ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICIL-:OR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Refludan 20 mg pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine lepirudina 20 mg.

(Lepirudina este o substanta obtinuta prin tehnologia ADN-ului recombinant, derivat din celule de
drojdie)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila.

Pulbere liofilizata, de culoare alba sau aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratament anticoagulant la pacientii adulti cu trombocitopenie indusa de heparina (TIH) de tip II si
boala tromboembolica care necesita tratament antitrombotic parenteral.

Diagnosticul trebuie confirmat prin testul de activare plachetara indusa de heparina (TAPIH) sau un
test echivalent.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Refludan trebuie initiat sub Indrumarea unui medic cu experienta in tulburarile de
coagulare.

Doza initiald
Anticoagulare la pacientii adulti cu TIH de tip II si boald tromboembolica:
- 0,4 mg/kg, administrata intravenos in-bolus

urmata de 0,15 mg/kg si ord, administrata in perfuzie continua, timp de 2-10 zile sau mai mult,
daca situatia clinica o solicita.

Tn mod normal, doza depinde de greutatea pacientului. Acest lucru este valabil pentru o greutate de
pand la 110 kg. La pacientii cu greutate mai mare de 110 kg, doza nu trebuie sa depaseasca valoarea
echivalenta greutatii de 110 kg (vezi si tabelele 2 si 3 de mai jos).

Monitorizarea si modificarea regimului de dozaj al Refludan

Recomandari standard:

Monitorizare:
- In general, ajustarea dozei (vitezei de perfuzie) trebuie sa se faca in functie de timpul partial de
tromboplastina activata, aPTT.



- Prima determinare a aPTT trebuie sa se faca la 4 ore dupa inceperea tratamentului cu Refludan.

- Valoarea aPTT trebuie monitorizata cel putin o data pe zi. Este posibil sa fie necesare
determinari mai frecvente, de exemplu la pacientii cu insuficientd renald sau cu risc crescut de
hemoragie.

- Intervalul tinta (fereastra terapeutica) pentru aPTT:

- Utilizdnd "Actin FS" sau "Neothromtin" pe coagulometre automate, intervalul tinta pentru
aPTT este reprezentat de o prelungire de 1,5 ori pana la de 3 ori valoarea normala de
referinta.

- Utilizand alte substante, limita superioara a ferestrei terapeutice pentru aPTT trebuie redusa
la o prelungire de numai 2,5 ori valoarea normala de referinta.

- Pentru a obtine limite specifice si exacte pentru aPTT, echipamentele de laborator/reactivii
utilizati trebuie calibrati prin marcarea plasmei umane standardizate cu 0,15 pg/ml
lepirudina (limita inferioard) si 1,5 pg/ml lepirudind (limita superioara).

Modificari de doza:

- Orice valoare a aPTT aflata in afara intervalului tinta trebuie imediat confirmata inainte de a
trage orice concluzii cu privire la modificarile dozei, cu exceptia cazului in care starea clinica
impune o reactie imediata.

- In cazul in care valoarea confirmati a aPTT se afla deasupra intervalului tint, perfuzia trebuie
intrerupta pentru doud ore. La reluarea perfuziei, viteza acesteia trebuie scazutd cu 50% (nu mai
trebuie administrate alte doze intravenoase in bolus). Valoarea aPTT trebuie determinatd din
nou dupa 4 ore.

- Tn cazul in care valoarea confirmati a aPTT se afla sub intervalul tinta, viteza perfuziei trebuie
crescutd cu 20%. Valoarea aPTT trebuie determinata din nou dupa 4 ore.

- Tn general, viteza perfuziei nu trebuie sa depaseasca 0,21 mg/kg si ora fard a se verifica
prezenta unor anomalii de coagulare care ar putea irnpiedica un raspuns aPTT corespunzator.

Recomandari pentru utilizarea la pacientii la care se intentioneaza trecerea pe tratament anticoagulant
oral

In cazul in care se intentioneaza trecerea unui pacient pe derivati de cumarina (antagonisti de vitamina
K) ca tratament anticoagulant oral dupa tratamentul cu Refludan, trebuie sa se aplice urmatoarea
procedura: Tratamentul cu derivati de cumarina trebuie initiat numai dupa normalizarea numarului de
plachete sanguine. Trebuie sa se iniceapa cu doza de mentinere doritd, fard doza de incarcare. Pentru a
evita efectele protrombotice la inifierea cumarinei, continuati administrarea tratamentului
anticoagulant parenteral timp de 4 sau 5 zile (cititi prospectul anticoagulantului, pentru mai multe
informatii). Administrarea anticoagulantului parenteral poate fi intrerupta atunci cand valoarea INR-
ului se stabilizeaza in intervalul dorit.

Recomandari pentru utilizarea la pacientii cu insuficientd renala

Deoarece lepirudina se excreta si se metabolizeaza aproape in exclusivitate la nivel renal (vezi si pct.
5.2), trebuie si se aiba in vedere starea functiei renale a pacientului, inainte de administrare. In caz de
insuficienta renald, poate aparea un supradozaj relativ chiar si in conditiile unui regim de dozaj
standard. Prin urmare, doza in bolus si viteza de perfuzie trebuie reduse in caz de insuficienta renala
cunoscuta sau suspectata (valoarea clearance-ului creatininei sub 60 ml/min sau valoarea creatininei
mai mare de 15 mg/l [133 umol/l]).

In studiile clinice, Refludan nu a fost administrat in scopuri terapeutice la pacientii cu TIH de tip II cu
un grad semnificativ de insuficienta renala. Recomandarile de dozaj de mai jos se bazeaza pe studii cu
doza unica, efectuate pe un numar mic de pacienti cu insuficienta renala. Prin urmare, aceste
recomandari au caracter experimental.

Atunci cand este posibil, ajustarile dozei trebuie sd se bazeze pe valorile clearance-ului creatininei,
obtinute printr-o metoda fiabila (mostre din urina pe 24 de ore). In toate celelalte cazuri, ajustarile
dozei se bazeaza pe valoarea creatininei.



Cu toate acestea, doza in bolus trebuie redusa la 0,2 mg/kg.

Reducerea vitezei de perfuzie trebuie efectuatd in conformitate cu datele din tabelul 1. Este
obligatorie monitorizarea suplimentara a aPTT.

Tabelul 1: Reducerea vitezei de perfuzie la pacientii cu insuficienta renala.

Clearance-ul creatininei Valoarea creatininei Valoarea ajustata a vitezei de perfuzie
[ml/min] [mg/l (umol/)] [% din doza originala]
45 — 60 16 — 20 (141 - 177) 50 %
3044 21— 30 (178 - 265) 30 %
1529 31 - 60 (266 - 530) 15 %
sub 15* peste 60 (530)* evitati sau INTRERUPETI perfuzial*

* La pacientii hemodializati sau in caz de insuficienta renald acuta (clearance-ul creatininei mai mic
de 15 ml/min sau valoarea creatininei mai mare de 60 mg/l [530 umol/I]), perfuzia cu Refludan
trebuie evitata sau intreruptd. Numai n cazul in care valorile aPTT au coborét sub limita
terapeutica inferioara (vezi Monitorizare: interval tintd), poate fi luata in considerare administrarea

in bolus a unor doze de 0,1 mg/kg, la fiecare doua zile.

Mod de administrare

Reconstituiti liofilizatul aga cum este descris la pct. 6.6.

Bolus intravenos initial:

Pentru injectia intravenoasa in bolus, este necesard ¢ solutie cu o concentratie de 5 mg/ml.
Injectia intravenoasi trebuie efectuati lent.

Tabelul 2: Exemple de volum standard al injectiei, in functie de greutate.

Greutatea Volumul injectiei [ml]
[ka] Doza 0,4 mg/kg Doza 0,2 mg/kg
50 4,0 2,0
60 le 4,8 2,4
70 ~4 5,6 2,8
80 6,4 3,2
90 7,2 3,6
100 8,0 4,0
>110 8,8 4,4

Perfuzia intravenoasa:

Pentru perfuzia intravenoasa continud, este necesara o solutie cu o concentratie de 2 mg/ml.
Viteza automatului de perfuzie [ml pe ord] trebuie stabilitd in functie de greutate.



Tabelul 3: Exemple de viteze standard ale perfuziei, in functie de greutate.

Greutatea Viteza perfuziei [ml/h]

[ka] Doza 0,15 mg/kg si ora Dozi 0,1 mg/kg si ora
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 55

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate cunoscuta la lepirudina sau la oricare dintre excipienti.
Sarcina si aldptarea (vezi pct. 4.6)

In cazul in care existd o hemoragie activa sau o tendinta la hemoragie, in gerieral nu se recomanda
administrarea de Refludan. Medicul trebuie sa evalueze cu atentie riscuriie administrarii Refludan fata
de beneficiile anticipate, ludnd in considerare posibile masuri pentru controlul hemoragiei.

Acest aspect priveste cu precadere urmatoarele situatii cu risc crescut de hemoragie:

Punctionarea recenta a unui vas mare sau o biopsie de organ

Anomalii ale vaselor sanguine sau organelor

Accident vascular cerebral sau interventie chirurgicala intracerebrald de data recenta
Hipertensiune arteriala severd necontrolata

Endocardita bacteriana

Insuficienta renald 1n stadiu avansat

Diateza hemoragica

Interventie chirurgicald majora, de datd recenta

Hemoragie recenta (de exemplu initracraniand, gastro-intestinala, intraoculara, pulmonara)
Semne evidente de hemoragie

Ulcer peptic activ, de data recenta

Varsta > 65 ani.

Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Anafilaxie: Refludan poate determina reactii alergice, inclusiv anafilaxie si soc (vezi pct. 4.8).
La pacientii re-expusi la tratamentul cu Refludan in cadrul celui de-al doilea ciclu de tratament
sau ulterior, au fost raportate reactii anafilactice letale. De aceea, trebuie avute Tn vedere
optiuni de tratament alternativ inainte de a lua decizia de a re-expune pacientul la Refludan.
Intrucat aceste reactii sunt mediate imun, pacientii care au fost anterior expusi la hirudina sau
un analog de hirudina pot prezenta un risc crescut. Initierea tratamentului cu Refludan trebuie
sd se faca numai In spatii unde asistenta medicala este rapid disponibild si unde pot fi tratate
reactiile anafilactice.

Pacientii trebuie informati ca au primit Refludan.

In caz de insuficienta renald, poate apirea un supradozaj relativ chiar si in conditiile unui regim
de dozaj standard. De aceea, medicul curant trebuie sa evalueze cu atentie riscul pe care il
implicd administrarea, fata de beneficiul anticipat al acesteia. Este posibil sa apard necesitatea
intreruperii tratamentului cu lepirudina la pacientii cu insuficientd renala. Viteza de perfuzie
trebuie redusa in caz de insuficienta renald, cunoscuta sau suspectata (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Nu exista experienta cu privire la utilizarea lepirudinei la pacientii cu un grad semnificativ de
insuficienta renala. De asemenea, ciroza hepatica poate afecta excretia renald a lepirudinei.
Afectarea hepatica severa (de exemplu ciroza hepatica) poate creste efectul anticoagulant al



lepirudinei, datorita deficitelor de coagulare secundare scaderii sintezei factorilor de coagulare
dependenti de vitamina K.

- Formarea de anticorpi anti-hirudina a fost observata la aproximativ 40% dintre pacientii cu TIH
de tip II si a fost raportata in special ca fiind asociata cu o perioada de tratament mai mare de
cinci zile. Aceasta poate duce la potentarea efectului anticoagulant al lepirudinei, posibil
datorita intérzierii eliminarii renale a complexelor lepirudina activa — antihirudina. De aceea, 0
monitorizare strictd a aPTT este necesara si in cazul tratamentului de lunga durata. Nu a fost
gasita nici o dovada de neutralizare a lepirudinei sau de reactie alergica asociata cu rezultate
pozitive ale testului pentru anticorpi.

- Experienta cu privire la terapia asociata cu medicamente trombolitice la pacientii cu TIH de tip
11 este foarte limitata. Intrucét riscul de hemoragie severi este considerabil in aceast situatie,
doza de Refludan trebuie redusa in mod substantial. In aceste circumstante, regimul optim de
dozaj pentru Refludan nu este stabilit.

- Utilizare la copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea utilizarii la copii si adolescenti nu a
fost stabilita.

- Varstnici: Pacientii varstnici prezinta un risc crescut de complicatii de tip hemoragic, cu
anticoagulare. In functie de doza de lepirudina, trebuie luat in considerare potentialul de
insuficienta renald la pacientii varstnici. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici.
Ajustérile dozei se fac pe baza starii functiei renale, greutatii si aPTT (vezi pct. 4.2).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Tratamentul concomitent cu trombolitice (de exemplu rt-PA sau streptokinaza) poate
- creste riscul de complicatii hemoragice

- potenta semnificativ efectul Refludan in ceea ce priveste prelungirea aPTT.

Tratamentul concomitent cu derivati de cumarini (antagonisti de vitamina K) si cu medicamente care
afecteaza functia plachetara poate, de asemenea, creste riscul de sangerare.

Utilizarea concomitenta cu

- medicamente antiplachetare alteie decat acidul acetilsalicilic, cum sunt ticlopidina sau
clopidogrelul,

- antagonisti ai receptorilor GpllIb/Illa, cum sunt eptifibatida, tirofibanul sau abciximabul,

- alti inhibitori de trombina cum sunt heparinele cu greutate moleculard mica nu au fost evaluate.
4.6 Sarcinasi aliptarea

La om, gradul de siguranta al utilizarii Refludan in timpul sarcinii si alaptarii nu a fost stabilit.
Intr-un studiu standard de toxicitate embrio-fetala, a fost observata o scadere a ratei de supravietuire
in randul puilor i mamelor.

Tn prezent, nu existd informatii cu privire la utilizarea Refludan in timpul alaptarii.

Prin urmare, Refludan nu trebuie administrat femeilor insarcinate si celor care alapteaza.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu sunt relevante.

4.8 Reactii adverse

Tn general, majoritatea reactiilor adverse aparute la pacientii tratati cu Refludan au fost legate de

hemoragie (>1/10). Evenimentele hemoragice care pun viata in pericol (inclusiv hemoragia
intracraniand) au fost raportate mai putin frecvent (>1/1000 pana la <1/100) la pacientii cu sindrom
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coronarian acut inclusi in studii clinice. Tn cadrul supravegherii intense dupa punerea pe piata la
pacientii cu TIH de tip II, episoadele hemoragice letale au fost raportate la 1% dintre pacienti, iar cele
de hemoragie intracraniana la 0,2% dintre pacienti.

Reactiile adverse raportate in cazul Refludan sunt prezentate in tabelul de mai jos:

Foarte frecvente (>1/10); Frecvente (>1/100, <1/10); Mai putin frecvente (>1/1000, <1/100);
Rare (>1/10000, <1/1000); Foarte rare (<1/10000)

Clasificarea pe aparate, Foarte frecvente Rare

sisteme si organe

Tulburari ale sistemului
imunitar

Reactii anafilactice/anafilactoide

Bufeuri
Soc, inclusiv soc letal

Anemie sau scadere a
valorii hemoglobinei, fara
evidentierea sursei de
hemoragie

Hematom

Hemoragie la locurile de
punctionare

Epistaxis

Hematurie

Hemoragie gastro-
intestinala

Hemoragie vaginala
Sangerare rectala
Hemoragie pulmonara
Hemotorax postoperator
Hemopericard
Hemoragie intracraniana

Tulburari vasculare

Tulburari respiratorii, Tuse
toracice si mediastinale Stridor
Dispnee

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Reactii alergice cutanate
(inclusiv eruptii)

Prurit

Urticarie

Angioedem (incluzand: edem al
fetei, edem al limbii, edem

laringian)
Tulburari generale si la Febra
nivelul locului de Frisoane

administrare

Reactii la locul de injectare,
inclusiv durere.

4.9 Supradozaj
Tn caz de supradozaj, riscul de hemoragie poate fi crescut.

Tn prezent, nu este disponibil nici un antidot specific impotriva lepirudinei. Tn cazul in care apar
hemoragii care pun viata in pericol si se suspecteaza prezenta unor concentratii plasmatice excesive
de lepirudina, trebuie puse in aplicare urmétoarele recomandari:

- INTRERUPEREA imediata a administrarii de Refludan

— Determinarea aPTT si a altor parametrii de coagulare, dupa caz



- Determinarea valoarii hemoglobinei si prepararea transfuziei sanguine
- Respectarea recomandarilor in vigoare privind tratamentul socului.

In plus, raportarile cu privire la cazurile individuale si datele obtinute in conditii in vitro sugereazi
faptul ca intr-o asemenea situatie poate fi utila fie hemofiltrarea, fie hemodializa (utilizand membrane
de dializa pentru flux mare, cu pori pentru molecule cu greutate de 50000 Daltoni).

Rezultatele studiilor efectuate la porci au aratat ca utilizarea factorului von Willebrand (VWF,
66 U.l./kg ) a redus semnificativ timpul de sdngerare.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Antitrombotice — inhibitori directi de trombina, Cod ATC: BO1AEO2

Lepirudina ([Leul, Thr2]-63-desulfohirudin) este o hirudina recombinanta, derivata din celulele de
drojdie. Polipeptidul este compus din 65 de aminoacizi si are o greutate moleculara de 6979,5 Daltoni.
Hirudina naturald este produsa in cantitati foarte mici sub forma unei familii de iso-polipeptide cu un
grad ridicat de similaritate, de catre specia de lipitoare Hirudo medicinalis

Lepirudina este un inhibitor direct al trombinei, cu grad ridicat de specificitate. Activitatea sa este
madsurata printr-un test cromogenic. O unitate anti-trombina (UAT) reprezinta cantitatea de hirudina
care neutralizeaza o unitate de preparat OMS 89/588 de trombind. Activitatea specifica a lepirudinei
este de aproximativ 16000 UAT/mg.

Modul sau de actiune este independent de antitrombina III. Factorul plachetar 4 nu inhiba lepirudina.
O molecula de hirudina leagd doud molecule de trombina, blocand astfel activitatea trombogenica a
trombinei.

Prin urmare, sunt afectate toate testele de coagulare dependente de trombina, de exemplu valorile
aPTT cresc intr-un mod dependent de doza.

Informatiile clinice cu privire la TIH tip II din acest RCP se bazeaza pe date obtinute prin doud studii
clinice prospective, cuprinzand un numar total de 198 de pacienti cu TIH tip II tratati cu Refludan. in
cazul indicatiei de TIH tip II cu boala tromboembolica (125 de pacienti), mortalitatea globala pe
perioada studiului a fost de aproximativ 9%, in timp ce amputatiile si complicatiile tromboembolice
de novo au fost constatate in 6% si, respectiv 10%.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Proprietatile farmacocinetice ale lepirudinei, in urma administrarii intravenoase, sunt descrise in mod
corespunzator de catre un model bi-compartimental. Distributia este limitatad in mod exclusiv la
fluidele extracelulare, fiind caracterizata de un timp de injumatatire plasmatica initial de aproximativ
10 minute. Eliminarea se desfdgoara conform unui proces de prim ordin si este caracterizatd de un
timp de injumatatire final de aproximativ 1,3 ore la voluntarii tineri sanatosi.

Atat excretia cat si metabolismul au loc la nivel renal, aproximativ 45% din doza administratd fiind
detectabild in urina. Aproximativ 35% din doza se excreta sub forma nemodificata.

Clearance-ul sistemic al lepirudinei scade in mod proportional cu rata filtrarii glomerulare existenta.
La pacientii de sex feminin, clearance-ul sistemic este cu aproximativ 25% mai mic decat la cei de sex
masculin.

La pacientii varstnici, clearance-ul sistemic al lepirudinei este cu aproximativ 25% mai mic decét la
cei tineri. Factorul varsta este responsabil de o scadere de 7% a clearance-ului, intre varstele de 30 si
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70 de ani. Cea mai mare parte a diferentei de clearance dintre pacientii tineri si cei varstnici se
datoreaza diferentelor de functie renald. La pacientii cu insuficienta renald in stadiu terminal au fost
observati timpi de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare prelungiti, de aproximativ 2 zile.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate generald

Studiile de toxicitate cu doza unica si repetata efectuate la soareci, sobolani si maimute au indicat
reactiile adverse a caror aparitie este de asteptat in urma unui impact farmacodinamic exagerat al
lepirudinei. La maimute au aparut hemoragii retiniene. In plus, la sobolani au fost observate
sinushistiocitoza usoard pand la moderata a nodulilor limfatici regionali si scaderea depozitelor serice
de hemosiderina. Anticorpii anti-hirudina care au aparut la cateva dintre maimutele tratate au dus la o
prelungire a timpului de injumatatire terminal si o crestere a expunerii sistemice la lepirudina.

Mutagenitate
Lepirudina nu a fost mutagena sau clastogena 1n cadrul testelor standard efectuate pentru

determinarea unor asemenea efecte.
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

- Manitol
- Hidroxid de sodiu pentru ajustarea la pH 7

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la
punctul 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani.
Dupa reconstituire: a se utiliza imediat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

A nu se congela.

A se tine flaconul in cutie.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon pentru injectie:

Flacon din sticla incolora (tip 1) sigilat cu dop de perfuzie din cauciuc brombutilic, capac detasabil din
plastic sau aluminiu.

Forme de prezentare:

— Ambalaj cu 1 flacon

— Ambalaj cu 10 flacoane

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.



6.6

Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Recomandari generale

Procesele de reconstituire si dilutie suplimentara trebuie facute n conditii aseptice.

Pentru reconstituire, sunt utilizate apa pentru preparate injectabile sau solutie de clorurd de
sodiu 9 mg/ml (0,9 %).

Pentru dilutie suplimentara, sunt adecvate solutiile de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) sau de
glucoza 5%.

Pentru o reconstituire rapida, completa, injectati 0,4 ml de diluant in flaconul vacuumat si
scuturati cu blandete. De obicei, prin reconstituire se obtine o solutie clara, incolora, in mai
putin de 3 minute.

Nu utilizati solutii cu aspect tulbure sau care contin particule.

Solutia reconstituita trebuie utilizata imediat.

Preparatul trebuie incalzit la temperatura camerei inainte de administrare.

Orice cantitate neutilizatd de solutie trebuie aruncata in mod corespunzator.

Pentru injectie trebuie utilizate numai seringi din polipropilena.

Prepararea unei solutii de Refludan cu o concentratie de 5 mg/ml

Pentru injectia intravenoasa in bolus, este necesara o solutie cu o concentratie de 5 mg/ml:

Reconstituiti un flacon (20 mg de lepirudind) cu un volum de 0,4 ml de apa pentru preparate
injectabile sau de solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %).

Concentratia finala de 5 mg/ml este obtinuta prin transferul intr-o seringa sterila, de unica
folosinta (cu capacitatea de cel putin 5 ml) si prin diluarea suplimentara pana la un volum total
de 4 ml, utilizand solutie de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) sau solutie de glucoza 5%.
Administrarea solutiei finale trebuie sa se faca in functie de greutate (vezi pct. 4.2).

Prepararea unei solutii de Refludan cu o concentratie de 2 mg/ml

Pentru perfuzia intravenoasa continua, este necesara o solutie cu o concentratie de 2 mg/ml:

7.

Reconstituiti doud flacoane (continand fiecare 20 mg de lepirudind) cu un volum de 0,4 ml de
apa pentru preparate injectabile sau de solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %).
Concentratia finala de 2 mg/ml este obtinuta prin transferul ambelor solutii intr-o seringa de
perfuzor, sterila, de unica folosinta (cu capacitatea de 50 ml) si prin diluarea suplimentara pana
la un volum total de 20 ml, utilizand solutie de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) sau solutie de
glucoza 5%.

Viteza de perfuzie imprimata prin automatul de perfuzie trebuie stabilita in functie de greutate
(vezi pct. 4.2).

Seringa perfuzorului trebuie schimbata la intervale de cel mult 12 ore dupa inceperea perfuziei.

DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Marea Britanie

8.

NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/97/035/003 REFLUDAN - 20 mg - Pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila — 1

flacon

EU/1/97/035/004 REFLUDAN - 20 mg - Pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila — 10

flacoane
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 13-03-1997

Data reinnoirii autorizatiei: 05-03-2007

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Refludan 50 mg pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine lepirudina 50 mg.

Lepirudina este o substanta obtinuta prin tehnologia ADN-ului recombinant, derivat din celule de
drojdie)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila.

Pulbere liofilizata, de culoare alba sau aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratament anticoagulant la pacientii adulti cu trombocitopenie indusa de heparina (TIH) de tip II si
boalad tromboembolica care necesita tratament antitrombotic parenteral.

Diagnosticul trebuie confirmat prin testul de activare plachetara indusa de heparina (TAPIH) sau un
test echivalent.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Refludan trebuie initiat sub Indrumarea unui medic cu experienta in tulburarile de
coagulare.

Doza initiala
Anticoagulare la pacientii adulti cu TIH de tip II si boald tromboembolica:
- 0,4 mg/kg, administrata intravenos in-bolus

urmata de 0,15 mg/Kkg si ora, administrata in perfuzie continud, timp de 2-10 zile sau mai mult,
daca situatia clinica o solicita.

Tn mod normal, doza depinde de greutatea pacientului. Acest lucru este valabil pentru o greutate de
pana la 110 kg. La pacientii cu greutate mai mare de 110 kg, doza nu trebuie sd depaseasca valoarea
echivalenta greutatii de 110 kg (vezi si tabelele 2 si 3 de mai jos).

Monitorizarea si modificarea regimului de dozaj al Refludan

Recomandari standard:

Monitorizare:
- In general, ajustarea dozei (vitezei de perfuzie) trebuie sa se faca in functie de timpul partial de
tromboplastina activata, aPTT.
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- Prima determinare a aPTT trebuie sa se faca la 4 ore dupa inceperea tratamentului cu Refludan.

- Valoarea aPTT trebuie monitorizata cel putin o daté pe zi. Este posibil sa fie necesare
determinari mai frecvente, de exemplu la pacientii cu insuficienta renald sau cu risc crescut de
hemoragie.

- Intervalul tintd (fereastra terapeutica) pentru aPTT:

- Utilizdnd "Actin FS" sau "Neothromtin" pe coagulometre automate, intervalul tinta pentru
aPTT este reprezentat de o prelungire de 1,5 ori pana la de 3 ori valoarea normala de
referinta.

- Utilizand alte substante, limita superioara a ferestrei terapeutice pentru aPTT trebuie redusa
la 0 prelungire de numai 2,5 ori valoarea normala de referinta.

- Pentru a obtine limite specifice si exacte pentru aPTT, echipamentele de laborator/reactivii
utilizati trebuie calibrati prin marcarea plasmei umane standardizate cu 0,15 pg/ml
lepirudina (limita inferioard) si 1,5 pg/ml lepirudind (limita superioara).

Modificari de doza:

- Orice valoare a aPTT aflata in afara intervalului tinta trebuie imediat confirmata Tnainte de a
trage orice concluzii cu privire la modificarile dozei, cu exceptia cazului in care starea clinica
impune o reactie imediata.

- In cazul in care valoarea confirmatd a aPTT se afla deasupra intervalului tinta, perfuzia trebuie
intrerupta pentru doua ore. La reluarea perfuziei, viteza acesteia trebuie scazutd cu 50% (nu mai
trebuie administrate alte doze intravenoase in bolus). Valoarea aPTT trebuie determinatd din
nou dupa 4 ore.

- In cazul in care valoarea confirmatd a aPTT se afla sub intervalul tinta, viteza perfuziei trebuie
crescutd cu 20%. Valoarea aPTT trebuie determinata din nou dupa 4 ore.

- In general, viteza perfuziei nu trebuie sa depaseasca 0,21 mg/kg si ora fari a se verifica
prezenta unor anomalii de coagulare care ar putea irnpiedica un raspuns aPTT corespunzator.

Recomandari pentru utilizarea la pacientii la care se intentioneaza trecerea pe tratament anticoagulant
oral

In cazul in care se intentioneaza trecerea unui pacient pe derivati de cumarina (antagonisti de vitamina
K) ca tratament anticoagulant oral dupa tratamentul cu Refludan, trebuie sa se aplice urmatoarea
procedura: Tratamentul cu derivati de cumarina trebuie initiat numai dupa normalizarea numarului de
plachete sanguine. Trebuie sa se iniceapa cu doza de mentinere doritd, fard doza de incarcare. Pentru a
evita efectele protrombotice la inifierea cumarinei, continuati administrarea tratamentului
anticoagulant parenteral timp de 4 sau 5 zile (cititi prospectul anticoagulantului, pentru mai multe
informatii). Administrarea anticoagulantului parenteral poate fi intrerupta atunci cand valoarea INR-
ului se stabilizeaza in intervalul dorit.

Recomandari pentru utilizarea la pacientii cu insuficientd renala

Deoarece lepirudina se excreta si se metabolizeaza aproape in exclusivitate la nivel renal (vezi si pct.
5.2), trebuie si se aiba in vedere starea functiei renale a pacientului, inainte de administrare. Tn caz de
insuficienta renald, poate aparea un supradozaj relativ chiar si in conditiile unui regim de dozaj
standard. Prin urmare, doza in bolus si viteza de perfuzie trebuie reduse in caz de insuficienta renala
cunoscuta sau suspectata (valoarea clearance-ului creatininei sub 60 ml/min sau valoarea creatininei
mai mare de 15 mg/l [133 umol/l]).

In studiile clinice, Refludan nu a fost administrat in scopuri terapeutice la pacientii cu TIH de tip II cu
un grad semnificativ de insuficienta renald. Recomandarile de dozaj de mai jos se bazeaza pe studii cu
doza unica, efectuate pe un numar mic de pacienti cu insuficienta renala. Prin urmare, aceste
recomandari au caracter experimental.

Atunci cand este posibil, ajustarile dozei trebuie sa se bazeze pe valorile clearance-ului creatininei,
obtinute printr-o metoda fiabila (mostre din urina pe 24 de ore). In toate celelalte cazuri, ajustarile
dozei se bazeaza pe valoarea creatininei.
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Cu toate acestea, doza in bolus trebuie redusa la 0,2 mg/kg.

Reducerea vitezei de perfuzie trebuie efectuatad in conformitate cu datele din tabelul 1. Este
obligatorie monitorizarea suplimentara a aPTT.

Tabelul 1: Reducerea vitezei de perfuzie la pacientii cu insuficienta renala.

Clearance-ul creatininei Valoarea creatininei Valoarea ajustata a vitezei de perfuzie
[ml/min] [mg/l (umol/)] [% din doza originala]
45— 60 16 — 20 (141 - 177) 50 %
30-44 21 —30 (178 - 265) 30 %
15-29 31 -60 (266 - 530) 15 %
sub 15* peste 60 (530)* evitati sau INTRERUPETI perfuzia!*

* La pacientii hemodializati sau in caz de insuficientd renald acuta (clearance-ul creatininei mai mic
de 15 ml/min sau valoarea creatininei mai mare de 60 mg/l [530 umol/I]), perfuzia cu Refludan
trebuie evitata sau intreruptd. Numai in cazul in care valorile aPTT au coborét sub limita
terapeutica inferioard (vezi Monitorizare: interval tintd), poate fi luata in considerare administrarea

in bolus a unor doze de 0,1 mg/kg, la fiecare doua zile.

Mod de administrare

Reconstituiti liofilizatul asa cum este descris la pct. 6.6.

Bolus intravenos initial:

Pentru injectia intravenoasa in bolus, este necesard ¢ solutie cu o concentratie de 5 mg/ml.
Injectia intravenoasa trebuie efectuata lent.

Tabelul 2: Exemple de volum standard al injectiei, in functie de greutate.

Greutatea Volumul injectiei [ml]
[ka] Doza 0,4 mg/kg Doza 0,2 mg/kg
50 4,0 2,0
60 le 4,8 2,4
70 ~4 5,6 2,8
80 6,4 3,2
90 7,2 3,6
100 8,0 4,0
>110 8,8 4,4

Perfuzia intravenoasa:

Pentru perfuzia intravenoasa continud, este necesara o solutie cu o concentratie de 2 mg/ml.
Viteza automatului de perfuzie [ml pe ord] trebuie stabilitd in functie de greutate.
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Tabelul 3: Exemple de viteze standard ale perfuziei, in functie de greutate.

Greutatea Viteza perfuziei [ml/h]

[ka] Doza 0,15 mg/Kg si ora Dozi 0,1 mg/kg si ord
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 55

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate cunoscuta la lepirudina sau la oricare dintre excipienti.
Sarcina si aldptarea (vezi pct. 4.6)

In cazul in care existd o hemoragie activa sau o tendinta la hemoragie, in getieral nu se recomandi
administrarea de Refludan. Medicul trebuie s evalueze cu atentie riscuriie administrarii Refludan fata
de beneficiile anticipate, luand in considerare posibile masuri pentru corntrolul hemoragiei.

Acest aspect priveste cu precadere urmatoarele situatii cu risc crescut de hemoragie:

Punctionarea recenta a unui vas mare sau o biopsie de organ

Anomalii ale vaselor sanguine sau organelor

Accident vascular cerebral sau interventie chirurgicala intracerebrald de data recenta
Hipertensiune arteriald severa necontrolata

Endocardita bacteriana

Insuficienta renald 1n stadiu avansat

Diateza hemoragica

Interventie chirurgicald majora, de datd recenta

Hemoragie recenta (de exemplu initracraniand, gastro-intestinala, intraoculara, pulmonara)
Semne evidente de hemoragie

Ulcer peptic activ, de data recenta

Varsta > 65 ani.

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Anafilaxie: Refludan poate determina reactii alergice, inclusiv anafilaxie si soc (vezi pct. 4.8).
La pacientii re-expusi la tratamentul cu Refludan in cadrul celui de-al doilea ciclu de tratament
sau ulterior, au fost raportate reactii anafilactice letale. De aceea, trebuie avute Tn vedere
optiuni de tratament alternativ inainte de a lua decizia de a re-expune pacientul la Refludan.
Intruct aceste reactii sunt mediate imun, pacientii care au fost anterior expusi la hirudina sau
un analog de hirudina pot prezenta un risc crescut. Initierea tratamentului cu Refludan trebuie
sd se faca numai In spatii unde asistenta medicald este rapid disponibila si unde pot fi tratate
reactiile anafilactice.

Pacientii trebuie informati ca au primit Refludan.

Tn caz de insuficientd renald, poate aparea un supradozaj relativ chiar si in conditiile unui regim
de dozaj standard. De aceea, medicul curant trebuie sa evalueze cu atentie riscul pe care il
implicd administrarea, fata de beneficiul anticipat al acesteia. Este posibil sd apara necesitatea
intreruperii tratamentului cu lepirudina la pacientii cu insuficienta renald. Viteza de perfuzie
trebuie redusa in caz de insuficienta renald, cunoscuta sau suspectata (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Nu exista experienta cu privire la utilizarea lepirudinei la pacientii cu un grad semnificativ de
insuficienta renald. De asemenea, ciroza hepatica poate afecta excretia renald a lepirudinei.
Afectarea hepatica severa (de exemplu ciroza hepaticd) poate creste efectul anticoagulant al
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lepirudinei, datorita deficitelor de coagulare secundare scaderii sintezei factorilor de coagulare
dependenti de vitamina K.

- Formarea de anticorpi anti-hirudina a fost observata la aproximativ 40% dintre pacientii cu TIH
de tip II si a fost raportata in special ca fiind asociatd cu o perioada de tratament mai mare de
cinci zile. Aceasta poate duce la potentarea efectului anticoagulant al lepirudinei, posibil
datorita intarzierii eliminarii renale a complexelor lepirudind activa — antihirudina. De aceea, 0
monitorizare stricta a aPTT este necesara si in cazul tratamentului de lunga durata. Nu a fost
gasita nici o dovada de neutralizare a lepirudinei sau de reactie alergica asociata cu rezultate
pozitive ale testului pentru anticorpi.

- Experienta cu privire la terapia asociata cu medicamente trombolitice la pacientii cu TIH de tip
11 este foarte limitata. Intrucét riscul de hemoragie severd este considerabil in aceast situatie,
doza de Refludan trebuie redusa in mod substantial. In aceste circumstante, regimul optim de
dozaj pentru Refludan nu este stabilit.

- Utilizare la copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea utilizarii la copii si adolescenti nu a
fost stabilita.

- Varstnici: Pacientii varstnici prezinta un risc crescut de complicatii de tip hemoragic, cu
anticoagulare. In functie de doza de lepirudina, trebuie luat in considerare potentialul de
insuficienta renala la pacientii varstnici. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici.
Ajustarile dozei se fac pe baza starii functiei renale, greutatii si aPTT (vezi pct. 4.2).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Tratamentul concomitent cu trombolitice (de exemplu rt-PA sau streptokinaza) poate
- creste riscul de complicatii hemoragice

- potenta semnificativ efectul Refludan in ceea ce priveste prelungirea aPTT.

Tratamentul concomitent cu derivati de cumarina (antagonisti de vitamina K) si cu medicamente care
afecteaza functia plachetara poate, de asemenea, creste riscul de sangerare.

Utilizarea concomitenta cu

- medicamente antiplachetare alteie decét acidul acetilsalicilic, cum sunt ticlopidina sau
clopidogrelul,

- antagonisti ai receptorilor Gpllb/Illa, cum sunt eptifibatida, tirofibanul sau abciximabul,

- alti inhibitori de trombina cum sunt heparinele cu greutate moleculard mica nu au fost evaluate.
4.6 Sarcina si alaptarea

La om, gradul de siguranta al utilizarii Refludan in timpul sarcinii si aldptarii nu a fost stabilit.
Intr-un studiu standard de toxicitate embrio-fetala, a fost observata o scadere a ratei de supravietuire
in randul puilor i mamelor.

In prezent, nu exista informatii cu privire la utilizarea Refludan in timpul alaptarii.

Prin urmare, Refludan nu trebuie administrat femeilor insarcinate si celor care aldpteaza.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu sunt relevante.

4.8 Reactii adverse

In general, majoritatea reactiilor adverse aparute la pacientii tratati cu Refludan au fost legate de

hemoragie (>1/10). Evenimentele hemoragice care pun viata in pericol (inclusiv hemoragia
intracraniand) au fost raportate mai putin frecvent (>1/1000 pana la <1/100) la pacientii cu sindrom
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coronarian acut inclusi 1n studii clinice. In cadrul supravegherii intense dupa punerea pe piata la

pacientii cu TIH de tip II, episoadele hemoragice letale au fost raportate la 1% dintre pacienti, iar cele

de hemoragie intracraniana la 0,2% dintre pacienti.

Reactiile adverse raportate in cazul Refludan sunt prezentate in tabelul de mai jos:

Foarte frecvente (>1/10); Frecvente (>1/100, <1/10); Mai putin frecvente (>1/1000, <1/100);
Rare (>1/10000, <1/1000); Foarte rare (<1/10000)

Clasificarea pe aparate,
sisteme si organe

Foarte frecvente

Rare

Tulburari ale sistemului
imunitar

Reactii anafilactice/anafilactoide

Tulburari vasculare

Anemie sau scadere a

valorii hemoglobinei, fara

evidentierea sursei de
hemoragie

Hematom

Hemoragie la locurile de
punctionare

Epistaxis

Hematurie

Hemoragie gastro-
intestinala

Hemoragie vaginala
Séngerare rectala
Hemoragie pulmonara
Hemotorax postoperator
Hemopericard
Hemoragie intracraniana

Bufeuri
Soc, inclusiv soc letal

Tulburari respiratorii, Tuse
toracice si mediastinale Stridor
Dispnee

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Reactii alergice cutanate
(inclusiv eruptii)

Prurit

Urticarie

Angioedem (incluzand: edem al
fetei, edem al limbii, edem

laringian)
Tulburari generale si la Febra
nivelul locului de Frisoane

administrare

Reactii la locul de injectare,
inclusiv durere.

4.9 Supradozaj
Tn caz de supradozaj, riscul de hemoragie poate fi crescut.

Tn prezent, nu este disponibil nici un antidot specific impotriva lepirudinei. Tn cazul in care apar
hemoragii care pun viata in pericol §i se suspecteaza prezenta unor concentratii plasmatice excesive
de lepirudina, trebuie puse in aplicare urmétoarele recomandari:

- INTRERUPEREA imediati a administrarii de Refludan

- Determinarea aPTT si a altor parametrii de coagulare, dupa caz
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- Determinarea valoarii hemoglobinei si prepararea transfuziei sanguine
- Respectarea recomandarilor in vigoare privind tratamentul socului.

In plus, raportarile cu privire la cazurile individuale si datele obtinute in conditii in vitro sugereazi
faptul ca intr-0 asemenea situatie poate fi utild fie hemofiltrarea, fie hemodializa (utilizind membrane
de dializa pentru flux mare, cu pori pentru molecule cu greutate de 50000 Daltoni).

Rezultatele studiilor efectuate la porci au aratat ca utilizarea factorului von Willebrand (VWF,
66 U.l./kg ) a redus semnificativ timpul de sangerare.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Antitrombotice — inhibitori directi de trombina, Cod ATC: BO1AEO2

Lepirudina ([Leul, Thr2]-63-desulfohirudin) este o hirudind recombinanta, derivata din celulele de
drojdie. Polipeptidul este compus din 65 de aminoacizi si are o greutate moleculara de 6979,5 Daltoni.
Hirudina naturald este produsa in cantitati foarte mici sub forma unei familii de iso-polipeptide cu un
grad ridicat de similaritate, de catre specia de lipitoare Hirudo medicinalis

Lepirudina este un inhibitor direct al trombinei, cu grad ridicat de specificitate. Activitatea sa este
madsurata printr-un test cromogenic. O unitate anti-trombina (UAT) reprezinta cantitatea de hirudina
care neutralizeaza o unitate de preparat OMS 89/588 de trombind. Activitatea specifica a lepirudinei
este de aproximativ 16000 UAT/mg.

Modul sau de actiune este independent de antitrombina III. Factorul plachetar 4 nu inhiba lepirudina.
O molecula de hirudina leagd doud molecule de trombina, blocand astfel activitatea trombogenica a
trombinei.

Prin urmare, sunt afectate toate testele de coagulare dependente de trombind, de exemplu valorile
aPTT cresc intr-un mod dependent de doza.

Informatiile clinice cu privire la TIH tip II din acest RCP se bazeaza pe date obtinute prin doua studii
clinice prospective, cuprinzand un numar total de 198 de pacienti cu TIH tip II tratati cu Refludan. in
cazul indicatiei de TIH tip II cu boala tromboembolica (125 de pacienti), mortalitatea globala pe
perioada studiului a fost de aproximativ 9%, in timp ce amputatiile si complicatiile tromboembolice
de novo au fost constatate in 6% si, respectiv 10%.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Proprietatile farmacocinetice ale lepirudinei, in urma administrarii intravenoase, sunt descrise in mod
corespunzator de catre un model bi-compartimental. Distributia este limitata in mod exclusiv la
fluidele extracelulare, fiind caracterizata de un timp de Injumatatire plasmatica initial de aproximativ
10 minute. Eliminarea se desfdgoara conform unui proces de prim ordin si este caracterizatd de un
timp de Tnjumatatire final de aproximativ 1,3 ore la voluntarii tineri sanatosi.

Atat excretia cat si metabolismul au loc la nivel renal, aproximativ 45% din doza administrata fiind
detectabila n urind. Aproximativ 35% din doza se excretd sub formd nemodificata.

Clearance-ul sistemic al lepirudinei scade in mod proportional cu rata filtrarii glomerulare existenta.
La pacientii de sex feminin, clearance-ul sistemic este cu aproximativ 25% mai mic decat la cei de sex
masculin.

La pacientii varstnici, clearance-ul sistemic al lepirudinei este cu aproximativ 25% mai mic decét la
cei tineri. Factorul varsta este responsabil de o scadere de 7% a clearance-ului, intre varstele de 30 si
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70 de ani. Cea mai mare parte a diferentei de clearance dintre pacientii tineri si cei varstnici se
datoreaza diferentelor de functie renala. La pacientii cu insuficientd renala in stadiu terminal au fost
observati timpi de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare prelungiti, de aproximativ 2 zile.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate generald

Studiile de toxicitate cu doza unica si repetata efectuate la soareci, sobolani si maimute au indicat
reactiile adverse a caror aparitie este de asteptat in urma unui impact farmacodinamic exagerat al
lepirudinei. La maimute au aparut hemoragii retiniene. In plus, la sobolani au fost observate
sinushistiocitoza usoard pana la moderatd a nodulilor limfatici regionali si scaderea depozitelor serice
de hemosiderina. Anticorpii anti-hirudina care au aparut la cateva dintre maimutele tratate au dus la o
prelungire a timpului de injumatatire terminal si o crestere a expunerii sistemice la lepirudina.

Mutagenitate
Lepirudina nu a fost mutagena sau clastogena 1n cadrul testelor standard efectuate pentru

determinarea unor asemenea efecte.
6. PROPRIETAII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

- Manitol
- Hidroxid de sodiu pentru ajustarea la pH 7

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la
punctul 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani.
Dupa reconstituire: a se utiliza imediat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

A nu se congela.

A se tine flaconul in cutie.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon pentru injectie:

Flacon din sticla incolora (tip I) sigilat cu dop de perfuzie din cauciuc brombutilic, capac detasabil din
plastic sau aluminiu.

Forme de prezentare:

— Ambalaj cu 1 flacon

— Ambalaj cu 10 flacoane

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Recomandari generale

- Procesele de reconstituire si dilutie suplimentara trebuie facute n conditii aseptice.

- Pentru reconstituire, sunt utilizate apa pentru preparate injectabile sau solutie de clorurd de
sodiu 9 mg/ml (0,9 %).

- Pentru dilutie suplimentara, sunt adecvate solutiile de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) sau de
glucoza 5%.

- Pentru o reconstituire rapida, injectati 1 ml de diluant in flaconul vacuumat si scuturati cu
blandete. De obicei, prin reconstituire se obtine, o solutie clara, incolora, in mai putin de 3
minute.

- Nu utilizati solutii cu aspect tulbure sau care contin particule.

- Solutia reconstituita trebuie utilizata imediat.

- Preparatul trebuie incalzit la temperatura camerei inainte de administrare.

- Orice cantitate neutilizata de solutie trebuie arunata in mod corespunzator.

- Pentru injectie trebuie utilizate numai seringi din polipropilena.

Prepararea unei solutii de Refludan cu o concentratie de 5 mg/ml

Pentru injectia intravenoasa in-bolus, este necesara o solutie cu o concentratie de 5 mg/ml:

- Reconstituiti un flacon (50 mg de lepirudind) cu un volum de 1 ml de apa pentru preparate
injectabile sau de solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %).

- Concentratia finala de 5 mg/ml este obtinuta prin transferul intr-o seringa sterila, de unica
folosinta (cu capacitatea de cel putin 10 ml) si prin diluarea suplimentard pana la un volum total
de 10 ml, utilizand solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (2,9 %) sau solutie de glucoza 5%.

- Administrarea solutiei finale trebuie sa se faca in functie de greutate (vezi pct. 4.2).

Prepararea unei solutii de Refludan cu o concentratie de 2 mg/ml

Pentru perfuzia intravenoasa continua, este necesara o solutie cu o concentratie de 2 mg/ml:

- Reconstituiti doud flacoane (continand fiecare 50 mg de lepirudind) cu un volum de 1 ml de apa
pentru preparate injectabile sau de solutie de solutie de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9 %).

- Concentratia finala de 2 mg/ml este obtinuta prin transferul ambelor solutii intr-o seringa de
perfuzor sterila, de unica folosinta (cu capacitatea de 50 ml) si prin diluarea suplimentard pana
la un volum total de 50 ml, utilizand solutie de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) sau solutie de
glucoza 5%.

- Viteza de perfuzie imprimata prin automatul de perfuzie trebuie stabilita in functie de greutate
(vezi pct. 4.2).

- Seringa perfuzorului trebuie schimbata la intervale de cel mult 12 ore dupa inceperea perfuziei.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Marea Britanie

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/97/035/001 REFLUDAN - 50 mg - Pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila — 1
flacon

EU/1/97/035/002 REFLUDAN - 50 mg - Pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila — 10
flacoane
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 13-03-1997

Data reinnoirii autorizatiei: 05-03-2007

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu
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ANEXA I
A. PRODUCATORUL SUBSTANTEI BiOLOGIC ACTIVE SI
DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA
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A.  PRODUCATORUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului substantei biologic active

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

Germania

Numele si adresa producatorului responsabil pentru eliberarea seriei

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

Germania

B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA $1 UTILIZAREA IMPUSE
DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PiATA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2)

o CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

Nu este cazul.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

CUTIE: 20mg x 1 FLACON

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Refludan 20 mg pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila

lepirudina

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon contine lepirudina 20 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

De asemenea, contine: manitol, hidroxid de sodiu.

[4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL _

1 flacon cu pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Intravenoasa.

Reconstituiti un flacon (20 mg de lepirudind) cu un volum de 0,4 ml de apa pentru preparate
injectabile sau de solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %). Inainte de diluare este necesari o
diluare suplimentara. A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iINDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se ldsa la indeména si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Solutia reconstituita trebuie utilizata imediat.
Nu utilizati solutii cu aspect tulbure sau care contin particule.

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL/IAAAA}
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[9. CONDITH SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A nu se congela.
A se tine flaconul in cutie.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Eliminati in mod corespunzator solutia neutilizata.

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Marea Britanie

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/97/035/003

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar}

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

[15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[ 16. INFORMAT! N BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

CUTIE: 20 mg x 10 flacoane

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Refludan 20 mg
pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila

lepirudina

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon contine lepirudina 20 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

De asemenea, contine: manitol, hidroxid de sodiu.

[4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

10 x 1 flacon cu pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila

[5.  MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Intravenoasa.

Reconstituiti un flacon (20 mg de lepirudind) cu un volum de 0,4 ml de apa pentru preparate
injectabile sau de solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %). Inainte de diluare este necesard o
diluare suplimentara. A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se ldsa la indeména si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Solutia reconstituita trebuie utilizata imediat.
Nu utilizati solutii cu aspect tulbure sau care contin particule.

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP {LLIAAAA}
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[9. CONDITH SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A nu se congela.
A se tine flaconul in cutie.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Eliminati in mod corespunzator solutia neutilizata.

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Marea Britanie

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/97/035/004

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar}

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIN?—MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

[15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATIL N BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI: 20 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Refludan 20 mg pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila
Lepirudina
Intravenoasa

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL/IAAAA}

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar}

[5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI PE
AMBALAJUL PRIMAR

CUTIE: 50 mg x 1 FLACON

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Refludan 50 mg pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila
lepirudina

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon contine lepirudina 50 mg

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

De asemenea, contine: manitol, hidroxid de sodiu.

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 flacon cu pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabiia

[5.  MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE |

Intravenoasa.

Reconstituiti un flacon (50 mg de lepiridind) cu un volum de 1 ml de apa pentru preparate injectabile
sau de solutie de solutie de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %). Inainte de diluare este necesari o
diluare suplimentara. A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se ldsa la indeména si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Solutia reconstituita trebuie utilizata imediat.
Nu utilizati solutii cu aspect tulbure sau care contin particule.

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL/IAAAA}
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[9. CONDITH SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A nu se congela.
A se tine flaconul in cutie.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Eliminati in mod corespunzator solutia neutilizata.

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Marea Britanie

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/97/035/001

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar}

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

[15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[ 16. INFORMAT! N BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI PE
AMBALAJUL PRIMAR

CUTIE: 50 mg x 10 flacoane

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Refludan 50 mg
pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila
lepirudina

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon contine lepirudina 50 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

De asemenea, contine: manitol, hidroxid de sodiu.

[4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL _

10 x 1 flacon cu pulbere pentru solutie injectabild sau perfuzabila

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE |

Intravenoasa.

Reconstituiti un flacon (50 mg de lepirudind) cu un volum de 1 ml de apa pentru preparate injectabile
sau de solutie de clorura de sodiz 9 mg/ml (0,9 %). Tnainte de diluare este necesara o diluare
suplimentara. A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iINDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se ldsa la indeména si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Solutia reconstituitd trebuie utilizata imediat.

Nu utilizati solutii cu aspect tulbure sau care contin particule.

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP {LLIAAAA}
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[9. CONDITH SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A nu se congela.
A se tine flaconul in cutie.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Eliminati in mod corespunzator solutia neutilizata.

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Marea Britanie

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/97/035/002

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar}

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIN?—MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

[15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATIL N BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI: 50 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Refludan 50 mg pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila
Lepirudina
Intravenoasa

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL/IAAAA}

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar}

[5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
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B. PROSPECTUL
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Refludan 20 mg pulbere pentru solutie injectabila sau perfuzabila
Lepirudina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugdm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

>

n acest prospect gasiti:

Ce este Refludan si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati Refludan

Cum sa utilizati Refludan

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Refludan

Informatii suplimentare

ook own e

1. CE ESTE REFLUDAN SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA
Refludan este un medicament antitrombotic.
Antitromboticele sunt medicamente care previn formarea cheagurilor de sange (tromboza).

Refludan este utilizat pentru efectul sdu anticoagulant la pacientii adulti cu trombocitopenie indusa
prin heparina (TIH) de tip II si boalad tromboembolica care solicitd injectarea de medicamente
antitrombotice. TIH de tip II este o boala care poate aparea dupa ce ati primit medicamente care
contin heparina. Ea reprezintd un anuine tip de alergie la heparina. Poate duce la aparitia unui numar
prea mic de plachete sanguine si/sau de cheaguri de sange in vasele dumneavoastra sanguine
(tromboza).

Aceasta poate duce, in mad suplimentar, la depunerea de cheaguri Th organe.

2. INAINTE SA UTILIZATI REFLUDAN

Nu utilizati Refludan
- daca sunteti alergic (hipersensibil) la lepirudina, la hirudine sau la oricare dintre celelalte
componente ale Refludan.
- dacd sunteti gravida sau alaptati.

Aveti grija deosebita cind utilizati Refludan

Dacai aveti tendinta la sangerare, medicul dumneavoastra va evalua riscul administrarii Refludan prin
comparatie cu beneficiile acesteia. De aceea, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastrd daca aveti
sau ati avut:

- Punctionarea recentd a unui vas sanguin mare sau a unui organ

- Anomalii ale vaselor sanguine si organelor

- Accident vascular recent sau interventie chirurgicala recenta pe creier.

- Hipertensiune arteriala

- Inflamarea membranei interne a inimii
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- Boala de rinichi in stadiu avansat

- Tendinta avansata la sdngerare

- Interventie chirurgicald majora, de data recenta

- Sangerare recenta (de exemplu la nivelul stomacului/intestinului, ochilor, plamanilor)
- Semne evidente de hemoragie

- Ulcer peptic activ, de data recenta

- Varsta > 65 ani

Va rugam sa informati medicul dumneavoastra daca suferiti de o reducere a functiei renale sau de
ciroza hepatica (boala a ficatului in stadiu avansat), pentru cd in asemenea situatii acesta va decide o
reducere a dozei.

De asemenea, trebuie sd informati medicul dumneavoastra daca ati primit vreodatd Refludan, hirudina
sau un analog de hirudina.

Utilizarea altor medicamente
Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastrad sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice
alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Medicamentele administrate pentru dizolvarea cheagurilor de sdnge sau pentru prevenirea formarii
acestora (cumarine) pot spori riscul de sdngerare, In cazul administrarii in acelasi timp cu Refludan.

Sarcina si aliptarea
Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua orice
medicament.

Refludan nu trebuie administrat femeilor gravide si celor care alapteaza.

3. CUM SA UTILIZATI REFLUDAN

Medicul dumneavoastra va determina si va tine sub control doza si durata tratamentului cu Refludan
in functie de starea dumneavoastra clinica, greutatea dumneavoastra si anumite valori ale testelor de
laborator.

Daca aveti impresia ca efectul Refludan este prea puternic sau prea slab, spuneti medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

Dupa reconstituirea cu un solvent adecvat, Refludan va fi administrat intr-o vena, mai intai prin
injectie apoi prin perfuzie.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Refludan poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Foarte frecvente (cel putin 1 din 10 persoane)
- Séangerare

Episoadele hemoragice raportate includ: anemie sau scaderea valorii hemoglobinei fara sa existe o
sursd evidentd a sangerarii, vanatai, singerare din punctele de intepare, sdngerare din nas, sange in
urina, sdngerare gastro-intestinala, sangerare vaginala, sangerare rectald, hemoragie pulmonara,
sangerare in spatiul toracic si in jurul inimii in urma interventiei chirurgicale, sdngerare la nivelul
creierului.
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Sangerarile grave, in special cele intracraniene, pot fi letale. In cadrul supravegherii intense dupa
punerea pe piata la pacientii cu TIH de tip II, episoadele hemoragice letale au fost raportate la 1%
dintre pacienti, iar cele de hemoragie intracraniana la 0,2% dintre pacienti. O sdngerare grava poate
duce la scaderea volumului de sange aflat in circulatie, scaderea tensiunii arteriale, soc si sechelele
clinice date de acestea.

Rare (mai putin de 1 din 1000 de persoane afectate)

- Reactii alergice pe piele (incluzand eruptii), mancarimi, bufeuri, febra, frisoane.

- Reactii anafilactice/anafilactoide incluzand mancarimi, dificultati de respiratie (de exemplu,
reprezentate de spasme), tuse, aparitia unui sunet ascutit in timpul respiratiei, acumularea de
apa in corp si in peretele interior al vasului sanguin (incluznd: edem al fetei, edem al limbii,
edem al gatului). In cazuri grave, acestea pot duce la soc si deces.

- Reactii la nivelul locului de injectare, inclusiv durere.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa nementionat

in acest prospect, va rugdm sa-i spuneti mediculuidumneavoastra sau farmacistului.

5. CUM SE PASTREAZA REFLUDAN

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

A nu se utiliza Refludan dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe flacon, dupa EXP.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A nu se congela.

A se tine flaconul in cutie.

Nu utilizati Refludan daca solutia reconstituitd este tulbure sau contine particule.

Solutia reconstituitd de Refludan trebuie utilizatd imediat.

Orice cantitate neutilizata de solutie trebuie aruncata in mod corespunzétor.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Refludan
Substanta activa este lepirudina, o substanta obtinuta prin tehnologia ADN-ului recombinant, din
celule de drojdie.

Celelalte componente sunt manitolul (E421) si hidroxidul de sodiu pentru ajustarea pH-ului.

Cum arata Refludan si continutul ambalajului

Refludan este o pulbere alba pentru solutie injectabila sau perfuzabila, furnizata intr-un flacon care
contine 20 mg de lepirudina. Refludan este disponibil in ambalaje cu 1 sau 10 flacoane. Este posibil

ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata
Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Marea Britanie.

Producatorul
CSL Behring GmbH, Emil-von-Behring-Stral3e 76, 35041 Marburg, Germania.
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Acest prospect a fost aprobat in {data}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor si personalului medical:

Instructiuni privind utilizarea si manipularea:

Recomandari generale

Procesele de reconstituire si dilutie suplimentara trebuie facute n conditii aseptice.

Pentru reconstituire, sunt utilizate apa pentru preparate injectabile sau solutie de clorurd de
sodiu 9 mg/ml (0,9 %).

Pentru dilutie suplimentara, sunt adecvate solutiile de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) sau de
glucoza 5%.

Pentru o reconstituire rapida, completa, injectati 0,4 ml de diluant in flaconul vacuumat si
scuturati cu blandete. De obicei, prin reconstituire se obtine o solutie clara, incolora, in mai
putin de 3 minute.

Nu utilizati solutii cu aspect tulbure sau care contin particule.

Solutia reconstituita trebuie utilizata imediat.

Preparatul trebuie incalzit la temperatura camerei Tnainte de administrare.

Orice cantitate neutilizatd de solutie trebuie Indepartatd Tn mod corespunzator.

Pentru injectie trebuie utilizate numai seringi din polipropilena.

Prepararea unei solutii de Refludan cu o concentratie de 5 mg/ml

Pentru injectia intravenoasa in bolus, este necesara o solutie cu o concentratie de 5 mg/ml:

Reconstituiti un flacon (20 mg de lepirudind) cu un volum de 0,4 ml de apa pentru preparate
injectabile sau de solutie de clorura de sodiu 9 mg/m! (0,9 %).

Concentratia finala de 5 mg/ml este obtinuta prin transferul intr-o seringa sterila, de unica
folosinta (cu capacitatea de cel putin 5 ml) si prin diluarea suplimentara pana la un volum total
de 4 ml, utilizand solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) sau solutie de glucoza 5%.
Administrarea solutiei finale trebuie sa se faca in functie de greutate.

Prepararea unei solutii de Refludan cu o cencentratie de 2 mg/ml

Pentru perfuzia intravenoasa continua, este necesara o solutie cu o concentratie de 2 mg/ml:

Reconstituiti doud flacoane (continand fiecare 20 mg de lepirudind) cu un volum de 0,4 ml de
apa pentru preparate injectabile sau de solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %).
Concentratia finald de 2 mg/ml este obtinuta prin transferul ambelor solutii intr-o seringa de
perfuzor, sterild, de unica folosinta (cu capacitatea de 50 ml) si prin diluarea suplimentara pana
la un volum total de 20 ml, utilizand solutie de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) sau solutie de
glucoza 5%.

Viteza de perfuzie imprimata prin automatul de perfuzie trebuie stabilitd in functie de greutate.
Seringa perfuzorului trebuie schimbata la intervale de cel mult 12 ore dupé inceperea perfuziei.
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Refludan 50 mg pulbere pentru solutie injectabili sau perfuzabili
Lepirudina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugdm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

>

n acest prospect gasiti:

Ce este Refludan si pentru ce se utilizeaza
Tnainte sa utilizati Refludan

Cum sa utilizati Refludan

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Refludan

Informatii suplimentare

ook own e

1. CE ESTE REFLUDAN SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA
Refludan este un medicament antitrombotic.
Antitromboticele sunt medicamente care previn formarea cheagurilor de sange (tromboza).

Refludan este utilizat pentru efectul sdu anticoagulant la pacientii adulti cu trombocitopenie indusa
prin heparina (TIH) de tip II si boala tromboembolica care solicita injectarea de medicamente
antitrombotice. TIH de tip II este o boala care poate aparea dupa ce ati primit medicamente care
contin heparina. Ea reprezinta un anuine tip de alergie la heparina. Poate duce la aparitia unui numar
prea mic de plachete sanguine si/sau de cheaguri de sange in vasele dumneavoastra sanguine
(tromboza).

Aceasta poate duce, in mad suplimentar, la depunerea de cheaguri Th organe.

2. INAINTE SA UTILIZATI REFLUDAN

Nu utilizati Refludan
- daca sunteti alergic (hipersensibil) la lepiruding, la hirudine sau la oricare dintre celelalte
componente ale Refludan.
- dacd sunteti gravida sau alaptati.

Aveti grija deosebita cind utilizati Refludan

Dacai aveti tendinta la sangerare, medicul dumneavoastra va evalua riscul administrarii Refludan prin
comparatie cu beneficiile acesteia. De aceea, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra daca aveti
sau ati avut:

- Punctionarea recentd a unui vas sanguin mare sau a unui organ

- Anomalii ale vaselor sanguine si organelor

- Accident vascular recent sau interventie chirurgicala recenta pe creier.

- Hipertensiune arteriala

- Inflamarea membranei interne a inimii
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- Boala de rinichi in stadiu avansat

- Tendinta avansata la sdngerare

- Interventie chirurgicald majora, de data recenta

- Sangerare recenta (de exemplu la nivelul stomacului/intestinului, ochilor, plamanilor)
- Semne evidente de hemoragie

- Ulcer peptic activ, de data recenta

- Varsta > 65 ani

Va rugam sa informati medicul dumneavoastra daca suferiti de o reducere a functiei renale sau de
ciroza hepatica (boald a ficatului in stadiu avansat), pentru cd in asemenea situatii acesta va decide o
reducere a dozei.

De asemenea, trebuie sa informati medicul dumneavoastra daca ati primit vreodata Refludan, hirudina
sau un analog de hirudina.

Utilizarea altor medicamente
Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastrad sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice
alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Medicamentele administrate pentru dizolvarea cheagurilor de sange sau pertru prevenirea formarii
acestora (cumarine) pot spori riscul de sdngerare, In cazul administrarii in acelasi timp cu Refludan.

Sarcina si aliptarea
Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

Refludan nu trebuie administrat femeilor gravide si celor care alapteaza.

3. CUM SA UTILIZATI REFLUDAN

Medicul dumneavoastra va determina si va tine sub control doza si durata tratamentului cu Refludan
in functie de starea dumneavoastra clinicd, greutatea dumneavoastra si anumite valori ale testelor de
laborator.

Daci aveti impresia ca efectul Refludan este prea puternic sau prea slab, spuneti medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

Dupa reconstituirea cu un solvent adecvat, Refludan va fi administrat intr-o vena, mai intéi prin
injectie apoi prin perfuzie.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Refludan poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Foarte frecvente (cel putin 1 din 10 persoane)
- Séangerare

Episoadele hemoragice raportate includ: anemie sau scaderea valorii hemoglobinei fara sa existe o
sursd evidentd a sangerarii, vanatai, singerare din punctele de intepare, sdngerare din nas, sange in
urina, sdngerare gastro-intestinala, sangerare vaginald, sangerare rectald, hemoragie pulmonara,
sangerare in spatiul toracic si in jurul inimii in urma interventiei chirurgicale, sdngerare la nivelul
creierului.
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Sangerarile grave, in special cele intracraniene, pot fi letale. In cadrul supravegherii intense dupa
punerea pe piatd la pacientii cu TIH de tip II, episoadele hemoragice letale au fost raportate la 1%
dintre pacienti, iar cele de hemoragie intracraniand la 0,2% dintre pacienti. O sangerare grava poate
duce la scaderea volumului de sange aflat in circulatie, scaderea tensiunii arteriale, soc si sechelele
clinice date de acestea.

Rare (mai putin de 1 din 1000 de persoane afectate)

- Reactii alergice pe piele (incluzind eruptii), mancarimi, bufeuri, febra, frisoane.

- Reactii anafilactice/anafilactoide incluzand méncérimi, dificultéti de respiratie (de exemplu,
reprezentate de spasme), tuse, aparitia unui sunet ascutit In timpul respiratiei, acumularea de
apd in corp si in peretele interior al vasului sanguin (incluzand: edem al fetei, edem al limbii,
edem al gatului). In cazuri grave, acestea pot duce la soc si deces.

- Reactii la nivelul locului de injectare, inclusiv durere.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversd nementionat

in acest prospect, va rugdm sa-i spuneti mediculuidumneavoastra sau farmacistului.

5. CUM SE PASTREAZA REFLUDAN

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

A nu se utiliza Refludan dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe flacon, dupa EXP.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A nu se congela.

A se tine flaconul in cutie.

Nu utilizati Refludan daca solutia reconstituitd este tulbure sau contine particule.

Solutia reconstituitd de Refludan trebuie utilizata imediat.

Orice cantitate neutilizata de solutie trebuie aruncatd in mod corespunzator.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Refludan
Substanta activa este lepirudina, o substanta obtinuta prin tehnologia ADN-ului recombinant, din
celule de drojdie.

Celelalte componente sunt manitolul (E421) si hidroxidul de sodiu pentru ajustarea pH-ului.

Cum arata Refludan si continutul ambalajului

Refludan este o pulbere alba pentru solutie injectabila sau perfuzabila, furnizata intr-un flacon care
contine 50 mg de lepirudina. Refludan este disponibil in ambalaje cu 1 sau 10 flacoane. Este posibil

ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata
Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Marea Britanie.

Producatorul
CSL Behring GmbH, Emil-von-Behring-Strale 76, 35041 Marburg, Germania.
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Acest prospect a fost aprobat in {data}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor si personalului medical:

Instructiuni privind utilizarea si manipularea:

Recomandari generale

Procesele de reconstituire si dilutie suplimentara trebuie facute n conditii aseptice.

Pentru reconstituire, sunt utilizate apa pentru preparate injectabile sau solutie de clorurd de
sodiu 9 mg/ml (0,9 %).

Pentru dilutie suplimentara, sunt adecvate solutiile de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) sau de
glucoza 5%.

Pentru o reconstituire rapida, completa, injectati 1 ml de diluant 1n flaconul vacuumat si
scuturati cu blandete. De obicei, prin reconstituire se obtine o solutie clara, incolora, in mai
putin de 3 minute.

Nu utilizati solutii cu aspect tulbure sau care contin particule.

Solutia reconstituita trebuie utilizata imediat.

Preparatul trebuie incalzit la temperatura camerei inainte de administrare.

Orice cantitate neutilizatd de solutie trebuie Indepartatd Tn mod corespunzator.

Pentru injectie trebuie utilizate numai seringi din polipropilena.

Prepararea unei solutii de Refludan cu o concentratie de 5 mg/ml

Pentru injectia intravenoasa in bolus, este necesara o solutie cu o concentratie de 5 mg/ml:

Reconstituiti un flacon (50 mg de lepirudind) cu un volum de 1 ml de apa pentru preparate
injectabile sau de solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %).

Concentratia finala de 5 mg/ml este obtinuta prin transferul intr-o seringa sterila, de unica
folosinta (cu capacitatea de cel putin 10 ml) si prin diluarea suplimentard pana la un volum total
de 4 ml, utilizand solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) sau solutie de glucoza 5%.
Administrarea solutiei finale trebuie sa se faca in functie de greutate.

Prepararea unei solutii de Refludan cu o cencentratie de 2 mg/ml

Pentru perfuzia intravenoasa continua, este necesara o solutie cu o concentratie de 2 mg/ml:

Reconstituiti doud flacoane (continand fiecare 50 mg de lepirudind) cu un volum de 1 ml de apa
pentru preparate injectabile sau de solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %).

Concentratia finald de 2 rmg/ml este obtinuta prin transferul ambelor solutii Intr-o seringa de
perfuzor, sterila, de unica folosinta (cu capacitatea de 50 ml) si prin diluarea suplimentara pana
la un volum total de 50 ml, utilizand solutie de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) sau solutie de
glucoza 5%.

Viteza de perfuzie imprimata prin automatul de perfuzie trebuie stabilita in functie de greutate.
Seringa perfuzorului trebuie schimbata la intervale de cel mult 12 ore dupé inceperea perfuziei.
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