PRILOHA |

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Refludan 20 mg prasok na injekény roztok alebo infiziu

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 20 mg lepirudinu.
(Lepirudin je produkt rekombinantnej DNA pochadzajuci z buniek kvasnic)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na injek¢ény roztok alebo infuziu.

Biely az po takmer biely lyofilizovany prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Antikoagulacia u dospelych pacientov s heparinom indukovanou trombocytopéniou (HIT) typu Il a
tromboembolickym ochorenim liecenych parenteralnou antitrombotickou terapiou.

Diagno6za musi byt potvrdena SHIAD (skuska na heparinom indukovanu aktivaciu dosti¢iek) alebo
ekvivalentnym testom.

4.2 Déavkovanie a spsob podavania
Liec¢ba Refludanom musi byt iniciovand pod dohl'adom lekara skiiseného v oblasti porach koagulacie.

Zaciato¢né davkovanie

Antikoagulacia u dospelch pacientov s HIT typu Il and tromboembolickym ochorenim:

- 0,4 mg / kg teiesnej hmotnosti intraven6zne ako bolusova davka
- nasledovana 0,15 mg / kg telesnej hmotnosti / hodina ako plynula intravenézna infazia po dobu
2 - 10 dni alebo dlhSiu, ak je to klinicky nutné.

Spravidla zavisi davkovanie na telesnej hmotnosti pacienta. To plati do telesnej hmotnosti 110 kg. U
pacientov s telesnou hmotnostou presahujiicou 110 kg nesmie byt divkovanie zvySené nad davku

prisluchajdcu telesnej hmotnosti 110 kg (pozri tiez tabulky 2 a 3, nizsie).

Sledovanie a modifikacia davkovacieho rezimu Refludanu

Standardné odporacania

Sledovanie:

- Vo vSeobecnosti ma byt davkovanie (rychlost’ infiizie) nastavené podl'a aktivovaného
parcialneho tromboplastinového &asu, aPTC.

- Prvé stanovenie aPTC sa musi urobit’ 4 hodiny po zaéati terapie Refludanom.

- aPTC ma byt monitorovany aspoii raz denne. Castejsie stanovenia mozu byt nevyhnutné
napriklad u pacientov s poskodenim funkcie obli¢iek alebo so zvySenym rizikom krvacania.



- Cielové rozpitie (terapeuticka irka) pre aPTC:

- S pouzitim "Actin FS" alebo "Neothromtin" na automatizovanych koagulometeroch je
ciel'ové rozpitie pre aPTC 1,5- az 3-nasobnym predizenim normalnej kontrolnej hodnoty.

- S inymi ¢inidlami musi byt horna hranica terapeutickej $irky aPTC zniZena na 2,5-nasobné
prediZenie normélnej kontrolnej hodnoty.

- Na ziskanie $pecifickych a presnych hranic aPTC moze byt laboratérny pristroj / pouzivané
skusobné ¢inidlo kalibrované pridanim 0,15 pg/ml lepirudinu (spodna hranica) a 1,5 pg/ml
lepirudinu (horna hranica) ku standardizovanej l'udskej plazme.

Upravy davky:

- Kazda hodnota aPTC mimo cielového rozpitia musi byt pred vyvodenim zaverov o upravach
davky ihned’ potvrdena, okrem pripadov, kde je z klinickych dovodov nutné okamzite reagovat’.

- Ak je potvrdend hodnota aPTC nad cielovym rozpitim, infuzia sa musi na dve hodiny zastavit’.
Pri opakovanom spusteni musi byt’ rychlost’ infuzie znizena o 50 % (dodato¢na intraven6zna
bolusova davka sa nepodava). Hodnotu aPTC sa musi stanovit’ opit’ o 4 hodiny neskor.

- Ak je potvrdend hodnota aPTC pod cielovym rozpitim, rychlost’ infuzie sa musi zvysit o 20 %.
Hodnota aPTC sa musi stanovit’ opit o 4 hodiny neskor.

- Vo vSeobecnosti nesmie rychlost’ infuzie prekrocit’ 0,21 mg/kg/hodina bez kontroly na
koagulaéné abnormality, ktoré mozu branit’ zodpovedajicej odpovedi aPTC.

Odportcania pre pouzitie u pacientov planovanym prechodom na peroralinu-antikoagulaciu

Ak je u pacienta planované podavanie kumarinovych derivatov (antagenistov vitaminu K) na
peroralnu antikoagulaciu po terapii Refludanom, sa musi uplatnit’ iasledujtiice: Kumarinové derivaty
maju byt zaveden¢ iba ak sa pocet krvnych dosti¢iek normalizuje. Navrhnuta udrziavacia davku sa
musi zahajit’ bez uvadzacej davky. Aby sa zamedzilo protrombotickym efektom pri zavedeni
kumarinu, pokracujte v parenteralnej antikoagulacii po dobu 4 az 5 dni (pre informaciu pozri pisomnu
informaciu pre pouzivatel'ov peroralneho antikoagularicia). Podavanie parenteralneho pripravku
mozno zastavit', ked’ sa Medzinarodny normalizovany: pomer (INR) stabilizuje v rozmedzi
pozadovaného ciel'ového rozpitia.

Odporuacania pre pouzitie u pacientov s poskodenim funkcie obli¢iek

Ked'ze lepirudin sa takmer vyhradne vylucuje a metabolizuje v obli¢kach (pozri tiez ast’ 5.2), pred
podanim sa musi u pacienta vysetrit’ tunkcia obli¢iek. V pripade poskodenia funkcie obli¢iek sa
relativne predavkovanie moze vyskytnut’ aj pri standardnom davkovacom rezime. Preto musia byt v
pripade znamej alebo predpokladanej oblickovej nedostato¢nosti (klirens kreatininu pod 60 ml/min
alebo hodnota kreatininu-had 15 mg/l [133 umol/1]) bolusova davka a rychlost’ infuzie znizené.

V klinickych skaskach nebol Refludan terapeuticky podavany pacientom s HIT typu Il trpiacim na
zavazné poskodenie funkcie obli¢iek. Nasledujiice davkovacie odporucania st zalozené na §tidiach s
jednou davkou u malého poctu pacientov s poskodenim funkcie oblic¢iek. Preto su tieto odporticania
iba predbezné.

Kedykol'vek je to mozné, tpravy davky musia byt zaloZené na hodnote klirens kreatininu ziskanej
spol'ahlivou metodou (24-hodinovy odber vzoriek mocu). Vo vsetkych ostatnych pripadoch je uprava
davky zalozena na hodnote kreatininu.

V kazdom pripade musi byt bolusova davka zniZzena na 0,2 mg / kg telesnej hmotnosti.

Rychlost’ infizie musi byt znizena podla tabulky 1. Dodatoéné sledovanie aPTC je povinné.



Tabul’ka 1: ZniZenie rychlosti infuzie u pacientov s poskodenim funkcie oblic¢iek

Klirens kreatininu Hodnota kreatininu Upravena rychlost’ infuzie
[mI/min] [mg/l (umol/1)] [% pbvodnej davky]
45— 60 16 — 20 (141 - 177) 50 %
30-44 21 —30 (178 - 265) 30 %
15-29 31 - 60 (266 - 530) 15 %
pod 15* nad 60 (530)* Vyhnite sa alebo ZASTAVTE inflziu I*

* U pacientov s hemodialyzou alebo v pripade akutneho zlyhania obli¢iek (klirens kreatininu pod
15 ml/min alebo hodnota kreatininu nad 60 mg/l [530 umol/1]), musi sa infuzii Refludanu vyhnat

alebo musi byt’ zastavena.

Dalsie intravendzne bolusové davky 0,1 mg / kg telesnej hmotnosti kazdy druhy defi moZno
zvazovat iba ak hodnoty aPTC poklesli pod spodnu terapeuticka hranicu (pozri Sledovanie:

cielové rozpitie).

Sposob podavania

Rekonstituujte lyofilizat ako je popisané v ¢asti 6.6.

Zaciato¢na intravenozna bolusova davka:

Pre intraven6znu bolusovu injekciu je potrebny roztok s koncentréciou 5 mg/ml.
Intravendzna injekcia sa musi podavat’ pomaly.

Tabul’ka 2: Priklady $tandardného injekéného objemu v zavisiosti od telesnej hmotnosti

Telesna hmotnost’ . injek&ny objem [ml]
[ka] Davkovanie 0,4 mg / kg telesnej | Davkovanie 0,2 mg / kg telesnej
hmotnosii hmotnosti

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

Intravendzna inflzia:

Pre plynult intravendznu inflziu je potrebny roztok s koncentraciou 2 mg/ml.
Rychlost’ perfuzorového automatu [ml za hodinu] musi byt’ nastavena v zavislosti od telesnej

hmotnosti.




Tabul'ka 3: Priklady Standardnej rychlosti infuzie v zavislosti od telesnej hmotnosti

Telesna hmotnost’ Rychlost’ infizie [ml/h]
[ka] Déavkovanie 0,15 mg / Déavkovanie 0,1 mg / kg telesnej
kg telesnej hmotnosti / h hmotnosti / 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

Kontraindikécie

Znéama precitlivenost’ na lepirudin, hirudiny alebo na niektort z pomocnych latok
Gravidita a laktacia (pozri Cast’ 4.6)

Refludan sa spravidla neodporuca podavat’ v pripade aktivneho krvacania alebo tendencie ku
krvécaniu. Lekar musi pozorne zvazit' riziko podania Refludanu v porovnani's jeho predpokladanym
prinosom a vziat’ do ivahy mozné opatrenia na kontrolu pripadov krvacariia.

Toto zahriiuje najmé nasledujuce situacie so zvySenym rizikom krvacania:

Nedavne prepichnutie velkych ciev alebo biopsia organcy

Anomalia ciev alebo organov

Nedavny cerebrovaskularny Uraz, mozgova prihoda aiebo vnitromozgova operacia
Tazka nekontrolovana hypertenzia

Bakteridlna endokarditida

Pokrocilé poskodenie funkcie obliciek

Hemoragicka diatéza

Nedavna zavazna operacia

Nedavne krvacanie (napr. vnutrolebkové, gastrointestinalne, vnutroocné, plicne)
Zjavné znaky krvacania

Nedavno aktivny pepticky vied

Vek > 65 rokov.

Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Anafylaxia: Refludan méze sposobit’ alergické reakcie vratane anafylaxie a Soku (pozri ¢ast’
4.8). Fatalne anafylaktické reakcie boli hlasené u pacientov opakovane vystavenych Refludanu
v druhom a nasledujiicom chode liecby. Preto sa musia zvazit’ alternativne moznosti liecby pred
rozhodnutim opédtovne vystavit’ pacienta Refludanu. Ked'Ze tieto reakcie st sprostredkované
imunologicky, pacienti nedavno vystaveni hirudinu alebo anald6gom hirudinu moézu vykazovat’
zvysené riziko tychto reakcii. Lie¢ba Refludanom sa ma spustit’ len na takom mieste, kde je
'ahko pristupna lekarska pomoc a kde je dostupna liecba anafylaktickych reakeii.

Pacienti musia byt’ informovani o tom, Ze im je podavany Refludan.

V pripade poskodenia funkcie obli¢iek moze relativne predavkovanie nastat’ aj pri Standardnom
davkovacom rezime. Preto musi o$etrujuci lekar pozorne zvazit riziko podania lieku v
porovnani s jeho predpokladanym prinosom. Vylucenie pacientov s poskodenim funkcie
obliciek z liecebného rezimu lepidurinu méze byt nevyhnutné. Rychlost’ infuzie musi byt
znizena v pripade znamej alebo predpokladanej obli¢kovej nedostato¢nosti (pozri Casti 4.2 a
5.2).

Nie su k dispozicii skusenosti s lepirudinom u pacientov so zavaznym poskodenim funkcie
pecene. Cirhoza peCene moze tiez ovplyvnit’ vylu¢ovanie lepirudinu oblickami.



Zavazné poSkodenie funkcie peéene (napr. cirhdza peéene) modze vystupiiovat’ antikoagulaény
ucinok lepirudinu vzhl'adom na poruchy koagulacie spdsobené znizenou tvorbou koagula¢nych
faktorov zavislych na vitamine K.

- Tvorba antihirudinovych protilatok bola pozorovana u asi 40 % pacientov s HIT typu Il a bola
hlasend najma ked’ doba liecby presiahla pét’ dni. To mdze viest’ k zvyrazneniu
antikoagula¢ného ucinku lepirudinu, pravdepodobne kvoli oneskorenej eliminécii aktivnych
lepirudin-antihirudinovych komplexov obli¢kami. Preto je nevyhnutné presne monitorovat’
aPTC aj pocas prediZenej terapie. Neboli zistené dokazy neutralizacie lepirudinu alebo
alergickej reakcie stvisiacej s pozitivnymi vysledkami testov na protilatky.

— Skusenosti s kombinovanou terapiou trombolytickymi lie¢ivami u pacientov s HIT typu Il sU
vel'mi obmedzené. KedZe je riziko zdvazného krvacania v tejto situacii znacné, davkovanie
Refludanu sa musi podstatne znizit. Optimalny davkovaci rezim Refludanu nie je za tychto
okolnosti znamy.

- Pediatrické pouzitie: BezpeCnost’ a u¢innost’ nebola u pediatrickych pacientov stanovena.

- Starsi 'udia: Pacienti v pokroc¢ilom veku maju zvySené riziko komplikacii suvisiacich s
krvacanim a spojenych s antikoagulaciou. Pri ddvkovani lepirudinu sa musi zvazit' moznost’
poskodenia funkcie obliciek u starSich pacientov. Pre star$ich pacientov nie je davkovanie
$pecificky upravené. Upravy ddvkovania su zaloZené na funkcii obli¢iek, hmotnosti a aPTC
(pozri Gast’ 4.2).

45 Liekové a iné interakcie

Neboli vykonané studie na liekové interakcie.

Stcasna liecba trombolytikami (napr. rt-PA alebo streptokinazou) moze

- zvysit riziko komplikacii suvisiacich s krvacanim

- znacne vystupiiovat’ G¢inok Refludanu na predlzenic-aPTC.

Stcasna liecba derivatmi kumarinu (antagonisti vitariinu K) a lie¢ivami, ktoré ovplyviiuja funkciu
krvnych dosti¢iek mozu taktiez zvysit’ riziko krvacania.

Stc¢asné pouzivanie s

— inhibitormi krvnych dosti¢iek inymi akokyselina acetylsalicylova, ako st tiklopidin alebo
klopidogrel,

— antagonistami receptora Gplib/llla; ako su eptifibatid, tirofiban alebo abciximab,

— inymi inhibitormi trombinu, ako'st1 hepariny s nizkou molekulovou hmotnost’ou
nebolo hodnotené.

4.6 Gravidita a laktécia

Bezpecénost’ Refludanmt pre pouZitie u ¢loveka pocas gravidity a laktacie nebola stanovena.

Pocas Standardnej skiisky na embryo-fetalnu toxicitu bol pozorovany pokles poctu preziti matiek a
mlad’at.

V sucasnosti nie su k dispozicii informacie o pouzivani Refludanu pocas laktacie.

Refludan sa preto nesmie podavat’ tehotnym Zenam a dojc¢iacim matkam.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Netyka sa.

4.8 Neziaduce ucinky

Vicsina neziadtcich Géinkov, s ktorymi sa pacienti lie¢eni Refludanom stretli, bola vo v§eobecnosti

spojena s krvacanim (>1/10). Zivot ohrozujuce krvacanie (vratane vnitorného krvacania) sa
vyskytovalo zriedka (>1/1000 az 1/100) u pacientov s akitnym cievnym syndromom, ktory bol



zahrnuty do klinickych $tadii. Pri zintenzivnenom postmarketingovom pozorovani pacientov s HIT
typu 1, sa vyskytlo smrtel'né krvacanie u 1 % a intrakranialne krvacanie u 0,2 % pacientov.

Neziadtce G¢inky hlasené pri pouzivani Refludanu st uvedené v niZsie zobrazenej tabul’ke:

VePmi &asté (> 1/10), Casté (>1/100, <1/10), Menej &asté (>1/1000, <1/100), Zriedkavé (>1/10 000,
<1/1000), VeI'mi zriedkavé (<1/10 000)

Trieda organovych systémov

Vel'mi ¢asté

Zriedkavé

Poruchy imunitného systému

Anafylaktické/anafylaktoidné
reakcie

Cievne poruchy

Anémia alebo pokles hodnoty
hemoglobinu bez zrejme;j priciny
krvacania

Hematém

Krvacanie z miest vpichu
Epistax

Hematuria

Gastrointestinélne krvacanie
Vaginalne krvécanie
Rektalne krvacanie

Placne hemoragie
Pooperaény hemotorax
Hemoperikardium
Vnutrolebkové krvacanie

Zaplavy horucavy
Sok vratane Soku so smrtel'nymi
nasledkami

Ochorenia dychacej sustavy, Kasel
hrudnika a mediastina Stridor
¢ Dychavi¢nost’

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Alergické kozné reakcie
(vratane vyrazok)

Svrbenie

Zihlavka

Angioedém (vratane: edému
tvare, edému jazyka, edému

R hrtanu)
Celkové ochorenia a reakcie Horucka
vV mieste podania Zimnica

Reakcie v mieste vpichu, vratane
bolesti.

49 Predavkovanie

V pripade predavkovania méze byt zvySené riziko krvacania.

V sucasnosti nie je k dispozicii Ziadne Specifické antidotum proti lepirudinu. Ak nastane zivot
ohrozujlce krvacanie a je podozrenie na nadmerné hladiny lepirudinu v plazme, musia sa nasledovat’

tieto odporucania:

- Okamzite ZA§TAVIT podavanie Refludanu
- Stanovit’ aPTC a iné koagulacné parametre ako je to vhodné

- Stanovit’ hladinu hemoglobinu a pripravit’ sa na transfiziu krvi

- Nasledovat’ obvyklé smernice pre terapiu Soku.

Okrem toho, individualne hlasenia pripadov a in-vitro udaje naznacuju, Ze bud” hemofiltracia alebo
hemodialyza (s pouZzitim vysoko prietokovych dialyza¢nych membran s medznym bodom 50 000
Daltonov) mozu byt v tejto situacii prospesné.

Vysledky zo $tudii na prasatachukazali, Ze aplikacia von Willebrandovho Faktora (VWF,
66 1.U./kg telesnej hmotnosti) zna¢ne zredukovala ¢as krvacania.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antitrombotika — priamy inhibitor trombinu, ATC k6d: BOLAEQ2

Lepirudin ([Leul, Thr2]-63-desulfohirudin) je rekombinantny hirudin pochéadzajici z buniek kvasnic.
Tento polypeptid pozostavajuci zo 65 aminokyselin m& molekulovl hmotnost’ 6979,5 Daltonov.
Prirodzeny hirudin je produkovany pijavicami Hirudo medicinalis v stopovych mnozstvach ako
skupina vysoko homologickych izopolypeptidov.

Lepirudin je vysoko $pecificky priamy inhibitor trombinu. Jeho aktivita sa stanovuje chromogénnou
skuskou. Jedna antitrombinova jednotka (ATJ) predstavuje mnozstvo hirudinu, ktoré neutralizuje
jednu jednotku WHO pripravku trombinu 89/588. Specificka aktivita lepirudinu je priblizne 16 000
ATJ/mg.

Jeho spdsob ucinku je nezavisly od antitrombinu III. Dostickovy faktor 4 neinhibuje lepirudin. Jedna
molekula hirudinu sa viaze na jednu molekulu trombinu a tak blokuje trombogénini aktivitu trombinu.
To ma za nasledok ovplyvnenie v§etkych na trombine zavislych koagula¢nych skusok, napr. hodnoty
aPTC vzrastaju v zavislosti na davke.

Klinické informéacie o HIT typu Il v tomto suhrne charakteristickych vlastnosti lieku (SChVL) su
zalozené na udajoch z dvoch prospektivnych skusok zahiajicich ceikom 198 pacientov s HIT typu |l
lie¢enych Refludanom. Ukazalo sa, Ze u pacientov s HIT typu.tl.& tromboembolickou chorobou (125
pacientov) bola celkova imrtnost’ po¢as obdobia $tudie pribliziie 9 %, kym vyskyt amputécii bol
zaznamenany v 6 % a novych tromboembolickych kompiikacii v 10 % pripadoch.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti lepirudinu po intravenéznom podani s dobre popisané pomocou dvoj-
kompartmentového modelu. Distribdcia je-v podstate obmedzena na extracelularnu tekutinu a je
charakterizovana zaciato¢nym pol¢ason priblizne 10 minat. Eliminécia sa riadi postupom prvého
poradia je charakterizovana terminalanym pol¢asom asi 1,3 hodiny u mladych zdravych
dobrovolnikov.

Oba procesy, vylu¢ovanie a-metabolizmus, sa odohravaju v obli¢kach a asi 45 % podanej davky
mozno stanovit' v moc¢i. Asi 35 % davky sa vylucuje ako nezmenena latka.

Systémovy klirens lepirudinu klesa imerne s rychlost'ou glomerularne;j filtracie. U pacientov zenského
pohlavia je systémovy klirens asi 0 25 % niZ$i v porovnani s pacientami muzského pohlavia.

U starsich pacientov je systémovy klirens lepirudinu asi 0 25 % nizsi v porovnani s mladymi
pacientami. Samotny vek zapri¢inuje znizenie klirens o 7 % medzi vekom 30 a 70 rokov. Véc¢sina
rozdielov v klirens medzi mladymi a star§imi pacientami nastava vd’aka rozdielom v oblickovych
funkciach. U pacientov s terminalnou obli¢kovou nedostato¢nost'ou bol pozorovany predizeny
eliminaény polcas priblizne o 2 dni.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Vseobecna toxicita

Studie toxicity po jednorazovych a opakovanych davkach na mysiach, potkanoch a opiciach ukéazali
neziaduce ucinky, ktoré mozno ocakavat’ od nadmerného farmakodynamického ucinku lepirudinu. U
opic sa objavili krvacania v retine. Okrem toho bola u potkanov pozorovana slaba az stredna sinusova
histiocytdza regionalnych lymfatickych uzlin a zmensené nanosy hemosiderinu v slezine. Protilatky
hirudinu, ktoré sa objavili u niekol’kych lie¢enych opic viedli k prediZeniu terminalneho poléasu
lepirudinu a k zvySeniu systémovej expozicie lepirudinu.




Mutagenicita
V standarnych skuskach nevykazoval lepirudin mutagénne ani klastogénne Gcinky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

- Manitol
- Hydroxid sodny na Gpravu pH na 7

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré si uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky. Po rekonstitacii: pouzite ihned’.

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25°C.
Neuchovéavajte v mraznicke.
Uchovavajte ampulku vo vonkaj$om obale.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injekcna liekovka:
Injekena liekovka z bezfarebného skla (sklo typu I} uzavreta brémbutylovym gumovym infaznym
uzaverom, plastovym vyklapacim vieCkom a hlinikovym vieckom.

Balenia:
- Balenie s 1 injek¢nou liekovkou
- Balenie s 10 injek¢énymi liekovkami

Nie vsetky velkosti baleniainusia byt uvedené do obehu.
6.6 Specialne opatrcnia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vseobecné odporucéania

- Rekonstitucia a d’alSie riedenie musia byt’ vykonané v sterilnych podmienkach.

- Na rekonstiticiu musia byt’ pouZité voda na injekciu alebo 9 mg/ml (0,9 %) roztok chloridu
sodného.

- Pre d’alsie riedenie je vhodny 9 mg/ml (0,9 %) roztok chloridu sodného alebo 5 % roztok
glukozy.

- Pre rychlu a uplnt rekonstitaciu vstreknite 0,4 ml rozpustadla do vakuovej injekénej liekovky a
jemne ju pretrepte. Rekonstitticiou sa spravidla v priebehu menej ako 3 minut ziska ¢iry,
bezfarebny roztok.

- Nepouzivajte roztoky, ktoré st zakalené, alebo obsahuju Castice.

- Rekonstituovany roztok sa musi ihned’ pouzit’.

- Pripravok sa pred podanim musi zahriat’ na izbovu teplotu.

- Akykol'vek nepouzity roztok sa musi vhodnym spésobom vyhodit'.

- Na injek¢né podanie mozu byt’ pouzité len striekacky z polypropylénu.

Priprava roztoku Refludanu s koncentraciou 5 mg/mi
Pre intraven6znu bolusovu injekciu je potrebny roztok s koncentraciou 5 mg/mi:




- Rekonstitujte obsah jednej injekénej liekovky (20 mg lepirudinu) v 0,4 ml vody na injekciu
alebo v 9 mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu sodného.

- Kone¢na koncentracia 5 mg/ml sa ziska prenesenim roztoku do sterilnej, jednorazovej injekénej
striekacky (s minimalnou kapacitou 5 ml) a d’al$im zriedenim 9 mg/ml (0,9 %) roztokom
chloridu sodného alebo 5 % roztokom glukézy na celkovy objem 4 ml.

- Konecny roztok sa poddva v zavislosti na telesnej hmotnosti (pozri Cast’ 4.2).

Priprava roztoku Refludanu s koncentraciou 2 mg/ml

Pre plynull intravendznu infuziu je potrebny roztok s koncentraciou 2 mg/mi:

- Rekonstitujte obsah dvoch injekénych liekoviek (kazda obsahuje 20 mg lepirudinu) ) v 0,4 ml
vody na injekciu alebo v 9 mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu sodného.

- Kone¢na koncentracia 2 mg/ml sa ziska prenesenim oboch roztokov do jednej sterilnej,
jednorazovej perfzorovej injek¢nej striekacky (s kapacitou 50 ml) a d’al$im zriedenim 9 mg/ml
(0,9 %) roztokom chloridu sodného alebo 5 % roztokom glukézy na celkovy objem 20 ml.

- Rychlost’ infuzie perfizorového automatu musi byt’ nastavena v zavislosti od telesnej hmotnosti
(pozri Cast’ 4.2).

- Perfuzorova injekcna striekacka musi byt vymienianad minimalne kazdych 12 hodin po zacati
infuzie.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UE11 1DB, Velka Britania

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/97/035/003 REFLUDAN - 20 mg — Prasok na injekény roztok alebo inféiziu - 1 injekéna
liekovka
EU/1/97/035/004 REFLUDAN - 20 mg - Prasok na injekény roztok alebo infuziu - 10

injekénych liekoviek
9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 13-03-1897

Datum posledného prediZenia registracie: 05-03-2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentury
(EMEA) http: //www.emea.europa.eu
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1. NAZOV LIEKU

Refludan 50 mg prasok na injekény roztok alebo infiziu

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 50 mg lepirudinu
(Lepirudin je produkt rekombinantnej DNA pochadzajuci z buniek kvasnic)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na injek¢ény roztok alebo infiziu

Biely az po takmer biely lyofilizovany prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Antikoagulacia u dospelych pacientov s heparinom indukovanou trombocytopéniou (HIT) typu Il a
tromboembolickym ochorenim liecenych parenteralnou antitrombotickou terapiou.

Diagnoza musi byt potvrdena SHIAD (skuska na heparinom indukovanu aktivaciu dosticiek) alebo
ekvivalentnym testom.

4.2 Déavkovanie a spsob podavania
Liec¢ba Refludanom musi byt iniciovand pod dohl'adom lekara skiiseného v oblasti porach koagulacie.

Zaciatoéné davkovanie

Antikoagulacia u dospelch pacientov s HIT typu Il and tromboembolickym ochorenim:

- 0,4 mg / kg teiesnej hmotnosti intraven6zne ako bolusova davka
- nasledovana 0,15 mg / kg telesnej hmotnosti / hodina ako plynula intravenézna infazia po dobu
2 - 10 dni alebo dlhSiu, ak je to klinicky nutné.

Spravidla zavisi davkovanie na telesnej hmotnosti pacienta. To plati do telesnej hmotnosti 110 kg. U
pacientov s telesnou hmotnostou presahujiicou 110 kg nesmie byt divkovanie zvySené nad davku

prisluchajdcu telesnej hmotnosti 110 kg (pozri tiez tabulky 2 a 3, nizsie).

Sledovanie a modifikacia davkovacieho rezimu Refludanu

Standardné odportacania

Sledovanie:

- Vo vSeobecnosti ma byt davkovanie (rychlost’ infiizie) nastavené podl'a aktivovaného
parcialneho tromboplastinového ¢asu, aPTC.

- Prvé stanovenie aPTC sa musi urobit’ 4 hodiny po zaéati terapie Refludanom.

- aPTC ma byt monitorovany aspoii raz denne. Castejsie stanovenia mozu byt nevyhnutné
napriklad u pacientov s poSkodenim funkcie obli¢iek alebo so zvysenym rizikom krvacania.
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- Cielové rozpitie (terapeuticka irka) pre aPTC:

- S pouzitim "Actin FS" alebo "Neothromtin" na automatizovanych koagulometeroch je
ciel'ové rozpitie pre aPTC 1,5- az 3-nasobnym predizenim normalnej kontrolnej hodnoty.

- S inymi ¢inidlami musi byt horna hranica terapeutickej $irky aPTC zniZena na 2,5-nasobné
prediZenie normélnej kontrolnej hodnoty.

- Na ziskanie $pecifickych a presnych hranic aPTC moze byt laboratérny pristroj / pouzivané
skusobné ¢inidlo kalibrované pridanim 0,15 pg/ml lepirudinu (spodna hranica) a 1,5 pg/ml
lepirudinu (horna hranica) ku standardizovanej l'udskej plazme.

Upravy davky:

- Kazda hodnota aPTC mimo cielového rozpitia musi byt pred vyvodenim zaverov o upravach
davky ihned’ potvrdena, okrem pripadov, kde je z klinickych dovodov nutné okamzite reagovat’.

- Ak je potvrdend hodnota aPTC nad cielovym rozpitim, infuzia sa musi na dve hodiny zastavit’.
Pri opakovanom spusteni musi byt rychlost’ infizie znizen4 o 50 % (dodatoc¢né intravendzna
bolusova davka sa nepodava). Hodnota aPTC sa musi stanovit opét’ o 4 hodiny neskor.

- Ak je potvrdend hodnota aPTC pod cielovym rozpitim, rychlost’ infuzie sa musi zvysit o 20 %.
Hodnota aPTC sa musi stanovit’ opit o 4 hodiny neskor.

- Vo vseobecnosti nesmie rychlost’ infuzie prekrocit’ 0,21 mg/kg/hodina bez kontroly na
koagulaéné abnormality, ktoré mozu branit’ zodpovedajicej odpovedi aPTC.

Odporucania pre pouzitie u pacientov planovanym prechodom na peroraliiu antikoagulaciu

Ak je u pacienta planované podavanie kumarinovych derivatov (antageiistov vitaminu K) na
peroralnu antikoagulaciu po terapii Refludanom, musi sa uplatnit’ nasledujiice: Kumarinové derivaty
maju byt zaveden¢ iba ak sa pocet krvnych dosticiek normalizuje. Navrhnuta udrziavacia davka sa
musi zah4jit’ bez uvadzacej davky. Aby sa zamedzilo protromuotickym efektom pri zavedeni
kumarinu, pokracujte v parenteralnej antikoagulacii po dobu 4 az 5 dni (pre informéciu pozri pisomni
informaciu pre pouzivatel'ov peroralneho antikoagularicia). Podavanie parenteralneho pripravku
mozno zastavit', ked’ sa Medzinarodny normalizovany: pomer (INR) stabilizuje v rozmedzi
pozadovaného ciel'ového rozpitia.

Odporuacania pre pouzitie u pacientov s poskodenim funkcie obli¢iek

Ked'ze lepirudin sa takmer vyhradne vylucuje a metabolizuje v obli¢kach (pozri tiez ¢ast’ 5.2), pred
podanim sa musi u pacienta vySetrit’ funkcia obli¢iek. V pripade posSkodenia funkcie obli¢iek sa
relativne predavkovanie moze vyskytnut’ aj pri Standardnom davkovacom rezime. Preto musia byt v
pripade znamej alebo predpokladanej oblickovej nedostato¢nosti (klirens kreatininu pod 60 ml/min
alebo hodnota kreatininu-had 15 mg/l [133 umol/1]) bolusova davka a rychlost’ infuzie znizené.

V klinickych skaskach nebol Refludan terapeuticky podavany pacientom s HIT typu Il trpiacim na
zavazné poskodenie funkcie obli¢iek. Nasledujiice davkovacie odporucania st zalozené na §tadiach s
jednou davkou u malého poctu pacientov s poskodenim funkcie obli¢iek. Preto su tieto odportcania
iba predbezné.

Kedykol'vek je to mozné, upravy davky musia byt’ zaloZzené na hodnote klirens kreatininu ziskanej
spol'ahlivou metodou (24-hodinovy odber vzoriek mocu). Vo vsetkych ostatnych pripadoch je uprava
davky zalozena na hodnote kreatininu.

V kazdom pripade musi byt bolusova davka zniZzena na 0,2 mg / kg telesnej hmotnosti.

Rychlost infuzie musi byt’ zniZena podl'a tabulky 1. Dodatoéné sledovanie aPTC je povinné.

12



Tabul’ka 1: ZniZenie rychlosti infuzie u pacientov s poskodenim funkcie obli¢iek

Klirens kreatininu Hodnota kreatininu Upravena rychlost’ infuzie
[mI/min] [mg/l (umol/1)] [% pbvodnej davky]
45— 60 16 — 20 (141 - 177) 50 %
30-44 21 —30 (178 - 265) 30 %
15-29 31 - 60 (266 - 530) 15 %
pod 15* nad 60 (530)* Vyhnite sa alebo ZASTAVTE inflziu I*

* U pacientov s hemodialyzou alebo v pripade akutneho zlyhania obli¢iek (klirens kreatininu pod
15 ml/min alebo hodnota kreatininu nad 60 mg/l [530 umol/1]), musi sa infuzii Refludanu vyhnat

alebo musi byt’ zastavena.

Dalsie intravendzne bolusové davky 0,1 mg / kg telesnej hmotnosti kazdy druhy defi moZno
zvazovat iba ak hodnoty aPTC poklesli pod spodnu terapeuticka hranicu (pozri Sledovanie:

cielové rozpitie).

Sposob podavania

Rekonstitujte lyofilizat ako je popisané v Casti 6.6.

Zaciato¢na intravenozna bolusova davka:

Pre intraven6znu bolusovu injekciu je potrebny roztok s koncentréciou 5 mg/ml.
Intravendzna injekcia sa musi podavat’ pomaly.

Tabul’ka 2: Priklady Standardného injek¢ného objemu v zavisiosti od telesnej hmotnosti

Telesna hmotnost’ . injek&ny objem [ml]
[ka] Davkovanie 0,4 mg / kg telesnej | Davkovanie 0,2 mg / kg telesnej
hmotnosii hmotnosti

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

Intravendzna inflzia:

Pre plynult intravendznu inflziu je potrebny roztok s koncentraciou 2 mg/ml.
Rychlost’ perfuzorového automatu [ml za hodinu] musi byt’ nastavena v zavislosti od telesnej

hmotnosti.
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Tabul’ka 3: Priklady Standardnej rychlosti infazie v zavislosti od telesnej hmotnosti

Telesna hmotnost’ Rychlost’ infizie [ml/h]
[ka] Déavkovanie 0,15 mg / Déavkovanie 0,1 mg / kg telesnej
kg telesnej hmotnosti / h hmotnosti / 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

Kontraindikécie

Znéama precitlivenost’ na lepirudin, hirudiny alebo na niektort z pomocnych latok
Gravidita a laktacia (pozri Cast’ 4.6)

Refludan sa spravidla neodporuca podavat’ v pripade aktivneho krvacania alebo tendencie ku
krvacaniu. Lekar musi pozorne zvazit’ riziko podania Refludanu v porovnani's jeho predpokladanym
prinosom a vziat' do ivahy mozné opatrenia na kontrolu pripadov krvécaria.

Toto zahriiuje najmé nasledujuce situacie so zvySenym rizikom krvacania:

Nedavne prepichnutie vel'kych ciev alebo biopsia organov

Anomalia ciev alebo organov

Nedavny cerebrovaskularny Uraz, mozgova prihoda aiebo vnitromozgova operéacia
Tazka nekontrolovana hypertenzia

Bakteridlna endokarditida

Pokrocilé poskodenie funkcie obliciek

Hemoragicka diatéza

Nedavna zavazna operacia

Nedavne krvacanie (napr. vnutrolebkové, gastrointestinalne, vnutroocné, plicne)
Zjavné znaky krvacania

Nedavno aktivny pepticky vied

Vek > 65 rokov.

Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Anafylaxia: Refludan méze sposobit’ alergické reakcie vratane anafylaxie a Soku (pozri ¢ast’
4.8). Fatalne anafylaktické reakcie boli hlasené u pacientov opakovane vystavenych Refludanu
v druhom a nasledujiicom chode liecby. Preto sa musia zvazit’ alternativne moznosti liecby pred
rozhodnutim opétovne vystavit’ pacienta Refludanu. KedZe tieto reakcie su sprostredkované
imunologicky, pacienti nedavno vystaveni hirudinu alebo anal6gom hirudinu mézu vykazovat’
zvysené riziko tychto reakcii. Liecba Refludanom sa ma spustit’ len na takom mieste, kde je
'ahko pristupna lekarska pomoc a kde je dostupna liecba anafylaktickych reakeii.

Pacienti musia byt informovani o tom, Ze im je podavany Refludan.

V pripade poskodenia funkcie obli¢iek moze relativne predavkovanie nastat’ aj pri Standardnom
davkovacom rezime. Preto musi oSetrujuci lekar pozorne zvazit' riziko podania lieku v
porovnani s jeho predpokladanym prinosom. Vyltucenie pacientov s poskodenim funkcie
obliciek z liecebného rezimu lepidurinu méze byt nevyhnutné. Rychlost’ infuzie musi byt
znizena v pripade znamej alebo predpokladanej oblickovej nedostato¢nosti (pozri Casti 4.2 a
5.2).

Nie su k dispozicii skdsenosti s lepirudinom u pacientov so zavaznym poskodenim funkcie
pecene. Cirhoza peCene moze tiez ovplyvnit’ vylu¢ovanie lepirudinu oblickami.
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Zavazné poskodenie funkcie pecene (napr. cirh6za pecene) moze vystupnovat’ antikoagulacny
ucinok lepirudinu vzhl'adom na poruchy koagulacie spdsobené znizenou tvorbou koagula¢nych
faktorov zavislych na vitamine K.

- Tvorba antihirudinovych protilatok bola pozorovan u asi 40 % pacientov s HIT typu Il a bola
hlasena najmé ked’ doba lieCby presiahla pét’ dni. To moze viest’ k zvyrazneniu
antikoagula¢ného ucinku lepirudinu, pravdepodobne kvoli oneskorenej eliminécii aktivnych
lepirudin-antihirudinovych komplexov obli¢kami. Preto je nevyhnutné presne monitorovat’
aPTC aj pocas predizenej terapie. Neboli zistené dokazy neutralizacie lepirudinu alebo
alergickej reakcie stvisiacej s pozitivnymi vysledkami testov na protilatky.

- Skusenosti s kombinovanou terapiou trombolytickymi lie¢ivami u pacientov s HIT typu Il sU
vel'mi obmedzené. Ked’Ze je riziko zavazného krvacania v tejto situdcii znacné, ddvkovanie
Refludanu sa musi podstatne znizit. Optimalny davkovaci rezim Refludanu nie je za tychto
okolnosti znamy.

- Pediatrické pouzitie: Bezpecnost’ a t¢innost’ nebola u pediatrickych pacientov stanovena.

- Starsi I'udia: Pacienti v pokro¢ilom veku maju zvysené riziko komplikacii stivisiacich s
krvacanim a spojenych s antikoagulaciou. Pri davkovani lepirudinu sa musi zvazit' moznost’
poskodenia funkcie obliciek u starSich pacientov. Pre star§ich pacientov nie je davkovanie
$pecificky upravené. Upravy davkovania su zaloZené na funkcii obli¢iek, haiotnosti a aPTC
(pozri Gast’ 4.2).

45 Liekové a iné interakcie

Neboli vykonané studie na liekové interakcie.

Stcasna liecba trombolytikami (napr. rt-PA alebo streptokiriazou) moze

- zvysit riziko komplikacii savisiacich s krvacanim

- znacne vystupiiovat’ i¢inok Refludanu na predlZenie aPTC.

Stcasna liecba derivatmi kumarinu (antagonisti vitaminu K) a lie¢ivami, ktoré ovplyviuju funkciu
krvnych dosti¢iek mozu taktiez zvysit’ riziko krvacania.

Stucasné pouzivanie s

— inhibitormi krvnych dosti¢iek inymi ako kyselina acetylsalicylova, ako st tiklopidin alebo
klopidogrel,

— antagonistami receptora Gpllb/1lla, ako su eptifibatid, tirofiban alebo abciximab,

— inymi inhibitormi trombinu, ako st hepariny s nizkou molekulovou hmotnost'ou

nebolo hodnotené.

4.6 Gravidita a laktacia

Bezpecnost’ Refludanu pre pouzitie u ¢loveka pocas gravidity a laktacie nebola stanovena.

Pocas standardnej skiisky na embryo-fetalnu toxicitu bol pozorovany pokles poctu preziti matiek a
mlad’at.

V sucasnosti nie su k dispozicii informécie o pouzivani Refludanu pocas laktacie.

Refludan sa preto nesmie podavat’ tehotnym Zenam a dojéiacim matkam.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Netyka sa.

4.8 Neziaduce ucinky

Vigcsina neziaducich G¢inkov, s ktorymi sa pacienti lieCeni Refludanom stretli, bola vo v§eobecnosti

spojena s krvacanim (>1/10). Zivot ohrozujuce krvacanie (vratane vniitorného krvéacania) sa
vyskytovalo zriedka (>1/1000 az 1/100) u pacientov s aktnym cievnym syndromom, ktory bol
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zahrnuty do klinickych $tadii. Pri zintenzivnenom postmarketingovom pozorovani pacientov s HIT
typu II, sa vyskytlo smrtel'né krvacanie u 1 % a intrakranialne krvacanie u 0,2 % pacientov.

Neziadtce G¢inky hlasené pri pouzivani Refludanu st uvedené v niZsie zobrazenej tabul’ke:

VePmi &asté (> 1/10), Casté (>1/100, <1/10), Menej &asté (>1/1000, <1/100), Zriedkavé (>1/10 000,
<1/1000), Vel'mi zriedkavé (<1/10 000)

Trieda organovych systémov

Vel'mi ¢asté

Zriedkavé

Poruchy imunitného systému

Anafylaktické/anafylaktoidné
reakcie

Cievne poruchy

Anémia alebo pokles hodnoty
hemoglobinu bez zrejme;j priciny
krvacania

Hematém

Krvacanie z miest vpichu
Epistax

Hematuria

Gastrointestinélne krvacanie
Vaginalne krvécanie
Rektalne krvacanie

Pl'icne hemoragie
Pooperaény hemotorax
Hemoperikardium
Vnutrolebkové krvacanie

Zaplavy horucavy
Sok vratane Soku so smrtel'nymi
nasledkami

Ochorenia dychacej sustavy, Kasel
hrudnika a mediastina Stridor
¢ Dychavi¢nost’

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Alergické kozné reakcie
(vratane vyrazok)

Svrbenie

Zihlavka

Angioedém (vratane: edému
tvare, edému jazyka, edému

R hrtanu)
Celkové ochorenia a reakcie Horucka
vV mieste podania Zimnica

Reakcie v mieste vpichu, vratane
bolesti.

49 Predavkovanie

V pripade predavkovania méze byt zvySené riziko krvacania.

V sucasnosti nie je k dispozicii Ziadne Specifické antidotum proti lepirudinu. Ak nastane zivot
ohrozujuce krvacanie a je podozrenie na nadmerné hladiny lepirudinu v plazme, musia sa nasledovat’

tieto odporucania:

- Okamzite ZA§TAVIT podavanie Refludanu
- Stanovit’ aPTC a iné koagulacné parametre ako je to vhodné

- Stanovit’ hladinu hemoglobinu a pripravit’ sa na transfiziu krvi

- Nasledovat’ obvyklé smernice pre terapiu Soku.

Okrem toho, individualne hlasenia pripadov a in-vitro udaje naznacuju, Ze bud” hemofiltracia alebo
hemodialyza (s pouZzitim vysoko prietokovych dialyza¢nych membran s medznym bodom 50 000
Daltonov) mozu byt’ v tejto situacii prospesné.

Vysledky zo $tadii na prasatach ukazali, ze aplikacia von Willebrandovho Faktora (VWF,
66 1.U./kg telesnej hmotnosti) zna¢ne zredukovala ¢as krvacania.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antitromboticka — priamy inhibitor trombinu, ATC kod: BO1AE02

Lepirudin ([Leul, Thr2]-63-desulfohirudin) je rekombinantny hirudin pochéadzajici z buniek kvasnic.
Tento polypeptid pozostavajici zo 65 aminokyselin ma molekulovi hmotnost’ 6979,5 Daltonov.
Prirodzeny hirudin je produkovany pijavicami Hirudo medicinalis v stopovych mnozstvach ako
skupina vysoko homologickych izopolypeptidov.

Lepirudin je vysoko Specificky priamy inhibitor trombinu. Jeho aktivita sa stanovuje chromogénnou
sktskou. Jedna antitrombinova jednotka (ATJ) predstavuje mnozstvo hirudinu, ktoré neutralizuje
jednu jednotku WHO pripravku trombinu 89/588. Specificka aktivita lepirudinu je priblizne 16 000
ATJ/mg.

Jeho spdsob ucinku je nezavisly od antitrombinu III. Dostickovy faktor 4 neinhibuje lepirudin. Jedna
molekula hirudinu sa viaze na jednu molekulu trombinu a tak blokuje trombogénriu aktivitu trombinu.
To ma za nasledok ovplyvnenie v§etkych na trombine zavislych koagula¢nych skusok, napr. hodnoty
aPTC vzrastaju v zavislosti na davke.

Klinické informéacie o HIT typu Il v tomto suhrne charakteristickych vlastnosti lieku (SChVL) st
zalozené na udajoch z dvoch prospektivnych skusok zahiajicich ceikom 198 pacientov s HIT typu Il
lie¢enych Refludanom. Ukazalo sa, Ze u pacientov s HIT typu Il & tromboembolickou chorobou (125
pacientov) bola celkova umrtnost’ poc¢as obdobia Stadie pribliziie 9 %, kym vyskyt amputécii bol
zaznamenany v 6 % a novych tromboembolickych kompiikacii v 10 % pripadoch.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti lepirudinu po intravenéznom podani s dobre popisané pomocou dvoj-
kompartmentového modelu. Distribdcia je-v podstate obmedzena na extracelularnu tekutinu a je
charakterizovana zaciato¢nym polcasom priblizne 10 minat. Elimindcia sa riadi postupom prvého
poradia je charakterizovana terminaliym pol¢asom asi 1,3 hodiny u mladych zdravych
dobrovolnikov.

Oba procesy, vylu¢ovanie a-metabolizmus, sa odohravaju v obli¢kach a asi 45 % podanej davky
mozno stanovit' v moc¢i. Asi 35 % davky sa vylucuje ako nezmenena latka.

Systémovy klirens lepirudinu klesa umerne s rychlost'ou glomerularnej filtracie. U pacientov Zenského
pohlavia je systémovy klirens asi 0 25 % niZ$i v porovnani s pacientami muzského pohlavia.

U starSich pacientov je systémovy klirens lepirudinu asi o 25 % niZ§i v porovnani s mladymi
pacientami. Samotny vek zapri¢ifiuje zniZenie klirens o 7 % medzi vekom 30 a 70 rokov. Vic¢sina
rozdielov v klirens medzi mladymi a starSimi pacientami nastava vd’aka rozdielom v oblickovych
funkciach. U pacientov s termindlnou obli¢kovou nedostatoénost'ou bol pozorovany predizeny
eliminaény polcas priblizne o 2 dni.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Vseobecna toxicita

Stadie toxicity po jednorazovych a opakovanych davkach na mysiach, potkanoch a opiciach ukazali
neziaduce ucinky, ktoré mozno ocakéavat’ od nadmerného farmakodynamického ucinku lepirudinu. U
opic sa objavili krvacania v retine. Okrem toho bola u potkanov pozorovana slaba az stredna sinusova
histiocytéza regionalnych lymfatickych uzlin a zmensené nanosy hemosiderinu v slezine. Protilatky
hirudinu, ktoré sa objavili u niekol’kych lie¢enych opic viedli k prediZeniu terminélneho pol¢asu
lepirudinu a k zvySeniu systémovej expozicie lepirudinu.
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Mutagenicita

V standarnych skuskach nevykazoval lepirudin mutagénne ani klastogénne ucinky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

- Manitol
- Hydroxid sodny na Gpravu pH na 7

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6
6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky. Po rekonstitacii: pouzite ihned’.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25°C.
Neuchovéavajte v mraznicke.
Uchovavajte ampulku vo vonkaj$om obale.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injekcna liekovka:
Injekéna liekovka z bezfarebného skla (sklo typu I) uzavreta brombutylovym gumovym infuznym
uzaverom, plastovym vyklapacim vieCkom a hlinikovym vieckom.

Balenia:
- Balenie s 1 injek¢nou liekovkou
- Balenie s 10 injekénymi liekovkami

Nie vsetky velkosti baleniainusia byt uvedené do obehu.
6.6  Specialne opatrcnia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vseobecné odporucéania

- Rekonstitucia a d’alSie riedenie musia byt’ vykonané v sterilnych podmienkach.

- Na rekonstitaciu musia byt pouZité voda na injekciu alebo 9 mg/ml (0,9 %) roztok chloridu
sodného.

- Pre d’alsie riedenie je vhodny 9 mg/ml (0,9 %) roztok chloridu sodného alebo 5 % roztok
glukozy.

- Pre rychlu a uplnt rekonstiticiu vstreknite 1 ml rozpustadla do vakuovej injek¢nej liekovky a
jemne ju pretrepte. Rekonstitticiou sa spravidla v priebehu menej ako 3 minut ziska ¢iry,
bezfarebny roztok.

- Nepouzivajte roztoky, ktoré st zakalené, alebo obsahuju Castice.

- Rekonstituovany roztok sa musi ihned’ pouzit’.

- Pripravok sa pred podanim musi zahriat’ na izbovu teplotu.

- Akykol'vek nepouzity roztok sa musi vhodnym spdsobom vyhodit’.

- Na injek¢né podanie mozu byt’ pouzité len striekacky z polypropylénu.

Priprava roztoku Refludanu s koncentraciou 5 mg/mi
Pre intraven6znu bolusovu injekciu je potrebny roztok s koncentréciou 5 mg/ml:
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- Rekonstituujte obsah jednej injekénej liekovky (50 mg lepirudinu) v 1 ml vody na injekciu
alebo v 9 mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu sodného.

- Konec¢na koncentracia 5 mg/ml sa ziska prenesenim roztoku do sterilnej, jednorazovej injekénej
striekacky (s minimalnou kapacitou 10 ml) a d’al$im zriedenim 9 mg/ml (0,9 %) roztokom
chloridu sodného alebo 5 % roztokom glukézy na celkovy objem 10 ml.

- Konecny roztok sa podava v zavislosti na telesnej hmotnosti (pozri Cast’ 4.2).

Priprava roztoku Refludanu s koncentraciou 2 mg/ml

Pre plynull intravendznu infuziu je potrebny roztok s koncentraciou 2 mg/mi:

- Rekonstituujte obsah dvoch injekénych liekoviek (kazda obsahuje 50 mg lepirudinu) ) v 1 mi
vody na injekciu alebo v 9 mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu sodného.

- Kone¢na koncentracia 2 mg/ml sa ziska prenesenim oboch roztokov do jednej sterilnej,
jednorazovej perfzorovej injek¢nej striekacky (s kapacitou 50 ml) a d’al$im zriedenim 9 mg/ml
(0,9 %) roztokom chloridu sodného alebo 5 % roztokom glukézy na celkovy objem 50 ml.

- Rychlost’ infuzie perfizorového automatu musi byt’ nastavena v zavisloti od telesnej hmotnosti
(pozri Cast’ 4.2).

- Perfuzorova injekcna striekacka musi byt vymienianad minimalne kazdych 12 hodin po zacati
infuzie.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UE11 1DB, Velka Britania

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/97/035/001 REFLUDAN - 50 mg — Prasok na injekény roztok alebo infiziu - 1 injekéna
liekovka
EU/1/97/035/002 REFLUDAN - 50 mg - Prasok na injekény roztok alebo infuziu - 10

injekénych liekoviek
9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 13-03-1897

Datum posledného prediZenia registracie: 05-03-2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentary
(EMEA) http: //www.emea.europa.eu
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PRILOHA I
VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECiVA A DRZITEL
POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNY ZA
UVODLNENIE SARZE

PODMIENKY REGISTRACIE
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A.  VYROBCA BIQLOGICKEHO LIECIVA A DRZITEL: POVOLENIA NA VYROBU
ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

Meno a adresa vyrobcu biologického lieCiva

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

Nemecko

Meno a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

Nemecko

B. PODMIENKY REGISTRACIE

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA DODAVKY A POUZITIA,
KTORE SA VZTAHUJU NA DRZITEEA ROZHODNUTIA & REGISTRACII

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA S OHEADOM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANIE LIEKU

Neaplikovatel'né.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATEL.OV
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A NA VNUTORNOM
OBALE

VONKAJSI KARTONOVY OBAL: 20 mg x 1 injekéna liekovka

1. NAZOV LIEKU

Refludan 20 mg prasok na injek¢ény roztok alebo infiziu

lepirudin

| 2. LIECIVO/LIECIVA

1 injekéna lickovka obsahuje 20 mg lepirudinu.

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tiez obsahuje: manitol, hydroxid sodny.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 injek¢na liekovka s praskom na injekény roztok alebo 1ittiziu.

[5. SPOSOB A CESTA/CESTY PODANIA

Vnutrozilové pouzitie.

Rozpustite obsah jednej injekénej liekovky (20 mg lepirudinu) v 0,4 ml vody na injekciu alebo v
9 mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu sodného. Pred pouzitim je nevyhnutné d’alsie riedenie. Pred
pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatelov.

6. SPECIALNE U?{}ZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE/UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Rozpusteny roztok sa musi ihned’ pouzit’.
Nepouzivajte roztoky, ktoré s zakalené alebo obsahuju Castice.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}
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[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25°C. Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte ampulku vo vonkajsom obale.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity roztok likvidujte vhodnym spdsobom.

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Velka Britinia

| 12. REGISTRACNE CISLO/CISLA

EU/1/97/035/003

| 13. CISLO SARZE

C.3arze {&islo}

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLCA SP@SQ BU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

[16.  INFORMACIE V BRAILOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A NA VNUTORNOM
OBALE

VONKAJSI KARTONOVY OBAL: 20 mg x 10 injek&nych liekoviek

1. NAZOV LIEKU

Refludan 20 mg prasok na injekény roztok alebo infuziu

lepirudin

| 2. LIECIVO/LIECIVA

1 injek¢na liekovka obsahuje 20 mg lepirudinu.

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tiez obsahuje: manitol, hydroxid sodny.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

10 x 1 injekéna liekovka s praskom na injekény roztok alebo infiziu.

[5. SPOSOB A CESTA/CESTY PODANIA

Vnutrozilové pouzitie.

Rozpustite obsah jednej injekénej liekovky (20 mg lepirudinu) v 0,4 ml vody na injekciu alebo roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Pred pouzitim je nevyhnutné d’alSie riedenie. Pred pouzitim si
precitaje pisomnu informaciu pre pouzivatelov.

6. SPECIALNE U?{}ZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE/UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Rozpusteny roztok sa musi ihned’ pouzit.
Nepouzivajte roztoky, ktoré s zakalené alebo obsahuju Castice.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}
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[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25°C. Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte ampulku vo vonkajsom obale.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity roztok likvidujte vhodnym spdsobom.

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Velka Britinia

| 12. REGISTRACNE CISLO/CISLA

EU/1/97/035/004

| 13. CISLO SARZE

C.3arze {&islo}

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLCA SP@SQ BU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

[16.  INFORMACIE V BRAILOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY: 20 mg

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Refludan 20 mg prasok na injekény roztok alebo infaziu
Lepirudin
Vnutrozilové pouzitie

[2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatel'ov

[3. DATUM EXSPIRACIE

<EXP {MM/RRRR}>

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

C.3arze {¢islo}

5. OBSAH V I-JMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A NA VNUTORNOM
OBALE

VONKAJSI KARTONOVY OBAL: 50 mg x 1 injekéna liekovka

1. NAZOV LIEKU

Refludan 50 mg prasok na injekény roztok alebo infuziu
lepirudin

| 2. LIECIVO/LIECIVA

1 injek¢na liekovka obsahuje 50 mg lepirudinu.

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tiez obsahuje: manitol, hydroxid sodny.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 injek¢na liekovka s praSkom na injekény roztok alebo intiziu.

[5.  SPOSOB A CESTA/CESTY PODANIA

Vnutrozilové pouzitie.

Rozpustite obsah jednej injekénej liekoviey (50 mg lepirudinu) v 1 ml vody na injekciu alebo v
9 mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu soduého. Pred pouzitim je nevyhnutné d’alsie riedenie. Pred
pouzitim si precitajte pisomnu inforiviaciu pre pouzivatelov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DEZ1

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE/UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Rozpusteny roztok sa musi ihned’ pouzit.
Nepouzivajte roztoky, ktoré su zakalené alebo obsahuju Castice.

[8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}
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[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25°C. Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte ampulku vo vonkajsom obale.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity roztok likvidujte vhodnym spdsobom.

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Velka Britinia

| 12. REGISTRACNE CISLO/CISLA

EU/1/97/035/001

| 13. CISLO SARZE

C.3arze {&islo}

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLCA SP@SQ BU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

[16.  INFORMACIE V BRAILOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A NA VNUTORNOM
OBALE

VONKAJSI KARTONOVY OBAL: 50 mg x 10 injek&nych liekoviek

1. NAZOV LIEKU

Refludan 50 mg prasok na injekény roztok alebo infuziu
lepirudin

| 2. LIECIVO/LIECIVA

1 injek¢na liekovka obsahuje 50 mg lepirudinu.

[3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tiez obsahuje: manitol, hydroxid sodny.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

10 x 1 injekéna liekovka s praskom na injekény roztok alebo infuziu.

[5.  SPOSOB A CESTA/CESTY PODANIA

Vnutrozilové pouzitie.

Rozpustite obsah jednej injekénej liekoviey (50 mg lepirudinu) v 1 ml vody na injekciu alebo roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Pred pouzitim je nevyhnutné d’alSie riedenie. Pred pouzitim Si
precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatelov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DEZ1

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE/UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Rozpusteny roztok sa musi ihned’ pouzit’.
Nepouzivajte roztoky, ktoré su zakalené alebo obsahuju Castice.

[8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

|9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25°C. Neuchovavajte v mraznicke.
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Uchovéavajte ampulku vo vonkajSom obale.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity roztok likvidujte vhodnym sposobom.

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Velka Britania

| 12.  REGISTRACNE CISLO/CISLA

EU/1/97/035/002

| 13. CISLO SARZE

C.sarze {¢islo}

[14. ZATRIEDENIE LIEKU PODCA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

[15.  POKYNY NA POUZITIE

[16. INFORMACIE V BRAILOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY: 50 mg

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Refludan 50 mg prasok na injekény roztok alebo infaziu
Lepirudin
Vnutrozilové pouzitie.

[2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatel'ov

[3. DATUM EXSPIRACIE

<EXP {MM/RRRR}>

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

C.3arze {¢islo}

5. OBSAH V I-JMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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PISOMNA INFORMACIA: INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Refludan 20 mg prasok na injekény roztok alebo infuziu
Lepirudin

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu skor, ako za¢nete uzivat’ Vas liek.

- Tuto pisomnl informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak méte akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako VYy.

- Ak zaCnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatelov:
Co je Refludan a na ¢o sa pouziva

Skor ako uzijete Refludan

Ako uzivat’ Refludan

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Refludan

Dalsie informacie

Uk wdE

1.  CO JE REFLUDAN A NA CO SA POUZiVA

Refludan je antitrombotické lieCivo.
Antitrombotika su lie¢iva zabrafiujuce tvorbe krvnych zrazenin (trombéza).

Refludan sa pouziva na antikoagulaciu u dospelych pacientov s heparinom indukovanou
trombocytopéniou (HIT) typu II a tromboembolickym ochorenim, ktoré si vyzaduje injek¢éné
podavanie antitrombotickych lieciv. HIT typu Il je ochorenie, ktoré sa moze objavit’ potom, ako vam
boli podané lie¢iva obsahujice heparin. Viyvolava urcita formu alergie na heparin. M6ze viest’ k prili§
nizkemu poctu krvnych dosticiek a/al¢be tvorbe zrazenin vo vasich cievach (tromboza).

To moze dodatoéne viest k ukladaniu zrazenin v organoch.

2. SKOR AKO UZIJETE REFLUDAN

Neuzivajte Refludan:

- ked’ ste alergicky (precitliveny) na lepirudin, hirudiny alebo niektorti z d’alsich zloziek
Refludanu.

- ked’ ste tehotna alebo dojdite.

Bud’te zvlast’ opatrny pri uZivani Refludane

Ked mate nachylnost’ na krvacanie, vas lekar uvazi riziko spojené s podavanim Refludanu v
porovnani s jeho prinosom. Preto prosim oznamte vaSmu lekéarovi, ak mate alebo ste mali:
- Nedavno prepichnutie velkych ciev alebo organov

- Anomaliu ciev alebo organov

- Nedavno mrtvicu, Uraz alebo operaciu mozgu

- Vysoky krvny tlak

- Zéapal vnutornej srdcovej blany

- Pokrocilé ochorenie obliciek

- Zavaznl nachylnost’ na krvacanie

- Nedavno zavaznu operaciu

- Nedavno krvacanie (napr. v mozgu, zaladku/tenkom ¢reve, oku, pl'icach)

- Zjavné znaky krvacania
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- Nedavno aktivny pepticky vred

- Vek > 65 rokov

Prosim informujte vasho lekara, ak trpite zniZzenou funkciou obliciek alebo cirhdzou pecene (pokrocilé
ochorenie pecene), pretoze v tom pripade lekar znizi davkovanie.

Taktiez musite vasho lekara informovat’ v pripade, Ze ste uz niekedy pouzivali Refludan, hirudin alebo
analogy hirudinu.

UZivanie inych liekov
Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali eSte iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, prosim, ozndmte to svojmu lekérovi alebo lekarnikovi.

Lieky podavané za ti¢elom rozpustenia krvnych zrazenin alebo tablety k prevencii tvorby zrazenin
(kumariny) mézu zvysit riziko krvacania ak sa podaji v rovnakom case.

Tehotenstvo a dojcenie
Skor, ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Refludan sa nesmie podavat’ tehotnym Zenam a dojc¢iacim matkam.

3.  AKO UZIVAT REFLUDAN

Vas lekar stanovi a skontroluje davkovanie a trvanie vasej lieéby Refludanom podl'a vasho klinického
stavu, va$ej telesnej hmotnosti a urcitych laboratornych hodnot.

Ak mate dojem, zZe u¢inok Refludanu je privel'mi silny alebo privel'mi slaby, povedzte to svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

Refludan rozpusteny v prislusnom rozpust'adle bude do Zily podany injekéne a potom infuzne.

4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY
Tak ako vSetky lieky, Refludan moze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vel'mi ¢asté (asponi 1 z 10 T'udi)

- Krvacanie

Hléasené pripady krvacania zahfiaju:

Anémiu alebo pokles hodnety hemoglobinu bez zrejmej pri¢iny krvacania, tvorbu modrin, krvacanie z
miest vpichu, krvacanie z nosa, krv v moci, gastrointestinalne krvacanie, vaginalne krvacanie, rektalne
krvacanie, pl'icne hemeragie, krvacanie do dutiny hrudnej a okolo srdca po operacii, krvacanie do
mozgu.

Tazké krvacanie a obvzlast vnutrolebkové krvacanie moze byt fatalne.

V zosilnenom post-marketingovom pozorovani bolo hlasené smrtel'né krvacanie hlasené u 1 % a
vnutrolebkové krvécanie u 0,2 % pacientov s HIT typu Il.

Tazké krvacanie moze viest’ ku znizeniu objemu cirkulujucej krvi, nizkemu tlaku krvi, $oku a ich
klinickym nésledkom.

Zriedkavé (ovplyvnenych je menej ako 1 z 1000 I'udi)

Alergické kozné reakcie (vratane vyrazok), svrbenie, navaly tepla, horacka, zimnica.

- Anafylaktické/anafylaktoidné reakcie vratane urtikarie, t'azkosti s dychanim (napr.
pozostavajucich z kicov), kasl’a, ostrého zvuku pocas dychania, nahromadenie vody v tele a vo
vnitornych stenach ciev (vratane: edému tvare, edému jazyka, edému hrtanu). V tazkych
pripadoch mozu tieto viest’ k Soku a smrti.

- Reakcie v mieste vpichu,vratane bolesti.
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Ak zaénete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi u¢inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedlajsie ti¢inky,
ktoré nie sU uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekérovi alebo lekarnikovi.

5.  AKO UCHOVAVAT REFLUDAN

Uchovavajte mimo dosahu a dohladu deti.

Nepouzivajte Refludan po datume exspiracie, ktory je uvedeny na vonkajSom obale a ampulke za
EXP.

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C. Neuchovavajte v mraznicke.
Ampulku uchovavajte vo vonkajSom obale.

Nepouzivajte Refludan, ak je rozpusteny roztok zakaleny alebo obsahuje Castice.
Rozpusteny roztok sa musi ihned” pouzit’.

Akykol'vek nepouzity roztok sa musi vhodnym spésobom vyhodit'.

6. DALSIE INFORMACIE

Co Refludan obsahuje
Liecivo je lepirudin, rekombina¢ny DNA produkt, ktory sa ziskava z kvasni¢nych buniek.

Dalsie zlozky si mannitol (E421) a hydroxid sodny na Gpravu pH.

Ako vyzera Refludan a obsah balenia

Refludan je biely prasok na injekény roztok aiebo infuziu, ktory sa dodava v ampulkach s obsahom 20
mg lepirudinu. Refludan je dostupny v baleniach po 1 alebo 10 ampulkach. Nie vSetky velkosti

balenia musia byt uvedené do obehu:

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Velka Britania.

Vyrobca
CSL Behring GmbH; Emil-von-Behring-Stralte 76, 35041 Marburg, Nemecko.

Tato pisomna informacia pre pouZivatelov bola naposledy schvalena {datum}

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurépskej liekovej agentiry
(EMEA): http://www.emea.europa.eu
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Nasledujuca informécia je urcena len pre lekarov a zdravotnickych pracovnikov:

Pokyny na pouzitie a zaobchadzanie s liekom:

Vseobecné odporucania

Rozpustenie a d’alSie riedenie musia byt vykonané v sterilnych podmienkach.

Na rozpustenie musia byt’ pouzité voda na injekciu alebo 9 mg/ml (0,9 %) roztok chloridu
sodného.

Pre d’alsie riedenie je vhodny 9 mg/ml (0,9 %) roztok chloridu sodného alebo 5 % roztok
glukozy.

Pre rychle a GplIné rozpustenie vstreknite 0,4 ml rozptstadla do vakuovej injekénej lickovky a
jemne ju pretrepte. Rozpustenim sa spravidla v priebehu menej ako 3 minut ziska ¢iry,
bezfarebny roztok.

Nepouzivajte roztoky, ktoré st zakalené, alebo obsahuju castice.

Rozpusteny roztok sa musi ihned’ pouzit’.

Pripravok sa pred podanim musi zahriat’ na izbovu teplotu.

Akykol'vek nepouzity roztok sa musi vhodnym spésobom vyhodit’.

Na injekéné podanie mozu byt pouzité len strickacky z polypropylénu:

Priprava roztoku Refludanu s koncentraciou 5 mg/ml

Pre intraven6znu bolusovu injekciu je potrebny roztok s koncentraciou 5 mg/ml:

Rozpustite obsah jednej injekénej liekovky (20 mg lepirudiriu) v 0,4 ml vody na injekciu alebo
v 9 mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu sodného.

Konec¢na koncentracia 5 mg/ml sa ziska prenesenim rozioku do sterilnej, jednorazovej injekéne;j
striekacky (s minimalnou kapacitou 5 ml) a d’al$ini zriedenim 9 mg/ml (0,9 %) roztokom
chloridu sodného alebo 5 % roztokom glukézy. ria celkovy objem 4 ml.

Konecny roztok sa poddva v zavislosti na telesnej hmotnosti.

Priprava roztoku Refludanu s koncentraciou 2.mag/ml

Pre plynull intravendznu inflziu je potrebny-roztok s koncentraciou 2 mg/mil:

Rozpustite obsah dvoch injekénvehi liekoviek (kazda obsahuje 20 mg lepirudinu) ) v 0,4 ml
vody na injekciu alebo v 9 mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu sodného.

Kone¢na koncentracia 2 mg/mi sa ziska prenesenim oboch roztokov do jednej sterilnej,
jednorazovej perfuzorovej injekénej strickacky (s kapacitou 50 ml) a d’al§im zriedenim 9 mg/ml
(0,9 %) roztokom chlgridu sodného alebo 5 % roztokom glukézy na celkovy objem 20 ml.
Rychlost infazie perfuzorového automatu musi byt nastavena v zavisloti od telesnej hmotnosti.
Perfizorova injelcna striekacka musi byt vymienand minimalne kazdych 12 hodin po zacati
infazie.
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PISOMNA INFORMACIA: INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Refludan 50 mg prasok na injekény roztok alebo infuziu
Lepirudin

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu skor, ako za¢nete uzivat’ Vas liek.

- Tuto pisomnl informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekérnika.

- Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako VYy.

- Ak zaCnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedlajsie
ucinky, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatelov:
Co je Refludan a na ¢o sa pouziva

Skor ako uzijete Refludan

Ako uzivat’ Refludan

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Refludan

Dalsie informacie

Uk wdE

1.  CO JE REFLUDAN A NA CO SA POUZiVA

Refludan je antitrombotické lieCivo.
Antitrombotiké su lieciva zabraiujuce tvorbe krvnych zrazenin (trombdza).

Refludan sa pouZiva na antikoagulaciu u dospelych pacientov s heparinom indukovanou
trombocytopéniou (HIT) typu II a tromboembolickym ochorenim, ktoré si vyzaduje injek¢éné
podavanie antitrombotickych lieciv. HIT typu Il je ochorenie, ktoré sa moze objavit’ potom, ako vam
boli podané lie¢iva obsahujice heparin. Vyvolava ur¢ita formu alergie na heparin. Moze viest k prili$
nizkemu poctu krvnych dosticiek a/al¢be tvorbe zrazenin vo vasich cievach (tromboza).

To moze dodato¢ne viest’ k ukladaniu zrazenin v orgénoch.

2. SKOR AKO UZIJETE REFLUDAN

Neuzivajte Refludan:

- ked’ ste alergicky (precitliveny) na lepirudin, hirudiny alebo niektorti z d’alsich zloziek
Refludanu.

- ked’ ste tehotna alebo dojdite.

Bud’te zvlast’ opatrny pri uZivani Refludane

Ked’ mate nachylnost’ na krvacanie, vas lekar uvazi riziko spojené s podavanim Refludanu v
porovnani s jeho prinosom. Preto prosim oznamte vaSmu lekéarovi, ak mate alebo ste mali:
- Nedavno prepichnutie velkych ciev alebo organov

- Anomaliu ciev alebo organov

- Nedavno mftvicu, Graz alebo operaciu mozgu

- Vysoky krvny tlak

- Zéapal vnutornej srdcovej blany

- Pokrocilé ochorenie obliciek

- Zavaznl nachylnost’ na krvacanie

- Nedavno zavaznu operaciu

- Nedavno krvacanie (napr. v mozgu, zaladku/tenkom ¢reve, oku, pl'icach)

- Zjavné znaky krvacania
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- Nedavno aktivny pepticky vred

- Vek > 65 rokov

Prosim informujte vasho lekara, ak trpite zniZzenou funkciou obliciek alebo cirhdzou pecene (pokrocilé
ochorenie pecene), pretoze v tom pripade lekar znizi davkovanie.

Taktiez musite vasho lekara informovat’ v pripade, Ze ste uz niekedy pouzivali Refludan, hirudin alebo
analogy hirudinu.

UZivanie inych liekov
Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali eSte iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, prosim, ozndmte to svojmu lekérovi alebo lekarnikovi.

Lieky podavané za ti¢elom rozpustenia krvnych zrazenin alebo tablety k prevencii tvorby zrazenin
(kumariny) mézu zvysit riziko krvacania ak sa podaji v rovnakom case.

Tehotenstvo a dojcenie
Skor, ako zac¢nete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekdrom alebo lekarnikom.

Refludan sa nesmie podavat’ tehotnym Zenam a dojc¢iacim matkam.

3.  AKO UZIVAT REFLUDAN

Vas lekar stanovi a skontroluje davkovanie a trvanie vasej lieCby Refludanom podrla vasho klinického
stavu, va$ej telesnej hmotnosti a urcitych laboratornych hodnét.

Ak mate dojem, Ze u¢inok Refludanu je privel'mi silny alebo privel'mi slaby, povedzte to svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

Refludan rozpusteny v prislusnom rozpustadle bude do Zily podany injekéne a potom infuzne.

4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY
Tak ako vSetky lieky, Refludan moze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vel'mi ¢asté (asponi 1 z 10 T'udi)
- Krvacanie

Hlasené pripady krvacania zahrnaju:

Anémiu alebo pokles hodhoty hemoglobinu bez zrejmej pri¢iny krvacania, tvorbu modrin, krvacanie z
miest vpichu, krvacanie 7 nosa, krv v moci, gastrointestinalne krvacanie, vaginalne krvacanie, rektalne
krvacanie, pl'icne hemoragie, krvacanie do dutiny hrudnej a okolo srdca po operacii, krvacanie do
mozgu.

Tazké krvacanie a obvzlast vnutrolebkové krvacanie moze byt fatalne.

V zosilnenom post-marketingovom pozorovani bolo hlasené smrtel'né krvacanie hlasené u 1 % a
vnutrolebkové krvacanie u 0,2 % pacientov s HIT typu Il.

Tazké krvacanie moZe viest’ ku zniZeniu objemu cirkulujticej krvi, nizkemu tlaku krvi, $oku a ich
klinickym nésledkom.

Zriedkavé (ovplyvnenych je menej ako 1 z 1000 T'udi)

- Alergické kozné reakcie (vratane vyrazok), svrbenie, navaly tepla, horac¢ka, zimnica.

- Anafylaktické/anafylaktoidné reakcie vratane urtikarie, tazkosti s dychanim (napr.
pozostavajucich z kfcov), kasl’a, ostré¢ho zvuku pocas dychania, nahromadenie vody v tele a vo
vnitornych stenach ciev (vratane: edému tvare, edému jazyka, edému hrtanu). V tazkych
pripadoch mézu tieto viest’ k Soku a smrti.

- Reakcie v mieste vpichu,vratane bolesti.
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Ak zaénete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi u¢inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedlajsie ti¢inky,
ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouZivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekérovi alebo lekarnikovi.

5.  AKO UCHOVAVAT REFLUDAN

Uchovavajte mimo dosahu a dohladu deti.

Nepouzivajte Refludan po datume exspiracie, ktory je uvedeny na vonkajSom obale a ampulke za
EXP.

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25°C. Neuchovavajte v mraznicke.
Ampulku uchovavajte vo vonkajSom obale.

Nepouzivajte Refludan, ak je rozpusteny roztok zakaleny alebo obsahuje Castice.
Rozpusteny roztok sa musi ihned” pouzit’.

Akykol'vek nepouzity roztok sa musi vhodnym spésobom vyhodit’.

6. DALSIE INFORMACIE

Co Refludan obsahuje
Liecivo je lepirudin, rekombina¢ny DNA produkt, ktory sa ziskava z kvasni¢nych buniek.

Dalsie zlozky si mannitol (E421) a hydroxid sodny na Gpravu pH.

Ako vyzera Refludan a obsah balenia

Refludan je biely prasok na injekény roztok alebo inflziu, ktory sa dodéva v ampulkach s obsahom 50
mg lepirudinu. Refludan je dostupny v baleniach po 1 alebo 10 ampulkach. Nie vSetky velkosti

balenia musia byt uvedené do obehu:

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Velka Britania.

Vyrobca
CSL Behring GmbH; Emil-von-Behring-Stralte 76, 35041 Marburg, Nemecko.

Tato pisomna informacia pre pouZivatelov bola naposledy schvalena {datum}

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentury
(EMEA): http://www.emea.europa.eu
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Nasledujuca informacia je ur¢ena len pre lekarov a zdravotnickych pracovnikov:

Pokyny na pouzitie a zaobchadzanie s liekom:

Vseobecné odporucania

Rozpustenie a d’alSie riedenie musia byt vykonané v sterilnych podmienkach.

Na rozpustenie musia byt’ pouzité voda na injekciu alebo 9 mg/ml (0,9 %) roztok chloridu
sodného.

Pre d’alsie riedenie je vhodny 9 mg/ml (0,9 %) roztok chloridu sodného alebo 5 % roztok
glukozy.

Pre rychle a GplIné rozpustenie vstreknite 1 ml rozptstadla do vakuovej injekénej liekovky a
jemne ju pretrepte. Rozpustenim sa spravidla v priebehu menej ako 3 minut ziska ¢iry,
bezfarebny roztok.

Nepouzivajte roztoky, ktoré st zakalené, alebo obsahuju castice.

Rozpusteny roztok sa musi ihned’ pouzit’.

Pripravok sa pred podanim musi zahriat’ na izbovu teplotu.

Akykol'vek nepouzity roztok sa musi vhodnym spdsobom vyhodit’.

Na injekéné podanie mozu byt pouzité len strickacky z polypropylénu:

Priprava roztoku Refludanu s koncentraciou 5 mg/ml

Pre intraven6znu bolusovu injekciu je potrebny roztok s koncentréaciou 5 mg/ml:

Rozpustite obsah jednej injekénej lickovky (50 mg lepirudiriuy v 1 ml vody na injekciu alebo v
9 mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu sodného.

Konec¢na koncentracia 5 mg/ml sa ziska prenesenim rozioku do sterilnej, jednorazovej injekéne;j
strieka¢ky (s minimalnou kapacitou 10 ml) a d’al$iin zriedenim 9 mg/ml (0,9 %) roztokom
chloridu sodného alebo 5 % roztokom glukézy.ria celkovy objem 10 ml.

Konecny roztok sa poddva v zavislosti na telesnej hmotnosti.

Priprava roztoku Refludanu s koncentraciou 2.mag/ml

Pre plynulu intravendznu inflziu je potrebny-toztok s koncentraciou 2 mg/ml:

Rozpustite obsah dvoch injekénveh liekoviek (kazda obsahuje 50 mg lepirudinu) ) v 1 ml vody
na injekciu alebo v 9 mg/ml (6,5 %) roztoku chloridu sodného.

Kone¢na koncentracia 2 mg/mi sa ziska prenesenim oboch roztokov do jednej sterilnej,
jednorazovej perfuzorovej injekénej strickacky (s kapacitou 50 ml) a d’al§im zriedenim 9 mg/ml
(0,9 %) roztokom chlgridu sodného alebo 5 % roztokom glukézy na celkovy objem 50 ml.
Rychlost’ infauzie perfazorového automatu musi byt’ nastavena v zavisloti od telesnej hmotnosti.
Perfizorova injelcna striekacka musi byt vymienand minimalne kazdych 12 hodin po zacati
infazie.
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