VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Refludan 20 mg stungulyfsstofn, lausn eda innrennslisstofn, lausn.

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR
Hvert hettuglas inniheldur 20 mg af lepiradini.
(Lepirudin er lyf sem framleitt er med DNA samrunaerfdateekni ar gerfrumum).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyfsstofn, lausn-/innrennslisstofn, lausn.

Huvitt til naestum hvitt frostpurrkad duft.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Til varnar blodstorknun hja fulloronum sjuklingum sem eru meo blédflagnafeaed af véldum heparins
(HIT (heparin-induced thrombocytopenia)) af gerd 11 og segamyndunarsjukdém sem parfnast

blédsegavarnandi medferdar med lyfjagjof i 0.

Stadfesta skal sjukdomsgreiningu med profi & heparinhvetjandi 6rvun blddflagna (heparin kekkjun)
(HIPAA (heparin induced platelet activation @ssay)) eda jafngildu profi.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Medferd med Refludan skal hefja undir leidsdgn laeknis med reynslu i medferd blédstorkusjiukdéma.

Upphafsskammtur

Til varnar blodstorknun hja fullordnum sjuklingum sem eru med blédflagnafeaed af véldum heparins
(HIT) af gerd 1l oa segamyndunarsjukdém:

- 0,4 mg/kg likamspunga gefid i blased sem hledsluskammtur
- sidan eru gefin 0,15 mg/kg likamspunga/klst. med sidreypi i bldaed i 2 — 10 sélarhringa eda
lengur ef klinisk porf er fyrir hendi.

Venjulega fer skammtur eftir likamspyngd sjuklingsins. betta & vid likamspunga allt ad 110 kg. Hja
sjuklingum sem eru pyngri en 110 kg eetti ekki ad auka skammt fram yfir pann skammt sem atladur er
fyrir 110 kg punga sjuklinga (sja einnig toflur 2 og 3 hér & eftir).

Eftirlit og breytingar & Refludan skémmtun

Hefdobundnar rédleggingar

Eftirlit:

- Yfirleitt a ad stilla skommtun (innrennslishrada) i samraemi vio aPTT (activated partial
thromboplastin time).

- | fyrstu skal meaela aPTT 4 klst. eftir ad medferd med Refludan hefst.



- Mala a aPTT ad minnsta kosti einu sinni & sélarhring. Naudsynlegt getur verid ad mala hann
oftar, t.d hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi eda ef bleedingarheetta er aukin.

- Markgildi aPTT (skammtabil — therapeutic window):

- Ef,,Actin FS“ eda ,,Neothromtin® eru notud i sjalfvirka blodstorkumeela skal stefnt ad 1,5
faldri til 3 faldri lengingu a aPTT midad vid edlilegt vidmidunargildi.

- Ef 6nnur profunarefni eru notud atti ad leekka efri mork skammtabils aPTT i 2,5 falda
lengingu & edlilegu vidmidunargildi.

- Til ad na akvednum og nakvaemum blddstorknunartimamdrkum ma nota
rannsoknastofuteeki/profunarefni sem eru kvordud med pvi ad blanda saman stédludu plasma
ar ménnum og 0,15 pg/ml af lepiradini (leegri mork) og 1,5 pug/ml af lepiradini (efri mork).

Breytingar a skammti:

- Stadfesta skal strax 6ll aPTT gildi sem eru utan skammtabils 4dur en akvoérdun er tekin um ad
breyta skammti nema bregdast purfi vid pegar i stad vegna klinisks astands.

- Ef stadfest aPTT gildi er haerra en aeetlad markgildi 4 ad stédva innrennsli i tveer klst. begar
lyfjagjof byrjar aftur 4 ad draga dr innrennslishrada um 50% (ekki & ad gefa
vidbotarhledsluskammt i blazed). Mela skal aPTT aftur 4 klst. sidar.

- Ef stadfest aPTT gildi er lzegra en atlad markgildi & ad auka innrennslishradann um 20%.
Meela skal aPTT aftur 4 Kist. sidar.

- Yfirleitt &tti innrennslishradi ekki ad fara upp fyrir 0,21 mg/kg/klst. an hess ad kannad sé hvort

blédstorknun sé 6edlileg en slikt geeti komid i veg fyrir videigandi aPTT svorun.

R&dleggingar um notkun hja sjuklingum sem aatlad er ad skipta yfir{ notkun blédpynningarlyfia til
inntoku

Ef dtlad er ad sjuklingur taki kimarin afbrigdi (K-vitamin hemla) sem blédpynningarlyf til inntoku
eftir Refludan medferd, & eftirfarandi vio: Adeins skal hefia medferd med kimarin afbrigdum pegar
blooflagnafjoldi er ad verda edlilegur. Hefja skal medferdina med peim vidhaldsskammti sem stefnt er
ad an hledsluskammts. Til pess ad koma i veg fyrir protrombinahrif, pegar medferd med kamarini er
hafin, skal halda medferd afram med lyfjagjof blodpynningarlyfja i &0 i 4 til 5 daga (sja fylgisedil
bl6dpynningarlyfsins til inntoku til upplysinga). Haegt er ad stodva lyfjagjofina i &d pegar
International Normalised Ratio (INR) er ¢rdid stodugt innan pess markgildis sem stefnt er ad.

Rédleggingar um notkun hja sjuklinguim med skerta nyrnastarfsemi

par sem lepiradin er naer eingdrigu Gtskilid og umbrotid i nyrum (sja einnig kafla 5.2) 4 ad athuga
nyrnastarfsemi sjuklings 4dur en medferd hefst. Ef nyrnastarfsemi er skert geeti ofskdmmtun ordid
jafnvel pegar venjulegir stadladir skammtar eru notadir. bvi verdur ad minnka hledsluskammt og
innrennslishrada pegar vitad er eda grunur er um skerta nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun undir 60
ml/min. eda kreatinit gildi er haerra en 15 mg/l [133 umol/l]).

I kliniskum rannséknum var Refludan ekki gefid sjiklingum med HIT af gerd 1l og marktaekt skerta
nyrnastarfsemi i leekningalegu skyni. Eftirfarandi rddleggingar um skammta eru byggdar &
rannsoknum eftir gjof eins skammts hja famennum hépi sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi. bessar
rddleggingar eru pvi ekki endanlegar.

Avallt pegar hagt er ad koma pvi vid, 4 ad stilla skammta med hlidsjon af gildum kreatinin
Uthreinsunar sem fast med areidanlegum adferdum (24 kist. soéfnun & pvagi). I 8llum 6drum tilvikum &
ad stilla skammta med hlidsjon af kreatinin gildum.

I 6llum tilvikum verdur ad leekka hledsluskammt i 0,2 mg/kg likamspunga.

Innrennslishrada verdur ad minnka i samreemi vid toflu 1. Eftirlit med aPTT er skilyrdi.



Tafla 1: Minnkun innrennslishrada hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi

Kreatinin Gthreinsun Kreatinin gildi Breytingar a innrennslishrada
[ml/min.] [mg/l (umol/1] [% af venjulegum skammiti]

45 - 60 16 - 20 (141 - 177) 50%

30 - 44 21-30 (178 - 265) 30%

15-29 31 - 60 (266 - 530) 15%

minni en 15* heerra en 60 (530)* fordist eda STOPVID innrennsli 1*

*Hja sjuklingum i bl6dskilun eda vio brada nyrnabilun (kreatinin Uthreinsun minni en 15 ml/min. eda
kreatinin gildi er heerra en 60 mg/l [530 umol/1]) & ad fordast eda stddva Refludan innrennsli.

fhuga ma ad gefa 0,1 mg/kg likamspunga vidbotarhledsluskammt i blased annan hvern dag, en pé
adeins ef aPTT gildi er ordid leegra en nedri moérk skammtabils (sjaio Eftirlit: markgildi).

Lyfjaqgjof

Frostpurrkad efnid er leyst upp eins og lyst er i kafla 6.6.

Upphafshledsluskammtur gefinn i blaaed:

Vid gjof hledsluskammts i blaaed parf styrkleiki lausnarinnar ad vera 5 mg/mil.
Lyfinu & ad sprauta haegt i blazd.

Tafla 2: Deemi um stadlad rummal stungulyfs midad vid likamsbyngd

Likamspyngd Rummal stungulyfs [ml]
[ko] Skammtur 0,4 mg/kg Skammtur 0,2 mg/kg
likamspyngd likamspyngd

50 4,0 2,0

60 4,8 C 2,4

70 5,6 1\ 2,8

80 6,4 fa 3,2

90 [ 3,6

100 8,0 4,0

> 110 8,8 4,4

Innrennsli i blaxd:

Vid stoougt innrennsli i blaed parf styrkleiki lausnarinnar ad vera 2 mg/ml.

Hrada sjalfvirkrar deelu (perfusor automate) [ml & klst.] & ad stilla i samraemi vid likamspyngd.

Tafla 3: Deemi um stadladan innrennslishrada i samraemi vid likamspyngd

Likamspyngd Innrennslishradi [ml/Klst.]
[ka] Skammtur 0,15 mg/kg Skammtur 0,1 mg/kg
likamspyngd/klst. likamspyngd/klst.

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

Frabendingar

pekkt ofneemi fyrir lepiradini, hirddinum eda einhverju hjalparefnanna.
Medganga og brjdstagjof (sja kafla 4.6).

Pegar virk blaeding eda bleedingarhetta er til stadar er yfirleitt ekki radlegt ad gefa Refludan.
Leeknirinn atti ad meta vandlega heettu af gjof Refludan & méti peim avinningi sem buist er vid og
taka tillit til hugsanlegra radstafana til ad hafa stjorn & blaedingu.

petta & einkum vid eftirfarandi adsteedur vegna aukinnar bleedingarhattu:

Nyleg astunga & stora &d eda vefsynataka Ur liffeeri.

Afbrigdilegar adar eda liffzeri.

Nylegt heilablédfall (cerebrovascular accident, stroke) eda skurdadgerd & heila.
Alvarlegur, 6medhondladur haprystingur.

Hjartapelsbolga (bacterial endocarditis).

Skert nyrnastarfsemi sem fer versnandi.

Bleedingarhneigd.

Nyleg meirihattar skurdadgerd.

Nyleg blaeding (t.d. innankupu, i meltingarfaerum, i auga, i lungum).
Augljés merki um blaedingu.

Nylegt, virkt sar i maga, vélinda, eda skeifugdrn.

Aldur er >65 ar.

Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Bradaofnami: Refludan getur valdid ofneemissvérunum b.a m. bradaofnaemi og losti (sja kafla
4.8). Greint hefur verid fra ofnemissvérunum, sem leiit hafa til dauda sjuklinga vid endurtekna
gjof, i annari eda sidari medferdarlotu. Pess vegria parf ad ihuga adra medferdar moguleika adur
en akvedid er ad gefa sjuklingnum Refludan aftur. par sem pessar svaranir eru 6nemistengdar
geta sjuklingar sem nylega hafa verid Gtsettir Tyrir hiradini eda hirudinhlidsteedum verid i
aukinni haettu. Einungis skal hefja medferd med Refludan par sem audvelt er ad veita
leeknishjalp og par sem adgangur ad medferd vid bradaofnemissvérunum er til stadar.

Upplysa skal sjuklinga um ad peii-hafi fengio medhdndlun med Refludan.

Ef nyrnastarfsemi er skert getur ofskdmmtun ordid jafnvel vid notkun leegri skammta en
stadladra. bvi eetti laeknirinn sein stjérnar medferdinni ad leggja itarlegt mat a ahaettu lyfjagjafar
& moti avinningi sem baist er vid. Naudsynlegt getur verid ad Utiloka sjiklinga med skerta
nyrnastarfsemi frd medferd med lepiradini. Leekka verdur innrennslishradann ef vitad eda
grunur er um skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2 og 5.2).

Engin reynsla er af notkun lepirudins hja sjuklingum med marktaekt skerta lifrarstarfsemi. Verio
getur ad skorpuiitur hafi ahrif & Gtskilnad lepirddins um nyru.

Alvarlegur lifrarskadi (t.d. skorpulifur) getur aukid bl6dpynningarahrif lepiridins vegna
bl6dstorkubrests i kjolfar minnkadrar framleidslu K-vitaminhadra blédstorkupatta.

Myndun and-hiradin métefna séast hja um 40% sjuklinga med heparin-tengda blodflagnafeed af
gerd Il og hefur einkum verid skyrt fra henni pegar medferd hefur varad lengur en fimm daga.
petta getur valdid auknum blédpynningaréhrifum lepirddins, hugsanlega vegna seinkads
brotthvarfs virkra lepiradin-andhirudinflétta um nyru. Strangt eftirlit med aPTT er pvi
naudsynlegt, einnig vid langvarandi medferd. Hvorki saust visbendingar um minnkandi virkni
lepiradins né ofnemi sem tengdust nidurstddum ur jakveedum motefnaprofum.

Mjog takmdorkud reynsla liggur fyrir um medferd sjuklinga med blédflagnafaed af véldum
heparins (HIT) af gerd Il samhlida gjof segaleysandi lyfja. bar sem hatta & alvarlegum
blaeedingum er umtalsverd vid pessar adstaedur tti ad draga verulega Ur Refludan skammti. Ekki
er vitad hver kjorskommtun Refludan er vid pessar adstaedur.

Notkun handa bérnum: Oryggi og verkun hja bérnum hefur ekki verid stadfest.

Aldradir: Med haekkandi aldri er aukin hztta & bleedingarvandamalum pegar blédpynningarlyf
eru notud. Taka verdur tillit til méguleika & skertri nyrnastarfsemi hja 6ldrudum sjaklingum vid
skommtun lepiradins. Engar sérteekar breytingar hafa verid gerdar & skdmmtum fyrir aldrada



sjuklinga. Breytingar 4 skommtum grundvallast & nyrnastarfsemi, pyngd og aPTT (sja kafla
4.2).

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

EkKi hafa verid gerdar neinarrannsoknir & milliverkunum.

Samtimis medferd med segaleysandi lyfjum (t.d. rt-PA eda streptokinasa) geeti
- aukid heettu a bleedingarvandamalum

- aukio ahrif Refludan 4 aPTT umtalsvert.

Samtimis medferd med kdmarin afbriggum (K-vitamin hemlum) og lyfjum sem hafa ahrif & starfsemi
blodflagna getur einnig aukid hettu & bleedingum.

EkKki hefur verid lagt mat & samtimis notkun

- bl6aflégu hamlandi lyfja annarra en asetylsalisylsyru, eins og tiklopidins eda kldpidogrels,
- Gpllb/lIlla viotaka blokka eins og eptifibatid, tir6fiban eda abciximab,

- annarra trombin hemla eins og heparina med lagan sameindapunga.

4.6 Medganga og brjostagjof

erggi af notkun Refludan & medgongu eda vid brjostagjof hefur ekki verid stadfest hja moénnum.
| stadladri rannsokn a eiturverkunum a fésturvisa-fostur sdust minnkandi lifslikur afkveema og madra.

Engar upplysingar liggja eins og er fyrir um notkun Refludan hja konum med barn & brjésti.
Refludan atti pvi hvorki ad gefa pungudum konum né keriurn med barn & brjosti.

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

A ekki vid.

4.8 Aukaverkanir

Flestar aukaverkanir hja sjuklingum sem fengu Refludan tengdust yfirlaett bleedingu (>1/10). Sjaldan
(=1/1.000 til <1/100) var tilkynnt um lifsheettulegar bledingar (par med talin innankipublading) hja
sjuklingum med alvarlegan kransaedasjukdém sem toku patt i kliniskum rannséknum. | efldu eftirliti
eftir markadstetningu lyfsins hja HIT af gerd 11, var tilkynnt um banveena blaedingu hja 1 % sjuklinga

og innankdpubleadingu hia 0,2 % sjaklinga.

Tilkynntar aukaverkanir med Refludan er ad finna i téflunni hér ad nedan:



Mj6g algengar (>1/10), algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100), mjog
sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000), 6rsjaldan koma fyrir (<1/10.000)

Flokkun eftir lifferum Mjog algengar Sjaldgaefar
Immune System Disorders Bradaofnaemisvidbrogd
fEdar Blddleysi eda fall Hitasteypa

hemoglébin-gildis an

Lost, par med talid banveent lost

synilegrar blaedingar
Margull

Blading & stungustad
Bldonasir

Bl6dmiga

Blading i meltingarvegi
Bleaeding i leggdngum
Blaeding i endaparmi
Blading i lungum
Bleaeding i fleidruhol eftir
skurdadgerd

Bl6d i gollurshusi
Innankpublading

Ondunarferi, brjésthol og Hésti
midmeeti Sog
Maoi

HGd og undirhd - Ofneemisvidbroga i hia (p.m.t.
atbrot)

Klaoi

Ofsaklaoi

Ofsabjagur (p.m.t. andlitsbjugur,

bjugur i tungu, bjagur i

O\ barkakyli)
Almennar aukaverkanir og Hiti
aukaverkanir & ikomustad Hrollur
Vidbrogd a ikomustad p.m.t.
verkur.

49 Ofskéommtun
Vid ofskdmmtun getur heetta & bledingum aukist.

Ekkert sérteekt andefni gegn lepiradini er til eins og er. Ef lifshaettulegar bleedingar verda og grunur er
um alltof ha gildi lepiradins i plasma & ad fylgja eftirfarandi radleggingum:

- STOBVA skal gjof Refludan pegar i stad.

- Mela skal aPTT og adra blodstorkupeetti eftir pvi sem vid &.

- Meela skal bl6drauda og undirbla bl6dgjof.

- Fylgja gildandi leidbeiningum um medferd & losti.

Auk pess hefur i nokkrum tilvikum verid skyrt frd og upplysingar Ur in-vitro rannséknum benda til
pess ad annad hvort himnuskilun (haemofiltration) eda bl6dskilun (haemodialysis) (med pvi ad nota
hafleedishimnur sem takmarkast vid 50.000 Dalton) geti verid gagnlegar vid pessar adstaedur.

Nidurstédur ur rannséknum a svinum hafa synt ad pegar von Willebrand pattur (vWF (von Willebrand
Factor), 66 a.e./kg likamspyngdar) var notadur styttist bleedingartiminn greinilega.



5. LYFJAFRZAEBILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Segavarnarlyf — beinn trombin hemill, ATC flokkur: BOLAEO2

Lepirddin ([Leul, Thr2]-63-desulféhirudin) er samruna hirddin upprunnid ar gerfrumum. Fjolpeptidid,
sem er samansett Ur 65 aminosyrum og hefur sameindapungann 6979,5 Dalton. Natturulegt hiradin er
framleitt i orlitlu magni sem hluti af fjdlskyldu mjdg einsleitra is6-fjolpeptida af blédsugutegundinni
Hirudo medicinalis.

Lepirddin er mjog sérteekur hemill med beina verkun & trombin. Virkni pess er mald med
litgreiningarprofi (chromogenic assay). Ein and-trombin eining (anti-thrombin unit (ATU)) er pad
magn hirddins sem gerir eina einingu WHO bléndu 89/588 af trombini hlutlausa. Sérteek virkni
lepiradins er um pad bil 16.000 ATU/mg.

Verkunarhattur pess er 6hadur antithrombini 111. BI6dflogupéttur 4 hamlar ekki lepirddini. Ein
sameind hirddins bindur eina sameind af trombini og blokkar par med segamyndandi virkni trombins.
petta hefur pvi ahrif & prof & blodstorknun sem er had trombini, t.d. verdur skammtahad haekkun &
aPTT gildum.

Kliniskar upplysingar um blédflagnafaed af voldum heparins (HIT) af gero Il i pessari samantekt &
eiginleikum lyfsins eru byggdar & upplysingum ar tveimur framskyagnum rannsoknum sem 198
sjuklingar med blodflagnafeed af véldum heparins (HIT) af gerd 1l toku patt i og voru medhéndladir
med Refludan. Vid abendingunni blédflagnafaed af véldum heparins (HIT) af gerd 11 dsamt
segamyndunarsjukdomi (125 sjuklingar) var heildardanartioni um 9% & rannséknartimabilinu en skyrt
var fra 6% tilvika um aflimanir og nyrra segamyndunarvandamalum i annarri rannsokninni en 10%
tilvika i hinni.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorfum lepirudins eftir gjof i blaaed er vel lyst i tveggja hélfa likani. Dreifing takmarkast i
meginatridum vid utanfrumuvékva sem-einkennist af upphaflegum helmingunartimanum sem er um
10 minatur. Brotthvarf fylgir fyrsta stigs ferli sem einkennist af lokahelmingunartima i kringum 1,3
Klst. hja ungum heilbrigdum sjalthodalioum.

Badi Utskilnadur og umbrot eiga sér stad i nyrum og um 45% af gefnum skammti meelist i pvagi. Um
35% af skammtinum skilst it sem Gbreytt efni.

Heildarathreinsun lepiradins minnkar i réttu hlutfalli vid pann gaukulsiunarhrada sem er til stadar.
Hja sjuklingum er heildarathreinsun hja konum um 25% minni en hja kérlum.

Hj& 6ldrudum sjuklingum er uthreinsun lepiradins um 25% minni en hja ungum sjuklingum. Aldur
einn og sér veldur 7% laekkun & threinsun & aldrinum 30 til 70 ar. Adalmunurinn a Gthreinsun milli
ungra og aldradra sjuklinga er vegna munar & nyrnastarfsemi. Hja sjuklingum med nyrnabilun &
lokastigi hefur sést um 2 sélarhringa lenging & helmingunartima Gtskilnadar.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Almennar eiturverkanir

Rannsdknir & eiturverkunum i masum, rottum og 6pum eftir einn skammt og eftir endurtekna skammta
leiddu i 1j6s aukaverkanir sem hzagt var ad buast vid i rannsokn & kroftugum lyfhrifum lepiradins. 1
Opum urdu blaedingar i nethimnu. Ennfremur sdust vaeg til i medallagi mikil traffrumnager i holum
(sinushistiocytosis) i svaedaeitlum hja rottum og minni jarnatfelling i milta. Métefni gegn hiradini sem
myndudust i nokkrum épum sem fengu lyfid leiddu til lengingar & lokahelmingunartima og aukinnar
almennrar Utsetningar lepiradins.




Stokkbreytingar
Lepirddin olli hvorki stokkbreytingum né litningaskemmdum i stddludum profum & pessum ahrifum.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

- Mannitol
- Natriumhydroxid til ad stilla syrustig (pH) & 7.

6.2 Osamrymanleiki
Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.
6.3 Geymslupol

3ér.
Eftir bléndun: Notid pegar i stad.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vid geymslu

Geymid ekki vid heerra hitastig en 25°C.
Ma ekki frjosa.
Geymid hettugalsid i ytri umbadum.

6.5 Gerdilats og innihald

Hettuglas:
Litlaust hettuglas ar gleri (gler af gerd 1) lokad med gummitappa Ur bromobatyli aetludum fyrir
innrennslislausnir, med plastloki sem hagt er ad fletta af og alhettu.

Pakkningar:
- Pakkning med 1 hettuglasi.
- Pakkning med 10 hettugldsuni.

Ekki er vist ad badar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar var(darradstafanir vio férgun og 6nnur medhoéndlun

Almennar raleggingar

- Smitgatar skal geett vidblondun og frekari pynning lyfsins.

- Vatn i stungulyf eda natriumkloridlausn 9 mg/ml (0,9%) er notad til ad blanda lyfid.

- Til frekari pynningar hentar ad nota natriumkléridlausn 9 mg/ml (0,9%) eda 5% glukdsulausn.

- Til ad blanda lyfid skjott og ad fullu mé sprauta 0,4 ml af pynni i hettuglasid sem er loftteemt
og hrista varlega. Eftir blondun faest venjulega teer, litlausn lausn innan 3 mindtna.

- Notid ekki lausnir sem eru skyjadar eda ef agnir eru i peim.

- Eftir bléndun & ad nota lausnina pegar i stad.

- Lausnina & ad hita ad stofuhita fyrir lyfjagjof.

- Fargid onotadri lausn & vidunandi hatt.

- Einungis ma nota sprautur ur polyprépyleni til ad sprauta lyfinu.

Blondun Refludan lausnar i 5 mg/ml styrkleika
Vi0 gjof hledsluskammits i blaaed parf ad nota lausn sem er 5 mg/ml ad styrkleika:

- Blandid innihald eins hettuglass (20 mg af lepiradini) med 0,4 ml af annad hvort vatni i
stungulyf eda natriumkloridlausn 9 mg/ml (0,9%).




Endanlegur styrkleiki 5 mg/ml faest med pvi ad flytja lausnina i seefda, einnota sprautu (sem
tekur ad minnsta kosti 5 ml) og pynna hana frekar i 4 ml heildarrimmal med pvi ad nota
natriumkléridlausn 9 mg/ml (0,9%) eda 5% glukdsulausn.

Endanlega lausn & ad gefa i samraemi vid likamspyngd (sja kafla 4.2).

Blondun Refludan lausnar i 2 mg/ml styrkleika

7.

Vid gjof lyfsins med stddugu innrennsli i blaaed parf ad nota lausn sem er 2 mg/ml styrkleika:
Blandid innihald tveggja hettuglasa (sem hvort um sig inniheldur 20 mg af lepirddini) hvoru
um sig med 0,4 ml af annad hvort vatni i stungulyf eda natriumkléridlausn 9 mg/ml (0,9%).
Endanlegur styrkleiki 2 mg/ml feest med pvi ad flytja lausnina ar bddum glésunum i eina
sefda, einnota sprautu (sem tekur 50 ml) og notud er i gegnflaeditaekid og pynna hana frekar i
20 ml heildarrammal med pvi ad nota natriumkloéridlausn 9 mg/ml (0,9%) eda 5%
glukdsulausn.

Innrennslishrada sjalfvirku innrennslisdeelunnar(prefusor automate) & ad stilla i samraemi vid
likamspyngd (sja kafla 4.2).

Skipta verdur um sprautu i deelunni ad minnsta kosti a 12 Kist. fresti eftir ad innrennsli hefst.

HANDHAFI MARKABSLEYFIS

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Breska konungsrikid

8.

MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/97/035/003 REFLUDAN — 20 mg — stungulyfsstofn, lausn-/innrennslisstofn, lausn —
1 hettuglas

EU/1/97/035/004 REFLUDAN — 20 mg — stungulyfsstori, lausn-/innrennslisstofn, lausn —
10 hettuglés

9.

DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 13-03-1997
Dagsetning sidustu endurnyjunar: 05-03-2007

10.

DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um petta lyf eru birtar & heimasidu Evropsku lyfjastofnunarinnar (EMEA)
http://www.emea.europa.eu
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1. HEITI LYFS

Refludan 50 mg stungulyfsstofn, lausn eda innrennslisstofn, lausn.

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR
Hvert hettuglas inniheldur 50 mg af lepirudini.
(Lepirudin er lyf sem framleitt er med DNA samrunaerfdataekni ur gerfrumum).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyfsstofn, lausn-/innrennslisstofn, lausn.

Huvitt til naestum hvitt frostpurrkad duft.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Til varnar blodstorknun hja fulloronum sjuklingum sem eru meo blédflagnafeaed af véldum heparins
(HIT (heparin-induced thrombocytopenia)) af gerd 11 og segamyndunarsjukdém sem parfnast

blédsegavarnandi medferdar med lyfjagjof i 0.

Stadfesta skal sjukdomsgreiningu med profi & heparinhvetjandi 6rvun blddflagna (heparin kekkjun)
(HIPAA (heparin induced platelet activation @assay)) eda jafngildu profi.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Medferd med Refludan skal hefja undir leidsdgn laeknis med reynslu i medferd blddstorkusjukdoma.

Upphafsskammtur

Til varnar blodstorknun hja fullordnum sjuklingum sem eru med blédflagnafeaed af véldum heparins
(HIT) af gerd 1l oa segamyndunarsjukdém:

- 0,4 mg/kg likamspunga gefid i blased sem hledsluskammtur
- sidan eru gefin 0,15 mg/kg likamspunga/klst. med sidreypi i blaaed i 2 — 10 sélarhringa eda
lengur ef klinisk porf er fyrir hendi.

Venjulega fer skammtur eftir likamspyngd sjuklingsins. betta & vid likamspunga allt ad 110 kg. Hja
sjuklingum sem eru pyngri en 110 kg etti ekki ad auka skammt fram yfir pann skammt sem etladur er
fyrir 110 kg punga sjuklinga (sja einnig toflur 2 og 3 hér & eftir).

Eftirlit og breytingar & Refludan skémmtun

Hefdobundnar rédleggingar

Eftirlit:

- Yfirleitt a ad stilla skémmtun (innrennslishrada) i samraemi vid aPTT (activated partial
thromboplastin time).

- | fyrstu skal meaela aPTT 4 kist. eftir ad medferd med Refludan hefst.
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- Mala a aPTT ad minnsta kosti einu sinni & sélarhring. Naudsynlegt getur verid ad mala hann
oftar, t.d hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi eda ef bleedingarhaztta er aukin.

- Markgildi aPTT (skammtabil — therapeutic window):

- Ef,,Actin FS“ eda ,,Neothromtin® eru notud i sjalfvirka blodstorkumeela skal stefnt ad 1,5
faldri til 3 faldri lengingu a aPTT midad vid edlilegt vidmidunargildi.

- Ef 6nnur profunarefni eru notud atti ad leekka efri mérk skammtabils aPTT i 2,5 falda
lengingu & edlilegu vidmidunargildi.

- Til ad na akvednum og nakvaemum blddstorknunartimamdrkum ma nota
rannsoknastofuteeki/profunarefni sem eru kvordud med pvi ad blanda saman st6dludu plasma
ar ménnum og 0,15 pg/ml af lepiradini (leegri mork) og 1,5 pug/ml af lepiradini (efri mork).

Breytingar a skammti:

- Stadfesta skal strax 6ll aPTT gildi sem eru utan skammtabils 4dur en akvoérdun er tekin um ad
breyta skammti nema bregdast purfi vid pegar i stad vegna Klinisks astands.

- Ef stadfest aPTT gildi er haerra en aztlad markgildi & ad stédva innrennsli i tveer klst. begar
lyfjagjof byrjar aftur 4 ad draga dr innrennslishrada um 50% (ekki & ad gefa
vidbotarhledsluskammt i blazed). Mela skal aPTT aftur 4 kist. sidar.

- Ef stadfest aPTT gildi er lzegra en dztlad markgildi & ad auka innrennslishradann um 20%.
Meela skal aPTT aftur 4 Kist. sidar.

- Yfirleitt atti innrennslishradi ekki ad fara upp fyrir 0,21 mg/kg/klst. an hess ad kannad sé hvort
blédstorknun sé 6edlileg en slikt geeti komid i veg fyrir videigandi aPTT svorun.

R&dleggingar um notkun hja sjuklingum sem aatlad er ad skipta yfir{ notkun blédpynningarlyfia til
inntoku

Ef dtlad er ad sjuklingur taki kimarin afbrigdi (K-vitamin hemla) sem blédpynningarlyf til inntoku
eftir Refludan medferd, & eftirfarandi vid: Adeins skal hefia medferd med kimarin afbrigdum pegar
blooflagnafjoldi er ad verda edlilegur. Hefja skal medferdina med peim vidhaldsskammti sem stefnt er
ad an hledsluskammits. Til pess ad koma i veg fyrir protrombinahrif, pegar medferd med kimarini er
hafin, skal halda medferd afram med lyfjagjof blodpynningarlyfja i &0 i 4 til 5 daga (sja fylgisedil
bl6dpynningarlyfsins til inntoku til upplysinga). Haegt er ad stodva lyfjagjofina i &d pegar
International Normalised Ratio (INR) er ¢rdid stodugt innan pess markgildis sem stefnt er ad.

Rédleggingar um notkun hja sjuklinguim med skerta nyrnastarfsemi

par sem lepiradin er naer eingdrigu Gtskilid og umbrotid i nyrum (sja einnig kafla 5.2) 4 ad athuga
nyrnastarfsemi sjuklings 4dur en medferd hefst. Ef nyrnastarfsemi er skert geeti ofskommtun ordid
jafnvel pegar venjulegir stadladir skammtar eru notadir. bvi verdur ad minnka hledsluskammt og
innrennslishrada pegar vitad er eda grunur er um skerta nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun undir 60
ml/min. eda kreatinin gildi er haerra en 15 mg/l [133 umol/l]).

I kliniskum rannséknum var Refludan ekki gefid sjiklingum med HIT af gerd 1l og marktaekt skerta
nyrnastarfsemi i leekningalegu skyni. Eftirfarandi rddleggingar um skammta eru byggdar &
rannsoknum eftir gjof eins skammts hja famennum hopi sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi. bessar
rddleggingar eru pvi ekki endanlegar.

Avallt pegar hagt er ad koma pvi vid, & ad stilla skammta med hlidsjon af gildum kreatinin
Uthreinsunar sem fast med areidanlegum adferdum (24 kist. séfnun & pvagi). 1 6llum 6drum tilvikum &
ad stilla skammta med hlidsjon af kreatinin gildum.

I 6llum tilvikum verdur ad leekka hledsluskammt i 0,2 mg/kg likamspunga.

Innrennslishrada verdur ad minnka i samreemi vid toflu 1. Eftirlit med aPTT er skilyrdi.
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Tafla 1: Minnkun innrennslishrada hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi

Kreatinin Uthreinsun Kreatinin gildi Breytingar a innrennslishrada
[ml/min.] [mg/l (umol/1] [% af venjulegum skammiti]

45 - 60 16 - 20 (141 - 177) 50%

30-44 21-30 (178 - 265) 30%

15-29 31 - 60 (266 - 530) 15%

minni en 15* heerra en 60 (530)* fordist eda STOPVID innrennsli 1*

*Hjé sjuklingum i bl6dskilun eda vid brada nyrnabilun (kreatinin Gthreinsun minni en 15 ml/min. eda
kreatinin gildi er haerra en 60 mg/l [530 umal/1]) & ad fordast eda stédva Refludan innrennsli.

fhuga ma ad gefa 0,1 mg/kg likamspunga vidbotarhledsluskammt i blazed annan hvern dag, en pé
adeins ef aPTT gildi er ordid leegra en nedri mork skammtabils (sjaid Eftirlit: markgildi).

Lyfjaqgjof

Frostpurrkad efnid er leyst upp eins og lyst er i kafla 6.6.

Upphafshledsluskammtur gefinn i blaxo:

Vid gjof hledsluskammits i blazed parf styrkleiki lausnarinnar ad vera 5.mg/ml.
Lyfinu & ad sprauta haegt i blazd.

Tafla 2: Deemi um stadlad rummal stungulyfs midad vid likamsbyngd

Likamspyngd Rummal stungulyfs [ml]
[ko] Skammtur 0,4 mg/kg Skammtur 0,2 mg/kg
likamspyngd likamspyngd

50 4,0 C. 2,0

60 4,8 \ 2,4

70 5,6 fa 2,8

80 64 3,2

90 7,2 3,6

100 8,0 4,0

>110 J_S,S 4.4

Innrennsli i blaxo:

Vid stoougt innrennsli i blaed parf styrkleiki lausnarinnar ad vera 2 mg/ml.

Hrada sjalfvirkrar deelu (perfusor automate) [ml & kist.] & ad stilla i samraemi vid likamspyngd.

Tafla 3: Deemi um stadladan innrennslishrada i samreemi vid likamspyngd

Likamspyngd Innrennslishradi [ml/klst.]
[ko] Skammtur 0,15 mg/kg Skammtur 0,1 mg/kg
likamspyngd/klst. likamspyngd/klst.

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

13




4.3

Frabendingar

pekkt ofneemi fyrir lepiradini, hirddinum eda einhverju hjélparefnanna.
Medganga og brjdstagjof (sja kafla 4.6)

Pegar virk blaeding eda bleedingarhetta er til stadar er yfirleitt ekki radlegt ad gefa Refludan.
Leeknirinn atti ad meta vandlega heettu af gjof Refludan & méti peim avinningi sem baist er vid og
taka tillit til hugsanlegra radstafana til ad hafa stjorn & blaedingu.

petta & einkum vid eftirfarandi adsteedur vegna aukinnar bleedingarhattu:

Nyleg astunga & stora &d eda vefsynataka Ur liffeeri.

Afbrigdilegar adar eda liffzeri.

Nylegt heilablédfall (cerebrovascular accident, stroke) eda skurdadgerd & heila.
Alvarlegur, 6medhondladur haprystingur.

Hjartapelsbolga (bacterial endocarditis).

Skert nyrnastarfsemi sem fer versnandi.

Bleedingarhneigd.

Nyleg meirihattar skurdadgerd.

Nyleg blaeding (t.d. innankudpu, i meltingarfaerum, i auga, i lungum).
Augljés merki um blaedingu.

Nylegt, virkt sar i maga, vélinda, eda skeifugdrn.

Aldur er >65 ar.

Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Bradaofnami: Refludan getur valdid ofneemissvérunum b.a m. brddaofneemi og losti (sja kafla
4.8). Greint hefur verid fra ofnemissvérunum, sem leiit hafa til dauda sjuklinga vid endurtekna
gjof, i annari eda sidari medferdarlotu. Pess vegria parf ad ihuga adra medferdar moguleika adur
en akvedid er ad gefa sjuklingnum Refludan aftur. bar sem pessar svaranir eru énaeemistengdar
geta sjuklingar sem nylega hafa verid Gtsettir Tyrir hiradini eda hirudinhlidsteedum verid i
aukinni hettu. Einungis skal hefja medferd med Refludan par sem audvelt er ad veita
leeknishjalp og par sem adgangur ad medferd vid bradaofnemissvérunum er til stadar.

Upplysa skal sjuklinga um ad peii-hafi fengio medhdndlun med Refludan.

Ef nyrnastarfsemi er skert getur ofskdmmtun ordid jafnvel vid notkun leegri skammta en
stadladra. bvi eetti leeknirinn sein stjérnar medferdinni ad leggja itarlegt mat a aheettu lyfjagjafar
& moti avinningi sem baist er vid. Naudsynlegt getur verid ad Utiloka sjiklinga med skerta
nyrnastarfsemi frd medferd med lepiradini. Leekka verdur innrennslishradann ef vitad eda
grunur er um skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2 og 5.2).

Engin reynsla er af notkun lepirtdins hja sjaklingum med marktaekt skerta
lifrarstarfsertii. Verid getur ad skorpulifur hafi ahrif & dtskilnad lepiradins um nyru.
Alvarlegur lifrarskadi (t.d. skorpulifur) getur aukid bl6dpynningarahrif lepiradins vegna
bl6dstorkubrests i kjolfar minnkadrar framleidslu K-vitaminhadra blédstorkupatta.

Myndun and-hiradin métefna sést hja um 40% sjuklinga med heparin-tengda blodflagnafeed af
gerd Il og hefur einkum verid skyrt fr henni pegar medferd hefur varad lengur en fimm daga.
petta getur valdid auknum blédpynningaréhrifum lepirddins, hugsanlega vegna seinkads
brotthvarfs virkra lepiradin-andhirudinflétta um nyru. Strangt eftirlit med aPTT er pvi
naudsynlegt, einnig vid langvarandi medferd. Hvorki saust visbendingar um minnkandi virkni
lepiradins né ofnemi sem tengdust nidurstddum ur jakveedum motefnaprofum.

Mjog takmdorkud reynsla liggur fyrir um medferd sjuklinga med blédflagnafaed af véldum
heparins (HIT) af gerd Il samhlida gjof segaleysandi lyfja. bar sem hatta & alvarlegum
blaeedingum er umtalsverd vid pessar adstaedur tti ad draga verulega Ur Refludan skammti. Ekki
er vitad hver kjorskommtun Refludan er vid pessar adstaedur.

Notkun handa bérnum: Oryggi og verkun hja bérnum hefur ekki verid stadfest.

Aldradir: Med haekkandi aldri er aukin hztta & bleedingarvandamalum pegar blédpynningarlyf
eru notud. Taka verdur tillit til méguleika & skertri nyrnastarfsemi hja éldrudum sjaklingum vid
skdmmtun lepiradins. Engar sérteekar breytingar hafa verid gerdar & skdmmtum fyrir aldrada
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sjuklinga. Breytingar 4 skommtum grundvallast & nyrnastarfsemi, pyngd og aPTT (sja kafla
4.2).

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Engar rannsoknir hafa verid gerdar & milliverkunum.

Samtimis medferd med segaleysandi lyfjum (t.d. rt-PA eda streptokinasa) geeti
- aukid heettu a bleedingarvandamalum

- aukio ahrif Refludan 4 aPTT umtalsvert.

Samtimis medferd med kimarin afbriggum (K-vitamin hemlum) og lyfjum sem hafa ahrif & starfsemi
blodflagna getur einnig aukid hettu & bleedingum.

EkKki hefur verid lagt mat & samtimis notkun

- bl6aflégu hamlandi lyfja annarra en asetylsalisylsyru, eins og tikl6pidins eda kldpidogrels,
- Gpllb/Illa vidtaka blokka eins og eptifibatid, tir6fiban eda abciximab,

- annarra trombin hemla eins og heparina med lagan sameindapunga.

4.6 Medganga og brjostagjof

erggi af notkun Refludan & medgongu eda vid brjostagjof hefur ekkiverid stadfest hja ménnum.
| stadladri rannsokn a eiturverkunum a fésturvisa-fostur sdust minnkandi lifslikur afkveema og madra.

Engar upplysingar liggja eins og er fyrir um notkun Refludan hja konum med barn & brjésti.
Refludan atti pvi hvorki ad gefa pungudum konum né keriurn med barn & brjosti.

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

A ekki vid.

4.8 Aukaverkanir

Flestar aukaverkanir hja sjuklingum sem fengu Refludan tengdust yfirlaett bleedingu (>1/10). Sjaldan
(=1/1.000 til <1/100) var tilkynnt um lifshettulegar bleedingar (par med talin innankupubleding) hja
sjuklingum med alvarlegan kransadasjukdém sem toku patt i kliniskum rannséknum. 1 efldu eftirliti
eftir markadstetningu lyfsins hja HIT af gerd Il, var tilkynnt um banvana bleedingu hja 1 % sjuklinga

og innankdpubleadingu hia 0,2 % sjaklinga.

Tilkynntar aukaverkanir med Refludan er ad finna i toéflunni hér ad nedan:
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Mj6g algengar (>1/10), algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100), mjog
sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000), 6rsjaldan koma fyrir (<1/10.000)

Flokkun eftir lifferum Mjog algengar Sjaldgaefar
Immune System Disorders Bradaofnaemisvidbrogd
fEdar Blddleysi eda fall Hitasteypa

hemoglébin-gildis an

Lost, par med talid banveent lost

synilegrar blaedingar
Margull

Blading & stungustad
Bldonasir

Bl6dmiga

Blading i meltingarvegi
Bleaeding i leggdngum
Blaeding i endaparmi
Blading i lungum
Blaeding i fleidruhol eftir
skurdadgerd

Bl6d i gollurshusi
Innankpublading

Ondunarferi, brjésthol og Hésti
midmeeti Sog
Maoi

HGd og undirhd - Ofneemisvidbroga i hia (p.m.t.
atbrot)

Klaoi

Ofsaklaoi

Ofsabjagur (p.m.t. andlitsbjugur,

bjugur i tungu, bjagur i

O\ barkakyli)
Almennar aukaverkanir og Hiti
aukaverkanir & ikomustad Hrollur
Vidbrogd a ikomustad p.m.t.
verkur.

49 Ofskéommtun
Vid ofskdmmtun getur heetta & bledingum aukist.

Ekkert sérteekt andefni gegn lepiradini er til eins og er. Ef lifshaettulegar bleedingar verda og grunur er
um alltof ha gildi lepiradins i plasma & ad fylgja eftirfarandi radleggingum:

- STOBVA skal gjof Refludan pegar i stad.

- Mela skal aPTT og adra blodstorkupeetti eftir pvi sem vid &.

- Meela skal bl6drauda og undirbla bl6dgjof.

- Fylgja gildandi leidbeiningum um medferd & losti.

Auk pess hefur i nokkrum tilvikum verid skyrt frd og upplysingar Gr in-vitro rannséknum benda til
pess ad annad hvort himnuskilun (haemofiltration) eda bl6dskilun (haemodialysis) (med pvi ad nota
hafleedishimnur sem takmarkast vid 50.000 Dalton) geti verid gagnlegar vid pessar adstaedur.

Nidurstédur Ur rannséknum a svinum hafa synt ad pegar von Willebrand pattur (vWF (von Willebrand
Factor), 66 a.e./kg likamspyngdar) var notadur styttist bleedingartiminn greinilega.
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5. LYFJAFRZAEBILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Segavarnarlyf— beinn trombin hemill, ATC flokkur: BOLAEOQ2

Lepirddin ([Leul, Thr2]-63-desulféhirudin) er samruna hirddin upprunnid Ur gerfrumum. Fjélpeptidid,
sem er samansett Ur 65 aminosyrum og hefur sameindapungann 6979,5 Dalton. Natturulegt hiradin er
framleitt i orlitlu magni sem hluti af fjolskyldu mjog einsleitra isé-fjolpeptida af blédsugutegundinni
Hirudo medicinalis.

Lepirddin er mjog sérteekur hemill med beina verkun & trombin. Virkni pess er mald med
litgreiningarprofi (chromogenic assay). Ein and-trombin eining (anti-thrombin unit (ATU)) er pad
magn hirddins sem gerir eina einingu WHO bléndu 89/588 af trombini hlutlausa. Sérteek virkni
lepirudins er um pad bil 16.000 ATU/mg.

Verkunarhattur pess er 6hadur antithrombini 111. BI6dflogupéttur 4 hamlar ekki lepiradini. Ein
sameind hirddins bindur eina sameind af trombini og blokkar par med segamyndandi virkni trombins.
petta hefur pvi ahrif 4 prof & blodstorknun sem er had trombini, t.d. veréur skammtahad haekkun &
aPTT gildum.

Kliniskar upplysingar um blédflagnafaed af voldum heparins (HIT) af gero Il i pessari samantekt a
eiginleikum lyfsins eru byggdar & upplysingum ar tveimur framskyagnum rannsoknum sem 198
sjuklingar med blodflagnafeed af véldum heparins (HIT) af gerd !l toku patt i og voru medhéndladir
med Refludan. Vid abendingunni blédflagnafaed af véldum heparins (HIT) af gerd 11 dsamt
segamyndunarsjukdomi (125 sjuklingar) var heildardanartioni um 9% & rannsoknartimabilinu en skyrt
var fra 6% tilvika um aflimanir og nyrra segamyndunarvandamalum i annarri rannsokninni en 10%
tilvika i hinni.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorfum lepirudins eftir gjof i blased er vel lyst i tveggja holfa likani. Dreifing takmarkast i
meginatridum vid utanfrumuvékva sem-einkennist af upphaflegum helmingunartimanum sem er um
10 minatur. Brotthvarf fylgir fyrsta stigs ferli sem einkennist af lokahelmingunartima i kringum 1,3
Klst. hja ungum heilbrigdum sjalthodalidum.

Badi Utskilnadur og umbrot eiga sér stad i nyrum og um 45% af gefnum skammti meelist i pvagi. Um
35% af skammtinum skilst it sem Gbreytt efni.

Heildarathreinsun lepiradins minnkar i réttu hlutfalli vid pann gaukulsiunarhrada sem er til stadar.
Hja sjuklingum er heildarathreinsun hja konum um 25% minni en hja kérlum.

Hj& 6ldrudum sjuklingum er Uthreinsun lepiradins um 25% minni en hja ungum sjaklingum. Aldur
einn og sér veldur 7% laekkun & Gthreinsun & aldrinum 30 til 70 ar. Adalmunurinn a Gthreinsun milli
ungra og aldradra sjuklinga er vegna munar & nyrnastarfsemi. Hja sjuklingum med nyrnabilun &
lokastigi hefur sést um 2 sélarhringa lenging & helmingunartima Gtskilnadar.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Almennar eiturverkanir

Rannsdknir & eiturverkunum i masum, rottum og 6pum eftir einn skammt og eftir endurtekna skammta
leiddu i 1j6s aukaverkanir sem hzagt var ad buast vid i rannsokn & kréftugum lyfhrifum lepiradins. I
O6pum urdu blaedingar i nethimnu. Ennfremur sdust vaeg til i medallagi mikil traffrumnager i holum
(sinushistiocytosis) i svaedaeitlum hja rottum og minni jarnatfelling i milta. Métefni gegn hiradini sem
myndudust i nokkrum épum sem fengu lyfid leiddu til lengingar & lokahelmingunartima og aukinnar
almennrar Utsetningar lepiradins.
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Stokkbreytingar
Lepirddin olli hvorki stokkbreytingum né litningaskemmdum i stddludum profum & pessum ahrifum.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

- Mannitol
- Natriumhydroxid til ad stilla syrustig (pH) & 7.

6.2 Osamrymanleiki
Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.
6.3 Geymslupol

3ér.
Eftir bléndun: Notid pegar i stad.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu

Geymid ekki vid heerra hitastig en 25°C.
Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid i ytri umbadum.

6.5 Gerdilats og innihald

Hettuglas:
Litlaust hettuglas ar gleri (gler af gerd 1) lokad med gummitappa Ur bromobatyli aetludum fyrir
innrennslislausnir, med plastloki sem hagt er ad fletta af og alhettu.

Pakkningar:
- Pakkning med 1 hettuglasi.
- Pakkning med 10 hettugldsuni.

Ekki er vist ad badar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar var(darradstafanir vio férgun og 6nnur medhoéndlun

Almennar raleggingar

- Smitgatar skal geett vidblondun og frekari pynning lyfsins.

- Vatn i stungulyf eda natriumkloridlausn 9 mg/ml (0,9%) er notad til ad blanda lyfid.

- Til frekari pynningar hentar ad nota natriumkléridlausn 9 mg/ml (0,9%) eda 5% glukdsulausn.

- Til ad blanda lyfid skjott og ad fullu mé sprauta 0,4 ml af pynni i hettuglasid sem er loftteemt
og hrista varlega. Eftir blondun faest venjulega teer, litlausn lausn innan 3 mindtna.

- Notid ekki lausnir sem eru skyjadar eda ef agnir eru i peim.

- Eftir bléndun & ad nota lausnina pegar i stad.

- Lausnina & ad hita ad stofuhita fyrir lyfjagjof.

- Fargid onotadri lausn a vidunandi hatt.

- Einungis ma nota sprautur ur polyprépyleni til ad sprauta lyfinu.

Blondun Refludan lausnar i 5 mg/ml styrkleika
Vi0 gjof hledsluskammits i blaaed parf ad nota lausn sem er 5 mg/ml ad styrkleika:

- Blandid innihald eins hettuglass (50 mg af lepiradini) med 1 ml af annad hvort vatni i
stungulyf eda natriumkloridlausn 9 mg/ml (0,9%).
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Endanlegur styrkleiki 5 mg/ml faest med pvi ad flytja lausnina i seefda, einnota sprautu (sem
tekur ad minnsta kosti 10 ml) og pynna hana frekar i 10 ml heildarrimmal med pvi ad nota
natriumkléridlausn 9 mg/ml (0,9%) eda 5% glukdsulausn.

Endanlega lausn & ad gefa i samraemi vid likamspyngd (sja kafla 4.2).

Blondun Refludan lausnar i 2 mg/ml styrkleika

7.

Vid gjof lyfsins med stddugu innrennsli i blazed parf ad nota lausn sem er 2 mg/ml styrkleika:
Blandid innihald tveggja hettuglasa (sem hvort um sig inniheldur 50 mg af lepiradini) hvoru
um sig med 1 ml af annad hvort vatni i stungulyf eda natriumklériolausn 9 mg/ml (0,9%).
Endanlegur styrkleiki 2 mg/ml faest med pvi ad flytja lausnina ar bddum glésunum i eina
sefda, einnota sprautu (sem tekur 50 ml) og notud er i gegnflaeditekid og pynna hana frekar i
20 ml heildarrammal med pvi ad nota natriumkloéridlausn 9 mg/ml (0,9%) eda 5%
glukdsulausn.

Innrennslishrada sjalfvirku innrennslisdeelunnar(prefusor automate) & ad stilla i samraemi vid
likamspyngd (sja kafla 4.2).

Skipta verdur um sprautu i deelunni ad minnsta kosti a 12 Kist. fresti eftir ad innrennsli hefst.

HANDHAFI MARKABSLEYFIS

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Breska konungsrikid

8.

MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/97/035/001 REFLUDAN — 50 mg — stungulyfsstofn, lausn-/innrennslisstofn, lausn —
1 hettuglas

EU/1/97/035/002 REFLUDAN — 50 mg — stungulyfsstofi, lausn-/innrennslisstofn, lausn —
10 hettuglés

9.

DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu dagsetningar markardsleyfis: 13-03-1997
Dagsetning endurnyjunar: 05-03-2007

10.

DAGSETNING ENDURSKOBDUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um petta lyf eru birtar & heimasidu Evropsku lyfjastofnunarinnar (EMEA)
http://www.emea.europa.eu

19


http://www.emea.europa.eu/

VIDAUKI Il
FRAMLEIDANDI LiFFR/EE?ILEGA VIRKS EFNIS OG
FRAMLEIPANDI SEM ER ABYRGUR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR MARKADSLEYFIS
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A.  FRAMLEIDANDI LIFFRAEBILEGA VIRKS EFNIS OG FRAMLEIDANDI SEM ER
ABYRGUR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda liffreedilega virks efnis
CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Strafle 76

35041 Marburg

pyskalandi

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt
CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Stralle 76

35041 Marburg

pyskalandi

B. FORSENDUR MARKADSLEYFIS

o SKILYRDPI EDA TAKMARKANIR A MARKADSLEYFI SEM VARSDA BIRGDAHALD
OG NOTKUN

Lyf sem eingdngu mé nota eftir visun tiltekinna sérfreedileekna (Sja vidauka 1: Samantekt &
eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

o SKILYRDPI EDA TAKMARKANIR A MARKABSLEYFI SEM VARDA
BIRGBAHALD OG NOTKUN

A ekki vid.
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VIDAUKI I11

FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM OG INNRI UMBUBUM

YTRI ASKJA: 20 mg x 1 HETTUGLAS

| 1. HEITI LYFSINS

Refludan 20 mg stungulyfs-/innrennslisstofn
lepiradin

| 2. VIRK(T) EFNI

1 hettuglas inniheldur 20 mg af lepiradini.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: Mannitdl, natriumhydroxid.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

1 hettuglas af stungulyfs-/innrennslisstofni.

(5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaao.

Blandid innihald eins hettuglass (20 mg af iepirddini) med 0,4 ml af annad hvort vatni i stungulyf eda
natriumkléridlausn 9 mg/ml (0,9%). Naudsynlegt er ad pynna lyfid frekar fyrir notkun. Lesid
fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK \{ARNAE\'_ARC’)RD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem barn hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

Eftir bléndun & ad nota lausnina pegar i stad.
Notid ekki lausnir sem eru skyjadar eda ef agnir eru i peim.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

FYRNIST {MM/AAAA}
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vio herra hitastig en 25°C. Ma ekKi frjosa.
Geymid hettuglasid i ytri umbadum.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Fargid énotadri lausn a vidunandi hatt.

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG HANDHAFA MARKADSLEYFIS

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Breska konungsrikid

[ 12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/97/035/003

| 13. LOTUNUMER

Lot {ndmer}

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfio er lyfsedilsskylt.

| 15. NOTKUNARLEIDBEI NINGAR

[16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rék fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM OG INNRI UMBUBUM

YTRI ASKJA: 20 mg x 10 HETTUGLOS

| 1. HEITI LYFSINS

Refludan 20 mg stungulyfs-/innrennslisstofn

lepirudin

| 2. VIRK(T) EFNI

1 hettuglas inniheldur 20 mg af lepiradini.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: Mannitol, natriumhydroxid.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

10 x 1 hettuglas af stungulyfs-/innrennslisstofni.

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blazd.

Blandid innihald eins hettuglass (20 mg-af lepiradini) med 0,4 ml af annad hvort vatni i stungulyf eda
natriumkléridlausn 9 mg/ml (0,9%). Naudsynlegt er ad pynna lyfid frekar fyrir notkun. Lesid
fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK \{AF’IQ.Z\D'ARC’)RD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Eftir bléndun & ad nota lausnina pegar i stad.
Notid ekki lausnir sem eru skyjadar eda ef agnir eru i peim.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

FYRNIST {MM/AAAA}

26



[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vio herra hitastig en 25°C. Ma ekKi frjosa.
Geymid hettuglasid i ytri umbadum.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Fargid énotadri lausn a vidunandi hatt.

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG HANDHAFA MARKADSLEYFIS

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Breska konungsrikid

[ 12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/97/035/004

| 13. LOTUNUMER

Lot {ndmer}

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfio er lyfsedilsskylt.

| 15. NOTKUNARLEIDBEI NINGAR

[16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rék fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI A HETTUGLAS: 20 mg

[1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Refludan 20 mg stungulyfs-/innrennslisstofn
Lepirudin
Til notkunar i blaad.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

FYRNIST {MM/AAAA}

| 4. LOTUNUMER

Lot {ndmer}

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDPA FJOLDI EININGA

28



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM OG INNRI UMBUBUM

YTRI ASKJA: 50 mg x 1 HETTUGLAS

| 1.  HEITILYFSINS

Refludan 50 mg stungulyfs-/innrennslisstofn
lepirudin

| 2. VIRK(T) EFNI

1 hettuglas inniheldur 50 mg af lepiradini.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: Mannitdl, natriumhydroxid.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

1 hettuglas af stungulyfs-/innrennslisstofni.

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blazd.

Blandid innihald eins hettuglass (50 mg- af lepiradini) med 1 ml af annad hvort vatni i stungulyf eda
natriumkléridlausn 9 mg/ml (0,9%). Naudsynlegt er ad pynna lyfid frekar fyrir notkun. Lesid
fylgisedilinn fyrir ntokun.

6. SERSTOK \{AF’IQ.Z\D'ARC’)RD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Eftir bléndun & ad nota lausnina pegar i stad.
Notid ekki lausnir sem eru skyjadar eda ef agnir eru i peim.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

FYRNIST {MM/AAAA}
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vio herra hitastig en 25°C. Ma ekKi frjosa.
Geymid hettuglasid i ytri umbadum.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Fargid énotadri lausn a vidunandi hatt.

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG HANDHAFA MARKADSLEYFIS

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Breska konungsrikid

[ 12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/97/035/001

| 13. LOTUNUMER

Lot {ndmer}

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfio er lyfsedilsskylt.

| 15. NOTKUNARLEIDBEI NINGAR

[16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rék fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM OG INNRI UMBUBUM

YTRI ASKJA: 50 mg x 10 HETTUGLOS

| 1. HEITI LYFSINS

Refludan 50 mg stungulyfs-/innrennslisstofn
lepiradin

| 2. VIRK(T) EFNI

1 hettuglas inniheldur 50 mg af lepiradini.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: Mannitdl, natriumhydroxid.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

10 x 1 hettuglas af stungulyfs-/innrennslisstofni.

(5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaao.

Blandid innihald eins hettuglass (50 mg af iepirddini) med 1 ml af annad hvort vatni i stungulyf eda
natriumkléridlausn 9 mg/ml (0,9%). Naudsynlegt er ad pynna lyfid frekar fyrir notkun. Lesid
fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK \{ARNAE\'_ARC’)RD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem barn hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

Eftir bléndun & ad nota lausnina pegar i stad.
Notid ekki lausnir sem eru skyjadar eda ef agnir eru i peim.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

FYRNIST {MM/AAAA}
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vio herra hitastig en 25°C. Ma ekKi frjosa.
Geymid hettuglasid i ytri umbadum.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Fargid énotadri lausn a vidunandi hatt.

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG HANDHAFA MARKADSLEYFIS

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Breska konungsrikid

[ 12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/97/035/002

| 13. LOTUNUMER

Lot {ndmer}

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfio er lyfsedilsskylt.

| 15. NOTKUNARLEIDBEI NINGAR

[16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rék fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI A HETTUGLAS: 50 mg

[1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Refludan 50 mg stungulyfs-/innrennslisstofn
Lepirudin
Til notkunar i blaad.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

FYRNIST {MM/AAAA}

| 4. LOTUNUMER

Lot {ndmer}

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDPA FJOLDI EININGA
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B. FYLGISEDILL
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FYLGISEDILL: UPPLYSINGAR FYRIR NOTANDA LYFSINS

Refludan 20 mg stungulyfs-/innrennslisstofn
Lepirudin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid.
- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sioar.
- Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um lyfid.
- pessu lyfi hefur verid avisad til persdnulegra nota. Ekki ma gefa pad édrum.
pad getur valdid peim skada, jafnvel p6tt um sému sjukdomseinkenni sé ad reeda.

- Latio leekninn eda lyfjafreeding vita ef vart verdur aukaverkana sem ekki er minnst & i pessum

fylgisedli eda ef aukaverkanir sem taldar eru upp reynast alvarlegar.

[ fylgisedlinum eru upplysingar um:

Hvad Refludan er og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Refludan

Hvernig & ad nota Refludan

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig a ad geyma Refludan

Adrar upplysingar

U wdE

1. HVAD REFLUDAN ER OG VID HVERJU PAD ER NOTAD
Refludan er segavarnarlyf.
Segavarnarlyf eru lyf, sem koma i veg fyrir myndun bléokekkja (bl6dtappa).

Refludan er notad til ad koma i veg fyrir bl6dstorknun hja fulloronum sjuklingum sem eru med
bléoflagnafed af voldum heparins (HIT (heparin-induced thrombocytopenia)) af gerd 11 og
segamyndunarsjukdom pegar gefa parf segavarnarlyf med inndalingu. Blédflagnafaed af véldum
heparins (HIT) af gerd Il er sjukdomur servi getur att sér stad eftir ad pér hafa verid gefin lyf sem
innihalda heparin. Pad myndar nokkurs konar ofnaemi fyrir heparini. Petta getur valdid pvi ad
bl6oflogur verda of faar og/eda kekkjum i edum (blddtappar). Petta getur einnig valdid pvi ad
bl6dtappar setjist ad i liffaerum

2. APUREN BYRJAD ER AP NOTA REFLUDAN
Ekki méa nota Refiudan
- ef pu ert med ofnaemi fyrir lepirudini, hirddinum eda einhverju 66ru innihaldsefni Refludan.

- ef pu ert barnshafandi eda med barn & brjosti.

Gaeta skal sérstakrar varudar vid notkun Refludan

Ef pu er med blaedingartilhneigingu mun leeknirinn meta &hattu af Refludan gjof gegn avinningi. bvi

ert pu vinsamlegast bedin/n ad segja leekninum fré pvi ef pa hefur eda hefur fengio:
- Nylega astungu & stéra &0 eda liffeeri.

- Afbrigdilegar edar eda liffeeri.

- Nylega heilableedingu, heilabléofall eda skurdadgerd sem snertir heilann.
- Héaan bl6dprysting.

- Bolgur i innri himnu hjartans.

- Nyrnasjukdém sem fer versnandi.

- Blaedingartilhneigingu sem fer versnandi.

- Nylega meirihattar skurdadgero.

- Nylega blaedingu (t.d. i heila, maga/pérmum, augum, lungum).

- Augljés merki um blaedingu.
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- Nylegt virkt sar i maga, vélinda eda skeifugérn.
- Ert eldri en 65 éara.

Vinsamlegast segdu leekninum fra pvi ef pu er med skerta nyrnastarfsemi eda skorpulifur (versnandi
lifrarsjukdém) par sem hann mun pa leekka lyfjaskammtinn.

pu skalt einnig greina leekninum fré pvi ef pu hefur einhvern timann adur fengid Refludan, hirddin eda
hiradinhlidstedu.

Notkun annarra lyfja
Upplysid lekninn eda lyfjafreeding ef énnur lyf eru notud eda hafa verid notud nyverid, einnig pau
sem fengin eru an lyfsedils.

Lyf sem notud eru til ad leysa upp kekki eda toflur sem notadar eru til ad koma i veg fyrir myndun
peirra (kimarin) geta aukid heettu & blaedingum pegar pau eru gefin samtimis.

Medganga og brjostagjof
Leitadu rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en lyf eru notud.

Refludan &tti hvorki ad gefa barnshafandi konum né konum med barn & brjésti.

3. HVERNIG A AD NOTA REFLUDAN

Laeknirinn mun dkveda og fylgjast med skommtun lyfsins og lengd medferdarinnar med Refludan i
samraemi vid heilsufarslegt astand pitt, likamspyngd og akveadin rannséknargildi.

Leitadu til leknisins eda lyfjafreedings ef pér finnst ahrifin af Refludan vera of mikil eda of litil.

Eftir ad Refludan hefur verid blandad med videigandi leysi er pad gefid i blaed, annad hvort med
inndeelingu eda innrennsli.

4, HUGSANLEGAR AUKAVERKANIR
Eins og vid a um o6ll lyf getur Refludan valdio aukaverkunum, pé ekki hja 6llum.

Mjog algengar (minnst 1 ai hverjum 10 einstaklingum)
- Blading

Blaedingartilvik sern skyrt hefur verid fra: Blooleysi eda leekkun & gildum bl6drauda an pess ad
greinilegt sé hvar blaedir, marblettir, bleedingar fra stungustad, blédnasir, bl6d i pvagi, bledingar i
meltingarvegi, bledingar fra faedingarvegi, bleedingar i endaparmi, lungnabladingar, bleedingar i
brjéstholi og i kringum hjartad eftir skurdadgerdir, bleedingar i heila.

Alvarlegar bleedingar og pé einkum bladingar i heila geta verid lifshattulegar. Vid nakvemt eftirlit &
bl6dflagnafaed af véldum heparins (HIT) af gerd Il eftir markadssetningu lyfsins var skyrt fra
bledingum sem ollu dauda hja 1% sjuklinga og bledingum i heila hja 0,2% sjdklinga. Alvarlegar
blaedingar geta valdid minnkudu blédrammali i bléoras, lagum blodprystingi, losti og fylgikvillum
peirra.

Sjaldgeefar (feerri en 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)— Ofnaemi i had (Gtbrot par med talin), kladi,
hitasteypur, haekkadur likamshiti, kuldahrollur.
— Bradaofnaemi par med talinn ofsakladi, erfidleikar vid 6ndun (t.d. nokkurs konar krampar),
hosti, hvaesandi hljod vid éndun, vokvasofnun & likamanum og innri @daveggjum (par med talinn:
andlitsbjagur, bjtgur i tungu, bjugur i halsi). I alvarlegri tilvikum getur petta leitt til losts og
dauda.
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— Opagindi 4 stungustad, par med talinn verkur.
Latio leekninn eda lyfjafreeding vita ef vart verdur vid aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum
fylgisedli eda ef aukaverkanir sem taldar eru upp reynast alvarlegar.
5. HVERNIG A Ab GEYMA REFLUDAN
Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota Refludan eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & ytri umbddum og hettuglasi &
eftir FYRN.

Geymid ekki vid herra hitastig en 25°C. Ma ekki frjosa.

Geymid hettuglasid i ytri dskjunni.

Notid Refludan ekki ef lausnin er skyjud eftir bléndun eda ef agnir eru i henni.
Lausnina & ad nota pegar i stad eftir bléndun.

Farga & énotadri lausn & vidunandi hatt.

6. APRAR UPPLYSINGAR

Hvad inniheldur Refludan
Virka innihaldsefnid er lepiradin, framleitt med DNA-sanirunaerfdataekni i gerfrumum.

Onnur innihaldsefni eru mannitol (E421) og natriumhydroxid til pH stillingar.

Utlit Refludan og pakkningastaerd

Refludan er hvitur stofn fyrir stungulyf/innrennsli sem faest i hettuglasi med 20 mg af lepiradini.
Refludan er faanlegt i pakkningum med 1 eda 10 hettuglésum. EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir
séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
Celgene Europe Ltd., 1 Longwaik Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Breska konungsrikid.

Framleidandi
CSL Behring GmbH, Emil-von-Behring-StralRe 76, 35041 Marburg, Pyskaland.

pessi fylgisedill var sidast sampykktur {dagsetning}

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 heimasidu Evropsku lyfjastofnunarinnar (EMEA)
http://www.emea.europa.eu/
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis etladar heilbrigdisstarfsfolki:
Leidbeiningar um notkun og medhéndlun

Almennar raleggingar

- Geeta skal smitgatar vid blondun og frekari pynning lyfsins.

- Vatn i stungulyf eda natriumkléridlausn 9 mg/ml (0,9%) er notad til ad blanda lyfid.

- Til frekari pynningar hentar ad nota natriumkléridlausn 9 mg/ml (0,9%) eda 5% glukdsulausn.

- Til ad blanda lyfid skjott og ad fullu méa sprauta 0,4 ml af pynni i hettuglasid sem er loftteemt og
hrista varlega. Eftir bléndun faest venjulega teer, litlausn lausn innan 3 mindtna.

- Notid ekki lausnir sem eru skyjadar eda ef agnir eru i peim.

- Eftir bléndun & ad nota lausnina pegar i stad.

- Lausnina a ad hita ad stofuhita fyrir lyfjagjof.

- Fargio onotadri lausn & vidunandi hatt.

- Einungis méa nota sprautur r polyprépyleni til ad sprauta lyfinu.

Blondun Refludan lausnar i 5 mg/ml styrkleika

Vid gjof hledsluskammts i blaaed parf ad nota lausn sem er 5 mg/ml ad styrkleika:

- Blandid innihald eins hettuglass (20 mg af lepiradini) med 0,4 m! af annad hvort vatni i
stungulyf eda natriumkléridlausn 9 mg/ml (0,9%).

- Endanlegur styrkleiki 5 mg/ml faest med pvi ad flytja lausnina i sefda, einnota sprautu (sem
tekur ad minnsta kosti 5 ml) og pynna hana frekar i 4 m! heildarrGmmal med pvi ad nota
natriumkléridlausn 9 mg/ml (0,9%) eda 5% glukdsulausn.

- Endanlega lausn & ad gefa i samraemi vid likamspynad.

Blondun Refludan lausnar i 2 mg/ml styrkleika

Vid gjof lyfsins med stddugu innrennsli parf ad ncta lausn sem er 2 mg/ml styrkleika:

- Blandid innihald tveggja hettuglasa (sem tivort um sig inniheldur 20 mg af lepiradini) hvoru um
sig med 0,4 ml af annad hvort vatni i stungulyf eda natriumkléridlausn 9 mg/ml (0,9%).

- Endanlegur styrkleiki 2 mg/ml fazst med pvi ad flytja lausnina Gr bddum glésunum i eina seefda,
einnota sprautu sem notud er i-gegnflaeditekid (sem tekur 50 ml) og pynna hana frekar i 20 ml
heildarrdmmal med pvi aé nota natriumklériolausn 9 mg/ml (0,9%) eda 5% glukdsulausn.

- Innrennslishrada sjalfvirku innrennslisdaelunnar (prefusor automate) 4 ad stilla i samrami vid
likamspyngd.

- Skipta verdur umsprautu i deelunni ad minnsta kosti & 12 Kist. fresti eftir ad innrennsli hefst.

Lyfjastofnun
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FYLGISEDILL: UPPLYSINGAR FYRIR NOTANDA LYFSINS

Refludan 50 mg stungulyfs-/innrennslisstofn
Lepirudin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid.
- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sioar.
- Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um lyfid.
- pessu lyfi hefur verid avisad til persdnulegra nota. Ekki ma gefa pad édrum.
pad getur valdid peim skada, jafnvel p6tt um sému sjukdomseinkenni sé ad reeda.

- Latio leekninn eda lyfjafreeding vita ef vart verdur aukaverkana sem ekki er minnst & i pessum

fylgisedli eda ef aukaverkanir sem taldar eru upp reynast alvarlegar.

[ fylgisedlinum eru upplysingar um:

Hvad Refludan er og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Refludan

Hvernig & ad nota Refludan

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig a ad geyma Refludan

Adrar upplysingar

U wdE

1. HVAD REFLUDAN ER OG VID HVERJU PAD ER NOTAD

Refludan er segavarnarlyf.

Segavarnarlyf eru lyf, sem koma i veg fyrir myndun bl6ékekkja (bl6dtappa).

Refludan er notad til ad koma i veg fyrir bl6dstorknun hja fulloronum sjaklingum sem eru med
bl6dflagnafaed af voldum heparins (HIT (heparin-induced thrombocytopenia)) af gerd 11 og
segamyndunarsjukdém pegar gefa parf segavarnarlyf med inndzlingu. Blédflagnafeaed af voldum
heparins (HIT) af gerd Il er sjukdomur sem getur att sér stad eftir ad pér hafa verid gefin lyf sem
innihalda heparin. bad myndar nokkurs koriar ofnaemi fyrir heparini. betta getur valdio pvi ad
bl6oflogur verda of faar og/eda kekkjum i edum (blddtappar).

Petta getur einnig valdid pvi ad hlddtappar setjist ad i liffeerum.

2. APUREN BYRJAD ER AD NOTA REFLUDAN
Ekki ma nota Refiudan

- ef pu ert med ofnaemi fyrir lepirudini, hirddinum eda einhverju 66ru innihaldsefni Refludan.
- ef pu ert barnshafandi eda med barn & brjosti.

Gaeta skal sérstakrar varudar vid notkun Refludan

Ef pu er med blaedingartilhneigingu mun leeknirinn meta &hattu af Refludan gjof gegn avinningi. bvi

ert pu vinsamlegast bedin/n ad segja leekninum fré pvi ef pa hefur eda hefur fengio:
- Nylega astungu & stéra a0 eda liffeeri.

- Afbrigdilegar edar eda liffeeri.

- Nylega heilableedingu, heilabléofall eda skurdadgerd sem snertir heilann.
- Héaan bl6dprysting.

- Bolgur i innri himnu hjartans.

- Nyrnasjukdém sem fer versnandi.

- Blaedingartilhneigingu sem fer versnandi.

- Nylega meirihattar skurdadgerd.

- Nylega blaedingu (t.d. i heila, maga/pérmum, augum, lungum).

- Augljés merki um blaedingu.
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- Nylegt virkt sar i maga, vélinda eda skeifugérn.
- Ert eldri en 65 éara.

Vinsamlegast segdu leekninum fra pvi ef pu er med skerta nyrnastarfsemi eda skorpulifur (versnandi
lifrarsjukdém) par sem hann mun pa lekka lyfjaskammtinn.

pu skalt einnig greina leekninum fré pvi ef pu hefur einhvern timann adur fengid Refludan, hirddin eda
hiradinhlidstedu.

Notkun annarra lyfja
Upplysid lekninn eda lyfjafreeding ef énnur lyf eru notud eda hafa verid notud nyverid, einnig pau
sem fengin eru an lyfsedils.

Lyf sem notud eru til ad leysa upp kekki eda toflur sem notadar eru til ad koma i veg fyrir myndun
peirra (kimarin) geta aukid heettu & blaedingum pegar pau eru gefin samtimis.

Medganga og brjostagjof
Leitadu rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en lyf eru notud.

Refludan &tti hvorki ad gefa barnshafandi konum né konum med barn & brjésti.

3. HVERNIG A AD NOTA REFLUDAN

Laeknirinn mun dkveda og fylgjast med skommtun lyfsins og lengd medferdarinnar med Refludan i
samraemi vid heilsufarslegt astand pitt, likamspyngd og akveadin rannséknargildi.

Leitadu til leknisins eda lyfjafreedings ef pér finnst ahrifin af Refludan vera of mikil eda of litil.

Eftir ad Refludan hefur verid blandad med videigandi leysi er pad gefid i blaed, annad hvort med
inndeelingu eda innrennsli.

4, HUGSANLEGAR AUKAVERKANIR
Eins og vid a um o6ll lyf getur Refludan valdio aukaverkunum, pé ekki hja 6llum.

Mjog algengar (minnst hid 1 af hverjum 10 einstaklingum)
— Blading.

Blaedingartilvik sern skyrt hefur verid fra: Blooleysi eda leekkun & gildum bl6drauda an pess ad
greinilegt sé hvar blaedir, marblettir, bleedingar fra stungustad, blédnasir, bl6d i pvagi, bledingar i
meltingarvegi, bledingar fra faedingarvegi, bleedingar i endaparmi, lungnabladingar, bleedingar i
brjéstholi og i kringum hjartad eftir skurdadgerdir, bleedingar i heila.

Alvarlegar bleedingar og pé einkum bladingar i heila geta verid lifshattulegar. Vid nakvemt eftirlit &
blooflagnafeed af voldum heparins (HIT) af gerd 11 eftir markadssetningu lyfsins var skyrt fra
bledingum sem ollu dauda hja 1% sjuklinga og bledingum i heila hja 0,2% sjdklinga. Alvarlegar
blaedingar geta valdid minnkudu blédrammali i bléoras, lagum blodprystingi, losti og fylgikvillum
peirra.

Sjaldgeefar (hja faerri en 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
— Ofnami i hud (utbrot par med talin), kl&di, hitasteypur, haekkadur likamshiti, kuldahrollur.
— Bradaofnaemi par med talinn ofsakladi, erfidleikar vid 6ndun (t.d. nokkurs konar krampar),
hosti, hvaesandi hljod vio éndun, vokvaséfnun & likamanum og innri @daveggjum (par med talinn:
andlitsbjagur, bjtgur i tungu, bjugur i halsi). I alvarlegri tilvikum getur petta leitt til losts og
dauda.
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— Opagindi 4 stungustad, par med talinn verkur.
Latio leekninn eda lyfjafreeding vita ef vart verdur vid aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum
fylgisedli eda ef aukaverkanir sem taldar eru upp reynast alvarlegar.
5. HVERNIG A Ab GEYMA REFLUDAN
Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota Refludan eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & ytri umbadum og hettuglasi &
eftir FYRN.

Geymid ekki vid heerra hitastig en 25°C. Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid i ytri dskjunni.

Notid Refludan ekki ef lausnin er skyjud eftir bléndun eda ef agnir eru i henni.
Lausnina a ad nota pegar i stad eftir bléndun.

Farga & énotadri lausn & vidunandi hatt.

6. APRAR UPPLYSINGAR

Hvad inniheldur Refludan
Virka innihaldsefnid er lepiradin, framleitt med DNA-sanirunaerfdataekni i gerfrumum.

Onnur innihaldsefni eru mannitol (E421) og natriumhydroxid til pH stillingar.

Utlit Refludan og pakkningastaerd

Refludan er hvitur stofn fyrir stungulyf/innrennsli sem feest i hettuglasi med 50 mg af lepiradini.
Refludan er faanlegt i pakkningum medé 1 eda 10 hettuglésum. EKKki er vist ad allar pakkningasteerdir
séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
Celgene Europe Ltd., 1 Longwaik Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Breska konungsrikid.

Framleidandi
CSL Behring GmbH, Emil-von-Behring-StralRe 76, 35041 Marburg, byskaland.

pessi fylgisedill var sidast sampykktur {dagsetning}

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & heimasidu Evropsku lyfjastofnunarinnar (EMEA)
http://www.emea.europa.eu/
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis etladar heilbrigdisstarfsfolki:

Leidbeiningar um notkun og medhéndlun

Almennar raleggingar

Geeta skal smitgatar vid blondun og frekari pynning lyfsins.

Vatn i stungulyf eda natriumkléridlausn 9 mg/ml (0,9%) er notad til ad blanda lyfid.

Til frekari pynningar hentar ad nota natriumkléridlausn 9 mg/ml (0,9%) eda 5% glukdsulausn.
Til ad blanda lyfid skjott og ad fullu ma sprauta 1 ml af pynni i hettuglasid sem er loftteemt og
hrista varlega. Eftir bléndun faest venjulega teer, litlausn lausn innan 3 mindtna.

Notid ekki lausnir sem eru skyjadar eda ef agnir eru i peim.

Eftir bléndun & ad nota lausnina pegar i stad.

Lausnina a ad hita ad stofuhita fyrir lyfjagjof.

Fargid énotadri lausn a vidunandi hatt.

Einungis ma nota sprautur ur polyprdpyleni til ad sprauta lyfinu.

Blondun Refludan lausnar i 5 mg/ml styrkleika

Vi0 gjof hledsluskammits i blaed parf ad nota lausn sem er 5 mg/ml ad styrkletka:

Blandid innihald eins hettuglass (50 mg af lepiradini) med 1 ml af annad hvort vatni i stungulyf
eda natriumkléridlausn 9 mg/ml (0,9%).

Endanlegur styrkleiki 5 mg/ml faest med pvi ad flytja lausnina i sefda, einnota sprautu (sem
tekur ad minnsta kosti 10 ml) og pynna hana frekar i 10 ml heiidarrammal med pvi ad nota
natriumkléridlausn 9 mg/ml (0,9%) eda 5% glukdsulausii.

Endanlega lausn & ad gefa i samraemi vid likamspynad.

Blondun Refludan lausnar i 2 mg/ml styrkleika

Vid gjof lyfsins med stddugu innrennsli parf ad nota lausn sem er 2 mg/ml styrkleika:

Blandid innihald tveggja hettuglasa (sem hvort um sig inniheldur 50 mg af lepiradini) hvoru um
sig med 1 ml af annad hvort vatni i sturiguiyf eda natriumkléridlausn 9 mg/ml (0,9%).
Endanlegur styrkleiki 2 mg/ml faest-rmed pvi ad flytja lausnina Gr bddum glésunum i eina seefda,
einnota sprautu sem notud er i gegrifiaeditaekio (sem tekur 50 ml) og pynna hana frekar i 50 ml
heildarrimmal med pvi ad nota natriumkloéridlausn 9 mg/ml (0,9%) eda 5% glukdsulausn.
Innrennslishrada sjalfvirku.innrennslisdaelunnar (prefusor automate) 4 ad stilla i samraemi vio
likamspyngd.

Skipta verdur um sprautu i deelunni ad minnsta kosti & 12 Kkist. fresti eftir ad innrennsli hefst.

Lyfjastofnun
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