


1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Revasc 15 mg/0,5 ml p6 e solvente para solugdo injectavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injectaveis contém 15 mg de desirudina.
Ap0s reconstituicdo cada frasco para injectaveis contém 15 mg** de desirudina* por 0,5 ml.

A desirudina é um polipéptido de cadeia Unica com 65 residuos de aminoéacido e trés ligacbes
bissulfito.

* produzida por tecnologia de ADN recombinante em células de leveduras.
** correspondendo a aproximadamente 270.000 unidades de antitrombina (UAT) ou 18.000 UAT por
mg de desirudina, por referéncia ao Segundo Padrédo Internacional da OMS para a alpha-trombina.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pé branco e solvente limpido e incolor para solugéo injectavel

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacg0es terapéuticas

Prevencdo da trombose venosa profunda nos‘doentes sujeitos a cirurgia electiva de substituicdo da
anca ou do joelho.

4.2 Posologia e modo de administragéo

O tratamento com Revasc deve ser iniciado sob orientacdo de um médico com experiéncia em
alteracdes da coagulacdo. As instrucdes para a preparacdo de Revasc sdo fornecidas na secgéo 6.6.

Doentes adultos e idosos

A dose recomendada é de 15 mg duas vezes por dia. A primeira injec¢do deve ser iniciada 5 a 15
minutos antes da cirurgia, embora s6 apos a indugdo da anestesia de bloqueio regional, caso esta seja
utilizada O tratamento com desirudina €, entdo, prosseguido no pds-operatério com duas
administracdes diarias durante 9 dias, até um maximo de 12 dias, ou até que o doente ndo necessite de
continuar.acamado, independentemente do que ocorrer primeiro. Nao existem, actualmente, dados
clinicos'sobre o uso de desirudina durante um periodo superior a 12 dias.

O‘medicamento é administrado por injeccdo subcutanea, de preferéncia na regido abdominal. As

injeccdes devem ser administradas hum esquema de rotacao entre, pelo menos, quatro locais
diferentes.

Criancas

N&o existe experiéncia em criancas.



Doentes com insuficiéncia renal

A desirudina esta contra-indicada em doentes com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina
inferior a 30 ml/min, correspondendo a uma creatinina sérica > 2,5 mg/dl ou 221 pumol/l; ver

seccao 4.3). Nos doentes com insuficiéncia renal ligeira a moderada (clearance de creatinina entre 31
e 90 ml/min; ver sec¢do 4.4), dever-se-a proceder a monitorizacdo do tempo de tromboplastina parcial
activada (aPTT).

Doentes com insuficiéncia hepatica

A desirudina esta contra-indicada na insuficiéncia hepatica grave (ver sec¢do 4.3). Nos doentes com
insuficiéncia hepatica ligeira a moderada (ver sec¢do 4.4) recomenda-se proceder a monitoriza¢ao do
aPTT.

4.3 Contra-indicacdes

A desirudina esta contra-indicada em doentes:

- com hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes,
- com hemorragia activa e/ou alteragdes irreversiveis da coagulagéo,

- na insuficiéncia renal e hepatica grave

- durante a gravidez (ver sec¢éo 4.6)

- com hipertensdo grave ndo controlada e com endocardite bacterianasubaguda.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo
Adverténcias

Anafilaxia: O Revasc pode causar reac¢@es alérgicas inciuindo anafilaxia e choque (ver seccéo 4.8).
Tém sido relatadas reaccdes anafilacticas fatais'em doentes re-expostos a terapéutica com hirudinas,
num segundo tratamento ou em tratamentos subseguentes. Apesar de ndo terem sido comunicadas
reaccdes fatais com a desirudina, devem ser consideradas opcdes alternativas de tratamento antes de
se decidir re-expor um doente a Revase:Como estas rec¢des sao imuno-mediadas, 0s doentes com
exposicdo prévia a hirudinas ou produtos analogos podem apresentar um risco acrescido. O inicio do
tratamento com Revasc deve ser realizado apenas num local que disponha de cuidados de assisténcia
médica imediata e onde exista acesso a tratamento de reacc¢des anafilacticas. Os doentes devem ser
informados de que foram tratados com Revasc.

A desirudina ndo deve ser administrada por via intramuscular, dado o risco de hematoma local.

A desirudina deve ser utilizada com precaucdo em situa¢Ges com risco aumentado de hemorragia, tais
como cirurgia major, bidpsia ou puncdo de um vaso nao compressivel ocorridas 1 més antes; histéria
de AVC hemorragico, hemorragia intracraniana ou intraocular incluindo retinopatia diabética
(hemorragica), acidente isquémico cerebral ocorrido nos Gltimos 6 meses, perturbacdo hemostatica
conhecida (congénita ou adquirida, por ex. hemofilia, doenca hepética) ou histdria de hemorragia
gastrointestinal ou pulmonar ocorrida nos ultimos 3 meses.

Precaucdes

Quando a desirudina € administrada em doentes com risco aumentado de complicagbes hemorragicas,
insuficiéncia hepatica ligeira a moderada e/ou insuficiéncia renal ligeira a moderada 0 aPTT deve ser
monitorizado e 0 aPTT maximo n&o deve exceder o dobro do valor de controlo. Caso necessario, a
terapéutica com desirudina deve ser interrompida até que 0 aPTT retorne a menos do dobro do valor
de controlo, altura em que o tratamento com desirudina poderéa ser reiniciado com uma dose reduzida.

A desirudina deve ser utilizada com precaucdo nos doentes tratados com anticoagulantes e/ou
inibidores plaquetarios, e/ou medicamentos anti-inflamatdrios ndo esterdides. Recomenda-se a



monitorizacao para pesquisa de sinais de hemorragia (ver sec¢do 4.5). O uso concomitante de
desirudina com tromboliticos e ticlopidina ndo foi estudado nestes doentes.

O efeito anticoagulante da desirudina é escassamente reversivel, no entanto é possivel reduzir os
niveis do aPTT pela administracdo intravenosa de DDAVP (desmopressina)

Testes laboratoriais: o tempo de tromboplastina parcial activada (aPTT) deve ser monitorizado em
doentes com risco aumentado de hemorragia e/ou com insuficiéncia renal ou hepatica. O aPTT
méaximo ndo deve exceder o dobro do valor de controlo. Se necessario, a terapéutica com desirudina
deve ser interrompida até que o aPTT desca para menos do dobro do valor de controlo, altura em que
o0 tratamento com desirudina podera ser reiniciado com uma dose reduzida (ver também sec¢éo 4.5).

4.5 InteraccBes medicamentosas e outras formas de interaccéo

Qualquer farmaco que possa aumentar o risco de hemorragia deve ser descontinuado antes do inicio
da terapéutica com desirudina. Se a co-administracdo ndo puder ser evitada, deve proceder-se a uma
monitorizacao clinica e laboratorial cuidada (ver sec¢éo 4.4).

Durante a profilaxia, ndo se recomenda a utiliza¢do concomitante de medicamentos gue contenham
heparinas (heparinas nao-fraccionadas e de baixo peso molecular) e dextrancs. Os efeitos da
desirudina e das heparinas nao-fraccionadas sobre o prolongamento do‘aPTT demonstraram ser
aditivos (ver seccdo 4.4).

Como com outros anticoagulantes a desirudina deve ser usada com precaucdo em associa¢do com
medicamentos que afectam a fungdo plaquetar. Estes medicamentos incluem: &cido acetilsalicilico e
AINEs, ticlopidina e clopidogrel, antagonistas da glicoproteina-lb/llla (abciximab, eptifibatide,
tirofiban) e iloprost.

Se um doente for mudado de anticoagulantes orais para terapéutica com desirudina ou de desirudina
para anticoagulantes orais, a actividade anticoagulante deve continuar a ser cuidadosamente
monitorizada com métodos apropriados. Essa actividade deve ser considerada na avalia¢do do estado
global da coagulacdo do doente durante-a mudanca (ver seccao 4.2).

4.6 Gravidez e o aleitamento

N&o existem dados suficientes sobre a utilizacao de desirudina em mulheres gravidas. Os estudos em
animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3). Desconhece-se o risco potencial para o ser
humano. Revasc é contra-indicado durante a gravidez (ver seccdo 4.3). Desconhece-se se a desirudina
¢ excretada no leite humano. As maes lactantes devem ser, contudo, aconselhadas a evitar amamentar,
ou a utilizar alternativas terapéuticas.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Revasc sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou despreziveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Em ensaios clinicos controlados para o estudo da desirudina 15 mg duas vezes por dia e uma dose
padrdo de heparina ndo fraccionada, a natureza da cirurgia da anca e 0 modo de accao dos dois
medicamentos estudados foram responsaveis pela maior parte dos efeitos adversos referidos. Tal
€como com outros anticoagulantes, a hemorragia é a reac¢do adversa mais comum.

As seguintes reaccdes adversas relacionadas estdo listadas por sistemas de 6rgaos e sdo apresentadas,

dentro de cada grupo de frequéncia, por ordem decrescente de gravidade: frequentes (> 1/100 a
<1/10); pouco frequentes (> 1/1.000 a <1/100); raras (> 1/10.000 a <1/1.000).



Exames complementares de diagnéstico
Pouco frequentes: Aumento das transaminases séricas.

Doencas do sangue e do sistema linfatico
Frequentes: Anemia.

Doencas do sistema nervoso
Pouco frequentes: Tonturas, insénia, confuséo.

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Pouco frequentes: Dispneia.

Doengas gastrointestinais
Frequentes: Nauseas
Pouco frequentes: Hematemese, vomitos, obstipacao.

Doengas renais e urinarias
Pouco frequentes: Hematuria, retencao urinaria

Afeccdes dos tecidos cutdneos e subcutaneas
Pouco frequentes: erupc¢do cutanea e urticéria.

Doencas do metabolismo e da nutricao
Pouco frequentes: Hipocaliémia.

Infeccdes e infestagdes
Pouco frequentes: Infeccdo do tracto urinario, cistite.

Complicacdes de intervencdes relacionadas coni lesdes e intoxicaces
Frequentes: Exsudado na incisao cirtrgica
Pouco frequentes: Dificuldade de cicatrizacao.

Vasculopatias
Frequentes: Hipotensao, trombofiebite profunda

Pouco frequentes: Epistaxis, hipertensao.

Perturbaces gerais e altéragoes no local de administragdo
Frequentes: Febre, massa no local de injec¢do, hematomas, edema nos membros inferiores
Pouco frequentes: Dor nas pernas, dores, dor abdominal e toracica

Disturbios do sistema imunitario

Frequentes: Nos ensaios clinicos foram relatadas reaccdes alérgicas na mesma proporgdo
(1,6%) de doentes tratados com desirudina (N=2.367) ou com heparina ndo
fraccionada (N=1.134), independentemente da causalidade.

Raros: Foram detectados anticorpos anti-hirudina ap6s re-exposicdo a desirudina em
ensaios clinicos.

Foram relatadas reaccdes adversas independentes de relagdo com o medicamento em estudo durante
0s ensaios clinicos, como episddios hemorragicos, oligdria, hiperpirexia e luxacao articular.

Na vigilancia pés-comercializacéo, foram recebidos relatos de casos raros de hemorragias graves,
alguns dos quais fatais, bem como de casos raros de reaccdes anafilacticas ou anafilactoides ndo fatais
gue conduziram ao choque.



4.9 Sobredosagem

Né&o existe antidoto contra a desirudina. A sobredosagem de desirudina pode desencadear
complicacBes de natureza hemorragica. Nestes casos a administracdo de desirudina deve ser
interrompida. Se necessario, dever-se-a recorrer a administracdo de expansores do plasma e/ou
transfusdo sanguinea.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Anticoagulante, codigo ATC: BO1AEO1

Mecanismo de accio

A desirudina é um inibidor altamente potente e selectivo da trombina livre circulante e da trombina
ligada ao codgulo. Apds a administracdo de 15 mg de desirudina b.i.d., por injec¢do subcutanea (SC),
observa-se um prolongamento médio do pico de aPTT cerca de 1,4 vezes superior ac valor da linha de
base. Em concentragdes séricas terapéuticas, ndo exerce efeito sobre as restantes enzimas do sistema
hemostatico, nomeadamente sobre os factores 1Xa, Xa, calicreina, plasmiria, tPA ou proteina C
activada. Além disso, ndo revela qualquer efeito sobre outras proteases sericas, tais como as enzimas
digestivas tripsina ou quimotripsina, ou sobre a activacdo do complemento pelas vias classica ou
alterna.

Em dois estudos clinicos controlados, com dupla ocultacdo; a-taxa global de acidentes
tromboembdlicos nos doentes tratados com desirudina 15:mg SC b.i.d. (N=370) foi igual a metade da
dos doentes tratados com uma dose padrdo de heparina ndo fraccionada (N=396) (p<0,0001); a taxa
de trombose venosa profunda proximal foi apenas um quinto da observada com a heparina
(p<0,0001). Até a data, estdo disponiveis dados clinicos unicamente sobre a cirurgia da anca.

Efeitos farmacodinamicos

As propriedades anticoagulantes.da desirudina sdo demonstradas pela sua capacidade em prolongar o
tempo de coagulacdo do plasma hiumano ou do rato, quer induzido directamente (tempo de trombina),
ou induzido através das vias intrinsecas (aPTT) ou extrinsecas (TP). A desirudina ndo apresenta
actividade profibrinolitica.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcédo

O tempo de absorcdo médio da desirudina subcutanea (SC) é de 4,1, 4,5 e 5,4 horas para 0s niveis de
dosagemde 0,1, 0,3 e 0,5 mg/kg respectivamente (média global = 4,6 horas). A absorcao é completa,
com base nos valores médios da area sob a curva (AUC).

Na sequéncia da administracdo de doses s.c. Unicas de 0,1-0,75 mg/kg, as concentra¢bes de desirudina

no plasma aumentaram rapidamente, até atingirem niveis maximos (C.x) entre 1 e 3 horas. Tanto a
Crmax COMo a AUC sdo proporcionais a dose.

Distribuicdo

A desirudina é distribuida no espaco extracelular com um volume de distribuicdo em estado
estacionario de 0,25 I/kg, independente da dose.



Metabolismo e eliminacdo

A desirudina desaparece rapidamente do plasma na primeira fase, com a eliminacéo de
aproximadamente 90 % de uma dose em bdlus intravenosa (V) nas duas primeiras horas apos a
injeccdo. Segue-se uma fase de eliminacdo terminal mais lenta, com uma semi-vida de eliminacao
terminal média, independente da dose, de 2 a 3 horas. Os tempos de permanéncia médios sdo de 1,7 a
2 horas e 6 a 7 horas ap6s a administracdo 1V e SC, respectivamente.

A excrec¢do urinaria total da desirudina ndo modificada perfaz 40-50 % da dose administrada. Os
metabolitos com menos 1 ou 2 aminoacidos C-terminais constituem uma propor¢do minima do
material recuperado da urina (<7 %). Os dados obtidos em animais in vivo e in vitro indicam que a
maior parte da desirudina é eliminada e metabolizada no rim. A eliminacao hepética de desirudina ou
do complexo trombina/desirudina ndo €, aparentemente, significativa.

A clearance total de desirudina revelou-se equivalente tanto apds a administracdo subcutéinea como
endovenosa (cerca de 1,95 - 2,20 ml/min/kg) e foi independente da dose. As clearances totais e renais
de desirudina apresentam uma ligeira reducdo nos doentes idosos, quando comparadas com
voluntarios jovens. Esta reducdo pode ser considerada como provavelmente desprovida de significado
clinico, pelo que ndo requer qualquer reducéao da dose.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Os estudos aminais de toxicologia na reproducdo demonstraram gue.a desirudina é teratogeénica,
provocando alteracdes que incluem espinha bifida no coelho e onfalocelo no rato. Os dados ndo
clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de
farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e potencial carcinogénico.
6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes
Pé: cloreto de magnésio

hidroxido de sodio.
Solvente:  manitol (E 421)

agua para injectaveis.
6.2 Incompatibilidades
Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros.
6.3 Prazo devalidade
3 anos.
De um ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser utilizado de imediato. Caso ndo seja
imediatamente utilizado, os tempos e condi¢Bes de armazenamento antes da utiliza¢do sdo da
responsabilidade do utilizador e ndo seriam normalmente mais prolongados do que 24 horas a 2 a 8°C
apos a realizacdo da reconstituicdo em condi¢6es controladas e validadas de assépsia.
6.4  Precaucdes especiais de conservacao
N&o conservar acima de 25°C.

Mantenha o frasco para injectaveis e a ampola dentro da embalagem exterior, para proteger da luz.
Condicoes de conservacdo do medicamento reconstituido, ver seccéo 6.3.



6.5 Natureza e contetdo do recipiente

15 mg de pé em frasco para injectaveis (vidro tipo I), com tampa (borracha butilica) cobertas com
uma pelicula (fluoropolimero) na face voltada para o produto e 0,5 ml de solvente numa ampola
(vidro tipo I).

Embalagens de 1, 2 ou 10.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminagcdo e manuseamento

Para preparar a solugdo aquosa reconstituida, adicionam-se, em condig¢des assépticas, 0,5 ml do
solvente de manitol incluido, ao frascopara injectaveis que contém o po para solucao injectavel. A
substancia activa € rapidamente re-dispersa mediante uma agitagdo ligeira produzindo uma solucao
limpida.

A solucdo reconstituida deve ser utilizada logo que possivel (ver seccao 6.3 acima).

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo cam as exigéncias locais.

Nao utilizar frascos para injectaveis de solugdo reconstituida contendo particulas visiveis.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAG NO MERCADO

Canyon Pharmaceuticals Limited
7th Floor

52-54 Gracechurch Street
London EC3V OEH

Reino Unido

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/97/043/001 2 frascos para injectaveis /2 ampolas de solvente

EU/1/97/043/002 10 frascos para injectaveis /10 ampolas de solvente
EU/1/97/043/003 1 frasco para injectaveis /1 ampola de solvente

9. DATA DAPRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRORUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 9 de Julho de 1997

Data da Gltima renovacéo: 9 de Julho de 2007

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



ANEXO 11

A.  FABRICANTE DA SUBSTANCIA ACTIVA DE ORIGEM BIOLOGI(EA E TITULAR
DE AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

B. CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
N@ MERCADO



A.  FABRICANTE DA SUBSTANCIA ACTIVA DE ORIGEM BIOLOG~ICA E TITULAR
DE AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia activa de origem biolégica

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

1121 Vienna

Austria

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Canyon Pharmaceuticals GmbH
Unter Gereuth 10

D-79353 Bahlingen a.K.
Alemanha

B. CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

o CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMVENTO E UTILIZACAO
IMPOSTAS AO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Medicamento sujeito a receita médica restrita (ver anexo }:-fesumo das caracteristicas do
medicamento, sec¢do 4.2).

. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AUTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

Né&o aplicével.

. OUTRAS CONDICOES

Sistema de farmacovigilancia

O Titular da Autorizacao de Introducao no Mercado deve assegurar que o sistema de

farmacovigilancia, apresentada no Modulo 1.8.1. da Autorizacdo de Introducdo no Mercado, esta
implementado e em funcioriamento antes e enquanto o produto estiver no mercado.
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INDICACOES A INCLUIR NA EMBALAGEM EXTERIOR

CARTONAGEM PARA 2 FRASCOS PARA INJECTAVEIS (15 mg/frasco para injectaveis) E
2 AMPOLAS

1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Revasc 15 mg/0,5 ml p6 e solvente para solugdo injectavel
Desirudina

2. DESCRICAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada frasco para injectaveis contém 15 mg de desirudina com 18.000 UAT/mg correspondendo
aproximadamente a 270.000 UAT por frasco

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Pa: cloreto de magnésio, hidroxido de sddio
Solvente: manitol, &gua para injectaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P e solvente para solucdo injectavel
15 mg de pé num frasco para injectaveis e 0,5 ml de solvente numa ampola

Embalagem de 2

5. MODO E VIA(S) PE ADMINISTRACAO

Reconstituir imediatamente antes do uso, com o solvente fornecido. Consultar o folheto informativo.

Administrar apenas:por via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25 °C.
Ap0s reconstituicdo, recomenda-se o uso imediato. No entanto, a estabilidade em uso foi demonstrada
durante 24 horas entre 2 °C e 8 °C (no frigorifico).

Mantenha o frasco para injectaveis e a ampola dentro da embalagem exterior, para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Canyon Pharmaceuticals Limited
7th Floor

52-54 Gracechurch Street
London EC3V OEH

Reino Unido

12. NUMERO DA AUTORIZAGAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/97/043/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15. . INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

16, INFORMAGCAO EM BRAILLE
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INDICACOES A INCLUIR NA EMBALAGEM EXTERIOR

CARTONAGEM PARA 10 FRASCOS PARA INJECTAVEIS (15 mg/frasco para injectaveis) E
10 AMPOLAS

1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Revasc 15 mg/0,5 ml p6 e solvente para solugdo injectavel
Desirudina

2. DESCRICAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada frasco para injectaveis contém 15 mg de desirudina com 18.000 UAT/mg corréspondendo
aproximadamente a 270.000 UAT por frasco

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Pa: cloreto de magnésio, hidroxido de sddio
Solvente: manitol, &gua para injectaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P e solvente para solucdo injectavel
15 mg de pé num frasco para injectaveis e 0,5 ml de solvente numa ampola

Embalagem de 10

5.  MODO E VIA(S) DEAADMINISTRACAO

Reconstituir imediatamente antes do uso, com o solvente fornecido. Consultar o folheto informativo.

Administrar apenas por via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25 °C.
Ap0s reconstituicao, recomenda-se o uso imediato. No entanto, a estabilidade em uso foi demonstrada
durante 24 horas entre 2 °C e 8 °C (no frigorifico).

Mantenha o frasco para injectaveis e a ampola dentro da embalagem exterior, para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Canyon Pharmaceuticals Limited
7th Floor

52-54 Gracechurch Street
London EC3V OEH

Reino Unido

12. NUMERO DA AUTORIZAGAO DE INTRODLUCAO NO MERCADO

EU/1/97/043/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE
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INDICACOES A INCLUIR NA EMBALAGEM EXTERIOR

CARTONAGEM PARA 1 FRASCO PARA INJECTAVEIS (15 mg/frasco para injectaveis) E
1 AMPOLA

1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Revasc 15 mg/0,5 ml p6 e solvente para solugdo injectavel
Desirudina

2. DESCRICAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada frasco para injectaveis contém 15 mg de desirudina com 18.000 UAT/mg corréspondendo
aproximadamente a 270.000 UAT por frasco

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Pa: cloreto de magnésio, hidroxido de sddio
Solvente: manitol, &gua para injectaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P e solvente para solucdo injectavel
15 mg de pé num frasco para injectaveis e 0,5 ml de solvente numa ampola

Embalagem de 1

5. MODO E VIA(S) DEAADMINISTRACAO

Reconstituir imediatamente antes do uso, com o solvente fornecido. Consultar o folheto informativo.

Administrar apenas por via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25 °C.
Ap0s reconstituicao, recomenda-se o uso imediato. No entanto, a estabilidade em uso foi demonstrada
durante 24 horas entre 2 °C e 8 °C (no frigorifico).

Mantenha o o frasco para injectaveis e a ampola dentro da embalagem exterior, para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Canyon Pharmaceuticals Limited
7th Floor

52-54 Gracechurch Street
London EC3V OEH

Reino Unido

12. NUMERO DA AUTORIZAGAO DE INTRODLUCAO NO MERCADO

EU/1/97/043/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJECTAVEIS: 15 mg

1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Revasc 15 mg /0,5 ml

P para solucgdo injectavel
Desirudina

Via subcuténea

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

15 mg de desirudina
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA AMPOLA: 0,5 ml solvente

1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Revasc 15 mg /0,5 ml
Solvente para uso parentérico

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,5 ml de &gua para injectaveis com 3% (p/v) de manitol
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Revasc 15 mg/0,5 ml pé e solvente para solucéo injectavel
Desirudina
Leia atentamente este folheto antes de tomar o medicamento

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, consulte o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou enfermeiro.

Neste folheto:

O que é Revasc e para gue € utilizado
Antes de tomar Revasc

Como utilizar Revasc

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Revasc

Outras informacdes

SoukwnE

1. O QUE E REVASC E PARA QUE E UTILIZADG

A denominagdo comum da sua substancia activa em Resvac é desirudina. A desirudina é um produto
de tecnologia de ADN recombinante obtido de leveduras. A desirudina pertence a um grupo de
medicamentos denominados anticoagulantes, gue evitam a formacao de coagulos nos vasos
sanguineos.

Revasc € utilizado para prevenir a coagulacdo sanguinea apos cirurgia de protese da anca ou do
joelho, pois coagulos prejudiciais que podem formar-se nos vasos sanguineos das pernas. O
medicamento é frequentemente administrado durante varios dias apds as intervencdes cirdrgicas, dada
a maior probabilidade de formacdo de coagulos sanguineos quando o doente permanece acamado.

2. ANTES DE UTILIZAR REVASC
Nao deve receber Revasc

- se tem hipersensibilidade (alergia) a hirudina natural ou sintética, incluindo a desirudina, ou a
qualquer outro componente de Revasc;

- se tiver uma hemorragia importante ou se sofre de alguma doenga hemorragica grave (por
exemplo, hemofilia);

- se sofre de doenca renal ou hepética graves;

- se sofre de infeccdo cardiaca;

- se sofre de hipertensdo arterial ndo controlada;

- se esta gravida.

Tome especial cuidado com Revasc

N&o deixe de prevenir o seu médico caso esteja em risco aumentado de hemorragia; o que podera ser
0 caso se sofre ou sofreu no passado de:

- perturbacdes hemorrégicas conhecidas ou historia familiar de hemorragia;

- Ulcera gastrica ou qualquer outra doenca intestinal hemorrégica;
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- histdria de acidente vascular cerebral, ou hemorragia no cérebro ou olhos;

- uma intervencao cirdrgica recente (inclusive cirurgia dentéaria) em especial ou bidpsia ou
puncdo de um vaso sanguineo ocorridas no Ultimo més;

- insuficiéncia passageira de irrigagdo sanguinea numa parte do cérebro ocorrida nos ultimos 6
meses;

- histéria de hemorragia intestinal ou pulmonar nos Gltimos trés meses.

O seu risco de hemorragia poderéa ser ainda aumentado:

- se deu a luz recentemente, sofreu alguma queda ou algum traumatismo no corpo ou na cabeca;

- se ja esta a tomar medicamentos, especialmente anti-agregantes plaquetarios (ver
seguidamente).

Se alguma destas situac@es se aplica ao seu caso, 0 médico assistente ou enfermeiro deverdo
monitorizar o seu sangue para determinacao da actividade de coagulacdo, podendo alterar a:sua dose
ou esquema posolégico em conformidade.

E possivel sensibilidade cruzada com outros produtos de hirudina. Deve também informar o seu
médico se ja alguma vez recebeu Revasc, hirudina ou um analogo de hirudina.

Criangas
N&o existe experiéncia de tratamento pediatrico com Revasc.

Utilizar Revasc com outros medicamentos

Informe o0 seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos,
incluindo medicamentos obtidos sem receita médica. Podera ser necessario alterar a dose, tomar
outras precaugdes ou, em certos casos, interromper a administracdo de algum medicamento. Esta
situacdo € aplicavel tanto a medicamentos sujeitos a prescrigdo como a medicamentos de venda livre,
em especial:

- medicamentos destinados a impedir a-formacéo de coagulos sanguineos (varfarina, heparina e
dicumarol);

- medicamentos que afectam a fungdo das plaquetas (particulas existentes no sangue, envolvidas
no processo de coagulacdo), p. ex. o acido acetilsalicilico , uma substancia presente em muitos
produtos medicinais usada para aliviar a dor e febre baixa, e outros medicamentos anti-
inflamatorios nédo esterdides;

Gravidez e aleitamento

N&o devera usar Revasc caso se encontre gravida. Revasc pode causar lesGes graves no seu bébé.
Consequentemente; € fundamental avisar o0 seu médico assistente caso se encontre gravida ou planeie
engravidar. Se estiver em idade potencialmente fértil, o seu médico assistente podera pedir-lhe que
faca um teste de-gravidez, para se certificar de que ndo esta gravida.

Recomenda-se igualmente ndo amamentar durante o tratamento.

3. COMO UTILIZAR REVASC
Revasc é administrado através de uma injeccdo aplicada sob a pele.

A administracdo efectua-se por injec¢do subcutanea, de preferéncia numa area do abdémen. As
injeccdes devem ser administradas num esquema de rotacao entre, pelo menos, 4 locais diferentes. A
primeira injeccdo deve ser iniciada nos 5 a 15 minutos que antecedem a cirurgia, mas apés inducéo da
anestesia para blogueio regional, caso esta seja utilizada. O tratamento com desirudina é entdo
continuado no pés-operatorio, duas vezes por dia, durante 9 dias até um maximo de 12 dias, ou até
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gue o doente ndo necessite de continuar acamado, o que ocorrer primeiro. Ndo existe, actualmente,
experiéncia clinica que fundamente o uso de Revasc para além de 12 dias.

Posologia habitual

O Revasc deve ser utilizado exactamente como o seu médico indicou. Esclareca com o seu médico ou
farmacéutico qualquer davida que tenha. A posologia habitual é de 15 mg, injectada duas vezes ao dia
durante 9 dias, até um maximo de 12 dias. A primeira injeccdo sera aplicada 5 a 15 minutos antes da
intervencdo cirurgica. Se necessitar de tratamento por mais de 12 dias, o seu médico podera receitar-
Ihe uma medicacéo similar

Se sofre de doenca renal ou hepaética, o seu médico ou enfermeira deverdo monitorizar o sangue para
determinacdo da actividade de coagulacdo, podendo alterar a sua dose ou esquema posolégicoem
conformidade.

Se lhe for administrado mais Revasc do que deveria

A sobredosagem com Revasc pode provocar hemorragia. Se tal ocorrer, 0 Revasc sera suspenso,
procedendo-se ao devido tratamento da hemorragia.

Caso seja omitida uma dose

Se alguma dose deste medicamento for omitida, esta devera ser-lhe-administrada logo que possivel.
Se estiver quase na altura da dose seguinte, ndo devera tomar a dose omissa, retomando o esquema
normal de dosagem. A dose ndo deve ser duplicada.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como os demais medicamentos, Revasc causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.. Alguns desses efeitos secundarios poderdo ser semelhantes aos
efeitos da cirurgia. A hemorragia é o efeito secundario mais frequente.

Avise imediatamente o seu médico.ou enfermeira caso apresente algum dos efeitos secundarios
seguidamente indicados, alguns dos quais poderdo ser confundidos com os efeitos secundarios da
cirurgia:

Efeitos secundariosrelatados com frequéncia (provaveis de afectar entre 1 em 10 e 1 em 100
doentes):

Cansaco invulgar ou fraqueza (anemia), nduseas, supuracao de liquido de feridas, tensédo arterial
baixa, febre; inflamacédo das veias por vezes acompanhada por formacao de coagulo, inchago nos
locais de‘injecgdo, pisaduras, inchaco das pernas provocado pela retencdo de fluidos, reaccdes
alérgicas nao-fatais.

Efeitos secundarios pouco frequentes (provaveis de afectar entre 1 em 100 e 1 em 1.000 doentes):
Aumento das enzimas hepaticas, tonturas, insénia, confuséo, sensacao de falta de ar, vomitos (com ou
sefn sangue), obstipacdo, sangue na urina, dificuldade em urinar, eritema cuténeo, prurido (urticaria),
niveis baixos de potassio no sangue, sensacdo de ardor ao urinar acompanhado de um aumento na
frequéncia de micgéo, cicatrizacdo lenta de feridas, hemorragia nasal, tensdo arterial elevada, dor
(incluindo dor nas pernas, estbmago e/ou peito).

Efeitos secundarios raros (provaveis de afectar entre 1 em 1.000 e 1 em 10.000 doentes):
Foram detectados anticorpos anti-hirudina apos re-exposicao.

Foram relatados casos isolados de hemorragia fatal.
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Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu medico, enfermeiro ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR REVASC

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

N&o utilize Revasc ap0s o prazo de validade impresso ha embalagem exterior e no acondicionamento
primario.

N&o conservar acima de 25°C. Manter o frasco para injectaveis e a ampola dentro da embalagem
exterior.

Ap0s reconstituicdo, recomenda-se o uso imediato. No entanto, a estabilidade em uso foi' demonstrada
durante 24 horas entre 2 °C e 8 °C (no frigorifico).

N&o utilize Revasc caso detecte que a solugdo injectavel contém particulas visiveis.
Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizacdo ou no lixo domestico. Pergunte ao seu

farmacéutico como eliminar os medicamentos de gque ja ndo necessita. £stas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES
Qual a composicéo de Revasc

A substancia activa ¢ a desirudina (em p6, 15 mg/0,5 ml).
Os outros componentes do p6 sdo cloreto de‘magnésio e hidréxido de sodio. Para o solvente os
ingredientes sdo manitol e gua para injectaveis.

Informac@es importantes sobre alguns componentes de Revasc

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por 0,5 ml, ou seja € essencialmente
‘isento de sodio’.

Qual o aspecto de Revasc € conteldo da embalagem

Revasc consiste num frasco para injectaveis contendo um p6 branco e uma ampola contendo um
solvente limpido e incolor para solucdo injectavel.

Tamanhos de'embalagem: 1 frasco para injectaveis e 1 ampola numa embalagem
2 frascos para injectaveis e 2 ampolas numa embalagem
10 frascos para injectaveis e 10 ampolas numa embalagem

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
Titular da Autorizacdo de Introducédo no Mercado e Fabricante

O Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado é:
Canyon Pharmaceuticals Limited

7th Floor

52-54 Gracechurch Street

London EC3V OEH

Reino Unido
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O fabricante é:

Canyon Pharmaceuticals GmbH
Unter Gereuth 10

D-79353 Bahlingen a.K.
Alemanha

Este folheto foi revisto pela tltima vez em
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