BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Refludan 20 mg pulver till injektionsvétska, 16sning eller infusionsvatska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller 20 mg lepirudin.
(Lepirudin &r en rekombinant-DNA produkt som framstallts fran jastceller)

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till injektionsvatska, I6sning eller infusionsvétska, 16sning.

Vitt eller nastan vitt frystorkat pulver.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Antikoagulation hos vuxna patienter med heparininducerad trembocytopeni (HIT) typ Il och
tromboembolisk sjukdom, som kraver parenteral antitrombaotisk behandling.

Diagnosen skall bekraftas med HIPAA (heparin induced platelet activation assay) eller en likvardig
test.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med Refludan bor initieras i samrad med ldkare med erfarenhet av
koagulationssjukdomar.

Initial dosering

Antikoagulation hos vuxna patienter med HIT typ Il och tromboembolisk sjukdom:

- 0,4 mg / ka kroppsvikt intravendst som bolusdos

- foljt av. 0,25 mg / kg kroppsvikt / timme som en kontinuerlig intravends infusion under 2 - 10
dagar elier 1angre om det finns kliniskt behov.

Vanligen &r dosen avhangig patientens kroppsvikt. Detta galler upp till en kroppsvikt pa 110 kg. For

patienter som har en kroppsvikt 6ver 110 kg skall dosen inte 6kas ytterligare (se aven tabell 2 och 3,

nedan).

Overvakning och justering av doseringen fér Refludan

Standardrekommendationer

Overvakning:

— I allménhet skall doseringen (infusionshastigheten) justeras i enlighet med den aktiverade
tromboplastintiden, APTT.

— Den forsta APTT-bestdmningen bor géras 4 timmar efter initiering av Refludanterapin



- APTT skall kontrolleras minst en gang per dag. Mer frekventa bestamningar kan bli nddvéandiga

t. ex. for patienter med nedsatt njurfunktion eller med 6kad blédningsrisk.

- Efterstravat intervall (terapeutiskt fénster) for APTT:

- Vid anvéndning av “Actin FS” eller “Neothromtin” i automatiska koagulometrar &r det
efterstravade intervallet for APTT en 1,5- till 3-faldig forlangning av det normala
kontrollvardet.

- Med andra reagenser skall den évre gransen for det terapeutiska APTT-fonstret minskas till
en 2,5-faldig forlangning av det normala kontrollvardet.

- For att erhalla specifika och exakta APTT-granser kan den anvanda laboratorieutrustningen/
testreagensen kalibreras genom att till standardiserad humanplasma sétta lepirudin
0,15 pg/ml (nedre grans) och 1,5 pug/ml (6vre grans).

Dosjusteringar:

- Varje APTT varde som ligger utanfor det efterstravade intervallet skall omgaende kontrolleras
igen innan nagra slutsatser dras avseende dosjusteringar, savida det inte finns ett kliniskt behov
av att agera omedelbart.

- Om det kontrollerade APTT-vardet ligger 6ver det efterstravade intervallet, hér infusionen
avbrytas under tva timmar. Vid aterinsattandet bor infusionshastigheten minskas med 50 %
(ingen ytterligare intravends bolusdos skall ges). APTT bor métas igen efier 4 timmar.

- Om det kontrollerade APTT-vardet ligger under det efterstravade intervallet, bor
infusionshastigheten 6kas med 20 %. APTT bor métas igen efter 4 timmar.

- Generellt bor inte en infusionshastighet av 0,21 mg/kg/timme Gverskridas utan att man forst
kontrollerar koagulationsavvikelser vilka eventuellt kan forhindra ett riktigt APTT svar.

Rekommendationer for anvandning till patienter som planeras éverga till peroral antikoagulation

Om en patient skall ges kumarinderivat (vitamin K antagonister) for peroral antikoagulation efter
Refludanterapi, galler féljande: Behandling med kurnarinderivat ska sattas in férst nar trombocyttalet
borjar normaliseras. Den tankta underhallsdosen ska paborjas utan belastningsdos. For att undvika
protrombotisk effekt i bdrjan av kumarinbeharidlingen bor parenteral antikoagulationsbehandling
fortgd i 4 till 5 dagar (se information i bipacksedeln for oralt antikoagulantium). Det parenterala
lakemedlet kan séttas ut ndr den internationella normaliserade kvoten (International Normalised Ratio;
INR) stabiliserats inom énskat omrace

Rekommendationer for behand!ing av patienter med nedsatt njurfunktion

Da lepirudin nastan utes!utande utsondras och metaboliseras renalt (se aven avsnitt 5.2), bor
patientens njurfunktionen tas i beaktande fére behandling. Vid nedsatt njurfunktion kan en relativ
overdosering intraffa aven vid standarddosering. Bolusdosen och infusionshastigheten maste darfor
minskas vid kand eiler misstankt njurinsufficiens (kreatininclearance < 60 ml/min eller kreatininvarde
> 15 mg/I [233 umol/l]).

| kliniska provningar har Refludan inte administrerats terapeutiskt till HIT typ Il patienter med gravt
nedsatt njurfunktion. Foljande doseringsrekommendationer &r grundade pa endosstudier pa ett litet
antal patienter med nedsatt njurfunktion. Rekommendationerna &r darfor endast prelimindra.
Dosjusteringar skall baseras pa kreatininclearancevarden som erhallits med en palitlig metod (24
timmars urinsamling), nar sadana finns tillgangliga. | annat fall baseras dosjusteringen pa
kreatininvérdet.

I samtliga fall skall bolusdosen minskas till 0,2 mg / kg kroppsvikt.

Infusionshastigheten maste minskas i enlighet med tabell 1. Utokad APTT kontroll ar nédvandig.



Tabell 1: Reduktion av infusionshastigheten for patienter med nedsatt njurfunktion

Kreatininclearance Kreatininvarde Justerad infusionshastighet
[ml/min] [mg/l (umol/1)] [% av ursprunglig dos]

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

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

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

under 15 * over 60 (530)* undvik eller AVBRYT infusion! *

* Hos hemodialyspatienter eller vid akut njursvikt (kreatininclearance < 15 ml/min eller kreatinin-
vérden > 60 mg/l [530 umol/l]), skall Refludaninfusion undvikas eller avbrytas.
Endast om APTT-véardena har sjunkit under den nedre terapeutiska gréansen (se Overvakning:
efterstravat intervall), kan ytterligare intravendsa bolusdoser om 0,1 mg / kg kroppsvikt varannan

dag Overvagas.

Administreringssatt

L6s upp det frystorkade pulvret sasom beskrivs i avsnitt 6.6.

Initial intravends bolus:

For intravends bolusinjektion behovs en I6sning med en koncentration pd 5 mg/ml.
Intravends injektion skall ges langsamt.

Tabell 2: Exempel pa standardinjektionsvolym enligt kroppsvik

Kroppsvikt Injektionsvolym [ml]

[ka] Dosering 0,4 mg / kg kroppsvikt | Dosering 0,2 mg / kg kroppsvikt
50 4,0 a 2,0

60 4,8 _ 2,4

70 5,6 2,8

80 6,4 O 3,2

90 72 3,6

100 8,0 4,0

> 110 8,8 4,4

Intravends infusion:

For kontinuerlig intravends infusion behdvs en 16sning med en koncentration pa 2 mg/ml.
Infusionspumpens hastighet (ml per timme) skall stéllas in i relation till kroppsvikten.

Tabell 3: Exempel pa standardinfusionshastighet enligt kroppsvikt

Kroppsvikt Infusionshastighet [ml/timme]
[ka] Dosering 0,15 mg / kg Dosering 0,1 mg / kg kroppsvikt
kroppsvikt / timme / timme

50 3,8 2,5

60 4,5 3,0

70 53 3,5

80 6,0 4,0

90 6,8 4,5

100 7,5 5,0

>110 8,3 5,5




4.3

Kontraindikationer

Kénd 6verkanslighet mot lepirudin, hirudiner eller 6vriga innehallsamnen
Graviditet och amning (se avsnitt 4.6)

Vid aktiv blédning eller blédningstendens &r det i allménhet ej lampligt att administrera Refludan.
Den behandlande ldkaren skall géra en noggrann vardering dér risken med tillférsel av Refludan vags
mot den forvantade nyttan och dar man beaktar mojliga metoder for att kontrollera blédning.

Detta géller i synnerhet foljande situationer med 6kad blédningsrisk:

Nyligen genomférd punktion av stora karl eller organ

Anomali av organ eller kérl

Nyligen genomgangen cerebrovaskular incident, stroke eller intracerebral kirurgi
Grav, okontrollerad hypertoni

Bakteriell endokardit

Gravt nedsatt njurfunktion

Hemorragisk diates

Nyligen genomgangen storre operation

Nyligen genomgangen blddning (t ex intrakraniell, gastrointestinal, intraokulér, pulmonell)
Uppenbara tecken pa blédning

Nyligen aktivt magsar

Alder >65 ar

Varningar och forsiktighet

Anafylaxi: Refludan kan orsaka allergiska reaktioner inklusive anafylaktiska reaktioner och
chock (se avsnitt 4.8). Anafylaktiska reaktioner med dodlig utgang har rapporterats hos
patienter som aterexponerats for Refludan vid en andra eller efterféljande behandlingsomgang.
Darfor maste alternativ behandling dvervagas fore ett beslut att aterexponera en patient for
Refludan. Eftersom dessa reaktioner ar immunmedierade kan patienter som nyligen exponerats
for hirudin eller en hirudinanalog idpa 6kad risk. Behandling med Refludan ska endast inledas
dar medicinsk assistans &r omedelbart tillganglig och dar man har beredskap for behandling av
anafylaktiska reaktioner.

Patienter ska informeras om att de har behandlats med Refludan.

Vid nedsatt njurfunktion kan relativ 6verdosering intraffa &ven vid standarddos. Behandlande
lakare ska darfor gira-en noggrann beddémning dar riskerna for administration vags emot den
forutsedda effekien. Det kan bli nédvandigt att exkludera patienter med nedsatt njurfunktion
fran behandling med lepirudin. Infusionshastigheten maste reduceras vid kand eller misstankt
njurinsufficiens (se avsnitt 4.2. och 5.2).

Det finns ingen erfarenhet av anvandning med lepirudin hos patienter med signifikant nedsatt
leverfuriktion. Levercirros kan ocksa paverka den renala utsondringen av lepirudin. Allvarlig
leverskada ('t ex levercirros) kan forstarka den antikoagulerande effekten av lepirudin beroende
pa koagulationsdefekter sekundart till reducerad bildning av vitamin K-beroende
koagulationsfaktorer.

Uppkomst av anti-hirudin antikroppar observerades hos cirka 40 % av HIT typ Il patienterna
och har sérskilt rapporterats vid behandling 6verskridande fem dagar. Detta kan leda till en
okad antikoagulationseffekt av lepirudin, troligen beroende pa fordrojd renal utsondring av
aktivt lepirudin-antihirudin komplex. Noggrann dvervakning av APTT &r dérfor nddvandig
aven under langvarig terapi. Det fanns inga tecken pa neutralisering av lepirudin eller allergisk
reaktion associerad med det positiva antikroppstestresultatet.

Erfarenhet av kombinerad terapi med trombolytiska lakemedel till patienter med HIT typ 11 &r
mycket begrénsad. Eftersom risken for allvarlig blédning &r avsevéard i denna situation, bor
dosen av Refludan patagligt reduceras. Den optimala doseringsregimen for Refludan under
dessa forhallanden &r ej kand.

Barn: Sdkerhet och effektivitet har inte faststéllts hos barn.
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- Aldre: Aldre patienter har en okad risk for blédningskomplikationer vid behandling med

antikoagulantia. Vid doseringen av lepirudin maste risken for nedsatt njurfunktion beaktas hos

aldre patienter. Inga specifika dosjusteringar har gjorts for &ldre patienter. Dosjusteringar
grundas pa den renala funktionen, vikt och APTT-varde (se avsnitt 4.2).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Samtidig behandling med trombolytiska medel (t.ex. rt-PA eller streptokinas) kan
- Oka risken for blédningskomplikationer

- avsevart dka effekten av Refludan med forlangning av APTT

Samtidig behandling med kumarinderivat (vitamin K antagonister) och lakmedel som paverkar
trombocytfunktionen kan ocksa ge 6kad blodningsrisk.

Samtidig anvandning av

- Trombolytiska ldkemedel andra &n acetylsalicylsyra, sasom tiklopidin eller kiopidogrel,
- Gplib/1l1a receptor antagonister sasom eptifibatide, tirofiban eller abcixirnab,

- andra trombinhdmmare som lagmolekylara hepariner har inte utvarderafs.

4.6 Graviditet och amning

Séakerheten av Refludan under graviditet och amning har inte faststallts.
I en vanlig embryotoxicitetsstudie noterades minskad dverlevnad hos avkomma och moderdjur.

For narvarande finns ingen information tillganglig om anvandning av Refludan under amning.
Refludan skall darfor inte ges till gravida kvinnoreller ammande modrar

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar

Huvuddelen av de biverkningar som patienter som behandlades med Refludan upplevde var generellt

sett relaterade till blédning (>1/10). Livshotande blédningsincidenter (inklusive intrakraniella
blodningar) rapporterades som mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100) hos de patienter med akut

koronarsyndrom:som deltog i de kliniska studierna. Vid intensifierad évervakning av HIT typ Il efter

att lakemed!let godkants for forsaljning har fatal blédning rapporterats hos 1 % och intrakraniell
blédning hos' 6,2 % av patienterna.

De biverkningar som rapporterats med Refludan visas i nedanstaende tabell:



Mycket vanliga (> 1/10); Vanliga (> 1/100, < 1/10); Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100);
Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000); Mycket séllsynta (<1/10 000)

Organsystemklass Mycket vanliga Sallsynta

Immunsystemet Anafylaktiska/oida reaktioner

Blodkarl Anemi eller sénkt Blodvallningar
hemoglobinvérde utan Chock, inklusive fatal chock
tydlig blédningskalla
Hematom

Blodning fran
punktionsstallen
Epistaxis

Hematuri
Gastrointestinal blddning
Vaginal blédning

Rektal blddning
Pulmonell blédning
Postoperativ hemothorax
Hemoperikardium
Intrakraniell blédning

Andningsvagar, bréstkorg Hosta
och mediastinum Stridor
Dyspné

Hud och subkutan vavnad Allergiska hudreaktioner
(inklusive utslag)
Pruritus

Urticaria

Angioddem (inklusive
ansiktsodem, tungddem,

{ larynxddem)
Allmanna symtom och/eller Feber
symtom vid Frossbrytningar
administreringsstallet ' Reaktioner pa injektionsstallet,

inklusive smarta.

4.9 Overdosering
| fall av 6verdoseiing kan blédningsrisken tka.

For ndrvarande finns ingen specifik antidot mot lepirudin tillgdnglig. Om livshotande blédning
intraffar och alltfor hoga plasmanivaer av lepirudin misstanks, skall nedanstaende rekommendationer
foljas:

- STOPPA Refludan-tillforseln omedelbart

— Bestam APTT och 6vriga koagulationsparametrar som anses lampliga

— Bestam hemoglobin och férbered for blodtransfusion

— Folj aktuella riktlinjer fér chockbehandling.

Individuella fallrapporter och in vitro data antyder dessutom att anvandning av antingen
hemofiltration eller hemodialys (med anvandande av hogflodesdialysmembran med en brytpunkt pa
50 000 Dalton kan vara av nytta i denna situation.

Resultat fran studier pa grisar visade att tillforsel av von Willebrand faktor (VWF, 66 1.U. / kg
kroppsvikt) mérkbart reducerade blddningstiden.



5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antikoagulantia — direkta trombinhd&mmare, ATC-kod: BO1AEQ2

Lepirudin ([Leul, Thr2]-63-desulfohirudin) ar ett rekombinant hirudin som framstallts fran jastceller.
Polypeptiden bestar av 65 aminosyror och har en molekylvikt pa 6979,5 Dalton. Naturligt hirudin
produceras i sparmangder som en familj av mycket homologa isopoly-peptider av blodigeln Hirudo
medicinalis.

Lepirudin ar en mycket specifik direkt hammare av trombin. Aktivitet mats med ett kromogent test. En
antitrombin enhet (ATU) ar den méangd hirudin som neutraliserar en enhet av WHO preparation
89/588 av trombin. Den specifika aktiviteten av lepirudin &r cirka 16 000 ATU/mg.

Verkningsmekanism &r oberoende av antitrombin I1l. Trombocytfaktor 4 hammar inte lepirudin. En
moleky! lepirudin binder till en molekyl trombin och blockerar ddrmed den trombogena aktiviteten
hos trombin.

Som ett resultat av detta paverkas alla trombinberoende koagulationstester, t ex 6kar APTT- vardena
pa ett dosberoende satt.

Den kliniska informationen om HIT typ Il i denna produktresumé grundar sig pa data fran prospektiva
studier vilka omfattar totalt 198 HIT typ Il patienter behandlade med Refludan. Pa indikationen HIT
typ Il med tromboembolisk sjukdom (125 patienter) var den totala dédligheten under studieperioden
cirka 9 % medan amputationer och nya tromboemboliska komplikationer noterades hos 6 %
respektive 10 %.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

De farmakokinetiska egenskaperna hos !epirudin efter intravends administrering beskrivs vél av en
tva-compartmentmodell. Distributionen ar vasentligen begransad till extracellularrummet och
karaktariseras av en initial halveringstid pa cirka 10 minuter. Elimineringen féljer en process med
forsta ordningens kinetik och karakteriseras av en slutlig halveringstid pa cirka 1,3 timmar hos unga
friska frivilliga.

Bade utsondring och metaoolisering ager rum i njuren och ungefar 45 % av den administrerade dosen
ar pavisbar i urinen. Ungefar 35 % av dosen utséndras som oforandrad forening.

Clearance fér iepirudin minskar i proportion till den gallande glomerulara filtrationshastigheten. Hos
kvinnliga patienter ar clearance ungefér 25 % lagre jamfort med manliga patienter.

Hos aldre patienter ar systemisk clearance ungefar 25 % lagre jamfort med yngre patienter. Enbart
alder orsakar en 7 %-ig reduktion av clearance fran 30 till 70 ars alder. Huvuddelen av skillnaden i
clearance mellan unga och aldre patienter beror pa skillnader i njurfunktion. Férlangda
eliminationshalveringstider pa ungefar 2 dagar observerades hos patienter med terminal
njurinsufficiens.

5.3 Prekliniska sédkerhetsuppgifter

Allman toxicitet

Toxicitetsstudier med endos- och flerdostillférsel pa mdoss, rattor och apor visade de biverkningar som
kan forvantas vid en forstarkt farmakodynamisk effekt av lepirudin. Hos apor intraffade retinala
blodningar. Dessutom observerades hos rattor en latt till mattlig sinushistiocytos i de regionala
lymfnoderna och minskade hemosiderinupplagringar i mjélten. Antikroppar mot hirudin, som
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observerades hos flera av de behandlade aporna medférde en férlangning av den terminala
halveringstiden och en ¢kning av den systemiska exponeringen for lepirudin.

Mutagenicitet
Lepirudin var inte mutagent eller klastogent i standardtester for sadana effekter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
- mannitol
- natriumhydroxid for justering till pH 7

6.2 Blandbarhet
Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som ndmns under avsniti 6.6.
6.3 Hallbarhet

3ar.
Efter beredning: anvands omedelbart.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C.
Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska:
Farglos glasflaska (glas typ | forseglad med gummipropp av bromobutyl, plast- och aluminium lock.

Forpackningar:
— Forpackning med 1 injektionsflaska
- Forpackningar med 10-injektionsflaskor

Eventuellt kommer inte alia forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Allmanna rekommendationer

— Uppidsning och ytterligare spadning skall utféras under sterila forhallanden.

— For uppldsning skall vatten till injektionsvatskor eller natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %)
anvandas.

— For ytterligare spadning &r natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) eller 5 % glukoslsning
lampliga.

— For snabb, fullstdndig upplésning, injicera 0,4 ml 16sningsmedel i vakuumflaskan och skaka
den latt. Vid upplosning erhalls en klar, farglos vatska inom mindre an 3 minuter.

- Anvand inte l16sningar som ar grumliga eller innehaller partiklar.

— Den rekonstituerade 16sningen skall anvandas omedelbart.

— Beredningen skall varmas till rumstemperatur fore administrering.

— All oanvand 16sning skall kasseras pa lampligt sétt.

— Endast polypropylensprutor for injektion far anvandas.

Beredning av en Refludanlésning med en koncentration pd 5 mg/ml




For intravends bolusinjektion behdvs en l6sning med en koncentration pa 5 mg/mi:

- L6s upp en flaska (a 20 mg lepirudin) med 0,4 ml av antingen vatten till injektionsvatskor eller
natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %).

- Den slutliga koncentrationen pa 5 mg/ml erhalls genom att 6verfora den rekonstituerade
I6sningen till en steril engdngsspruta (med minst 5 ml kapacitet) och ytterligare spada med
natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) eller 5 % glukoslasning till en total volym pa 4 ml.

- Den fardiga losningen skall tillféras i relation till kroppsvikten (se 4.2).

Beredning av en RefludanlGsning med en koncentration pa 2 mg/ml

For kontinuerlig intravenos infusion behdvs en I6sning med en koncentration pa 2 mg/mi:

- L6s upp tva flaskor (a 20 mg lepirudin) med 0,4 ml var av antingen vatten till injektionsvatskor
eller natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %).

- Den slutliga koncentrationen pa 2 mg/ml erhalls genom att dverfora bada I6sningarna till en
steril engangsinfusionsspruta (50 ml kapacitet) och ytterligare spada med natriumkloridldsning
9 mg/ml (0,9 %) eller 5 % glukoslosning till en total volym pa 20 ml.

- Infusionshastigheten pa infusionspumpen skall stallas in i relation till kroppsvikten

- Infusionssprutan maste bytas senast var 12:e timme efter infusionens forsta start.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/97/035/003
REFLUDAN 20 mg- Pulver for injektions- eller infusionsvatska, 16sning - 1 injektionsflaska

EU/1/97/035/004

REFLUDAN 20 mg- Pulver for injektions- eller infusionsvatska, I6sning - 10 injektionsflaskor
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkannande: 13-03-1997

Datum for férnyat godkénnarde: 05-03-2007

10. DATUM EOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta lakemedel finns tillganglig pa EMEASs hemsida http://www.emea.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Refludan 50 mg pulver till injektionsvétska, 16sning eller infusionsvatska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller 50 mg lepirudin.
(Lepirudin &ar en rekombinant-DNA produkt som framstallts fran jastceller)

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till injektionsvatska, I6sning eller infusionsvétska, 16sning.

Vitt eller nastan vitt frystorkat pulver.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Antikoagulation hos vuxna patienter med heparininducerad trembocytopeni (HIT) typ Il och
tromboembolisk sjukdom, som kraver parenteral antitrombaotisk behandling.

Diagnosen skall bekraftas med HIPAA (heparin induced platelet activation assay) eller en likvardig
test.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med Refludan bor initieras i samrad med ldkare med erfarenhet av
koagulationssjukdomar.

Initial dosering

Antikoagulation hos vuxna patienter med HIT typ Il och tromboembolisk sjukdom:

- 0,4 mg / ka kroppsvikt intravendst som bolusdos

- foljt av. 0,25 mg / kg kroppsvikt / timme som en kontinuerlig intravends infusion under 2 - 10
dagar elier 1angre om det finns kliniskt behov.

Vanligen &r dosen avhangig patientens kroppsvikt. Detta galler upp till en kroppsvikt pa 110 kg. For

patienter som har en kroppsvikt 6ver 110 kg skall dosen inte 6kas ytterligare (se aven tabell 2 och 3,

nedan).

Overvakning och justering av doseringen for Refludan

Standardrekommendationer

Overvakning:

— I allménhet skall doseringen (infusionshastigheten) justeras i enlighet med den aktiverade
tromboplastintiden, APTT.

— Den forsta APTT-bestdmningen bor goras 4 timmar efter initiering av Refludanterapin

11



- APTT skall kontrolleras minst en gang per dag. Mer frekventa bestamningar kan bli nddvéandiga

t. ex. for patienter med nedsatt njurfunktion eller med 6kad blédningsrisk.

- Efterstravat intervall (terapeutiskt fénster) for APTT:

- Vid anvindning av “Actin FS” eller “Neothromtin” i automatiska koagulometrar ar det
efterstravade intervallet for APTT en 1,5- till 3-faldig forlangning av det normala
kontrollvardet.

- Med andra reagenser skall den évre gransen for det terapeutiska APTT-fonstret minskas till
en 2,5-faldig forlangning av det normala kontrollvardet.

- For att erhalla specifika och exakta APTT-granser kan den anvanda laboratorieutrustningen/
testreagensen kalibreras genom att till standardiserad humanplasma sétta lepirudin
0,15 pg/ml (nedre grans) och 1,5 pg/ml (6vre grans).

Dosjusteringar:

- Varje APTT varde som ligger utanfor det efterstravade intervallet skall omgaende kontrolleras
igen innan nagra slutsatser dras avseende dosjusteringar, savida det inte finns ett kliniskt behov
av att agera omedelbart.

- Om det kontrollerade APTT-vardet ligger 6ver det efterstravade intervallet, hér infusionen
avbrytas under tva timmar. Vid aterinsattandet bor infusionshastigheten minskas med 50 %
(ingen ytterligare intravends bolusdos skall ges). APTT bér matas igen efier 4 timmar.

- Om det kontrollerade APTT-vardet ligger under det efterstravade intervallet, bor
infusionshastigheten 6kas med 20 %. APTT bor métas igen efter 4 timmar.

- Generellt bor inte en infusionshastighet av 0,21 mg/kg/timme Gverskridas utan att man forst
kontrollerar koagulationsavvikelser vilka eventuellt kan forhindra ett riktigt APTT svar.

Rekommendationer for anvandning till patienter som planeras éverga till peroral antikoagulation

Om en patient skall ges kumarinderivat (vitamin K antagonister) fér peroral antikoagulation efter
Refludanterapi géller foljande: Behandling med kumarinderivat ska sattas in forst nar trombocyttalet
borjar normaliseras. Den tankta underhallsdosen ska paborjas utan belastningsdos. For att undvika
protrombotisk effekt i borjan av kumarinbehandlingen bor parenteral antikoagulationsbehandling
fortgd i 4 till 5 dagar (se information i bipacksedeln for oralt antikoagulantium). Det parenterala
lakemedlet kan séttas ut ndr den internationella normaliserade kvoten (International Normalised Ratio;
INR) stabiliserats inom énskat omrace

Rekommendationer for behand!ing av patienter med nedsatt njurfunktion

Da lepirudin nastan utes!utande utsondras och metaboliseras renalt (se aven avsnitt 5.2), bor
patientens njurfunktionen tas i beaktande fére behandling. Vid nedsatt njurfunktion kan en relativ
overdosering intraffa aven vid standarddosering. Bolusdosen och infusionshastigheten maste darfor
minskas vid kand eiler misstankt njurinsufficiens (kreatininclearance < 60 ml/min eller kreatininvarde
> 15 mg/I [233 umol/l]).

| kliniska provningar har Refludan inte administrerats terapeutiskt till HIT typ Il patienter med gravt
nedsatt njurfunktion. Foljande doseringsrekommendationer ar grundade pa endosstudier pa ett litet
antal patienter med nedsatt njurfunktion. Rekommendationerna &r darfor endast prelimindra.
Dosjusteringar skall baseras pa kreatininclearancevarden som erhallits med en palitlig metod (24
timmars urinsamling), nar sadana finns tillgangliga. | annat fall baseras dosjusteringen pa
kreatininvérdet.

I samtliga fall skall bolusdosen minskas till 0,2 mg / kg kroppsvikt.

Infusionshastigheten maste minskas i enlighet med tabell 1. Utokad APTT kontroll ar nédvandig.
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Tabell 1: Reduktion av infusionshastigheten for patienter med nedsatt njurfunktion

Kreatininclearance Kreatininvarde Justerad infusionshastighet
[ml/min] [mg/l (umol/1)] [% av ursprunglig dos]

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

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

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

under 15 * Over 60 (530)* undvik eller AVBRYT infusion! *

* Hos hemodialyspatienter eller vid akut njursvikt (kreatininclearance < 15 ml/min eller kreatinin-
vérden > 60 mg/l [530 umol/l]), skall Refludaninfusion undvikas eller avbrytas.
Endast om APTT-vérdena har sjunkit under den nedre terapeutiska grénsen (se Overvakning:
efterstravat intervall), kan ytterligare intravendsa bolusdoser om 0,1 mg / kg kroppsvikt varannan

dag Overvagas.

Administreringssatt

L6s upp det frystorkade pulvret sasom beskrivs i avsnitt 6.6.

Initial intravends bolus:

For intravends bolusinjektion behovs en I6sning med en koncentration pd 5 mg/ml.
Intravends injektion skall ges langsamt.

Tabell 2: Exempel pa standardinjektionsvolym enligt kroppsvik

Kroppsvikt Injektionsvolym [ml]

[ka] Dosering 0,4 mg / kg kroppsvikt | Dosering 0,2 mg / kg kroppsvikt
50 4,0 A 2,0

60 4,8 K ¢ 2,4

70 5,6 2,8

80 6,4 O, 3,2

90 72 3,6

100 8,0 4,0

> 110 8,8 4,4

Intravends infusion:

For kontinuerlig intravends infusion behdvs en 16sning med en koncentration pa 2 mg/ml.
Infusionspumperis hastighet (ml per timme) skall stéllas in i relation till kroppsvikten.

Tabell 3: Exempel pa standardinfusionshastighet enligt kroppsvikt

Kroppsvikt Infusionshastighet [ml/timme]
[ka] Dosering 0,15 mg / kg Dosering 0,1 mg / kg kroppsvikt
kroppsvikt / timme / timme

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 50

>110 8,3 5,5

13



4.3

Kontraindikationer

Kénd 6verkanslighet mot lepirudin, hirudiner eller 6vriga innehallsamnen
Graviditet och amning (se avsnitt 4.6)

Vid aktiv blédning eller blédningstendens &r det i allménhet ej lampligt att administrera Refludan.
Den behandlande ldkaren skall géra en noggrann vardering dér risken med tillférsel av Refludan vags
mot den forvantade nyttan och dér man beaktar méjliga metoder for att kontrollera blédning.

Detta géller i synnerhet foljande situationer med 6kad blédningsrisk:

Nyligen genomfdrd punktion av stora karl eller organ

Anomali av organ eller kérl

Nyligen genomgangen cerebrovaskular incident, stroke eller intracerebral kirurgi
Grav, okontrollerad hypertoni

Bakteriell endokardit

Gravt nedsatt njurfunktion

Hemorragisk diates

Nyligen genomgangen storre operation

Nyligen genomgangen blddning (t ex intrakraniell, gastrointestinal, intrackular, pulmonell)
Uppenbara tecken pa blédning

Nyligen aktivt magsar

Alder >65 ar

Varningar och forsiktighet

Anafylaxi: Refludan kan orsaka allergiska reaktioner inklusive anafylaktiska reaktioner och
chock (se avsnitt 4.8). Anafylaktiska reaktioner med dodlig utgang har rapporterats hos
patienter som aterexponerats for Refludan vid en andra eller efterféljande behandlingsomgang.
Darfor maste alternativ behandling dvervagas fore ett beslut att aterexponera en patient for
Refludan. Eftersom dessa reaktioner ar-immunmedierade kan patienter som nyligen exponerats
for hirudin eller en hirudinanalog 1&pa 6kad risk. Behandling med Refludan ska endast inledas
dar medicinsk assistans ar omedelbart tillganglig och dar man har beredskap for behandling av
anafylaktiska reaktioner.

Patienter ska informeras om ait de har behandlats med Refludan.

Vid nedsatt njurfunktion kan relativ 6verdosering intraffa &ven vid standarddos. Behandlande
lakare ska darfor gora en noggrann bedémning dar riskerna for administration vags emot den
forutsedda effekten. Det kan bli nédvandigt att exkludera patienter med nedsatt njurfunktion
fran behandling med lepirudin. Infusionshastigheten maste reduceras vid kand eller misstankt
njurinsufficiens (se avsnitt 4.2. och 5.2).

Det finns ingen erfarenhet av anvandning med lepirudin hos patienter med signifikant nedsatt
leverfuniktion. Levercirros kan ocksa paverka den renala utsondringen av lepirudin. Allvarlig
leverskada ('t ex levercirros) kan forstarka den antikoagulerande effekten av lepirudin beroende
pa koagulationsdefekter sekundart till reducerad bildning av vitamin K-beroende
koagulationsfaktorer.

Uppkomst av anti-hirudin antikroppar observerades hos cirka 40 % av HIT typ Il patienterna
och har sérskilt rapporterats vid behandling dverskridande fem dagar. Detta kan leda till en
okad antikoagulationseffekt av lepirudin, troligen beroende pa fordrojd renal utsondring av
aktivt lepirudin-antihirudin komplex. Noggrann dvervakning av APTT &r darfor nddvéandig
aven under langvarig terapi. Det fanns inga tecken pa neutralisering av lepirudin eller allergisk
reaktion associerad med det positiva antikroppstestresultatet.

Erfarenhet av kombinerad terapi med trombolytiska lakemedel till patienter med HIT typ 11 &r
mycket begrénsad. Eftersom risken for allvarlig blédning &r avsevard i denna situation, bor
dosen av Refludan patagligt reduceras. Den optimala doseringsregimen for Refludan under
dessa forhallanden ar ej kand.

Barn: Sékerhet och effektivitet har inte faststéllts hos barn.
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- Aldre: Aldre patienter har en okad risk for blédningskomplikationer vid behandling med

antikoagulantia. Vid doseringen av lepirudin maste risken for nedsatt njurfunktion beaktas hos

aldre patienter. Inga specifika dosjusteringar har gjorts for dldre patienter. Dosjusteringar
grundas pa den renala funktionen, vikt och APTT-varde (se avsnitt 4.2).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Samtidig behandling med trombolytiska medel (t.ex. rt-PA eller streptokinas) kan
- Oka risken for blédningskomplikationer

- avsevart dka effekten av Refludan med forlangning av APTT

Samtidig behandling med kumarinderivat (vitamin K antagonister) och lakmedel som paverkar
trombocytfunktionen kan ocksé ge 6kad blédningsrisk.

Samtidig anvandning av

- Trombolytiska ldkemedel andra &n acetylsalicylsyra, sasom tiklopidin eller kiopidogrel,
- Gplib/1l1a receptor antagonister sasom eptifibatide, tirofiban eller abcixirnab,

- andra trombinhdmmare som lagmolekylara hepariner har inte utvarderats.

4.6 Graviditet och amning

Séakerheten av Refludan under graviditet och amning har inte faststallts.
I en vanlig embryotoxicitetsstudie noterades minskad dverlevnad hos avkomma och moderdjur.

For narvarande finns ingen information tillganglig om anvandning av Refludan under amning.
Refludan skall darfor inte ges till gravida kvinnoreller ammande modrar

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar

Huvuddelen av de biverkningar som patienter som behandlades med Refludan upplevde var generellt

sett relaterade till blédning (>1/10). Livshotande blédningsincidenter (inklusive intrakraniella
blodningar) rapporterades som mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100) hos de patienter med akut

koronarsyndrom:som deltog i de kliniska studierna. Vid intensifierad évervakning av HIT typ Il efter

att lakemed!let godkants for forsaljning har fatal blédning rapporterats hos 1 % och intrakraniell
blédning hos' 6,2 % av patienterna.

De biverkningar som rapporterats med Refludan visas i nedanstaende tabell:
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Mycket vanliga (> 1/10); Vanliga (> 1/100, < 1/10); Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100);
Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000); Mycket séllsynta (<1/10 000)

Organsystemklass Mycket vanliga Sallsynta

Immunsystemet Anafylaktiska/oida reaktioner

Blodkarl Anemi eller sénkt Blodvallningar
hemoglobinvérde utan Chock, inklusive fatal chock
tydlig blédningskalla
Hematom

Blodning fran
punktionsstallen
Epistaxis

Hematuri
Gastrointestinal blddning
Vaginal blédning

Rektal blddning
Pulmonell blédning
Postoperativ hemothorax
Hemoperikardium
Intrakraniell blédning

Andningsvagar, bréstkorg Hosta
och mediastinum Stridor
Dyspné

Hud och subkutan vavnad Allergiska hudreaktioner
(inklusive utslag)
Pruritus

Urticaria

Angioddem (inklusive
ansiktsodem, tungddem,

{ larynxddem)
Allmanna symtom och/eller Feber
symtom vid Frossbrytningar
administreringsstallet ' Reaktioner pa injektionsstallet,

inklusive smarta.

4.9 Overdosering
| fall av 6verdoseiing kan blédningsrisken dka.

For ndrvarande finns ingen specifik antidot mot lepirudin tillgdnglig. Om livshotande blédning
intraffar och alltfor hoga plasmanivaer av lepirudin misstanks, skall nedanstaende rekommendationer
foljas:

- STOPPA Refludan-tillforseln omedelbart

— Bestam APTT och 6vriga koagulationsparametrar som anses lampliga

— Bestam hemoglobin och férbered for blodtransfusion

— Folj aktuella riktlinjer fér chockbehandling.

Individuella fallrapporter och in vitro data antyder dessutom att anvandning av antingen
hemofiltration eller hemodialys (med anvéandande av hogflodesdialysmembran med en brytpunkt pa
50 000 Dalton kan vara av nytta i denna situation.

Resultat fran studier pa grisar visade att tillforsel av von Willebrand faktor (VWF, 66 1.U. / kg
kroppsvikt) mérkbart reducerade blédningstiden.

16



5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antikoagulantia — direkta trombinhd&mmare, ATC-kod: BO1AEQ2

Lepirudin ([Leul, Thr2]-63-desulfohirudin) ar ett rekombinant hirudin som framstallts fran jastceller.
Polypeptiden bestar av 65 aminosyror och har en molekylvikt pa 6979,5 Dalton. Naturligt hirudin
produceras i sparmangder som en familj av mycket homologa isopoly-peptider av blodigeln Hirudo
medicinalis.

Lepirudin ar en mycket specifik direkt hammare av trombin. Aktivitet mats med ett kromogent test. En
antitrombin enhet (ATU) ar den méangd hirudin som neutraliserar en enhet av WHO preparation
89/588 av trombin. Den specifika aktiviteten av lepirudin &r cirka 16 000 ATU/mg.

Verkningsmekanism &r oberoende av antitrombin I11. Trombocytfaktor 4 hammar inte lepirudin. En
moleky! lepirudin binder till en molekyl trombin och blockerar ddrmed den trombogena aktiviteten
hos trombin.

Som ett resultat av detta paverkas alla trombinberoende koagulationstester, t ex 6kar APTT- vardena
pa ett dosberoende satt.

Den kliniska informationen om HIT typ Il i denna produktresumé grundar sig pa data fran prospektiva
studier vilka omfattar totalt 198 HIT typ Il patienter behandlade med Refludan. Pa indikationen HIT
typ Il med tromboembolisk sjukdom (125 patienter) var den-totala dédligheten under studieperioden
cirka 9 % medan amputationer och nya tromboemboliska komplikationer noterades hos 6 %
respektive 10 %.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

De farmakokinetiska egenskaperna hos !epirudin efter intravends administrering beskrivs val av en
tva-compartmentmodell. Distributionen ar vasentligen begransad till extracellularrummet och
karaktariseras av en initial halveringstid pa cirka 10 minuter. Elimineringen foljer en process med
forsta ordningens kinetik och karakteriseras av en slutlig halveringstid pa cirka 1,3 timmar hos unga
friska frivilliga.

Bade utsondring och metaoolisering ager rum i njuren och ungefar 45 % av den administrerade dosen
ar pavisbar i urinen. Ungefar 35 % av dosen utséndras som oforandrad férening.

Clearance fér iepirudin minskar i proportion till den gallande glomerulara filtrationshastigheten. Hos
kvinnliga patienter &r clearance ungefér 25 % lagre jamfort med manliga patienter.

Hos aldre patienter ar systemisk clearance ungefar 25 % lagre jamfort med yngre patienter. Enbart
alder orsakar en 7 %-ig reduktion av clearance fran 30 till 70 ars alder. Huvuddelen av skillnaden i
clearance mellan unga och aldre patienter beror pa skillnader i njurfunktion. Forlangda
eliminationshalveringstider pa ungefar 2 dagar observerades hos patienter med terminal
njurinsufficiens.

5.3 Prekliniska sédkerhetsuppgifter

Allman toxicitet

Toxicitetsstudier med endos- och flerdostillférsel pa mdoss, rattor och apor visade de biverkningar som
kan forvantas vid en forstarkt farmakodynamisk effekt av lepirudin. Hos apor intraffade retinala
blodningar. Dessutom observerades hos rattor en latt till mattlig sinushistiocytos i de regionala
lymfnoderna och minskade hemosiderinupplagringar i mjélten. Antikroppar mot hirudin, som
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observerades hos flera av de behandlade aporna medférde en férlangning av den terminala
halveringstiden och en ¢kning av den systemiska exponeringen for lepirudin.

Mutagenicitet
Lepirudin var inte mutagent eller klastogent i standardtester for sadana effekter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

- Mannitol
- Natriumhydroxid for justering till pH 7

6.2 Blandbarhet
Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som ndmns under avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

3ar.
Efter beredning: anvands omedelbart.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C.
Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska:
Farglos glasflaska (glas typ | forseglad nmied gummipropp av bromobutyl, plast- och aluminium lock.

Forpackningar:
- Forpackning med 1 injektionsflaska
- Forpackningar med 10 injektionsflaskor

Eventuellt kommer inie-alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Allmanna rekommendationer

— Uppldsning och ytterligare spadning skall utféras under sterila forhallanden.

— For uppldsning skall vatten till injektionsvatskor eller natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %)
anvandas.

— For ytterligare spadning &r natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) eller 5 % glukoslsning
lampliga.

— For snabb, fullstdndig upplésning, injicera 1 ml I6sningsmedel i vakuumflaskan och skaka den
latt. Vid upplosning erhalls en Klar, farglos vétska inom mindre &n 3 minuter.

- Anvand inte l16sningar som ar grumliga eller innehaller partiklar.

— Den rekonstituerade 16sningen skall anvandas omedelbart.

— Beredningen skall vérmas till rumstemperatur fére administrering.

— All oanvand 16sning skall kasseras pa lampligt sétt.

— Endast polypropylensprutor for injektion far anvandas.
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Beredning av en Refludanl6sning med en koncentration pa 5 mg/ml

For intravends bolusinjektion behdvs en l6sning med en koncentration pa 5 mg/mi:

- L6s upp en flaska (a 50 mg lepirudin) med 1 ml av antingen vatten till injektionsvatskor eller
natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %).

- Den slutliga koncentrationen pa 5 mg/ml erhalls genom att 6verfora den rekonstituerade
I6sningen till en steril engangsspruta (med minst 10 ml kapacitet) och ytterligare spada med
natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) eller 5 % glukosldsning till en total volym pa 10 ml.

- Den fardiga losningen skall tillféras i relation till kroppsvikten (se 4.2).

Beredning av en Refludanl6sning med en koncentration pa 2 mg/ml

For kontinuerlig intravenos infusion behdvs en I6sning med en koncentration pa 2 mg/mi:

- L6s upp tva flaskor (a 50 mg lepirudin) med 1 ml var av antingen vatten till injektionsvéatskor
eller natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %).

- Den slutliga koncentrationen pa 2 mg/ml erhalls genom att dverfora bada I6sningarna till en
steril engangsinfusionsspruta (50 ml kapacitet) och ytterligare spada med natriumkloridlosning
9 mg/ml (0,9 %) eller 5 % glukosl6sning till en total volym pa 50 ml.

- Infusionshastigheten pa infusionspumpen skall stallas in i relation till kroppsvikten.

- Infusionssprutan maste bytas senast var 12:e timme efter infusionens forsta siart.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/97/035/001 REFLUDAN 50 mg- Pulver for injektions- eller infusionsvatska, 16sning - 1
injektionsflaska

EU/1/97/035/002 REFLUDAN 50 mg- Pulver for injektions- eller infusionsvatska, l1ésning - 10
injektionsflaskor

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkarnande: 13-03-1997

Datum for férnyat godkannande: 05-03-2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta lakemedel finns tillganglig pa EMEASs hemsida http://www.emea.eu
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BILAGA I
TILLVERKARE AV DET AKT VA INNEHALLSAMNET
OCH INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND
SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR FOR GOUKANNANDE FOR FORSALJNING
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A. TILLVERKARE AV DET AKTIVA INNEHALLSAMNET OCH INNEHAVARE AV
TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress pé tillverkare av aktivt innehdllsaimne av biologiskt ursprung

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

Tyskland

Namn och adress pé tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

Tyskland

B. VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING

e VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE FORORDNANDE OCH
ANVANDNING SOM ALAGTS INNEHAVAREN AV GODKANNANDET FOR
FORSALJINING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept {Se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

e VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Ej relevant.
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BILAGA II1

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTERKARTONG: 20 mg x 1 injektionsflaska

1. LAKEMEDLETS NAMN

Refludan 20 mg pulver till injektionsvétska, 16sning eller infusionsvatska, 16sning

lepirudin

\ 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) |
1 injektionsflaska innehaller 20 mg lepirudin.

13. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller aven: mannitol, natriumhydroxid.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 injektionsflaska, pulver till injektionsvatska, 16sning eller infusionsvatska, 16sning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anvandning.

L6s upp innehallet i en injektionsflaska (20 mg lepirudin) med 0,4 ml av antingen vatten for
injektionsvatskor eller natriumkloridiésning 9 mg/ml (0,9 %). Ytterligare spadning ar nddvandig fore
anvandning. Las bipacksedeln féie anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |

Den rekonstituerade 16sningen skall anvandas omedelbart. Anvand ej l16sningar som &r grumliga eller
innehaller partiklar.

8. UTGANGSDATUM

Utg. dat: {MM/AAAA}
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Foérvaras vid hogst 25 °C.
Far ej frysas. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Kassera oanvand losning pa lampligt satt.

[11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

[12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/97/035/003

[13. BATCHNUMMER

Lot

[14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16 INFORMATION I BLINDSKRIFT

Braille kravs ej
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTERKARTONG: 20 mg x 10 injektionsflaskor

1. LAKEMEDLETS NAMN

Refludan 20 mg pulver till injektionsvatska, 16sning eller infusionsvéatska, 16sning

lepirudin

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska innehaller 20 mg lepirudin.

13. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller aven: mannitol, natriumhydroxid.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 x 1 injektionsflaskor, pulver till injektionsvétska, 16sning eller infusionsvatska, 16sning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anvandning.

L6s upp innehallet i en injektionsflaska (20 mg lepirudin) med 0,4 ml av antingen vatten for
injektionsvatskor eller natriumkloridiésning 9 mg/ml (0,9 %). Ytterligare spadning ar nddvéndig fore
anvandning. Las bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR, OM SA AR NODVANDIGT |

Den rekonstituerade 16sningen skall anvandas omedelbart. Anvand ej I6sningar som &r grumliga eller
innehaller partiklar.

8. UTGANGSDATUM

Utg. dat: {MM/AAAA}
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Férvaras vid hogst 25 °C.
Far ej frysas. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Kassera oanvand losning pa lampligt satt.

[11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

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

[12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/97/035/004

[13. BATCHNUMMER

Lot

[14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

|15. BRUKSANVISNING ( |

‘ 16. INFORMATION | BLINDSKRIFT

Braille kravs ej

27



UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGEN

INJEKTIONSFLASKA ETIKETT: 20 mg

[1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Refludan 20 mg, pulver till injektionsvatska, 16sning eller infusionsvétska, 1dsning
Lepirudin
For intravends anvandning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Las bipacksedeln fére anvandning.

13. UTGANGSDATUM

Utg.dat.: {MM/AAAA}

4. BATCHNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT | VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTERKARTONG: 50 mg x 1 injektionsflaska

1. LAKEMEDLETS NAMN

Refludan 50 mg pulver till injektionsvatska, 16sning eller infusionsvéatska, 16sning
lepirudin

[2.  DEKLARATION AV AKTIV (A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska innehaller 50 mg lepirudin.

13. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller aven: mannitol, natriumhydroxid.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 injektionsflaska, pulver till injektionsvétska, 16sning eller infusionsvatska, 16sning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINiSTRERINGSVAG

For intravends anvandning.

L6s upp innehallet i en injektionsflaska (50-mg lepirudin) med 1 ml av antingen vatten for
injektionsvatskor eller natriumkloridléshing 9 mg/ml (0,9 %). Ytterligare spadning ar nédvéndig fore
anvandning. Las bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHA|.L FOR BARN

Forvaras utom syn- ocfi rackhall for barn

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR, OM SA AR NODVANDIGT

Den rekonstituerade 16sningen skall anvandas omedelbart. Anvand ej I6sningar som &r grumliga eller
innehaller partiklar.

8. UTGANGSDATUM

Utg. dat: {MM/AAAA}
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Foérvaras vid hogst 25 °C.
Far ej frysas. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Kassera oanvand losning pa lampligt satt.

[11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

[12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/97/035/001

[13. BATCHNUMMER

Lot {nummer}

[14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

[15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

Braille kravs ej
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTERKARTONG: 50 mg x 10 injektionsflaskor

1. LAKEMEDLETS NAMN

Refludan 50 mg pulver till injektionsvatska, 16sning eller infusionsvéatska, 16sning
lepirudin

[2.  DEKLARATION AV AKTIV (A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska innehaller 50 mg lepirudin.

13. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller aven: mannitol, natriumhydroxid.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 x 1 injektionsflaskor, pulver till injektionsvétska, 16sning elier infusionsvatska, 16sning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anvandning.

L6s upp innehallet i en injektionsflaska (50 mg lepirudin) med 1 ml av antingen vatten for
injektionsvatskor eller natriumkloridlésning.$ mg/ml (0,9 %). Ytterligare spadning ar nddvandig fore
anvandning. Las bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR, OM SA AR NODVANDIGT |

Den rekonstituerade 16sningen skall anvandas omedelbart. Anvand ej l6sningar som &r grumliga eller
innehaller partiklar.

8. UTGANGSDATUM

Utg. dat: {MM/AAAA}

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Far ej frysas. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Kassera oanvand losning pa lampligt satt.

[11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

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

[12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/97/035/002

[13. BATCHNUMMER

Lot {nummer}

[14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

[15. BRUKSANVISNING |

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

Braille kravs gj
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGEN

INJEKTIONSFLASKA ETIKETT: 50 mg

[1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Refludan 50 mg, pulver till injektionsvatska, 16sning eller infusionsvatska, 16sning
Lepirudin
For intravends anvandning.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Las bipacksedeln fére anvandning

13. UTGANGSDATUM

Utg. dat: {MM/AAAA}

4. BATCH NUMMER

Lot {nummer}

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET
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B. BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Refludan 20 mg pulver till injektionsvatska, l6sning eller infusionsvatska, 16sning
Lepirudin

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel.

- Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa om den.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om de
uppvisar symptom som liknar dina.

- Om nagra biverkningar blir varre eller om du mérker nagra biverkningar som inte namns i
denna information, kontakta lékare eller apotekspersonal.

| denna bipacksedel finner du information om:
Vad Refludan &r och vad det anvands for
Innan du anvander Refludan

Hur du anvéander Refludan

Eventuella biverkningar

Hur Refludan ska forvaras

Ovriga upplysningar

ook own e

1. VAD REFLUDAN AR OCH VAD DET ANVANDS FOR
Refludan &r ett Iakemedel mot trombos.
Lakemedel mot trombos &r lakemedel som férhindrar biidning av blodproppar (trombos).

Refludan anvands for antikoagulation hos vuxna patienter med heparininducerad trombocytopeni
(HIT) typ Il och tromboembolisk sjukdom, som Kiédver antitrombotisk behandling som ges som
injektion (t ex intravends). HIT typ I ar en sjukdom som kan intraffa efter det att du fatt lakemedel
som innehaller heparin. Det &r en specieit sorts allergi mot heparin. Den kan férorsaka ett alltfor lagt
antal blodplattar och/eller blodproppar i-dina blodkarl (trombos).

Detta kan dessutom leda till att/blodproppar kan upplagras i organen.

2. INNAN DU ANVANDER REFLUDAN

Anvand inte Refiudan

- om du ar atlergisk (6verkanslig) mot lepirudin, hirudin eller nagot av 6vriga innehallsamnen i
Refludan.

- om du &r gravid eller ammar.

Var sarskilt forsiktig med Refludan

Om du har blddningstendens kommer den behandlande l&karen att géra en noggrann vardering dar
risken med tillforsel av Refludan vags mot den férvantade nyttan.

Beratta for din lakare om du har eller har haft:

— Nyligen genomford punktion av stora kérl eller organ

— Anomali av organ eller kérl

— Nyligen genomgangen stroke, olycksfall eller operation som ber6r hjarnan

— Hogt blodtryck

- Inflammation/infektion i hjértat

— Avancerad njursjukdom

— Avancerad blddningstendens
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- Nyligen genomgangen storre operation

- Nyligen genomgangen blddning (t ex i hjarnan, magen/tarmarna, 6gat, lungan)
- Uppenbara tecken pé blédning

- Nyligen aktivt magsar.

—  Alder > 65 ar.

Informera din ldkare om du har nedsatt njurfunktion eller levercirros (Iangt framskriden
leversjukdom). Lakaren kommer da att minska dosen.

Du bor ocksa informera din lakare om du nagon gang tidigare har fatt Refludan, hirudin eller en
hirudinanalog.

Anvandning av andra lakemedel
Tala om for din lakare eller farmaceut om du tar eller nyligen har tagit andra lakemedel, &ven
receptfria sadana.

Lakemedel som ges for att 16sa upp blodproppar eller tabletter som férhindrar bildning av blodproppar
(kumarinderivat) kan 6ka risken for blodning om de ges samtidigt.

Graviditet och amning
Radfraga lakare eller apotekspersonal innan du tar nagot lakemedel.

Refludan skall inte ges till gravida kvinnor eller ammande modrar

3. HUR DU ANVANDER REFLUDAN

Din lakare kommer att bestimma och kontrollera deseririgen och behandlingstidens langd for din
behandling med Refludan efter ditt kliniska tillstarid, din kroppsvikt och vissa laboratorievérden.

Om du upplever att effekten av Refludan &r for stark eller for svag vand dig till din lakare eller
farmaceut.

Nér Refludan ar blandat med ett Iampiigt I6sningsmedel skall det administreras i en ven, via injektion
och sedan via infusion.

4, EVENTUELLA BiVERKNINGAR
Liksom alla lakemedel kan Refludan orsaka biverkningar men alla anvandare behover inte fa dem.

Mycket vanliga (minst 1 av 10 anvandare)
— Blodning

Rapporterade blddningskomplikationer innefattar:

blodbrist eller sénkning av hemoglobinvardet utan tydlig kalla for blédningen, blanad, blédningar fran
punktionsstallen, nasblod, blod i urinen, blédning fran slidan, blédning fran magtarmkanalen,
andtarmsblodning, lungblédning, blodning i brosthalan och runt hjértat efter operation, blédning i
hjarnan.

Allvarliga blédningar, speciellt blédning i hjarnan, kan vara livshotande. | en intensifierad
Overvakning efter godkannandet rapporterades blédning som ledde till déden hos 1% och blddning i
hjarnan eller mellan hjarna och skallben hos 0,2 % av patienterna med HIT typ II.

Allvarliga blédningar kan leda till minskad volym av blod i cirkulationen, lagt blodtryck, chock och
dess kliniska foljdsymtom.

Séllsynta (farre &n 1 av 1 000 anvandare drabbas)
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- Allergiska hudreaktioner (inklusive utslag), klada, blodvallningar, feber, frossa.

- Anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner inklusive nasselutslag, svart att andas (t ex i samband
med spasmer), hosta, vasande andning, vatskeansamling i kroppen och i blodkarlen (inkluderat:
ansiktssvullnad, tungsvullnad, struplockssvullnad). I svara fall kan dessa leda till chock och
déd.

- Reaktioner pa injektionsstéllet, inklusive smarta.

Om nagra biverkningar blir varre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i denna

information, kontakta lakare eller apotekspersonal.

5. HUR REFLUDAN SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och injektionsflaskan efter Utg. dat:

Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen.

Anvind inte Refludan om den blandade I6sningen ar grumlig eller innehaller partiklar.

Efter upplosning skall Refludan anvandas omedelbart.

All oanvénd 16sning skall kasseras pa lampligt satt.

6 OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehallsdeklaration
Den aktiva substansen &r lepirudin, en rekombinant-DNA-produkt som framstéllts fran jastceller.

Ovriga innehallsamnen &r mannitol (E421) och natriumhydroxid for pH-justering.

Lakemedlets utseende och idrpackningsstorlekar

Refludan ar ett vitt pulver till injektionsvatska, 16sning eller infusionsvatska, 16sning, forpackat i en
injektionsflaska om 20 rng lepirudin. Refludan finns tillgangligt i férpackningar med 1 eller 10
injektionsflaskor. Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkannande for forsaljning
Celgene Eurcpe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Storbritannien.

Tillvarkare
CSL Behring GmbH, Emil-von-Behring-StralRe 76, 35041 Marburg, Tyskland.

Denna bipacksedel godkéndes senast den {MM/AAAA}

Information om detta lakemedel finns tillganglig pd EMEAs hemsida http://www.emea.europa.eu/.
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Foljande uppgifter ar uteslutande for lakare och halsovardspersonal:

Instruktioner for anvandning och hantering:

Allméanna rekommendationer

Uppldsning och ytterligare spadning skall utforas under sterila forhallanden.

For upplésning skall vatten till injektionsvatskor eller natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9%)
anvéndas.

For ytterligare spadning &ar natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9%) eller 5 % glukoslésning
lampliga.

For snabb, fullstdndig uppldsning, injicera 0,4 ml I6sningsmedel i vakuumflaskan och skaka
den latt. Vid uppldsning erhalls en klar, farglos vatska inom mindre an 3 minuter.

Anvand inte losningar som ar grumliga eller innehaller partiklar.

Den rekonstituerade 16sningen skall anvandas omedelbart.

Beredningen skall varmas till rumstemperatur fére administrering.

All oanvand 16sning skall kasseras pa lampligt satt.

Endast polypropylensprutor for injektion far anvéandas.

Beredning av en Refludanlésning med en koncentration pd 5 mg/ml

For intravends bolusinjektion behdvs en [6sning med en koncentraticn pa 5 mg/ml:

L6s upp en flaska (20 mg lepirudin) med 0,4 ml av antingen vatten till injektionsvétskor eller
natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9%).

Den slutliga koncentrationen pa 5 mg/ml erhalls gencrn att 6verfora den rekonstituerade
I6sningen till en steril engangsspruta (med minst 5 mi kapacitet) och ytterligare spada med
natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9%) eller 5 % giukoslosning till en total volym pa 4 ml.
Den fardiga 16sningen skall tillforas pa ett satt soni star i relation till kroppsvikten.

Beredning av en Refludanldsning med en konceniration pa 2 mag/ml

For kontinuerlig intravends infusion behdvs eri 16sning med en koncentration pa 2 mg/ml:

L6s upp tva flaskor (a 20 mg lepirudin) med 0,4 ml var av antingen vatten till injektionsvatskor
eller natriumkloridlésning 9 mg/mi (0,9%).

Den slutliga koncentrationen pa 2 mg/ml erhalls genom att 6verfora bada I6sningarna till en
steril engangsinfusionsspruta (50 ml kapacitet) och ytterligare spada med natriumkloridldsning
9 mg/ml (0,9%) eller 5 % glukoslosning till en total volym pa 20 ml.

Infusionshastighetan pa infusionspumpen skall stéllas in i relation till kroppsvikten .
Infusionssprutan rnaste bytas senast var 12:e timme efter infusionens forsta start.
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Refludan 50 mg pulver till injektionsvatska, 16sning eller infusionsvéatska, 16sning
Lepirudin

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel.

- Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa om den.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om de
uppvisar symptom som liknar dina.

- Om nagra biverkningar blir varre eller om du mérker nagra biverkningar som inte namns i
denna information, kontakta lékare eller apotekspersonal.

| denna bipacksedel finner du information om:
Vad Refludan &r och vad det anvands for
Innan du anvander Refludan

Hur du anvéander Refludan

Eventuella biverkningar

Hur Refludan ska forvaras

Ovriga upplysningar

ook own e

1. VAD REFLUDAN AR OCH VAD DET ANVANDS FOR
Refludan &r ett Iakemedel mot trombos.
Lakemedel mot trombos &r lakemedel som férhindrar biidning av blodproppar (trombos).

Refludan anvands for antikoagulation hos vuxna patienter med heparininducerad trombocytopeni
(HIT) typ Il och tromboembolisk sjukdom, som Kréver antitrombotisk behandling som ges som
injektion (t ex intravends). HIT typ I ar en sjukdom som kan intraffa efter det att du fatt lakemedel
som innehaller heparin. Det &r en specieit sorts allergi mot heparin. Den kan fororsaka ett alltfor lagt
antal blodplattar och/eller blodproppar i-dina blodkarl (trombos).

Detta kan dessutom leda till att/blodproppar kan upplagras i organen.

2. INNAN DU ANVANDER REFLUDAN

Anvand inte Refiudan

- om du ar atlergisk (6verkanslig) mot lepirudin, hirudin eller nagot av 6vriga innehallsamnen i
Refludan.

- om du &r gravid eller ammar.

Var sarskilt forsiktig med Refludan

Om du har blddningstendens kommer den behandlande l&karen att géra en noggrann vérdering dar
risken med tillférsel av Refludan vags mot den forvantade nyttan.

Beratta for din lakare om du har eller har haft:

— Nyligen genomford punktion av stora kérl eller organ

— Anomali av organ eller kérl

— Nyligen genomgangen stroke, olycksfall eller operation som ber6r hjarnan

— Hogt blodtryck

- Inflammation/infektion i hjértat

— Avancerad njursjukdom

— Avancerad blddningstendens
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- Nyligen genomgangen storre operation

- Nyligen genomgangen blddning (t ex i hjarnan, magen/tarmarna, 6gat, lungan)
- Uppenbara tecken pé blédning

- Nyligen aktivt magsar.

—  Alder > 65 ar.

Informera din ldkare om du har nedsatt njurfunktion eller levercirros (langt framskriden
leversjukdom). Lakaren kommer da att minska dosen.

Du bor ocksa informera din lakare om du nagon gang tidigare har fatt Refludan, hirudin eller en
hirudinanalog.

Anvandning av andra lakemedel:
Tala om for din lakare eller farmaceut om du tar eller nyligen har tagit andra lakemedel, &ven
receptfria sadana.

Lakemedel som ges for att 16sa upp blodproppar eller tabletter som férhindrar bildning av blodproppar
(kumarinderivat) kan 6ka risken for blédning om de ges samtidigt.

Graviditet och amning
Radfraga lakare eller apotekspersonal innan du tar nagot lakemedel.

Refludan skall inte ges till gravida kvinnor eller ammande modrar

3. HUR DU ANVANDER REFLUDAN

Din lakare kommer att bestdimma och kontrollera doseririgen och behandlingstidens langd for din
behandling med Refludan efter ditt kliniska tillstarid, din kroppsvikt och vissa laboratorievérden.

Om du upplever att effekten av Refludan &r for stark eller for svag vand dig till din lakare eller
farmaceut.

Nér Refludan ar blandat med ett Iampiigt I6sningsmedel skall det administreras i en ven, via injektion
och sedan via infusion.

4. EVENTUELLA BiVERKNINGAR
Liksom alla lakemedel kan Refludan orsaka biverkningar men alla anvandare behover inte fa dem.

Mycket vanliga (minst 1 av 10 anvandare)
— Blodiiing

Rapporterade blddningskomplikationer innefattar:

blodbrist eller sénkning av hemoglobinvardet utan tydlig kalla for blédningen, blanad, blédningar fran
punktionsstallen, nasblod, blod i urinen, blédning fran slidan, blédning fran magtarmkanalen,
andtarmsblodning, lungblédning, blodning i brosthalan och runt hjértat efter operation, blédning i
hjarnan.

Allvarliga blédningar, speciellt blédning i hjdrnan, kan vara livshotande. I en intensifierad
Overvakning efter godkannandet rapporterades blédning som ledde till déden hos 1% och blddning i
hjarnan eller mellan hjérnan och skallben hos 0,2 % av patienterna med HIT typ II.

Allvarliga blédningar kan leda till minskad volym av blod i cirkulationen, Iagt blodtryck, chock och
dess kliniska foljdsymtom.

Séllsynta (farre &n 1 av 1 000 anvandare drabbas)
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- Allergiska hudreaktioner (inklusive utslag), klada, blodvallningar, feber, frossa.

- Anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner inklusive nasselutslag, svart att andas (t ex i samband
med spasmer), hosta, vasande andning, vatskeansamling i kroppen och i blodkarlen (inkluderat:
ansiktssvullnad, tungsvullnad, struplockssvullnad). I svara fall kan dessa leda till chock och
dod.

- Reaktioner pa injektionsstéllet, inklusive smarta.

Om nagra biverkningar blir varre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i denna

information, kontakta lakare eller apotekspersonal.

5. HUR REFLUDAN SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och injektionsflaskan efter Utg. dat:

Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen.

Anvind inte Refludan om den blandade I6sningen ar grumlig eller innehaller partiklar.

Efter upplosning skall Refludan anvandas omedelbart.

All oanvénd 16sning skall kasseras pa lampligt satt.

6 OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehallsdeklaration
Den aktiva substansen &r lepirudin, en rekombinant-DNA-produkt som framstéllts fran jastceller.

Ovriga innehallsamnen &r mannitol (E421) och natriumhydroxid for pH-justering.

Lakemedlets utseende och frpackningsstorlekar

Refludan ar ett vitt pulver tiil'injektionsvétska, 16sning eller infusionsvatska, l16sning, forpackat i en
injektionsflaska om 20 mgq lepirudin. Refludan finns tillgangligt i forpackningar med 1 eller 10
injektionsflaskor. Evetituellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkannande for forsaljning
Celgene Europe Ltd., 1 Longwalk Road, Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB, Storbritannien.

Tillvarkare
CSL Behring GmbH, Emil-von-Behring-StralRe 76, 35041 Marburg, Tyskland.

Denna bipacksedel godkéndes senast den {MM/AAAA}

Information om detta lakemedel finns tillganglig pd EMEASs hemsida http://www.emea.europa.eu/.
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Foljande uppgifter ar uteslutande for lakare och halsovardspersonal:

Instruktioner for anvandning och hantering:

Allméanna rekommendationer

Uppldsning och ytterligare spadning skall utforas under sterila forhallanden.

For uppldsning skall vatten till injektionsvatskor eller natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9%)
anvéndas.

For ytterligare spadning &ar natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9%) eller 5 % glukoslésning
lampliga.

For snabb, fullstandig upplosning, injicera 1 ml I6sningsmedel i vakuumflaskan och skaka den
latt. Vid upplosning erhalls en Klar, farglos vétska inom mindre &n 3 minuter.

Anvand inte losningar som ar grumliga eller innehaller partiklar.

Den rekonstituerade 16sningen skall anvandas omedelbart.

Beredningen skall varmas till rumstemperatur fére administrering.

All oanvand 16sning skall kasseras pa lampligt satt.

Endast polypropylensprutor for injektion far anvéandas.

Beredning av en Refludanlésning med en koncentration pd 5 mg/ml

For intravends bolusinjektion behdvs en [6sning med en koncentraticn pa 5 mg/ml:

L6s upp en flaska (a 50 mg lepirudin) med 1 ml av antingen vatten till injektionsvatskor eller
natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %).

Den slutliga koncentrationen pa 5 mg/ml erhalls gencrn att 6verfora den rekonstituerade
I6sningen till en steril engangsspruta (med minst 10-m! kapacitet) och ytterligare spada med
natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) eller 5 % gitikoslosning till en total volym pa 10 ml.
Den fardiga losningen skall tillféras i relation iill kroppsvikten.

Beredning av en Refludanldsning med en konceniration pa 2 mag/ml

For kontinuerlig intravends infusion behdvs eri 16sning med en koncentration pa 2 mg/ml:

L6s upp tva flaskor (a 50 mg lepirudin) med 1 ml var av antingen vatten till injektionsvéatskor
eller natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %).

Den slutliga koncentrationen pa 2 mg/ml erhalls genom att 6verfora bada I6sningarna till en
steril engangsinfusionsspruta (50 ml kapacitet) och ytterligare spada med natriumkloridldsning
9 mg/ml (0,9 %) eller 5 % glukosl6sning till en total volym pa 50 ml.

Infusionshastigheten pa infusionspumpen skall stallas in i relation till kroppsvikten.
Infusionssprutan rnaste bytas senast var 12:e timme efter infusionens forsta start.
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