PRILOHA |

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH.VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Revasc 15 mg/0,5 ml prasok a rozpustadlo na injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekéna liekovka obsahuje 15 mg dezirudinu.
Po rekonstitucii obsahuje jedna injekéna liekovka 15 mg** dezirudinu* v 0,5 ml.

Dezirudin je jednoretazcovy polypeptid, pozostavajici zo 65 aminokyselinovych zvySkov a 3
disulfidovych mostikov.

*ziskany DNA rekombinantnou technoldgiou z kvasinkovych buniek.
**zodpoveda asi 270000 jednotkam antitrombinu (ATU) alebo 18000 ATU/mg dezirudinupodla
druhého medzinarodného WHO Standardu pre alfa-trombin.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Biely préasok a ¢ire, bezfarebné rozpustadlo na injekény roztok

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Prevencia hlbokej zilovej trombozy u pacientoysktori podstupuju elektivnu opera¢nt ndhradu
bedrového alebo kolenného klbu.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Lie¢ba dezirudinom sa ma zacat’ pod vedenim lekéra skiseného v oblasti portch koagulacie. Pokyny
na pripravu Revascu sU uvederé v Casti 6.6.

Dospeli a starSi pacienti

Odporuacana davka je 15 mg dvakrat denne. Prva injekcia sa ma podat’ 5 az 15 minUt pred operéciou,
avsak pri indukeii anestézie regionalnou blokadou az po jej zavedeni. Lie¢ba dezirudinom potom
pokracuje po operacii dvakrat denne po dobu 9 aZ maximalne 12 dni, alebo do Uplnej mobilizécie
pacienta, podl'a-toho, ¢o nastane skor. V sti¢asnosti nie st k dispozicii klinické skusenosti
odbvodiiujuce pouzivanie dezirudinu dlhsie ako 12 dni.

Podava sa subkutannou injekciou, podl'a moznosti do brusnej oblasti. Miesto vpichu sa ma striedat’
V-ramci aspoi Styroch rozlicnych miest.

Deti
Nie sU Ziadne skdsenosti s pouZitim u deti.

Pacienti s poSkodenim obli¢iek

Dezirudin je kontraindikovany u pacientov s tazkym poskodenim obli¢iek (klirens kreatininu nizsi ako
30 ml/min, ¢o zodpoveda sérovej hladine kreatininu > 2,5 mg/dl alebo 221 umol/l; pozri ¢ast’ 4.3). U



pacientov s ahkym alebo miernym poskodenim obli¢iek (klirens kreatininu medzi 31 a 90 ml/min;
pozri Cast’ 4.4) sa ma monitorovat’ aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as (aPTT).

Pacienti s poSkodenim pecene

Dezirudin je kontraindikovany pri t'azkom poSkodeni peéene (pozri ¢ast’ 4.3). U pacientov s miernou
az strednou poruchou (pozri 4.4.) sa odporaca monitorovat’ aPTT.

4.3 Kontraindikacie

Dezirudin je kontraindikovany u pacientov:

- s precitlivenost'ou na lie¢ivo alebo na niektora z pomocnych latok

- s aktivnym krvéacanim a/alebo ireverzibilnymi poruchami zrézania

- s tazkym poskodenim obli¢iek a pecene

- pocas gravidity (pozri Cast’ 4.6)

- s tazkou nekontrolovanou hypertenziou a subakatnou bakteridlnou endokarditidou.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Upozornenia

Anafylaxia: Revasc moéze sposobit’ alergické reakcie vratane anafylaxie-a Soku (pozri Gast’ 4.8).
Fatélne anafylaktické reakcie sa zaznamenali u pacientov, ktori sa-opakovane podrobili hirudinovej
lie¢be v druhom alebo d’alsom lie¢ebnom cykle. Aj ked neboli s.dezirudinom hlasené fatalne reakcie,
je pred rozhodnutim vystavit’ pacienta opakovanej lieCbe Revascom potrebné zvazit’ alternativnu
moznost’ liecby. Ked'Ze tieto reakcie si imunologicky sprostredkované, pacientom s predchadzajicou
liecbou hirudinom alebo analdgom hirudinu méze hrozit* zvysené riziko. Liecba Revascom sa ma
zacat len ak je skutocne zabezpecena lekarska pomoc a akje dostupna liecba potrebna pri
anafylaktickej reakcii. Pacienti maju byt informovan{ o tom, Ze dostali Revasc.

Dezirudin sa nema podavat’ intramuskulérne pre riziko vzniku lok&lneho hematému.

Dezirudin sa ma pouZzivat’ opatrne v situaciach so zvySenym rizikom krvacania ako su t'azké operacie,
biopsia alebo punkcia nestlacitel'nej cievy pocas posledného mesiaca; prekonana hemoragicka
mozgova prihoda, intrakranialne alebo intraokularne krvacanie, vratane diabetickej (hemoragickej)
retinopatie; mozgova ischemicka prihoda v poslednych 6 mesiacoch, znama porucha hemostazy
(vrodena alebo ziskana, napt. hemiofilia, ochorenie pecene) alebo prekonané gastrointestinalne ¢i
plucne krvacanie v priebehu-poslednych troch mesiacov.

Opatrenia

Ak sa podava dezirudin pacientom so zvySenym rizikom krvacavych komplikacii, s lahkym az
strednym poskedenim funkcie peCene a/alebo s 'ahkym az strednym poskodenim obli¢iek, ma sa
monitorovat’ aPTT, pricom maximalny aPTT nema prekrocit’ dvojnasobok kontrolnej hodnoty. Ak je
to potrebné, liecba dezirudinom sa ma prerusit’, kym sa aPTT nevrati na menej ako dvojnasobok
kontrolnej hodnoty. Potom mozZno lie¢bu dezirudinom obnovit’ so znizenou davkou.

Dezirudin sa mé pouZzivat’ opatrne u pacientov, ktori dostavaju iné antikoagulancia a/alebo inhibitory
trombocytov a/alebo nesteroidné protizapalové lieky. Je vhodné monitorovat’ priznaky krvacania
(pozri Cast’ 4.5). Subezné podavanie dezirudinu s trombolytikami a tiklopidinom sa zatial’ u tejto
skupiny pacientov nesledovalo.

Antikoagula¢ny ucinok dezirudinu je tazko reverzibilny. Je v§ak mozné znizit’ hodnoty aPTT
intraven6znym podavanim DDAVP (dezmopresin).

Laborat6rne testy: u pacientov so zvySenym rizikom krvacania a/alebo s poruchou obli¢iek alebo
pecene sa ma monitorovat’ aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as (aPTT). Maximum aPTT nema




presiahnut’ dvojnasobok kontrolnej hodnoty. Ak je to potrebné, lie¢ba dezirudinom sa ma prerusit, az
kym aPPT neklesne pod dvojnasobok kontrolnej hodnoty. Potom mozno lie¢bu dezirudinom obnovit’
so znizenou davkou (pozri tiez Cast’ 4.5).

45 Liekové a iné interakcie

Podavanie akejkol'vek latky, ktora moze zvysit riziko krvéacania, sa ma pred zacatim liecby
dezirudinom zastavit’. Ak sa nemozZno vyhnut' su¢asnému podaniu takejto latky, je nevyhnutné
pacienta starostlivo klinicky a laboratdrne monitorovat’. (pozri Cast’ 4.4)

Pocas profylaxie sa neodporica subezné podavanie liekov obsahujucich hepariny (nefrakciovanych
a heparinov s nizkou molekulovou hmotnost'ou) a dextranov. Ukazalo sa, Ze G¢inky dezirudinu a
nefrakcionovanych heparinov na predlzenie aPTT st aditivne. (pozri Cast’ 4.4)

Tak ako iné antikoagulancia, dezirudin sa ma pouzivat’ opatrne v su¢innosti s inymi lickmi; ktoré
ovplyviiujt funkciu trombocytov; k tymto liekom patri: kyselina acetylsalicylova a NSAIDS,
tiklopidin a klopidogrel, antagonisti glykoproteinu I1b/ll1a (abciximab, eptifibatidin, tirefiban)

a iloprost.

Ak pacient prechadza z peroralnych antikoagulancii na dezirudin alebo z dezirudinu na peroralne
antikoagulancia, G¢inok antikoagulancii sa ma starostlivo sledovat’ vhodnymi metoédami. S tymto
ucinkom sa ma pocitat’ pri vyhodnocovani celkového stavu koagulacie-pacientov pocas prestavovania.
(pozri Cast’ 4.2.)

4.6 Gravidita a laktéacia

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouZiti dezirudinu‘u gravidnych Zien. Stddie na zvieratéach
preukazali reproduként toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname potencidlne riziko u l'udi. Revasc je
kontraindikovany (pozri 4.3) pocas gravidity. Nie j¢ Znime, ¢i sa dezirudin vylu¢uje do I'udského
mlieka. Dojc¢iace matky vSak maju dojcenie prerusit alebo pouzit’ alternativne lieky.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Dezirudin nema Ziadny alebo ma len zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ motorové vozidla alebo
obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

V kontrolovanych Klinickych Stadiach porovnavajucich 15 mg dezirudinu dvakrat denne so
Standardnou davkou nefrakcionovaného heparinu je vacSina neziaducich u¢inkov spdsobena
charakterom operdcie bedrového kibu a mechanizmom téinku tychto dvoch skimanych liekov. Tak
ako u inych antikoagulancii, je najcastejSou neziaducou reakciou krvacanie.

Nasledujlce, s liekom stvisiace, niZSie uvedené nezZiaduce reakcie su zoradené podl'a triedy
organového systému a v kazdej frekvenénej skupine su tieto usporiadané podl'a klesajiiceho vyskytu
(Casté-(>1/100 az <1/10); menej ¢asté (>1/1 000 aZ <1/100); zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000).

Abnormalne laboratérne a funkéné vysetrenia
Menej casté: Vzostup sérovych transaminéz

Ochorenia krvi a lymfatického systému
Casté: Anémia

Poruchy nervového systému
Menej casteé: Zavraty, nespavost’, zmitenost’




Ochorenia dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Menej casté: Dyspnoe

Poruchy a ochorenia gastrointestinalneho traktu
Casté: Nauzea
Menej casté: Hemateméza, vracanie, obstipécia

Poruchy obli¢iek a mocovej sustavy
Menej casté: Hematuria, retencia mocu

Poruchy koze a podkoZného tkaniva
Menej casté: VyréZka, urtika

Poruchy metabolizmu a vyZivy
Menej casté: Hypokalémia

Infekcie a ndkazy
Menej casté: Infekcia mocovej ststavy, cystitida

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu
Casté: Sekrécia z rany
Menej casté: Zhor3ené hojenie ran

Cievne poruchy
Casté: Hypotenzia, hlboka tromboflebitida

Menej casté: Epistaxa, hypertenzia

Celkové ochorenia a reakcie v mieste podania

Casté: Hort¢ka, zhrubnutie v mieste.podania injekcie, hematomy, opuchy dolnych
koncatin
Menej caste: Bolesti dolnych kongatin, bolest’, abdominalna bolest’ a bolest’ v hrudniku

Poruchy imunitného systému

Casté: Alergicke reakcie'v klinickom skdSani boli hlasené v rovnakej miere (1,6%) u
pacientov lieenych dezirudinom (N=2367) ako aj nefrakcionovanym heparinom
(N=1134), bez ohl'adu na pri¢innost’.

Zriedkave: V Kklinickorm-skiSani sa pri opakovanej expozicii spozorovali antihirudinové
protilatky.

Pocas klinického skiSania sa zaznamenali bez ohl'adu na stvislost’ so skaSanym liekom tieto
neZiaduce reakcie: krvacavé prihody, oliglria, hyperpyrexia a klbova dislokacia.

V ramci postmarketingového sledovania sa vyskytli zriedkavé pripady masivnej hemoragie, niekoré
z nich boli-fatélne, a doruc¢ené boli zriedkavé hlasenia pripadov anafylaktickych alebo
anafylakteidnych reakcii Ustiacich do Soku.

49 " Predavkovanie
Pre dezirudin neexistuje antidotum. Predavkovanie dezirudinom méze viest’ ku krvacavym

komplikéciam. V takomto pripade sa musi podavanie dezirudinu zastavit. Ak je to potrebné, mozno
podat’ transfuziu krvi a/alebo latky zvySujice objem plazmy.



5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antikoagulancia, ATC kéd: BOLAEO1L.

Mechanizmus u¢inku

Dezirudin je vysoko ucinny a selektivny inhibitor voI'ného cirkulujuceho trombinu a trombinu
viazaného v zrazeninach. Po subkutannej (s.c.) aplikacii 15 mg dezirudinu 2x denne sa pozorovalo
priemerne 1,4-nasobné prediZenie bazalnej hodnoty aPTT. V terapeutickych sérovych koncentraciach
nema ziadny G¢inok na enzymy hemostatického systému ako su faktory IXa, Xa, kalikrein, plazmin,
tPA alebo aktivovany protein C. Navyse nevykazuje ziadny Gc¢inok na iné serinové proteinazy, ako/su
traviace enzymy trypsin a chymotrypsin alebo na aktivaciu komplementu klasickou ¢i alternativnou
cestou.

V dvoch kontrolovanych dvojito zaslepenych klinickych Studiach bol celkovy vyskyt
tromboembolickych prihod u pacientov liecenych dezirudinom 15 mg s.c. 2x denne (N=370)
polovicny oproti pacientom lieCenym Standardnou davkou nefrakcionovaného heparinu (IN=396)
(p<0,0001); vyskyt proximalnej hlbokej Zilovej trombdzy bol len patinovy oproti fieparinu (p<0,0001).
V stéasnosti su udaje dostupné len pre pripady operécii bedrového kibu.

Farmakodynamické uéinky

Antikoagulacné vlastnosti dezirudinu boli dokazané jeho schopnostoupredlzovat’ zrazaci ¢as 'udskej
a potkanej plazmy, ¢i uz priamym posobenim (trombinovy ¢as)-alebo vnutornymi (aPTT) ¢i
vonkaj$imi (PT) reakénymi cestami. Dezirudin nema Ziadnu antifibrinolytickt aktivitu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Stredny absorpény ¢as subkutanne (s.c.) pedaného dezirudinu je 4,1 h pre davku 0,1 mg/kg, 4,5 h pre
davku 0,3 mg/kg a 5,4 h pre davku 0,5 mg/kg (celkovy priemer = 4,6 h). Podl'a priemernych hodnot
plochy pod krivkou (AUC) je absorpcia Uplna.

Po podani jednotlivych subkuténnyeh davok 0,1 — 0,75 mg/kg vzrastu koncentrécie dezirudinu rychlo
(medzi 1 h a 3 h) na maximéinuiroven (Cpay). Tak Cpax ako aj AUC hodnoty st Umerné davke.

Distribucia

Dezirudin sa distribuuje v medzibunkovom priestore s distribu¢nym objemom 0,25 1/kg v pokojovom
stave, nezavisle na davke.

Metabolizmus a eliminacia

Dezirudin sa z plazmy straca rychlo v prvej faze, kedy sa do 2 hodin od injekcie odstrani z obehu
priblizne 90 % intraven6znej jednorazovej davky. Nasleduje pomalSia faza konecnej eliminacie so
strednym poléasom koneénej eliminacie od 2 do 3 h, nezavisle na davke. Priemerny ¢as pritomnosti v
obehu je od 1,7 do 2 h pri i.v. podani a od 6 do 7 h pri s.c. podani.

Celkové vyluovanie nezmeneného dezirudinu mo¢om dosahuje 40 — 50 % podanej davky. Metabolity
bez jednej alebo dvoch C-terminalnych aminokyselin predstavujt mensiu Cast’ latok ziskanych z moc¢u
(<7 %). Udaje z in vitro a in vivo pokusov na zvieratich naznaduju, Ze dezirudin sa z vi¢ej Gasti
eliminuje a metabolizuje v oblickach. Pecetiova eliminacia dezirudinu alebo komplexu trombin-
dezirudin sa nezda vyznamna.



Celkovy klirens dezirudinu mal rovnaky rozsah pri s.c. aj i.v. podavani (cca 1,95 — 2,20 ml/min/kg) a
nebol zavisly na davke. Celkovy a obli¢kovy klirens dezirudinu sa mierne znizuje u starsich os6b v
porovnani s mladymi dobrovol'nikmi. Tento pokles sa vSak nepovazuje za klinicky vyznamny, preto sa
nevyZaduje zniZzovanie davky.
5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti
Reprodukéené toxikologické $tadie na zvieratach ukazali, Ze dezirudin je teratogénny a sposobuje
zmeny zahrfiujtice spina bifida u kralikov a prietrz pupo¢nika u potkanov. Predklinické idaje na
zaklade obvyklych studii farmakologickej bezpecnosti, toxicity po opakovanom podéavani,
genotoxicity a karcinogénneho potenciélu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre T'udi.
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
PraSok: chlorid hore¢naty

hydroxid sodny
Rozpuistadlo: manitol (E421)

voda na injekciu.
6.2 Inkompatibility
Nevykonali sa Stdie kompatibility, preto sa tento lick nesmie-miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitelnosti
3 roky.
Z mikrobiologického pohl'adu sa produkt musi pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite,
skladovacie obdobie a podmienky pred pouzitim st zodpovednostou pouzivatel'a a zvyCajne nie st
dIhSie ako 24 hodin pri 2 az 8°C, pokial’ sa roztok pripravil v kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienkach.
6.4 Specialne upozorneniana uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.
Uchovavajte injekénu liekovku a ampulku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovévanie rekonstituovaného lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalua obsah balenia

15 mg prasku v injekénej liekovke (sklo typu I) so zatkou (butylova guma) pokrytou filmom
(fluoropolymér) zo strany kontaktu s liekom a 0,5 ml rozpastadla v ampulke (sklo typu I).

Velkost balenia 1, 2 alebo 10.

Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.



6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchéadzanie s liekom

Na pripravu rekonstituovaného vodného roztoku sa prida 0,5 ml z priloZenej ampulky manitolového
rozpustadla za aseptickych podmienok do injekénej liekovky obsahujucej prasok na injekény roztok.
Lie¢ivo sa jemnym pretrepanim rychlo rozpusti a vytvori sa ¢iry roztok.

Takto rekonstituovany roztok sa ma pouzit’ o najskor (pozri Cast’ 6.3 vyssie).

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt’ zlikvidovany v sulade s miestnymi
poziadavkami.

Injekéné liekovky s rekonstituovanym roztokom sa nesmu pouzit, ak roztok obsahuje viditeI'né
Ciastocky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Canyon Pharmaceuticals Limited

7th Floor

52-54 Gracechurch Street

London EC3V OEH

Velka Britania

8.  REGISTRACNE CiSLA

EU/1/97/043/001 2 injekéné lickovky/2 ampulky s rozptstadlom
EU/1/97/043/002 10 injekénych liekoviek/10 ampuliek s rozptastadlom
EU/1/97/043/003 1 injekéna liekovka/1 ampulka s rozpustadlom

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIE REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 9. jula 1997

Datum posledného prediZenia registracie: 9. jula 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU



PRILOHA 11

A  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A DRZITEL: POVOLENIA NA VYROBU
ZODPOVEDNY ZA UVOENENIE SARZE

B PODMIENKY REGISTRACIE



A. VYROBQA BIOLOGICKEHO LIECIVA A DRZITEL POVOLENIA NA VYROBU
ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

Meno a adresa vyrobcu biologického lie¢iva

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

1121 Vienna

Rakusko

Meno a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Canyon Pharmaceuticals GmbH
Unter Gereuth 10

D-79353 Bahlingen a.K.
Nemecko

B. PODMIENKY REGISTRACIE

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA DODAVKY A POUZITIA,
KTORE SA VZTAHUJU NA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Liek na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri prilohu I: Suhrn charakteristickych
vlastnosti lieku, 4.2)

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA S OHIZADOM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANIE LIEKU

NeaplikovateI'né.

e  DALSIE PODMIENKY

Systém dohl'adu nad liekmi

Drzitel’ povolenia na uvedenie licku na trh musi zabezpedit’ zavedenie systému dohl'adu nad

liekmi, predloZenej v ramci modulu 1.8.1. Ziadosti o vydanie povolenia na uvedenie lieku na trh,
ako aj jeho fungovanie pred uvedenim lieku na trh a v ¢ase, ked’ uz je uvedeny na trhu.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELLOV
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA PAPIEROVA SKLADACKA: PRE 2 INJEKCNE LIEKOVKY (15 mg/injekéna
liekovka) A 2 AMPULKY

1. NAZOV LIEKU

Revasc 15 mg/0,5 ml préSok a rozptstadlo na injekény roztok
Dezirudin

| 2. LIECIVO

Jedna injekéna liekovka obsahuje 15 mg dezirudinu s 18000 ATU/mg, ¢o zodpoveda priblizrie 270000
ATU na jednu injekénu lieckovku

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Prasok: chlorid hore¢naty, hydroxid sodny
Rozpuistadlo: manitol, voda na injekciu

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

PréSok a rozpustadlo na injekény roztok
15 mg prasku v jednej injekénej liekovke a 0,5 mirozpustadla v jednej ampulke

Velkost balenia 2

[5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Rozpustite v prilozenom rozpustadle bezprostredne pred pouzitim. Pred pouzitim si precitajte
pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

Len na subkutanne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovéavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE
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8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujlcej 25°C.

Po rekonstitticii sa odportca pouzit’ roztok okamzite. AvSak sa dokazalo, ze roztok pripraveny na
podanie injekcie je stabilny po dobu 24 hodin, pokial’ sa uchovava pri teplote od 2°C do 8 °C (v
chladnicke).

Uchovavajte injekénu liekovku a ampulku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Canyon Pharmaceuticals Limited
7th Floor

52-54 Gracechurch Street
London EC3V OEH

Velka Britania

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/97/043/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Liek len na lekéarsky predpis.

[15.7 POKYNY NA POUZITIE

[16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM

VONKAJSIA PAPIEROVA SKLADACKA: PRE 10 INJEKCNYCH LIEKOVIEK (15
mg/injek¢na liekovka) A 10 AMPULIEK

1. NAZOV LIEKU

Revasc 15 mg/0,5 ml praSok a rozptstadlo na injekény roztok
Dezirudin

| 2. LIECIVO

Jedna injekéna liekovka obsahuje 15 mg dezirudinu s 18000 ATU/mg, ¢o zodpoveda priblizrie 270000
ATU na jednu injekénu lieckovku

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Prasok: chlorid hore¢naty, hydroxid sodny
Rozpuistadlo: manitol, voda na injekciu

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

PréSok a rozpustadlo na injekény roztok
15 mg prasku v jednej injekénej liekovke a 0,5 mirozpustadla v jednej ampulke

Velkost balenia 10

[5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Rozpustite v prilozenom rozpustadle bezprostredne pred pouzitim. Pred pouzitim si precitajte
pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

Len na subkutanne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

15



8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujlcej 25°C.

Po rekonstitucii sa odportica pouZit’ roztok okamzite. AvSak sa dokazalo, Ze roztok pripraveny na
podanie injekcie je stabilny po dobu 24 hodin, pokial’ sa uchovava pri teplote od 2°C do 8 °C (v
chladnicke).

Uchovavajte injekénu liekovku a ampulku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Canyon Pharmaceuticals Limited
7th Floor

52-54 Gracechurch Street
London EC3V OEH

Velka Britania

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/97/043/002

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Liek len na lekéarsky predpis.

[15.7 POKYNY NA POUZITIE

[16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA PAPIEROVA SKLADACKA: PRE 1 INJEKCNU LIEKOVKU (15 mg/injekéna
liekovka) A 1 AMPULKU

1. NAZOV LIEKU

Revasc 15 mg/0,5 ml praSok a rozptstadlo na injekény roztok
Dezirudin

| 2. LIECIVO

Jedna injekéna liekovka obsahuje 15 mg dezirudinu s 18000 ATU/mg, ¢o zodpoveda priblizrie 270000
ATU na jednu injekénu lieckovku

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Prasok: chlorid hore¢naty, hydroxid sodny
Rozpustadlo: manitol, voda na injekciu

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

PréSok a rozpustadlo na injekény roztok
15 mg prasku v jednej injekénej liekovke a 0,5 mirozpustadla v jednej ampulke

Velkost balenia 1

[5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Rozpustite v priloZenom rozpustadle bezprostredne pred pouzitim. Pred pouzitim si precitajte
pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

Len na subkutanne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE
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8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujlcej 25°C.

Po rekonstitticii sa odportca pouzit’ roztok okamzite. AvSak sa dokazalo, ze roztok pripraveny na
podanie injekcie je stabilny po dobu 24 hodin, pokial’ sa uchovava pri teplote od 2°C do 8 °C (v
chladnicke).

Uchovavajte injek¢nu liekovku a ampulku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Canyon Pharmaceuticals Limited
7th Floor

52-54 Gracechurch Street
London EC3V OEH

Velka Britania

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/97/043/003

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Liek len na lekéarsky predpis.

[15.7 POKYNY NA POUZITIE

[16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE: 15 mg

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Revasc 15 mg/0,5 ml pré3ok a rozpustadlo na injekény roztok
PraSok na injekciu

Dezirudin

Subkutanne pouZitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

15 mg dezirudinu
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

NALEPKA NA AMPULKE: 0,5ml ROZPUSTADLO

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Revasc 15 mg/0,5 ml préSok
Rozpustadlo na parenteralne pouzitie

| 2. sPOSOB PODAVANIA ]

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

0,5 ml vody na injekciu s 3% (w/v) manitolu
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Revasc 15 mg/0,5 ml prasok a rozpust’adlo na injekény roztok

Dezirudin

Pozorne si preditajte celt pisomni informaciu skor, ako zaénete pouzivat’ vas liek.

Tato pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precéitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekéra, zdravotnu sestru alebo lekarnika:
Ak zaénete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi u¢inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii pre pouzivatelov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatelov:

o R

1.

Co je Revasc a na o sa pouZiva
Skor ako pouzijete Revasc

Ako pouzivat’ Revasc

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Revasc

Dalsie informacie

CO JE REVASC A NA CO SA POUZIVA

Genericky nazov lie¢iva v Revascu je dezirudin. Dezirudin je latka, pripravena rekombinantnou
technoldgiou DNA, produkovanou kvasinkovymi burikami. Dezirudin patri do skupiny liekov
nazyvajucich sa antikoagulancid, ktoré zabranuju.tvorbe krvnych zrazenin v krvnych cievach.

Revasc sa pouziva na zabranenie tvorby krvnych zrazenin po opera¢nych zakrokoch ako je nahrada
bedrového kibu alebo kolenného kibu, ked’2¢ nebezpedné krvné zrazeniny sa mozu tvorit’ v cievach
dolnych koncatin. Zvycajne sa pripravok podava po dobu niekol’ko dni po operacnom zakroku,
nakol’ko tvorba krvnych zrazenin.je ¢astejsia pri kl'ude na 16zku.

2.

SKOR AKO POUZIJETE REVASC

NepouZivajte Revasc

ked’ ste precitliveny (alergicky) na prirodzeny alebo synteticky hirudin, vratane dezirudinu alebo
niektort-z' d’alsich zloziek Revascu

ked’-wvel’a krvacate alebo pri zdvaznych poruchéach zrazania krvi (napr. hemofilia)

ked*mate tazké poskodenie obli¢iek alebo pecene

ked’ mate infekciu srdca

ked’ mate nekontrolovany vysoky krvny tlak

ked’ ste tarchava

Bud’te zvlast’ opatrny pri pouZivani Revascu

Urcite treba lekarovi povedat’, Ze sa u Vas moze vyskytnit’ zvysené riziko krvacania, o moZe nastat’
v pripade, ak méte alebo ste mali:

poruchy krvacavosti u Vs alebo v rodine
vredové ochorenie Zaludka alebo iné krvacavé ochorenie traviacej ststavy
nahlu mozgovu prihodu alebo krvécanie do mozgu alebo oka
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- nedavny chirurgicky zakrok (vratane stomatologickych zakrokov), po odbere vzorky tkaniva,
alebo napichnuti cievy v priebehu ostatného mesiaca

- nedavno kratkodobu poruchu krvného zasobenia ¢asti mozgu za poslednych Sest’ mesiacov

- krvacanie do ¢reva alebo pluc za posledné tri mesiace

Zvysené riziko krvacania moze taktieZ nastat’:

- pri nedavnom pdrode (potrate), pade, Uraze hlavy alebo trupu

- pri si¢asnom uzivani inych liekov, najma takych, ktoré ovplyvituja zrazanlivost’ krvi (pozri
nizsie).

Pri vy3Sie uvedenych stavoch bude lekér alebo zdravotna sestra sledovat’ Vasu zrazanlivost’ krvi a na

zaklade vysledkov sa moéze davkovanie upravit’.

Mozna je skrizena precitlivenost’ na iné hirudinové lieky. Ak ste uz niekedy boli lieCeny Revascom,
hirudinom alebo akymkol'vek anal6gom hirudinu, mate o tom taktiez informovat lekara.

Deti
S Revascom u deti nie sU skdsenosti.
UZivanie inych liekov

Ak uZivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali eSte iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekérsky predpis, prosim, ozndmte to svojmu lekarovi.

V niektorych pripadoch méze byt’ potrebné zmenit’ divkovanie-tychto liekov alebo urobit’ iné
opatrenia, pripadne niektor¢ lieky vysadit. Plati to rovnako.pre licky na lekarsky predpis aj pre
vol'nopredajné lieky, najmaé:

- lieky pouzivané na zniZenie zrazanlivosti krvi (warfarin, heparin a dikumarol)

- lieky ovplyvniujtice funkciu krvnych dosti¢iek (krvné bunky, zacastiujice sa na zrdzani krvi)
ako je napriklad kyselina acetylsalicylové, ktort obsahuje vela lickov na zmiernenie bolesti a
zniZenie horuc¢ky, ako aj iné nesteroidné protizapalové lieky

Gravidita a dojcenie
Ak ste tehotnd, nesmie Vam byt Revasc podany. Revasc moze sposobit’ vazne poskodenie Vasho
dietat’a. Preto je dolezité povedat’ lekarovi, ak ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’. Ak ste vo

veku, ked’ mozete mat’ deti, lekar Vam moze urobit’ tehotensky test na vylucenie tarchavosti.

Pocas liecby sa neodporuca dojcit’.

3.  AKO POUZIVAT REVASC
Revasc dostanete formou podkoznej injekcie.

Podava sa subkutannou injekciou, prednostne do adbominalnej oblasti. Miesto aplikéacie sa ma
postupne striedat’ najmenej v ramci Styroch r6znych oblasti. Prvé injekcia sa ma aplikovat’ 5 az 15
minut pred operaciou, ale ak sa pouziva anestézia regionalnou blokadou, az po jej zavedeni. V liecCbe
dezirudinom sa pokracuje v poopera¢nom obdobi dvakrat denne po dobu 9, najviac 12 dni alebo do
mobilizacie pacienta, ak nastane skor. V sti€asnosti nie s k dispozicii klinické skiisenosti, ktoré by
oddévodiovali liecbu dlhsiu ako 12 dni.

Obvyklé davkovanie

Revasc pouzivajte vzdy presne podl'a pokynov lekara. Ak nie ste si isty, porad’te sa so svojim lekarom
alebo lekérnikom. Obvykla davka je 15 mg dvakrat denne po dobu 9 dni, najdlhSie 12 dni. Prva
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injekcia sa podava 5 az 15 minuat pred operaciou. Ak bude treba pokracovat v liecbe dlhsie ako 12
dni, mbze vas lekar prestavit’ na iny podobny liek.

Ak trpite ochorenim obliciek alebo pe€ene, lekar alebo zdravotna sestra vam bude sledovat’
zrazanlivost krvi a podla vysledkov tychto vySetreni méze davkovanie upravit’.

Ak ste uzili viac ako ste mali

Predavkovanie Revascom moze viest’ ku krvacaniu. Vtedy sa Revasc vysadi a za¢ne sa liecba
pripadného krvacania.

Vynechanie davky

Vynechana davka sa ma podat’ o najskor. Ak sa blizi as pre podanie d’alSej davky, opomenuta davka
sa vynecha uplne a lie¢ba bude pokraovat’ podl'a zavedenej schémy. Davka sa nema zdvojnasobit’.

4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vsetky lieky, Revasc moze sposobovat’ vedl'ajsie u€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Niektoré z nich mozu byt podobné ddsledkom chirurgického zdkroku. Najcastejsim vedl'ajsim
ucinkom je krvacanie.

Co najrychlejsie oznamte lekarovi alebo zdravotnej sestre ktorykol'vek 'z nasledujucich neziaducich
ucinkov. Niektoré z nich sa m6zu zamienat’ s neziaducimi u¢inkami po chirurgickom zakroku:

Casto hlasené neziaduce u¢inky (vyskytujdce sa u viac ako 1 z 10 a menej ako 1 zo 100 pacientov):
Nezvyc€ajna tinava alebo slabost’ (anémia), nutkanie na davenie, sekrécia tekutiny z ran, nizky krvny
tlak, horucka, zapal Zil niekedy sprevadzany vznikomi zrazeniny, hrée v miestach vpichu, tvorba
modrin, opuchy n6h spsobené retenciou tekutiny, nefatalne alergické reakcie.

Menej ¢asté neziaduce ucinky (vyskytujlce sa urviac ako 1 zo 100 a menej ako 1 z 1000 pacientov):
Zvysena hladina peceniovych enzymov, zévraty, ospalost’, zmétenost’, pocit lapania po dychu, davenie
(bez alebo s krvou), zapcha, krv v mogi, fazkosti s moéenim, vyrazky, svrbenie (urtikaria), nizke
hladiny draslika v krvi, pocit palenia pri moceni a taktiez zvySena frekvencia mocenia, pomalé hojenie
rén, krvacanie z nosa, vysoky krvny-tlak, bolest’ (vratane bolesti noh, brucha a/alebo hrude).

Zriedkavé neZiaduce uéinky(vyskytujuce sa u viac ako 1 z 1000 a menej ako 1 z 10 000 pacientov):
Zaznamenala sa tvorba anti-hirudinovych protilatok po opakovanom podani.

Zaznamenali sa jednotlivé pripady smrtel'ného krvacania.

Ak zaCnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie ucinky,
ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, informujte o nich svojho lekéara
alebo lekérnika.povedzte to, prosim, svojmu lekérovi, zdravotnej sestre alebo lekarnikovi.

5 AKO UCHOVAVAT REVASC

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

NepouZzivajte Revasc po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a obale.

Uchovévajte pri teplote neprevysSujucej 25°C. Uchovavajte injekénu lieckovku a ampulku vo
vonkajsom obale.
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Po rekonstitucii sa odporuca pouzit’ roztok okamzite. AvSak sa dokazalo, Ze roztok pripraveny na
podanie injekcie je stabilny po dobu 24 hodin, pokial’ sa uchovava pri teplote od 2°C do 8 °C (v
chladnicke).

Nepouzivajte Revasc, ak si vS§imnete, Ze injekény roztok obsahuje vidite'né ¢iastocky.

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Informujte sa u svojho
lekarnika ako zlikvidovat’ lieky, ktoré uz nepotrebujete. Tieto opatrenia pomézu chranit’ zivotné
prostredie.

6. DALSIE INFORMACIE

Co Revasc obsahuje

Lie¢ivo je dezirudin (15 mg/0,5 ml prasok).

Dalsie zlozky praSku su chlorid hore¢naty a hydroxid sodny. Vo rozpustadle st zloZkami manitol
a voda.

Délezité informacie o niektorych zlozkach X:

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 0,5 ml, t.j. je viastne bezsodny.

Ako vyzera Revasc a obsah balenia

Revasc pozostava z injekénej liekovky obsahujucej biely prasek-a z ampulky s ¢irym, bezfarebnym

rozpustadlom na pripravu injekéného rpztoku.

Velkost balenia: 1 injek¢na liekovka a 1 ampulka.v jednom baleni
2 injekéné liekovky a 2 ampulky v jednom baleni
10 injekénych liekoviek.a 10 ampuliek v jednom baleni

Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registrécii je:
Canyon Pharmaceuticals Limited
7th Floor

52-54 Gracechurch Street

London EC3V O0EH

Velka Britania

Vyrobca je:

Canyon Pharmaceuticals GmbH
Unter Gereuth 10

D-79353 Bahlingen a.K.
Nemecko

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’ov bola naposledy schvélena
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