Ptiloha ¢. 3 k rozhodnuti o prodlouzeni registrace sp.zn. sukls171344/2009

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1.  NAZEV PRIPRAVKU

ReoPro

2 mg/ml injek¢ni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

ReoPro 2 mg/ml obsahuje 10 mg abciximabum v 5 ml vody na injekci. Abciximab je Fab fragment
chimerické monoklonalni protilatky IgGl vyrabény zrekombinantni bunécné linie kultivované

kontinualni perfuzi.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni/infuzni roztok

ReoPro je bezbarva a ¢ira tekutina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

ReoPro je indikovan jako ptidatny 1€k k terapii heparinem nebo kyselinou acetylsalicylovou, které jsou
podavany z divodu:

1/ perkutanni koronarni intervence

Prevence ischemickych kardidlnich komplikaci u pacientd podstupujicich perkutdnni koronarni
intervencni zakrok ( balonkové angioplastika, aterektomie, implantace stentu) (viz bod 5.1).

2/ nestabilni anginy pectoris

Kratkodobé (1 mésic) snizeni rizika infarktu myokardu u pacientll se syndromem nestabilni anginy
pectoris, u kterych chybi odpovéd’ na konvencni terapii a ktefi jsou kandidaty na perkutanni koronarni
intervencni zakrok.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

ReoPro je urcen k intravendznimu (i.v.) podani u dospélych pacientt.

ReoPro mize byt podavan jen za predpokladu dokonalého materidlntho a personalniho zajisténi

pracovisté, navic musi byt zajiSténa dostupnost hematologickych a hemokoagulacnich vySetfeni a
moznost podavani krevnich derivati.

Dospéli:



Doporucena davka ReoPro je 0,25 mgkg ve form¢ inicidlniho intravenozniho bolusu s naslednou
kontinualni intravenozni infuzi 0,125 pg/ kg/min ( max 10 pg/min).

Pro stabilizaci pacientl s nestabilni anginou pectoris pfed interven¢nim vykonem by méla byt bolusova
davka podéana nejméné 24 hodin pfed planovanym intervencnim vykonem a dale ma nasledovat infuze,
ktera se ukoncuje 12 hodin po vykonu.

K prevenci ischemickych kardidlnich komplikaci u pacientti podstupujicich perkutanni koronarni
intervenci, kteti nebyli pfedléceni infuzi ReoPro, by mél byt bolus podan 10 az 60 minut pfed intervenci
s néslednou 12-ti hodinovou infuzi pfipravku.

PediatriCti pacienti:
Podavani ptipravku ReoPro dpediatrickym pacientlim mlad$im 18 let se vzhledem k chybé&jicim tidajim
o0 bezpecnosti a ucinnosti nedoporucuje.

Pro podrobnosti tykajici se piipravy pro podani viz bod 6.6.
4.3 Kontraindikace

ReoPro nesmi byt podévéan pacientim se znamou hypersensitivitou na abciximab, jakoukoliv soucast
pripravku, na mys$i monoklonalni protilatky nebo na enzym papain. Ptipravek mize obsahovat stopova
mnozstvi enzymu papain pochazejiciho z vyrobniho procesu.

Vzhledem ke zvySenému riziku krvaceni (inhibice agregace krevnich desticek) je ReoPro
kontraindikovéan v nasledujicich klinickych situacich:

aktivni vnitini krvaceni, cévni mozkova piihoda prodélana v poslednich dvou letech, nedavny (v
poslednich dvou mésicich) intrakranidlni nebo intraspinalni chirurgicky zékrok ¢i traz, nedavny (v
poslednich dvou mésicich) velky chirurgicky zakrok, intrakranialni novotvar, arteriovendzni malformace
nebo aneurysma, znama hemoragickd diatéza nebo t&Zka nekontrolovatelnd hypertenze,
trombocytopenie v anamnéze, vaskulitida, hypertenzni retinopatie, zavazné jaterni selhani.

Vzhledem k omezenym udajiim je kontraindikovano pouziti ptipravku ReoPro pfi zdvazném rendlnim
selhani u hemodializovanych pacientt (viz bod 4.4, odstavec Renalni onemocnéni).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Pied zaCatkem lécby pfipravkem ReoPro je nutné u kazdého jednotlivého pacienta pecliveé zvazit pfinos
a rizika podavani tohoto piipravku. U osob starSich 65 let s nizkym rizikem nebyl potvrzen ptiznivy

pomer ptinosu a rizika podavani ptipravku ReoPro.

Soucasna 1é¢ba kyselinou acetylsalicylovou a heparinem

ReoPro je indikovan jako ptidatny 1€k k terapii heparinem nebo kyselinou acetylsalicylovou.

Soucasnd lécba kyselinou acetylsalicylovou
Kyselina acetylsalicylova se podava peroraln¢ v jedné denni davce o velikosti pfiblizné (ne vSak méné
nez) 300mg.

Soucasnd lécba heparinem pri perkutanni koronarni intervenci

Podani heparinu v bolusu pted PTCA

Pokud je pfed zahdjenim intervencniho zakroku - PTCA vySetfend pacientova doba krevni srazlivosti -
ACT(activated clotting time) mensi nez 200 sekund, podava se jeste pred zajisténim arterialniho vstupu
heparin jednorazove podle nasledujiciho schématu:

ACT < 150 sekund - podat 70 [U/kg
ACT 150 - 199 sekund - podat 50 [U/kg
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Tato inicidlni jednorazova davka by neméla ptekrocit 7000 IU.

Kontrolni vySetfeni ACT provadime nejdfive za 2 minuty po podéani heparinu. Bude-li kontrolni ACT <
200 sekund, podame dalsi bolus heparinu v davce 20 1U/kg. Pokud ACT pretrvava i dale pod 200
sekund, podavame heparin opakované¢ v bolusech 20 IU/kg do t¢ doby, nez dosahneme hodnoty ACT >
200 sekund.

Nastane-li situace kdy bude nezbytné podavat vyssi davky heparinu i navzdory zvySeném nebezpeci
krvéaceni, pak se doporuCuje podavani heparinu titrovat opatrnymi aplikacemi jednordzovych déavek
vztazenych k hmotnosti pacienta za peclivého sledovani ACT, ktery by nemél presdhnout 300 sekund.

Podani heparinu v bolusu v prabé¢hu PTCA

Béhem vykonu PTCA kontrolujeme ACT kazdych 30 minut. Pokud je ACT < 200 sekund, poddme
dalsi davku heparinu 20 IU/kg. Pokud i piesto zlstava ACT < 200 sekund pokraCujeme v podavani
heparinu 20 [U/kg, dokud nedojde k prodlouzeni ACT > 200 sekund. Kontrolni ACT vySetieni
provadime pred a nejdiive za 2 minuty po kazdém podani heparinu.

Alternativou intermitentniho podavani jednotlivych davek heparinu v prabéhu celého vykonu PTCA je
kontinualni infuze heparinu v davce 7 IU/kg/hodinu, kterou zahajujeme po inicialni davce heparinu a
dosazeni ACT = 200 sekund.

Podani heparinu v infuzi po PTCA

Po provedeném zakroku se diirazné doporucuje ihned ukoncit kontinudlni infuzi heparinu a odstranit
arteridlni zavad&c¢ v prabehu 6-ti hodin. V individudlnich ptipadech, je-li tfeba pokracovat v podavani
heparinu po PTCA nebo je-li zapotiebi ponechat zavadéc v artérii déle, doporucuje se pokraCovat
v kontinudlni infuzi heparinu v davce 7 IU/kg/hodinu (viz. Prevence krvaceni: odstranéni arteridlniho
zavadéce). V kazdém piipadé je tieba ukoncit infuzi s heparinem nejméné 2 hodiny pfed odstranénim
arteridlniho zavadéce.

Soucasna lécba heparinem pii stabilizaci stavu u nestabilni anginy pectoris

Antikoagulacni 1écba by mela byt zahdjena heparinem do prodlouzeni APTT na 60 - 85 sekund.
Podavani heparinu by mélo pokracovat i v pribéhu infuze ReoPro. Po provedené angioplastice
podavame heparin podle vysSe uvedenych doporuceni (Soucasna 1éCba heparinem pii perkutanni
koronarni intervenci).

Prevence krvaceni

Potencialni mista krvaceni
Je nezbytné vénovat peclivou pozornost vSem potencialnim zdrojim krvaceni , véetn¢ mista arterialniho
a zilniho vstupu, mista zavedeni katétru, feznych ranek a vpichti po jehle.

Misto vstupu do femordlni artérie
Podavani ptipravku ReoPro je spojeno s cetn€jSim vyskytem krvaceni v misté zavedeni arterialniho
zavadéce. Ke snizeni poctu krvacivych komplikaci jsou doporucena nasledujici opatient:

e  Pii zavadéni arteridlniho zavadéce
- je vhodné pouzivat pouze arterialni zavadéce k ptistupu do cévniho fecisté (nepouzivat zilni
zavadéce).
- punktujte pouze predni stranu cévy k dosazeni cévniho piistupu.
- Rozhodné se nedoporucuje se pouzivat ,through and through“ techniku (transsekcni
techniku) k ovéfeni struktury cév.

e  Pfi zavedeném arteridlnim zavadeci
- kontrolujte misto vstupu a distalni pulsaci na stejnostranné dolni koncetiné v intervalu 15
min po dobu 1 hodiny, dale pak v hodinovych intervalech v pribéhu nasledujicich 6-ti hodin.
- jenezbytné dodrzovat absolutni klid na lizku se sklonem hlavové ¢asti lizka < 30 stupnil.
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- dolni koncetinu/y se zavadécem je nutno udrzovat nataZzenou, ptipadné ji i fixovat (popruhy,
prostéradlem).

- bolesti zad ¢i tfisla tlumte dle potieby.

- poucte pacienta o zasadach péce po zakroku.

e  Pfi odstranéni arterialniho zavadéce
- podavani heparinu ukoncete nejméné 2 hodiny pted odstranénim zavadéce.
- pred vytazenim zavadéce zkontrolujte APTT nebo ACT ; pokud APTT neni <50 sekund
nebo ACT < 175 sekund, zavadé¢ neodstratujte.
- nalozte manualni nebo mechanickou kompresi v misté vpichu na dobu nejméné 30 minut po
odstranéni zavadéce.
- po dosazeni hemostazy pfilozte tlakovy obvaz.

e  Po odstranéni arterialniho zavadéce

- kontrolujte tfislo pro krvaceni ¢i hematom a distalni pulsaci na stejnostranné dolni koncetiné
v intervalu 15 min po dobu 1 hodiny, dale pak v hodinovych intervalech v prib&hu
nasledujicich 6-ti hodin.

- nadale je nutno dodrzovat absolutni klid na lizku se sklonem < 30 stupiiit k hlavé spolu
s natazenim koncetiny 6-8 hodin po odstranéni zavadéce, 6-8 hodin po ukonceni infuze
ReoPro nebo 4 hodiny po ukonceni aplikace heparinu, v zavislosti na tom, co probé&hlo
pozdéji.

- odstraiite tlakovy obvaz diive, nez pacient zacne chodit.

- pokracujte v analgezii dle potteby.

e  Postup pii krvaceni nebo hematomu v misté vpichu:
V ptipadé krvaceni v misté vpichu s hematomem nebo bez hematomu je doporucovan nasledujici
postup:
- srovnat [izko do vodorovné polohy.
- nalozte kompresi do dosazeni hemostazy.
- peclive sledujte zmény velikosti ptipadného hematomu .
- tlakovy obvaz vyménujte podle potieby.
- pokud je podavan heparin, zkontrolujte APTT a podle vysledku upravte ddvkovani .
- Zilni vstup ponechejte i po odstranéni arterialniho zavadéce.

Pokud krvéceni z tfisla pokracuje nebo dochézi k rozsifovani hematomu v pribéhu infuze ReoPro i pies
shora uvedena opatieni, musi byt infuze ReoPro okamzit¢ ukonCena a arteridlni zavade¢ odstranén
podle vy3e uvedenych zasad. Zilni vstup ponechavame in situ i po odstranéni arterialniho zavadéce az
do zéstavy krvaceni (viz odstavec Transfuze pro obnoveni funkce krevnich desticek).

Krvaceni do retroperitonea

Podavani ptfipravku ReoPro je spojeno s vy$$im rizikem krvaceni do retroperitonea v souvislosti s
punkci velkych cév v tfisle. PouZiti vendznich zavadéct by mélo byt omezeno a pii zajisténi vstupt je
zadouci punktovat pouze piedni stranu cévy (viz.Prevence krvaceni - Misto vstupu do femordlni
arterie).

Pulmonarni (alveolarni) krvaceni

Vzéacné bylo podani ReoPro spojeno s pulmonarnim (pfevazné alveolarnim) krvacenim. To se mize
projevit neékterym nebo i vSemi nasledujicimi pfiznaky po podani pripravku: hypoxemie, alveolarni
infiltrat pfi rentgenovém vysetfeni hrudniku, hemoptyza nebo nevysvétleny pokles hodnot hemoglobinu.
V ptipadé potvrzeni nalezu pulmonarniho krvaceni musi byt podavani ReoPro a vSech dalSich
antikoagulacnich a antiagregacnich piipravku okamzité preruseno.

Prevence krvaceni do GIT

Za ucelem prevence krvaceni do gastrointestindlniho traktu je doporuCeno pied vykonem podat
antagonisty H-2 receptori ¢i antacida. V pfipad€ zvraceni je mozno podat antiemetika.
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Obecna osetrovatelska péce

Pokud to neni nezbytné nutné je tieba se vyvarovat zbyteCnych zilnich a arteridlnich punkci,
intramuskularnich injekei, rutinnimu zavadéni mocovych katetri a Zzalude¢nich sond, nasotrachealni
intubaci a automatickému neinvazivnimu méfeni tlaku manzetou. K Zilnim vstupim neni vhodné
vyuzivat nestlacitelnd mista ( v. subclavia nebo v. jugularis). Pfi odebirdni krevnich vzorkl je treba
zvéazit pouzivani heparinovych zatek nebo uzavirani vstupi po proplachu fyziologickym roztokem.
Vsechna mista vstupli do cévniho feCist¢ by méla byt zaznamendna a sledovana. Pfi odstranovani
obvazli z mist vstupl je nutny opatrny postup.

Monitorovani pacienta

K vylouceni ptipadnych poruch koagulace je nutno pied podanim ReoPro vysetfit pocet trombocyti,
ACT, protrombinovy ¢as (PT) a aktivovany protrombinovy cas (APTT). Pocet trombocyti by m¢l byt
déle stanoven 2-4 hodiny po podani bolusu a znovu po 24 hodinach. Hodnoty hemoglobinu a hematokrit
se kontroluji pfed podanim ReoPro, za 12 hodin po podéani bolusu ReoPro a znovu za 24 hodin po
prvnim podani ptipravku. 12-ti svodovy EKG zdznam se provadi pied podanim ReoPro, po navratu
z katetrizace na oddéleni a za 24 hodin po prvnim podani ptipravku. Vitalni funkce (v€etn€ pulsu a
tlaku pacienta) se prvni 4 hodiny po zahajeni podavani ReoPro kontroluji v hodinovych intervalech a
dale pak za 6,12, 18 a 24 hodin po podani bolusu ptipravku.

Trombocytopenie

Pii podavani ptipravku ReoPro byla pozorovana trombocytopenie véetn€¢ zavazné formy (viz bod 4.8)
V klinickych studiich doslo k vétsin€ ptipadli zavazné trombocytopenie (< 50,000 bunék/pl) v prabéhu
prvnich 24 hodin.

Piipadna moznost vzniku trombocytopenie se vyhodnoti vysetienim poctu krevnich desticek pied
zahajenim 1écby, za 2 az 4 hodiny po zahajeni 1écby bolusem ReoPro a za 24 hodin od prvniho podani
ptipravku. U pacientl, u kterych doslo k nahlému poklesu poctu trombocytl, je tieba provést dalsi
vySetfeni jejich poctu. Krev se odebira do tii samostatnych zkumavek obsahujicich oddélen¢ EDTA,
citrat, respektive heparin k vylouceni pseudotrombocytopenie pti koagulacnich reakcich in vitro. Pokud
je potvrzena skute¢na trombocytopenie, podavani ReoPro musi byt okamzit¢ ukonceno a stav pacienta
musi byt pe€livé monitorovan a léCen. Je tfeba denn¢ kontrolovat krevni obraz, dokud se pocet
trombocytll neupravi. Pokud pocet trombocyti poklesne pod 60 000 bunék/ul, mélo by byt preruseno
podavani heparinu a kyseliny acetylsalicylové. Pokud poklesne hodnota trombocyti pod 50 000
bunék/ul , mélo by byt zvadZeno podani transfuze trombocytil, obzvlaste u pacientd, kteti krvaci nebo u
kterych jsou planovana nebo provadéna invazivni vySetfeni. Pokud poklesne hodnota trombocytl pod
20 000 bunek/ul, méla by byt podana transfuze trombocytl. Rozhodnuti podat transfuzi trombocytt by
mélo byt zalozeno na klinickych zkusenostech a individualnim ptistupu. Vyssi vyskyt trombocytopenie
byl pozorovan po opakovanych podanich piipravku. (viz odstavec Opakované podani).

Transfuze pro obnoveni funkce krevnich desti¢ek

V ptipad¢ zavazného krvaceni ¢i urgentniho chirurgického zékroku je nutno podavani ReoPro prerusit.

U vetSiny pacientll dojde do 12 hodin k normalizaci casu krvacivosti. V pfipade, kdy Cas krvacivosti
zustava prodlouzeny ¢i je patrnd inhibice funkce krevnich desticek, pokud je nutnd rychla hemostaza
nebo pokud hemostdza neni adekvatné obnovena, je vhodné konzultovat hematologa se zkuSenostmi
s lécbou krvacivych stavii. Trombocytarni funkce po podévani ReoPro byly ve studiich na zvitatech
obnoveny po transfuzi darcovskych desticek, u lidi je empiricky podavan cerstvy randomizovany
trombocytarni naplav.

Pti zvazovani indikace transfuze je tfeba u pacienta zhodnotit intravaskuldrni objem. V ptipade
hypovolémie by mél byt intravaskularni objem doplnén za pouziti roztokt krystaloidd. U
asymptomatickych pacienti mize byt normovolemickd anémie (Hb 70-100 g/l) dobie tolerovéna,
transfuze je indikovéna teprve v piipadé vzniku klinické anémie nebo zhorSeni vitalnich funkei. U
symptomatickych pacienti (napf. synkopa, dyspnoe, posturalni hypotenze, tachykardie) by mély byt k
nahrad¢ intravaskularniho objemu pouzity krystaloidy.
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Jestlize ptiznaky pretrvavaji, pacient by mel dostat transfuzi plné krve nebo erytrocytarni masy, a to po
jednotlivych jednotkach az do ustupu obtizi: uz i jedna transfuzni jednotka mtize byt ucinna.

Jestlize je zapotiebi rychlé zastaveni krvaceni, mohou byt podany terapeutické davky krevnich desticek
(nejméné 5,5x10''desticek). Nasledné muze dojit k redistribuci ReoPro z endogennich receptort
trombocytli na desticky, které¢ byly transfundovany. I jedind transfize trombocyti muize zredukovat
bloké&du receptorti na 60-70%, kdy se jiz vraci trombocytarni funkce. K udrZzeni hemostdzy mohou byt
zapotiebi opakované transfiize trombocytu.

Specifické pokyny pii krvaceni z mista vstupu jsou popsany v odstavci Prevence krvaceni - Misto
vstupu do femoralni artérie.

Pouziti trombolytik, antikoagulancii a ostatnich antiagregaénich pfipravku

Protoze ReoPro inhibuje agregaci trombocytl, je tfeba vénovat zvySenou pozornost soubéznému
podavani pfipravkd ovliviiujicich hemokoagulaci jako jsou heparin, peroralni antikoagulancia jako
warfarin, trombolytika a antiagregacni pfipravky jiné nez kys. acetylsalicylova jako jsou dipyridamol,
tiklopidin nebo nizkomolekularni dextrany (viz bod 4.5).

Udaje od pacientt 1é¢enych trombolytiky v davce dostate¢né pro systémovou fibrinolyzu svédéi pro
zvyseni rizika krvaceni pfi podavani ReoPro t€émto pacientim. Z tohoto diivodu by mél byt pfipravek
ReoPro pfi angioplastice u pacientdl, ktefi obdrzeli systémovou trombolytickou lécbu, pouzit po
peclivém zvazeni rizika a piinosu lécby pro kazdého pacienta. Riziko krvaceni a ICH (intracranial
haemorhagia — nitrolebni krvaceni) se zda tim v¢tsi, ¢im dfive je podédn ReoPro po aplikaci trombolytika
(viz bod 4.8, odstavec Jiné cévni poruchy).

Pokud je nutnd okamzitd intervence u pacientll s neustupujicimi obtizemi, ktetfi jsou jiz léCeni
ptipravkem ReoPro (nebo jim byl podan v poslednich 48 hodinach) je doporuceno pokusit se provést
pro vyfesSeni situace nejprve PTCA. Pred pfipadnym chirurgickym zékrokem je nutno stanovit hodnoty
krvacivosti, ktera nema piekrocit 12 minut. Pokud PTCA ¢i jiné prislusné zakroky selzou a pokud je
angiograficky jako pfiina obtizi potvrzena trombodza, je nutné zvazit lokalni trombolytickou terapii
intrakoronarni cestou. Systémové fibrinolyze je tfeba pokud mozno se vyhnout.

Hypersenzitivita

Stejn¢ jako u jakychkoli jinych proteinovych roztokd je i u ReoPro nezbytné predpokladat moznost
vzniku hypersenzitivni reakce. Kvuli této moznosti je tfeba mit pfipraveny k okamzitému podani
adrenalin, dopamin, theofylin, antihistaminika a kortikoidy. Vyskytnou-li se piiznaky alergické ¢i
anafylaktické reakce, musi byt infuze piipravku ihned zastavena. Subkutdnné se podava 0,3 - 0,5 ml
vodného roztoku adrenalinu (fedéni 1: 1000), v piipadé potfeby je nutno podat kortikoidy, zajistit
dychaci cesty a zahgjit um¢lé dychani popt. ostatni resuscitani opatieni.

Hypersensitivni nebo alergicka reakce byla po 1écbé piipravkem ReoPro pozorovana vzacné. Velmi
vzacné byly hlaSeny piipady anafylaktickych reakci (nekdy fatalni) a mize k nim dojit kdykoli béhem
lécby.

Opakované podani

Podavani ptipravku ReoPro mtze vézt ke vzniku lidskych antichimerickych protilatek (HACA), coz
potencionalné mize zptisobit alergické nebo hypersenzitivni reakce (véetné anafylaxe), trombocytopenii
nebo sniZeni piinosu 1é¢by po opakovaném podani (viz bod 4.8, odstavec Opakované podani).

Lidské protilatky proti jinym monoklonalnim protilatkam nevykazuji podle dostupnych udaji zkiiZzenou
reakci s ptipravkem ReoPro.
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Ve studii s opakovanym podanim byla castéji nez ve studiich faze III s prvnim podénim pfipravku
pozorovéana trombocytopenie, coz naznacuje, ze opakované podani mize byt spojeno se zvySenym
vyskytem a vyss§i zavaznosti trombocytopenie. (viz bod 4.8, odstavec Opakované podani).

Onemocnéni ledvin

Efekt 1écby mulize byt snizeny u pacientd s rendlnim onemocnénim. Pouziti ReoPro u pacientii se
zavaznym renalnim selhavanim by mélo byt zvazeno pouze po peclivém vyhodnoceni rizika a ptinosu
lécby. Vzhledem k vys$§imu potencidlnimu riziku krvaceni u pacientli se zavaznym onemocnénim ledvin
by tito pacienti méli byt ast&ji monitorovani na ptitomnost krvaceni. V ptipad¢ zdvazného krvaceni by
mélo byt zvaZeno podéani transfuze trombocytd (viz odstavec Prevence krvaceni — Transfuze pro
obnoveni funkce krevnich desticek). Déale by méla byt vzata do ivahy vySe popsand opatfeni pii
krvéceni.

Pouziti ptipravku ReoPro u dialyzovanych pacientt je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Pediatriéti pacienti nebo pacienti starsi 80-ti let

Studie u pediatrickych pacient a pacientt starSich 80 let nebyly provedeny.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

ReoPro byl studovan jako ptidatny lék k 1écbé heparinem a kyselinou acetylsalicylovou. Pfi soucasném
podavani piiravku ReoPro je podani heparinu spojeno se zvySenou incidenci krvaceni. Limitované
zkuSenosti s podavanim ReoPro naznacuji zvysené riziko krvaceni u pacientl lécenych trombolytiky.
Ackoli dosud nebyly provadény formalni studie s ReoPro a soucasné podavanymi kardiovaskularnimi
leky, v dosud realizovanych klinickych studiich se nevyskytly Zadné vedlejsi reakce spojené se
soucasnym uzivanim lékd pro lécbu anginy pectoris, infarktu myokardu a hypertenze ani s bézné
uzivanymi infuznimi roztoky. Tyto 1éky zahrnovaly warfarin (pfed a po PTCA, nikoliv béhem vykonu),
betablokatory, blokatory kalciovych kanali, ACE inhibitory a intraven6zni a peroralni nitraty.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Reprodukéni studie piipravku ReoPro na zvitatech nebyly provedeny. Neni také znamo, zda ReoPro
mize zpusobit poskozeni plodu, pokud je podan téhotné Zené a nebo zda mulize ovlivnit schopnost
reprodukce. ReoPro by mél byt podavan té¢hotnym pouze ve zcela nevyhnutelnych ptipadech.

Neni znamo, zda je abciximab vylu¢ovan do matetského mléka. Kojeni by proto mélo byt pieruseno.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neuvadi se.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcast&jsi nezadouci ucinky jsou krvaceni, bolest v zaddech, hypotenze, nauzea, bolest na hrudi,
zvraceni, bolest hlavy, bradykardie, horecka (pyrexie), bolest v mist€ vpichu a trombocytopenie. Vzacné
byla hlaSena srdecni tamponada, pulmonarni hemoragie (pfevazné alveoldrni) a ARDS (Adult
respiratory distress syndrome).

Tabulka 1 uvadi nezadouci UCinky ziskané na zdkladé zkuSenosti z klinickych hodnoceni. Ve tfidé

organovych systémll jsou nezddouci uclinky fazeny podle Cetnosti v nasledujicich kategoriich:
casté (=1/100 to <1/10), mén¢ casté (>1/1000 to <1/100); vzacné (=1/10000 to <1/1000).
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Tabulka 1
Nezadouci ucinky ziskané z klinickych hodnoceni

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté: Trombocytopenie
Srde¢ni poruchy

Casté: Bradykardie
Vzicné: Srde¢ni tamponada
Gastrointestinalni poruchy

Casté: Nauzea, zvraceni

Celkové a jinde nezafazené poruchy a lokélni
reakce po podani
Casté:

Bolest na hrudi, pyrexie, bolest v mist¢ vpichu, bolest
bficha

Poruchy imunitniho systému
Vzicné:

Hypersenzitivita/alergické reakce

Poruchy pohybového systému a pojivové tkané
Casté:

Bolest v zadech

Poruchy nervového systému

Méne casté:

Casté: Bolest hlavy

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Vzacné: ARDS

Vzicné: Pulmonérni hemoragie

Cévni poruchy

Casté: Krvaceni, hypotenze, periferni otoky

Intrakranialni krvaceni

Postmarketingové sledovani:

Kromé dfive uvedenych bezpecnostnich udaji z klinickych studii jsou nize uvedeny spontanné hlasené
nezadouci ucinky z celosvétového postmarketingového sledovani.

Uvedend frekvence pfedstavuje pomer ze spontannich hléSeni a nepredstavuje fakticky vyskyt nebo
frekvenci tak, jak je pozorovéno v klinickych hodnocenich, nebo epidemiologickych studiich.

Nezadouci Ucinky hlaSené v postamarketingovém sledovani rozdélené podle systeml organovych tiid

zahrnuji:

Gastrointestinalni poruchy: velmi vzacné — gastrointestinalni hemoragie (viz bod 4.4, Prevence krvaceni

GIT)

Celkové a jinde nezatazené poruchy a lokalni reakce po podani: velmi vzacné — anafylaktické reakce

(viz bod 4.4, Hypresenzitivita)

Krvaceni

Ve studii EPIC, kde byl soucasn¢ podavan heparin ve standardni davce, nikoli v davce dle hmotnosti,
bylo nejcastéjsi komplikaci 1écby ReoPro krvéaceni v pribchu prvnich 36 hodin. Incidence velkého
krvéaceni, mensiho krvaceni a transfuznich prevodt krevnich derivatl byla pfiblizné¢ dvojnasobna. Mezi
pacienty s velkym krvacenim bylo v 67 % piipadt krvaceni lokalizovéno v tfiselné oblasti v misté

arterialniho vstupu.

Velké a mensi krvaceni jsou definovany nasledovné:
Velke krvaceni: hemoglobin snizen vice nez o 50 g/l

Mensi krvaceni: spontanni velkd hematurie nebo hematemeza nebo jind krevni ztrata s poklesem
hemoglobinu o vice nez 30 g/l nebo pokles hemoglobinu o vice nez 40 g/ bez viditelné krevni ztraty.
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V nasledné klinické studii EPILOG uzivajici vySe uvedené davkovaci schéma heparinu, zasady
odstranéni arteridlnitho zavadéce a péfe o misto femoralniho vstupu popsané v bodé 4.4 se incidence
velkého krvaceni (nesouvisici s CABG) po podani piipravku ReoPro (1,1 %) vyznamné nelisila od
placeba ( 1,1 %) a nebyl ani zvySen vyskyt intrakranialniho krvéaceni. Snizeni vyskytu velkych krvaceni
v EPILOG studii bylo dosazeno bez ztraty uc¢innosti. Rovnéz ve studii EPISTENT se incidence velkého
krvéaceni (nesouvisejiciho s CABG ) po podavani ReoPro v kombinaci s balonkovou angioplastikou
(0,6%) nebo v kombinaci se zavedenim stentu (0,8%) vyznamné neliSila od incidence u pacientl
uzivajicich placebo v kombinaci se zavedenim stentu (1,0%). Ve studii CAPTURE, ve které nebylo
pouzivano schéma podavani heparinu v nizkych davkéach, byla incidence velkého krvaceni
(nesouvisejiciho s CABG ) vyssi u pacientli uzivajicich ReoPro (3,8%) nez u pacientli uzivajicich
placebo (1,9%).

Ackoli jsou tidaje omezené, u pacientll po koronarnim bypassu (CABG) nebyl pozorovan vyssi vyskyt
velkého krvaceni. Nékterym pacientim s prodlouzenou krvacivosti bylo tieba podat pred chirurgickym
vykonem transfuzi krevnich desticek (viz bod 4.4, odstavec Transfuze pro obnoveni funkce krevnich
desticek).

Jiné cévni poruchy

Klinickd hodnoceni naznacuji, Ze dodrZzovani soucCasnych doporucovanych davek heparinu
adjustovanych na vahu pacienta je spojeno s mensim rizikem intrakranidlniho krvaceni nez ptredchozi
lécebné postupy (vyssi davky, neprizpisobené vaze). Celkovy vyskyt piipadt intrakranialniho krvaceni
a nehemoragickych mozkovych cévnich piihod byl podobny ve vSech ¢tyfech pivotnich studiich, 9/ 3023
( 0,30%) u placeba a 15/4680 ( 0,32%) u pacientli lécenych ReoPro. Incidence intrakranialniho
krvaceni byla 0,10 % u placeba a 0,15 % u pacientli lécenych ReoPro.

V klinickém hodnoceni GUSTO V bylo randomizovano 16 588 pacientti s akutnim infarktem myokardu
k 1écbé kombinaci ReoPro a polovicni davkou reteplazy a plnou dévkou reteplazy samotné. Vyskyt
sttedn¢ zavazného nebo zavazného neintrakranialniho krvéaceni byl zvySen u pacientt, kteti obdrzeli
ReoPro a polovi¢ni davku reteplazy ve srovnani s reteplazou samotnou (4,6% oproti 2,3%).

Trombocytopenie

U pacienti 1éCenych ptipravkem ReoPro byla trombocytopenie (pocet krevnich desticek nizsi nez 100
000 /ul) diagnostikovéna Castéji nez ve skupiné léCené placebem. Jeji vyskyt ve studiich EPILOG a
EPISTENT s pouzitim ReoPro pfi doporu¢eném podavani heparinu v nizkych davkach podle vahy
v souladu s vySe uvedenym schématem byl 2,8% oproti 1,1% u pacientd lécenych placebem.
Trombocytopenie byla pozorovana Castéji pti opakovaném podani (viz odstavec Opakované podani).

Opakované podani

Lidské antichimerické protilatky ( HACA) se v klinickych hodnocenich faze III objevovaly obvykle v
nizkych titrech, pfiblizné u 5-6 % pacientl za 2 az 4 tydny po prvnim podani ptipravku.

Opakované podani ReoPro pacientim, ktefi podstoupili PTCA, bylo hodnoceno v registru, ktery
zahrnoval 1342 1écebnych zasahti u 1286 pacientll. VétSina pacientti obdrzela ReoPro dvakrat, 15%
pacientli obdrZelo tfeti nebo i dalsi davku. Primérné byl pozitivni titr HACA nalezen u 6% pacientl
pfed opakovanym podanim a zvySen na 27 % pacientli po opakovaném podani.

Ve studii opakovan¢ho podani, kde pacienti obdrzeli ReoPro podruhé nebo i vicekrat, vyskyt
trombocytopenie jakéhokoliv stupné byl 5%, s vyskytem vazné trombocytopenie 2% (<20 000
bunék/pul). Faktory spojenymi se zvySenym rizikem trombocytopenie byly anamnéza trombocytopenie
pfi predeslém podani ReoPro, opakované podani v pribéhu 30 dnd a pozitivni titr HACA pted
opakovanym podanim.
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4.9 Predavkovani
S nezédoucimi G€inky spojenymi s predavkovanim nejsou zadné zkuSenosti.

V pfipad¢ akutni alergické piihody, trombocytopenie nebo nezvladnutelného krvaceni by mélo byt
podavani ReoPro ihned pferuseno (viz bod 4.4, odstavce Hypersenzitivita a Trombocytopenie). V
ptipadé trombocytopenie nebo zadvazného krvaceni je doporucena transfuze krevnich desticek (viz bod
4.4, odstavec Transfuze pro obnovu funkce krevnich desticek).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: [Antiagregancia kromeé heparinu, ATC kod : BO1AC13.

ReoPro je Fab fragment chimerické monoklonalni protilatky 7E3. Je zaméten proti glykoproteinovému
IIb/Ila (GPIb/Ila; afpB3) receptoru umisténému na povrchu lidskych krevnich desticek. ReoPro
inhibuje agregaci destiCek zabranénim navazani fibrinogenu, von Willebrandova faktoru a ostatnich
adhezivnich molekul na GPIIb/Illa receptory aktivovanych desticek. ReoPro se rovnéz vaze na
vitronectinovy (o, ;) receptor, ktery je umistén na povrchu desticek a endotelovych bunék.

Vitronektinovy receptor zprostfedkovava pro-koagulacni vlastnosti desticek a proliferativni vlastnosti
bunék endotelu a hladké svaloviny v cévni sténé. Diky této dvoji specifit¢é ReoPro blokuje spusténi
kaskady vzniku trombinu, ktera nasleduje po aktivaci desticek, efektivnéji nez ptipravky, které jsou
zamétené pouze na GP IIb/I1]a.

Klinicky ucinek

Ve studii faze I intravendézni podani izolovaného bolusu ReoPro v davce od 0,15 mg/kg do 0,30 mg/kg
vedlo u lidi k rychlé, na davce zavislé inhibici funkce desticek métené agregaci desticek po adenosin
difosfatu (ADP) ex vivo a nebo pomoci prodlouzeni doby krvécivosti. Po dvou nejvyssich davkach (0,25
a 0,30 mg/kg) bylo v pribéhu 2 hodin po injekci blokovano pres 80% GPIIb/IIIA receptorii a agregace
desticek po 20uM ADP prakticky vymizela. Publikovana data ukazala, ze k inhibici desti¢ek na této
urovni doslo v pribéhu deseti minut po podani. Ve studii faze I stfedni doba krvacivosti vzrostla pfi
obou davkach nad 30 minut v porovnani s kontrolni bazalni hodnotou ptiblizn¢ 5 minut. 80% blokada
receptoru byla vybrana jako cil farmakologické efektivity, protoze zvifeci modely t€zké koronarni
sten6zy ukdzaly, Ze inhibice desticek spojena s timto stupném blokady zabranila tromboze.

Intravenozni aplikace izolovaného bolusu v davce 0,25 mg/kg nasledovana kontinualni infuzi 10pg/min.
po dobu 12 az 96 hodin vedla po dobu trvani infuze u vétSiny pacientdi k vysokému stupni inhibice
GPIIb/Illa receptorti (=80%) a inhibice destickové funkce ( agregace desticek ex vivo po podani 20uM
ADP méné nez 20% a krvacivost delsi nez 30 minut). Ekvivalentni vysledky byly zjistény, kdyz se
podavala na télesnou hmotnost vztazena davka (0,125 pg/kg/min do maxima 10 pg/min) u pacientl s
hmotnosti do 80 kg. Vysledky u pacientti, ktefi dostali 0,25 mg/kg v bolusu s naslednou infuzi 5
pg/min. po dobu 24 hodin, ukazaly podobny stupen receptorové blokady a inhibice agregace desticek,
ale tato odpovéd’ netrvala po celou dobu trvani infuze. Po pferuSeni infuze se destickovd funkce
normalizovala béhem 24 az 48 hodin, pfestoZe nizky stupen inhibice receptort GP IIb/Illa pietrvéaval
vice nez 10 dnii po ukonceni infuze.

V Kklinickych studiich prokdzal ReoPro vyznamny ucinek na sniZzeni trombotickych komplikaci u
koronarnich interven¢nich vykont jako jsou balonkova angioplastika, aterektomie a implantace stentu.
Ve studiich EPIC, EPILOG, EPISTENT a CAPTURE byly tyto u¢inky pozorovany v prubéhu
intervencnich vykonii a pfetrvaly po dobu 30 dni. Ve studiich EPIC, ktera zahmovala pacienty s
vysokym rizikem pro uzavér tepny po vykonu a podobné jako ve dvou dalsich studiich s takto vysoce
rizikovymi pacienty - EPILOG ( 36% nizké riziko a 64% vysoké riziko) a EPISTENT (27% nizké
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riziko a 73 % vysoké riziko ) byla podavéna infuze ReoPro po dobu 12 hodin po vykonu. V téchto
studiich bylo zjisténo snizeni vyskytu kombinovanych cilovych ukazateld: umrti, infarktu myokardu
nebo opakovanych intervenci ve sledovanych obdobich - 3 roky (studie EPIC), 1 rok (EPILOG) a 1 rok
(EPISTENT). V EPIC studii bylo snizeni vyskytu vyse uvedenych kombinovanych cilovych ukazateli
odvozeno primdmé od efektu na vyskyt infarktu myokardu a urgentnich i non-urgentnich
revaskularizacnich vykoni. Ve studiich EPILOG a EPISTENT bylo snizeni vyskytu cilovych ukazatelt
odvozeno primarné od u€inku na vyskyt non-Q infarktu myokardu diagnostikovaného na podkladé
elevace kardialnich enzymi a urgentni revaskularizace. Ve studii CAPTURE byl u pacientti s nestabilni
anginou pectoris neodpovidajici na béZznou medikamentdzni 1é¢bu podavan ReoPro jako bolus 24 hodin
pred zahajenim vykonu s naslednou infuzi trvajici az do 1 hodiny po ukonceni vykonu. Tento postup
prokazal stabilizaci pacienti pfed angioplastikou, coz bylo prokazdno napftiklad snizenim vyskytu
akutniho infarktu myokardu. Rovnéz bylo dosaZeno sniZeni trombotickych komplikaci na obdobi az 30
dni po vykonu, nikoli v§ak 6 mésicti po vykonu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po intraven6znim bolusu ReoPro klesaji volné plazmatické hladiny velice rychle s polo¢asem tivodni
faze krat§im nez 10 minut a s polocasem druhé faze kolem 30 minut. Tento pokles je pravdépodobné
zpusoben rychlou vazbou na destickovy receptor IIb/Illa. ReoPro ziistava v cirkulaci po dobu 15 1 vice
dni navazano na desticky, presto se vSak destickova funkce béhem 48 hodin zotavuje. Intravenozni
aplikace bolusu ReoPro v davce 0,25 mg/kg s naslednou kontinudlni infuzi 10 pg/min nebo v davce
vztazené k telesné hmotnosti (0,125 pg/kg/min do maxima 10 pg/min) zajistuje relativné konstantni
volnou plazmatickou koncentraci po dobu infuze. Po skonceni infuze volna plazmaticka koncentrace
rychle klesa po dobu piiblizné 6 hodin a potom je pokles pomalejsi.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Bez zvlastnich naleza

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Voda na injekcei

Dihydrat hydrogenfosforecnanu sodného
Monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného
Chlorid sodny

Polysorbat 80

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy pfipravek nesmi byt misen s jinymi lécivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bodé 6.6.

6.3  Doba pouZitelnosti
3 roky

Chemicka a fyzikalni stabilita po natfedéni piipravku byla prokdzana po dobu 24 hodin pfi pokojové
teploté (25°C).

Z mikrobiologického hlediska by mél byt piipravek pouzit ihned. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po nafedéni pred pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele a normalné by
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doba neméla byt delsi nez 24 hodin pii 2 — 8°C, pokud tedéni neprob¢hlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C az 8°C). Chraiite pted mrazem. Neprotiepavejte.
Podminky uchovéavani ptipravku po natedéni viz bod 6.3.

6.5  Druh obalu a velikost baleni

ReoPro je doddvéan v 5 ml injekénich lahvickach z borosilikatového skla typu I s pryZovou zatkou
potazenou teflonem a hlinikovym pertlem s plastovym vickem, v baleni po jedné lahvicce

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Injekéni lahvicku neprotiepavejte. ReoPro neobsahuje konzervacni latky a je urCen pouze
k jednorazovému pouziti. Zptisob podani viz bod 4.2.

Ptipravek ReoPro je uréen k intraven6znimu (i.v.) podani u dospélych pacientd.
Dospéli:

Doporucena davka ReoPro je 0,25 mg/kg ve forme intravenozniho bolusu s okamzitou naslednou
kontinualni intravenozni infuzi 0,125 pg/ kg/min ( max 10 pg/min).

Pokyny pro fedéni:

1. Parenteraln¢ podavané 1écivé piipravky by mély byt pfed pouzitim vzdy vizualné zkontrolovany
na piitomnost pevnych Castic. Pfipravek ReoPro obsahujici viditelné nepriihledné ¢astice NESMI
byt pouzit.

2. Stejné jako u ostatnich parenteralnich 1écivych pripravk musi byt pti podani ReoPro dodrzovany

aseptické zasady.

3. Ptiprava bolusové injekce: pozadované mnozstvi piipravku ReoPro urcené k bolusovému podéni
natahnéte do injekéni stiikacky. Davka pro bolusové podani se profiltruje pomoci sterilniho
apyrogenniho injekéniho filtru s nizkou vazebnou kapacitou pro bilkoviny
0,20/0,22 pm nebo 5,0 um. Bolus by mél byt podan béhem jedné (1) minuty.

4. Ptiprava intravenozni infuze : PoZzadované mnoZzstvi ReoPro pro kontinudlni infuzi natdhnéte do
injekeni stiikacky , vstiiknéte do vhodné nadoby se sterilnim roztokem NaCl
9 mg/ml (0,9%) na injekci nebo s roztokem 5% glukosy a aplikujte vypocitanou rychlosti
kontinualni infuzni pumpou, kontinudlni infuze by méla byt filtrovana bud’ pfi miseni. pies
sterilni apyrogenni injekeni filtr s nizkou vazebnou kapacitou pro bilkoviny 0,20/0,22 pm nebo
5,0 um nebo pfi podéni pfes sériové zapojeny sterilni apyrogenni filtr s nizkou vazebnou
kapacitou pro bilkoviny 0,2 nebo 0,22 pm.
Nespottebované mnozstvi piipravku je tieba po ukonceni infuze odstranit.

5. Nebyly pozorovany zadné inkompatibility s intravendéznimi infuznimi roztoky nebo bé&zné
uzivanymi kardiovaskuldrnimi 1éCivymi pfipravky. Presto se doporucuje podavat ReoPro

zvlastnim intravenosnim vstupem pokud je to mozné a nemisit jej s ostatnimi lé¢ivymi piipravky.

6. Nebyly pozorovany zadné inkompatibility se sklenénymi lahvemi nebo vaky z polyvinylchloridu
nebo infuznimi sety.

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