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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Revasc 15 mg /0, 5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen injektiopullo sisaltdd 15 mg desirudiinia.
Kéayttovalmiiksi saattamisen jalkeen yksi injektiopullo siséltda desirudiinia* 15 mg**/0,5 ml.

Desirudiini on yksiketjuinen polypeptidi, jossa on 65 aminohappoa ja 3 disulfidisiltaa.

* tuotetaan yhdistelma-DNA-tekniikalla hiivasoluissa.

** yastaa noin 270 000 antitrombiiniyksikkda (ATU) eli 18 000 ATU:a jokaista
desirudiinimilligrammaa kohti Maailman terveysjarjeston (WHO) toisen kansainvélisen alfa-
trombiinistandardin mukaan.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Valkoinen injektiokuiva-aine ja kirkas variton liuotin, liuosta varten

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Syvan laskimotromboosin ehkaisy potilailla, joilie tehdaén elektiivinen lonkka- tai polvileikkaus.
4.2 Annostus ja antotapa

Revasc-hoito tulee aloittaa hyytymishairioihin perehtyneen ladkarin valvonnassa. Ohjeet Revascin
valmistamiseksi, ks. kohta 6.6.

Aikuiset ja iakkadt potilaat

Suositeltu annos on 15 mg kahdesti vuorokaudessa. Ensimmainen injektio annetaan 5 - 15 minuuttia
ennen kirurgista toimenpidettd, mutta vasta mahdollisen regionaalisen anestesian aloittamisen jalkeen.
Desirudiinihoitoa jatketaan leikkauksen jalkeen kahdesti vuorokaudessa 9 tai enintddn 12 vuorokauden
ajan, tai kunnes potilas on taysin jalkeilla, riippuen siitd kumpi tapahtuu ensin. Yli 12 vuorokautta
jatkuvaa Revascin kayttda puoltavaa kliinistd kokemusta ei talla hetkell& ole.

Injektic-annetaan ihon alle, mieluiten vatsan alueelle. Injektiot tulee antaa vuorotellen véhintaan
neljaan eri kohtaan.

Lapset
Tietoja kaytosta lasten l1adkkeeksi ei ole.

Munuaisten vajaatoiminta

Desirudiini on kontraindisoitu, jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniini-
puhdistuma alle 30 ml/min, mika vastaa seerumin kreatiniinia > 2,5 mg/dl tai 221 pmol/l; ks. kohta
4.3). Lievaa tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (kreatiniini-puhdistuma
31 - 90 ml/min; ks. kohta 4.4) tulee aktivoitunutta partiaalista tromboplastiiniaikaa (APTT) tarkkailla.



Maksan vajaatoiminta

Desirudiini on kontraindisoitu, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3). Lievéa
tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ka. kohta 4.4) suositellaan APTT:n
tarkkailua.

4.3 Vasta-aiheet

Desirudiini on kontraindisoitu potilailla,

- jotka ovat yliherkki& vaikuttavalle aineelle tai mille tahansa valmisteen sisaltdmalle apuaineelle
- joilla on aktiivinen verenvuoto ja/tai palautumattomia hyytymishéiriéita

- jotka sairastavat vaikeaa munuaisten ja maksan vajaatoimintaa

- jotka ovat raskaana (ks. kohta 4.6)

- joilla on vaikea, hallitsematon verenpainetauti ja subakuutti bakteeriendokardiitti.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Varoitukset

Anafylaksi: Revasc saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita mukaan lukien anafylaksi ja sokki (ks. kohta
4.8). Kuolemaan johtaneita anafylaktisia reaktioita on raportoitu potilailia, jotka on uudelleen altistettu
hirudiinivalmisteelle toisen tai sitd seuraavan hoitokerran yhteydessé. Vaikka desirudiiniin liittyvia
kuolemaan johtaneita reaktioita ei ole raportoitu, tulee vaihtoehioisia hoitomuotoja harkita ennen kuin
potilas paatetdan uudelleen altistaa Revascille. Koska nama reaktiot ovat immuunivélitteisid, saattaa
aiemmin hirudiinille tai sen analogeille altistuneilla potilailla olla kohonnut riski. Revasc-hoito tulee
aloittaa ainoastaan olosuhteissa, joissa laéketieteellinen apu on helposti saatavilla ja valmius
anafylaktisten reaktioiden hoitoon olemassa. Potilaille tulee kertoa heiddn saamastaan Revasc-
hoidosta.

Desirudiinia ei paikallisen hematoomavaaran-vuoksi saa antaa lihakseen (im).

Desirudiinia tulee kayttaa varovaisuutta noudattaen silloin, kun potilaalla on lisdantynyt verenvuodon
vaara kuten esim. seuraavien tilojen yhteydessa: suuri leikkaus, viimeksi kuluneen kuukauden aikana
tehty biopsia tai punktio suoneen; jota ei voida puristaa; anamneesissa oleva verenvuodosta johtuva
halvaus, kallon- tai silménsisainen verenvuoto mukaan lukien diabeettinen (hemorraginen) retinopatia;
viimeksi kuluneiden kuuden kuukauden aikana esiintynyt aivoverenkiertohairid, tunnettu
hyytymissairaus (perinnéllinen tai hankittu, esim. hemofilia, maksasairaus) tai anamneesissa esiintyva
maha- tai keuhkoverenvuoto viimeksi kuluneiden kolmen kuukauden aikana.

Varotoimet

Kun desirudiinia annetaan potilaille, joilla on lisdéntynyt verenvuotohéirididen vaara, lievé tai
kohtalainen.rnaksan toimintahdirio ja/tai lieva tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta, APTT:a tulee
seurata ja’APTT:n huippuarvo ei saa ylittda arvoa, joka on kaksi kertaa suurempi kuin normaaliarvo.
Tarvittaessa desirudiinihoito tulee keskeyttad kunnes APTT laskee arvoon, joka on kaksinkertaista
niormaaliarvoa pienempi, jolloin desirudiinihoito voidaan aloittaa uudelleen pienemmaéll4 annoksella.

Desirudiinihoitoa tulee antaa varoen potilaille, jotka saavat antikoagulantteja ja/tai trombosyyttien
aggregaatiota estavaa laakitysté ja/tai tulehduskipuldékkeitd. Potilaita on tarkkailtava vuodon varalta
(ks. kohta 4.5). Desirudiinin samanaikaista kayttod trombolyyttisten aineiden ja tiklopidiinin kanssa ei
ole tutkittu tdssa potilasryhméssa.

Desirudiinin antikoagulanttivaikutus on huonosti palautuva. Desmopressiinin (DDAVP)
suonensisainen kayttd saattaa kuitenkin alentaa APTT-arvoja.



Laboratoriotutkimukset: Aktivoitua partiaalista tromboplastiiniaikaa (APTT) tulee seurata potilailla,
joilla verenvuodon riski on lisdantynyt ja/tai joilla esiintyy munuaisten tai maksan vajaatoimintaa.
APTT:n huippuarvo ei saa ylittd arvoa, joka on kaksi kertaa normaaliarvoa suurempi. Tarvittaessa,
desirudiinihoito tulee keskeyttaa siihen saakka, kunnes APTT laskee arvoon, joka on kaksinkertaista
normaaliarvoa pienempi. Talldin desirudiinihoito voidaan aloittaa uudelleen (ks. myds kohta 4.5)

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

Minka tahansa verenvuotoriskid mahdollisesti lisddvan aineen kaytto tulee keskeyttad ennen
desirudiinihoidon aloittamista. Jos samanaikaista kayttoa ei voida vélttadd, huolellinen kliininen ja
laboratorioseuranta tulee suorittaa (ks. kohta 4.4).

Profylaksin aikana ei ole suositeltavaa kéyttdd samanaikaisesti hepariineja siséltavia laéketuotteiia
(fraktioimattomia ja pienimolekyylisid hepariineja) ja dekstraaneja. Desirudiinin ja fraktioimattomien
hepariinien on osoitettu vaikuttavan APTT:n pitenemiseen additiivisesti (ks. kohta 4.4).

Kuten muitakin antikoagulantteja kaytettdessd, varovaisuutta on noudatettava myds, Kun desirudiinia
kdytetddn yhdessa verihiutaleiden toimintaan vaikuttavien ladkkeiden kanssa, néitd ladaketuotteita ovat
esim. asetylisalisyylihappo- ja NSAID-ladkkeet, tiklopidiini ja klopidogreli, glykoproteiini 1Ib/l11a -
antagonistit (absiksimabi, eptifibatidi, tirofibaani) ja iloprosti.

Jos potilaan oraalinen antikoagulaatiohoito vaihdetaan desirudiinihoitoon.tai desirudiinista oraaliseen
antikoagulaatiohoitoon, tulee antikoagulanttivaikutuksen seurantaajatkaa huolellisesti asiaankuuluvin
menetelmin. Tama vaikutus on huomioitava, kun arvioidaan potilaan veren hyytymisen kokonaistilaa
siirtymdvaiheen aikana (ks. kohta 4.2).

4.6 Raskaus ja imetys

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja desirudiinin k&ytdsta raskaana olevilla naisilla. EIdinkokeet osoittavat
reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdallista riskid ihmisille ei tunneta. Revascille on
olemassa kontraindikaatio (ks. kohta 4.3) raskauden aikana. Ei ole tiedossa, erittyyko desirudiini
rintamaitoon. Imettévié &iteja tulee kuitenkin neuvoa vélttamaan rintaruokintaa tai on kdytettdva muita
vaihtoehtoisia laakevalmisteita.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Revascilla ei ole lainkaan tai.vain vahaista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Kun kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa kaytettiin desirudiinia 15 mg kahdesti vuorokaudessa
sekd normaaliannesta fraktioimatonta hepariinia, suurin osa raportoiduista haittavaikutuksista
johtuivat lonkkaleikkauksen luonteesta ja tutkimusvalmisteiden vaikutustavasta. Kuten muillakin
antikoagulanteilla, verenvuoto on yleisin haittavaikutus.

Seuraavat desirudiiniin liittyvat haittavaikutukset on listattu elinjarjestelmén mukaan, ja kussakin
esilntyvyysryhméssé haittavaikutukset on esitetty véhentyvan vakavuuden mukaan: yleinen (> 1/100 —

<'1/10); melko harvinainen (> 1/1 000 — <1/100); harvinainen (> 1/10 000 — < 1/1 000).

Tutkimukset
Melko harvinainen: Seerumin transaminaasien nousu

Veri ja imukudos

Yleinen: Anemia
Hermosto
Melko harvinainen: Heitehuimaus, unettomuus, sekavuus



Hengityselimet, rintakehé ja valikarsina
Melko harvinainen: Hengenahdistus

Ruoansulatuselimistd
Yleinen: Pahoinvointi
Melko harvinainen: Verioksennus, oksentelu, ummetus

Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinainen: Hematuria, virtsan retentio

Iho ja ihonalainen kudos
Melko harvinainen: lhottuma, urtikaria

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Melko harvinainen: Hypokalemia
Infektiot
Melko harvinainen: Virtsatieinfektio, kystiitti

Vammat ja myrkytykset
Yleinen: Haavavuoto
Melko harvinainen: Heikentynyt haavan parantuminen

Verisuonisto
Yleinen: Hypotensio, syva tromboflebiitti
Melko harvinainen: Nenéverenvuoto, hypertensio

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleinen: Kuume, kovettuma injektiokohdassa, hematoomat, alaraajojen turvotus
Melko harvinainen: Alaraajakipu, kipu;vatsa- ja rintakipu

Immuunijarjestelma

Yleinen: Syysuhteesta riippumatta Kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu allergisia
reaktioita-yhta paljon (1,6 %) desirudiinilla hoidetuilla potilailla (N=2367) ja
fraktioimatonta hepariinia saaneilla potilailla (N=1134).

Harvinainen: Antihirudiinivasta-aineiden muodostumista on todettu kliinisissé
tutkimuksissa potilailla, jotka ovat aikaissmmin saaneet desirudiinia.

Kliinisissa tutkimuksissa raportoituja haittavaikutuksia olivat vuototapahtumat, oliguria,
hyperpyreksia ja niveiten sijoiltaan meno, riippumatta siitd, liittyivatko ne ladkkeeseen.

Markkinoille tulon jélkeisessa haittavaikutusseurannassa on raportoitu joistakin harvoista suurista
verenvuodoista, joista jotkut ovat johtaneet kuolemaan. Joitakin ilmoituksia on saatu myds ei-
fataaleista ja anafylaktisista tai anafylaktoideista sokkiin johtaneista reaktioista.

4.9 Yliannostus
Desirudiinille ei ole antidoottia. Desirudiinin yliannostelu voi aiheuttaa vuotokomplikaatioita. Tallgin

desirudiinin anto tulee lopettaa. Tarpeen vaatiessa voidaan kayttaa plasman tilavuutta lisdavia aineita
ja/tai verensiirtoa.



5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Antikoagulantti, ATC-koodi: BO1AEOL.

Vaikutusmekanismi

Desirudiini estaa erittdin tehokkaasti ja selektiivisesti seké vapaata Kiertavaa etta hyytymissé olevaa
trombiinia. Kun 15 mg desirudiinia injektoidaan kahdesti vuorokaudessa ihon alle (s.c.) todetaan
keskimaarin noin 1,4-kertainen APTT:n huippuarvon piteneminen perusarvoon nahden. Terapeuttisina
pitoisuuksina seerumissa desirudiinilla ei ole vaikutusta muihin hemostaattisen jéarjestelman
entsyymeihin (esim. hyytymistekija 1Xa, Xa, kallikreiini, plasmiini, tPA tai aktivoitunut C-proteiini).
Sill& ei ole my6skdén vaikutusta muihin seriiniproteaaseihin (esim. ruoansulatusentsyymit.trypsiini ja
kymotrypsiini), eikd klassista tai vaihtoehtoista tietd tapahtuvaan komplementtiaktivaatioon.

Kahdessa kontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa tromboemboliatapahtumien kokonaismaaré
desirudiinilla (15 mg s.c. kahdesti vuorokaudessa) hoidetuilla potilailla (n=370) oli puolet siitd, mitd se
oli potilailla, (n=396) joita hoidettiin normaaliannoksella fraktioimatonta hepariinia (p<0,0001);
proksimaalisen syvan laskimotukoksen ilmentyminen oli vain viidesosa siitd, mita havaittiin
hepariinin kayton yhteydessa (p<0,0001). Kliinisia tutkimustuloksia on toistaiseksi vain
lonkkaleikkauksista.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Desirudiinin antikoagulanttiominaisuudet ilmenevét sen kykyna pidentdd hyytymisaikaa ihmisen tai
rotan plasmassa joko suoraan (trombiiniaika) tai sisdisen (APTT) tai ulkoisen (PT) reitin kautta.
Desirudiinilla ei ole profibrinolyyttista vaikutusta.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Ihon alle (s.c.) annostelun jalkeen desirudiinin keskimaaradinen imeytymisaika on 4,1, 4,5 tai 5,4 tuntia
kun kaytetddn annostusta 0,1, 0,3 tai 0,5 mg/kg (kokonaiskeskiarvo = 4,6 tuntia). Imeytyminen on
taydellistda AUC-keskiarvojen perusieella.

Huippupitoisuus plasmassa (Crx) Saavutettiin nopeasti 1—3 tunnissa annoksilla 0,1—0,75 mg/kg
ihonalaisen kertainjektion jalkeen. Sekd C,.x ettd AUC-arvot olivat annosriippuvaiset.

Jakautuminen

Desirudiinin solunulkoinen vakaan tilan jakautumistilavuus on 0,25 I/kg annoksen suuruudesta
riippumatta,

Metabolia ja eliminoituminen

Jakautumisvaiheessa desirudiini poistuu plasmasta nopeasti. Noin 90 % suonensiséisesta (i.v.)
polusinjektiosta poistuu kahden tunnin kuluessa injektion antamisesta. Terminaalinen eliminaatiovaihe
on hitaampi, ja annoksesta riippumaton terminaalisen puoliintumisajan keskiarvo on 2-3 tuntia.
Keskimadréinen elimistosséoloaika laskimonsisdisen annostelun jalkeen on 1,7-2 tuntia ja ihonalaisen
annostelun jalkeen 6-7 tuntia.

Desirudiiniannoksesta erittyy virtsaan muuttumattomana 40-50 %. Virtsaan erittyneestd osuudesta
pieni osa (<7 %) on metaboliitteja, joista puuttuu 1- tai 2 C-terminaaliset aminohapot. In vitro ja in
vivo -tulokset el&dimilld osoittavat, ettd desirudiini eliminoituu ja metaboloituu l1&hinnd munuaisten
kautta. Maksan kautta eliminoituvan desirudiinin tai trombiinidesirudiinikompleksin osuus ei nayté
olevan merkitseva.



Desirudiinin kokonaispuhdistuman on todettu liikkuvan samalla alueella seké s.c.- etté i.v.-annostelun
jalkeen (noin 1,95-2,20 ml/min/kg) ja olevan annoksesta riippumaton. Desirudiinin kokonais- ja
munuaispuhdistuma ovat vanhuksilla pienemmét kuin nuorilla vapaaehtoisilla. Ero ei todennédkdisesti
ole kliinisesti merkitsevé, joten annoksen pienentdminen ei ole valttamatonta.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Lisdantymistoksikologiset tutkimukset eldimilla osoittivat, ettd desirudiini on teratogeeninen ja
aiheuttaa kaniineilla selk&rankahalkioita ja rotilla napatyrid. Farmakologista turvallisuutta, toistuvan
altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan ihmisilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Injektiokuiva-aine: magnesiumkloridi
natriumhydroksidi
Liuotin: mannitoli (E421)

injektionesteisiin kéytettdva vesi.
6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
laékevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Mikrobiologisista syista tuote on kéytettava vélittdmasti. Jos tuotetta ei kdyteta vélittdmasti, kdyton
ajan sailytysajat ja olosuhteet ennen kéyttoa ovat kayttajan vastuulla eivatka ne yleensa saa olla yli 24
tuntia séilytettynd 2 °C - 8 °C:ssa, kun valmiiksi saattaminen tapahtuu valvotuissa ja validoiduissa
aseptisissa olosuhteissa.

6.4  Sailytys

Sailyta alle 25 °C.

Pida injektiopulio ja ampulli ulkopakkauksessa sen suojaamiseksi valoa vastaan.

Kayttovalmiiksi faimennetun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5. [Pakkaustyypi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

15 mg injektiokuiva-ainetta injektiopullossa (tyypin I lasia), tulpat (butyylikumia), joissa
tuotteen puolella fluoropolymeerikalvo, ja 0,5 ml liuotinta ampullissa (tyypin I lasia).

Pakkauskoko 1, 2 tai 10 kpl.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméatt4 ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet
Injektioneste valmistetaan lisédmalla 0,5 ml mukana seuraavaa mannitoli liuotinta aseptisesti

injektiokuiva-ainepulloon. Vaikuttava aine hajaantuu helposti kevyesti ravistamalla, jolloin
aikaansaadaan kirkas liuos.



Valmis injektioneste tulee kayttdd mahdollisimman pian (ks. kohta 6.3 yll).
Kéyttdmaton ladke tai ladkejate tulee havittdd paikallisten ohjeiden mukaisesti.

Kéyttovalmista injektionestettd ei saa kayttédd, jos siind nakyy hiukkasia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Canyon Pharmaceuticals Limited
7th Floor

52-54 Gracechurch Street
London EC3V OEH

Yhdistynyt kuningaskunta

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/97/043/001 2 injektiopulloa/2 liuotinampullia

EU/1/97/043/002 10 injektiopulloa/10 liuotinampullia

EU/1/97/043/003 1 injektiopullo/1 liuotinampulli

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamispéaivamaara: 9. heindkuuta 1997

Uudistamispaivamaara: 9. heinakuuta 2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA



LIITEN

A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAVALMISTUSLUVAN HALTIJA

B. MYYNTILUPAAN LIITTYVAT EHDOT



A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTUSLUVAN HALTIJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

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

1121 Vienna

Itavalta

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Canyon Pharmaceuticals GmbH
Unter Gereuth 10

D-79353 Bahlingen a.K.

Saksa

B. MYYNTILUPAAN LIITTYVAT EHDOT

o MYYNTILUVAN HALTIJAA KOSKEVAT TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON
LIUTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Rajoitettu 1adkemadréys (ks. Liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2)
o EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT KYSEISEN LAAKKEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

Ei oleellinen.
° MUUT EHDOT

Ladketurvajarjestelma

Myyntiluvan haltijan on varmistetiava, ettd myyntilupahakemuksen modulissa 1.8.1. kuvattu
la&keturvajarjestelmé, on oiemassa ja toiminnassa ennen valmisteen markkinoille tuloa ja niin
kauan kuin valmiste on markkinoilla.
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LIITE 11

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO: 2 INJEKTIOPULLOA (15 mg / injektiopullo) JA 2 AMPULLIA

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Revasc 15 mg/0,5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Desirudiini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen injektiopullo siséltad 15 mg desirudiinia, 18000 ATU/mg vastaten noin 270000
ATU/injektiopullo.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Injektiokuiva-aine: magnesiumkloridi, natriumhydroksidi
Liuotin: mannitoli ja injektionesteisiin kéytettava vesi

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
15 mg injektiokuiva-ainetta injektiopullossa ja 0,5/l liuotinta ampullissa

Pakkauskoko 2 kpl

[ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Injektiokuiva-aine liuotetaan valittomasti ennen kayttod pakkauksen sisaltamalla liuottimella. Lue
pakkausseloste ennen kayttoa:

Vain ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

L 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim,
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[ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.
Kéayttovalmiiksi saattamisen jalkeen suositellaan vélitonta kayttod. Kuitenkin valmiin liuoksen on
osoitettu sdilyvan 24 tuntia 2 °C - 8 °C (jadkaapissa).

Pida injektiopullo ja ampulli ulkopakkauksessa sen suojaamiseksi valoa vastaan.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Canyon Pharmaceuticals Limited
7th Floor

52-54 Gracechurch Street
London EC3V OEH

Yhdistynyt kuningaskunta

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/97/043/001

[ 13. ERANUMERO

Era

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke

[15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO: 10 INJEKTIOPULLOA (15 mg/ injektiopullo) JA 10 AMPULLIA

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Revasc 15 mg/0,5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Desirudiini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen injektiopullo siséltad 15 mg desirudiinia, 18000 ATU/mg vastaten noin 270000
ATU/injektiopullo.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Injektiokuiva-aine: magnesiumkloridi, natriumhydroksidi
Liuotin: mannitoli ja injektionesteisiin kéytettdva vesi

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
15 mg injektiokuiva-ainetta injektiopullossa ja 0,5/l liuotinta ampullissa

Pakkauskoko 10 kpl

[ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Injektiokuiva-aine liuotetaan valittomasti ennen kayttod pakkauksen sisaltamalla liuottimella. Lue
pakkausseloste ennen kayttoa:

Vain ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

L 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim,
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[ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.
Kéayttovalmiiksi saattamisen jalkeen suositellaan vélitonta kayttod. Kuitenkin valmiin liuoksen on
osoitettu sdilyvan 24 tuntia 2 °C - 8 °C (jadkaapissa).

Pida injektiopullo ja ampulli ulkopakkauksessa sen suojaamiseksi valoa vastaan.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Canyon Pharmaceuticals Limited
7th Floor

52-54 Gracechurch Street
London EC3V OEH

Yhdistynyt kuningaskunta

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/97/043/002

[ 13. ERANUMERO

Era

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

[15. KAYTTOOHJEET

| 16.. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO: 1 INJEKTIOPULLO (15 mg/ injektiopullo) JA 1 AMPULLI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Revasc 15 mg/0,5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Desirudiini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen injektiopullo siséltad 15 mg desirudiinia, 18 000 ATU/mg vastaten noin 270.000
ATU/injektiopullo.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Injektiokuiva-aine: magnesiumkloridi, natriumhydroksidi
Liuotin: mannitoli ja injektionesteisiin kéytettdva vesi

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
15 mg injektiokuiva-ainetta injektiopullossa ja 0,5/l liuotinta ampullissa

Pakkauskoko 1 kpl

[ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Injektiokuiva-aine liuotetaan valittomasti ennen kayttod pakkauksen sisaltamalla liuottimella. Lue
pakkausseloste ennen kaytida:

Vain ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

L 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim,
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[ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.
Kéyttovalmiiksi saattamisen jalkeen suositellaan vélitonta kayttod. Kuitenkin valmiin liuoksen on
osoitettu sdilyvan 24 tuntia 2 °C - 8 °C (jadkaapissa).

Pida injektiopullo ja ampulli ulkopakkauksessa sen suojaamiseksi valoa vastaan.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Canyon Pharmaceuticals Limited
7th Floor

52-54 Gracechurch Street
London EC3V OEH

Yhdistynyt kuningaskunta

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/97/043/003

| 13.  VALMISTAJAN ERANUMERO

Era

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke

[15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT:

INJEKTIOPULLON ETIKETTI: 15 mg

[ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Revasc 15 mg/0,5 ml
Injektiokuiva-aine
Desirudiini

Ihon alle

[2.  ANTOTAPA

[ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

4.  ERANUMERO

Era

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

15 mg desirudiinia
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT:

AMPULLIN ETIKETTI: 0,5 mlI LIUOTINTA

[ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) |

Revasc 15 mg/0,5 ml
Liuotin parenteraaliseen kayttoon

[2.  ANTOTAPA ]

[3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

Kéyt. viim.

4.  ERANUMERO

Era

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,5 ml injektionesteisiin kéytettavaa vettd, jossa on 3'% (w/v) mannitolia
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PAKKAUSSELOSTE: TIETOA KAYTTAJALLE

Revasc 15 mg/ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Desirudiini

Lue tdma seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen kayttdmisen.

Sailyta tama seloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

Jos Sinulla on lisakysymyksid, kaanny la&kérisi, sairaanhoitajan tai apteekin puoleen.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssd selosteessa mainittu, tai
kokemasi haittavaikutus (ks. kohta 4) on vakava, kerro niistd laékarillesi tai sairaanhoitajalle.

Tassa selosteessa esitetdan:

orLNE

1.

Mité& Revasc on ja mihin sitd kéytetadédn
Ennen kuin kéaytat Revascia

Miten Revascia kéytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset
Revascin sailyttdminen

Muuta tietoa

MITA REVASC ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Revascin siséltdman vaikuttavan aineen yleisnimi on desirudiini. Desirudiini tuotetaan yhdistelma-
DNA-tekniikalla hiivasoluissa. Desirudiini kuuluu antikoagulanteiksi kutsuttuun ladkeryhmaan, joka
estaa veritukosten syntymisté verisuonissa.

Revascia kdytetddn estimaan veritukosten syntymisté elektiivisen lonkka- tai polvileikkauksen
jalkeen. Haitallisia veritulppia voi muodostua esimerkiksi alaraajojen verisuoniin. Valmistetta
kéytetdan usein monta vuorokautta leikkausten jélkeen, koska veritulppia muodostuu yleensé
vuodelevon aikana.

2.

ENNEN KUIN KAYTAT REVASCIA

Sinulle ei saa antaa Revascia

jos olet yliherkka (allerginen) luonnolliselle tai synteettiselle hirudiinille, myds desirudiinille tai
jollekin muulle Revascin aineosalle

jos Sinulla'en runsasta verenvuotoa tai jokin vakava verenvuotosairaus (esim. hemofilia)
jos-Sinulla on vakava munuais- tai maksasairaus

josSinulla on sydamen infektio

jos Sinulla on hallitsematon verenpainetauti

jos olet raskaana

Ole erityisen varovainen Revascin suhteen

Muista kertoa laakarillesi, mikéli Sinulla on lisadntynyt verenvuototaipumus, eli jos Sinulla on, tai on

ollut;

verenvuotosairauksia tai verenvuotosairaus suvussa

mahahaava tai muu vuotava suolistosairaus

aikaisempi aivohalvaus, tai aivoverenvuoto tai verenvuoto silmassa

askettéin leikkaus (mukaan lukien hammasleikkaukset) tai, jos Sinulta on viimeksi kuluneen
kuukauden aikana otettu biopsia tai Sinua on pistetty verisuoneen

lyhytkestoinen aivoverenkierron hairié kuluneiden kuuden kuukauden aikana
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- suolistoverenvuoto tai keuhkoverenvuoto kuluneiden kolmen kuukauden aikana

Verenvuotoriski voi olla lisddntynyt myads jos:
- olet hiljattain synnyttanyt, kaatunut tai saanut iskun vartaloon tai paahan
- kaytat ladkkeitd, etenkin verenohennuslaédkkeita (ks. alla)

Mikali mika tahansa edelld mainituista seikoista pétee kohdallasi, 14akari tai sairaanhoitaja seuraa
veresi hyytymisarvoja ja saattaa tarpeen mukaan muuttaa ladkkeen annosta tai annostelutiheytta.

Ristiherkkyys muille hirudiini-valmisteille on mahdollinen. Sinun tulee my6s kertoa laékarillesi jos
olet milloinkaan aiemmin saanut Revascia, hirudiinia tai sen analogeja.

Lapset
Revascin kéytosta lapsilla ei ole kokemusta.

Muiden ladkkeiden kayttod

Kerro laékérillesi jos parhaillaan kaytat tai olet askettdin kayttdnyt muita ladkkeita, myos ladkkeité,
joita ladkari ei ole maarannyt.

Annoksen muuttaminen, muut varotoimet tai joissakin tapauksissa jonkin ldakkeen lopettaminenkin
saattaa olla tarpeen. Tadma koskee seké reseptiladkkeita ettd itsehoitolddkkeitd, etenkin seuraavia:

- hyytymista estdvat ladkkeet (varfariini, hepariini, dikumaroli)

- verihiutaleiden (veren hyytymiseen osallistuvat verisolut).toimintaan vaikuttavat ladkkeet, esim.
asetyylisalisyylihappo (vaikuttava aine useissa kipu- ja kuumelaakkeissd), ja muut
tulehduskipuléakkeet

Raskaus ja imetys

Sinulle ei pidd antaa Revascia, jos olet raskaana. Revasc voi aiheuttaa vauvallesi vakavaa haittaa. Siksi
on tarkeaa kertoa raskaudesta tai suunnitellusta raskaudesta laakarille. Jos olet hedelmaéllisessa iassa,
ladkarisi saattaa tehda raskaustestin ja varmistaa etté et ole raskaana.

Hoidon aikana on myos syyta olla imettamatta.

3. MITEN REVASCIA KAYTETAAN
Sinulle annetaan Revascia injektiona ihon alle.

Ladke annetaanihonalaisena injektiona, mieluiten vatsan alueelle. Injektiot tulee antaa vuorotellen
vahintdan neljaan-eri kohtaan. Ensimmainen injektio aloitetaan 5 - 15 minuuttia ennen kirurgista
toimenpidetta, mutta mahdollisen regionaalisen anestesian aloittamisen jalkeen. Desirudiinihoitoa
jatketaan leikkauksen jalkeen kahdesti vuorokaudessa 9 tai enintdan 12 vuorokauden ajan, tai kunnes
potilas onrtdysin jalkeilla, riippuen siitd kumpi tapahtuu ensin. Yli 12 vuorokautta kestdvaéd Revascin
kdyttod puoltavaa kliinistd kokemusta ei talla hetkelld ole.

Tavallinen annostus

Ota Revascia juuri sen verran kuin laakéarisi on maarannyt. Tarkista laakariltasi tai apteekistasi, mikali
olet epadvarma. Tavanomainen annos on 15 mg:n injektio kahdesti vuorokaudessa 9 tai enintadan 12
vuorokauden ajan. Ensimmainen injektio annetaan 5 - 15 minuuttia ennen leikkausta. Mikali yli 12
vuorokautta kestéva hoito on tarpeen, la4kari saattaa vaihtaa ladkkeesi johonkin muuhun laakkeeseen.

Jos Sinulla on munuais- tai maksasairaus, ladkari tai sairaanhoitaja seuraa veresi hyytymisarvoja ja
saattaa tarpeen mukaan muuttaa annosta tai annostelutiheytta.
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Jos Sinulle annetaan enemman kuin pitaisi

Revascin yliannostus voi aiheuttaa verenvuotoa. Jos ndin tapahtuu, Revasc-hoito lopetetaan ja
verenvuoto hoidetaan.

Jos annos jaa valiin

Jos tdman ladkkeen annos on jaanyt valiin, se tulee antaa Sinulle mahdollisimman pian. Jos on jo
melkein seuraavan annoksen aika, unohtunut annos jatetdan antamatta ja annostusta jatketaan
normaaliin tapaan. Kaksinkertaista annosta ei saa antaa.

4, MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki laékkeet, myds Revasc voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Haittavaikutuksista osa saditaa
muistuttaa leikkauksen vaikutuksia. Todenndkdisin haittavaikutus on verenvuoto.

Kerro laékarille tai sairaanhoitajalle mahdollisimman pian, jos Sinulla esiintyy miké tahansa
seuraavista haittavaikutuksista, joista osa voi sekoittua leikkauksen vaikutuksiin:

Yleisi& raportoituja haittavaikutuksia (esiintyy todennékdisesti yhdell& 10:sta potilaasta — yhdell&
100:sta potilaasta)

Epatavallinen vasymys tai heikkous (anemia), pahoinvointi, neste-eritteen tihkuminen haavoista,
alhainen verenpaine, kuume, verisuonitulehdus, johon joskus liittyy verentukkeuma, kyhmyja
injektiopaikassa, mustelmia, nesteenkertymisesta johtuvaa alaraajojen turvotusta, ei-fataaleja allergisia
reaktioita.

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (esiintyy todennakéisesti yhdella 100:sta potilaasta — yhdella 1
000:sta potilaasta)

Maksaentsyymien arvon nousu, heitehuimaus, unettomuus, sekavuus, hengastyneisyys, oksentelu
(joko veri- tai veretdon oksentelu), ummetus, verivirtsaisuus, virtausvaikeudet, ihottuma, kutina
(nokkosihottuma), veren alhaiset kaliumtasot, polttava tunne virtsatessa seka lisaantynyt
virtsaamistiheys, haavojen hidas paraneminen, nendverenvuodot, korkea verenpaine, kipu (mukaan
lukien alaraajakipu, vatsa- ja/tai rintakipu).

Harvinaisia haittavaikutulksia (esiintyy todennédkdisesti yhdelld 1 000:sta potilaasta — yhdella 10
000:sta potilaasta)

Antihirudiinin vasta-aineita on todettu uudelleenaltistumisen yhteydessé.

Yksittdisid ilmoituksia on tehty fataaleista vuodoista.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssa selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niista ladkarille, sairaanhoitajalle tai apteekkiin.

5: REVASCIN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kiayta Revascia pakkauksessa olevan viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen.

Sailyté alle 25°C. Pida injektiopullo ja ampulli ulkopakkauksessa.

Kéayttovalmiiksi saattamisen jalkeen suositellaan vélitonta kayttod. Kuitenkin valmiin liuoksen on

osoitettu séilyvan 24 tuntia 2 °C - 8 °C (jadkaapissa).
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Ala kiyti Revascia, jos havaitset injektionesteessa nakyvia hiukkasia.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemadriin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kayttaméattomien ladkkeiden
hévittdmisesta kysy apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. MUUTA TIETOA
Mita Revasc sisaltaa

Vaikuttava aine on desirudiini (15 mg/0,5 ml injektiokuiva-ainetta).
Muut injektiokuiva-aineen sisaltdmat aineosat ovat magnesiumkloridi ja natriumhydroksidi.
Liuottimen aineosia ovat mannitoli ja injektionesteisiin kdytettdva vesi.

Tarkeaa tietoa Revascin sisaltamista aineista

Tama ladkevalmiste sisaltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg)/0,5 ml, so. ld4kevalmiste on.lahes taysin
natriumiton.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Revasc koostuu injektiopullosta, joka sisaltadé valkoista injektiokuiva-ainetta ja ampullista, joka
sisaltaa kirkasta varitonta liuotinta, liuosta varten.

Pakkauskoot: pakkauksessa 1 injektiopullo ja 1 ampulli
pakkauksessa 2 injektiopulloa ja 2 ampullia
pakkauksessa 10 injektiopulloa ja 10 ampullia

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamattd ole myytavana.
Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija on:

Canyon Pharmaceuticals Limited
7th Floor

52-54 Gracechurch Street
London EC3V OEH

Yhdistynyt kuningaskunta

Valmistaja on:

Canyon Pharmaceuticals GmbH
Unter Gereuth 10

D-79353 Bahlinigen a.K.

Saksa

Tama seloste on hyvaksytty viimeksi
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