ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Revasc 15 mg/0,5 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine desirudin 15 mg.
Dupa reconstituire, un flacon contine desirudin* 15 mg pe 0,5 ml.

Desirudin consta Intr-un lant polipeptidic unic, alcatuit din 65 resturi aminoacidice si 3 punti
disulfidice.

* produs prin tehnologie ADN recombinant, pe celule de drojdie.
** corespunzand la antitrombina aproximativ 270000 unitati (UAT) sau desirudin 18000 UAT pe mg,
conform celui de-al doilea standard international al OMS pentru alfa-trombina.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere alba si solvent clar, incolor, pentru solutie injectabila

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Prevenirea trombozei venoase profunde la pacientii supusi interventiilor chirurgicale elective de
inlocuire, la nivelul soldului sau genunchiului.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Revasc trebuie 1nitiat sub indrumarea unui medic cu experienta in tulburarile de
coagulare. Instructiunile privind prepararea Revasc sunt furnizate la pct. 6.6.

Pacientii adulti si varstnici

Doza recomaridata este de 15 mg de doua ori pe zi. Prima injectie trebuie sa inceapa cu 5 pana la

15 minute Tnainte de inceperea interventiei chirurgicale, dar dupa inducerea blocului anestezic
regional, daca se utilizeaza. Tratamentul cu desirudin este continuat post operator, de doua ori pe zi
timp de.9 pana la maxim 12 zile, sau pana cand pacientul este complet mobilizabil, oricare din acestea
sutvine ptima. In prezent, nu exista o experienta clinica care si sustina utilizarea desirudinului pe
perioade mai lungi de 12 zile.

Administrarea se face prin injectie subcutanata, de preferintd in regiunea abdominala. Trebuie sa se
foloseasca cel putin patru locuri de injectare diferite, utilizate prin rotatie.

Copii

Nu exista experienta privind utilizarea la copii.



Pacienti cu insuficientd renala

Desirudinul este contraindicat la pacientii cu insuficienta renala severa (o valoare a clearance-ului
creatininei mai mica de 30 ml/min, corespunzand unei valori a creatininei serice > 2,5 mg/dl sau

221 pmol/l; vezi pcet. 4.3). La pacientii cu insuficientd renala usoara sau moderata (valoarea clearance-
ului creatininei intre 31 si 90 ml/min; vezi pct. 4.4) trebuie sa fie monitorizat timpul partial de
tromboplastind activatd (aPTT).

Pacienti cu insuficientd hepatica

Desirudinul este contraindicat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.3). La pacientii
cu insuficientd hepatica usoara sau moderata (vezi pct. 4.4) se recomandd monitorizarea aPTT.

4.3  Contraindicatii

Desirudinul este contraindicat la pacientii:

- cu hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

- cu sangerdri active si/sau tulburari ireversibile de coagulare

- cu insuficientd renala sau hepatica severa

- In timpul sarcinii (vezi pct.4.6)

- cu hipertensiune severa necontrolata si endocarditd bacteriana subacuta:

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Atentionari

Anafilaxia: Revasc poate determina reactii alergice, inclusiv anafilaxie si soc (vezi pct. 4.8). La
pacientii re-expusi la tratament cu produse pe baza de hirudin in cadrul celui de-al doilea ciclu de
tratament sau ulterior, s-au raportat reactii anafilactice letale. Cu toate ca nu s-au raportat reactii
adverse letale in legatura cu utilizarea desirudin, inainte de a lua decizia de a re-expune pacientul la
Revasc, trebuie avute in vedere optiuni de‘tratament alternativ. Intrucit aceste reactii sunt mediate
imun, pacientii expusi anterior la hirudin sau un analog de hirudin pot prezenta un risc crescut.
Initierea tratamentului cu Revasc trebuie sa se facd numai in locuri unde asistenta medicala este
disponibild rapid si unde pot fi trdtate reactiile anafilactice. Pacientii trebuie informati ca li s-a
administrat Revasc.

Administrarea desirudinului nu trebuie sa se faca prin injectie intramusculara din cauza riscului de
hematom local.

Utilizarea desirudinului trebuie sa se faca cu precautie in conditiile unui risc crescut de hemoragie
precum interventiile de mare chirurgie, biopsia sau punctia unui vas necompresibil Tnainte cu mai
putin de o'luna; antecedente de accident vascular hemoragic, hemoragii intracraniene sau intraoculare,
inclusiv retinopatia diabetica (hemoragica); un atac ischemic cerebral in ultimele 6 luni, o tulburare
hemostatica cunoscuta (congenitala sau dobandita, de exemplu hemofilia, bolile hepatice) sau
antecedente de hemoragie gastro-intestinala sau pulmonari in ultimele 3 luni.

Precautii

In cazul administrarii desirudinului la pacientii cu risc crescut de complicatii hemoragice, insuficientd
hepaticad usoara pana la moderata si/sau insuficienta renala ugoara pana la moderata, este necesara
monitorizarea aPTT, iar valoarea maxima nu trebuie sd depaseasca dublul valorii de referintd. Daca
este necesar, tratamentul cu desirudin va fi intrerupt pana cand valoarea aPTT coboara sub dublul
valorii de referinta, dupa care tratamentul cu desirudin poate fi reluat, la o doza redusa.

Utilizarea desirudinului trebuie sa se faca cu grija la pacientii carora li se administreaza
anticoagulante si/sau antiagregante plachetare si/sau medicamente antiinflamatorii non-steroidiene. Se
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recomanda monitorizarea pentru detectarea semnelor de hemoragie (vezi pct. 4.5). Utilizarea
concomitenta a desirudinului cu trombolitice si ticlopidind nu a fost investigata la aceastd populatie de
pacienti.

Efectul anticoagulant al desirudinului este putin reversibil. Cu toate acestea, nivelurile aPTT pot fi
reduse prin administrarea intravenoasa de DDAVP (desmopresind).

Teste de laborator: La pacientii cu risc crescut de hemoragie si/sau insuficienta renala sau hepatica
este necesard monitorizarea timpului partial de tromboplastind activatda (aPTT). Valoarea maxima a
aPTT nu trebuie sd depaseasca dublul valorii de referinta. Daca este necesar, tratamentul cu desirudin
va fi intrerupt pana cand valoarea aPTT coboara sub dublul valorii de referinta, dupa care tratamentul
cu desirudin poate fi reluat, la o doza redusa (vezi si pct. 4.5).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea oricarui medicament care ar putea spori riscul de hemoragie trebuie Intrerupta Tnainte
de initierea tratamentului cu desirudin. In cazul in care administrarea concomitentd nu poate fi evitata,
pacientul trebuie monitorizat indeaproape, prin mijloace clinice si de laborator (vezi pct. 4.4.).

Tn timpul tratamentului profilactic, nu se recomanda utilizarea concomitenta a miedicamentelor care
contin heparine (heparine nefractionate i cu masa moleculara mica) si-dextrani. Efectele
desirudinului si ale heparinelor nefractionate in sensul prelungirii. aPTT s-au dovedit a fi aditive (vezi
pct. 4.4).

La fel ca si in cazul altor anticoagulante, desirudinul trebuie utilizat cu precautie in cazul asocierii cu
alte medicamente care afecteaza functia plachetara: aceste medicamente includ: acidul acetilsalicilic
si AINS, ticlopidina si clopidogrelul, antagonistii de glicoproteine IIb/Illa (abciximab, eptifibatide,
tirofiban) si iloprost.

Tn cazul in care un pacient este trecut de pe tratamentul cu anticoagulante orale pe cel cu desirudin sau
de pe tratamentul cu desirudin pe cel cu ariticoagulante orale, monitorizarea atenta a activitatii
anticoagulante trebuie continuatad, cu metode corespunzatoare. La efectuarea schimbarii, aceasta
activitate trebuie avuta in vedere la evaluarea statusului global al pacientului din punctul de vedere al
coagularii (vezi pct. 4.2).

4.6 Sarcina si aliptarea

Nu exista date adecvate privind utilizarea desirudinului la femeile gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice.asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este
necunoscut. Revasc este contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3). Nu se cunoaste daca
desirudinul este excretat 1n laptele uman. Cu toate acestea, mamele care alapteaza trebuie sfatuite sa
evite alaptatul,sau trebuie utilizate medicatii alternative.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Revasc nu are nici o influenta asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Tn cadrul studiilor clinice controlate care au investigat o dozi de 15 mg desirudin administrata de doua
ori pe zi i 0 doza standard de heparina nefractionatd, majoritatea reactiilor adverse raportate au fost
explicate prin natura operatiei de sold si prin modul de actiune al celor doud medicamente studiate. La

fel ca si in cazul altor anticoagulante, hemoragia reprezinta cea mai frecventa reactie adversa intalnita.

Reactiile adverse raportate sunt prezentate mai jos in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si
organe si de frecventd; in cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in
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ordinea descrescatoare a gravitatii: frecvente (>1/100 pana la <1/10); mai putin frecvente (>1/1000
pana la <1/100); rare (>1/10000 la <1/1000).

Investigatii diagnostice
Mai putin frecvente: Cresterea transaminazelor serice

Tulburari hematologice si limfatice
Frecvente: Anemie

Tulburari ale sistemului nervos
Mai putin frecvente: Ameteala, insomnie, confuzie

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Mai putin frecvente: Dispnee

Tulburéari gastrointestinale
Frecvente: Greata
Mai putin frecvente: Hematemeza, voma, constipatie

Tulburari renale si ale cailor urinare
Mai putin frecvente: Hematurie, retentie urinara

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Mai putin frecvente: Eruptii cutanate, urticarie

Tulburiri metabolice si de nutritie
Mai putin frecvente: Hipokaliemie

Infectii si infestari
Mai putin frecvente: Infectii de tract urinar, cistita

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate
Frecvente: Secretii lamnivelul plagilor
Mai putin frecvente: Alterarea procesului de vindecare a plagilor

Tulburdari vasculare
Frecvente: Hipotensiune arteriald, tromboflebita profunda
Mai putin frecvente: Epistaxis, hipertensiune arterialda

Tulburari generale si ia nivelul locului de administrare

Frecvente: Febra, tumefactie la locul injectarii, hematoame, edem al membrelor
inferioare

Mai putin frecvente: Durere la nivelul membrelor inferioare, durere, durere abdominala si
toracica

Tulburari ale sistemului imunitar

Frecvente: In cadrul studiilor clinice, reactiile alergice s-au raportat in aceeasi proportie
(1,6%) la pacientii tratati cu desirudin (N=2367) si la cei tratati cu heparina
nefractionata (N=1134), indiferent de cauzalitate.

Rare: Tn cazul reexpunerii la desirudin, Tn cadrul studiilor clinice s-au detectat
anticorpi anti-hirudin.

Reactiile adverse raportate in cadrul studiilor clinice, fara legatura cu medicamentul studiat, au fost
episoadele hemoragice, oliguria, hiperpirexia si dislocarea articulara.



In cadrul programelor de urmirire ulterioare punerii pe piata, s-au raportat cazuri rare de hemoragie
majord, dintre care unele au fost letale; de asemenea s-au primit raportari rare privind reactii
anafilactice sau anafilactoide fara evolutie letald, care au condus la instalarea socului.

4.9 Supradozaj

Nu exista antidot pentru desirudin. Supradozajul cu desirudin poate conduce la complicatii
hemoragice. In asemenea cazuri, administrarea desirudinului trebuie oprita. Daca este necesar, pot fi
folositi inlocuitori de plasma si/sau transfuzii sanguine.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Anticoagulant, codul ATC: BO1AEO1

Mecanism de actiune

Desirudinul este un inhibitor selectiv, cu potenta ridicata, al trombinei libere circulante si al celei de
la nivelul trombusului. In urma administrarii unei doze de 15 mg desirudin, de doua ori pe zi, prin
injectie subcutanata (s.c.), s-a observat o prelungire medie a valorii maxime a aPTT de aproximativ
1,4 ori fatd de valoarea initiala. La concentratiile serice date de doza terapeuticd, nu are nici un efect
asupra altor enzime ale sistemului hemostatic precum factorul iXa, factorul Xa, kalicreina, plasmina,
tPA sau proteina C activata. In plus, nu prezinta nici un efect asupra altor serin-proteaze cum sunt
enzimele digestive tripsina §i chemotripsina, sau asupra activarii complementului pe calea clasicad sau
alternativa.

In cadrul a doua studii clinice controlate, efectuate in.regim dublu orb, rata globala a evenimentelor
tromboembolice la pacientii tratati cu desirudin 15 mg s.c., de doua ori pe zi (N = 370), a fost
jumatate fata de cea constatata la pacientii tratati cu doza standard de heparina nefractionatd (N=396)
(p<0,0001); rata trombozei venoase profuride proximale a fost de numai o cincime fatd de cea
observata in cazul tratamentului cu heparind(p<0,0001). Pana in prezent, datele clinice sunt
disponibile numai cu referire la chirurgia de sold.

Efecte farmacodinamice

Proprietatile anticoagulante ale desirudinului sunt demonstrate de abilitatea sa de a prelungi timpul de
coagulare pe plasma umana sau de sobolan, fie in cazul inducerii directe (timp de trombina), fie in
cazul inducerii pe ¢alea intrinsecd (aPTT) sau extrinseca (PT). Desirudinul nu are activitate
profibrinolitica.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Timpul mediu de absorbtie al desirudinului administrat subcutanat (s.c.) este de 4,1, 4,5 si 5,4 ore
pentru niveluri de dozare de 0,1, 0,3 si 0,5 mg/kg, respectiv (media globala = 4,6 ore). Conform

valorilor medii ale ariei de sub curba (ASC), absorbtia este completa.

Dupa administrari de doze unice s.c. de 0,1-0,75 mg/kg, concentratiile plasmatice ale desirudinului au
crescut rapid pana la nivele maxime (Cpay) Tntr-un interval de 1 pana la 3 h. Atat valorile (Cpay) cat si
cele ale ASC sunt dependente de doza.



Distributie

Desirudinul se distribuie in spatiul extracelular cu o valoare a volumului de distributie n conditii de
stabilitate de 0,25 1/kg, independent de doza.

Metabolizare si eliminare

Disparitia desirudinului din plasma este rapida in prima faza, aproximativ 90% din doza intravenoasa
administrata in-bolus disparand din circulatie in decurs de 2 ore dupa injectie. Urmeaza o faza
terminald a eliminarii mai lentd, cu o valoare medie a timpului de injumatatire prin eliminare,
terminal, independenta de dozi, de 2 pana la 3 ore. Valorile medii ale timpului de remanenta sunt de
1,7 -2 ore si de 6 — 7 ore in urma administrarii i.v. i, respectiv, s.c.

Cantitatea totala de desirudin excretat in urina in forma nemodificata a fost de 40-50% din'doza
administrata. Metabolitii carora le lipsesc unul sau doi dintre aminoacizii C-terminali constituie o
proportie mica din materialul recuperat din urina (<7%). Datele in vitro si in vivo la animal¢ indica
faptul ca desirudinul este eliminat i metabolizat, in cea mai mare parte, de catre rinichi. Eliminarea
hepatica a desirudinului sau a complexului trombina-desirudin nu pare sa fie semnificativa.

S-a constatat ca clearance-ul total al desirudinului este situat in acelasi intérval'in cazul administrarii
S.C. sau i.v. (aprox. 1,95-2,20 ml/min/kg), fiind independent de doza. Clearance-ul total si renal al
desirudinului sunt usor reduse la subiectii varstnici fata de voluntarii tineri. Nu se asteapta ca aceasta
scadere sd prezinte o semnificatie clinica, si nu este necesara reducerea dozei.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile de toxicitate asupra functiei reproductive efectuate la animale au aratat ca desirudinul este
teratogenic, generand modificari care cuprind spina bifida la iepuri si omfalocelul la sobolani. Datele
non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentra om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
potentialul carcinogen.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Pulbere:  clorura de magneziu
hidroxid de sodiu.
Solvent: manitol (E 421)
apa pentru preparate injectabile.

6.2 Incompatibilitati

Tri absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, depozitarea in timpul perioadei de utilizare si conditiile de depozitare dinaintea utilizarii sunt

responsabilitatea utilizatorului i in mod normal nu trebuie sa depaseasca 24 ore in intervalul de 2
pana la 8°C, cand reconstituirea s-a efectuat n conditii aseptice controlate si validate.



6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

A se tine flaconul si fiola 1n cutie, pentru a fi protejati de lumina.

Pentru conditiile de péstrare a medicamentului reconstituit, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

15 mg pulbere Tntr-un flacon (sticla de tip I) cu dopuri (butilcauciuc) acoperite cu un film
(fluoropolimer) pe fata dinspre produs si 0,5 ml solvent intr-o fiola (sticla de tip I).

Ambalaje cu 1, 2 sau 10 flacoane si fiole.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Pentru prepararea solutiei apoase reconstituite, 0,5 ml din solventul de manitol furnizat este adaugat
in conditii aseptice in flaconul care contine pulberea pentru solutie injectabild. Substanta activa se re-
disperseaza rapid prin scuturare usoara, producand o solutie limpede.

Solutia reconstituita trebuie sa fie utilizata cat mai curand posibil (vezi pet. 6.3 de mai sus).

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

Nu utilizati flacoanele cu solutie reconstituitd care contin particule vizibile.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Canyon Pharmaceuticals Limited
7th Floor

52-54 Gracechurch Street
London EC3V OEH

Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/97/043/001 2 flacoane/2 fiole cu solvent
EU/1/97/043/002 10 flacoane/10 fiole cu solvent
EU/1/97/043/003 1 flacon/1 fiola cu solvent

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 9 iulie 1997
Data ultimei retnnoiri: 9 iulie 2007

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI



ANEXA 11

A.  PRODUCATORUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI DETINATORUL
AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA



A.  PRODUCATORUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI DETINATORUL
AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului substantei biologic active

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

1121 Vienna

Austria

Numele si adresa producatorului responsabil pentru eliberarea seriei

Canyon Pharmaceuticals GmbH
Unter Gereuth 10

D-79353 Bahlinger a.K.
Germania

B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

e CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SLUTILIZAREA IMPUSE
DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva(Vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

e CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

Nu este cazul.

J ALTE CONDITII

Sistemul de farmacovigilenta

DAPP trebuie sa asigure ca sistemul de farmacovigilenta, inclusd in modulul 1.8.1 al de autorizare de

punere pe piata, este implementat si functional Tnaintea si In timpul existentei medicamentului pe
piata.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE: PENTRU 2 FLACOANE (15 mg/flacon) SI 2 FIOLE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Revasc 15 mg/0,5 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Desirudin

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE |

Fiecare flacon contine desirudin 15 mg cu 18000 UAT/mg, ceea ce corespunde la aproximativ 270000
UAT pe flacon.

[3.  LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere: clorura de magneziu, hidroxid de sodiu
Solvent: manitol, apa pentru preparate injectabile

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila
15 mg pulbere intr-un flacon si 0,5 ml solvent intr-o fiola

Ambalaj cu 2 flacoane si 2 fiole

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se reconstitui imediat inainte‘de utilizare, cu solventul furnizat. A se citi prospectul Tnainte de
utilizare.

Numai subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu'se lasa la Indeména si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP
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[9. CONDITIH SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
Se recomanda utilizarea imediat dupa reconstituire. Cu toate acestea, stabilitatea in timpul perioadei
de utilizare a fost demonstrata pentru 24 de ore in intervalul 2°C - 8°C (la frigider).

A se tine flaconul si fiola in cutie, pentru a fi protejati de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Canyon Pharmaceuticals Limited
7th Floor

52-54 Gracechurch Street
London EC3V OEH

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/97/043/001

[13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. . INFORMATII iN BRAILLE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE: PENTRU 10 FLACOANE (15 mg/flacon) SI 10 FIOLE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Revasc 15 mg/0,5 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Desirudin

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE |

Fiecare flacon contine desirudin 15 mg cu 18000 UAT/mg, ceea ce corespunde la aproximativ 270000
UAT pe flacon.

[3.  LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere: clorura de magneziu, hidroxid de sodiu
Solvent: manitol, apa pentru preparate injectabile

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila
15 mg pulbere intr-un flacon si 0,5 ml solvent intr-o fiola

Ambalaj cu 10 flacoane si 10 fiole

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se reconstitui imediat inainte‘de utilizare, cu solventul furnizat. A se citi prospectul Tnainte de
utilizare.

Numai subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu'se lasa la Indeména si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP
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[9. CONDITIH SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
Se recomanda utilizarea imediat dupa reconstituire. Cu toate acestea, stabilitatea in timpul perioadei
de utilizare a fost demonstrata pentru 24 de ore in intervalul 2°C - 8°C (la frigider).

A se tine flaconul si fiola in cutie, pentru a fi protejati de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Canyon Pharmaceuticals Limited
7th Floor

52-54 Gracechurch Street
London EC3V OEH

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/97/043/002

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. . INFORMATII IN BRAILLE

16



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE: PENTRU 1 FLACON (15 mg/flacon) SI 1 FIOLA

| 1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Revasc 15 mg/0,5 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Desirudin

| 2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine desirudin 15 mg cu 18000 UAT/mg, ceea ce corespunde cu aproxirmativ
270000 UAT pe flacon.

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere: clorura de magneziu, hidroxid de sodiu
Solvent: manitol, apa pentru preparate injectabile

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila
15 mg pulbere intr-un flacon si 0,5 ml solvent intr-o fiola

Ambalaj cu 1 flacon si 1 fiola

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se reconstitui imediat inainte‘de utilizare, cu solventul furnizat. A se citi prospectul Tnainte de
utilizare.

Numai subcutanata.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu'se lasa la Indeména si vederea copiilor.

| 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP
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[9. CONDITIH SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
Se recomanda utilizarea imediat dupa reconstituire. Cu toate acestea, stabilitatea in timpul perioadei
de utilizare a fost demonstrata pentru 24 de ore in intervalul 2°C - 8°C (la frigider).

A se tine flaconul si fiola in cutie, pentru a fi protejati de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Canyon Pharmaceuticals Limited
7th Floor

52-54 Gracechurch Street
London EC3V OEH

Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/97/043/003

[13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. . INFORMATII iN BRAILLE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI: 15 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Revasc 15 mg/0,5 ml

Pulbere pentru solutie injectabila
Desirudin

Administrare subcutanata

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

[4.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

[5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

15 mg de desirudin

19



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FIOLEI: 0,5 ml SOLVENT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Revasc 15 mg/0,5 ml
Solvent pentru uz parenteral

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

[4.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

[5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,5 ml apa pentru preparate injectabile cu 3% manitol (m/v)
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR
Revasc 15mg/0,5 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Desirudin
Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, asistentei sau
farmacistului.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugadm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei.

in acest prospect gisiti:

Ce este Revasc si pentru ce se utilizeaza
Inainte si utilizati Revasc

Cum sa utilizati Revasc

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Revasc

Informatii suplimentare

S

1. CE ESTE REVASC SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Denumirea comuna a substantei active din Revasc este desirudin. Desirudinul este un produs obtinut
prin tehnologie ADN recombinant, din celule de drojdie. Desirudinul apartine unui grup de
medicamente numit anticoagulante, care impiedicad formarea cheagurilor de sdnge 1n vasele sanguine.

Revasc este utilizat pentru a impiedica coagularea sangelui dupa interventiile chirurgicale elective de
inlocuire, la nivelul soldului sau genunchiului, intrucét se pot forma cheaguri de sange n vasele
sanguine de la nivelul piciorului. De obicei, se administreaza timp de cateva zile dupa operatie,
deoarece formarea cheagurilor. de singe este mai probabila atunci cand stati intins in pat.

2. INAINTE SA UTILIZATI REVASC
Nu trebuie si vi s¢ administreze Revasc

- daca sunteti hipersensibil (alergic) la hirudinul de origine naturala sau sintetica, inclusiv desirudin,
sau la oricare/dintre celelalte componente ale Revasc

- daca sangerati mult sau aveti o tulburare hemoragica severa (de exemplu hemofilie)

- daca.aveti probleme severe cu rinichii sau ficatul

- dacd aveti o infectie la inima

- daca aveti hipertensiune arteriala necontrolata

- daca sunteti gravida.

Aveti grija deosebita cind utilizati Revasc

Nu uitati sa spuneti medicului dumneavoastra daca este probabil sa aveti un risc crescut de sangerare,
ceea ce poate fi cazul daca aveti sau ati avut:

- tulburari hemoragice cunoscute sau antecedente familiale de tulburari hemoragice

- ulcere stomacale sau orice alta boala intestinala cu sangerare

- antecedente de accident vascular cerebral sau de sangerare la nivelul creierului sau ochiului

22



- 0 operatie recentd (inclusiv de chirurgie stomatologicd), sau cele care au realizat biopsiere sau
inteparea unui vas de sange, in ultima luna

- o insuficientd pe perioada scurta a alimentarii cu sange a unei parti a creierului, n ultimele sase luni

- sangerare a intestinului sau plamanilor, in ultimele trei luni.

Riscul de sangerare ar putea fi, de asemenea, crescut daca:
- ati nascut de curand, ati cazut sau ati suferit o loviturd pe corp sau la cap
- daca luati deja medicamente, in special din cele pentru subtierea sangelui (vezi mai jos).

In cazul 1n care una din situatiile de mai sus vi se aplicd, medicul sau asistenta va va monitoriza
activitatea de formare a cheagurilor in sange si poate modifica doza sau regimul de dozare Tn mod
corespunzator.

Este posibila sensibilizarea Incrucisata cu alte produse pe baza de hirudin. Trebuie, de aseménea,sa
informati medicul dumneavoastra daca ati primit vreodatd Revasc, hirudin sau un analog de hirudin.

Copii
Nu exista experienta privind utilizarea Revasc la copii.

Utilizarea altor medicamente

Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra daca luati sau ati Inat recerit orice alte medicamente,

inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Este posibil sa fie necesar sa schimbati doza, sa luati alte masuride precautie sau, In unele cazuri, sa
incetati sd mai luati unul dintre medicamente. Acest lucru se aplica atat medicamentelor eliberate pe
baza de prescriptie medicala cat si celor eliberate fara prescriptie medicala, in special:

- medicamente utilizate pentru prevenirea formadrii de cheaguri sanguine (warfarina, heparina si
dicumarol)

- medicamente care afecteaza functia plachetelor sanguine (particule din sdnge implicate in
formarea de cheaguri sanguine), de-€xeniplu acidul acetilsalicilic, o substanta prezenta in multe
medicamente utilizate pentru calmarea durerii si scaderea febrei, precum si alte medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene.

Sarcina si alaptarea

Nu trebuie sa vi se administreze Revasc daca sunteti gravida. Revasc poate provoca probleme grave
copilului dumneavoastri. in consecinta este important sa spuneti medicului dumneavoastra daci
sunteti gravida sau‘daca planuiti sa ramaneti gravida . Daca sunteti la varsta fertila, medicul poate sa
efectueze un test de sarcind pentru a se asigura daca sunteti sau nu gravida.

Se recomandd.sa nu alaptati in timpul tratamentului.

3. CUM SA UTILIZATI REVASC
Revasc vi se va administra sub forma unei injectii sub piele.

Administrarea se face prin injectie subcutanata, de preferintd in regiunea abdominala. Trebuie sa se
foloseasca cel putin patru locuri de injectare diferite, utilizate prin rotatie. Prima injectie trebuie sa
inceapa cu 5 pana la 15 minute inainte de inceperea interventiei chirurgicale, dar dupa inducerea
blocului anestezic regional, daca se utilizeaza. Tratamentul cu desirudin este continuat post operator,
de doua ori pe zi timp de 9 pana la maxim 12 zile, sau pana cand pacientul este complet mobil, oricare
din acestea survine prima. In prezent, nu exista o experienta clinic care si sustina utilizarea Revasc
pe perioade mai lungi de 12 zile.
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Doze uzuale

Utilizati intotdeauna Revasc exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur. Doza uzuala este de 15 mg, injectata
de doua ori pe zi timp de 9 pana la maxim 12 zile. Vi se va administra prima injectie cu 5 pana la 15
minute Tnainte de Inceperea operatiei. Daca veti avea nevoie de tratament pe o perioada mai lungd de
12 zile, medicul dumneavoastra va poate trece pe un alt medicament, similar.

Daca aveti o boala de rinichi sau ficat, medicul sau asistenta va va monitoriza activitatea de formare a
cheagurilor in sdnge si poate modifica doza sau regimul de dozare in mod corespunzator.

Daca vi se administreazi mai mult decat trebuie:

Supradozajul cu Revasc poate conduce la sangerare. Daca aceasta apare, tratamentul cu Reévascwva fi
oprit si se va administra un tratament Impotriva sangerarii.

Daca se omite o doza

Daca se omite o doza de medicament, aceasta trebuie sa va fie administrata ¢4t mai curand posibil.
Daca momentul administrarii dozei urmatoare este aproape, veti sari dozaOmisd si veti reveni la
regimul normal de dozare. Doza nu trebuie dublata.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Revasc poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.
Unele din aceste reactii adverse pot fi similare cu efectele interventiei chirurgicale. Cea mai probabila
reactie adversd este sangerarea.

Spuneti medicului sau asistentei, cat mai curdnd posibil, in cazul 1n care apar oricare din reactiile
adverse de mai jos, dintre care unele pot fi confundate cu reactiile adverse date de interventia
chirurgicala:

Reactii adverse frecvent raportate (posibil sd afecteze intre 1 din 10 si 1 din 100 pacienti):
Oboseala sau slabiciune neobisnuitd (anemie), greata, scurgere de lichid din plaga, tensiune arteriala
scazutd, febra, inflamatia venelor asociata, uneori, de formarea unui cheag de sange, umflaturi la locul
injectarii, senzatie de arsura, umflaturi la nivelul picioarelor cauzate de retentia de lichide, reactii
alergice non-letale.

Reactii adverse mai putin frecvente (posibil sa afecteze intre 1 din 100 si 1 din 1000 pacienti):
Cresterea valorilor enzimelor hepatice, ameteald, insomnie, confuzie, senzatie de lipsa de aer,
varsaturi(cu sau fara sange), constipatie, sange in urind, dificultatea de a urina, eruptii pe piele,
mancarime (urticarie), valori scazute ale potasiului in sange, senzatia de arsura la urinare asociatd cu o
freeventd crescutd a urinarii, vindecarea lentd a ranilor, sdngerari nazale, tensiune arteriala crescuta,
durere (incluziv dureri de picioare, stomac si/sau dureri in piept).

Reactii adverse rare (posibil s afecteze intre 1 din 1000 si 1 din 10000 pacienti):
S-au detectat anticorpi anti-hirudin in urma reexpunerii.

S-au raportat cazuri izolate de sangerare letala.
Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa

nementionata in acest prospect, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra, asistentei sau
farmacistului.
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5. CUM SE PASTREAZA REVASC
A nu se lasa la Indemaéna si vederea copiilor.
Nu utilizati Revasc dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si pe ambalaj.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se tine flaconul si fiola in cutie.

Se recomanda utilizarea imediat dupa reconstituire. Cu toate acestea, stabilitatea in timpul perioadei
de utilizare a fost demonstrata pentru 24 de ore in intervalul 2°C - 8°C (la frigider).

Nu utilizati Revasc daca observati ca solutia injectabila contine particule vizibile.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sd eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE:
Ce contine Revasc

Substanta activa este desirudin (15 mg/0,5 ml pulbere).
Celelalte componente ale pulberii sunt clorura de magneziu-5i hidroxid de sodiu. Componentele
solventului sunt manitol si apa.

Informatii importante privind unele componente ale Revasc

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) pe 0,5 ml, adica este practic ,,fara
sodiu”.

Cum arata Revasc si continutul ambalajului

Revasc consta intr-un flacon care contine o pulbere alba si o fiolad care contine un solvent limpede,
incolor pentru solutie injectabild.

Marimea ambalajelor; 1 flacon si 1 fiola intr-0 cutie
2 flacoane si 2 fiole intr-0 cutie
10 flacoane si 10 fiole intr-o cutie

Este posibil canu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Detindtorul autorizatiei de punere pe piata si producitorul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata este:
Canyon Pharmaceuticals Limited

7th Floor

52-54 Gracechurch Street

London EC3V OEH

Marea Britanie

Producitorul este:

Canyon Pharmaceuticals GmbH
Unter Gereuth 10

D-79353 Bahlingen a.K.
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Germania

Acest prospect a fost aprobat in
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