| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Refludan 20 mg milteliai injekciniam ar infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename buteliuke yra 20 mg lepirudino.
Lepirudinas yra mieliy lasteliy, kuriy rekombinuota DNR, pagamintas produktas.

Pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. VAISTO FORMA
Milteliai injekciniam ar infuziniam tirpalui.

Nuo baltos iki beveik baltos spalvos liofilizuoti milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Kraujo kres¢jimo slopinimas suaugusiems pacientams, sergantiems heparino sukelta II tipo
trombocitopenija (heparin-induced thrombocytopenia — HIT) ir tromboembolinei ligai, kuriai biitinas

parenterinis antitrombozinis gydymas.

Diagnozé turéty biiti patvirtinta HIPAA (heparin induced platelet activation assay — heparino sukeltu
trombocity aktyvacijos tyrimu) arba ekvivalentisku tyrimu.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Refludan reikéty pradéti vadovaujant gydytojui, turin¢iam kreséjimo sutrikimy gydymo
patirti.

Pradiné dozé

Kraujo kreséjimo slopinimas suaugusiems pacientams, sergantiems heparino sukelta II tipo HIT ir
tromboemboline liga:

- 0,4 mg/kg kiino svorio dozé | vena suleidZiama i$ karto;
- po to 2 — 10 dieny arba ilgiau, jei kliniskai reikalinga, nuolatinés infuzijos btidu kas valanda
sulaSinama 0,15 mg/kg kiino svorio dozé.

Paprastai dozavimas priklauso nuo paciento kiino svorio. Si nuostata galioja kiino svoriui esant iki
110 kg. Pacientams, kuriy kiino svoris didesnis nei 110 kg, dozavimas neturéty virSyti 110 kg kiino

svorio dozés (taip pat zitrekite 2 ir 3 lenteles).

Stebéjimas ir Refludan dozavimo modifikavimas

Standartinés rekomendacijos

Stebéjimas
- Paprastai dozavimas (infuzijos greitis) turéty buti pritaikytas prie DATL (dalinio aktyvuoto
tromboplastino laiko).



- Pirmas DATL nustatymas turéty biti atlickamas praéjus 4 valandoms po gydymo Refludan
pradzios.

- DATL turéty biti tikrinamas bent karta per diena. Gali biiti reikalingas ir daznesnis tikrinimas,
pavyzdziui, pacientams, kuriy sutrikusi inksty veikla arba padidéjusi kraujavimo rizika.

- Pageidaujamos DATL ribos (terapinis langas).

- Naudojant “Actin FS” ar “Neotromtin” automatiniame koagulometro pageidaujama DATL riba
yra nuo 1,5 iki 3 karty didesné uz normaly kontrolinj dydi.

- jei naudojami kiti reagentai, virSutiné DATL terapinio lango riba turéty biiti zemesné, t. y.
vir§yti normaly kontrolinj lygi ne daugiau kaip 2,5 karto.

— Norint nustatyti specifines ir tikslias DATL ribas, laboratorijos jranga / naudojamas testavimo
reagentas gali baiti kalibruotas pridedant { standartizuota zmogaus plazma 0,15 pg/ml lepirudino
(apatiné riba) ir 1,5 pg/ml lepirudino (virSutiné riba).

Dozavimo modifikavimas

- Bet kokia DATL verté, iSeinanti uz pageidaujamy riby, turi biiti patvirtinta pries pat darant
iSvadas dél dozavimo modifikavimo, i§skyrus atvejus, jeigu kliniskai biitina nedelsiant reaguoti.

- Jei patvirtinta DATL verté virSija pageidaujama riba, infuzija turéty biiti sustabdyta dviem
valandoms. V¢l atnaujinant procediira infuzijos greitis turéty biiti sumazintas 50 % (i vena
injekuoti i$ karto papildoma doze¢ draudziama). Po 4 valandy reikia vél nustatyti DATL verte.

- Jei patvirtinta DATL verté yra mazesné uz pageidaujama riba, infuzijos greitis turéty buti
padidintas 20 %. DATL verté vél turéty buti nustatyta po 4 valandy.

- Paprastai infuzijos greitis turi biiti ne didesnis kaip 0,21 mg/kg/per valanda, jeigu netikrinamas
kreséjimo sutrikimas, kurio biity galima iSvengti esant reikiamam aPTT atsakui.

Vartojimo rekomendacijos pacientams, kuriems planuojama pradéti gydyma geriamaisiais
antikoaguliantais

Jei pacientui pagal gydymo plang po Refludan terapijos kraujo kreséjimui mazinti reikia skirti
kumarino dariniy (vitamino K antagonisty), turi biiti taikomos $ios nuostatos: kumarino dariniy reikia
pradéti vartoti tuomet, kai trombocity skaicius tampa normalus. Gydyma reikia pradéti ne didesne
isotinimo, bet numatyta palaikomaja doze. Noredami iSvengti trombozg skatinancio poveikio
kumarino vartojimo pradzioje, teskite parentering antikoaguliacija nuo 4 iki 5 dieny (daugiau
informacijos rasite geriamojo antikoaguliaiito pakuotés informaciniame lapelyje). Parenterinio
preparato vartojima galima nutraukti tik po to, kai tarptautinis normalizuotas santykis (International
Normalised Ratio, INR) nusistovi pageidaujamose ribose.

Rekomendacijos pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Beveik visas lepirudinas yra metabolizuojamas ir Salinamas per inkstus (taip pat zitrékite 5.2 skyriy),
todél prie§ vartojant vaisto reikia jvertinti paciento inksty funkcija. Inksty sutrikimo atveju santykinis
perdozavimas galimas netgi esant standartiniam dozavimui. Todél i$ karto suleidziama dozg ir
infuzijos greit] reikia mazinti, jei yra arba jtariamas inksty nepakankamumas (kreatinino klirensas
mazesnis 60 ml/min. ar kreatinino koncentracija serume didesné nei 15 mg/l [133 umol/I]).
Klinikiniy tyrimy metu HIT II tipo pacientai, kuriy inksty veikla labai sutrikusi, Refludan negydyti.
Sios dozavimo rekomendacijos yra pagristos vienkartinés dozés tyrimais mazam pacienty, kuriy
sutrikusi inksty veikla, skaiciui. Todél Sios rekomendacijos yra tik preliminarios.

Kai yra jmanoma, dozés reguliavimas turéty bati pagristas kreatinino klirenso vertémis, gautomis
naudojant patikimus metodus (24 val. §lapimo méginiy émimas). Visais kitais atvejais dozé turéty biti
koreguojama atsizvelgiant { kreatinino verte.

Bet kuriuo atveju i$ karto i vena suleidziama doze biitina sumazinti iki 0,2 mg/kg kiino svorio.

Infuzijos greitj butina sumaZzinti remiantis 1 lenteléje pateiktomis rekomendacijomis. Biitinas
papildomas DATL stebéjimas.



1 lentelé. Infuzijos grei¢io maZzinimas pacientams, kuriy inksty veikla sutrikusi.

Kreatinino klirensas

Kreatinino kiekis serume

Koreguotas infuzijos greitis

ml/min. mg/l (umol/1) [prastinés dozés %
45 -60 16 — 20 (141 -177) 50 %
3044 2130 (178 - 265) 30 %
15-29 31 - 60 (266 - 530) 15 %

Maziau nei 15*

Daugiau nei 60 (530)*

Venkite infuzijos arba ja
NUTRAUKITE!*

Pacientams, kuriems taikoma hemodializ¢ arba kuriems atsirado imus inksty nepakankamumas

(kreatinino klirensas mazesnis nei 15 ml/min. arba kreatinino kiekis serume didesnis nei 60 mg/I
[530 umol/1]), Refludan infuzijos reikétu vengti arba ja nutraukti.

Tik jei DATL vertés nukrito Zemiau apatinés terapinés ribos (Zitirékite poskyri ,,Stebéjimas.
Pageidaujamos DATL ribos*), kas antra diena reikéty apsvarstyti, ar toliau reikia suleisti | vena i$
karto 0,1 mg/kg kiino svorio dozg.

Vartojimo metodas

Istirpinkite liofilizata taip, kaip nurodyta 6.6 skyriuje.

Pradiné dozé, suleidziama j vena i$ karto

I vena i§ karto suleidziamai injekcijai reikalingas 5 mg/ml koncentracijos tirpalas.
Intraveniné injekcija turi biiti atlikta létai.

2 lentelé. Standartinio injekcijos tiirio pagal kiino svorj pavyzdziai.

Kiino svoris Injekcijos tiiris (ml)

(kg) Dozavimas 0,4 mg/ka kiino svorio | Dozavimas 0,2 mg/kg kiino svorio
50 4,0 2,0
60 43 2,4
70 5,6 2,8
80 6,4 3,2
90 7,2 3,6
100 8,0 4,0

> 110 8,8 4,4

Intraveniné infuzija

Nuolatinei intraveriinei infuzijai yra reikalingas 2 mg/ml koncentracijos tirpalas.
Infuzijy siurblio greitis (ml per valanda) turi buti nustatytas priklausomai nuo kiino svorio.

3 lentelé. Standartinio infuzijos greicio pagal kiino svorj pavyzdziai.

Kiino svoris Infuzijos greitis (ml/val.)
(kg) Dozavimas 0,15 mg/kg kiino Dozavimas 0,1 mg/kg kiino
svorio/val. svorio/val.

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

> 110 8,3 5,5




4.3

Kontraindikacijos

Padidéjgs jautrumas lepirudinui, hirudinams arba kuriai nors pagalbinei medziagai.
Néstumas ir zindymas (Zr. 4.6 skyriy).

Jei kraujuojama arba yra polinkis kraujuoti, paprastai nepatariama vartoti Refludan. Gydytojas turi
gerai palyginti Refludan vartojimo rizika su tikétinais privalumais, atsizvelgdamas i galimas
priemones kKraujavimui sustabdyti.

Si nuostata ypa¢ taikytina $ioms situacijoms, kuriy metu yra padidéjusi kraujavimo rizika:

neseniai atlikta dideliy kraujagysliy punkcija arba organy biopsija;

kraujagysliy arba organy anomalija;

neseniai buves smegeny kraujotakos sutrikimas, insultas arba neseniai atlikta smegenuy
operacija;

sunki, nekontroliuojama hipertenzija;

bakterinis endokarditas;

progresaves inksty sutrikimas;

yra polinkis kraujuoti;

neseniai atlikta didelé chirurginé operacija;

neseniai buves kraujavimas (pvz.: kaukolés viduje, i§ skrandzio ir Zarny, akies viduje, i8
plauciy);

aiskiis kraujavimo pozymiai;

aktyvi skrandZio opa;

pacientas vyresnis negu 65 metu.

Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Anafilaksija. Refludan gali sukelti alergines reakcijas, taip pat anafilaksija ir Soka (Zitirékite 4.8
skyriu). Anafilaksinés reakcijos, pasibaigusios mirtimi, buvo nustatytos pacientams, kuriems
pakartotinai buvo taikomas antras arba treCias gydymo kursas Refludan, todél pries pradedant
pakartotinai gydyti Refludan, reikia apsvarstyti, ar negalima gydyti alternatyviu budu. Kadangi
Sios reakcijos yra susijusios su imunitetu, pacientams, kurie pastaruoju metu buvo gydyti
hirudinu arba hirudino analogu, rizika gali biti padidéjusi. Gydymas Refludan turéty buti
pradétas tik ten, kur operatyviai galima suteikti pagalba ir kur galima gydyti anafilaksines
reakcijas.

Pacientai turi bti informuoti, kad yra gydomi Refludan.

Inksty sutrikimo atveju, net taikant standartini dozavima, galimas santykinis perdozavimas.
Gydantis gydytojas turi atidziai apsvarstyti vaisto vartojimo pavojy ir laukiama nauda.
Pacientams, kuriy sutrikusi inksty veikla, gydymo lepirudinu gali tekti atsisakyti. Jei yra arba
itariama, jog yra nepakankama inksty veika, blitina mazinti infuzijos greiti (zr. 4.2 ir 5.2
skyrius).

Neéra patirties gydant lepirudinu pacientus, kuriy kepeny veikla labai sutrikusi. Kepeny cirozé
gali daryti itaka lepirudino Salinimui per inkstus.

Sunkus kepeny pazeidimas (pvz., kepenu cirozé) gali stiprinti lepirudino poveikj kraujo
kreséjimui, kadangi susilpnéja nuo vitamino K priklausomy kreséjimo faktoriy sinteze, todél
gali pablogéti kraujo kre$é¢jimas.

Antihirudino antikiiny pastebéta apie 40 % pacienty, serganciy II tipo HIT. Antiktinai dazniau
nustatyti ligoniams, kurie vaisto vartojo ilgiau negu penkias dienas. Sie antikiinai gali stiprinti
lepirudino antikoaguliacini poveiki galbiit dél aktyviy lepirudino—antihirudino junginiy létesnio
Salinimo per inkstus. Todél biitina atidziai stebéti DATL, taip pat ir ilgesnio gydymo metu.
Duomenuy, kad lepirudino neutralizavimas ar alerginés reakcijos yra susijg su teigiamais
antik@iny tyrimo rezultatais, néra.

Patirtis taikant kombinuota terapija tromboliziniais vaistais pacientams, sergantiems Il tipo HIT,
yra labai maza. Siuo atveju yra didelé sunkaus kraujavimo rizika, todél Refludan dozavima
reikia gerokai sumazinti. Tokiu atveju optimalus Refludan dozavimas nezinomas.

Vartojimas vaikams. Saugumas ir efektyvumas vaikams nenustatytas.




- Pagyvene pacientai. Pagyvenusiems pacientams kraujo kre$éjimo sumazéjimas yra susijes su
didesne kraujavimo rizika. Svarstant lepirudino dozavima pagyvenusiems pacientams, biitina
atsizvelgti | galima inksty veiklos sutrikima. Dél pagyvenusio amziaus specifinis dozés
koregavimas nebitinas. Dozavimas koreguojamas atsizvelgiant i inksty funkcija, svorj ir DATL
(zitrekite 4.2 skyriy).

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Jokie saveikos tyrimai su kitais vaistiniais preparatais nebuvo atliekami.

Kartu vartojami tromboliziniai vaistai (pvz.: rekombinantinis audiniy plazminogeno aktyvatorius arba
streptokinazé) gali:

- didinti kraujavimo komplikacijy rizika;

- reikSmingai padidinti Refludan sukeliamg DATL pailgéjima.

Kartu su preparatu vartojami kumarino dariniai (vitamino K antagonistai) ir vaistai, kurie veikia

trombocity funkcija, gali didinti kraujavimo rizika.

Refludan vartojimas su:

- trombocity agregacijos inhibitoriais (iSskyrus acetilsalicilio riigsti), t. y. tiklopidinu arba
klopidogreliu,

- Gpllb/Illa receptoriy antagonistais, t. y. eptifibatidu, tirofibanu arba abciksimabu,

- kitais trombino inhibitoriais, t. y. mazo molekulinio svorio heparinais, neistirtas.

4.6  Neéstumo ir Zindymo laikotarpis

Standartiniy toksinio poveikio embrionui ir vaisiui tyrimy dilomenimis, sumazéja kaliy ir ju atsivesty
Suniuky i§gyvenamumas.

Siuo metu informacijos apie Refludan vartojima zindymo laikotarpiu néra.

Refludan nés¢ioms moterims ar zindyvéms skirti negalima.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Duomenys neaktualis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Dauguma nepageidaujamy poveikiy, kuriuos patyré Refludan gydyti ligoniai, yra susij¢ su kraujavimu
(>1/10). Gyvybei grésmingi kraujavimo atvejai (jskaitant ir vidinj kraujavima i kaukolg) pasireiské
retai (nuo (=1/1000 to <1/100) ligoniams, sergantiems timiu koronariniu sindromu, uzfiksuotu
klinikiniuose tyrimuose. Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo pacientai, sergantys Il tipo HIT, metu

buvo uzregistruotas 1% mirtiny kraujavimy ir 0,2% kraujavimo i kaukolg atvejy.

Uzregistruoti Refludan $alutiniai poveikiai pateikiami tolimesnéje lenteléje.



Labai daZnai (>1/10); daznai (>1/100, <1/10); nedaznai (>1/1000 <1/100); retai (>1/10 000

<1/1000); labai retai (<1/10 000)

Organy sistemos klasé Labai daznai Retali

Imuninés sistemos Anafilaksinés/anafilaktoidinés
sutrikimai reakcijos

Kraujagysliy ligos anemija arba hemoglobino | Smarkis bérimai

kiekio sumazéjimas be
aiskios kraujavimo
priezasties

Hematoma

Kraujavimas i§ punkcijos
viety

Kraujavimas i nosies
Kraujas §lapime
Kraujavimas skrandzio,
zarny, maksties, iSangés,
Kraujavimas i$ plauciy
Pooperacinis hemotoroksas
Hemoperikardas
Kraujavimas kaukolés
viduje

Sokas, iskaitant mirting $oka

Kvépavimo, gerklés ir
tarpuplaucio ligos

Kosulys
Svilpesys kvépuojant
Dusulys

Odos ir poodinio audinio
ligos

Alerginés odos reakcijas (iskaitant
bérima)

Niez¢jimas

Urtikarija

Angioedema (jskaitant veido,
liezuvio, gerklés edema)

Bendro pobudzio sutrikimai
ir administravimo vietos
paZeidimai

Karsciavimas

Drebulys

Injekcijy vietos reakcijos, iskaitant
skausma.

4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atveju gali padidéti kraujavimo rizika.

Siuo metu nuo lepirudino néra jokio specifinio priesnuodzio. Jei prasideda pavoju gyvybei keliantis
kraujavimas ir itariama, jog lepirudino plazmoje yra per daug, reikia laikytis $iy rekomendacijy:

- nedelsiant NUTRAUKTI Refludan vartojima;
- nustatyti DATL ir kitus kreséjimo rodmentis;
- nustatyti hemoglobino kiekj ir pasiruosti kraujo perpylimui;
- laikytis Siuolaikiniy Soko gydymo reikalavimy.

Be to, praneSimai apie individualius atvejus ir in-vitro duomenys rodo, kad Sioje situacijoje gali biti
naudinga kraujo filtracija arba dializ¢ (naudojant didelio laidumo dializés membranas, praleidziancias
ne didesnes kaip 50 000 Daltony molekules).

Tyrimo su kiaulémis duomenimis, kad von Willebrando faktoriaus (VWF, 66 TV/kg kiino svorio)
taikymas Zymiai sumazina kraujavimo laika.




5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: antitromboziniai vaistai — tiesioginis trombino inhibitorius, ATC kodas —
B0O1AEOQ2

Lepirudinas ([Leul, Thr2]-63-desulfohirudinas) yra rekombinantinis hirudinas, gaminamas mieliy
lasteliy. 65 amino ragsc¢iy polipeptido molekulinis svoris yra 6979,5 Daltono. Labai maza natiiralaus
hirudino, kaip Seimai labai homologisko izopolipeptido, kieki, gamina délés Hirudo medicinalis.

Lepirudinas yra labai specifiSkas tiesioginis trombino inhibitorius. Jo aktyvumas yra matuojamas
chromogeniniu jvertinimu. Vienas antitrombino vienetas (ATV) yra hirudino kiekis, kuris
neutralizuoja vienag WHO trombino preparato 89/588 vieneta. Lepirudino specifinis aktyvumas yra
apie 16 000 ATV/mg.

Jo veikimo biidas nepriklauso nuo antitrombino III. Trombocity faktorius 4 neslopina lepirudino.
Viena hirudino molekulé prisijungia prie vienos trombino molekulés ir taip blokuoja trombino
trombogeninj veikima.

Todél yra paveikiami visi nuo trombino priklausomi kreséjimo tyrimy rodmenys, pvz., DATL verte
padidéja priklausomai nuo dozés.

Sioje preparato charakteristiky santraukoje klinikiné informacija apie I1 tipo HIT yra pagrista dvieju
tyrimy, kuriuose dalyvavo 198 pacientai, sergantys II tipo HIT, gydyti Refludan, duomenimis. 125
ligoniy, serganéiy II tipo HIT ir tromboemboline liga, stebéjimo duomenimis, bendras mirtingumas
tyrimo laikotarpiu buvo apytiksliai 9 %, tuo tarpu amputacijos ir naujos tromboembolinés
komplikacijos buvo nustatytos atitinkamai 6 % ir 10 % pacienty.

5.2 Farmakokinetinés savybés

I vena suleisto lepirudino farmakokinetines sayybes gerai charakterizuoja dvieju skyriy modelis.
Vaistas daugiausia pasiskirsto tarplastelinivose skysc¢iuose ir §i procesa charakterizuoja pusinis
gyvavimo laikas, kuris trunka mazdaug 10 minuciy. Eliminacija yra pagrindinis procesas, kuri
charakterizuoja galutinis pusinio gyvavimo laikas. Jis jauniems savanoriams trunka mazdaug 1,3
valandos.

I$skyrimas ir metabolizmas vyksta inkstuose, apie 45 % suvartotos dozés yra aptinkama $lapime.
Mazdaug 35 % dozés yra Salinama nepakitusia forma.

Sisteminis lepirudino klirensas mazéja proporcingai esamam glomeruly filtracijos greiciui. Sisteminis
lepirudino klirensas moterims yra mazdaug 25 % mazesnis negu vyrams.

Pagyvenusiems zmonéms sisteminis lepirudino klirensas yra apie 25 % mazesnis, negu jaunesniems
pacientams. Vien amziaus skirtumas nuo 30 iki 70 mety sukelia 7 % klirenso sumazéjima. Didzioji
dauguma klirenso skirtumy tarp jauny ir pagyvenusiy pacienty atsiranda dél inksty funkcijos skirtumuy.
Pastebéta, kad pacientams, sergantiems terminaliniu inksty nepakankamu, vaisto pusinés eliminacijos
periodas truko net dvi dienas.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Bendras toksiskumas

Vienkartinés ir daug karty vartojamos dozés toksinio poveikio tyrimy su pelémis, zZiurkémis ir
bezdzionémis metu pastebétas Salutinis poveikis, kurio galima tikétis i§ stipraus farmakodinaminio
lepirudino veikimo. BezdZioniy tinklainéje pastebéta kraujosruvy. Ziurkéms pasireiské silpna ir
vidutinis$ka regioniniy limfmazgiy sinusy histiocitozé ir sumazéjo hemosiderino susikaupimas
bluznyje. Dél antikiiny pries hirudina, pastebéty kelioms gydytoms bezdzionéms, pailgéjo galutinis
pusinés eliminacijos periodas ir padidéjo sisteminis lepirudino gyvavimo laikas.




MutageniSkumas
Standartiniy mutageninio ir klastogeninio poveikio tyrimy duomenimis, lepirudinas tokio poveikio
nesukelia.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

— Manitolis
- Natrio hidroksidas (Sarmingumo iki pH 7 koregavimui).

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais vaistiniais preparatais, i§skyrus nurodytus 6.6

skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai. IStirpinta preparata biitina suvartoti nedelsiant .
6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Negalima uzsaldyti.
Buteliuka laikyti gamintojo iSorinéje pakuotéje.

6.5 Pakuoté ir jos turinys

Injekcinis buteliukas
Bespalvio I tipo stiklo buteliukas, uzkimstas bromobutilo guminiu infuzijos kamsc¢iu, plastmasiniu
nuplésiamu ir aliuminio dangteliais.

Pakuotes
- Pakuotéje yra 1 buteliukas.
- Pakuotéje yra 10 buteliuky.

Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Bendros rekomendacijos

- Tirpinimas ir tolesnis skiedimas turi biiti atliekamas steriliomis salygomis.

- Tirpinimui turi biti naudojamas injekcinis vanduo arba 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido tirpalas.

- Tolesniam skiedimui tinkamas 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido arba 5 % gliukozés tirpalas.

- Greitam, visiskam istirpinimui iSvirkskite 0,4 ml skiediklio | vakumini buteliuka ir Svelniai
suplakite. Po istirpinimo praé¢jus maziau nei 3 minutéms, paprastai gaunamas skaidrus,
bespalvis tirpalas.

- Negalima naudoti tirpaly, kuriuose yra drumzliy arba neistirpusiy daleliy.

- Paruostas tirpalas turi bti tuoj pat suvartotas.

- Pries vartojima preparata reikia susildyti iki kambario temperatiiros.

- Nesuvartotas tirpalas turi biiti tinkamai sunaikintas.

- Svirksti galima tik polipropileno §virkstais.

5 mg/ml koncentracijos Refludan tirpalo ruosimas
I$ karto { vena suleidziamai injekcijai reikalingas 5 mg/ml koncentracijos tirpalas.




- Reikia iStirpinti viename buteliuke (20 mg lepirudino) esantj preparata 0,4 ml injekcinio
vandens arba 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido tirpalo.

- Galutiné 5 mg/ml koncentracija yra gaunama istirpinta preparata isiurbus i sterily vienkartinio
naudojimo $virksta (ne mazesnés kaip 5 ml talpos) ir toliau ji skiedziant iki bendro 4 ml tiirio 9
mg/ml (0,9 %) natrio chlorido arba 5 % gliukozés tirpalu.

- Paruostas tirpalas dozuojamas priklausomai nuo kiino svorio (zr. 4.2 skyriy).

2 mg/ml koncentracijos Refludan tirpalo ruoSimas

Nuolatinei intraveninei infuzijai reikalingas 2 mg/ml koncentracijos tirpalas.

- Reikia istirpinti dviejuose buteliukuose (kiekviename yra 20 mg lepirudino) esantj preparata 0,4
ml injekcinio vandens arba 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido tirpalo.

- 2 mg/ml galutiné koncentracija yra gaunama iStirpinta preparata i$ abiejy buteliuky jsiurbus {
vieng sterily vienkartini infuzijy siurblio $virksta (50 ml talpos) ir toliau ji skiedziant iki bendro
20 ml tario 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido arba 5 % gliukozés tirpalu.

- Infuzijy siurblio infuzijos greitis yra nustatomas atsizvelgiant i kiino svori.

- Pradéjus vaista Svirksti, infuzijos siurblio §virksta biidina keisti ne reciau kaip kas 12 valandy.

7. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJAS

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Jungtiné Karalysté

8. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

EU/1/97/035/003 REFLUDAN 20 mg. Milteliai injekciniam arba infuziniam tirpalui. 1
buteliukas.

EU/1/97/035/004 REFLUDAN 20 mg. Milteliai injekciniam arba infuziniam tirpalui. 10
buteliuky.

9. PIRMOJO REGISTRAVIMO ARBA PERREGISTRAVIMO DATA

Pirmojo priregistravimo data: 13-03-1997
Paskutinio perregistravimo data: 05-03-2007

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Dél iSsamios informacijos apie §i vaistini preparata zr. Europos vaisty tarnybos (EMEA) tinklalapi
http://www.emea.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Refludan 50 mg milteliai injekciniam ar infuziniam tirpalui.

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename buteliuke yra 50 mg lepirudino.
Lepirudinas yra mieliy lasteliy, kuriy rekombinuota DNR, pagamintas produktas.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. VAISTO FORMA
Milteliai injekciniam ar infuziniam tirpalui.

Nuo baltos iki beveik baltos spalvos lifolizuoti milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Kraujo kres¢jimo slopinimas suaugusiems pacientams, sergantiems heparino sukelta II tipo
trombocitopenija (heparin-induced thrombocytopenia — HIT) ir tromboembolinei ligai, kuriai biitinas

parenterinis antitrombozinis gydymas.

Diagnozé turéty biiti patvirtinta HIPAA (heparin induced platelet activation assay — heparino sukeltu
trombocity aktyvacijos tyrimu) arba ekvivalentisku tyrimu.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Refludan reikéty pradéti vadovaujant gydytojui, turin¢iam kreséjimo sutrikimy gydymo
patirti.

Pradiné dozé

Kraujo kreséjimo slopinimas suaugusiems pacientams, sergantiems heparino sukelta II tipo HIT ir
tromboemboline liga:

- 0,4 mg/kg kiino svorio dozé | vena suleidZiama i$ karto;
- po to 2 — 10 dieny arba ilgiau, jei kliniskai reikalinga, nuolatinés infuzijos budu kas valanda
sulaSinama 0,15 mg/kg kiino svorio dozé.

Paprastai dozavimas priklauso nuo paciento kiino svorio. Si nuostata galioja kiino svoriui esant iki
110 kg. Pacientams, kuriy kiino svoris didesnis nei 110 kg, dozavimas neturéty virSyti 110 kg kiino

svorio dozés (taip pat zitrekite 2 ir 3 lenteles).

Stebéjimas ir Refludan dozavimo modifikavimas

Standartinés rekomendacijos

Stebéjimas
- Paprastai dozavimas (infuzijos greitis) turéty buti pritaikytas prie DATL (dalinio aktyvuoto
tromboplastino laiko).
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- Pirmas DATL nustatymas turéty biti atlickamas praéjus 4 valandoms po gydymo Refludan
pradzios.

- DATL turéty biiti tikrinamas bent karta per diena. Gali biiti reikalingas ir daznesnis tikrinimas,
pavyzdziui, pacientams, kuriy sutrikusi inksty veikla arba padidéjusi kraujavimo rizika.

- Pageidaujamos DATL ribos (terapinis langas).

- Naudojant “Actin FS” ar “Neotromtin” automatiniame koagulometro pageidaujama DATL riba
yra nuo 1,5 iki 3 karty didesné uz normaly kontrolinj dydi.

- jei naudojami kiti reagentai, virSutiné DATL terapinio lango riba turéty biiti zemesné, t. y.
vir§yti normaly kontrolinj lygi ne daugiau kaip 2,5 karto.

- Norint nustatyti specifines ir tikslias DATL ribas, laboratorijos jranga / naudojamas testavimo
reagentas gali buti kalibruotas pridedant { standartizuota zmogaus plazma 0,15 pg/ml lepirudino
(apatiné riba) ir 1,5 pg/ml lepirudino (virSutiné riba).

Dozavimo modifikavimas

- Bet kokia DATL verté, iSeinanti uz pageidaujamy riby, turi bati patvirtinta prie$ pat darant
iSvadas dél dozavimo modifikavimo, i§skyrus atvejus, jeigu kliniskai biitina nedelsiant reaguoti.

- Jei patvirtinta DATL verté virSija pageidaujama riba, infuzija turéty bti sustabdyta dviem
valandoms. V¢l atnaujinant procediira infuzijos greitis turéty biiti sumazintas 50 % (i vena
injekuoti i$ karto papildoma doze¢ draudziama). Po 4 valandy reikia vél nustatyti DATL verte.

- Jei patvirtinta DATL verté yra mazesné uz pageidaujama riba, infuzijos greitis turéty buti
padidintas 20 %. DATL verté vél turéty biti nustatyta po 4 valandy.

- Paprastai infuzijos greitis turi biiti ne didesnis kaip 0,21 mg/kg/per valanda, jeigu netikrinamas
kreséjimo sutrikimas, kurio buity galima iSvengti esant reikiamam DATL atsakui.

Vartojimo rekomendacijos pacientams, kuriems planuojama pradéti gydyma geriamaisiais
antikoaguliantais

Jei pacientui pagal gydymo plang po Refludan terapijos kraujo kreséjimui mazinti reikia skirti
kumarino dariniy (vitamino K antagonisty), turi biiti taikomos $ios nuostatos: kumarino dariniy reikia
pradéti vartoti tuomet, kai trombocity skaicius tampa normalus. Gydyma reikia pradéti ne didesne
isotinimo, bet numatyta palaikomaja doze. Noredami iSvengti trombozg skatinancio poveikio
kumarino vartojimo pradzioje, teskite parentering antikoaguliacija nuo 4 iki 5 dieny (daugiau
informacijos rasite geriamojo antikoaguliaiito pakuotés informaciniame lapelyje). Parenterinio
preparato vartojima galima nutraukti tik po to, kai tarptautinis normalizuotas santykis (International
Normalised Ratio, INR) nusistovi pageidaujamose ribose.

Rekomendacijos pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Beveik visas lepirudinas yra metabolizuojamas ir Salinamas per inkstus (taip pat zitrékite 5.2 skyriy),
todél prie§ vartojant vaisto reikia jvertinti paciento inksty funkcija. Inksty sutrikimo atveju santykinis
perdozavimas galimas netgi esant standartiniam dozavimui. Todél i$ karto suleidziama dozg ir
infuzijos greiti reikia mazinti, jei yra arba jtariamas inksty nepakankamumas (kreatinino klirensas
mazesnis 60 ml/min. ar kreatinino koncentracija serume didesné nei 15 mg/l [133 umol/I]).
Klinikiniy tyrimy metu HIT II tipo pacientai, kuriy inksty veikla labai sutrikusi, Refludan negydyti.
Sios dozavimo rekomendacijos yra pagristos vienkartinés dozés tyrimais mazam pacienty, kuriy
sutrikusi inksty veikla, skaiciui. Todél Sios rekomendacijos yra tik preliminarios.

Kai yra jmanoma, dozés reguliavimas turéty bati pagristas kreatinino klirenso vertémis, gautomis
naudojant patikimus metodus (24 val. §lapimo méginiy émimas). Visais kitais atvejais dozé turéty bati
koreguojama atsizvelgiant { kreatinino verte.

Bet kuriuo atveju i$ karto i vena suleidziama doze biitina sumazinti iki 0,2 mg/kg kiino svorio.

Infuzijos greiti butina sumazinti remiantis 1 lenteléje pateiktomis rekomendacijomis. Biitinas
papildomas DATL stebéjimas.
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1 lentelé. Infuzijos grei¢io maZzinimas pacientams, kuriy inksty veikla sutrikusi.

Kreatinino klirensas

Kreatinino kiekis serume

Koreguotas infuzijos greitis

ml/min. mg/l (umol/1) [prastinés dozés %
45 -60 16 — 20 (141 -177) 50 %
3044 2130 (178 - 265) 30 %
15-29 31 - 60 (266 - 530) 15 %

Maziau nei 15*

Daugiau nei 60 (530)*

Venkite infuzijos arba ja
NUTRAUKITE!*

Pacientams, kuriems taikoma hemodializ¢ arba kuriems atsirado timus inksty nepakankamumas

(kreatinino klirensas mazesnis nei 15 ml/min. arba kreatinino kiekis serume didesnis nei 60 mg/I
[530 umol/1]), Refludan infuzijos reikétu vengti arba ja nutraukti.

Tik jei DATL vertés nukrito Zemiau apatinés terapinés ribos (zitirékite poskyri ,,Stebéjimas.
Pageidaujamos DATL ribos*), kas antra dieng reikéty apsvarstyti, ar toliau reikia suleisti i veng i$
karto 0,1 mg/kg kiino svorio dozg.

Vartojimo metodas

Istirpinkite liofilizata taip, kaip nurodyta 6.6 skyriuje.

Pradinis dozé, suleidziama | vena i$ karto

I vena i§ karto suleidziamai injekcijai reikalingas 5 mg/ml koncentracijos tirpalas.
Intraveniné injekcija turi biiti atlikta létai.

2 lentelé. Standartinio injekcijos tiirio pagal kiino svorj pavyzdziai.

Kiino svoris Injekcijos tiiris (ml)

(kg) Dozavimas 0,4 mg/ka kiino svorio | Dozavimas 0,2 mg/kg kiino svorio
50 4,0 2,0
60 43 2,4
70 5,6 2,8
80 6,4 3,2
90 7,2 3,6
100 8,0 4,0

> 110 8,8 4,4

Intraveniné infuzija

Nuolatinei intraveriinei infuzijai yra reikalingas 2 mg/ml koncentracijos tirpalas.
Infuzijy siurblio greitis (ml per valanda) turi buti nustatytas priklausomai nuo kiino svorio.

3 lentelé. Standartinio infuzijos greicio pagal kiino svorj pavyzdziai.

Kiino svoris Infuzijos greitis (ml/val.)
(kg) Dozavimas 0,15 mg/kg kiino Dozavimas 0,1 mg/kg kiino
svorio/val. svorio/val.

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

> 110 8,3 5,5
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4.3

Kontraindikacijos

Padidéjgs jautrumas lepirudinui, hirudinams arba kuriai nors pagalbinei medziagai.
Néstumas ir zindymas (Zr. 4.6 skyriy).

Jei kraujuojama arba yra polinkis kraujuoti, paprastai nepatariama vartoti Refludan. Gydytojas turi
gerai palyginti Refludan vartojimo rizika su tikétinais privalumais, atsizvelgdamas i galimas
priemones kKraujavimui sustabdyti.

Si nuostata ypa¢ taikytina $ioms situacijoms, kuriy metu yra padidéjusi kraujavimo rizika:

neseniai atlikta dideliy kraujagysliy punkcija arba organy biopsija;

kraujagysliy arba organy anomalija;

neseniai buves smegeny kraujotakos sutrikimas, insultas arba neseniai atlikta smegeny
operacija;

sunki, nekontroliuojama hipertenzija;

bakterinis endokarditas;

progresaves inksty sutrikimas;

yra polinkis kraujuoti;

neseniai atlikta didelé chirurginé operacija;

neseniai buves kraujavimas (pvz.: kaukolés viduje, i$ skrandzio ir zarny, akies viduje, i$
plauciy);

aiskiis kraujavimo pozymiai;

aktyvi skrandZio opa;

pacientas vyresnis negu 65 metu.

Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Anafilaksija. Refludan gali sukelti alergines reakcijas, taip pat anafilaksija ir Soka (zitrékite 4.8
skyriu ,,Nepageidaujamas poveikis*). Anafilaksinés reakcijos, pasibaigusios mirtimi, buvo
nustatytos pacientams, kuriems pakartotinai buvo taikomas antras arba trecias gydymo kursas
Refludan, todél prie§ pradedant pakartctinai gydyti Refludan, reikia apsvarstyti, ar negalima
gydyti alternatyviu biidu. Kadangi $ios reakcijos yra susijusios su imunitetu, pacientams, kurie
pastaruoju metu buvo gydyti hirudinu arba hirudino analogu, rizika gali biti padidéjusi.
Gydymas Refludan turéty biiti pradétas tik ten, kur operatyviai galima suteikti pagalba ir kur
galima gydyti anafilaksines reakcijas.

Pacientai turi bti informuoti, kad yra gydomi Refludan.

Inksty sutrikimo atveju, net taikant standartini dozavima, galimas santykinis perdozavimas.
Gydantis gydytojas turi atidziai apsvarstyti vaisto vartojimo pavojy ir laukiama nauda.
Pacientams, kuriy sutrikusi inksty veikla, gydymo lepirudinu gali tekti atsisakyti. Jei yra arba
itariama, jog yra nepakankama inksty veika, blitina mazinti infuzijos greitj (zr. 4.2 ir 5.2
skyrius).

Neéra patirties gydant lepirudinu pacientus, kuriy kepeny veikla labai sutrikusi. Kepeny cirozé
gali daryti itaka lepirudino Salinimui per inkstus.

Sunkus kepeny pazeidimas (pvz., kepenu cirozé) gali stiprinti lepirudino poveiki kraujo
kreséjimui, kadangi susilpnéja nuo vitamino K priklausomy kreséjimo faktoriy sinteze, todél
gali pablogéti kraujo kre$é¢jimas.

Antihirudino antikiiny pastebéta apie 40 % pacienty, serganciy II tipo HIT. Antikiinai dazniau
nustatyti ligoniams, kurie vaisto vartojo ilgiau negu penkias dienas. Sie antikiinai gali stiprinti
lepirudino antikoaguliacinj poveiki galbiit d¢l aktyviy lepirudino—antihirudino junginiy létesnio
Salinimo per inkstus. Todél biitina atidziai stebéti DATL, taip pat ir ilgesnio gydymo metu.
Duomenu, kad lepirudino neutralizavimas ar alerginés reakcijos yra susijg su teigiamais
antik@iny tyrimo rezultatais, néra.

Patirtis taikant kombinuota terapija tromboliziniais vaistais pacientams, sergantiems II tipo HIT,
yra labai maza. Siuo atveju yra didelé sunkaus kraujavimo rizika, todél Refludan dozavima
reikia gerokai sumazinti. Tokiu atveju optimalus Refludan dozavimas nezinomas.

Vartojimas vaikams. Saugumas ir efektyvumas vaikams nenustatytas.
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- Pagyvene pacientai. Pagyvenusiems pacientams kraujo kre$éjimo sumazéjimas yra susijes su
didesne kraujavimo rizika. Svarstant lepirudino dozavima pagyvenusiems pacientams, biitina
atsizvelgti | galima inksty veiklos sutrikima. Dél pagyvenusio amziaus specifinis dozés
koregavimas nebiitinas. Dozavimas koreguojamas atsizvelgiant | inkstuy funkcija, svorj ir DATL
(zitrekite 4.2 skyriy).

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Jokie saveikos tyrimai su kitais vaistiniais preparatais nebuvo atliekami.

Kartu vartojami tromboliziniai vaistai (pvz.: rekombinantinis audiniy plazminogeno aktyvatorius arba
streptokinazé) gali:

- didinti kraujavimo komplikacijy rizika;

- reikSmingai padidinti Refludan sukeliamg DATL pailgéjima.

Kartu su preparatu vartojami kumarino dariniai (vitamino K antagonistai) ir vaistai, kurie veikia

trombocity funkcija, gali didinti kraujavimo rizika.

Refludan vartojimas su:

- trombocity agregacijos inhibitoriais (iSskyrus acetilsalicilio riigsti), t. y. tiklopidinu arba
klopidogreliu,

- Gpllb/Illa receptoriy antagonistais, t. y. eptifibatidu, tirofibanu arba abciksimabu,

- kitais trombino inhibitoriais, t. y. mazo molekulinio svorio heparinais, neistirtas.

4.6  Neéstumo ir Zindymo laikotarpis

Standartiniy toksinio poveikio embrionui ir vaisiui tyrimy dilomenimis, sumazéja kaliy ir ju atsivesty
Suniuky i§gyvenamumas.

Siuo metu informacijos apie Refludan vartojima zindymo laikotarpiu néra.

Refludan nés¢ioms moterims ar Zindyvéms skirti negalima.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Duomenys neaktualis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Dauguma nepageidaujamy poveikiy, kuriuos patyré Refludan gydyti ligoniai, yra susij¢ su kraujavimu
(>1/10). Gyvybei grésmingi kraujavimo atvejai (iskaitant ir vidinj kraujavima i kaukolg) pasireiske
retai (nuo (=1/1000 to <1/100) ligoniams, sergantiems timiu koronariniu sindromu, uzfiksuotu
klinikiniuose tyrimuose. Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo pacientai, sergantys II tipo HIT, metu

buvo uzregistruotas 1% mirtiny kraujavimy ir 0,2% kraujavimo i kaukolg atvejy.

Uzregistruoti Refludan $alutiniai poveikiai pateikiami tolimesnéje lenteléje.
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Labai daZnai (>1/10); daznai (>1/100, <1/10); nedaznai (>1/1000 <1/100); retai (>1/10 000

<1/1000); labai retai (<1/10 000)

Organy sistemos klasé Labai daznai Retali

Imuninés sistemos Anafilaksinés/anafilaktoidinés
sutrikimai reakcijos

Kraujagysliy ligos anemija arba hemoglobino | Smarkis bérimai

kiekio sumazéjimas be
aiskios kraujavimo
priezasties

Hematoma

Kraujavimas i§ punkcijos
viety

Kraujavimas i nosies
Kraujas §lapime
Kraujavimas skrandzio,
zarny, maksties, iSangés,
Kraujavimas i$ plauciy
Pooperacinis hemotoroksas
Hemoperikardas
Kraujavimas kaukolés
viduje

Sokas, jskaitant mirting $oka

Kvépavimo, gerklés ir
tarpuplaucio ligos

Kosulys
Svilpesys kvépuojant
Dusulys

Odos ir poodinio audinio
ligos

Alerginés odos reakcijas (iskaitant
bérima)

Niez¢jimas

Urtikarija

Angioedema (jskaitant veido,
liezuvio, gerklés edema)

Bendro pobudzio sutrikimai
ir administravimo vietos
paZeidimai

Karsciavimas

Drebulys

Injekcijy vietos reakcijos, iskaitant
skausma.

4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atveju gali padidéti kraujavimo rizika.

Siuo metu nuo lepirudino néra jokio specifinio priesnuodzio. Jei prasideda pavoju gyvybei keliantis
kraujavimas ir itariama, jog lepirudino plazmoje yra per daug, reikia laikytis $iy rekomendacijy:

- nedelsiant NUTRAUKTI Refludan vartojima;
- nustatyti DATL ir kitus kreséjimo rodmentis;
- nustatyti hemoglobino kiekj ir pasiruosti kraujo perpylimui;
- laikytis Siuolaikiniy Soko gydymo reikalavimy.

Be to, praneSimai apie individualius atvejus ir in-vitro duomenys rodo, kad Sioje situacijoje gali biti
naudinga kraujo filtracija arba dializ¢ (naudojant didelio laidumo dializés membranas, praleidziancias
ne didesnes kaip 50 000 Daltony molekules).

Tyrimo su kiaulémis duomenimis, kad von Willebrando faktoriaus (VWF, 66 TV/kg kiino svorio)
taikymas Zymiai sumazina kraujavimo laika.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: antitromboziniai vaistai — tiesioginis trombino inhibitorius, ATC kodas —
BO1AEO2.

Lepirudinas ([Leul, Thr2]-63-desulfohirudinas) yra rekombinantinis hirudinas, gaminamas mieliy
lasteliy. 65 amino rugsc¢iy polipeptido molekulinis svoris yra 6979,5 Daltono. Labai maza natiiralaus
hirudino, kaip Seimai labai homologisko izopolipeptido, kieki, gamina délés Hirudo medicinalis.

Lepirudinas yra labai specifiSkas tiesioginis trombino inhibitorius. Jo aktyvumas yra matuojamas
chromogeniniu jvertinimu. Vienas antitrombino vienetas (ATV) yra hirudino kiekis, kuris
neutralizuoja vienag WHO trombino preparato 89/588 vieneta. Lepirudino specifinis aktyvumas yra
apie 16 000 ATV/mg.

Jo veikimo biidas nepriklauso nuo antitrombino III. Trombocity faktorius 4 neslopina lepirudino.
Viena hirudino molekulé prisijungia prie vienos trombino molekulés ir taip blokuoja trombino
trombogeninj veikima.

Todél yra paveikiami visi nuo trombino priklausomi kre$éjimo tyrimy rodmenys, pvz., DATL verte
padidéja priklausomai nuo dozés.

Sioje preparato charakteristiky santraukoje klinikiné informacija apie I1 tipo HIT yra pagrista dvieju
tyrimy, kuriuose dalyvavo 198 pacientai, sergantys II tipo HIT, gydyti Refludan, duomenimis. 125
ligoniy, serganciy II tipo HIT ir tromboemboline liga, steb&jimo duomenimis, bendras mirtingumas
tyrimo laikotarpiu buvo apytiksliai 9 %, tuo tarpu amputacijos ir naujos tromboembolinés
komplikacijos buvo nustatytos atitinkamai 6 % ir 10 % pacienty.

5.2 Farmakokinetinés savybés

I vena suleisto lepirudino farmakokinetines sayybes gerai charakterizuoja dvieju skyriy modelis.
Vaistas daugiausia pasiskirsto tarplastelinivose skysc¢iuose ir §i procesa charakterizuoja pusinis
gyvavimo laikas, kuris trunka mazdaug 10 minuciy. Eliminacija yra pagrindinis procesas, kuri
charakterizuoja galutinis pusinio gyvavimo laikas. Jis jauniems savanoriams trunka mazdaug 1,3
valandos.

I$skyrimas ir metabolizmas vyksta inkstuose, apie 45 % suvartotos dozés yra aptinkama $lapime.
Mazdaug 35 % dozés yra Salinama nepakitusia forma.

Sisteminis lepirudino klirensas mazéja proporcingai esamam glomeruly filtracijos greiciui. Sisteminis
lepirudino klirensas moterims yra mazdaug 25 % mazesnis negu vyrams.

Pagyvenusiems zmonéms sisteminis lepirudino klirensas yra apie 25 % mazesnis, negu jaunesniems
pacientams. Vien amziaus skirtumas nuo 30 iki 70 mety sukelia 7 % klirenso sumazéjima. Didzioji
dauguma klirenso skirtumy tarp jauny ir pagyvenusiy pacienty atsiranda dél inksty funkcijos skirtumy.
Pastebéta, kad pacientams, sergantiems terminaliniu inksty nepakankamu, vaisto pusinés eliminacijos
periodas truko net dvi dienas.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Bendras toksiskumas

Vienkartinés ir daug karty vartojamos dozés toksinio poveikio tyrimy su pelémis, Ziurkémis ir
bezdzionémis metu pastebétas Salutinis poveikis, kurio galima tikétis i§ stipraus farmakodinaminio
lepirudino veikimo. BezdZioniy tinklainéje pastebéta kraujosruvy. Ziurkéms pasireiské silpna ir
vidutinis$ka regioniniy limfmazgiy sinusy histiocitozé ir sumazéjo hemosiderino susikaupimas
bluznyje. Dél antikiiny pries hirudina, pastebéty kelioms gydytoms bezdzionéms, pailgéjo galutinis
pusinés eliminacijos periodas ir padidéjo sisteminis lepirudino gyvavimo laikas.
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Mutageniskumas
Standartiniy mutageninio ir klastogeninio poveikio tyrimy duomenimis, lepirudinas tokio poveikio
nesukelia.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

— Manitolis
- Natrio hidroksidas (Sarmingumo iki pH 7 koregavimui).

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais vaistiniais preparatais, i§skyrus nurodytus 6.6

skyriuje.
6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.
IStirpinta preparata biitina suvartoti nedelsiant.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Negalima uzsaldyti.
Buteliuka laikyti gamintojo iSorinéje pakuotéje.

6.5 Pakuoté ir jos turinys

Injekcinis buteliukas
Bespalvio I tipo stiklo buteliukas, uzkimstas bromobutilo guminiu infuzijos kamsc¢iu, plastmasiniu
nupléSiamu ir aliuminio dangteliais.

Pakuotes
- Pakuotgéje yra 1 buteliukas.
- Pakuotéje yra 10 buteliuky.

Gali bti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes.
6.6 Specialus reikalavimai atlieckoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Bendros rekomendacijos

- Tirpinimas ir tolesnis skiedimas turi biti atlickamas steriliomis salygomis.

- Tirpinimui turi biti naudojamas injekcinis vanduo arba 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido tirpalas.

— Tolesniam skiedimui tinkamas 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido arba 5 % gliukozés tirpalas.

- Greitam, visiSkam istirpinimui iSvirkskite 1 ml skiediklio i vakumini buteliuka ir $velniai
suplakite. Po itirpinimo praéjus maziau nei 3 minutéms, paprastai gaunamas skaidrus,
bespalvis tirpalas.

- Negalima naudoti tirpaly, kuriuose yra drumzliy arba neistirpusiy daleliy.

- Paruostas tirpalas turi biiti tuoj pat suvartotas.

- Pries vartojima preparata reikia suSildyti iki kambario temperatiiros.

- Nesuvartotas tirpalas turi buti tinkamai sunaikintas.

- Svirksti galima tik polipropileno $virkstais.

5 mg/ml koncentracijos Refludan tirpalo ruo$imas
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I$ karto | vena suleidziamai injekcijai reikalingas 5 mg/ml koncentracijos tirpalas.
Reikia iStirpinti viename buteliuke (50 mg lepirudino) esantj preparata 1 ml injekcinio vandens
arba 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido tirpalo.

- Galutiné 5 mg/ml koncentracija yra gaunama istirpinta preparata isiurbus i sterily vienkartinio
naudojimo $virksta (ne mazesnés kaip 10 ml talpos) ir toliau ji skiedziant iki bendro 10 ml tiirio
9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido arba 5 % gliukozés tirpalu.

- Paruostas tirpalas dozuojamas priklausomai nuo kiino svorio (zr. 4.2 skyriy).

2 mg/ml koncentracijos Refludan tirpalo ruoSimas

Nuolatinei intraveninei infuzijai reikalingas 2 mg/ml koncentracijos tirpalas.

- Reikia istirpinti dviejuose buteliukuose (kiekviename yra 50 mg lepirudino) esantj preparata 1
ml injekcinio vandens arba 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido tirpalo.

- 2 mg/ml galutiné koncentracija yra gaunama iStirpinta preparata i$ abieju buteliuky isiurbus i
vieng sterily vienkartini infuzijy siurblio $virksta (50 ml talpos) ir toliau ji skiedziant iki bendro
50 ml tiirio 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido arba 5 % gliukozés tirpalu.

- Infuzijy siurblio infuzijos greitis yra nustatomas atsizvelgiant i kiino svori.

- Pradéjus vaista Svirksti, infuzijos siurblio Svirksta biidina keisti ne reciau kaip kas 12 valanduy.

7. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJAS

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Jungtiné Karalysté

8. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

EU/1/97/035/001 REFLUDAN 50 mg. Milteliai injekciniam arba infuziniam tirpalui. 1
buteliukas.

EU/1/97/035/002 REFLUDAN 50 mg. Milteliai injekciniam arba infuziniam tirpalui. 10
buteliuky.

9. PIRMOJO REGISTRAVIMO ARBA PERREGISTRAVIMO DATA

Pirmojo registravimo data: 13-03-1997
Paskutinio perregistravimo data: 05-03-2007

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Dél issamios informacijos apie $i vaistini preparata zr. Europos vaisty tarnybos (EMEA)
tinklalapi http://www.emea.europa.eu.
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Il PRIEDAS

. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS
IR GAMYBOS LICENCIJOS TURETOJAS, ATSAKINGAS UZ
SERIJOS ISLEIDIMA

. REGISTRACIJOS SALYGOS
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A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDiIAGOS GAMINTOJAS IR
GVAMYBOS LICENCIJOS TURETOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJOS
ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76
35041 Marburgas

Vokietija

Gamintojo, atsakingo uz serijos i$leidima pavadinimas ir adresas

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Strasse 76
35041 Marburgas

Vokietija

B. REGISTRACIJOS SALYGOS

o TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAL, TAIKOMI
REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJUI

Receptinis vaistinis preparatas, kurio iSra§ymas ribojamas (zitiréti I Priedo: Preparato charakteristiky
santrauka, 4.2 skyriy)

. SALYGOS IR APRIBOJIMALI, ATSIZVELGIANT I SAUGU IR EFEKTYVU
VAISTO VARTOJIMA

Duomenys nebiitini.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR INFORMACINIS LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE — Vienas 20 mg buteliukas

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Refludan 20 mg milteliai injekciniam ar infuziniam tirpalui
Lepirudinas

[2. VEIKLIOJIMEDZIAGA IR JOS KIEKIS

1 buteliuke yra 20 mg lepirudino.

| 3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra manitolio, natrio hidroksido.

[4. VAISTO FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

1 buteliukas, kuriame yra milteliy injekciniam ar infuziniam tirpalui.

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti | vena.

Reikia iStirpinti viename buteliuke esanéius miitelius (20 mg lepirudino) 0,4 ml injekcinio vandens
arba 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido tirpalo. Prie§ vartojima reikalingas tolesnis skiedimas. Prie$
vartojima perskaityti informacini lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, JOG VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

[ 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

Paruostas tirpalas turi bti tuoj pat suvartotas.
Nevartokite tirpalo, kuriame yra drumzliy ar daleliu.

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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[9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Negalima uzsaldyti.
Buteliuka laikyti iSorinéje dézutéje.

10.  SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, BUTINOS NAIKINANT VAISTINIO
PREPARATO LIKUCIUS ARBA ATLIEKAS (JEI REIKIA)

Nesunaudota tirpala bitina tinkamai sunaikinti.

| 11.  REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Jungtin¢ Karalysté

| 12.  REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

EU/1/97/035/003

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija {numeris}

| 14.  ISIGIJIMO TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas paaisSkinimas nenurodyti informacijos Brailio rastu
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE — Desimt 20 mg buteliuky

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Refludan 20 mg milteliai injekciniam ar infuziniam tirpalui
Lepirudinas

[2. VEIKLIOJIMEDZIAGA IR JOS KIEKIS

1 buteliuke yra 20 mg lepirudino.

| 3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra manitolio, natrio hidroksido.

[4. VAISTO FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Desimt buteliuky, kuriy kiekviename yra milteliy injekciniam ar infuziniam tirpalui ruosti

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti | vena.

Reikia iStirpinti viename buteliuke esanéius miitelius (20 mg lepirudino) 0,4 ml injekcinio vandens
arba 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido tirpalo. Prie§ vartojima reikalingas tolesnis skiedimas. Prie$
vartojima perskaityti informacini lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, JOG VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

[ 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

Paruostas tirpalas turi bti tuoj pat suvartotas.
Nevartokite tirpalo, kuriame yra drumzliy ar daleliu.

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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[9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiroje. Negalima uzsaldyti.
Buteliuka laikyti iSorinéje dézutéje.

10.  SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, BUTINOS NAIKINANT VAISTINIO
PREPARATO LIKUCIUS ARBA ATLIEKAS (JEI REIKIA)

Nesunaudota tirpala bitina tinkamai sunaikinti.

| 11.  REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Jungtiné Karalysté

| 12.  REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

EU/1/97/035/004

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. JISIGIJIMO TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas paaisSkinimas nenurodyti informacijos Brailio rastu
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

20 mg BUTELIUKO ETIKETE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Refludan 20 mg. Milteliai injekciniam ar infuziniam tirpalui.
Lepirudinas

Vartoti | vena.

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima perskaityti informacini lapelj.

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija

[5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE — Vienas 50 mg buteliukas

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Refludan 50 mg milteliai injekciniam ar infuziniam tirpalui
Lepirudinas

[2. VEIKLIOJIMEDZIAGA IR JOS KIEKIS

1 buteliuke yra 50 mg lepirudino.

| 3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra manitolio, natrio hidroksido.

[4. VAISTO FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

1 buteliukas, kuriame yra milteliy injekciniam ar infuziniam tirpalui.

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti | vena.

Reikia istirpinti viename buteliuke esancivs miitelius (50 mg lepirudino) 1 ml injekcinio vandens arba
9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido tirpalo. Pries vartojima reikalingas tolesnis skiedimas. Prie$ vartojima
perskaityti informacini lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, JOG VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

[7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

Paruostas tirpalas turi bti tuoj pat suvartotas.
Nevartokite tirpalo, kuriame yra drumzliy ar daleliu.

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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[9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiroje. Negalima uzsaldyti.
Buteliuka laikyti iSorinéje dézutéje.

10.  SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, BUTINOS NAIKINANT VAISTINIO
PREPARATO LIKUCIUS ARBA ATLIEKAS (JEI REIKIA)

Nesuvartota tirpalg biitina tinkamai sunaikinti.

| 11.  REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Jungtiné Karalysté

| 12.  REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

EU/1/97/035/001

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  ISIGIJIMO TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas paaisSkinimas nenurodyti informacijos Brailio rastu
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE — Desimt 50 mg buteliuky

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Refludan 50 mg milteliai injekciniam ar infuziniam tirpalui
Lepirudinas

[2. VEIKLIOJIMEDZIAGA IR JOS KIEKIS

1 buteliuke yra 50 mg lepirudino.

| 3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra manitolio, natrio hidroksido.

| 4. VAISTO FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Desimt buteliuky, kuriy kiekviename yra milteliy injekciniam ar infuziniam tirpalui ruosti

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti | vena.

Reikia istirpinti viename buteliuke esancivs miitelius (50 mg lepirudino) 1 ml injekcinio vandens arba
9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido tirpalo. Pries vartojima reikalingas tolesnis skiedimas. Prie§ vartojima
perskaityti informacini lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, JOG VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

[ 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

Paruostas tirpalas turi bti tuoj pat suvartotas.
Nevartokite tirpalo, kuriame yra drumzliy ar daleliu.

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9.  SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Negalima uzsaldyti.
Buteliuka laikyti iSorinéje dézutéje.

10.  SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, BUTINOS NAIKINANT VAISTINIO
PREPARATO LIKUCIUS ARBA ATLIEKAS (JEI REIKIA)

Nesuvartota tirpalg bitina tinkamai sunaikinti.

| 11.  REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Jungtiné Karalysté

| 12.  REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

EU/1/97/035/002

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  ISIGIJIMO TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas paaisSkinimas nenurodyti informacijos Brailio rastu
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU PIRMINIU PAKUOCIU

50 mg BUTELIUKO ETIKETE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Refludan 50 mg. Milteliai injekciniam ar infuziniam tirpalui.
Lepirudinas
Vartoti | vena.

| 2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima perskaityti informacini lapelj.

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija

[5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)
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B. INFORMACINIS LAPELIS

34



INFORMACINIS LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI
Refludant 20 mg milteliai injekciniam arba infuziniam tirpalui
Lepirudinas

Pries pradédami vartoti §j vaista, atidziai perskaitykite visa informacinj lapelj.

- NeisSmeskite lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty kokiy nors klausimy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums. Kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Preparatas gali jiems pakenkti net
tokiu atveju, jeigu ju ligos simptomai tokie patys kaip Jusu.

- Jei kurie nors Salutiniai poveikiai tampa rimti arba pastebite Siame informaciniame lapelyje
nenurodyty Salutiniy poveikiy, pasakykite apie juos savo gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys

Kas yra Refludan ir nuo ko jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Refludan
Kaip vartoti Refludan

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Refludan

Kita informacija

S hwdPE

1. KAS YRA REFLUDAN IR NUO KO JIS VARTOJAMAS?
Refludan yra vaistinis preparatas nuo trombu.
Vaistai nuo tromby apsaugo nuo kraujo kresuliy (tromby) susidarymo.

Refludan yra vartojamas kraujo kres¢jimui mazinti snaugusiems pacientams, kuriems yra heparino
sukelta II tipo trombocitopenija (HIT) ir tromboemboliné liga, jei reikia gydyti injekciniais vaistais
nuo trombu. II tipo HIT yra liga, kuri gali atsirasti pacientams, vartojantiems vaistus, kuriy sudétyje
yra heparino. Tai yra tam tikros rusies alergija heparinui. Todél gali zymiai sumazéti kraujo
trombocity skaicius ir/arba atsirasti kreSuliy kraujagyslése (trombozé).

Dél Sios priezasties organuose papildomai gali susikaupti kresuliy.

2. KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT REFLUDAN?

Refludan vartoti dravdZiama:

- jeigu esate alergiskas (padidéjes jautrumas) lepirudinui, hirudinams arba bet kuriai pagalbinei
Refludan medziagai,

- jeigu pacienté néscia arba Zindyve.

Specialiy atsargumo priemoniy reikia vartojant Refludan

Jei yra polinkis kraujuoti, Jisy gydytojas palygins Refludan vartojimo rizika su privalumais. Todél

pasakyklte gydytojui, jeigu Jums yra ar buvo:
neseniai atlikta dideliy kraujagysliy punkcija;

- kraujagysliy arba organy anomalija;

- neseniai buves smegeny kraujotakos sutrikimas, insultas arba neseniai atlikta smegeny
operacija;

- didelis kraujo spaudimas;

- Sirdies vidinio sluoksnio uzdegimas;

- progresaves inksty sutrikimas;

- padidéjes polinkis kraujuoti;

- neseniai atlikta didelé chirurginé operacija;

35




- neseniai buves kraujavimas (pvz.: kaukolés viduje, i$ skrandzio ir zarny, akies viduje, i8
plauciy);

- aiskiis kraujavimo pozymiai;

- aktyvi skrandZio opa;

- daugiau negu 65 metai.

Informuokite savo gydytoja, jei yra susilpnéjusi inksty funkcija arba kepeny cirozé (progresuojanti
kepeny liga), nes tokiu atveju gydytojas sumazins dozavima.

Taip pat turite pasakyti savo gydytojui, jei Jus kada nors buvote gydytas Refludan, hirudinu ar
hirudino analogais.

Kity vaisty vartojimas
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant isigytus be recepto, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Jei kartu su medikamentu vartojama vaistiniy preparaty, kurie skaido kresulius, arba kuimarino grupés
tablec€iy, apsauganciy nuo kresuliy atsiradimo, gali didéti kraujavimo rizika.

Néstumo ir Zindymo laikotarpis
Prie§ vartojant bet koki vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.

Refludan negalima skirti nés¢ioms moterims ar zindyvéms.

3. KAIP VARTOTI REFLUDAN?

Dozavimg ir gydymo trukme Refludan nustatys ir kontroliuos gydytojas pagal Jusy kliniking buklg,
svor] ir tam tikrus laboratorinius duomenis.

Jei manote, kad Refludan veikia per stipriai ar per silpnai, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

Tinkamame tirpiklyje iStirpintas Refludan vartojamas i vena: i§ pradziy jo suleis, po to infuzuos.

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS
Refludan, kaip ir visi vaistai, gali sukelti $alutini poveiki, nors jie pasireiskia ne visiems.

Labai daznai (bent 1 pacientui i§ 10)
- Kraujavimas.

Pastebéta toliau iSvardyty kraujavimo atveju:

anemija arba hemoglobino kiekio sumazéjimas be aiskios kraujavimo prieZasties, hematoma,
kraujavimas i$ punkcijos viety, kraujavimas i$ nosies, kraujas §lapime, kraujavimas skrandzio, Zarny,
maksties, iSangés, plauciy, kraujavimas i kriitinplévés ir Sirdiplévés ertme po chirurginés operacijos,
kraujavimas | smegenis.

Stiprus kraujavimas, ypac¢ kraujavimas kaukolés viduje, gali pasibaigti mirtimi. Intensyvaus pacienty,
serganciy II tipo HIT, stebéjimo duomenimis, po to, kai vaistas pateko i rinka, mirtimi pasibaiges
kraujavimas nustatytas 1 % pacientu, kraujavimas kaukolés viduje — 0,2 % pacienty. Dél stipraus
kraujavimo gali sumazeéti cirkuliuojancio kraujo tiiris, kraujospudis, istikti Sokas bei atsirasti $iy
sutrikimy sukelty klinikiniy pasekmiy.

Retai (maziau negu 1 pacientui i§ 1000)

- Alerginés odos reakcijos (iskaitant i§bérima), niezéjimas, karscio pylimas, kars¢iavimas, $al¢io
krétimas.

36



- Anafilaksinés/anafilaktoidinés reakcijos, iskaitant dilgéling, kvépavimo pasunkéjima (pvz.: dél
spazmuy), kosulj, $vilpesi kvépuojant, vandens susikaupima kiino viduje ir vidinéje
kraujagysliy sieneléje (iskaitant veido, liezuvio, gerklés edema). Jei atvejis sunkus, gali istikti
Sokas ar net mirtis.

- Reakcijos injekcijos vietoje, iskaitant skausma.

Jei kuris nors Salutinis poveikis tampa rimtu arba atsiranda Siame lapelyje neminétas Salutinis

poveikis, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

5. KAIP LAIKYTI REFLUDAN

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Ant dézutés ir buteliuko nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, preparato vartoti negalima.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Negalima uzsaldyti.

Buteliuka laikyti iSorinéje pakuotéje.

Nevartokite Refludan, jei paruostas tirpalas yra drumstas arba jame yra daleliy.

Paruostas Refludan tirpalas turi biiti tuoj pat suvartotas.

Tinkamai sunaikinkite nesuvartota tirpala.

6. KITA INFORMACIJA

Kas sudaro Refludan
Veiklioji medZiaga yra lepirudinas, rekombinantinis DNR produktas, gaunamas i$ mieliy lasteliy.

Kitos pagalbinés medZiagos yra manitolas (E421) ir natrio hidroksidas PH korekcijai.

Kokia yra Refludan forma ir pakuotés turinys

Refludan yra balti milteliai iniekciniam arba infuziniam tirpalui gaminti, tiekiami buteliukuose su 20
mg lepirudino. Refludant galima isigyti pakuotése po 1 ir 10 buteliukuy. Ne visy dydziy pakuotés gali

biti pardavinéjamos.

Registracijos leidimo turétojas
Celgene Europe Lid., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Jungtiné Karalysté.

Gamintojas
CSL Behring GmbH, Emil-von-Behring-StraRe 76, 35041 Marburg, Vokietija.

Informacinis lapelis paskutinj karta patvirtintas {data}.

Dél i§samios informacijos apie §i vaistinj preparata zr. Europos vaisty tarnybos (EMEA) tinklalapj
http://www.emea.europa.eu.
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Zemiau pateikiama informacija skirta tik medicinos arba sveikatos prieziiiros specialistams.

Vartojimo ir darbo su vaistiniu preparatu instrukcijos

Bendros rekomendacijos

Tirpinimas ir tolesnis skiedimas turi biiti atliekamas steriliomis salygomis.

Tirpinimui turi btti naudojamas injekcinis vanduo arba 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido tirpalas.
Tolesniam skiedimui tinkamas 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido arba 5 % gliukozés tirpalas.
Greitam, visiSkam istirpinimui iSvirkskite 0,4 ml skiediklio | vakuminij buteliuka ir Svelniai
suplakite. Po istirpinimo praéjus maziau nei 3 minutéms, paprastai gaunamas skaidrus,
bespalvis tirpalas.

Negalima naudoti tirpaly, kuriuose yra drumzliy arba neistirpusiu daleliu.

Paruostas tirpalas turi biiti tuoj pat suvartotas.

Pries vartojima preparata reikia suSildyti iki kambario temperatiiros.

Nesuvartotas tirpalas turi biiti tinkamai sunaikintas.

Svirksti galima tik polipropileno $virkstais.

5 mg/ml koncentracijos Refludan tirpalo ruo$imas

I$ karto { vena suleidziamai injekcijai reikalingas 5 mg/ml koncentracijos tirpalas.

Reikia istirpinti viename buteliuke (20 mg lepirudino) esantj preparaia 0,4 ml injekcinio
vandens arba 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido tirpalo.

Galutiné 5 mg/ml koncentracija yra gaunama istirpinta preparata isiurbus i sterily vienkartinio
naudojimo $virksta (ne mazesnés kaip 5 ml talpos) ir toliau ji skiedziant iki bendro 4 ml tiirio 9
mg/ml (0,9 %) natrio chlorido arba 5 % gliukozés tirpalu.

Paruostas tirpalas dozuojamas priklausomai nuo kiino svorio (zitrékite skyriy 4.2).

2 mg/ml koncentracijos Refludan tirpalo ruoSimas

Nuolatinei intraveninei infuzijai reikalingas 2 mg/mi koncentracijos tirpalas.

Reikia istirpinti dviejuose buteliukuose (kieckviename yra 20 mg lepirudino) esantj preparata 0,4
ml injekcinio vandens arba 9 mg/m! (0,9 %) natrio chlorido tirpalo.

2 mg/ml galutiné koncentracija yra gaunama iStirpinta preparata i$ abiejy buteliuky isiurbus i
vieng sterily vienkartini infuzijy siurblio §virksta (50 ml talpos) ir toliau ji skiedziant iki bendro
20 ml tario 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido arba 5 % gliukozés tirpalu.

Infuzijy siurblio infuzijos greitis yra nustatomas atsizvelgiant | kino svori.

Pradéjus vaista Svirksti, infuzijos siurblio Svirksta biidina keisti ne reciau kaip kas 12 valandy.
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INFORMACINIS LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI
Refludant 50 mg milteliai injekciniam arba infuziniam tirpalui
Lepirudinas

Pries pradédami vartoti §j vaista, atidZiai perskaitykite visg informacinj lapelj.

- NeisSmeskite lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty kokiy nors klausimy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums. Kitiems zmonéms jo duoti negalima. Preparatas gali jiems pakenkti net
tokiu atveju, jeigu ju ligos simptomai tokie patys kaip Jusu.

- Jei kurie nors Salutiniai poveikiai tampa rimti arba pastebite Siame informaciniame lapelyje
nenurodyty Salutiniy poveikiy, pasakykite apie juos savo gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys

Kas yra Refludan ir nuo ko jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Refludan
Kaip vartoti Refludan

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Refludan

Kita informacija

S hwdPE

1. KAS YRA REFLUDAN IR NUO KO JIS VARTOJAMAS?
Refludan yra vaistinis preparatas nuo trombu.
Vaistai nuo tromby apsaugo nuo kraujo kresuliy (tromby) susidarymo.

Refludan yra vartojamas kraujo kres¢jimui mazinti snaugusiems pacientams, kuriems yra heparino
sukelta II tipo trombocitopenija (HIT) ir tromboemboliné liga, jei reikia gydyti injekciniais vaistais
nuo trombu. II tipo HIT yra liga, kuri gali atsirasti pacientams, vartojantiems vaistus, kuriy sudétyje
yra heparino. Tai yra tam tikros rusies alergija heparinui. Todél gali zymiai sumazéti kraujo
trombocity skaicius ir/arba atsirasti kreSuliy kraujagyslése (trombozé).

Dél Sios priezasties organuose papildomai gali susikaupti kresuliy.

2. KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT REFLUDAN?

Refludan vartoti draudZiama:

- jeigu esate alergiskas (padidéjes jautrumas) lepirudinui, hirudinams arba bet kuriai pagalbinei
Refludan medziagai,

- jeigu pacienté néscia arba Zindyve.

Specialiy atsargumo priemoniy reikia vartojant Refludan

Jei yra polinkis kraujuoti, Jisy gydytojas palygins Refludan vartojimo rizika su privalumais. Todél

pasakyklte gydytojui, jeigu Jums yra ar buvo:
neseniai atlikta dideliy kraujagysliy punkcija;

- kraujagysliy arba organy anomalija;

- neseniai buves smegeny kraujotakos sutrikimas, insultas arba neseniai atlikta smegeny
operacija;

- didelis kraujo spaudimas;

- Sirdies vidinio sluoksnio uzdegimas;

- progresaves inksty sutrikimas;

- padidéjes polinkis kraujuoti;

- neseniai atlikta didelé chirurginé operacija;
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- neseniai buves kraujavimas (pvz.: kaukolés viduje, i$ skrandzio ir zarny, akies viduje, i$
plauciy);

- aiskiis kraujavimo pozymiai;

- aktyvi skrandZio opa;

- daugiau negu 65 metai.

Informuokite savo gydytoja, jei yra susilpnéjusi inksty funkcija arba kepeny cirozé (progresuojanti
kepeny liga), nes tokiu atveju gydytojas sumazins dozavima.

Taip pat turite pasakyti savo gydytojui, jei Jus kada nors buvote gydytas Refludan, hirudinu ar
hirudino analogais.

Kity vaisty vartojimas
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant jsigytus be recepto, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Jei kartu su medikamentu vartojama vaistiniy preparaty, kurie skaido kresulius, arba kuimarino grupés
tablec€iy, apsauganciy nuo kresuliy atsiradimo, gali didéti kraujavimo rizika.

Néstumo ir Zindymo laikotarpis
Prie§ vartojant bet kokij vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.

Refludan negalima skirti nés¢ioms moterims ar zindyvéms.

3. KAIP VARTOTI REFLUDAN?

Dozavimg ir gydymo trukme Refludan nustatys ir kontroliuos gydytojas pagal Jusy kliniking bukleg,
svor] ir tam tikrus laboratorinius duomenis.

Jei manote, kad Refludan veikia per stipriai ar per silpnai, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

Tinkamame tirpiklyje istirpintas Refludan vartojamas i vena: i§ pradziy jo suleis, po to infuzuos.

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS
Refludan, kaip ir visi vaistai, gali sukelti $alutini poveiki, nors jie pasireiskia ne visiems.

Labai daznai (bent 1 pacientui i§ 10)
- Kraujavimas.

Pastebéta toliau iSvardyty kraujavimo atveju:

anemija arba hemoglobino kiekio sumazéjimas be aiskios kraujavimo prieZasties, hematoma,
kraujavimas i$ punkcijos viety, kraujavimas i$ nosies, kraujas §lapime, kraujavimas skrandzio, Zarny,
maksties, iSangés, plauciy, kraujavimas i kriitinplévés ir Sirdiplévés ertme po chirurginés operacijos,
kraujavimas | smegenis.

Stiprus kraujavimas, ypac¢ kraujavimas kaukolés viduje, gali pasibaigti mirtimi. Intensyvaus pacienty,
serganciy II tipo HIT, stebéjimo duomenimis, po to, kai vaistas pateko i rinka, mirtimi pasibaiges
kraujavimas nustatytas 1 % pacientu, kraujavimas kaukolés viduje — 0,2 % pacienty. Dél stipraus
kraujavimo gali sumazeéti cirkuliuojancio kraujo tiiris, kraujospudis, istikti Sokas bei atsirasti $iy
sutrikimy sukelty klinikiniy pasekmiy.

Retai (maziau negu 1 pacientui i§ 1000)

- Alerginés odos reakcijos (iskaitant i§bérima), niezé¢jimas, karscio pylimas, kars¢iavimas, $al¢io
krétimas.
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- Anafilaksinés/anafilaktoidinés reakcijos, iskaitant dilgéling, kvépavimo pasunkéjima (pvz.: dél
spazmy), kosulj, $vilpesi kvépuojant, vandens susikaupima kiino viduje ir vidinéje
kraujagysliy sieneléje (iskaitant veido, liezuvio, gerklés edema). Jei atvejis sunkus, gali istikti
Sokas ar net mirtis.

- Reakcijos injekcijos vietoje, iskaitant skausma.

Jei kuris nors Salutinis poveikis tampa rimtu arba atsiranda Siame lapelyje neminétas Salutinis

poveikis, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

5. KAIP LAIKYTI REFLUDAN

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Ant dézutés ir buteliuko nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, preparato vartoti negalima.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Negalima uzsaldyti.

Buteliuka laikyti iSorinéje pakuotéje.

Nevartokite Refludan, jei paruostas tirpalas yra drumstas arba jame yra daleliy.

Paruostas Refludan tirpalas turi baiti tuoj pat suvartotas.

Tinkamai sunaikinkite nesuvartota tirpala.

6. KITA INFORMACIJA

Kas sudaro Refludan
Veiklioji medZiaga yra lepirudinas, rekombinantinis DNA produktas, gaunamas i§ mieliy lasteliy.

Kitos pagalbinés medZiagos yra manitolas (E421) ir natrio hidroksidas PH korekcijai.

Kokia yra Refludan forma ir pakuotés turinys

Refludan yra balti milteliai iniekciniam arba infuziniam tirpalui gaminti, tiekiami buteliukuose su 20
mg lepirudino. Refludant galima isigyti pakuotése po 1 ir 10 buteliuky. Ne visy dydziy pakuotés gali

buti pardavinéjamos.

Registracijos leidimo turétojas
Celgene Europe Lid., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Jungtiné Karalysté.

Gamintojas
CSL Behring GmbH, Emil-von-Behring-StraRe 76, 35041 Marburg, Vokietija.

Informacinis lapelis paskutinj karta patvirtintas {data}.

Dél issamios informacijos apie §i vaistinj preparata zr. Europos vaisty tarnybos (EMEA) tinklalapj
http://www.emea.europa.eu.
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Zemiau pateikiama informacija skirta tik medicinos arba sveikatos prieziiiros specialistams.

Bendros rekomendacijos

Tirpinimas ir tolesnis skiedimas turi bati atlickamas steriliomis salygomis.

Tirpinimui turi biti naudojamas injekcinis vanduo arba 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido tirpalas.
Tolesniam skiedimui tinkamas 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido arba 5 % gliukozés tirpalas.
Greitam, visiSkam iStirpinimui jSvirkskite 1 ml skiediklio | vakuminj buteliuka ir §velniai
suplakite. Po istirpinimo praéjus maziau nei 3 minutéms, paprastai gaunamas skaidrus,
bespalvis tirpalas.

Negalima naudoti tirpaly, kuriuose yra drumzliy arba neistirpusiy daleliy.

Paruostas tirpalas turi biti tuoj pat suvartotas.

Prie§ vartojima preparata reikia susildyti iki kambario temperattros.

Nesuvartotas tirpalas turi biiti tinkamai sunaikintas.

Svirksti galima tik polipropileno $virkstais.

5 mg/ml koncentracijos Refludan tirpalo ruo$imas

I$ karto { veng suleidziamai injekcijai reikalingas 5 mg/ml koncentracijos tirpalas.

Reikia istirpinti viename buteliuke (50 mg lepirudino) esantj preparata 1 ml injekcinio vandens
arba 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido tirpalo.

Galutiné 5 mg/ml koncentracija yra gaunama iStirpinta preparata isiurbus i sterily vienkartinio
naudojimo $virksta (ne maZesnés kaip 10 ml talpos) ir toliau ji skiedziant iki bendro 10 ml tiirio
9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido arba 5 % gliukozés tirpalu:

Paruostas tirpalas dozuojamas priklausomai nuo kiino svorio (zitirékite skyriy 4.2).

2 mg/ml koncentracijos Refludan tirpalo ruoSimas

Nuolatinei intraveninei infuzijai reikalingas 2 mg/ml koncentracijos tirpalas.

Reikia istirpinti dviejuose buteliukuose (Kiekviename yra 50 mg lepirudino) esantj preparata 1
ml injekcinio vandens arba 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido tirpalo.

2 mg/ml galutiné koncentracija yra gaunama iStirpinta preparata i$ abieju buteliuky isiurbus |
viena sterily vienkartini infuzijy siurblio Svirksta (50 ml talpos) ir toliau ji skiedziant iki bendro
50 ml tiirio 9 mg/ml (0,9 %) natric chlorido arba 5 % gliukozés tirpalu.

Infuzijy siurblio infuzijos greitis yra nustatomas atsizvelgiant i kiino svori.

Pradéjus vaista Svirksti, infuzijos siurblio Svirksta biidina keisti ne reciau kaip kas 12 valanduy.
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