>1/10 000 <1/1000); Nagyon ritka (<1/10 000)

Szervrendszerenkénti Nagyon gyakori Ritka
csoportositas
Immunrendszeri betegsegek Anafilaxias/oid reakciok
Errendszeri betegségek Anémia vagy a Hoéhullamok
hemoglobinszint Sokk, beleértve a halalos sokkot

csokkenése nyilvanvald
vérzési forras nélkdl.
Hematoma

Felszlrasi hely vérzése
Orrvérzés

Hematuria
Gastrointestinalis vérzes
Vaginalis vérzés
Végbéltajéki vérzés
Tiidovérzés

Miitét utani véromleny
Hemopericardium
Koponyaliri vérzés

Légzérendszeri, mellkasi és | Kohogés
mediastinalis betegségek I"Sipold zbrej
. Nehéz légzes
A boér és a bor alatti szovetek Allergias borreakciok (beleértve
betegségei a bérkititést)
Borviszketés

Csalankiutés
Angioddéma (beleértve:
arcodéma, nyelvodéma,

~N gégeddéma)
Altalanos tiinetek, a beadast Laz
koveto helyi reakciok ' Meghiilés

Injekciod helyének reakcioi
beleértve a fajdalmat.

4.9 Tuladagolas
Tuladagolés eseién a vérzés kockézata megndvekedhet.

Specifikus lepirudin ellenes antidotum jelenleg nem all rendelkezésre. Amennyiben életet fenyegetd
vérzes fordul el6 és szEélsdségesen magas lepirudin plazmakoncentracié gyanuja vetodik fel, a
kovetkez6 ajanlasokat kell kdvetni:

—  Azonnal LE KELL ALLITANI a Refludan adagolasét.

- Meg kell hatarozni az APTI és az egyéb szlikséges véralvadasi paraméterek értékét.

- Meg kell hatarozni a hemoglobinkoncentréciot és fel kell készilni a vératdmlesztésre.

- Kdvetni kell a sokk-kezelés aktualis iranyelveit.

Ezen talmenden egyedi esetismertetések €s in vitro adatok arra engednek kdvetkeztetni, hogy akar a
hemofiltracio, akar a hemodializis (50 000 dalton fels6 hatart, an. high-flux dializis membranok
alkalmazésaval) hasznos lehet ebben a helyzetben.

Sertésen elvégzett vizsgalatok eredményei azt mutattak, hogy a von Willebrand faktor (VWF,
66 NE/ttkg) alkalmazasa szignifikansan csokkentette a vérzési idot.



5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Trombozis elleni szerek — direkt thrombin gatlo, ATC kod: BO1AEO2

A lepirudin ([Leul, Thr2]-63-desulfohirudin) élesztGsejtekbdl szarmazod rekombinans hirudin. A
polipeptid 65 aminosavbdl all, molekulasulya 6979,5 dalton. A természetes hirudint kis
mennyiségekben magasan homoldg izo-polipeptidek forméajaban a Hirudo medicinalis piocafaj allitja
eld.

A lepirudin a trombin erdsen specifikus kdzvetlen gatloszere. Aktivitasa egy kromogén teszt
segitségével mérhetd. Egy antitrombin egység (ATE) a hirudinnak az a mennyisége, amely eoy
egységnyi 89/588 WHO trombin preparatumot semlegesit. A lepirudin specifikus aktivitasa
megkdzelitéleg 16 000 ATE/mg.

Hatasmechanizmusa az antitrombin I11-tdl flggetlen. A thrombocyta 1V. faktor nem gatolja a
lepirudint. Egy hirudin molekula egy trombin molekulahoz kotodik, és ezaltal blokkolja a trombin
trombogén aktivitasat.

Ennek eredményeként minden trombinfiiggd koagulacios tesztmérés érintett, pl. az APTI értékek
dozisfiiggd modon megnyulnak.

A 1l. tipusu HIT-re vonatkoz6 klinikai informaciok ebben az alkalmazasi eldirasban két olyan
prospektiv vizsgélat eredményein alapulnak, amelyek dsszeseri 198 Refludannal kezelt 11. tipusa HIT
betegre terjedtek ki. A I1. tipusu HIT thromboembolias betegséggel indikécids korben (125 beteg) az
altalanos mortalitas a vizsgalati idészak alatt mintegy 9% volt, mig amputaciot 6%, Gjonnan fellépd
thromboembolias szovodményeket 10% esetében regisztraltak.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A lepirudin farmakokinetikai tulajdonségai intravénas adagolas utan jol leirhatok két-kompartmentes
modellel. A megoszlas 1ényegében az extracellularis folyadékra szoritkozik, és megkozelitéleg 10
perces kezdeti felezési id6 jellemzi. Az eliminacio egy els6 foku folyamatot kovet fiatal egészséges
onkéntesekben, mintegy 1,3 6ras termindlis felezési id6 mellett.

Mind a kivalasztas, mind a metabolizmus, a vesében zajlik le, és a beadott dozis kb. 45%-a mutathat6
Ki a vizeletben. A beadoit mennyiség mintegy 35%-a valtozatlan vegyilet formajaban valasztodik Ki.

A lepirudin szisztémas clearance-e a fennall6 glomerulus filtracios rataval aranyosan csékken.
Nébetegekben a szisztémas clearance mintegy 25%-kal alacsonyabb, mint férfi betegekben.

Id6s betegekben a lepirudin szisztémas clearance mintegy 25%-kal alacsonyabb, mint fiatalabb
betegekben. Onmagaban az életkor a clearance mintegy 7%-o0s csokkenését okozza 30 és 70 éves kor
kozott. A fiatal és idoskort betegek clearance-e kozotti kiilonbségek a vesefunkcio terén fennalld
kilonbségek kovetkezményei. A veseelégtelenség végstadiumaban levd betegekben az eliminacios
felezési id6 mintegy 2 nap id6tartamra tortént megnyulasat figyelték meg.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Altalanos toxicitas

Egyetlen dozisu és ismételt dozisa toxicitasixicitasi vizsgalatok egereken, patkdnyokon és majmokon
azokat a nemkivanatos hatasokat mutattak ki, amelyek a lepirudin felfokozott farmakodinamias
kihatasaitol varhatok. Majmokban retinavérzések fordultak elé. Ezen talmenden patkanyokban a
regionalis nyirokcsomok enyhe-mérsékelt fokd sinus histiocytosisat észlelték, valamint a Iépben
csokkent hemosziderin lerakodasokat figyeltek meg. A szamos kezelt majomban megjelend




hirudinellenes antitestek a terminalis felezési id6 meghosszabbodasat, és a lepirudin szisztémas
expozicidjanak megndvekedését eredményezték.

Mutagenités
A lepirudin nem bizonyult mutagénnek vagy klasztogénnek az ilyen hatdsok kimutatasara szolgalo

standard vizsgalatokban.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

- mannit
- natrium-hidroxid a pH 7 érték beéllitasahoz.

6.2 Inkompatibilitasok
Ez a készitmény kizérdlag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerkészitményekkel keverheto.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3év
Feloldas utan azonnal felhasznalandé.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
Nem fagyaszthato.
Az injekcios liveget a kiilsé csomagolasban kell tartani.

6.5 Csomagolas (jellege, anyaga, kiszerelési egységek)

Injekcids lveg
Szintelen injekciés tveg (I. tipust Giveg) brombutil infazidés gumidugoval, lepattinthaté milanyag
kupakkal és aluminium kupakkal tezarva.

Kiszerelések
- 1 injekcids Uiveg
- 10 injekcids uven

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A meosemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezeiésével kapcsolatos informaciok

Altalanos ajanlasok

- A feloldast és a tovabbi higitast steril kdrilmények kdzott kell végezni.

- A feloldashoz injekciohoz val6 viz vagy 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldat hasznalandé.

- A tovabbi higitashoz 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldat, vagy 5% glukoz oldat a megfeleld.

- A gyors, teljes feloldashoz 6ntsén 0,4 ml oldészert az injekcids Uivegbe és finoman razza fel azt.
A feloldaskor kevesebb, mint 3 perc alatt tiszta, szintelen oldat nyerhetd.

- Zavaros vagy részecskeket tartalmazo oldatot nem szabad felhasznalni.

- A feloldott készitményt azonnal fel kell hasznalni.

- A készitményt beadas eldtt szobahdmérsékletiire kell felmelegiteni.

- Minden fel nem hasznalt oldatot megfeleldképpen kell eltavolitani.

- Az injekcid beadasahoz kizarolag polipropilénbdl késziilt fecskend6 hasznalhato.




A 5 mg/ml koncentracioju Refludan oldat elkészitese

Intravénas bolus injekcidhoz 5 mg/ml koncentréacioju oldat sziikséges:

- oldja fel egy injekcids Uveg tartalmat (20 mg lepirudin) 0,4 ml injekciohoz valo vizzel vagy 9
mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldattal.

- az 5 mg/ml végsd koncentracio eléréséhez az oldatot steril, legalabb 5 ml trtartalmu, egyszer
hasznalatos fecskendébe kell felszivni, és 4 ml 6ssztérfogatra tovabb higitani 9 mg/ml (0,9%)
natrium-klorid oldat, vagy 5% glukdz oldat hasznélataval

- a végso oldatot testtomegtdl fiiggden kell adagolni (lasd 4.2. pont).

A 2 mg/ml koncentrécio6ju Refludan oldat elkésziteése

Folyamatos intravénas infuzidhoz 2 mg/ml koncentracioju oldat sziikséges:

- oldja fel két injekcids lveg tartalmat (egyenként 20 mg lepirudin) 0,4 ml olddszerrel, amely
vagy 9 mg/ml (0,9%) néatrium-klorid oldat, vagy 5% glukéz oldat lehet.

- a 2 mg/ml végs6 koncentracio eléréséhez mindkét oldatot egy steril, 50 ml Grtartalmu, egyszer
hasznalatos perfuzor fecskendébe szivja fel, és 9 higitsa mg/ml (0,9%) natrium-Klorid oldat,
vagy 5% glukoz oldat hasznélataval 20 ml ¢ssztérfogatra.

— a perfuzor automata infizids sebességét testtomegtdl fiiggden kell beallitani (1454 4.2. pont).

- a perfuzor fecskend6t az infuzid megkezdését kdvetden legalabb 12 o6ranként cserélni kell.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/97/035/003 REFLUDAN — 20 mg — por oidatos injekciohoz vagy oldatos infuzidhoz —
1 injekcios Uveg

EU/1/97/035/004 REFLUDAN — 20 mg —por oldatos injekciohoz vagy oldatos infuzidhoz —
10 injekcids Uveg

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

Legels6 engedélyezés datuma: 13-03-1997

Legutolsé megujitas datuma: 05-03-2007

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gybgyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség (EMEA) internetes honlapjan
(http://www.emea.europa.eu/.) talalhato.
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Refludan 50 mg por oldatos injekciohoz vagy oldatos influziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
50 mg lepirudin injekcios Uvegenként
(A lepirudin €élesztd sejtekbol szarmazo rekombinans DNS termék)

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por oldatos injekciohoz vagy oldatos infuziéhoz

Fehér vagy fehéres liofilizalt por

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Teréapiés javallatok

Parenteralis antithromboticus kezelést igénylo, heparin altal eldidézett I1. tipust thrombocytopenidban
(HIT — heparin-induced thrombocytopenia) és thromboemibolias betegségben szenvedd felndtt betegek

véralvadasanak gatlasa.

A diagnozist meg kell erdsiteni heparin-indukalt thrombocyta aktivacios teszttel (HIPAA — heparin
induced platelet activation assay) vagy ezzel cgyenértékii teszttel.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Refludan kezelést alvadasi zavarok ellatadsaban jartas orvos iranyitasa alatt kell megkezdeni.

Kezd6 adag

Alvadésgatlas HIT II tipusu és thromboemboliés betegségben szenvedd felnott betegekben:

- 0,4 mgl/ttkg intravénasan, bolusban

- ezt kovetden 0,15 mg/ttkg/éra folyamatos intravénas infGzidban 2-10 napig vagy tovabb,
amennyiben az klinikailag sziikséges.

Normalis esetben a dozis a beteg testtomegétol fiigg. Ez egészen 110 kg testtomegig érvényes. A

110 kg folotti testtomegii betegek esetében a dozist nem szabad a 110 kg testtdmeghez tartoz6 dozis

folé emelni (lasd még alabb a 2. és 3. tablazatot).

Monitorozas és a Refludan adagoldsanak médositasa

Standard ajanlasok

Monitorozas:

- Az adagolast (az infzi6 sebességét) az aktivalt parcialis tromboplasztin id6 (APTI) értékéhez
kell igazitani.

- Az elsé APTI meghatarozast 4 6raval a Refludan terapia megkezdése utan kell elvégezni.
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- Az APTI monitorozast legaldbb naponta kell elvégezni. Gyakrabban elvégzett
meghatarozasokra lehet sziikség példaul vesekarosodasban szenved6 betegekben, vagy vérzés
fokozott kockazata esetén.

- Céltartomany (terapias sav) az APTI szdméra:

- »Actin FS” vagy ,,Neothromtin” hasznalataval automatizalt koagulométereken az APTI
céltartomanya a normalis kontroll érték 1,5-3-szoros meghosszabbodéasa.

- Mas reagensekkel a terapias APTI sav fels6 hatarat le kell csokkenteni a normalis kontroll érték
2,5-szeres megnyulasaig.

- Meghatarozott és pontos APTI hatarok elérése céljabol a hasznélt laboratériumi berendezés /
teszt reagensek kalibralhatok 0,15 pg/ml lepirudin (also hatarérték) és 1,5 ug/ml lepirudin (felsé
hatarérték) standardizalt human plazmahoz torténd hozzaadasaval (spiking).

Dézismodositasok:

- Minden, a céltartomanyon kiviil esé APTI értéket eldszor meg kell erdsiteni, miel6tt a dozis
madositésa tekintetében kovetkeztetést lehetne levonni beldle, hacsak klinikailag nem
szlikséges az azonnali beavatkozas.

- Ha a megerdsitett APTI érték a céltartomany folott van, az infuzidt két oraig le kell allitani. Az
Ujrainditaskor az infazié sebességét 50%-kal csokkenteni kell (tovabbi intravénas bolus adasara
nincsen sziikség). Az APTI értékét 4 oraval késobb ujra meg kell hatarozni

- Ha a megerdésitett APTI érték a céltartomany alatt van, az infazié sebessegét 20%-kal ndvelni
kell. Az APTI értékét 4 oraval késobb ujra meg kell hatarozni.

- A 0,21 mg/ttkg/6ra inflzios sebességet altaldban nem szabad tallépni a véralvadasi
rendellenességeknek az ellendrzése nélkiil, amelyek megakadélyozhatjak a megfelelo APTI
valasz kialakulasat.

Ajanlasok oralis alvadasgatldsra atallitandd betegekben torténd alkalmazashoz

Ha egy beteg szamara a Refludan terdpia utan oralis alvadasgatlas céljabél kumarin-szarmazék (K-
vitamin antagonista) adasat tervezik, a kovetkezOk szerint kell eljarni: a kumarin-szarmazékok
alkalmazasat csak akkor szabad megkezdeni, ha-a thrombocytaszdm normalizalédik. A szandékolt
fenntartd dozis adasat telit6 dozis nélkiil kell megkezdeni. A protrombotikus hatasok elkeriilése
céljabol a kumarin megkezdésekor 4-5 napig tovabb kell folytatni a parenteralis alvadasgatlé kezelést
(tovabbi informacidkat lasd az oralis antikoagulans betegtajékoztatdjaban). A parenteralis készitmény
adasa akkor hagyhat6 abba, ha az International Normalized Ratio — nemzetkdzi normalizélt arany
(INR) a kivant céltartomanyon beliii stabilizalédik.

Ajanlasok vesekarosodott betegekben torténd alkalmazishoz

Mivel a lepirudin kivéalasztasa és metabolizacidja csaknem kizarélag a vesén keresztil torténik (lasd
még 5.2 pont), az adagolas megkezdése elétt figyelembe kell venni a beteg vesefunkciojat.
Vesekarosodas esetén meg standard dozisok alkalmazasa mellett is el6fordulhat viszonylagos
tuladagolas. Ezért ismert vagy gyanitott veseelégtelenség (60 ml/perc alatti kreatinin clearance, vagy
15 mg/l [133 uimol/I] feletti kreatinin koncentracio érték) esetében a bolus dézist és az inflzid
sebességét csokkenteni kell,

Klinikai vizsgalatokban a Refludant terapias céllal nem adagoltak jelentds vesekarosodasban szenvedd
II. tipusu HIT betegeknek. A kovetkez6 dozisajanlasok kis szamu vesekarosodott betegben elvégzett
egyetlen dozist alkalmaz6 vizsgalatok eredményein alapulnak. Ezért ezek az ajanlasok csak
tajékoztato jelleglicknek tekinthetok.

Amikor csak lehetséges, az adagmodositast megbizhaté modszerrel (24 oras vizeletgyijtés) nyert
kreatinin clearance értékek alapjan kell elvégezni. Minden mas esetben a doziskorrekcio a kreatinin
érték alapjan torténik.

A bolus adagjat minden esetben le kell csokkenteni 0,2 mg/ttkg-ra.
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Az infuzid sebességét az 1. tAblazatban foglaltak szerint kell csokkenteni. Az APTI tovabbi

monitorozasa elengedhetetlen.

1. tAblazat: Az infuzids sebesség csokkentése vesekarosodasban szenvedd betegekben

Kreatinin clearance Kreatinin érték Korrigalt inflzids sebesség
[ml/perc] [mg/l (umol/1)] [az eredeti d6zis %-a]
45-60 16-20 (141-177) 50%
30-44 21-30 (178-265) 30%
15-29 31-60 (266-530) 15%
15 alatt* 60 (530)* felett Az infzi6 adasanak kerulése vagy
LEALLITASA!*

* Hemodializissel kezelt betegekben vagy akut veseelégtelenség esetén (15 mi/perc alatti kreatinin
clearance vagy 60 mg/l [530 umol/I] feletti kreatinin érték), a Refludan-infazi6 alkairmazasat
melldzni kell, vagy le kell allitani.

Csak ha az APTI értékek leesnek az alsé terapias hatarérték ala (lasd Monitorozés: céltartomany),
kell fontol6ra venni tovabbi 0,1 mg/ttkg intravénas bolus d6zisok masnaponkénti alkalmazasat.

Az alkalmazas mddja

A liofolizdtumot a 6.6 pontban leirtak szerint kell feloldani.

Kezdeti intravénas bolus

Intravénas bolus injekci6 szamara 5 mg/ml koncentraciéja oldat sziikséges.
Az intravénas injekciot lassan kell beadni.

2. tdbléazat: Példak a testtbmeg szerinti standard irjekcids térfogatra

Testtdmeg Injekcios térfogat [ml]

[ka] 0,4 mg/ttk dozis 0,2 mg/ttkg dbzis
50 > 4,0 2,0
60 1< 4,8 2,4
70 ] 5,6 2,8
80 o, 6,4 3,2
90 7,2 3,6
100 - 8,0 4,0

> 110 8,8 4,4

Intravénas 1iifuzio:

Folyamatos intravénas infuzi6é szamara 2 mg/ml koncentracioju oldat sziikséges.
A perfazor automata sebességét [ml per ora] a testtomegtol fliggéen kell beallitani.

13



3. tablazat: Példak a testtémeg szerinti standard infzios sebességre

Testtdmeg Inflzi6 sebessége [ml/dra]
[ka] 0,15 mg/ttkg/6ra dbzis 0,1 mg/ttkg/6ra ddzis
50 3,8 2,5
60 4,5 3,0
70 53 35
80 6,0 4,0
90 6,8 4,5
100 7,5 5,0
>110 8,3 55 |

4.3 Ellenjavallatok

- A lepirudinnal, a hirudinokkal vagy a segédanyagok barmelyikével szembeni ismert
talérzékenység
- Terhesség és szoptatas

Amennyiben aktiv vérzés vagy vérzésre vald hajlam all fenn, altalaban nem tanacsos a Refludan
alkalmazésa. Az orvosnak ilyenkor gondosan kell mérlegelnie a Refludan adagolés kockézatait az
elorelathatd haszonnal egybevetve, szdmitasba véve a vérzés kontrolljara szolgalo lehetséges
eszkdzoket.

Ezek magaba foglaljak az alabbi allapotokat, amelyek a vérzés tokozottabb kockazataval jarnak:
- nagyobb erek punkcidja vagy szervbiopszia a kdze!multban

- véredények vagy szervek fejlodési rendellenességei

- a kozelmultban lezajlott cerebrovascularis esemeny, stroke vagy intracerebralis miitét
- stlyos nem kontrollalt hypertonia

- bakterialis endocarditis

- elérehaladott vesebetegség

- haemorrhagias diathesis

- nagyobb miitét a kozelmultban

- vérzés a kdzelmaltban (pl. intracranialis, gastrointestinalis, intraocularis, pulmonalis)
- a vérzés nyilvanvalo jelei

- a kdzelmultban még aktiv peptikus fekély

- 65 évnél idésebb életkor.

4.4 Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

- Anafilaxia: A Refludan allergias reakciokat okozhat, ideértve az anafilaxiat és sokkot (lasd 4.8
pont) Végzetes kimenetell anafilaxias reakciokrol szamoltak be olyan betegekben, akik
mésodik vagy tovabbi terapias kira soran keriiltek ismételten kapcsolatba Refludannal. Ezért
egy beteg ismételt Refludan kezelését megel6z6en mérlegelni kell alternativ terapias
lehetéségeket. Mivel ezeket a reakcidkat az immunrendszer kozvetiti, a k6zelmaltban hirudinnal
vagy hirudin anal6ggal kezelt betegek fokozott kockdzatnak lehetnek kitéve. A Refludan
kezelés megkezdésére csak olyan kdrilmények kdzétt szabad vallalkozni, ahol késedelem
nélkiil lehet6ség van az esetleges orvosi segitségnyujtasra, és ahol az anafilaxias reakciok
kezelése biztositott.

- A betegeket tajékoztatni kell arrol, hogy Refludan kezelésben részesultek.

- Vesekarosodas esetében még standard dozirozas mellett is kialakulhat viszonylagos tiladagolas.
Ezért a kezel6orvosnak a készitmény adagolasanak kockéazatat gondosan mérlegelnie kell a
varhato elonyokkel szemben. Egyes vesekarosodasban szenvedd betegeket lehetséges, hogy ki
kell zarni a lepirudinnal végzett kezelésbil. Az infuzio sebességét ismert vagy gyanitott
veseelégtelenség esetén csokkenteni kell (lasd 4.2 és 5.2 pont).
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- Nem allnak rendelkezésre tapasztalatok jelentds majkarosodasban szenvedd betegekkel. A
majcirrdzis befolyasolhatja a lepirudin vesén keresztiil torténd kivalasztodasat is.

A maj sulyos karosodéasa (pl.: majcirrézis) a K-vitamin fliggé véralvadasi faktorok csokkent
szintézise miatt kialakul6 masodlagos alvadasi zavarok kovetkeztében fokozhatja a lepirudin
véralvadasgatlé hatasat.

- Antihirudin ellenanyagok képz6dését a I1. tipustt HIT betegek mintegy 40%-aban észlelték, és
kiilondsen olyan esetekben szamoltak be ilyen jelenségrol, amikor a kezelés id6tartama
meghaladta az 6t napot. Ez a lepirudin véralvadasgatl6 hatasanak fokozodasat eredményezheti,
vélhetéen az aktiv lepirudin-antihirudin komplexek elh(z6d6 vesekivalasztddasa kdvetkeztében.
Ezért elhiz6do terépia esetén is szlikség van az APTI szoros monitorozésara. Nem merdiltek fel
bizonyitékok a lepirudin neutralizaciojéra vagy pozitiv antitest teszt eredményekkel
Osszefliggésben allergias reakcio kialakulasara.

- A 1. tipusu HIT betegek thrombolyticus készitményekkel kombinéacidban végzett kezelésével
kapcsolatosan csak nagyon korlatozott tapasztalatok allnak rendelkezésre. Mivel ebben a
szituacioban a sulyos vérzés kialakuldsanak kockazata meglehetdsen komoly, azért a Retludan
dézisat Iényegesen le kell csokkenteni. Jelenleg még nem ismeretesek az e korilmények kdzotti
optimalis Refludan dézisok értékei.

- Gyermekgydgyaszati alkalmazas: Pediatriai betegekben a biztonsadgossagot és hatékonysagot
eddig még nem allapitottak meg.

- Id6skortaak: Az elérehaladott életkort betegek vérzéses szovodmények tekintetében nagyobb
kockazatnak vannak kitéve véralvadasgatlé szerek alkalmazésa esetéri. A lepirudin adagolasanal
figyelembe kell venni a vesefunkcio csokkenésének lehet6ségét idas betegekben. Specialis
adagmodositasokra idoskort betegek esetében nincsen sziikség. Az adagmodositasok a
vesefunkcio, a testtémeg és az APTI alapjan torténnek (lasd & 4.2 pont).

45 Gybgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok
Kdélcsonhatas-vizsgalatokat eddig még nem végeztek.

Egyidejt kezelés thrombolyticumokkal (pl. rt-PA vagy sztreptokinaz):
- fokozhatja a vérzéses szovodmények kockazatat

- Iényegesen fokozhatja a Refludan hatasat az APTI megnyuijtasara.

Egyidejii kezelés kumarin-szarmazékokkal (K-vitamin antagonistak) és a thrombocyta funkciot
befolyéasold gydgyszerekkel ugyancsak fokozhatja a vérzés kockazatat.

Eddig még nem értékelték ki egyidejii alkalmazasat
az acetil-szalicilsavtdl eltéré thrombocyta-ellenes szerekkel, mint példaul tiklopidinnel vagy
klopidogrellel,
Gpllb/llla receptor antagonistakkal, mint példaul eptifibatiddal, tirofibannal vagy abciximabbal,
egyéb trombin gatloszerekkel, igy példaul alacsony molekulasulyd heparinokkal.
4.6 Terhesség és szoptatas
A Refludan alkalmazasanak biztonsagossagat emberi terhességben és szoptatéas alatt eddig még nem
vizsgalték ki. Egy standard embrio-magzati toxicitési vizsgalatban az 0jszilott és anyai talélés
csokkenését figyelték meg.
Jelenleg még nem allnak rendelkezésre informaciok a Refludan szoptatas alatt tortén6 alkalmazasarol.

A Refludan ezért nem adagolhaté terhes ndknek vagy szoptatoé anyaknak.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

Nem relevans.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A Refludannal kezelt betegek altal tapasztalt nemkivanatos hatasok tobbsége altalaban a vérzéssel volt
Osszefuiggésben (> 1/10) volt. Az életet fenyegetd vérzéses eseményeket (ideértve a koponyaiiri
vérzést is) nem gyakran (> 1 /1 000; < 1/ 100) jelentettek olyan betegekben, akiket akut coronaria
szindrémaval vontak be klinikai vizsgalatokba. A forgalomba hozatal utani intenziv surveillance soran
heparin altal el6idézett II. tipust thrombocytopenia esetén a betegek 1%-aban szd&moltak be végzetes
kimenetelli vérzésrol, illetve 0,2% esetében koponyatiri vérzésrol.

Nagyon gyakori (>1/10); Gyakori (>1/100, <1/10); Nem gyakori (>1/1000 <1/100); Ritka (>1/10
000 <1/1000); Nagyon ritka (<1/10 000)

Szervrendszerenkénti Nagyon gyakori Ritka
csoportositas A |
Immunrendszeri betegségek Anafilaxias/oid reakciok
Errendszeri betegségek Anémia vagy a hemoglobin | Héhullamok
szint csokkenése nyilvan Sokk, beleértve a haiaios sokkot
valo vérzési forras nélkdl.
Hematoma
Felszurési hely vérzése
Orrvérzés
Hematdria

Gastrointestinalis vérzés
Vaginalis vérzés
Végbéltajeki vérzés I
Tld6vérzés
Miitét utani vérémleny
Hemopericardium
Koponyatiri vérzés

Légzorendszeri, mellkasi és Kdéhogeés
mediastinalis betegségek Sipolé zorej
\ Nehézlégzés
A bér és a bor alatti szovetek Allergias boérreakciok (beleértve
betegségei | a borkiiitést)
Borviszketés

Csalankiltés
Angioddéma (beleértve:
arcodéma, nyelvodéma,

P gégeddéma)
Altalanos tiinetek, a beadast Laz
koveto helyi reakciok Meghtilés

Injekcid helyének reakcioi
beleértve a fajdalmat.

4.9 Tuladagolas
Tuladagolés esetén a vérzés kockazata megndvekedhet.

Specifikus lepirudin ellenes antidotum jelenleg nem all rendelkezésre. Amennyiben életet fenyegetd
veérzés fordul el és szélséségesen magas lepirudin plazmakoncentracio gyantija vetddik fel, a
kovetkezd ajanlasokat kell kovetni:

—  Azonnal LE KELL ALLITANI a Refludan adagolasét.

- Meg kell hatarozni az APTI és az egyeéb szlikséges véralvadasi paraméterek értékét.

- Meg kell hatarozni a hemoglobinkoncentraciot és fel kell késziilni a vératdmlesztésre.

- Kdvetni kell a sokk-kezelés aktualis iranyelveit.
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Ezen tulmenden egyedi esetismertetések és in vitro adatok arra engednek kovetkeztetni, hogy akéar a
hemofiltraciod, akar a hemodializis (50 000 dalton felsé hatart, an. high-flux dializis membranok
alkalmazésaval) hasznos lehet ebben a helyzetben.

Sertésen elvégzett vizsgalatok eredményei azt mutattak, hogy a von Willebrand faktor (VWF,

66 NE/ttkg) alkalmazésa szignifikansan csokkentette a vérzési idot.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamiéas tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Trombozis elleni szerek — direkt thrombin gatlo, ATC kod: BO1AEQ2

A lepirudin ([Leul, Thr2]-63-desulfohirudin) élesztGsejtekbdl szarmazod rekombinans hirudin. A
polipeptid 65 aminosavbdl all, molekulastlya 6979,5 dalton. A természetes hirudint kis
mennyiségekben magasan homoldg izo-polipeptidek formajaban a Hirudo medicinalis piocafaj allitja
elo.

A lepirudin a trombin erdsen specifikus kdzvetlen gatloszere. Aktivitasa egy kromogén teszt
segitségével mérhetd. Egy antitrombin egység (ATE) a hirudinnak az a mennyisége, amely egy
egységnyi 89/588 WHO trombin preparatumot semlegesit. A lepirudin specifikus aktivitasa
megkdzelitéleg 16 000 ATE/mg.

Hatasmechanizmusa az antitrombin I11-tdl flggetlen. A thrombocyta 1V. faktor nem géatolja a
lepirudint. Egy hirudin molekula egy trombin molekulahoz k6tédik, és ezaltal blokkolja a trombin
trombogén aktivitasat.

Ennek eredményeként minden trombinfiiggd koagulacios tesztmérés érintett, pl. az APTI értékek
dozisfiiggd modon megnyulnak.

A 1l. tipusu HIT-re vonatkozo klinikai informiaciok ebben az alkalmazasi eléirasban két olyan
prospektiv vizsgalat eredményein alapu!hak, amelyek dsszesen 198 Refludannal kezelt Il. tipusd HIT
betegre terjedtek ki. A I1. tipusu HIT-thromboembolias betegséggel indikacios kdrben (125 beteg) az
altalanos mortalitas a vizsgalati id8szak alatt mintegy 9% volt, mig amputaciot 6%, Gjonnan fellépd
thromboembolias szovodményeket 10% esetében regisztraltak.

5.2 Farmakokinetikai tuiajdonsagok

A lepirudin farmakakinetikai tulajdonsagai intravénas adagolas utan jol leirhatok két-kompartmentes
modellel. A megoszias 1ényegében az extracellularis folyadékra szoritkozik, és megkozelitéleg 10
perces kezdeti felezési id6 jellemzi. Az eliminacio egy elso foku folyamatot kovet fiatal egészséges
Onkéntesekben, mintegy 1,3 éras terminalis felezési id6 mellett.

Mind 2 kivalasztas, mind a metabolizmus, a vesében zajlik le, és a beadott dozis kb. 45%-a mutathatd
ki a vizeletben. A beadott mennyiség mintegy 35%-a valtozatlan vegyilet formajaban valasztodik ki.

A lepirudin szisztémas clearance-e a fennall6 glomerulus filtracios rataval aranyosan csokken.
Nébetegekben a szisztémas clearance mintegy 25%-kal alacsonyabb, mint férfi betegekben.

Id6s betegekben a lepirudin szisztémas clearance mintegy 25%-kal alacsonyabb, mint fiatalabb
betegekben. Onmagaban az életkor a clearance mintegy 7%-0s csokkenését okozza 30 és 70 éves kor
kozott. A fiatal és idoskort betegek clearance-e kozotti kiilonbségek a vesefunkcio terén fennallé
kilonbségek kdvetkezményei. A veseelégtelenség végstadiumaban levé betegekben az eliminacids
felezési id6 mintegy 2 nap id6tartamra tortént megnyulasat figyelték meg.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Altalanos toxicitas

Egyetlen dozisu és ismételt dozisa toxicitasixicitasi vizsgalatok egereken, patkdnyokon és majmokon
azokat a nemkivanatos hatdsokat mutattak ki, amelyek a lepirudin felfokozott farmakodinamias
kihatésaitdl varhatok. Majmokban retinavérzések fordultak eld. Ezen tilmenden patkanyokban a
regiondlis nyirokcsomok enyhe-mérsékelt fokd sinus histiocytosisat észlelték, valamint a [épben
csokkent hemosziderin lerakddasokat figyeltek meg. A szamos kezelt majomban megjelend
hirudinellenes antitestek a terminalis felezési id6 meghosszabbodésat, és a lepirudin szisztémas
expozicidjanak megndvekedését eredményezték.

Mutagenités
A lepirudin nem bizonyult mutagénnek vagy klasztogénnek az ilyen hatasok kimutataséara szolgald

standard vizsgalatokban.
6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

- mannit
- natrium-hidroxid a pH 7 érték beéallitdsahoz.

6.2  Inkompatibilitasok
Ez a készitmény kizérdlag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerkészitményekkel keverheto.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3év
Feloldas utan azonnal felhasznalandé.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
Nem fagyaszthatd.
Az Uveget a kiilsé csomagolasban kell tartani.

6.5 Csomagolas (jellege, anyaga, Kiszerelési egységek)

Injekcios lveg
Szintelen injekeios iiveg (1. tipusu tiveg) brombutil infizids gumidugdval, lepattinthatdo mianyag
kupakkal és aiuminium kupakkal lezarva.

Kiszerelesek
- 1 injekcios Uveg
- 10 injekcids Uveg

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerll kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkoz6 kildnleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Altalanos ajanlasok

- A feloldast és a tovabbi higitast steril kdrilmények kdzott kell végezni.

- A feloldashoz injekciéhoz val6 viz vagy 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldat hasznalando.

- A tovabbi higitashoz 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldat, vagy 5% gluko6z oldat a megfeleld.
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- A gyors, teljes feloldashoz dntson 0,4 ml olddszert az injekcids livegbe és finoman razza fel azt.
A feloldaskor kevesebb, mint 3 perc alatt tiszta, szintelen oldat nyerhetd.

- Zavaros vagy részecskeket tartalmazo oldatot nem szabad felhasznalni.

- A feloldott készitményt azonnal fel kell hasznlni.

- A készitményt beadas eldtt szobahdmérsékletiire kell felmelegiteni.

- Minden fel nem hasznélt oldatot megfelel6képpen kell eltavolitani.

- Az injekcio beadasahoz kizarolag polipropilénbdl késziilt fecskendé hasznalhato.

A 5 mg/ml koncentracioju Refludan oldat elkészitése

Intravénas bolus injekcidhoz 5 mg/ml koncentréacidju oldat sziikséges:

- oldja fel egy injekcids Uveg tartalmat (20 mg lepirudin) 0,4 ml injekciohoz valo vizzel vagy 9
mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldattal.

- az 5 mg/ml végso koncentracio eléréséhez az oldatot steril, legalabb 5 ml trtartalmu, egyszer
hasznalatos fecskenddébe kell felszivni, és 4 ml Gssztérfogatra tovabb higitani 9 mg/ml (0,9%)
natrium-klorid oldat, vagy 5% gluko6z oldat hasznélataval

- a végso oldatot testtomegtdl fiiggden kell adagolni (lasd 4.2. pont).

A 2 mg/ml koncentracioju Refludan oldat elkészitése

Folyamatos intravénas infaziéhoz 2 mg/ml koncentrécidju oldat sziikséges:

- oldja fel két injekcios liveg tartalmat (egyenként 20 mg lepirudin) 0,4 mi oldészerrel, amely
vagy 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldat, vagy 5% glukéz oldat lehet.

- a 2 mg/ml végso koncentracio eléréséhez mindkét oldatot egy stetil, 50 ml tirtartalmu, egyszer
hasznalatos perfuzor fecskenddbe szivja fel, és 9 higitsa mg/mi {0,9%) natrium-klorid oldat,
vagy 5% glukéz oldat hasznélatval 20 ml dssztérfogatra.

- a perfuzor automata infizids sebességét testtomegtol fliggten kell beallitani (lasd 4.2. pont).

- a perfuzor fecskend6t az infuzid megkezdését kdvetden iegalabb 12 oranként cserélni kell.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/97/035/001 REFLIJDAN — 50 mg — por oldatos injekcidhoz vagy oldatos inflziéhoz — 1
injekcids Uveg
EU/1/97/035/002 REFLUDAN — 50 mg — por oldatos injekciohoz vagy oldatos infdziéhoz — 10

injekcios lveg

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

Legeisd engedélyezés datuma: 13-03-1997

Legutolsé megujitas datuma: 05-03-2007

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség (EMEA) internetes honlapjan
(http://www.emea.europa.eu/.) talalhatd.
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I1.SZ. MELLEKLET
A ,HAT(')ANY,AG EL(")ALLI'T(:)JA E,S’A GYARTA§I
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
FELTETELEK
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A A HATOANYAG EL(’?A;UT()JA ES A GYARTASI TETELEK ,
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY
JOGOSULTJA

A hatoanyag eldallitdjanak neve és cime
CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Stralle 76

35041 Marburg

Németorszéag

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime
CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Straflle 76

35041 Marburg

Németorszag

B. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT FELTETELEK

o A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJARA KOTELEZO
FORGALMAZASI ES KIADHATOSAGI FELTETELEK ILLETVE KORLATOZASOK

Korlatozott orvosi rendelvényre kiadhat6 gydgyszerkészitmény (Lasd I.sz. melléklet: Alkalmazasi
el6iras, 4.2 pont)

¢  GYOGYKESZITMENY BIZTONSAGOS ES HATEKONY HASZNALATARA
VONATKOZO FELTETELEK ILLETVE KORLATOZASOK

Nem értelmezhet6
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON, ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KULSO KARTON: 20 mg x 1 injekcios (iveg

[1. GYOGYSZERKESZITMENY NEVE

Refludan 20 mg
Por oldatos injekciohoz vagy oldatos inflziéhoz
lepirudin

[2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg lepirudin injekciés livegenként

[3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmazza a kovetkezdket is: mannit, natrium-hidroxid.

[4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 injekcids iveg por oldatos injekcidhoz vagy oldatos infziéhoz

[5. ALKALMAZAS MODJA

Intravénas alkalmazésra.

Oldja fel egy injekcios Uveg tartalmat (20 mg lepirudin) 0,4 ml injekciéhoz val6 vizzel vagy 9 mg/ml
(0,9 %) natrium-klorid oldattal. A felhasznalas el6tt tovabbi higitas sziikséges. Hasznalat el6tt olvassa
el a mellékelt betegtajékoztatot

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERKESZITMENYT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando.

[7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A feloldott készitményt azonnal fel kell hasznalni
A zavaros vagy részecskéket tartalmazé oldatot nem szabad felhasznalni

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznélhaté { hénap / év }
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on taroland6. Nem fagyaszthatd.
Az injekcios liveget a kiilsé csomagolasban kell tartani.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT
GYOGYSZERKESZITMENYEK VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL
KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA TETELERE, HA
ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt oldatot megfelel6képpen kell megsemmisiteni.

| 11. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Nagy-Britannia

| 12. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/97/035/003

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

<QGy.sz.:> {szdm}

| 14. KIADHATOSAG

Orvosi rendelvényre kiadhaté gyogyszer.

[15.  ALKALMAZASARA VONATKOZO UTASITASOK

[16.  BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése aldl felmentve

25



A KULSO CSOMAGOLASON, ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KULSO KARTON: 20 mg x 10 injekciés iiveg

[1. AGYOGYSZERKESZITMENY NEVE

Refludan 20 mg por oldatos injekcidhoz vagy oldatos infGziéhoz.

lepirudin

[2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg lepirudin injekcios Uvegenkeént .

[3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmazza a kovetkez6ket is: mannit, natrium-hidroxid.

[4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

10 x 1 injekcids lveg por oldatos injekcidhoz vagy oldatos inflziéhoz

[5. ALKALMAZAS MODJA

Intravénas alkalmazésra.

Oldja fel egy injekcios Uveg tartalmat (20 mg lepirudin) 0,4 ml injekciohoz val6 vizzel vagy 9 mg/ml
(0,9 %) natrium-klorid oldattal. A felhasznlas el6tt tovabbi higitas sziikséges. Olvassa el a
betegtajékoztatot hasznalat elott.

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERKESZITMENYT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando.

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A feloldott készitményt azonnal fel kell hasznalni
A zavaros vagy részecskéket tartalmazé oldatot nem szabad felhasznalni

8.  LEJARATIIDO

Felhasznalhaté { honap/év }
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on taroland6. Nem fagyaszthatd.
Az injekcios Uiveget a kiilsé csomagolasban kell tartani.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT
GYOGYSZERKESZITMENYEK VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL
KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA TETELERE, HA
ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt oldatot megfelel6képpen kell megsemmisiteni.

| 11. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Nagy-Britannia

| 12. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/97/035/004

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

<QGy.sz.:> {szdm}

| 14. KIADHATOSAG

Orvosi rendelvényre kiadhat6 gyogyszer

[15.  ALKALMAZASARA VONATKOZO UTASITASOK

[16.  BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése aldl felmentve
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ INJEKCIOS UVEG CIMKEJE: 20 mg

[1. GYOGYSZERKESZITMENY NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Refludan 20 mg por oldatos injekcidéhoz vagy oldatos infGzibhoz
Lepirudin
Intravénas hasznélatra

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.

3. LEJARATI IDO

<Felhasznélhatd: {honap/év}>

[4. A GYARTASI TETEL SZAMA

<Gy.sz.:>{szam}

[5. ATARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGBEN MEGADVA
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A KULSO CSOMAGOLASON, ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KULSO KARTON: 50 mg x 1 injekcios iiveg

[1. GYOGYSZERKESZITMENY NEVE

Refludan 50 mg por oldatos injekciohoz vagy oldatos infaziéhoz
lepirudin

[2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg lepirudin injekcios Uvegenként.

[3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmazza a kovetkezOket is: mannit, natrium-hidroxid.

[4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 injekcios Uveg por oldatos injekcidhoz vagy oldatos infizidhoz.

[5. ALKALMAZAS MODJA > |

Intravénés alkalmazasra.

Oldja fel egy injekcids Uveg tartalmat (50-mg lepirudin) 0,4 ml injekciéhoz valé vizzel vagy 9 mg/ml
(0,9 %) natrium-klorid oldattal. A fethasznalas el6tt tovabbi higitas sziikséges. Hasznalat el6tt olvassa
el a mellékelt betegtajékoztatot.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERKESZITMENYT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyerniekektdl elzarva tartando.

[7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A feloldott készitményt azonnal fel kell hasznalni
A zavaros vagy részecskéket tartalmazé oldatot nem szabad felhasznalni

8.  LEJARATI IDO

Felhasznélhaté { hénap / év }

|9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25/ 1C-on taroland6. Nem fagyaszthato.
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Az Uveget a kiilsé6 csomagolasban kell tartani.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT
GYOGYSZERKESZITMENYEK VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL
KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA TETELERE, HA
ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt oldatot megfelel6képpen kell megsemmisiteni.

| 11. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Nagy-Britannia

| 12. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/97/035/001

[13. GYARTASI TETEL SZAMA

<QGy.sz.:> {szdm}

| 14. KIADHATOSAG

Orvosi rendelvényre kiadhaté gyogyszer

[15.  ALKALMAZASARA VONATKOZO UTASITASOK

[16.  INFORMACIO BRAILLE-IRASBAN

A Braille-iras mell6zésére vonatkozo kérelmet elfogadtik
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A KULSO CSOMAGOLASON, ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KULSO KARTON: 50 mg x 10 injekciés iiveg

[1. GYOGYSZERKESZITMENY NEVE

Refludan 50 mg por oldatos injekciohoz vagy oldatos infaziéhoz
lepirudin

[2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg lepirudin injekcios Uvegenként.

[3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmazza a kovetkezOket is: mannit, natrium-hidroxid.

[4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

10 x 1 injekcids lveg por oldatos injekcidhoz vagy oldates infazidhoz.

[5. ALKALMAZAS MODJA > |

Intravénés alkalmazasra.

Oldja fel egy injekcids Uveg tartalmat (50-mg lepirudin) 0,4 ml injekciéhoz valé vizzel vagy 9 mg/mi
(0,9 %) natrium-klorid oldattal. A fethasznalas el6tt tovabbi higitas sziikséges. Hasznaalat el6tt
olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERKESZITMENYT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyerniekektdl elzarva tartando.

[7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A feloldott készitményt azonnal fel kell hasznalni
A zavaros vagy részecskéket tartalmazo oldatot nem szabad felhasznalni

8.  LEJARATI IDO

Felhasznélhaté { hénap / év }

|9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25/ 1C-on taroland6. Nem fagyaszthato.
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Az injekcios Uveget a kiilsé csomagolasban kell tartani.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT
GYOGYSZERKESZITMENYEK VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL
KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA TETELERE, HA
ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt oldatot megfelel6képpen kell megsemmisiteni.

| 11. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Nagy-Britannia

| 12. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/97/035/002

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

<QGy.sz.:> {szdm}

| 14. KIADHATOSAG

Orvosi rendelvényre kiadhaté gyogyszer

[15.  ALKALMAZASARA VONATKOZO UTASITASOK

[16.  INFORMACIO BRAILLE-IRASBAN

A Braille-iras mell6zésére vonatkozo kérelmet elfogadtik
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ INJEKCIOS UVEG CIMKEJE: 50 mg

[1. GYOGYSZERKESZITMENY NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Refludan 50 mg por oldatos injekcidéhoz vagy oldatos infGzi6hoz
Lepirudin
Intravénas hasznélatra

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.

3. LEJARATI IDO

<Felhasznélhatd: {honap/év}>

[4. A GYARTASI TETEL SZAMA

<Gy.sz.:>{szam}

[5. ATARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGBEN MEGADVA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIO A FELHASZNALO SZAMARA

Refludan 20 mg por oldatos injekciéhoz vagy oldatos infaziohoz
Lepirudin

Mielé6tt elkezdené gyégyszerét alkalmazni, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége

lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosédhoz vagy gyogyszerészéhez.

- E gydgyszert az orvos személyesen Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha barmely mellékhatas stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kivil egyéb tlnetet észlel, kérjuk, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipust gyogyszer a Refludan és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Refludan alkalmazasa elétt

Hogyan kell alkalmazni a Refludant

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Refludan-t tarolni

Tovabbi informéaciok

ook wd P

1. MILYEN TIPUSU GYOGYSZER A REFLUDAN ES MILYEN BETEGSEGEK ESETEN

ALKALMAZHATO?
A Refludan antitrombotikus gyogyszer.
Az antitrombotikumok a vérrogok kialakuldsanak (irombodzis) megeldzésére szolgald gydgyszerek.

A Refludan injekcios antitrombotikus kezelést igényld, heparin altal eléidézett 11. tipusa

trombocitopénidban (HIT heparin indukalt trombocitopénia) és tromboembolias betegségben szenvedd

feln6tt betegek véralvadasgatlasara alkalmazzak. A 1. tipust HIT olyan betegség, amely heparint
tartalmazo gyogyszerekkel végzett kezelés utan fordulhat el. Ez a heparinnal szemben kialakult
bizonyos fajta allergiat jelent. A vériemezkék (trombocitak) tal alacsony szamat és/vagy a
véredényekben kialakulo vérrégok képzodését (trombdzis) eredményezheti.

Ez tovabba a szervekben is vérrogok lerakddasahoz vezethet.

2. TUDNIVALOK A REFLUDAN ALKALMAZASA ELOTT

Ne alkalmazza a Refludant:

- Ha aliergias (tulérzékeny) a lepirudinra, a hirudinokra vagy a Refludan barmely més
Osszetevojére.

- Amennyiben On terhes, vagy szoptat.

A Refludan fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhat6

Ha Onnek hajlama van a vérzésre, kezel6orvosa mérlegelni fogja a Refludan adagolds kockazatat
hasznéaval szemben. Ezért kérjik, mondja el orvosanak, ha az alabbiak kozil valamelyik jelenleg
fennall vagy korabban fenndlit

- Nagyobb erek vagy szervek kdzelmultban lezajlott punkcidja

- Véredenyek vagy szervek fejlédési rendellenességei

- A kozelmultban lezajlott szEliités, az agyat érint6 sériilés vagy miitét

- magas VErnyomas

- A szivbelhartya gyulladasa

- Elérehaladott vesebetegség
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- Elérehaladott vérzési hajlam
- Nagyobb miitét a kézelmultban
- Vérzés a kdzelmultban (pl. agyban, gyomorban/vékonybélben, szemben, tiidoben)
- A vérzés nyilvanvalo jelei
- A kdzelmultban még aktiv peptikus fekély
— A 65 évnél idbsebb életkor

Kérjiik, tajékoztassa kezelGorvosat, ha vesemiikodése csokkent vagy majcirrdzisban (a maj
eldrehaladott betegsége) szenved, hogy ennek megfelelden csokkenthesse az alkalmazott dozist.

Ugyancsak tajékoztatnia kell kezeldorvosat arrol, ha valaha is részesiilt Refludan, hirudin vagy hirudin
analog kezelésben.

A kezelés ideje alatt alkalmazott egyéb gydgyszerek

Feltétlentil tijékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphat6 gydgyszereket is.

A vérrogok feloldasara adott gyogyszerek, vagy a vérrogképzodés megeldzésére adott tablettak
(kumarinok) egyidejli adasa fokozhatja a vérzés kockéazatat.

Terhesség és szoptatas
Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

A Refludan nem adhat6 terhes néknek vagy szoptatod anyaknak.

3. HOGYAN KELL ALKALMAZNI A REFLUDANT

A kezel8orvosa az On klinikai allapotanak, testsulyanak és bizonyos laboratériumi leleteinek
megfeleléen fogja meghatarozni és ellendrizni az On Refludan kezelésének dozisat és idStartamat.
Ha a Refludan alkalmazésa soran annak hatasat tilzottan er6snek, vagy csekélynek érzi, forduljon
orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

A megfelel6 oldoszerrel feloldott Refludant véndba fogjak beadni el6szor injekcidoban, majd utana
infGzioban.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyo6gyszer, igy a Refludan is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Nagyon gyakori{10 emberbdl legalabb 1)

Vérzés
A jelentett vérzéses események kozé tartoztak az alabbiak: vérszegénység vagy hemoglobinszint
csokkenése a vérzés nyilvanvalé forrasa nélkiil, véralafutas, a szaras helyérdl kiinduld vérzések,
orrvérzas, véres vizelet, gyomor-bélrendszeri vérzés, hiivelyi vérzés, végbélvérzés, tiid6vérzés, miitét
utani véromleny a melliregben és a szivburokban, koponyatiri vérzés.
A sulyos vérzés, és kiilondsen a koponyaliri vérzés végzetes kimenetelii lehet. A forgalomba hozatal
utani intenziv felugyelet soran Il. tipust HIT esetén a betegek 1%-aban szamoltak be végzetes
kimenetelli vérzésrol, illetve 0,2% esetében koponyaiiri vérzésrol. A stilyos vérzés a kering6
vértérfogat csokkenéséhez, vérnyomascsokkenéshez, sokkhoz, valamint ezek klinikai
kovetkezményeihez vezethet.

Ritka (1000-bdl kevesebb mint 1 betegnél fordul eld)

- Allergias borreakciok (ideértve a bérkiiitést), viszketést, héhullamokat, lazat, hidegrazast.

- Anafilaxias vagy anafilaktoid reakciok, ideértve a kdvetkezoOket: csalankiiités, nehézlégzés (pl.
gorcsos 1égzeés), kohdges, sipold hang a 1égzésnél, folyadékgyiilem a testben és a veredények
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belso falaban (beleértve a kovetkezoket: arcodéma, nyelvduzzanat, torokddéma). Sulyos
esetekben ezek sokkhoz és halalhoz vezethetnek.
- Az injekcid beadasi helyén fellépo reakciok, ideértve a fajdalmat.
Ha barmely mellékhatés sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatéban felsorolt mellékhatasokon kivill
egyeb tunetet észlel, kérjik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészet.
5. HOGYAN KELL A REFLUDAN-T TAROLNI
A gyogyszer gyermektdl elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza a Refludant.

Legfeljebb 25 °C-on taroland6. Nem fagyaszthatd.
Az injekcios iiveget a kiilsé csomagolasban kell tartani.

A gyogyszert csak a csomagolason feltiintetett lejarati idon beliil szabad felhasznalni.

A zavaros vagy részecskéket tartalmazo oldatot nem szabad felhasznalni
A feloldott készitményt azonnal fel kell hasznalni

A fel nem hasznalt oldatot megfelel6képpen kell megsemmisiteni.

6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz a Refludan
A készitmény hatoanyaga a lepirudin, mely éleszté sejtekbdl szarmazo rekombindns DNS termeék.

Az egyéb Osszetevok a mannit (E421) és natrium-hidroxid a PH bedéllitdshoz.

Milyen a készitmény killeme és mit taitalmaz a csomagolés

A Refludan egy fehér por injekciés oidathoz vagy infizidéhoz, mely 1, vagy 10 injekcios liveget
tartalmaz6 csomagokban keriil forgalomba. Egy injekcios liveg 20 mg lepidurint tartalmaz. Nem
feltétlendl kertil mindegyik kiszerelés kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, United Kingdom.

Gyarté
CSL Behring GmbH, Emil-von-Behring-StraRe 76, 35041 Marburg, Germany.

A betegtédjékoztatd engedélyezésének datuma {datum}

A termékrol részletesebb informacié az Eurdpai gyogyszeriigynokség (EMEA) weboldalan talalhaté
http://www.emea.europa.eu
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< _— e e e e mm e e mmmmmm e e mmmmmmm——————————
Az alébbi informéciok kizardlag orvosoknak vagy mas egészségligyi szakembereknek szélnak:
A felhasznalasra és kezelésre vonatkozo utmutatéasok:

Altalanos ajanlasok

- A feloldést és a tovabbi higitast steril kdrtilmények kozott kell végezni.

- A feloldashoz viz injekcid szdmara, vagy 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldat hasznalando.

- A tovabbi higitashoz 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldat, vagy 5% glukoz oldat a megfeleld.

- A gyors, teljes feloldashoz 6ntsén 0,4 ml oldoszert a vakuum ampullaba és finoman réazza fel
azt. A feloldaskor kevesebb, mint 3 perc alatt tiszta, szintelen oldat nyerhetd.

- Zavaros vagy részecskéket tartalmazo oldatot nem szabad felhasznalni.

- A feloldott készitményt azonnal fel kell hasznlni.

- A készitményt beadas eldtt szobahdmérséklettire kell felmelegiteni.

- Minden fel nem hasznélt oldatot megfelel6képpen kell eltavolitani.

- Az injekcid beadasahoz kizardlag polipropilénbdl késziilt fecskendé hasznalhatd.

A Refludan oldat elkészitése 5 mg/ml koncentracioban

Intravénas bolus injekcidhoz 5 mg/ml koncentréaciéju oldat sziikséges:

— oldja fel egy injekcios Uveg tartalmat (20 mg lepirudin) 0,4 ml vizze} injekcié szdmara, vagy 9
mg/ml (0,9%) nétrium-klorid oldattal.

- az 5 mg/ml végso koncentracio eléréséhez az oldatot steril, egyszer hasznalatos fecskenddbe
(legalabb 5 ml Girtartalommal) kell atvinni, és 4 ml 6ssztérfogatra tovabb higitani 9 mg/ml
(0,9%) natrium-klorid oldat, vagy 5% gluk6z oldat hasznalataval

- a végso oldatot testtomegtdl fiiggden kell adagolni.

A Refludan oldat elkeszitése 2 mg/ml koncentraciobar

Folyamatos intravénas infiziéhoz 2 mg/ml koncentréacidji oldat sziikséges:

- oldja fel két injekcios liveg tartalmat (egyenként 20 mg lepirudin) 0,4 ml oldészerrel, amely
vagy 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldat, vagy 5% glukéz oldat lehet.

- a 2 mg/ml végso koncentracio eléréschez mindkét oldatot egy steril, egyszer hasznalatos
perfazorfecskend6be (50 ml tirtartalommal) torténd atvitellel, és 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid
oldat, vagy 5% glukoz oldat hasznalataval 20 ml dssztérfogatra kell tovabb higitani.

- a perfuzor automata infiziés sebességét testtomegtol fliggden kell beallitani.

- a perfuzor fecskend6t azinfuizido megkezdését kdvetden legalabb 12 o6ranként cserélni kell.
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIO A FELHASZNALO SZAMARA

Refludan 50 mg por oldatos injekciéhoz vagy oldatos infaziohoz
Lepirudin

Miel6tt elkezdené gyégyszerét alkalmazni, olvassa el figyelmesen az aladbbi betegtajékoztatot.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- E gy6gyszert az orvos személyesen Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha barmely mellékhatés stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatéban felsorolt
mellékhatasokon kivil egyéb tlinetet észlel, kérjlk, értesitse orvosat vagy gydgyszerészét,

A betegtajékoztato tartalma

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 és hogyan fejti ki hatasat a Refludan?
Tudnivalok a Refludan alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a Refludant

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Refludan-t tarolni?

Tovabbi informéciok

Uk wdpE

1. MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A REFLUDAN ES MILYEN BETEGSEGEK ESETEN
ALKALMAZHATO?

A Refludan antithrombotikus gyogyszer.
Az antithrombotikumok a vérrogok kialakulasanak (trombozis) megel6zésére szolgald gyogyszerek.

A Refludan injekcios antithrombotikus kezelést igényld, heparin altal eldidézett I1. tipusa
thrombocytopoeniaban (HIT) és II. tipusu thromboembolias betegségben szenvedd felndtt betegek
szamara készilt. A 1. tipusd HIT olyan hetegség, amely heparint tartalmazo6 gyégyszerekkel végzett
kezelés utan fordulhat el6. Ez a heparinnal szemben kialakult bizonyos fajta allergiat jelent. A
vérlemezkék (thrombocytak) tal alacsony szamat és/vagy a véredényekben kialakul6 rogok képzodését
(trombdzis) eredményezheti.

Ez tovabba a szervekben verrégok lerakddasahoz vezethet.

2. TUDNIVALOK A REFLUDAN ALKALMAZASA ELOTT

Ne alkalmazza a Refludant:

- Haallergias (talérzékeny) a lepirudinra, a hirudinokra, vagy a Refludan barmely méas
segédanyagara.

- Amennyiben On allapotos, vagy szoptat.

A Refludan fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhato:

Ha Onnek hajlama van a vérzésre, kezel6orvosa mérlegelni fogja a Refludan adagolds kockazatat
hasznaval szemben. Ezért kérjlik, mondja el orvosanak, ha az aldbbiak kozil valamelyik fenndll:
- Nagyobb erek vagy szervek kézelmultban lezajlott punkcioja

- véredények vagy szervek fejlodési rendellenességei

- a kozelmultban lezajlott stroke, az agyat érint6 sériilés vagy muitét

- magas VErnyomas

- a szivbelhartya gyulladasa

- elorehaladott vesebetegség

39




- eldrehaladott vérzési hajlam
- nagyobb miitét a kozelmultban
- vérzés a kozelmiltban (pl. agyban, gyomorban/vékonybélben, szemben, tiidében)
- a vérzés nyilvanvalo jelei
- a kdzelmualtban még aktiv peptikus fekély
— A 65 évnél idésebb életkor
Keérjiik, tajékoztassa kezeldorvosat, ha csokkent vesefunkcidoban vagy majcirrdzisban (a maj
eldrehaladott betegsége) szenved, hogy ennek megfelelden csokkenthesse az alkalmazott dozist.

Ugyancsak tajékoztatnia kell kezeldorvosat arrol, ha valaha is részesilt Refludan, hirudin, vagy
hirudin analég kezelésben.

A kezelés ideje alatt alkalmazott egyéb gydgyszerek

Feltétlentil tijékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszerekr6l, beleértve a vény nélkil kaphatd gyogyszereket is.

A vérrogok feloldasara adott gyogyszerek, vagy a vérrogképzodés megeldzésére adott tablettak
(kumarinok) egyidejli adasa fokozhatja a vérzés kockazatat.

Terhesség és szoptatas
Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

A Refludan nem adagolhatd terhes asszonyoknak vagy szoptatd anyékrnak.

3. HOGYAN KELL ALKALMAZNI A REFLUDANT

A kezel8orvosa az On klinikai allapotanak, testsulyanak és bizonyos laboratoriumi leleteinek
megfeleléen fogja meghatarozni és ellendrizni az On Refludan kezelésének dozisat és idStartamat.
Ha ugy érzi, hogy a Refludan hatasa tal erds vagy til gyenge, beszélje meg ezt kezeldorvosaval vagy
gyogyszerészével.

A megfelel6 oldoszerrel feloldott Refludant vénaba fogjak beadni eldszor injekcidval, majd utana
infGzioban.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyo6gyszer, igy a Refludan is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Nagyon gyakori{10 emberbdl legalabb 1)
Veérzés

A jelentett vérzéses események kozeé tartoztak az alabbiak: vérszegénység vagy hemoglobinszint-
csokkenés a vérzés nyilvanval6 forrasa nélkiil, véralafutas, a sziras helyérdl kiindul6 vérzések,
orrverzes, véres vizelet, gyomor-bélrendszeri vérzés, hiivelyi vérzés, végbélvérzés, tiildévérzés, miitét
utani véromleny a melliiregben és a szivburokban, koponyatiri vérzes.

A sulyos vérzés, és kiilondsen a koponyaiiri vérzés végzetes kimeneteld lehet. A forgalomba hozatal
utani intenziv feligyelet soran Il. tipust HIT esetén a betegek 1%-aban szamoltak be végzetes
kimenetelli vérzésrdl, illetve 0,2% esetében koponyaliri vérzésrol. A stlyos vérzés a keringd
vértérfogat csokkenéséhez, vérnyomascsokkenéshez, sokkhoz, valamint ezek klinikai
kdvetkezményeihez vezethet.
Ritka (1000-bél kevesebb mint 1 betegnél fordul eld)
Allergias borreakciok (ideértve a bérkiiitést), viszketést, h6hullamokat, lazat, hidegrazast.
Anafilaxias vagy anafilaktoid reakciok, ideértve a kovetkezoket: csalankiiités, nehézlégzés (pl.
gorcsos 1égzés), kohdgeés, sipold hang a 1égzésnél, folyadékgylilem a testben és a véredények
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belso falaban (beleértve a kovetkezoket: arcodéma, nyelvduzzanat, torokddéma). Sulyos
esetekben ezek sokkhoz és halalhoz vezethetnek.
Az injekcio beadasi helyén fellépd reakciok, ideértve a fajdalmat.
- Ha barmely mellékhatés stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatéban felsorolt
mellékhatasokon kivil egyéb tlinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gydgyszerészét.
5. HOGYAN KELL A REFLUDAN-T TAROLNI
A gyogyszer gyermektdl elzérva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza a Refludant.

Legfeljebb 25 °C-on taroland6. Nem fagyaszthato.
Az injekcios iiveget a kiilsé csomagolasban kell tartani.

A feloldott készitményt azonnal fel kell hasznalni
A zavaros vagy részecskéket tartalmazo oldatot nem szabad felhasznalni.

A fel nem hasznalt oldatot megfeleloképpen kell eltavolitani.

6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz a Refludan
A készitmény hatoanyaga a lepirudin, mely éleszt6 sejtekbdl szarmazo rekombindns DNS termék.

Az egyéb Osszetevok a mannit (E421) és natriumi-hidroxid a PH bedéllitashoz.

Milyen a készitmény killeme és mit tartalmaz a csomagolés

A Refludan egy fehér por injekcios oldathoz vagy infuziéhoz, mely 1, vagy 10 injekcios liveget
tartalmaz6 csomagokban keriil forgaicmba. Egy iveg 50 mg lepidurint tartalmaz. Nem feltétlen(il
kertl mindegyik kiszerelés kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, United Kingdom.

Gyarto
CSL Behring GriibH, Emil-von-Behring-StraRe 76, 35041 Marburg, Germany.

A betegtaiekoztato engedélyezésének datuma {datum}

A gybgyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség (EMEA) internetes honlapjan
(http://www.emea.europa.eu/.) talalhato.
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< _— e e e e mm e e mmmmmm e e mmmmmmm——————————
Az alabbi informéciok kizarolag orvosoknak vagy méas egészsegugyi szakembereknek szélnak:
A felhasznélasra és kezelésre vonatkozd Gtmutatasok:

Altalanos ajanlasok

- A feloldést és a tovabbi higitast steril kdrtilmények kozott kell végezni.

- A feloldashoz viz injekcid szdmara, vagy 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldat hasznalando.

- A tovabbi higitashoz 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldat, vagy 5% glukoz oldat a megfeleld.

- A gyors, teljes feloldashoz 6ntsén 1 ml oldészert a vakuum ampullaba és finoman razza fel azt.
A feloldaskor kevesebb, mint 3 perc alatt tiszta, szintelen oldat nyerhetd.

- Zavaros vagy részecskéket tartalmazo oldatot nem szabad felhasznalni.

- A feloldott készitményt azonnal fel kell hasznlni.

- A készitményt beadas eldtt szobahdmérséklettire kell felmelegiteni.

- Minden fel nem hasznalt oldatot megfelel6képpen kell eltavolitani.

- Az injekcid beadasahoz kizardlag polipropilénbdl késziilt fecskendd hasznalhatd.

A Refludan oldat elkészitése 5 mg/ml koncentracioban

Intravénas bolus injekcidhoz 5 mg/ml koncentréaciéju oldat sziikséges:

- oldja fel egy injekcios Uveg tartalméat (50 mg lepirudin) 1 ml vizzel injekcié szdmara, vagy 9
mg/ml (0,9%) nétrium-klorid oldattal.

- az 5 mg/ml végso koncentracio eléréséhez az oldatot steril, egyszer hasznalatos fecskenddbe
(legalabb 10 ml {irtartalommal) kell atvinni, és 10 ml §ssztérfogatra tovabb higitani 9 mg/ml
(0,9%) natrium-klorid oldat, vagy 5% gluk6z oldat hasznalataval

- a végso oldatot testtomegtdl fiiggden kell adagolni.

A Refludan oldat elkészitése 2 mg/ml koncentraciébar

Folyamatos intravénas infaziéhoz 2 mg/ml koncentréacidji oldat sziikséges:

- oldja fel két injekcios liveg tartalmat (egyenként 50 mg lepirudin) 1 ml oldészerrel, amely vagy
9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldat, vagy 5% glukéz oldat lehet.

- a 2 mg/ml végs6 koncentracio eléréschez mindkét oldatot egy steril, egyszer hasznalatos
perfuzorfecskendébe (50 ml Grtartalommal) torténd atvitellel, és 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid
oldat, vagy 5% glukoz oldat hasznalataval 50 ml dssztérfogatra kell tovabb higitani.

- a perfuzor automata inf(zi¢s sebességét testtomegtdl fiiggden kell beallitani.

- a perfuzor fecskend6t azinfuizid megkezdését kdvetden legalabb 12 o6ranként cserélni kell.
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