ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Refludan 20 mg — Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 20 mg lepirudyny.
(Lepirudyna to produkt rekombinacji DNA uzyskiwany z komorek drozdzy.)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji.

Biaty do prawie biatego proszek liofilizowany.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie przeciwzakrzepowe u dorostych pacjentéw z matoplytkowoscia typu Il wywotywana
heparyna (ang. heparin induced thrombocytopenia - HIT) oraz choroba zakrzepowo-zatorowa

uzasadniajaca pozajelitowe leczenie przeciwzakrzepowe.

Rozpoznanie nalezy potwierdzi¢ testem aktywacji ptytek krwi wywolywanej heparyna (ang. heparin
induced platelet activation assay — HIPAA) lub rownorzednym.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie preparatem Refludan nalezy rozpocza¢ pod kierunkiem lekarza z odpowiednim
doswiadczeniem w leczeniu zaburzen krzepliwosci.

Poczatkowa dawka

Leczenie przeciwzakrzepowe u dorostych pacjentow z matoptytkowoscia typu Il wywotywana
heparyna i choroba zakrzepowo-zatorowa:

- 0,4 mg/kg masy ciata w bezposrednim wstrzyknigciu dozylnym (bolus),
- nastgpnie 0,15 mg/kg masy ciata na godzine w postaci ciagtego wlewu dozylnego przez 2-10
dni lub dhuzej, jesli wymaga tego stan kliniczny pacjenta.

Dawka jest zwykle zalezna od masy ciala pacjenta. Zalezno$¢ ta ma zastosowanie u pacjentow o masie
ciata do 110 kg. U pacjentéw wazacych ponad 110 kg nie nalezy zwigksza¢ dawki (patrz rowniez
tabele 2 i 3).

Monitorowanie i zmiana schematu dawkowania preparatu Refludan

Zalecenia standardowe

Monitorowanie:
- Dawke (szybkos¢ wlewu) nalezy dostosowac do czasu czgsciowej tromboplastyny po aktywacji
(APTT).



- Czas APTT nalezy okresli¢ po raz pierwszy 4 godziny po rozpoczeciu leczenia preparatem
Refludan.

- Czas APTT nalezy monitorowaé co najmniej raz dziennie. Czgstsza kontrola moze by¢
konieczna, na przyktad u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub ze zwigkszonym
ryzykiem krwawienia.

- Zakres docelowy (okienko terapeutyczne) dla APTT:

- Przy uzyciu opcji ,,Actin FS” lub ,,Neothromtin” w automatycznych koagulometrach,
docelowy zakres APTT jest 1,5- do 3-krotnie dtuzszy niz normalna warto$¢ kontrolna.

- Dla innych odczynnikow gorna warto$¢ graniczna okienka terapeutycznego APTT nalezy
zmniejszy¢ do 2,5-krotnosci normalnej wartosci kontrolnej.

- Aby uzyska¢ okreslone i doktadne wartosci graniczne APTT, nalezy wykalibrowac sprzet
laboratoryjny i odczynnik do badania, dodajac do standaryzowanego osocza ludzkiego

0,15 pg/ml lepirudyny (dolna warto$¢ graniczna) i 1,5 ug/ml lepirudyny (gorna wartosc¢
graniczna).

Zmiana dawki:

- Kazdy wynik APTT znajdujacy sig poza zakresem docelowym nalezy potwierdzi¢ przed
wyciagnigciem wnioskow dotyczacych zmiany dawki, chyba ze istnieje kliniczne uzasadnienie
podjecia natychmiastowego dziatania.

- Jesli potwierdzona warto$s¢ APTT znajduje si¢ powyzej zakresu docelowego, wlew nalezy
wstrzymac¢ na dwie godziny. Przy wznawianiu wlewu jego szybko$¢ nalezy zmniejszy¢ o 50%.
Nie nalezy stosowa¢ dodatkowych bezposrednich wstrzyknig¢ dozyinych (bolus). Po uptywie 4
godzin nalezy ponownie oznaczy¢ wartos¢ APTT.

- Jesli potwierdzona wartos¢ APTT znajduje si¢ ponizej zakresu docelowego, szybko§¢ wlewu
nalezy zwigkszy¢ o 20%. Po uptywie 4 godzin nalezy poniownie ustali¢ wartos¢ APTT.

- Nie nalezy przekraczaé¢ szybko$ci wlewu 0,21 mg/kg mic. na godzine bez kontroli pod katem
nieprawidlowos$ci krzepnigcia, ktore moga uniemozliwia¢ wlasciwa reakcje organizmu w
zakresie wartosci APTT.

Zalecenie dotyczace stosowania u pacjentow, u ktorych zaplanowana jest zmiana na doustne leczenie
przeciwzakrzepowe

Jesli po leczeniu preparatem Refludan planuje si¢ podawanie pacjentowi pochodnych kumaryny
(antagonisci witaminy K) w ramach leczenia doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi, zastosowanie
ma nastgpujaca zasada: podawanie pochodnych kumaryny nalezy rozpoczaé¢ dopiero, gdy nastapi
normalizacja liczby ptytek krwi. Docelowa dawke podtrzymujaca nalezy podac¢ bez dawki
nasycajacej. Aby nie dopusci¢ do dzialania prozakrzepowego przy rozpoczynaniu podawania
kumaryny, nalezy kontynuowa¢ pozajelitowe leczenie przeciwzakrzepowe przez 4 do 5 dni
(informacje na ten temat przedstawiono w ulotce doustnego leku przeciwzakrzepowego). Podawanie
pozajelitowe leku mozna przerwaé, gdy wskaznik INR (ang. International Normalized Ratio)
ustabilizuje si¢ w pozadanym zakresie docelowym.

Zalecenia dotyczace stosowania u pacjentOw z zaburzeniami czynnos$ci nerek

Z uwagi na to, ze lepirudyna jest prawie wylacznie wydzielana i metabolizowana przez nerki (patrz
rGwniez punkt 5.2), przed podaniem leku nalezy okresli¢ czynnos¢ nerek pacjenta. W przypadku
zaburzenia czynnosci nerek moze wystapi¢ wzgledne przedawkowanie leku nawet przy standardowym
schemacie dawkowania. Z tego wzgledu dawke bezposredniego wstrzyknigcia dozylnego (bolus) i
szybkos¢ wlewu nalezy zmniejszy¢ w przypadku stwierdzonej niewydolnosci nerek lub jej
podejrzenia (klirens kreatyniny mniejszy niz 60 ml/min lub warto$¢ kreatyniny wigksza niz 15 mg/I
[133 umol/1]).

W badaniach klinicznych Refludan nie byt podawany pacjentom z matoptytkowoscia typu I1
wywolywana heparyna ze znacznymi zaburzeniami czynno$ci nerek. Zalecenia dotyczace
dawkowania podano na podstawie badan pojedynczych dawek u matej liczby pacjentoéw z
zaburzeniami czynnosci nerek. Z tego wzgledu przedstawione zalecenia maja charakter wyltacznie
orientacyjny.



Jesli to mozliwe, dawki nalezy dostosowac w zaleznosci od warto$ci klirensu kreatyniny
uzyskiwanych za pomoca wiarygodnej metody pomiaru (catlodobowa zbioérka moczu). We wszystkich
przypadkach zmiana dawki nastgpuje na podstawie wartosci kreatyniny.

W kazdym przypadku dawke bezposredniego wstrzyknigcia dozylnego (bolus) nalezy zmniejszy¢ do
0,2 mg/kg masy ciata.

Szybkos¢ wlewu nalezy zmniejszy¢ zgodnie z tabela 1. Obowiazkowe jest dodatkowe monitorowanie
wartosci APTT.

Tabela 1: Zmniejszanie szybkosci wlewu u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek

Klirens kreatyniny Warto$¢ kreatyniny Dostosowana szybko$¢ wlewu
[ml/min] [mg/l (umol/D)] [% dawki normalnej] .
45-60 16 -20 (141 -177) 50 %

30—-44 21 —30 (178 — 265) 30 %
15-29 31 - 60 (266 — 530) 15 9%
ponizej 15* powyzej 60 (530)* Unika¢ lub WS:TRZYMAC wlew!*

* U pacjentow poddawanych hemodializie lub w przypadku ostrej niewydolno$ci nerek (klirens
kreatyniny ponizej 15 ml/min lub wartos$¢ kreatyniny powyzej 60.mg/t [530 umol/1]) nalezy unikaé
stosowania preparatu Refludan we wlewie lub wstrzymac wlew.

Jedynie w przypadku, gdy wartosci APTT spadna ponizej doing] terapeutycznej wartosci
granicznej (patrz Monitorowanie: zakres docelowy), mozna rozwazy¢ podanie w bezposrednim
wstrzyknigciu dozylnym (bolus) 0,1 mg/kg masy ciata co drugi dzien.

Sposéb podawania

Przygotowac liofilizat zgodnie z procedura opisang w punkcie 6.6.

Poczatkowe bezposrednie wstrzykniecie dozylne (bolus):

Do bezposredniego wstrzyknigcia dozylnego (bolus) konieczny jest roztwor o stezeniu 5 mg/ml.
Wstrzyknigcie dozylne nalezy wykonywac¢ powoli.

Tabela 2: Przyktady standardowej objetosci wstrzykniecia w zalezno$ci od masy ciata pacjenta

Masa ciala Objetos¢ wstrzykniecia [ml]
[kgl Dawka 0,4 mg/kg masy ciata Dawka 0,2 mg/kg masy ciata
50 4,0 2,0
.60 4,8 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

Wilew dozylny:

Do ciaglego wlewu dozylnego konieczny jest roztwor o stezeniu 2 mg/ml.
Szybkos¢ wlewu automatycznego perfuzora [ml/h] nalezy ustawi¢ odpowiednio do masy ciata
pacjenta.



Tabela 3: Przyktady standardowej szybko$ci wlewu w zaleznosci od masy ciata pacjenta

Masa ciala Szybko$¢ wlewu [mi/h]
[ko] Dawka 0,15 mg/kg masy ciata/h | Dawka 0,1 mg/kg masy ciata/h
50 3,8 2,5
60 4,5 3,0
70 5,3 3,5
80 6,0 4,0
90 6,8 4,5
100 7,5 5,0
>110 8,3 55 |

4.3

Przeciwwskazania

Znana nadwrazliwo$¢ na lepirudyne, hirudyne lub na ktorakolwiek substancje¢ pomoenicza.
Ciaza i laktacja (patrz punkt 4.6).

W przypadku czynnego krwawienia lub tendencji do krwawien nie zaleca si¢ podawania preparatu
Refludan. Lekarz powinien starannie rozwazy¢ ryzyko podania preparatu Refludan wzgledem
spodziewanych korzysci, uwzgledniajac mozliwos¢ podjgcia odpowiednich srodkow w celu kontroli
krwawienia.

W szczegdlnosci obejmuje to nastepujace sytuacje zwigkszajace ryzyko krwawienia:

niedawne naktucie duzych naczyn lub biopsja z narzadu,

nieprawidlowo$ci naczyn lub narzadow,

niedawno przebyty epizod naczyniowo-moézgowy, tidar lub zabieg chirurgiczny mézgu,
ciezkie niekontrolowane nadcis$nienie tetnicze,

bakteryjne zapalenie wsierdzia,

zaawansowane zaburzenie czynnosci nerek;

skaza krwotoczna,

niedawno przebyty wigkszy zabieg chirurgiczny,

niedawno przebyte krwawienie (np. wewnatrzczaszkowe, z przewodu pokarmowego,
srodgatkowe, w ptucach),

wyrazne objawy krwawienia,

niedawno czynny wrzod trawienny,

wiek powyzej 65 lat.

Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Anafilaksja: Refludan moze wywotywac reakcje alergiczne, w tym anafilaksje i wstrzas (patrz
punkt 4.8). Odnotowano $miertelne reakcje anafilaktyczne u pacjentdw, u ktorych zastosowano
ponowhiie preparat Refludan w drugim lub kolejnym cyklu leczenia. Z tego wzgledu przed
podjeciem decyzji o ponownym uzyciu preparatu Refludan u pacjenta nalezy rozwazy¢
alternatywne sposoby leczenia. Reakcje te sa przekazywane przez uktad odpornosciowy,
dlatego u pacjentow, ktdrzy ostatnio mieli kontakt z hirudyna lub analogiem hirudyny, moze
by¢ wyzsze ryzyko stosowania leku. Leczenie preparatem Refludan nalezy rozpoczaé wytacznie
w warunkach, w ktorych jest tatwo dostgpna pomoc medyczna oraz istnieje mozliwos¢ leczenia
reakcji anafilaktycznych.

Pacjentow nalezy poinformowac, ze podano im preparat Refludan.

W przypadku zaburzenia czynnosci nerek moze wystapi¢ wzgledne przedawkowanie nawet
przy standardowym schemacie dawkowania. Z tego wzgledu lekarz prowadzacy powinien
starannie rozwazy¢ ryzyko podania preparatu w stosunku do spodziewanych korzysci.
Konieczne moze by¢ wykluczenie ze schematu leczenia lepirudyna pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek. Szybkos$¢ wlewu nalezy zmniejszy¢ w przypadku stwierdzonej niewydolnosci
nerek lub jej podejrzenia (patrz punkt 4.2 i 5.2).



- Nie sa dostepne do$wiadczenia dotyczace stosowania lepirudyny u pacjentéw ze znacznymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby. Marsko$¢ watroby moze rowniez wpltywaé na wydalanie
lepirudyny przez nerki.

Cigzkie schorzenie watroby (np. marsko$¢ watroby) moze nasila¢ dziatanie przeciwzakrzepowe
lepirudyny z powodu zaburzen krzepnigcia, wtornych do zmniejszonego wydzielania
czynnikéw krzepnigcia zaleznych od witaminy K.

- Powstawanie przeciwcial przeciwko hirudynie zaobserwowano u okoto 40% pacjentow z
matoptytkowoscia typu Il wywotywana heparyna. Odnotowywano je w szczeg6lnosci w okresie
leczenia dtuzszym niz pig¢ dni. Moze to prowadzi¢ do silniejszego dziatania
przeciwzakrzepowego lepirudyny, by¢ moze z powodu opdznionego eliminowania przez nerki
aktywnych zwiazkoéw lepirudynowo-przeciwhirudynowych. Z tego powodu konieczne jest
$ciste monitorowanie APTT rowniez w trakcie dtuzszego leczenia. Nie sa dostgpne zadne
potwierdzone dane dotyczace neutralizacji lepirudyny lub reakcji alergicznej zwiazanej z
dodatnimi wynikami testow na obecno$¢ przeciwcial.

- Doswiadczenia dotyczace jednoczesnego stosowania lekow trombolitycznych u pacientéw z
matoptytkowoscia typu Il wywotywana heparyna sa bardzo ograniczone. W tej sytuacji z uwagi
na ryzyko powaznego krwawienia, dawke preparatu Refludan nalezy znacznie zrmniejszy¢. Nie
jest znany optymalny schemat dawkowania preparatu Refludan w tych okolicznos$ciach.

- Stosowanie preparatu u dzieci: Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania leku u
dzieci.

- Osoby starsze: U pacjentow w podesztym wieku wystepuje zwigkszone ryzyko powiktan
krwotocznych w czasie leczenia przeciwzakrzepowego. W odniesieniu do dawkowania
lepirudyny u pacjentéw w podesztym wieku nalezy rozwazy¢ ryzyko zaburzenia czynnos$ci
nerek. Nie sa dostgpne konkretne zalecenia w zakresie dostosowywania dawki u pacjentow w
podesztym wieku. Dawke dostosowuje si¢ na podstawie czynnos$ci nerek, masy ciata pacjenta i
warto$ci APTT (patrz punkt 4.2).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan interakcji lekowych.

Jednoczesne stosowanie lekdéw trombolitycznych (np. rekombinowanego tkankowego aktywatora
plazminogenu rt-PA lub streptokinazy) mioze:

- zwigkszaé ryzyko powiktan krwotocznych,

- znacznie wzmacnia¢ wptyw preparatu Refludan na wydtuzenie czasu APTT.

Jednoczesne leczenie pochodriymi kumaryny (antagonistami witaminy K) i lekami wptywajacymi na

czynno$¢ plytek krwi moze 16wniez zwigkszac ryzyko krwawienia.

Nie przeprowadzono cceny jednoczesnego stosowania z:

- lekami przeciwptytkowymi innymi niz kwas acetylosalicylowy, takimi jak tyklopidyna lub
klopidogrei

- antagonistami receptora Gpllb/llla, takimi jak eptyfibatyd, tyrofiban lub abcyksymab,

- innymi inhibitorami trombiny, takimi jak heparyny drobnoczasteczkowe.

4.6 _'Cigzailaktacja

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania preparatu Refludan u kobiet w ciazy lub karmiacych piersia.
W standardowym badaniu klinicznym toksycznego dziatania na embrion i ptéd zaobserwowano
zmniejszenie przezywalnosci mtodych i matki.

Aktualnie nie sa dostepne informacje dotyczace stosowania preparatu Refludan w czasie laktacji.

Z tego wzgledu preparatu Refludan nie nalezy podawac¢ kobietom w cigzy lub karmiacym piersia.



4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nieistotny.
4.8 Dzialania niepozadane

Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych wystgpujacych u pacjentow leczonych preparatem Refludan
wiazala si¢ z krwawieniem (>1 na 10 pacjentéw). Krwawienia zagrazajace zyciu (w tym krwawienie
wewnatrzczaszkowe) byly zglaszane niezbyt czgsto (>1 na 1000 pacjentoéw, do <1 na 100 pacjentdw)
u pacjentow z ostrym zespolem wiencowym, wtaczonych do badan klinicznych. Podczas intensywnej
obserwacji preparatu po wprowadzeniu go na rynek, w matopltytkowosci typu Il wywolywanej
heparyna krwawienie konczace si¢ zgonem odnotowano u 1%, a krwawienie wewnatrzczaszkowe u
0,2% pacjentow.

Dziatania niepozadane zgtaszane po zastosowaniu preparatu Refludan przedstawiono w potizsze;j
tabeli.



Bardzo czgste (>1 na 10 pacjentow); czeste (>1 na 100 pacjentow, <1 na 10 pacjentdw); niezbyt czeste
(>1 na 1000 pacjentow <1 na 100 pacjentéw); rzadkie (>1 na 10 000 pacjentéw <1 na 1000 pacjentow);
bardzo rzadkie (<1 na 10 000 pacjentow).

Klasyfikacja ukladow i Bardzo czgste Rzadkie
narzadéw
Zaburzenia ukladu Reakcje

immunologicznego

anafilaktyczne/rzekomoanafilaktyczne

Zaburzenia naczyniowe

Niedokrwistos¢ lub
spadek stezenia
hemoglobiny bez
wyraznego zrodla
krwawienia

Krwiak

Krwawienia z miejsc
naklucia
Krwawienie z nosa

Uderzenia goraca
Wstrzas, w tym wstrzas $miertelny

Hematuria
Krwawienie z przewodu
pokarmowego
Krwawienie z pochwy
Krwawienie z
odbytnicy
Krwotok ptucny
Pooperacyjny krwiak
optucnej
Krwiak osierdzia |
Krwawienie
wewnatrzczaszkowe
Zaburzenia oddechowe, Kaszel
klatki piersiowej i Stridor (Swist krtaniowy)
srddpiersia _O\ Duszno$¢
Zaburzenia skérne i tkanki Alergiczne reakcje skorne (w tym
podskdrnej wysypka)
Swiad
Pokrzywka

Obrzek naczynioruchowy (w tym: obrzgk
twarzy, obrzek jezyka, obrzek krtani)

Zaburzenia ogélne i stany w
miejscu podania

Goraczka

Dreszcze

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia, w tym
bdl

49 Przedawkowanie

W razie przedawkowania moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko krwawienia.

Aktualnie nie jest dostepne zadne swoiste antidotum na lepirudyng. W przypadku wystapienia
krwawienia zagrazajacego zyciu i podejrzenia obecnosci zbyt wysokich poziomow lepirudyny w
osoczu nalezy zastosowac si¢ do nastepujacych zalecen:
- Natychmiast WSTRZYMAC podawanie preparatu Refludan.

- Okresli¢ czas APTT i inne parametry krzepliwosci wedle potrzeb.

- Okresli¢ stezenie hemoglobiny i przygotowac sie do transfuzji krwi.

- Zastosowac si¢ do aktualnych wytycznych dotyczacych sposobu postgpowania w przypadku

wstrzasu.




Ponadto doniesienia z poszczegodlnych przypadkéw i dane z badan in vitro sugeruja, ze w takiej
sytuacji pomocna moze by¢ hemofiltracja lub hemodializa (przy uzyciu blon dializacyjnych o duzej
przepuszczalnosci z punktem progowym masy czasteczkowej 50 000 daltonow).

Wyniki badan na $winiach wskazuja, ze zastosowanie czynnika von Willebranda (VWF,
66 j.m./kg masy ciata) znacznie skracato czas krwawienia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: lek przeciwzakrzepowy - bezposredni inhibitor trombiny.
Kod ATC: BO1AEOQ2

Lepirudyna ([Leul, Thr2]-63-desulfohirudyna) jest rekombinowana hirudyna uzyskiwang z komorek
drozdzy. Lepirudyna jest ztozonym z 65 aminokwasow polipeptydem o masie czasteczkowej 6979,5
daltona. Naturalna hirudyna jest wytwarzana w §ladowych ilo$ciach jako rodzina wysoce
homologicznych izopolipeptyddw przez pijawki lekarskie (Hirudo medicinalis).

Lepirudyna jest wysoce specyficznym bezposrednim inhibitorem trombiny. Jej aktywno$¢ mierzy si¢
w teScie wytwarzania barwnika. Jedna jednostka antytrombiny (ang. anti-thrombin unit - ATU)
odpowiada ilosci hirudyny, ktora zoboj¢tnia jedna jednostke preparatu trombiny WHO 89/588.
Aktywno$¢ wlasciwa lepirudyny wynosi okoto 16 000 ATU/mg.

Mechanizm dziatania lepirudyny jest niezalezny od antytrombiny IIl. Czynnik ptytkowy 4 nie hamuje
dziatania lepirudyny. Jedna czasteczka hirudyny wiaze si¢ z jedna czasteczka trombiny, w ten sposéob

blokujac udziat trombiny w tworzeniu zakrzepu.

W efekcie dziatanie leku jest obserwowane we wszystkich testach krzepnigcia zaleznego od trombiny,
np. wartosci APTT zwigkszaja si¢ wraz ze wzrostern dawki.

Informacje kliniczne dotyczace matoptytkewosci typu Il wywotywanej heparyna zawarte w niniejszej
charakterystyce produktu leczniczego podano na podstawie danych z dwoch prospektywnych badan,
obejmujacych tacznie 198 pacjentdw z matoptytkowoscia typu Il wywotywana heparyna leczonych
preparatem Refludan. W przypadku matoptytkowosci typu Il wywolywanej heparyna z choroba
zakrzepowo-zatorowa (125 pacjentow) ogolna $miertelnos$¢ w okresie badania wyniosta okoto 9%,
podczas gdy amputacje i nowe powiktania zakrzepowo-zatorowe odnotowano odpowiednio u 6% i
10% pacjentow.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne lepirudyny po podaniu dozylnym dobrze opisuje model

dwuprzedzialowy. Dystrybucja jest zasadniczo ograniczona do ptynow pozakomodrkowych i

charakteryzuje si¢ poczatkowym okresem pottrwania wynoszacym okoto 10 minut. Eliminacja leku

przebiega zgodnie z kinetyka pierwszego rzedu i charakteryzuje si¢ okresem pottrwania w koncowej
azie eliminacji wynoszacym okoto 1,3 godziny u mtodych zdrowych ochotnikow.

Zardéwno wydalanie, jak i metabolizm odbywaja si¢ w nerkach, a okoto 45% podanej dawki jest
wykrywane w moczu. Okolo 35% dawki jest wydalane w postaci niezmienione;.

Usuwanie lepirudyny z ustroju zmniejsza si¢ proporcjonalnie do szybkos$ci przesaczania
kigbuszkowego. U kobiet usuwanie leku z ustroju jest okoto 25% wolniejsze niz u mgzczyzn.

U pacjentdéw w podesztym wieku usuwanie lepirudyny z ustroju jest okoto 25% wolniejsze niz u
mtodszych pacjentéw. Sam wiek odpowiada za 7% zmniejszenie szybkosci usuwania leku w wieku od
30 do 70 lat. Wigksza czgs$¢ roznicy w szybkos$ci usuwania leku miedzy mlodymi i starszymi



pacjentami jest wynikiem zréznicowania czynnosci nerek. U pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia
nerek zaobserwowano okresy pottrwania w koncowej fazie eliminacji dtuzsze o okoto 2 dni.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ogolna toksycznos¢

Badania toksycznosci po podaniu pojedynczych i wielokrotnych dawek na myszach, szczurach i
matpach wykazaty niepozadane reakcje, ktérych mozna bylo si¢ spodziewa¢ ze wzgledu na silne
dziatanie lepirudyny. U matp wystapity krwawienia w siatkéwce. Ponadto u szczuréw zaobserwowano
niewielka do umiarkowanej histiocytoze weztow chtonnych w okolicy zatok przynosowych i
zmniejszone odktadanie si¢ hemosyderyny w $ledzionie. Przeciwciata przeciw hirudynie, ktore
pojawily sie u kilku z poddawanych leczeniu malp, prowadzilty do wydtuzenia okresu pottrwania w
koncowej fazie eliminacji i wzrostu ekspozycji organizmu na lepirudyng.

Mutagennos¢
Lepirudyna nie wykazywata mutagennos$ci ani klastogennosci w standardowych testach tego typu

dziatania.
6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

- Mannitol
- Sodu wodorotlenek w celu uzyskania pH 7

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi lekami, z wyjatkiem podanych w punkcie 6.6.
6.3  Okres trwalosci

3 lata. Po przygotowaniu uzy¢ bezzwtocznie.

6.4 Specjalne Srodki ostrozne$ci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewngtrznym.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka z preparatem do wstrzykniec:

Bezbarwna fiolka szklana (szkto typu 1) z zatyczka do wlewu wykonang z kauczuku
bromobutylowego, otwierana plastikowa zakrywka i zakrywka aluminiowa.
Wielkosci opakowan:

- Opakowanie z 1 fiolka

- Opakowanie z 10 fiolkami

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Zalecenia ogolne
- Rozpuszczenie i dalsze rozcienczanie roztworu nalezy przeprowadzi¢ w warunkach sterylnych.
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- Do rozpuszczenia nalezy uzy¢ wody do wstrzyknigcia Iub roztworu chlorku sodu 9 mg/ml
(0,9%).

- Do dalszego rozcienczania odpowiedni jest roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) lub
5% glukozy.

- W celu szybkiego, catkowitego rozpuszczenia preparatu nalezy wstrzykna¢ 0,4 ml
rozcienczalnika do fiolki podci$nieniowej i delikatnie wstrzasna¢. Po rozpuszczeniu uzyskuje
sig przezroczysty, bezbarwny roztwor zwykle w czasie krotszym niz 3 minuty.

- Nie stosowac roztwordw, ktore sa metne lub zawieraja nierozpuszczone czastki stale.

- Sporzadzony roztwor nalezy poda¢ bezzwlocznie.

- Przed podaniem preparat nalezy podgrza¢ do temperatury pokojowe;.

- Niezuzyty roztwor nalezy w odpowiedni sposob usunad.

- Do wstrzyknigcia nalezy stosowaé wylacznie strzykawki wykonane z polipropylenu.

Przygotowanie roztworu preparatu Refludan o stezeniu 5 mg/ml

Do bezposredniego wstrzyknigcia dozylnego (bolus) konieczny jest roztwor o stezeniu 5 ma/mil:

- Rozpusci¢ zawarto$¢ jednej fiolki (20 mg lepirudyny) w 0,4 ml wody do wstrzyknigc lub
roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9 %).

- Ostateczne stezenie 5 mg/ml uzyskuje si¢ poprzez przeniesienie roztworu do sterylnej
strzykawki jednorazowego uzytku (o pojemnosci co najmniej 5 ml) i dalsze rozcienczenie do
calkowitej objgtosci 4 ml roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) lub 5% glukozy.

- Uzyskany koncowy roztwor nalezy podawac¢ w dawce odpowiedniej do masy ciata pacjenta
(patrz 4.2).

Przygotowanie roztworu preparatu Refludan o stezeniu 2 mg/ml

Do ciagtlej infuzji dozylnej konieczny jest roztwor o stezeniu 2 mg/ml:

- Rozpusci¢ dwie fiolki (kazda zawiera po 20 mg lepirudyny). Zawartos$¢ jednej fiolki rozpuscic¢
w 0,4 ml wody do wstrzyknig¢ lub roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%).

- Ostateczne stgzenie 2 mg/ml uzyskuje si¢ poprzez przeniesienie obu roztworow do jednej
sterylnej strzykawki perfuzyjnej jednorazowego uzytku (o pojemnosci 50 ml) i dalsze
rozcienczenie do catkowitej objetosci 20 mi roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) lub
5% glukozy.

- Szybko$¢ wlewu automatycznego perfuzora nalezy ustawi¢ odpowiednio do masy ciala pacjenta
(patrz 4.2).

- Po rozpoczeciu wlewu strzykawke perfuzyjna nalezy wymienia¢ co najmniej raz na 12 godzin.

7. PODMIOT ODPOW!IEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/97/035/003 REFLUDAN - 20 mg - Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
lub infuzji - 1 fiolka
EU/1/97/035/004 REFLUDAN - 20 mg - Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

lub infuzji - 10 fiolek

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13-03-1997
Data przedtuzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05-03-2007
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkceie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.

12



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Refludan 50 mg — Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 50 mg lepirudyny.
(Lepirudyna to produkt rekombinacji DNA uzyskiwany z komorek drozdzy.)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji.

Biaty do prawie biatego proszek liofilizowany

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie przeciwzakrzepowe u dorostych pacjentéw z matoplytkowoscia typu Il wywotywana
heparyna (ang. heparin induced thrombocytopenia - HIT) Graz choroba zakrzepowo-zatorowa

uzasadniajaca pozajelitowe leczenie przeciwzakrzepowe.

Rozpoznanie nalezy potwierdzi¢ testem aktywacji ptytek krwi wywolywanej heparyna (ang. heparin
induced platelet activation assay — HIPAA) lub rownorzednym.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie preparatem Refludan nalezy rozpocza¢ pod kierunkiem lekarza z odpowiednim
doswiadczeniem w leczeniu zaburzen krzepliwosci.

Poczatkowa dawka

Leczenie przeciwzakrzepowe u dorostych pacjentow z matoptytkowoscia typu Il wywotywana
heparyna i choroba zakrzepowo-zatorowa:

- 0,4 mg / kg masy ciata w bezposrednim wstrzyknigciu dozylnym (bolus),
- nasigpnie 0,15 mg / kg masy ciata na godzing w postaci ciagtego wlewu dozylnego przez 2-10
dni lub dtuzej, jesli wymaga tego stan kliniczny pacjenta.

Dawka jest zwykle zalezna od masy ciala pacjenta. Zalezno$¢ ta ma zastosowanie u pacjentow o masie
ciata do 110 kg. U pacjentéw wazacych ponad 110 kg nie nalezy zwickszaé dawki (patrz rowniez
tabele 2 i 3).

Monitorowanie i zmiana schematu dawkowania preparatu Refludan

Zalecenia standardowe

Monitorowanie:
- Dawke (szybkos¢ wlewu) nalezy dostosowac do czasu czgsciowej tromboplastyny po aktywacji
(APTT).
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- Czas APTT nalezy okresli¢ po raz pierwszy 4 godziny po rozpoczeciu leczenia preparatem
Refludan.

- Czas APTT nalezy monitorowaé co najmniej raz dziennie. Czgstsza kontrola moze by¢
konieczna na przyktad u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek lub ze zwigkszonym
ryzykiem krwawienia.

- Zakres docelowy (okienko terapeutyczne) dla APTT:

- Przy uzyciu opcji ,,Actin FS” lub ,,Neothromtin” w automatycznych koagulometrach,
docelowy zakres APTT jest 1,5- do 3-krotnie dtuzszy niz normalna warto$¢ kontrolna.

- Dla innych odczynnikow gorna warto$¢ graniczna okienka terapeutycznego APTT nalezy
zmniejszy¢ do 2,5-krotnosci normalnej wartosci kontrolne;.

- Aby uzyska¢ okreslone i doktadne wartosci graniczne APTT, nalezy wykalibrowac sprzet
laboratoryjny i odczynnik do badania, dodajac do standaryzowanego osocza ludzkiego

0,15 pg/ml lepirudyny (dolna warto$¢ graniczna) i 1,5 ug/ml lepirudyny (gérna wartos¢
graniczna).

Zmiana dawki:

- Kazdy wynik APTT znajdujacy sig poza zakresem docelowym nalezy potwierdzi¢ przed
wyciagnigciem wnioskow dotyczacych zmiany dawki, chyba ze istnieje kliniczne uzasadnienie
podjecia natychmiastowego dziatania.

- Jesli potwierdzona warto$s¢ APTT znajduje si¢ powyzej zakresu docelowego, wlew nalezy
wstrzymac¢ na dwie godziny. Przy wznawianiu wlewu jego szybko$¢ nalezy zmniejszy¢ o 50%.
Nie nalezy stosowa¢ dodatkowych bezposrednich wstrzyknigé dozyinych (bolus). Po uptywie 4
godzin nalezy ponownie oznaczy¢ warto$¢ APTT.

- Jesli potwierdzona wartos¢ APTT znajduje si¢ ponizej zakresu docelowego, szybko§¢ wlewu
nalezy zwigkszy¢ o 20%. Po uptywie 4 godzin nalezy poniownie ustali¢ wartos¢ APTT.

- Nie nalezy przekracza¢ szybkosci wlewu 0,21 mg/kg mic. na godzing bez kontroli pod katem
nieprawidlowos$ci krzepnigcia, ktore moga uniemozliwia¢ wlasciwa reakcje organizmu w
zakresie wartosci APTT.

Zalecenie dotyczace stosowania u pacjentow, u ktorych zaplanowana jest zmiana na doustne leczenie
przeciwzakrzepowe

Jesli po leczeniu preparatem Refludan planuje si¢ podawanie pacjentowi pochodnych kumaryny
(antagonisci witaminy K) w ramach leczenia doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi, zastosowanie
ma nastgpujaca zasada: podawanie pochodnych kumaryny nalezy rozpocza¢ dopiero, gdy nastapi
normalizacja liczby ptytek krwi. Docelowa dawke podtrzymujaca nalezy podac¢ bez dawki
nasycajacej. Aby nie dopusci¢ do dzialania prozakrzepowego przy rozpoczynaniu podawania
kumaryny, nalezy kontynuowac pozajelitowe leczenie przeciwzakrzepowe przez 4 do 5 dni
(informacje na ten temat przedstawiono w ulotce doustnego leku przeciwzakrzepowego). Podawanie
pozajelitowe leku mozna przerwaé, gdy wskaznik INR (ang. International Normalized Ratio)
ustabilizuje si¢ w pozadanym zakresie docelowym.

Zalecenia dotyczace stosowania u pacjentOw z zaburzeniami czynnos$ci nerek

Z uwagi na to, ze lepirudyna jest prawie wylacznie wydzielana i metabolizowana przez nerki (patrz
réwniez punkt 5.2), przed podaniem leku nalezy okresli¢ czynno$¢ nerek pacjenta. W przypadku
zaburzenia czynnosci nerek moze wystapi¢ wzgledne przedawkowanie leku nawet przy standardowym
schemacie dawkowania. Z tego wzgledu dawke bezposredniego wstrzyknigcia dozylnego (bolus) i
szybko$¢ wlewu nalezy zmniejszy¢ w przypadku stwierdzonej niewydolnosci nerek lub jej
podejrzenia (klirens kreatyniny mniejszy niz 60 ml/min lub warto$¢ kreatyniny wigksza niz 15 mg/I
[133 umol/1]).

W badaniach klinicznych Refludan nie byt podawany pacjentom z matoptytkowoscia typu I1
wywolywana heparyng ze znacznymi zaburzeniami czynno$ci nerek. Zalecenia dotyczace
dawkowania podano na podstawie badan pojedynczych dawek u matej liczby pacjentoéw z
zaburzeniami czynnosci nerek. Z tego wzgledu przedstawione zalecenia maja charakter wytacznie
orientacyjny.
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Jesli to mozliwe, dawki nalezy dostosowac w zaleznosci od warto$ci klirensu kreatyniny
uzyskiwanych za pomoca wiarygodnej metody pomiaru (calodobowa zbioérka moczu). We wszystkich
przypadkach zmiana dawki nastepuje na podstawie wartosci kreatyniny.

W kazdym przypadku dawke bezposredniego wstrzyknigcia dozylnego (bolus) nalezy zmniejszy¢ do
0,2 mg/kg masy ciata.

Szybkos¢ wlewu nalezy zmniejszy¢ zgodnie z tabela 1. Obowiazkowe jest dodatkowe monitorowanie
wartosci APTT.

Tabela 1: Zmniejszanie szybkosci wlewu u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek

Klirens kreatyniny Warto$¢ kreatyniny Dostosowana szybko$¢ wlewu
[ml/min] [mg/l (umol/D)] [% dawki normalnej] .
45-60 16 -20 (141 -177) 50 %

30—-44 21 —30 (178 — 265) 30 %
15-29 31 - 60 (266 — 530) 15 9%
ponizej 15* powyzej 60 (530)* Unika¢ lub WS:TRZYMAC wlew!*

* U pacjentow poddawanych hemodializie lub w przypadku ostrej niewydolno$ci nerek (klirens
kreatyniny ponizej 15 ml/min lub wartos$¢ kreatyniny powyzej 60.mg/t [530 umol/1]) nalezy unikaé
stosowania preparatu Refludan we wlewie lub wstrzymac wlew.

Jedynie w przypadku, gdy wartosci APTT spadna ponizej doing] terapeutycznej wartosci
granicznej (patrz Monitorowanie: zakres docelowy), mozna rozwazy¢ podanie w bezposrednim
wstrzyknigciu dozylnym (bolus) 0,1 mg/kg masy ciata co drugi dzien.

Sposéb podawania

Przygotowac liofilizat zgodnie z procedura opisang w punkcie 6.6.

Poczatkowe bezposrednie wstrzykniecie dozylne (bolus):

Do bezposredniego wstrzyknigcia dozylnego (bolus) konieczny jest roztwor o stezeniu 5 mg/ml.
Wstrzyknigcie dozylne nalezy wykonywac¢ powoli.

Tabela 2: Przyktady standardowej objetosci wstrzykniecia w zalezno$ci od masy ciata pacjenta

Masa ciala Objetos¢ wstrzykniecia [ml]
[kgl Dawka 0,4 mg/kg masy ciata Dawka 0,2 mg/kg masy ciata
50 4,0 2,0
.60 4,8 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

Wilew dozylny:
Do ciaglego wlewu dozylnego konieczny jest roztwor o stezeniu 2 mg/ml.

Szybkos¢ wlewu automatycznego perfuzora [ml/h] nalezy ustawi¢ odpowiednio do masy ciata
pacjenta.
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Tabela 3: Przyktady standardowej szybko$ci wlewu w zaleznosci od masy ciata pacjenta

Masa ciala Szybko$¢ wlewu [mi/h]
[ko] Dawka 0,15 mg/kg masy ciata/h | Dawka 0,1 mg/kg masy ciata/h
50 3,8 2,5
60 4,5 3,0
70 5,3 3,5
80 6,0 4,0
90 6,8 4,5
100 7,5 5,0
> 110 8,3 55 |

4.3

Przeciwwskazania

Znana nadwrazliwo$¢ na lepirudyne, hirudyne lub na ktorakolwiek substancje¢ pomoenicza.
Ciaza i laktacja (patrz punkt 4.6).

W przypadku czynnego krwawienia lub tendencji do krwawien nie zaleca si¢ podawania preparatu
Refludan. Lekarz powinien starannie rozwazy¢ ryzyko podania preparatu Refludan wzgledem
spodziewanych korzysci, uwzgledniajac mozliwo$¢ podjecia odpowiednich srodkéw w celu kontroli
krwawienia.

W szczegdlnosci obejmuje to nastepujace sytuacje zwigkszajace ryzyko krwawienia:

niedawne naktucie duzych naczyn lub biopsja z narzadu,

nieprawidlowo$ci naczyn lub narzadow,

niedawno przebyty epizod naczyniowo-moézgowy, tidar lub zabieg chirurgiczny mézgu,
ciezkie niekontrolowane nadcis$nienie tetnicze,

bakteryjne zapalenie wsierdzia,

zaawansowane zaburzenie czynnosci nerek;

skaza krwotoczna,

niedawno przebyty wigkszy zabieg chirurgiczny,

niedawno przebyte krwawienie (np. wewnatrzczaszkowe, z przewodu pokarmowego,
srodgatkowe, w ptucach),

wyrazne objawy krwawienia,

niedawno czynny wrzod trawienny,

wiek powyzej 65 lat.

Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Anafilaksja: Refludan moze wywolywac reakcje alergiczne, w tym anafilaksje i wstrzas (patrz
punkt 4.8). Odnotowano $miertelne reakcje anafilaktyczne u pacjentdw, u ktorych zastosowano
ponowhiie preparat Refludan w drugim lub kolejnym cyklu leczenia. Z tego wzgledu przed
podjeciem decyzji o ponownym uzyciu preparatu Refludan u pacjenta nalezy rozwazy¢
alternatywne sposoby leczenia. Reakcje te sa przekazywane przez uktad odpornosciowy,
dlatego u pacjentow, ktdrzy ostatnio mieli kontakt z hirudyna lub analogiem hirudyny, moze
by¢ wyzsze ryzyko stosowania leku. Leczenie preparatem Refludan nalezy rozpocza¢ wylacznie
w warunkach, w ktorych jest tatwo dostgpna pomoc medyczna oraz istnieje mozliwos¢ leczenia
reakcji anafilaktycznych.

Pacjentow nalezy poinformowac, ze podano im preparat Refludan.

W przypadku zaburzenia czynnosci nerek moze wystapi¢ wzgledne przedawkowanie nawet
przy standardowym schemacie dawkowania. Z tego wzgledu lekarz prowadzacy powinien
starannie rozwazy¢ ryzyko podania preparatu w stosunku do spodziewanych korzysci.
Konieczne moze by¢ wykluczenie ze schematu leczenia lepirudyna pacjentéw z zaburzeniem
czynnosci nerek. Szybkos$¢ wlewu nalezy zmniejszy¢ w przypadku stwierdzonej niewydolnosci
nerek lub jej podejrzenia (patrz punkty 4.2 i 5.2).
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- Nie sa dostgpne doswiadczenia dotyczace stosowania lepirudyny u pacjentow ze znacznym
zaburzeniem czynnosci watroby. Marsko$¢ watroby moze rowniez wptywaé na wydalanie
lepirudyny przez nerki.

Cigzkie schorzenie watroby (np. marsko$¢ watroby) moze nasila¢ dziatanie przeciwzakrzepowe
lepirudyny z powodu zaburzen krzepnigcia, wtornych do zmniejszonego wydzielania
czynnikdéw krzepnigcia zaleznych od witaminy K.

- Powstawanie przeciwcial przeciwko hirudynie zaobserwowano u okoto 40% pacjentow z
matoptytkowoscia typu Il wywotywana heparyna. Odnotowywano je w szczeg6lnosci w okresie
leczenia dluzszym niz pi¢¢ dni. Moze to prowadzi¢ do silniejszego dziatania
przeciwzakrzepowego lepirudyny, by¢ moze z powodu opdznionego eliminowania przez nerki
aktywnych zwiazkoéw lepirudynowo-przeciwhirudynowych. Z tego powodu konieczne jest
$ciste monitorowanie APTT rowniez w trakcie dtuzszego leczenia. Nie sg dostgpne zadne
potwierdzone dane dotyczace neutralizacji lepirudyny lub reakcji alergicznej zwiazanej z
dodatnimi wynikami testow na obecno$¢ przeciwcial.

- Doswiadczenia dotyczacego jednoczesnego stosowania lekéw trombolitycznych u pacjentow z
matoptytkowoscia typu Il wywotywana heparyna sa bardzo ograniczone. W tej sytuacji z uwagi
na ryzyko powaznego krwawienia, dawke preparatu Refludan nalezy znacznie zmniejszy¢. Nie
jest znany optymalny schemat dawkowania preparatu Refludan w tych okoliczno$ciach.

- Stosowanie preparatu u dzieci: Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania leku u
dzieci.

- Osoby starsze: U pacjentow w podesztym wieku wystepuje zwigkszone ryzyko powiktan
krwotocznych w czasie leczenia przeciwzakrzepowego. W odniesieniu do dawkowania
lepirudyny u pacjentéw w podesztym wieku nalezy rozwazy¢ ryzyko zaburzenia czynnos$ci
nerek. Nie sa dostgpne konkretne zalecenia w zakresie dostosowywania dawki u pacjentow w
podesztym wieku. Dawke dostosowuje sie na podstawie czynnosci nerek, masy ciata pacjenta i
warto$ci APTT (patrz punkt 4.2).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan interakcji lekowych.

Jednoczesne stosowanie lekéw trombolityczinych (np. rekombinowanego tkankowego aktywatora
plazminogenu rt-PA lub streptokinazy) mioze:

- zwigkszaé ryzyko powiktan krwotocznych,

- znacznie wzmacnia¢ wptyw preparatu Refludan na wydtuzenie czasu APTT.

Jednoczesne leczenie pochodnymi kumaryny (antagonistami witaminy K) i lekami wptywajacymi na

czynno$¢ plytek krwi moze 16wniez zwigkszac ryzyko krwawienia.

Nie przeprowadzono cceny jednoczesnego stosowania z:

- lekami przeciwpiytkowymi innymi niz kwas acetylosalicylowy, takimi jak tyklopidyna lub
klopidogrei

- antagonistami receptora Gpllb/llla, takimi jak eptyfibatyd, tyrofiban lub abcyksymab,

- innymi inhibitorami trombiny, takimi jak heparyny drobnoczasteczkowe.

4.6 _Cigzailaktacja

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania preparatu Refludan u kobiet w ciazy lub karmiacych piersia.
W standardowym badaniu klinicznym toksycznego dziatania na embrion i ptéd zaobserwowano
zmniejszenie przezywalnosci mtodych i matki.

Aktualnie nie sa dostepne informacje dotyczace stosowania preparatu Refludan w czasie laktacji.

Z tego wzgledu preparatu Refludan nie nalezy podawac¢ kobietom w ciazy lub karmiacym piersia.

17



4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nieistotny.
4.8 Dzialania niepozadane

Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych wystepujacych u pacjentow leczonych preparatem Refludan
wiazala si¢ z krwawieniem (>1 na 10 pacjentéw). Krwawienia zagrazajace zyciu (w tym krwawienie
wewnatrzczaszkowe) byly zglaszane niezbyt czgsto (=1 na 1000 pacjentow, do <1 na 100 pacjentow)
u pacjentow z ostrym zespotem wiencowym wiaczonych do badan klinicznych. Podczas intensywnej
obserwacji preparatu po wprowadzeniu go na rynek, w matoptytkowosci typu II wywotywanej
heparyna krwawienie konczace si¢ zgonem odnotowano u 1%, a krwawienie wewnatrzczaszkowe u
0,2% pacjentow.

Dziatania niepozadane zgtaszane po zastosowaniu preparatu Refludan przedstawiono w potizsze;j
tabeli.

Bardzo czgste (>1 na 10 pacjentow); czgste (>1 na 100 pacjentéw, <1 na 10 pacjcﬁtéw); niezbyt czeste (>1
na 1000 pacjentéw <1 na 100 pacjentow); rzadkie (>1 na 10 000 pacjentéw <1 nia 1000 pacjentéw); bardzo
rzadkie (<1 na 10000 pacjentow)

Klasyfikacja ukladow i Bardzo czgste Rzadkie
narzadow

Zaburzenia naczyniowe Reakcje
anafilaktyczne/rzekomoanafilaktyczne

Zaburzenia ukladu Niedokrwisto$¢ lub spadek | Uderzenia goraca

krazenia stezenia hemoglobiny bez | Wstrzas, w tym wstrzas $miertelny
wyraznego zrodia
krwawienia

Krwiak

Krwawienia z miejsc
naktucia

Krwawieiite z nosa
Hematuria

Krwawienie z przewodu
nokarmowego
Krwawienie z pochwy
Krwawienie z odbytnicy

Krwotok plucny
Pooperacyjny krwiak
optucnej
Krwiak osierdzia
Krwawienie
Q wewnatrzczaszkowe
Zabutrzenia oddechowe, Kaszel
Kiatki piersiowej i Stridor ($wist krtaniowy)
$rodpiersia Dusznos¢
Zaburzenia skorne i Alergiczne reakcje skdorne (w tym wysypka)
tkanki podskérnej Swiad
Pokrzywka
Obrzek naczynioruchowy (w tym: obrzgk
twarzy, obrzgk jezyka, obrzek krtani)
Zaburzenia og6lne i Goraczka
warunki stany w miejscu Dreszcze
podania Reakcje w miejscu wstrzyknigcia, w tym bol
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4.9 Przedawkowanie
W razie przedawkowania moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko krwawienia.

Aktualnie nie jest dostepne zadne swoiste antidotum na lepirudyng. W przypadku wystapienia

krwawienia zagrazajacego zyciu i podejrzenia obecnosci zbyt wysokich poziomow lepirudyny w

osoczu nalezy zastosowac si¢ do nastgpujacych zalecen:

- Natychmiast WSTRZYMAC podawanie preparatu Refludan.

- Okresli¢ czas APTT i inne parametry krzepliwosci wedle potrzeb.

- Okresli¢ stgzenie hemoglobiny i przygotowac si¢ do transfuzji krwi.

- Zastosowac si¢ do aktualnych wytycznych dotyczacych sposobu postgpowania w przypadku
wstrzasu.

Ponadto doniesienia z poszczeg6lnych przypadkow i dane z badan in vitro sugeruja, ze w takiej
sytuacji pomocna moze by¢ hemofiltracja lub hemodializa (przy uzyciu bton dializacyjnych o duzej
przepuszczalnos$ci z punktem progowym masy czasteczkowej 50 000 daltonow).

Wyniki badan na $winiach wskazuja, ze zastosowanie czynnika von Willebranda (VWF,

66 j.m./kg masy ciata) znacznie skracato czas krwawienia.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: lekprzeciwzakrzepowy - bezposredni inhibitor trombiny. Kod ATC:
BO1AEO02

Lepirudyna ([Leul, Thr2]-63-desulfohirudyna) jest rekombinowana hirudyna uzyskiwana z komorek
drozdzy. Lepirudyna jest ztozonym z 65 aminokwasow polipeptydem o masie czasteczkowej 6979,5
daltona. Naturalna hirudyna jest wytwarzana w §ladowych ilo$ciach jako rodzina wysoce
homologicznych izopolipeptyddw przez pijawki lekarskie (Hirudo medicinalis).

Lepirudyna jest wysoce specyficznym bezposrednim inhibitorem trombiny. Jej aktywno$¢ mierzy si¢
w tescie wytwarzania barwnika. Jedna jednostka antytrombiny (ang. anti-thrombin unit - ATU)
odpowiada ilosci hirudyny, ktéra zobojgtnia jedna jednostke preparatu trombiny WHO 89/588.
Aktywno$¢ wiasciwa lepirudyny wynosi okoto 16 000 ATU/mg.

Mechanizm dziatania lepirudyny jest niezalezny od antytrombiny III. Czynnik plytkowy 4 nie hamuje
dziatania lepirudyny. Jedna czasteczka hirudyny wiaze si¢ z jedna czasteczka trombiny, w ten sposob

blokujac udziat trombiny w tworzeniu zakrzepu.

W efekcie dziatanie leku jest obserwowane we wszystkich testach krzepnigcia zaleznego od trombiny,
np. warto$ci APTT zwigkszaja si¢ wraz ze wzrostem dawki.

Informacje kliniczne dotyczace matoptytkowosci typu Il wywolywanej heparyna zawarte w niniejszej
charakterystyce produktu leczniczego podano na podstawie danych z dwoch prospektywnych badan,
obejmujacych tacznie 198 pacjentéw z matoptytkowoscia typu II wywotywana heparyna leczonych
preparatem Refludan. W przypadku matoptytkowosci typu 11 wywolywanej heparyna z choroba
zakrzepowo-zatorowa (125 pacjentéw) ogolna $miertelno$¢ w okresie badania wyniosta okoto 9%,
podczas gdy amputacje i nowe powiktania zakrzepowo-zatorowe odnotowano odpowiednio u 6% i
10% pacjentow.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wiasciwos$ci farmakokinetyczne lepirudyny po podaniu dozylnym dobrze opisuje model

dwuprzedzialowy. Dystrybucja jest zasadniczo ograniczona do plynéw pozakomoérkowych i
charakteryzuje si¢ poczatkowym okresem pottrwania wynoszacym okoto 10 minut. Eliminacja leku
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przebiega zgodnie z kinetyka pierwszego rzedu i charakteryzuje si¢ okresem pottrwania w koncowej
fazie eliminacji wynoszacym okoto 1,3 godziny u mtodych zdrowych ochotnikow.

Zaréwno wydalanie, jak i metabolizm odbywaja si¢ w nerkach, a okoto 45% podanej dawki jest
wykrywane w moczu. Okolo 35% dawki jest wydalane w postaci niezmienione;.

Usuwanie lepirudyny z ustroju zmniejsza si¢ proporcjonalnie do tempa szybkos$ci przesaczania
kigbuszkowego. U kobiet usuwanie leku z ustroju jest okoto 25% wolniejsze niz u me¢zczyzn.

U pacjentéw w podesztym wieku usuwanie lepirudyny z ustroju jest okoto 25% wolniejsze niz u
mtodszych pacjentdw. Sam wiek odpowiada za 7% zmniegjszenie szybkosci usuwania leku w wieku od
30 do 70 lat. Wigksza czg$¢ rdéznicy w szybkosci usuwania leku miedzy mtodymi i starszymi
pacjentami jest wynikiem zréznicowania czynnosci nerek. U pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia
nerek zaobserwowano okresy pottrwania w koncowej fazie eliminacji dtuzsze o okoto 2 dni.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ogolna toksycznos¢

Badania toksycznosci po podaniu pojedynczych i wielokrotnych dawek na myszach, szczurach i
malpach wykazaly niepozadane reakcje, ktorych mozna bylo si¢ spodziewac ze wzgledu na silne
dziatanie lepirudyny. U malp wystapity krwawienia w siatkowce. Ponadto u szczuréw zaobserwowano
niewielka do umiarkowanej histiocytoze weztéw chtonnych w okolicy zatok przynosowych i
zmniejszone odktadanie si¢ hemosyderyny w $ledzionie. Przeciwciata przeciw hirudynie, ktore
pojawily si¢ u kilku z poddawanych leczeniu matp, prowadzity do wydtuzenia okresu pottrwania w
koncowej fazie eliminacji i wzrostu ekspozycji organizmu na lepirudyne.

Mutagenno$¢
Lepirudyna nie wykazywata mutagennos$ci ani klastogennosci w standardowych testach tego typu

dziatania.
6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

- Mannitol
- Sodu wodorotlenek w ceiu uzyskania pH 7

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi lekami, z wyjatkiem podanych w punkcie 6.6.
6.3 Okres trwalosci

3 lata. Po przygotowaniu uzy¢ bezzwtocznie.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ fiolkg¢ w opakowaniu zewngtrznym.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka z preparatem do wstrzykniec:

Bezbarwna fiolka szklana (szkto typu I) z zatyczka do wlewu wykonana z kauczuku
bromobutylowego, otwierana plastikowa zakrywka i zakrywka aluminiowa.
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Wielkosci opakowan:

Opakowanie z 1 fiolka
Opakowanie z 10 fiolkami

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6

Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Zalecenia og6lne

Rozpuszezenie i dalsze rozcienczanie roztworu nalezy przeprowadzi¢ w warunkach sterylnych.
Do rozpuszczenia nalezy uzy¢ wody do wstrzyknig¢ lub roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%).
Do dalszego rozcieficzania odpowiedni jest roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) lub

5% glukozy.

W celu szybkiego, catkowitego rozpuszczenia preparatu nalezy wstrzykna¢ 1 ml
rozcienczalnika do fiolki podci$nieniowej i delikatnie wstrzasnaé¢. Po rozpuszczeniu uzyskuje
si¢ przezroczysty, bezbarwny roztwor zwykle w czasie krotszym niz 3 minuty.

Nie stosowac roztwordw, ktore sa metne lub zawieraja nierozpuszczone czasiki stale.
Sporzadzony roztwor nalezy poda¢ bezzwlocznie.

Przed podaniem preparat nalezy podgrza¢ do temperatury pokojowe;j.

Niezuzyty roztwor nalezy w odpowiedni sposob usunag.

Do wstrzyknigcia nalezy stosowaé wylacznie strzykawki wykonane z polipropylenu.

Przygotowanie roztworu preparatu Refludan o stezeniu 5 mg/mli

Do bezposredniego wstrzyknigcia dozylnego (bolus) konieczny jest roztwor o stezeniu 5 mg/mi:

Rozpusci¢ zawartos¢ jednej fiolki (50 mg lepirudyny) w1 ml wody do wstrzyknig¢ lub
roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9 %).

Ostateczne stgzenie 5 mg/ml uzyskuje si¢ poprzez przeniesienie roztworu do sterylnej
strzykawki jednorazowego uzytku (o pojemnesci co najmniej 10 ml) i dalsze rozcienczenie do
calkowitej objetosci 10 ml roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) lub 5% glukozy.
Uzyskany koncowy roztwor nalezy podawac¢ w dawce odpowiedniej do masy ciata pacjenta
(patrz 4.2).

Przygotowanie roztworu preparatu Réfludan o stezeniu 2 mg/ml

Do ciagtlej infuzji dozylnej konieczny jest roztwor o stezeniu 2 mg/ml:

Rozpusci¢ dwie fiolki (kazda zawiera po 50 mg lepirudyny). Zawartos$¢ jednej fiolki rozpuscic¢
w 1 ml wody do wstrzyknieé¢ lub roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%).

Ostateczne stgzenie 2-mg/ml uzyskuje si¢ poprzez przeniesienie obu roztworow do jednej
sterylnej strzykawki perfuzyjnej jednorazowego uzytku (o pojemnosci 50 ml) i dalsze
rozcienczenie do catkowitej objetosci 50 ml roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) lub

5% glukozy.

Szybkos¢ wlewu automatycznego perfuzora nalezy ustawi¢ odpowiednio do masy ciala pacjenta
(patrz 4.2).

Po rozpoczeciu wlewu strzykawke perfuzyjna nalezy wymienia¢ co najmniej raz na 12 godzin.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Wielka Brytania

8.

NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/97/035/001 REFLUDAN - 50 mg - Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

lub infuzji - 1 fiolka
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EU/1/97/035/002 REFLUDAN - 50 mg - Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
lub infuzji - 10 fiolek

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13-03-1997

Data przedtuzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05-03-2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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ANEKS I1
WYTWORCA SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE
CZYNNEJ(YCH) ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY
ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

23



A, WYTWORCA SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ(YCH) ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcey substancji biologicznie czynnej(ych)

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

Niemcy

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Straflle 76

35041 Marburg

Niemcy

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
e  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (Patiz Aneks I: Charakterystyka
produktu leczniczego, punkt 4.2)

° WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO |
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTXA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE: 20 mg x 1 fiolka

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Refludan 20 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji
Lepirudyna

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 fiolka zawiera 20 mg lepirudyny.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rOwniez: mannitol, sodu wodorotlenek.

[4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 fiolka proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwai iub infuzji.

[5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie dozylne.

Rozpusci¢ jedna fiolke (20 mg lepirudyny) w 0,4 ml wody do wstrzykiwan lub roztworu chlorku sodu
9 mg/ml (0,9 %). Przed uzyciem konieczne jest dalsze rozcienczenie. Przed uzyciem przeczyta¢ ulotke
dla pacjenta.

6. OSTRZEZENIE DO‘fYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

[ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Sporzadzony roztwor nalezy poda¢ bezzwlocznie.
Nie stosowac roztwordw, ktore sa metne lub zawieraja nierozpuszczone czastki stale.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Nie zamrazac.
Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewngtrznym.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Niezuzyty roztwdr nalezy w odpowiedni sposob usunac.

| 1. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Wielka Brytania

[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/97/035/003

| 13. NUMER SERII

Nr serii {numer}

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydaje sig na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.  INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zaakceptowano uzasadnienie braku podnia informacji brajlem
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE: 20 mg x 10 fiolek

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Refludan 20 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji
Lepirudyna

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 fiolka zawiera 20 mg lepirudyny.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rOwniez: mannitol, sodu wodorotlenek.

[4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 x 1 fiolka proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji.

[5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie dozylne.

Rozpusci¢ jedna fiolke (20 mg lepirudyny) w 0,4 ml wody do wstrzykiwan lub roztworu chlorku sodu
9 mg/ml (0,9 %). Przed uzyciem konieczne jest dalsze rozcienczenie. Przed uzyciem przeczyta¢ ulotke
dla pacjenta.

6. OSTRZEZENIE DO‘fYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

[ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Sporzadzony roztwor nalezy poda¢ bezzwlocznie.
Nie stosowac roztwordw, ktore sa metne lub zawieraja nierozpuszczone czastki stale.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}

29



| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Nie zamrazac.
Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewngtrznym.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Niezuzyty roztwdr nalezy w odpowiedni sposob usunac.

| 1. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Wielka Brytania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/97/035/004

| 13. NUMER SERII

Nr serii {numer}

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydaje sig na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.  INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zaakceptowano uzasadnienie braku podnia informacji brajlem
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI: 20 mg

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

Refludan 20 mg — Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji
Lepirudyna
Podanie dozylne

[2. SPOSOB PODAWANIA

Przed uzyciem przeczyta¢ ulotke dla pacjenta.

| 3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci {MM/RRRR}

| 4. NUMER SERII

Nr serii {numer}

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE: 50 mg x 1 fiolka

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Refludan 50 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji
Lepirudyna

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 fiolka zawiera 50 mg lepirudyny.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera réwniez: mannitol, sodu wodorotlenek.

[4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 fiolka proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwai iub infuzji.

[5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA <V |

Podanie dozylne.

Rozpusci¢ jedna fiolke (50 mg lepirudyny) w 1 ml wody do wstrzykiwan lub roztworu chlorku sodu

9 mg/ml (0,9 %). Przed uzyciem konieczne jest dalsze rozcienczenie. Przed uzyciem przeczyta¢ ulotke
dla pacjenta.

6. OSTRZEZENIE DO‘fYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

[ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Sporzadzony roztwor nalezy poda¢ bezzwlocznie.
Nie stosowac roztwordw, ktore sa metne lub zawieraja nierozpuszczone czastki state.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Nie zamrazac.
Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewngtrznym.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Niezuzyty roztwdr nalezy w odpowiedni sposob usunac.

| 1. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Wielka Brytania

| 12.  NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROBJ“

EU/1/97/035/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii {numer}

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydaje sig na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.  INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zaakceptowano uzasadnienie braku podnia informacji brajlem
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE: 50 mg x 10 fiolek

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Refludan 50 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji
Lepirudyna

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 fiolka zawiera 50 mg lepirudyny.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rOwniez: mannitol, sodu wodorotlenek.

[4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 x 1 fiolka proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji.

[5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie dozylne.

Rozpusci¢ jedna fiolke (50 mg lepirudyny) w 1 ml wody do wstrzykiwan lub roztworu chlorku sodu 9
mg/ml (0,9 %). Przed uzyciem konieezne jest dalsze rozcienczenie. Przed uzyciem przeczyta¢ ulotke
dla pacjenta.

6. OSTRZEZENIE DO‘fYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

[ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Sporzadzony roztwor nalezy poda¢ bezzwlocznie.
Nie stosowac roztwordw, ktore sa metne lub zawieraja nierozpuszczone czastki stale.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C. Nie zamrazaé.
Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewngtrznym.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Niezuzyty roztwor nalezy w odpowiedni sposob usunag.

| 1. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Wielka Brytania

| 12.  NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DQ_(BBROTU

EU/1/97/035/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii {numer}

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydaje sig na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.  INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zaakceptowano uzasadnienie braku podnia informacji brajlem
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI: 50 mg

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Refludan 50 mg — Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji
Lepirudyna
Podanie dozylne.

[2. SPOSOB PODAWANIA

Przed uzyciem przeczyta¢ ulotke dla pacjenta.

| 3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci {MM/RRRR}

| 4. NUMER SERII

Nr serii {numer}

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK
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B. ULOTKA DLA PACJENTA

37



ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Refludan 20 mg — Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji
Lepirudyna

Nalezy dokladnie zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ sig do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac¢ innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomic¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Refludan i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Refludan
Jak stosowac Refludan

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Refludan

Inne informacje

Uk wdE

1. CO TO JEST REFLUDAN I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE
Refludan jest lekiem przeciwzakrzepowym.
Leki przeciwzakrzepowe to preparaty zapobiegajace powstawaniu skrzepow krwi (zakrzepicy).

Refludan jest stosowany w leczeniu przeciwzakrzepowym u dorostych pacjentéw z matoptytkowoscia
typu Il wywolywana heparyna i choroba zakrzepowo-zatorowa wymagajaca podania lekow
przeciwzakrzepowych we wstrzyknigciach. Matoptytkowosc¢ typu I wywolywana heparyna jest
choroba, ktéra moze wystapi¢ po podaniu lekow zawierajacych heparyng. Stanowi ona swego rodzaju
uczulenie na heparyne. Matoptytkowosc wywotywana heparyna moze prowadzi¢ do zbyt matej liczby
ptytek krwi i (lub) skrzepéw w naczyniach krwionosnych (zakrzepica).

Ponadto moze powodowa¢ odktadanie sig skrzepoéw w narzadach.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU REFLUDAN

Kiedy nie stosowac leku Refludan:

—  jesli upacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na lepirudyng, hirudyng lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw leku Refludan,

- jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia.

Kiedy zachowac¢ szczegolna ostroznosé, stosujac Refludan:

W przypadku tendencji do krwawien lekarz rozwazy ryzyko podania leku Refludan do korzysci jego
zastosowania. Z tego wzgledu nalezy poinformowa¢ lekarza o (wystepujacym aktualnie lub w
przesztosci):

- niedawnym naktuciu duzych naczyn lub narzadow,

- nieprawidlowosci naczyn lub narzadow,

— niedawno przebytym udarze, wypadku lub zabiegu chirurgicznym mézgu,

- wysokim ci$nieniu krwi,

- zapaleniu wewngetrznej blony serca,

— zaawansowanej chorobie nerek,
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- zwigkszonej tendencji do krwawienia,

- niedawno przebytym duzym zabiegu chirurgicznym,

- niedawnym krwawieniu (np. w mozgu, zotadku lub jelitach, gatce ocznej, ptucu),
- wyraznych objawach krwawienia,

- niedawno czynnym wrzodzie trawiennym,

- wieku powyzej 65 lat.

Lekarza nalezy réwniez poinformowac o niewydolnosci nerek lub marsko$ci watroby (zaawansowana
choroba watroby), gdyz wtedy lekarz zmniejszy dawke leku.

Ponadto nalezy poinformowac lekarza, jesli w przesztosci pacjent otrzymywat preparat Refludan,
hirudyng lub analog hirudyny.

Stosowanie leku Refludan z innymi lekami:
Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, nawet
tych, ktére wydawane sa bez recepty.

Leki podawane w celu rozpuszczenia skrzepow lub tabletki zapobiegajace powstawaniu skrzepow
(pochodne kumaryny) moga zwigksza¢ ryzyko krwawienia, jesli sa przyjmowane jednocze$nie.

Ciaza i karmienie piersia
Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Preparatu Refludan nie nalezy podawac¢ kobietom w ciazy lub karmigcym piersia.

3. JAK STOSOWAC REFLUDAN

Lekarz ustali i bedzie kontrolowal dawke i czas trwania leczenia lekiem Refludan odpowiednio do
stanu klinicznego i masy ciala pacjenta oraz wynikéw odpowiednich badan laboratoryjnych.

W przypadku wrazenia, ze dziatanie leku Refludan jest za mocne lub za stabe, nalezy zwrocic si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

Po rozpuszczeniu w odpowiednim rozpuszezalniku Refludan zostanie podany dozylnie we
wstrzyknigciu, a nastgpnie w infuzji.

4.  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek Refludan-moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Bardzo czgste (wysigpujace czesciej niz u 1 na 10 pacjentéw)

- Krwawienia

Zglaszane zdarzenia zwigzane z krwawieniami: niedokrwisto$¢ lub spadek stezenia hemoglobiny bez
wyraznego zrodla krwawienia, posiniaczenie, krwawienia z miejsc naktucia, krwawienie z nosa,
obecno$¢ krwi w moczu, krwawienie z przewodu pokarmowego, krwawienie z pochwy, krwawienie z
odbytnicy, krwotok ptucny, krwawienie w przestrzeni klatki piersiowej oraz wokot serca po zabiegu
chirurgicznym, krwawienie do mézgu.

Silne krwawienie, a w szczegdlnosci krwawienie wewnatrzczaszkowe, moze doprowadzi¢ do zgonu.
Podczas intensywnej obserwacji po wprowadzeniu leku na rynek u pacjentéw z maloptytkowoscia
typu Il wywolywana heparyna krwawienie konczace si¢ zgonem odnotowano u 1% pacjentow, a
krwawienie wewnatrzczaszkowe u 0,2% pacjentow. Silne krwawienie moze prowadzi¢ do
zmniejszenia objgtosci krazacej krwi, niskiego ci$nienia t¢tniczego krwi, wstrzasu i klinicznych
nastgpstw tych objawow.

Rzadkie (wystepujace rzadziej niz u 1 na 1000 pacjentow)
- Alergiczne reakcje skorne (w tym wysypka), swedzenie, uderzenia goraca, goraczka, dreszcze.
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- Reakcje anafilaktyczne i rzekomoanafilaktyczne, w tym pokrzywka, trudnosci w oddychaniu (np.
ZWiazane ze skurczami), kaszel, ostry dzwiek podczas oddychania, gromadzenie si¢ wody w
organizmie i w wewngtrznej Sciance naczynia (w tym: obrzek twarzy, obrzek jezyka, obrzek gardia).
W cigzkich przypadkach objawy te moga prowadzi¢ do wstrzasu i zgonu.

- Reakcje w miejscu wstrzyknigcia, w tym bol.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotcee, nalezy poinformowac¢ o nich lekarza lub farmaceute.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK REFLUDAN

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie nalezy stosowac leku Refludan po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na opakowaniu i
fiolce.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C. Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym.

Nie stosowac preparatu Refludan, jesli rozpuszczony roztwor jest metny fub zawiera czastki state.
Rozpuszczony roztwor preparatu Refludan nalezy uzy¢ bezzwlocznie.

Niezuzyty roztwor nalezy w odpowiedni sposob usunag.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera Refludan
Substancja czynna leku jest lepirudyna, produkt rekombinacji DNA uzyskiwany z komorek drozdzy.

Inne sktadniki leku to mannitol (E421) i wodorotlenek sodu do regulacji pH.

Jak wyglada Refludan i co zawiera opakowanie

Refludan to biaty proszek do przygotowania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji dostarczany w fiolce
zawierajacej 20 mg lepirudyny. Refludan jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1 lub 10

fiolek. Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w sprzedazy.

Podmiot odpowiedzialny:
Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Wielka Brytania

Wytworca:
CSL Behring GmbH, Emil-von-Behring-Strale 76, 35041 Marburg, Niemcy.

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegbdlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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Ponizsze informacje przeznaczone sa wytacznie dla fachowego personelu medycznego lub pracownikoéw
stuzby zdrowia:

Instrukcja przygotowania leku do stosowania:

Zalecenia 0golne

- Rozpuszczenie i dalsze rozcienczanie roztworu nalezy przeprowadzi¢ w warunkach sterylnych.

- Do rozpuszczenia nalezy uzy¢ wody do wstrzyknigé¢ lub roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%).

- Do dalszego rozcienczania odpowiedni jest roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) lub 5%
glukozy.

- W celu szybkiego, calkowitego rozpuszczenia preparatu nalezy wstrzykna¢ 0,4 ml
rozcienczalnika do fiolki podcisnieniowe;j i delikatnie wstrzasna¢. Po rozpuszczeniu uzyskuje
si¢ przezroczysty, bezbarwny roztwor zwykle w czasie krotszym niz 3 minuty.

- Nie stosowac roztwordw, ktore sa metne lub zawieraja nierozpuszczone czastki state.

- Sporzadzony roztwor nalezy poda¢ bezzwlocznie.

- Przed podaniem preparat nalezy podgrza¢ do temperatury pokojowe;.

- Niezuzyty roztwor nalezy w odpowiedni sposob usunac.

- Do wstrzyknigcia nalezy stosowaé wylacznie strzykawki wykonane z polipropylenu.

Przygotowanie roztworu preparatu Refludan o stezeniu 5 mg/ml

Do bezposredniego wstrzyknigcia dozylnego (bolus) konieczny jest roziwor o stezeniu 5 mg/ml:

— Rozpusci¢ zawartos¢ jednej fiolki (20 mg lepirudyny) w 0,4 mi wody do wstrzyknig¢ lub
roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%).

- Ostateczne stezenie 5 mg/ml uzyskuje si¢ poprzez przeniesienie roztworu do sterylnej
strzykawki jednorazowego uzytku (o pojemnosci co najmniej 5 ml) i dalsze rozcienczenie do
calkowitej objgtosci 4 ml roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) lub 5% glukozy.

- Uzyskany koncowy roztwor nalezy podawaé w dawce odpowiedniej do masy ciata pacjenta.

Przygotowanie roztworu preparatu Refludan o stezeniu 2 mg/ml

Do ciagtlej infuzji dozylnej konieczny jest roziwor o stezeniu 2 mg/ml:

- Rozpusci¢ dwie fiolki (kazda zawiera po 20 mg lepirudyny). Zawartos$¢ jednej fiolki rozpuscic
w 0,4 ml wody do wstrzyknig¢ lub roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%).

- Ostateczne stezenie 2 mg/ml tzyskuje si¢ poprzez przeniesienie obu roztworow do jednej
sterylnej strzykawki perfuzyjnej jednorazowego uzytku (o pojemnosci 50 ml) i dalsze
rozcienczenie do catkowitej objetosci 20 ml roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) lub 5%
glukozy.

- Szybko$¢ wlewu automatycznego perfuzora nalezy ustawi¢ odpowiednio do masy ciata
pacjenta.

- Po rozpoczgciu wlewu strzykawke perfuzyjna nalezy wymienia¢ co najmniej raz na 12 godzin.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Refludan 50 mg — Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji
Lepirudyna

Nalezy dokladnie zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ sig do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute

Spis tresci ulotki:

Co to jest Refludan i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Refludan
Jak stosowac Refludan

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Refludan

Inne informacje

Uk wdE

1. CO TO JEST REFLUDAN I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Refludan jest lekiem przeciwzakrzepowym.
Leki przeciwzakrzepowe to preparaty zapobiegajace powstawaniu skrzepow krwi (zakrzepicy).

Refludan jest stosowany w leczeniu przeciwzakrzepowym u dorostych pacjentow z matoptytkowoscia
typu Il wywolywana heparyna i choroba zakrzepowo-zatorowa wymagajaca podania lekow
przeciwzakrzepowych we wstrzyknigciach. Maloptytkowos¢ typu I wywolywana heparyna jest
choroba, ktéra moze wystapi¢ po podaniu lekow zawierajacych heparyng. Stanowi ona swego rodzaju
uczulenie na heparyng. Maloptytkowosé wywolywana heparyna moze prowadzi¢ do zbyt matej liczby
ptytek krwi i (lub) skrzepow w naczyniach krwionosnych (zakrzepica). Ponadto moze powodowac
odktadanie si¢ skrzepéw w narzadach

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU REFLUDAN

Nie Kiedy nie stosowaé leku Refludan:

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos¢) na lepirudyng, hirudyny lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw leku Refludan,

- jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia.

Kiedy zachowacd szczegolng ostroznosé, stosujac Refludan:

W przypadku tendencji do krwawien lekarz rozwazy ryzyko podania leku Refludan do korzysci jego
zastosowania. Z tego wzgledu nalezy poinformowac lekarza o (wystepujacym aktualnie lub w
przesztosci):

- niedawnym naktuciu duzych naczyn lub narzadow,

- nieprawidlowosci naczyn lub narzadow,

- niedawno przebytym udarze, wypadku lub zabiegu chirurgicznym mézgu,

- wysokim ci$nieniu krwi,

- zapaleniu wewngtrznej blony serca,

— zaawansowanej chorobie nerek,

- zwigkszonej tendencji do krwawienia,

- niedawno przebytym duzym zabiegu chirurgicznym,
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- niedawnym krwawieniu (np. w mozgu, zotadku lub jelitach, gatce ocznej, ptucu),
- wyraznych objawach krwawienia,

- niedawno czynnym wrzodzie trawiennym,

- wieku powyzej 65 lat.

Lekarza nalezy rowniez poinformowac o niewydolnosci nerek lub marskosci watroby (zaawansowana
choroba watroby), gdyz wtedy lekarz zmniejszy dawke leku.

Ponadto nalezy poinformowac lekarza, jesli w przesztosci pacjent otrzymywat preparat Refludan,
hirudyne lub analog hirudyny.

Stosowanie leku Refludan z innymi lekami:
Nalezy poinformowac¢ lekarza lub farmaceute o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, nawet
tych, ktére wydawane sa bez recepty.

Leki podawane w celu rozpuszczenia skrzepow lub tabletki zapobiegajace powstawaniu skrzepow
(kumaryny) moga zwigkszac ryzyko krwawienia, jesli sa przyjmowane jednoczesnie.

Ciaza i karmienie piersia
Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Preparatu Refludan nie nalezy podawac kobietom w ciazy lub karmiacym piersia.

3. JAK STOSOWAC REFLUDAN

Lekarz ustali i bedzie kontrolowal dawkeg i czas trwania leczenia lekiem Refludan odpowiednio do
stanu klinicznego i masy ciata pacjenta oraz wynikéw odpowiednich badan laboratoryjnych.

W przypadku wrazenia, ze dziatanie leku Refludan jest za mocne lub za stabe, nalezy zwrocic si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

Po rozpuszczeniu w odpowiednim rozpuszczalniku Refludan zostanie podany dozylnie we
wstrzyknigciu, a nastgpnie w infuzji.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek Refludan moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Bardzo czgste (wystepujace czesciej niz u 1 na 10 pacjentow)

- Krwawienia

Zghaszane zdarzenia zwigzane z krwawieniami: niedokrwistos¢ lub spadek stezenia hemoglobiny bez
wyraznego zrodia krwawienia, posiniaczenie, krwawienia z miejsc naktucia, krwawienie z nosa,
obecnos¢ krwi w moczu, krwawienie z przewodu pokarmowego, krwawienie z pochwy, krwawienie z
odbytnicy, krwotok ptucny, krwawienie w przestrzeni klatki piersiowej oraz wokoét serca po zabiegu
chirurgicznym, krwawienie do mézgu.

Silne krwawienie, a w szczegolnosci krwawienie wewnatrzczaszkowe, moze doprowadzi¢ do zgonu.
Podczas intensywnej obserwacji po wprowadzeniu leku na rynek u pacjentéw z matoptytkowoscia
typu Il wywotywana heparyna krwawienie konczace si¢ zgonem odnotowano u 1% pacjentow, a
krwawienie wewnatrzczaszkowe u 0,2% pacjentow. Silne krwawienie moze prowadzi¢ do
zmniejszenia objgtosci krazacej krwi, niskiego cisnienia tetniczego krwi, wstrzasu i klinicznych
nastepstw tych objawow.

Rzadkie (wystgpujace rzadziej niz u 1 na 1000 pacjentow)

- Alergiczne reakcje skérne (w tym wysypka), swedzenie, uderzenia goraca, goraczka, dreszcze.

- Reakcje anafilaktyczne i rzekomoanafilaktyczne, w tym pokrzywka, trudnosci w oddychaniu (np.
zwiazane ze skurczami), kaszel, ostry dzwigk podczas oddychania, gromadzenie si¢ wody w
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organizmie i w wewngtrznej Sciance naczynia (w tym: obrzek twarzy, obrzek jezyka, obrzek gardia).
W cigzkich przypadkach objawy te moga prowadzi¢ do wstrzasu i zgonu.

- Reakcje w miejscu wstrzyknigcia, w tym bol.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy poinformowac o nich lekarza lub farmaceutg.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK REFLUDAN

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie nalezy stosowac leku Refludan po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na opakowaniu i
fiolce.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C. Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewngtrznym.

Nie stosowac preparatu Refludan, jesli rozpuszczony roztwor jest metny lub zawiera czastki state.
Rozpuszczony roztwor preparatu Refludan nalezy uzy¢ bezzwiocznie.

Niezuzyty roztwor nalezy w odpowiedni sposob usunac.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera Refludan
Substancja czynng leku jest lepirudyna, produkt rekombinacji DNA uzyskiwany z komoérek drozdzy.

Inne sktadniki leku to mannitol (E421) i wodorotlenek sodu do regulacji pH.

Jak wyglada Refludan i co zawiera opakowanie

Refludan to biaty proszek do przygctowania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji dostarczany w fiolce
zawierajacej 20 mg lepirudyny: Refludan jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 1 lub 10

fiolek. Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w sprzedazy.

Podmiot odpowiedzialny:
Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Wielka Brytania

Wytworca:
CSL Behring GmbH, Emil-von-Behring-Stralle 76, 35041 Marburg, Niemcy.

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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Ponizsze informacje przeznaczone sa wytacznie dla fachowego personelu medycznego lub pracownikoéw
stuzby zdrowia:

Instrukcja przygotowania leku do stosowania:

Zalecenia 0golne

- Rozpuszczenie i dalsze rozcienczanie roztworu nalezy przeprowadzi¢ w warunkach sterylnych.

- Do rozpuszczenia nalezy uzy¢ wody do wstrzyknigé¢ lub roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%).

- Do dalszego rozcienczania odpowiedni jest roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) lub 5%
glukozy.

- W celu szybkiego, catkowitego rozpuszczenia preparatu nalezy wstrzykna¢ 1 ml
rozcienczalnika do fiolki podci$nieniowej i delikatnie wstrzasnac. Po rozpuszczeniu uzyskuje
si¢ przezroczysty, bezbarwny roztwor zwykle w czasie krotszym niz 3 minuty.

- Nie stosowac roztwordw, ktore sa metne lub zawieraja nierozpuszczone czastki staie.

- Sporzadzony roztwor nalezy poda¢ bezzwlocznie.

- Przed podaniem preparat nalezy podgrza¢ do temperatury pokojowe;.

- Niezuzyty roztwor nalezy w odpowiedni sposob usunac.

- Do wstrzyknigcia nalezy stosowac¢ wylacznie strzykawki wykonane z polipropylenu.

Przygotowanie roztworu preparatu Refludan o stezeniu 5 mg/ml

Do bezposredniego wstrzyknigcia dozylnego (bolus) konieczny jest roziwor o stezeniu 5 mg/ml:

- Rozpusci¢ zawarto$¢ jednej fiolki (50 mg lepirudyny) w 1 ml wody do wstrzyknig¢ lub
roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%).

- Ostateczne stezenie 5 mg/ml uzyskuje si¢ poprzez przeniesienie roztworu do sterylnej
strzykawki jednorazowego uzytku (o pojemnosci co najmniej 10 ml) i dalsze rozcienczenie do
catkowitej objgtosci 10 ml roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) Iub 5% glukozy.

- Uzyskany koncowy roztwor nalezy podawaé w dawce odpowiedniej do masy ciata pacjenta.

Przygotowanie roztworu preparatu Refludan o stezeniu 2 mg/ml

Do ciagtej infuzji dozylnej konieczny jest roziwor o stezeniu 2 mg/ml:

- Rozpusci¢ dwie fiolki (kazda zawiera po 50 mg lepirudyny). Zawartos$¢ jednej fiolki rozpuscic¢
w 1 ml wody do wstrzyknie¢ lub roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%).

- Ostateczne stgzenie 2 mg/ml uzyskuje si¢ poprzez przeniesienie obu roztworéw do jednej
sterylnej strzykawki perfuzyjnej jednorazowego uzytku (o pojemnosci 50 ml) i dalsze
rozcienczenie do catkowitej objetosci 50 ml roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) lub 5%
glukozy.

- Szybko$¢ infuzji automatycznego perfuzora nalezy ustawi¢ odpowiednio do masy ciata
pacjenta.

- Po rozpoczeciu infuzji strzykawke perfuzyjna nalezy wymienia¢ co najmniej raz na 12 godzin.
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