PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU




1. Nazev piipravku

Revasc 15 mg/0,5 ml prasek pro piipravu injekéniho roztoku s rozpoustédlem

2. SLOZENI KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 15 mg desirudinum.
Po rozpusténi jedna injekéni lahvi¢ka obsahuje 15 mg** desirudinu* v 0,5 ml.

Desirudin je jednotetézcovy polypeptid obsahujici 65 aminokyselin se tfemi disulfidickymi mustky.

* je produkovan kvasinkovymi butikami na zdkladé DNA rekombinantni technologie.

** odpovida pfiblizné 270 000 antitrombinovym jednotkam (ATU) nebo 18 000 ATU/1mg desirudinu
podle druhého mezinarodniho standardu WHO pro alfa-thrombin.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Bily préasek pro pfipravu injekéniho roztoku s ¢irym a bezbarvym rozpoustédlem

4, KLINICKE UDAJE
4.1. Indikace

Prevence hluboké zilni trombdzy u pacientd podstupujicich operaéni ndhradu kycelniho nebo
kolenniho kloubu.

4.2. Davkovani a zptisob podani

Lécba piipravkem Revacs by'méla byt zahajena pouze pod vedenim l1ékaie se zkuSenostmi v oblasti
poruch koagulace. Instrukce pro ptipravu piipravku Revasc najdete v bodu 6.6.

Dospéli a pacienti vys$Sihowveku

Doporucovand davka je 15 mg dvakrat denné. Prvni davka by méla byt poddna 5 az 15 minut pied
zahajenim opera¢niho vykonu, ale az po indukci anestezie regionalni blokadou, pokud je pouzita.
V 1écbé desirudinem se pak pokracuje dvakrat denné v pooperacnim obdobi po dobu 9 dnl az
maximaln¢ 12 dnti, nebo dokud neni pacient pln€¢ mobilni, podle toho co nastane diive. V soucasnosti
nejsou k dispozici klinické udaje, které by podporovaly podavani desirudinu déle nez 12 dnd.

Pripravek se aplikuje formou subkutanni injekce, pfednostné do biisni oblasti. Misto aplikace by mélo
byt méneno a aplikace by méla byt postupné provadéna minimalné do Ctyf riznych mist.

Déti
Nejsou Zadné zkuSenosti s podavanim u déti. .

Pacienti s renalni poruchou

U pacientd se zadvaznou renalni poruchou je desirudin kontraindikovan (hodnota clearence kreatininu
méné nez 30 ml/min, odpovidajici hladiné sérového kreatininu >2,5 mg/dl, nebo 221 umol/l, viz bod
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4.3). U pacientii s mirnym nebo stiedné zavaznym stupném renalniho postizeni (hodnoty clearence
kreatininu mezi 31 a 90 ml/min, viz bod 4.4) by méla byt monitorovana hodnota aktivovaného
parcidlniho tromboplastinového ¢asu (APTT).

Pacienti s poruchou jaternich funkci

Desirudin je kontraindikovan u pacientdl se zdvaznym stupném hepatalni insuficience (viz bod 4.3). U
pacienti s mirnym, nebo stiedné zavaznym stupném hepatalni insuficience (viz bod 4.4) se
doporucuje sledovani APTT.

4.3. Kontraindikace

Desirudin je kontraindikovan u pacient
- s hypersenzitivitou na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku
- s aktivnim krvacenim a/nebo ireversibilni poruchou koagulace
- Vv ptipadech zadvazné renalni nebo hepatalni insuficience
- v téhotenstvi (viz bod 4.6)
- se zavaznou nekompenzovanou hypertensni chorobou a /Subakutni bakterialni
endokarditidou.

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Upozornéni

Anafylaxe: Revasc mize zpusobit alergickou reakci: véetné anafylaxe a Soku (viz odstavec 4.8).
Fatalni anafylaktické reakce byly hlaSeny u pacienti opakované 1é¢enych hirudinovym ptipravkem pii
druhé nebo nasledujici 1é¢ebné kute. Ackoliv nebyly pii pouziti desirudinu hldSeny fatélni reakce,
pred rozhodnutim k opakované expozici pacienta piipravkem Revasc musi byt zvazeny alternativni
moznosti 1é¢by. Protoze tyto reakce jsou immunologicky zprostiedkované mtize byt pacient s piechozi
expozici hirudinem nebo hirudinovym analogem ve zvySeném riziku. Lécba Revascem by méla byt
zahajena pouze V zafizeni, kde lékarska pomoc je snadno dostupna a kde je mozna 1écba
anafylaktickych reakci.

Pacienti by méli byt informovani, Ze dostali Revasc.

Desirudin by nemél byt aplikovan formou intramuskularni injekce vzhledem k moZnosti vzniku
lokalniho hematomu.

Desirudin by mél byt /pouzivan se zvySenou opatrnosti v pfipadech zvySeného rizika krvaceni, jako
jsou stavy po velkych chirurgickych zakrocich, biopsie, nebo venepunkce cév bez moznosti komprese
Vv poslednint mesici; pfi anamnéze probehlé hemorhagické mozkové piihody, intrakranialniho, nebo
intraokuldrniho krvaceni vcetné diabetické (hemorhagické) retinopatie; mozkové ischemické pfihody
v pribéhu poslednich 6 mésicti, zndmych poruchidch hemostazy (kongenitdlni nebo ziskané napf.
hemofilii, jaternich onemocnénich) nebo pfi anamnéze gastrointestindlniho nebo plicniho krvaceni
V poslednich 3 mésicich.

Opatieni

Pokud je desirudin podavan pacientim se zvySenym rizikem krvacivych stavi, s mirnou az stiedné
zavaznou jaterni nedostate¢nosti, a/nebo s mirnou az stfedné zavaznou poruchou ledvinnych funkeci,
meély by byt monitorovany hodnoty APTT a hodnoty APTT by nemély piekrocit dvojnasobek
kontrolnich hodnot. V piipad¢ nutnosti by méla byt terapie desirudinem pierusena dokud se hodnoty
APTT nevrati na méné nez dvojnésobek kontrolnich hodnot a v dal§im obdobi 1é¢by desirudinem by
méela byt 1éCba provadéna snizenymi davkami desirudinu.



Se zvySenou opatrnosti by mél byt desirudin podavan pacientim lé¢enym antikoagulancii a/nebo
inhibitory trombocytl a/nebo nesteroidnimi antirevmatiky (NSAID). Doporucovano je sledovani
pfiznaka pfipadného krvaceni (viz bod 4.5). SoubéZné pouziti desirudinu s trombolytiky a
ticlopidinem nebylo u této skupiny pacientii sledovano.

Antikoagulacni efekt desirudinu je obtizn¢ reversibilni. Hodnoty APTT mohou byt piesto snizeny
intravenozni aplikaci DDAVP (desmopresinu).

Laboratorni testy: Aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (APTT) by se mél sledovat u pacientt
se zvySenym rizikem krvaceni a/nebo poruchou ledvin nebo jater. Hodnoty APTT by nemély
prekroCit dvojnasobek kontrolnich hodnot. V pifipadé nutnosti by méla byt 1é¢ba desirudinem
prerusena dokud hodnoty APTT neklesnou na méné nez dvojnasobek kontrolnich hodnot a v dalSim
obdobi 1écby desirudinem by méla byt 1é¢ba provadéna se snizenymi davkami desirudinu (viz téz bod
4.5).

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Podavani jakychkoliv latek, které mohou zvySovat riziko krvaceni by mélo byt preruseno pred
zahdjenim 1écby desirudinem. Pokud se soucasnému poddni nelze vyhnout, mélo by se provadét
peclivé klinické a laboratorni monitorovani (viz bod 4.4).

V priibéhu profylaxe neni doporucena soubézna lécba lécivymitpiipravky obsahujicimi hepariny
(nefrakcionované a nizkomolekularni hepariny) a dextrany. Ucinky desirudinu a nefrakcionovaného
heparinu piisobi aditivné na prolongaci APTT (viz bod 4.4).

Jako ostatni antikoagulancia by mél byt desirudin pouzivan se zvySenou opatrnosti pii soucasném
podavani 1é¢ivych piipravka, které ovliviuji funkci trombocyti, tyto 1é¢ivé piipravky zahrnuji
kyselinu acetylosalicylovou a ostatni nesteroidni antirevmatika (NSAID), tiklopidin a klopidogrel,
antagonisty glykoproteinu Ilb/Illa (abciximab, eptifibatid, tirofiban) a iloprost.

Piechazi-li pacient z peroralnich antikoagulancii na 1éébu desirudinem nebo nebo z desirudinu na
peroralni antikoagulancia, mélo by s¢.pokracovat v peclivém monitorovani antikoagulacni aktivity
vhodnymi metodami. S touto aktivitou'by se melo pocitat pti vyhodnocovani celkového koagulacniho
stavu pacienta béhem prechodu (viz bod 4.2).

4.6. Téhotenstvi a kojeni

Adekvatni tdaje o podavani desirudinu téhotnym zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech
prokazaly reprodukeni toxicitu (viz bod 5.3). Potencidlni riziko pro ¢lovéka neni zndmé. Revasc je v
téhotenstvi kontraindikovan (viz 4.3). Neni zndmo, zda desirudin je vylu¢ovan do matetského mléka.
Nicméné by mély byt kojici matky pouceny o preruseni kojeni v dobé 1écby desirudinem, ptipadné by
méla byt pouzita alternativni 1écba.

4.7. U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Revasc nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8. Nezadouci acinky

Vétsinu nezadoucich u¢inkt zaznamenanych v kontrolovanych klinickych studiich lze vysvétlit
povahou operace kycelniho kloubu a mechanismem ucinku obou studovanych 1éki: desirudinu

v davce 15 mg dvakrat denn€ a standardni davky nefrakcionovaného heparinu. Stejné€ jako u ostatnich
antikoagulancii je nejcastej$im nezddoucim ucinkem krvaceni.



Nasledujici nezadouci ucinky s pri¢innym vztahem k medikaci jsou uvedeny dle zatazeni

Vv organovem systému, v kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle Klesajici
zavaznosti: casté (>1/100 az <1/10), mén¢ ¢asté (>1/1 000 aZ <1/100), vzacné (>1/10 000 az < 1/1
000).

Abnormalni klinické a laboratorni nalezy nezatrazené jinde
Meéné casté: Zvyseni hladin sérovych transaminaz

Poruchy krve a lymfatického systému
Casté: Anémie

Poruchy nervového systému
Méné casté: Zavraté, insomnie, zmatenost

Respiraéni, hrudni a medistinalni poruchy
Meéné casté: Dyspnoe

Gastrointestinalni poruchy

Casté: Nausea
Meéné casté: Hematemesis, zvraceni, zacpa

Poruchy ledvin a mocovych cest
Meéné casteé: Hematurie, retence moce

Poruchy kiize a podkozi
Meéné casteé: Koptivka a rash

Poruchy metabolismu a vyzZivy
Meéné casté: Hypokaliemie

Infekce a parazitdrni onemocnéni
Meéné casteé: Infekce moCovych cest, Cystitis

Zranéni, otravy a komplikace 1é¢ebného postupu:

Casté: Sekrece zrany.
Meéné casté: Porucha hejeni ran

Cévni poruchy

Casté: Hypotenze, hluboka tromboflebitida
Méné casté: Epistaxe, hypertenze

Celkové a jinde nezarazené poruchy a lokalni reakce po podani

Casté: Horecka, indurace v mist¢ aplikace, hematomy, otoky dolnich koncetin
Meéné casteé: Bolesti nohou, bolesti, bolesti biicha a hrudniku

Poruchy imunitniho systému

Casté: Alergické reakce byly v klinickych studiich hlaseny ve stejném poméru (1,6%) u
pacienti 1éCenych desirudinem (n= 2367) jako u pacientd léCenych
nefrakcionovanym heparinem (n= 1134) bez ohledu na moZnou kauzalitu.

Vzacné: V klinickych studiich byly po opakované expozici desirudinem zjistény protilatky
proti hirudinu.

Nezadouci G¢inky bez ohledu na pfi¢inny vztah ke sledovanému 1éku hlaSené béhem klinickych studii
byly krvacivé stavy, oligurie, hyperpyrexie a kloubni dyslokace.
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Béhem post marketinkového sledovani byly vzacné hlaSeny ptipady vétsiho krvaceni, z nichz nékteré
byly fatalni a dale byly vzacné hlaseny piipady nefatalnich anafylaktickych nebo anafylaktoidnich
reakci vedoucich k Soku.

4.9. Predavkovani

Antidotum desirudinu neexistuje. Pfedavkovani desirudinem mutze vést ke krvacivym komplikacim.
V téchto pripadech by méla byt 1écba desirudinem pterusena. V pfipad€ nutnosti by mély byt pouzity
plasmaexpandéry a krevni transflze.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antikoagulancia, kéd ATC: BO1AEOL

Mechanismus uéinku

Desirudin je vysoce ucinny a selektivni inhibitor jak cirkulujiciho; voluého, tak ve krevni srazeniné
vazaného trombinu. Po subkutdnni aplikaci 15mg desirudinu .dvakrat denné dochédzi v priméru
k maximalnimu prodlouzeni APTT na 1,4nasobek bazalni _hodnoty. V terapeutickych sérovych
koncentracich nema desirudin vliv na ostatni enzymy hemostatického systému, jako je faktor IXa, Xa,
kalikrein, plasmin, tPA, nebo aktivovany protein C. Navic nebyl prokazan Zadny vliv na ostatni
serinové protedzy, jako jsou travici enzymy trypsin a chymotrypsin, nebo na aktivaci komplementu
klasickou ¢i alternativni cestou.

Ve dvou klinickych studiich byl celkovy vyskyt trombembolickych piihod u pacientii 1écenych
subkutanné aplikovanym desirudinem v davce 15mig dvakrat denné (n= 370) polovi¢ni (p<0,0001),
nez u pacientll 1é¢enych standardni davkou nefrakcionovaneho heparinu (n= 396); vyskyt proximalni
hluboké Zilni trombdzy byl ve srovnani’s heparinem pouze pétinovy (p=0,0001). Do soucasné doby
jsou k dispozici pouze klinické tdaje tykajici se chirurgickych zakrokt na ky¢elnim kloubu.

Farmakodynamicky G¢inek

Antikoagulacni U¢inek desirudinu je zplsoben jeho schopnosti prodluzovat dobu srazlivosti lidské
plasmy, nebo plasmy potkanti at’ je iniciovdna pfimo (trombinovy cas), nebo prostfednictvim vnitini
(APTT), nebo vnéjsi (PT) cesty. Desirudin nema profibrinolytickou aktivitu.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorbce

Prumérny ¢as absorbce desirudinu po subkutanni (SC) aplikaci davky 0,1, 0,3 a 0,5 mg/kgje 4,1,4,5a
5.4 hodiny (celkovy pramér 4,6 hod.). Podle hodnot primérné plochy pod kiivkou (AUC) je absorbce
kompletni.

Po jednorazovém subkutannim podani davky 0,1-0,75 mg/kg desirudinu rychle stoupaji plasmatické
koncentrace desirudinu k maximalnim koncentracim v prabéhu 1-3 hodin po podani. Vrcholové
plasmatické koncentrace (Crax ) @ hodnoty AUC jsou zavislé na davce.

Distribuce

Desirudin je distribuovan v extracelularnim prostoru a distribu¢ni objem je v ustaleném stavu
0,25 I/kg, bez zavislosti na velikosti davky.



Metabolismus a eliminace

Eliminace desirudinu z plasmy je v prvni fazi rychlad a po intraven6znim bolusu je z cirkulace
odstranéno pfiblizné 90% aplikované davky v pribéhu 2 hodin po podani.Po rychlé prvni eliminaéni
fazi nésleduje pomalej$i terminalni elimina¢ni faze, kterd je nezavisld na aplikované davce.
Terminalni elimina¢ni poloc¢as je 2-3 hodiny. Pramérny residenéni ¢as je 1,7-2 hodiny po i.v. aplikaci
a 6-7 hodin po s.c. aplikaci.

Celkoveé se moci vylouci v nezménéné formé 40-50% podané davky. Metabolity, kterym chybi 1 ¢i 2
C-terminalni aminokyseliny tvoii malou &ast celkového mnozstvi vylou¢eného moéi (<7%). Udaje
ziskané zin vitro a in vivo studii provadénych na zvifatech ukazuji, Zze desirudin je z vétsi Casti
vyluCovan a metabolizovan ledvinami. Hepatalni eliminace desirudinu nebo komplexu trombin-
desirudin neni vyznamna.

Zjisténa celkova clearance desirudinu byla ve stejném rozmezi jak po s.c., tak po i.v/ aplikaci (1,95-
2,20 ml/kg.min.) a nebyla zavisld na aplikované davce. Celkovd a rendlni clearance byla mirné
snizena u pacient vyS$iho v€ku ve srovnani s mladymi dobrovolniky. Totoe snizeni je mozné
povazovat za pravdépodobné klinicky nevyznamné a nevyzaduje redukci dévek.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti pripravku
Vysledky reprodukénich toxikologickych studii na zvifatech prokazaly teratogenni Gcinek desirudinu
s vyskytem spina bifida u kraliki a omfalokély u potkani. Neklinické udaje ziskané na zakladé

konvencénich farmakologickych studii bezpec¢nosti, toxicity po opakovaném podavéni, genotoxicity a
hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Seznam pomocnych davek
Prasek: chlorid hote¢naty
hydroxid sodny
Rozpoustédlo: mannitol (E 421)
voda na injekci.

6.2. Inkompatibility

Studie komipatibility. nejsou k dispozici, a proto tento 1é¢ivy nesmi byt misen s Zadnymi dalSimi
1éCivymipripravky.
6.3. Doba pouzitelnosti

3 roky.

Z mikrobiologického hlediska by se mél ptipravek pouzit okamzité. Jestlize neni pouzit okamzité,
uzivatel prebird zodpovédnost za dobu a podminky uskladnéni pfed dal$im pouzitim, ktera by obvykle
neméla prekraCovat 24 hodin pfi teploté od 2° C do 8° C, jestlize bylo rozpusténi provedeno za
kontrolovanych a platnych aseptickych podminek.

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pfti teploté do 25° C.

Uchovavejte injekéni lahvicku a ampulku v krabicce tak, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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Podminky uchovavani rekonstituovaného 1é¢ivého piipravku viz bod 6.3.
6.5. Druh obalu a velikost baleni

15 mg prasku v injekeni lahvicce (sklo typ 1) s uzavérem (butylovd pryz) krytym vrstvou
(fluoropolymer) na vnitini strané a 0,5 ml rozpoustédla v ampulce (sklo typ I).

Velikost baleni 1, 2 nebo 10.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opati‘eni k likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Pro ptipravu vodného roztoku se do lahvicky obsahujici prasek pro pfipravu injekéniho.roztoku za
aseptickych podminek piida 0,5 ml piilozeného rozpoustédla s obsahem manitolu.. PG lehkém
protiepani se 1é¢iva latka rychle rozpusti, vysledkem je ¢iry roztok..

Ptipraveny roztok by mél byt pouzit co nejdiive (viz bod 6.3 vyse).

Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Nepouzivejte injekéni lahvicky s rozpusténym obsahem, které obsahuji.viditelné Castice.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Canyon Pharmaceuticals Limited
7th Floor

52-54 Gracechurch Street
London EC3V OEH

Velka Britanie

8.  REGISTRACNI CISLO(A)
EU/1/97/043/001 2 injeké&ni lahvicky/2 ampulky rozpoustédla

EU/1/97/043/002 10 injekénich lahvicek/10 ampulek rozpoustédla
EU/1/97/043/003 1 injekéni lahvi¢ka/1 ampulka rozpoustédla

9. DATUM REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 9. cervence 1997

Datum posledniho prodlouzZeni registrace: 9. ¢ervence 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU



PRILOHA 11

A.  VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTEN{ SARZI

B. PODMINKY REGISTRACE



A.  VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG (Bl RCV)
Dr. Boehringer Gasse 5 - 11

1121 Vienna

Rakousko

Nazev a adresa vyrobce odpoveédného za propousténi Sarzi

Canyon Pharmaceuticals GmbH
Unter Gereuth 10

D-79353 Bahlingen a.K.
Némecko

B. PODMINKY REGISTRACE

o PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITi, KLADENE NA DRZITELE
ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn udaji o
pripravku, bod 4.2)

. PODMINKY NEBO OMEZENI SOHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZiVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
Neuplatiiuje se.

. <DALSI PODMINKY

Systém farmakovigilance

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby byl zaveden funk¢ni systém farmakovigilance,
uvedené v modulu 1.8.1. schvalené registrace, predtim, nez bude piipravek uveden na trh, a dale po
celou dobu, kdy bude piipravek na trhu.

10



PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi OBAL: PRO 2 INJEKCNI LAHVICKY (15 mg/ lahvi¢ka) A 2 AMPULKY

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Revasc 15 mg/0,5 ml prasek pro piipravu injekéniho roztoku s rozpoustédlem
Desirudinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 15 mg desirudinu s 18 000ATU/mg odpovidajici piiblizné 270 000
ATU na injekeni lahvicku

[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Prasek: hexahydrat chloridu hotecnatého, hydroxid sodny
Rozpoustédlo: mannitol, voda na injekci

(4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

PraSek pro ptipravu injekéniho roztoku s rozpoustédlem
15 mg prasku v injekéni lahviéee a 0,5 ml rozpoustedla v ampulce

Velikost baleni po 2

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Rozpustte te€sn€ pred pouzitim piiloZzenym rozpoustédlem. Pied pouzitim si prectéte pribalovou
informaci.

Pouze pro subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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[9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pti teploté do 25°C
Doporucuje se pouzit okamzité po rozpusténi. Avsak stabilita po otevieni byla prokazana po dobu 24
hodin pfi teploté od 2° C do 8° C (v chladniéce).

Uchovavejte injekéni lahvi¢ku a ampulku v krabiéce tak, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11.  NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Canyon Pharmaceuticals Limited
7th Floor

52-54 Gracechurch Street
London EC3V OEH

Velka Britanie

12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/97/043/001

| 13. REGISTRACNI CISLO/CISLA

[14.  KLASIFIKACE PRO VAYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15.

NAVOD K POUZITI

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi OBAL: PRO 10 LAHVICEK (15 mg/ lahvi¢ka) A 10 AMPULEK

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Revasc 15 mg/0,5 ml prasek pro piipravu injekéniho roztoku s rozpoustédlem
Desirudinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 15 mg desirudinu s 18 000ATU/mg odpovidajici ptiblizn¢ 270 000
ATU na injekeni lahvicku

[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Prasek: hexahydrat chloridu hofe¢natého, hydroxid sodny
Rozpoustédlo: mannitol, voda na injekci

(4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Prasek pro ptipravu injekéniho roztoku s rozpoustédlem
15 mg prasku v injekéni lahviéee a 0,5 ml rozpoustedla v ampulce

Velikost baleni po 10

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Rozpust'te té€sné pred pouzitim pfilozenym rozpoustédlem. Pfed pouzitim si prectéte pribalovou
informaci.

Pouze pro subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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[9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25°C.
Doporucuje se pouzit okamzité¢ po rozpusténi. AvSak stabilita byla prokazana po dobu 24 hodin pii
teploté od 2° C do 8° C (v chladnicce).

Uchovavejte injekéni lahvicku a ampulku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11.  NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Canyon Pharmaceuticals Limited
7th Floor

52-54 Gracechurch Street
London EC3V OEH

Velka Britanie

12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/97/043/002

| 13. REGISTRACNI CISLO/CISLA

[14.  KLASIFIKACE PRO VAYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15.

NAVOD K POUZITI

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi OBAL: PRO 1 INJEKCNI LAHVICKU (15 mg/ lahvi¢ka) A 1 AMPULKU

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Revasc 15 mg/0,5 ml prasek pro piipravu injekéniho roztoku s rozpoustédlem
Desirudinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injeke¢ni lahvicka obsahuje 15 mg desirudinu s 18 000ATU/mg odpovidajici ptiblizn¢ 270 000
ATU na injekeni lahvicku

[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Prasek: hexahydrat chloridu hotecnatého, hydroxid sodny
Rozpoustédlo: mannitol, voda na injekci

(4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Prasek pro ptipravu injekéniho roztoku s rozpoustédlem
15 mg prasku v injekéni lahviéee a 0,5 ml rozpoustedla v ampulce

Velikost baleni po 1

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Rozpust'te té€sné pred pouzitim pfilozenym rozpoustédlem. Pfed pouzitim si prectéte pribalovou
informaci.

Pouze pro subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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[9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte pfi teploté do 25°C.
Doporucuje se pouzit okamzit¢ po rozpusténi. AvSak stabilita byla prokazana po dobu 24 hodin pii
teploté od 2° C do 8° C (v chladnicce).

Uchovavejte injekéni lahvi¢ku a ampulku v krabiéce tak, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

| 11.  NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Canyon Pharmaceuticals Limited
7th Floor

52-54 Gracechurch Street
London EC3V OEH

Velka Britanie

12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/97/043/003

| 13. REGISTRACNI CISLO/CISLA

[14.  KLASIFIKACE PRO VAYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15.

NAVOD K POUZITI

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNi LAHVICCE: 15 mg

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Revasc 15 mg/0,5 ml
PraSek na injekci
Desirudinum
Subkutanni podani

| 2. zPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 4. CISLO SARZE

C.S.:

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

15 mg desirudinu
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

AMPULKA: 0,5 ml ROZPOUSTEDLA

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Revasc 15 mg/0,5 ml
Roztok pro parenteralni podaniiti

| 2. zPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 4. CISLO SARZE

C.S.:

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,5 ml vody pro injekce s 3% (w/v) manitolu

20



B. PRIBALOVA INFORMAGCE
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Revasc 15 mg/0.5 ml prasek pro piipravu injekéniho roztoku s rozpoustédlem
Desirudinum
Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento piripravek pouzivat.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dal3i otazky, zeptejte se, svého 1ékaie, sestry nebo 1ékarnika.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich ucinkii vyskytne v zdvazné mire, nebo pokud si vSimnete
jakychkoli neZadoucich téinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékati nebo sestfe.

V pribalové informaci naleznete:

Co je Revasc a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Revasc pouzZivat
Jak se Revasc pouZiva

Mozné nezadouci u€inky

Jak ptipravek Revasc uchovavat

Dalsi informace

ook wdE

1. COJE REVASC A K CEMU SE POUZIiVA

Obecny nézev 1écivé latky v ptipravku Revasc je desirudin. Desirudin je latka pfipravend DNA
rekombinantni technologii, produkovana kvasinkovymi buitkami. Desirudin patiéi do skupiny 1éku,
ktera se nazyva antikoagulancia. Tyto 1éky zabranuji tvorbé krevnich srazenin v krevnich cévach.

Revasc se pouziva k piedchazeni tvorby krevnich srazenin po operaénich zakrocich jako je nahrada
kycelniho nebo kolenniho kloubu, proteze se mohou tvotit Skodlivé krevni sraZzeniny v cévach dolnich
koncetin. Obvykle je ptipravek poddvan po dobu nekolika dnti po operacnim zékroku, jelikoz tvorba
nezadoucich krevnich srazenifje Castéjsi pii klidu na lazku.

2. CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE REVASC POUZIVAT
Revasc by Vam nemél byt podavan

- jestlize “jste precitlivély(a) (alergicky(d)) na pfirozeny nebo synteticky hirudin, vcetné
desirudinu nebo na kteroukoliv dalsi slozku ptipravku Revasc

- Vv pfipadé€ pritomnosti krvacivych stavli, nebo v ptipadé vyskytu zavaznych poruch krvacivosti
(napt. hemofilie)

- jestlize mate zavazné ledvinné nebo jaterniho onemocnéni

- jestlize mate srdecni infekci

- jestlize mate neléceny vysoky krevni tlak

- jestlize jste t€hotna

Zvlastni opatrnosti pri pouZiti Revasc je zapotiebi

Ujistéte se, ze jste lékari sdélili, ze se u Vas muze vyskytnout zvysené riziko krvaceni, ke kterému
muze dojit v pfipadé, jestlize mate nebo jste prodélal(a) :

- poruchy krvacivosti u VVas nebo poruchy krvacivosti v rodiné

- viedové choroby zaludku, nebo jiné krvacivé choroby stieva
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- cévni mozkovou ptihodu nebo krvaceni do mozku ¢i oka

- v nedavné dob€ operacni zakrok (vCetné zubaiskych zakrokt), zejména odbéry vzorkt tkané,
nebo napichnuti cévy v poslednim mésici

- kratkodobé poruchy krevniho zdsobeni ¢asti mozku v poslednich Sesti mésicich

- stavy spojené s krvacenim do stfeva nebo plic v poslednich tiech mésicich.

Riziko krvaceni u Vas miize byt rovnéz zvysené:
- jestliZe jste v obdobi po porodu, potratu nebo po Grazu trupu nebo hlavy
- jestlize soucasné uzivate jiné 1éky, zejména takové, které ovlivituji krevni srazlivost (viz nize).

V piipadé, ze se néktery z vySe uvedenych stavli ve Vasem piipadé vyskytne, 1ékat nebo sestra budou
sledovat srazlivost Vasi krve a na zdkladé vysledku mize byt upraveno davkovani ptipravku.

Je mozné zkiiZena citlivost na hirudinové piipravky. Mél(a) byste také informovat svého 1ékaie
jestlize Vam byl jiz nékdy podavan Revasc, hirudin nebo analog hirudinu.

Déti
Nejsou Zadné zkuSenosti s podavanim piipravku Revasc u déti.
Vzajemné piisobeni s dalSimi 1é¢ivymi piipravky

Prosim, informujte svého 1ékaie nebo 1ékarnika o vSech lécich, které nzivate nebo jste uzival(a)

Vv nedavné dobé¢, véetné téch, které jste obdrzel(a) bez predpisu.«

Mize byt nutnd zména davkovani téchto 1€kt nebo jind opatieni, ptipadné preruSeni uzivani nékterych
1ékd. Tato skutecnost se tyka 1€kt na 1ékarsky predpis 1 voln€ prodejnych pripravki, zejména:

- Iéky pouZivané ke snizeni krevni sraZlivosti (warfarin, heparin a dikumarolové preparaty)
- 1éky ovlivitujicich funkci krevnich desti¢ek (kievni bunky, které se ticastni na srdzeni krve) jako
je napi. kyselina acetylsalicylova, latka pritomnd v mnoha léCivych ptipravcich uzivanych k

-----

Téhotenstvi a kojeni

Revasc by v téhotenstvi nemél byt podavan. Revasc muze vazné poskodit Vase dité. Je proto dilezité
informovat svého Iékate oprobihajicim t€hotenstvi nebo o planovaném téhotenstvi. Pokud jste ve
véku, kdy miizete otéhotnict, mize 1€kat provést t€hotensky test pro vylouceni t€¢hotenstvi.

Kojeni se behem lecby nedoporucuje.

3. JAKSE REVASC POUZIVA
Revasc Vam bude podavan formou podkozni injekce.

Ptipravek se podava formou subkutidnni injekce, pfednostné do abdominalni krajiny. Misto aplikace
jednotlivych injekci by mélo byt postupné stfidano nejméné do Ctyf riiznych oblasti. Prvni injekce by
méla byt aplikovana 5-15 minut pfed chirurgickym vykonem, ale po zavedeni anestézie regiondlni
blokadou, pokud je tento typ anestézie pouZzit. V 1é¢bé desirudinem se pak pokracuje v pooperaénim
obdobi dvakrat denn¢ po dobu 9, nejvyse 12 dnti, nebo do plné mobilizace pacienta, pokud k ni dojde
v krat$i dobé€. V soucasnosti nejsou k dispozici klinické zkusenosti, které by odiivodiiovaly 1écbu delsi
nez 12 dnt.
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Obvyklé davkovani

Vzdy uzivejte ptipravek presné podle pokyni svého 1ékafe. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo 1ékarnikem. Obvykla davka pfipravku je 15 mg podavana dvakrat denné po dobu
9, nejdéle 12 dnd. Prvni injekce Vam bude podana 5-15 minut pied chirurgickym zakrokem. Pokud
bude nutné pokracovat v 1é¢bé vice nez 12 dnti, muze 1ékat 1éEbu zménit za jiny obdobny 1¢k.

Pokud trpite ledvinovym nebo jaternim onemocnénim, budou Vam provadény odbéry krve ke
stanoveni srazlivosti a podle vysledki téchto vySetfeni mize byt 1é¢ba upravena.

Jestlize Vam bylo podano vice pripravku Revasc, nez mél(o) byt

Predavkovani pripravkem Revasc mtiZze zpusobit krvaceni. V takovém piipadé¢ se 1é¢ba ptipravkem
Revasc pferusi a aplikuje se pripravek pro zastaveni krvaceni.

JestliZze doslo k vynechani davky piipravku Revasc

Pokud dojde k vynechani davky tohoto piipravku, méla by byt davka podana v co nejkrat$i dobé.
Pokud se bliZi doba podani dalsi davky, bude opomenuta davka vynechana a Ié¢ba bude pokracovat
podle zavedeného schématu. Davka nesmi byt zdvojena.

4.  MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny léky, miize mit i pfipravek Revase nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Nekteré z téchto ucinktt mohou byt obdobné jako dusledky chirurgického
zékroku. Nejpravdépodobnéjsim nezddoucim ucinkern je krvaceni.

Co nejrychleji oznamte 1ékafi, nebo sestie jakykoliv z nasledujicich vedlejsich ucinkt. Nékteré z nich
mohou byt zaménény s vedlejsimi ucinky chirurgického zékroku:

Casté nezadouci i¢inKy (je pravdépodobné, e se objeviu 1 z 10 a2 u 1 ze 100 pacient):

Neobvykla unava nebo slabost (chudokrevnost), nevolnost, prosakovani tekutin z operacni rany, nizky
krevni tlak, horecka, zanét Zil nékdy doprovazeny srazeninami, hromadéni krve v misté vpichu injekce
(otok), pohmozdéniny, otokydolnich koncetin zpiisobené zadrzovani vody, Zivot neohrozujici
alergickeé reakce..

Méné ¢asté nezadouci u¢inky (je pravdépodobné, Ze se objevi u 1 z 100 aZ u 1 ze 1000 pacienti):
Zvyseni jaternich enzymu, zavraté, nespavost, zmatenost, dusnost, zvraceni (s krvi a bez krve), zacpa,
vyskyt krve v moci, problémy s mocenim, vyrazka, svédéni (kopfivka), nizka hladina drasliku v krvi,
pocity palCivosti beéhem moceni také se zvySenou Cetnostni moceni, zpomalené hojeni ran, krvaceni z
nosu, vysoky krevni tlak, bolesti (v€etn€ bolesti v dolnich koncetindch, zaludku a/nebo hrudi).

Vzacné nezadouci ucinky. (je pravdépodobné, ze se objeviu 1 z1 000 az u 1 z 10 000 pacient):
Pti opakovaném podéavani ptipravku byly nalezeny protilatky proti hirudinu.

Byly hlaseny ojedinélé ptipady krvaceni s ndsledkem umrti.
Pokud se kterykoli z nezadoucich u€inkl vyskytne v zdvazné mite, nebo pokud si v§imnete jakychkoli

nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte to svému Iékafi,
sestie nebo 1ékarnikovi.
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5.  JAK PRIPRAVEK REVASC UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Piipravek Revasc nepouzivejte po uplynuti doby pouZitelnosti, uvedené na krabicce a baleni .
Uchovavejte teploté do 25°C. Uchovavejte injek¢ni lahvi¢ku 1 ampulku v krabicce.

Doporucuje se pouzit okamzité po rozpusténi. Nicméné stabilita byla prokazana po dobu 24 hodin pii
teploté od 2° C do 8° C (v chladnicce).

NepouZivejte Revasc, jestlize zjistite, Ze roztok obsahuje viditelné ¢astice.

Lécivé ptipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se.svého
1ékarnika, jak mate likvidovat pripravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatieni pomahaji chranit
zivotni prostiedi.

6. DALSI INFORMACE
Co pripravek Revasc obsahuje

Lécivou latkou je desirudin (15mg/0,5 ml prasku).
Pomocnymi latkami v pragku jsou chlorid hofeénaty a hydroxid sodiku. V roztoku jsou pomocné latky
manitol a voda.

Diilezité informace o nékterych sloZzkach pripravku Revasc

Lécivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku' (23 mg) na 0,5 ml, tj. v podstaté je ,,bez obsahu
sodiku*®.

Jak Revasc vypada a co obsahuje toto baleni

Revasc se sklada z injekéni lahvicky obsahujici bily prasek a ampulky obsahujici ¢iré, bezbarvé
rozpoustédlo pro piipravu injekeniho roztoku.

Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka a 1 ampulka v jednom baleni
2 mjekéni lahvicky a 2 ampulky v jednom baleni
10 injekenich stikacek a 10 ampulek v jednom baleni

Na trhu nemusi-byt vSechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

DrZitel rozhodnuti o registraci:
Canyon Pharmaceuticals Limited
7th Floor

52-54 Gracechurch Street
London EC3V OEH

Velka Britanie

Vyrobce:

Canyon Pharmaceuticals GmbH
Unter Gereuth 10

D-79353 Bahlingen a.K.
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Némecko

Tato pribalova informace byla naposledy schvilena {MM/RRRR}.
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