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1.
A GYÓGYSZER MEGNEVEZÉSE

ReoPro 2 mg/ml oldatos injekció vagy infúzió

2.
MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL

A ReoPro 2 mg/ml készítmény 10,0 mg abciximabot tartalmaz 5 ml injekcióhoz való vízben. Az abciximab egy kiméra IgG1 monoklonális antitest Fab fragmentuma, melyet folyamatos perfúzióval tenyésztett rekombináns sejtvonal termel.  

A segédanyagok teljes listáját lásd a 6.1 pontban.

3.
GYÓGYSZERFORMA

Oldatos injekció vagy infúzió

A ReoPro színtelen, tiszta oldat.

4.
KLINIKAI JELLEMZŐK

4.1
Terápiás javallatok

A ReoPro heparin és acetilszalicilsav kiegészítéseként javallott az alábbi esetekben:

1. Percutan coronaria intervenció
Ischaemias cardialis komplikációk megelőzése percutan coronaria intervención (ballon angioplastica, atherectomia és stent beültetés) áteső betegeknél (lásd 5.1 pont)

2. Instabil angina
A myocardialis infarktus kockázatának rövidtávú (1 hónapos) csökkentése azoknál a percutan coronaria intervencióra előjegyzett, instabil anginában szenvedő betegeknél, akik nem reagáltak a teljes konvencionális kezelésre.

4.2
Adagolás és alkalmazás

A ReoPro-t intravénásan (iv.) alkalmazandó, felnőttek számára.

A ReoPro kizárólag kiterjedt szakorvosi felügyelet és gondozási háttér mellett alkalmazható. Ezen felül olyan körülményeket kell biztosítani, amelyek lehetővé teszik a hematológiai funkciókat ellenőrző laboratóriumi vizsgálatok elvégzését és vérkészítmények beadását.

Felnőttek:

A ReoPro javasolt dózisa 0,25 mg/ttkg intravénás bolus injekcióban, amit azonnal 0,125 µg/ttkg/min (maximum 10 µg/min) folyamatos intravénás infúziónak kell követnie. 

Instabil angina stabilizálására a bolus dózis és az azt követő infúzió alkalmazása akár 24 órával a tervezett intervenció előtt is elkezdhető, és az intervenció után 12 órával fejezhető be. 

Azoknál a percutan coronaria intervencióra kerülő betegeknél, akik a beavatkozást megelőzően nem kapják a ReoPro infúziót, az ischaemias cardialis komplikációk megelőzésére a készítményt 10‑60 perccel a beavatkozás előtt bolus injekcióban kell beadni, amit 12 órás infúziónak kell követnie. 

Gyermekpopuláció: 

A ReoPro alkalmazása a biztonságossági és hatásossági adatok hiányáravaló tekintettel 18 éves kor alatti gyermekeknél nem javasolt.

A készítmény beadáshoz való előkészítésének részletes ismertetését lásd a 6.6 pontban

4.3
Ellenjavallatok

A ReoPro nem adható azoknak a betegeknek, akik ismert túlérzékenységben szenvednek az abciximabbal, a készítmény bármely segédanyagával, murin monoklonális antitestekkel vagy papainnal szemben. Az előállítási folyamatból származóan a papain nyomokban jelen lehet a készítményben. 

Mivel a thrombocyta aggregáció gátlása fokozza a vérzés kockázatát, a ReoPro ellenjavallt a következő klinikai esetekben: aktív belső vérzés, két éven belül bekövetkezett stroke az anamnézisben; nemrégiben (két hónapon belül) végrehajtott intracranialis vagy intraspinalis sebészeti beavatkozás, illetve trauma; nemrégiben (két hónapon belül) elvégzett jelentős műtét; intracranialis neoplasma, arteriovenosus malformáció vagy aneurysma; ismert, vérzéses diathesis vagy súlyos, kezeletlen hipertónia; meglévő thrombocytopenia; vasculitis; hipertóniás retinopathia; súlyos májelégtelenség. 

Tekintve, hogy a súlyos, hemodialízist igénylő veseelégtelenségben szenvedőknél történő alkalmazással kapcsolatosan csupán korlátozott adatok állnak rendelkezésre, a ReoPro ilyen esetekben ellenjavallt (lásd 4.4 pont). 

4.4
Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések

A ReoPro terápiát megelőzően minden egyes betegnél alaposan fel kell mérni az előny/kockázat arányt. A 65 évnél idősebb, alacsony kockázati csoportba tartozó betegeknél nem állapítottak meg kedvező előny/ kockázat arányt. 

Egyidejű acetilszalicilsav és heparin terápia

A ReoPro az acetilszalicilsav és heparin terápia kiegészítéseként alkalmazható.

Egyidejű acetilszalicilsav terápia

Az acetilszalicilsavat per os kell alkalmazni, a napi dózis megközelítőleg, de nem kevesebb, mint 300 mg legyen. 

Percutan coronaria intervencióhoz alkalmazott egyidejű heparin terápia 

PTCA előtti heparin bolus

Amennyiben a beteg aktivált alvadási ideje (ACT) a PTCA beavatkozást megelőzően 200 másodperc alatti érték, az artériás bemenet biztosítását követően bolusban kezdő adag heparint kell beadni az alábbi algoritmus szerint:  

ACT < 150 másodperc: 70 E/ttkg adandó

ACT 150-199 másodperc: 50 E/ttkg adandó

A bolusban beadott kezdő heparin dózis nem haladhatja meg a 7000 egységet.

Minimum 2 perccel a bolus heparin beadása után ellenőrizni kell az ACT értékét. Amennyiben az ACT < 200 másodperc további, 20 E/ttkg heparin bolusok adhatók. Ha az ACT ezek után még mindig < 200 másodperc szinten marad, további 20 E/ttkg heparin bolusok adhatók, egészen addig, amíg az ACT el nem éri a ( 200 másodperc értéket.

Azokban a helyzetekben, amikor a vérzés fokozott kockázata ellenére is klinikailag szükségesnek tartják a nagyobb dózisú heparin alkalmazását, javasolt a heparint testtömegre számított bolusok óvatos titrálásával beállítani úgy, hogy a célként kitűzött ACT ne haladja meg a 300 másodpercet. 

Bolus heparin a PTCA beavatkozás alatt.

A PTCA beavatkozás során az ACT értéket 30 percenként ellenőrizni kell. Ha az ACT < 200 másodperc, további 20 E/ttkg heparin bolusok adhatók. Amennyiben az ACT ezek után még mindig < 200 másodperc szinten marad, további 20 E/ttkg heparin bolusok adhatók, egészen a addig, amíg az ACT el nem éri a ( 200 másodperc értéket. Az ACT értéket ellenőrizni kell a bolusban adott heparin előtt és minden alkalmazást követően minimum 2 percenkét.

A kezdeti, 200 másodperces vagy annál nagyobb ACT értéket biztosító bolus heparint követően, a fentiekben ismertetett további bolusok helyett folyamatos, 7 E/ttkg/óra sebességű heparin infúzió is elindítható, amely ezután folyamatosan adható a beavatkozás ideje alatt. 

A PTCA beavatkozást követő heparin infúzió

A beavatkozás befejezését követően határozottan javasolt a heparin adagolásának azonnali felfüggesztése és az artériás érkatéter 6 órán belüli eltávolítása. Egyes betegeknél, ha a PTCA beavatkozást követően is folytatódik a heparin terápia vagy az érkatéter eltávolítását csak későbbre tervezik, a kezdeti, 7 E/ttkg/óra infúziós sebesség ajánlott (lásd a „Vérzésekkel kapcsolatos óvintézkedések – Femoralis artéria bemenet” c. pont). A heparin alkalmazását minden körülmények között fel kell függeszteni legalább két órával az érkatéter eltávolítását megelőzően.

Instabil angina stabilizálását célzó egyidejű heparin terápia

A heparinnal végzett antikoaguláció céljaként a 60‑85 másodperces aktvált parciális thromboplastin időt (APTT) kell kitűzni. A heparin infúziót a ReoPro infúzió alatt végig fenn kell tartani. Az angioplasztikát követően a heparin kezelést a „Percutan coronaria intervencióhoz alkalmazott egyidejű heparin terápia” c. pontban leírtak szerint kell folytatni. 

Vérzésekkel kapcsolatos óvintézkedések
A vérzések előfordulásának lehetséges helyei

Fokozott figyelmet kell fordítani minden olyan helyre, ahol potenciálisan vérzés alakulhat ki, beleértve az artériás és vénás punkciók, illetve a katéterek felvezetésének helyét, valamint a lezárások és tűszúrások helyét is.

Femoralis artéria bemenet
A ReoPro alkalmazása vérzések fokozott előfordulásával hozható összefüggésbe, különösen akkor, ha a femoralis artériát használják az érkatéter felvezetésének helyéül. Az alábbi ajánlások specifikusan a bemenet helyének gondozására vonatkoznak:

· Femoralis artéria érkatéter (sheath) felvezetése

· Ahol az alkalmazható, vascularis bemenetként kizárólag artériás érkatéter felhelyezése javasolt (vénás érkatéter felhelyezése kerülendő).

· Vascularis bemenet biztosításakor kizárólag az artéria vagy véna elülső falának punkciója végezhető el. 

· A vascularis struktúra azonosítására határozottan nem javasolt a különböző szövetrétegek penetrációjával végzett, ún. „through and through” technika alkalmazása. 

· Amíg a femoralis artéria érkatéter a helyén van

· Az érintett lábon (lábakon) az első órában 15 percenként, majd a következő 6 órában óránként ellenőrizze az érkatéter felvezetésének helyét és a distalis pulzust. 

· Teljes ágynyugalom szükséges, az ágy fejrészének szöge ( 30° legyen.

· Az érintett lábat (lábakat) lepedőkkel alápolcolva vagy puha rögzítéssel egyenesen kell tartani.

· Szükség esetén gyógyszeresen kell csillapítani a hát/lágyéki fájdalmat.

· A betegnek szóban el kell magyarázni a PTCA beavatkozás utáni gondozás menetét.

· A femoralis artériába vezetett érkatéter eltávolítása

· A heparin adagolását legalább 2 órával az artériás érkatéter eltávolítása előtt fel kell függeszteni. 

· Ellenőrizze az APTT vagy ACT értékeket az artériás érkatéter eltávolítását megelőzően: az érkatéter csak akkor távolítható el, ha az APTT ( 50 másodperc vagy az ACT ( 175 másodperc.

· Az érkatéter eltávolítást követően vagy manuálisan vagy mechanikus eszközzel legalább 30 percen keresztül gyakoroljon kompressziót a bemenet helyére. 

· A haemostasis elérése után helyezzen fel nyomókötést.

· A femoralis artéria érkatéter eltávolítását követően

· Az érkatéter eltávolítása utáni első órában 15 percenként vagy a stabilizálódásig, az ezt követő 6 óra alatt pedig óránként ellenőrizze a lágyéknál esetleg megjelenő vérzést/haematomát és a distalis pulzust.

· Továbbra is teljes ágynyugalom szükséges, az ágy fejrésze által bezárt szög ( 30° legyen és az érintett láb (lábak) maradjon egyenes a femoralis artéria érkatéter eltávolítását követő 6-8 órán keresztül, a ReoPro alkalmazásának befejezéséig vagy a heparin adagolása után még 4 óráig. A lehetőségek közül azt kell választani, amelyik később következik be. 

· A nyomókötést távolítsa el, mielőtt a beteg lábra állna.

· A beavatkozás miatti kellemetlen tüneteket továbbra is gyógyszeres kezeléssel kell enyhíteni.

· A femoralis bemenet helyén keletkező vérzés/haematoma kezelése:

· Haematoma képződéssel vagy anélkül jelentkező lágyéki vérzés esetében a következő beavatkozások javasoltak:

· Az ágy fejrészét engedje le vízszintesig.

· A haemostasis eléréséig manuálisan vagy eszközzel alkalmazzon kompressziót a bemeneti helyre. 

· Bármilyen haematoma méretét le kell mérni, és figyelni kell a haematoma terjeszkedését. 

· Szükség szerint cserélni kell a nyomókötést. 

· Ha a beteg heparint is kap, ellenőrizze az APTT értéket, és ha szükséges, ennek megfelelően módosítsa a heparin dózist. 

· Az érkatéter eltávolítása után továbbra is fenn kell tartani egy intravénás bemenetet. 

Amennyiben a fenti intézkedések ellenére a lágyéki vérzés nem szűnik vagy a haematoma továbbterjed a ReoPro infúzió alatt, a ReoPro infúziót azonnal fel kell függeszteni és az artériás érkatétert a fenti iránymutatások szerint el kell távolítani. Az érkatéter eltávolítását követően továbbra is fenn kell tartani egy intravénás bemenetet egészen addig, amíg a vérzés kontroll alá kerül (lásd „A thrombocyta funkció visszaállítását célzó transzfúzió” c. bekezdés).

Retroperitonealis vérzés

A ReoPro a femoralis vascularis punkció következményeként kialakuló retroperitonealis vérzés fokozott kockázatával jár. A vénás érkatéterek használatát a minimálisra kell csökkenteni, továbbá vascularis bemenet biztosításakor kizárólag az artéria vagy véna elülső falát lehet megpungálni (lásd a „Vérzésekkel kapcsolatos óvintézkedések - Femoralis artéria bemenet” c. pont).

Pulmonális (többnyire alveolaris) vérzés

A ReoPro ritkán pulmonális (főként alveolaris) vérzéssel járt együtt. A következő tünetek bármelyike vagy akár mindegyike jelentkezhet a ReoPro alkalmazásával közvetlen kapcsolatban: hypoxaemia, alveolaris infiltrátumok a mellkasröntgenen, haemoptysis vagy a hemoglobin indokolatlan csökkenése. Ezen tünetek egyértelmű megerősítésekor a ReoPro illetve minden egyéb antikoaguláns továbbá thrombocyta ellenes gyógyszer alkalmazását azonnal fel kell függeszteni.

GI vérzés profilaxisa

A spontán GI vérzés megakadályozására javasolt a betegek H2-hisztamin receptor antagonistákkal vagy folyadék formájú antacidokkal való előkezelése. Antiemetikumok szükség szerint alkalmazhatók a hányás megelőzésére. 

A gondozás általános feltételei

Kerülendő a felesleges artéria- és véna-punkció, intramuscularis injekciók alkalmazása, húgycső katéterek, nasotrachealis intubatio, nasogastrikus szondák és automata vérnyomásmérő mandzsetták használata. Intravénás bemenet létesítésekor kerülendők a nem-komprimálható helyek (pl. véna subclavia vagy jugularis). Vérvételhez megfontolható a nátrium-klorid oldattal vagy heparinnal végzett lezárás alkalmazása. Az ér-punkció helyét dokumentálni és ellenőrizni kell. A kötések eltávolítása finoman, kellő óvatossággal végzendő. 

A betegek megfigyelése

A ReoPro beadása előtt thrombocyta-számot, ACT-t, prothrombin időt (PT) és APTT-t kell mérni az esetleg fennálló koagulációs abnormitások kiszűrése érdekében. További thrombocyta-szám ellenőrzéseket a bolus injekció beadását követő 2‑4 óra múlva, illetve 24 óra múlva kell elvégezni. A hemoglobin és hematokrit értékeket a ReoPro beadása előtt 12 órával, a ReoPro bolus injekció beadását követően, illetve a bolus injekció után 24 órával kell elvégezni. Tizenkét elvezetéses elektrokardiogram (EKG) vizsgálat szükséges a ReoPro bolus injekció beadása előtt. A vizsgálatot meg kell ismételni, amint a beteg a katéterezést végző műtőből visszakerül a kórterembe, illetve a ReoPro bolus injekció beadását követő 24 óra múlva. A vitális paramétereket (beleértve a vérnyomást és a pulzust) óránként kell ellenőrizni a ReoPro bolus injekció beadását követő első 4 órában, majd a ReoPro bolus injekció beadása után 6, 12, 18 és 24 órával.
Thrombocytopenia

Thrombocytopeniát (beleértve a súlyos thrombocytopeniát) figyeltek meg ReoPro alkalmazása során (lásd 4.8 pont). A klinikai vizsgálatok során a legtöbb súlyos thrombocytopenia (( 50 000 sejt/(l) eset a ReoPro alkalmazásának első 24 órája alatt fordult elő.

A lehetséges thrombocytopenia diagnosztizálása érdekében a thrombocyta-számot a kezelés előtt, a ReoPro bolus dózisának beadását követő 2 ‑ 4 óra, majd a beadás utáni 24 óra múlva kell ellenőrizni. Amennyiben a betegnél akut thrombocyta-szám csökkenés következik be, további thrombocyta meghatározást kell végezni. Az in vitro antikoaguláns interakció miatt létrejövő pseudothrombocytopenia kizárásához a thrombocyta-szám vizsgálatakor három különálló csőbe kell levenni a vért, amelyek közül az egyiknek etiléndiamin-tetraecetsavat (EDTA), a másiknak citrátot és a harmadiknak pedig heparint kell tartalmaznia. Amennyiben igazolódik a tényleges thrombocytopenia, a ReoPro alkalmazását azonnal fel kell függeszteni és a beteg állapotát megfelelő módon ellenőrizni, illetve kezelni kell. A normál érték visszatéréséig naponta kell thrombocyta-számot mérni. Amennyiben a beteg thrombocyta-száma 60.000 sejt/µl értékre csökken, a heparin és  acetilszalicilsav terápiát is fel kell függeszteni. Ha a beteg thrombocyta-száma 50.000 sejt/µl érték alá esik, megfontolandó a thrombocyta transzfúzió alkalmazása, főként, ha a beteg vérzik és/vagy invazív beavatkozások előtt, illetve alatt áll. Amennyiben a beteg thrombocyta-száma 20.000 sejt/µl érték alá esik, thrombocyta transzfúziót kell alkalmazni. A thrombocyta transzfúzióról egyénileg, a klinikai megítélés alapján kell dönteni. Thrombocytopeniáról gyakrabban számoltak be a készítmény ismételt alkalmazását követően (Lásd az „Ismételt alkalmazás” c. pont).

A thrombocyta funkció helyreállítását célzó transzfúzió

Súlyos, nem-kontrollálható vérzés, vagy sürgős sebészi beavatkozás esetén a ReoPro alkalmazását fel kell függeszteni. 

A betegek többségénél a vérzési idő 12 órán belül visszatér a normál értékre. Amennyiben a megnyúlt vérzési idő továbbra is fennáll, és/vagy a thrombocyta funkció jelentős gátlása tapasztalható és/vagy gyors haemostasis elérése szükséges és/vagy azokban az esetekben, amikor a haemostasis helyreállítása nem kielégítő, megfontolandó olyan hematológus szakorvos bevonása, aki megfelelő tapasztalatokkal rendelkezik a vérzési rendellenességek diagnózisa és kezelése terén. Állatkísérletekben a donor thrombocyta transzfúzió kimutatottan visszaállította a thrombocyta funkciót a ReoPro alkalmazását követően, illetve humán betegeknél empirikusan alkalmaztak friss, random donor thrombocyta transzfúziót a thrombocyta funkció visszaállítására.

A transzfúzió szükségességének eldöntésekor fel kell mérni a beteg intravascularis volumenét. Hypovolaemiában az intravascularis volument krisztalloidok alkalmazásával kell helyreállítani. Tünetmentes betegek a normovolaemias anaemiát (hemoglobin 7-10 g/dl) jól tűrhetik, ezért transzfúzió csak akkor javallt, ha a vitális funkciók romlása tapasztalható vagy a betegnél kifejlődnek a betegség jelei és tünetei. Tüneteket (pl. syncope, dyspnoe, posturalis hypotensio, tachycardia) mutató betegnél krisztalloidokkal kell pótolni az intravascularis volumenhiányt. 

Amennyiben a tünetek továbbra is fennállnak, a betegnek egységenkénti lépésekben szeparált vörösvérsejt (packed red blood cells) vagy teljes vér transzfúziót kell adni a tünetek enyhítésére; ehhez  akár egyetlen egységnyi is elegendő lehet.

Amennyiben gyors haemostasis szükséges terápiás dózisban thrombocyták adhatók (legalább 5,5 x 1011 thrombocyta). Előfordulhat, hogy végbemegy a ReoPro endogén thrombocyta receptorok felől a transzfundált thrombocyták felé irányuló redisztribúciója. Egyetlen transzfúzió elégségesnek bizonyulhat a receptor blokád 60‑70%‑ra csökkentéséhez, és ezen a szinten a thrombocyta funkció már helyreáll. A haemostasis fenntartásához ismételt transzfúzióra is szükség lehet. 

A katéter-bemenetnél előforduló vérzésekre vonatkozó specifikus iránymutatások a Vérzésekkel kapcsolatos óvintézkedések - Femoralis artéria bemenet c. bekezdésben találhatók. 
Thrombolytikumok, antikoagulánsok és egyéb thrombocyta-ellenes készítmények használata

Mivel a ReoPro gátolja a thrombocyta aggregációt, óvatosság szükséges, ha a készítményt egyéb, a haemostasist befolyásoló gyógyszerkészítménnyel, pl. heparinnal, orális antikoagulánsokkal, pl. warfarinnal, az acetilszalicilsavon kívül egyéb thrombolytikumokkal és thrombocyta-ellenes szerekkel, pl. a dipiridamollal, tiklopidinnal vagy alacsony molekulasúlyú dextránokkal használják együtt (lásd 4.5 pont).

A thrombolytikus kezelésben részesülő betegek vizsgálatából származó adatok arra utalnak, hogy fokozódik a vérzés kockázata, ha a ReoPro-t szisztémás fibrinolitikus állapot kiváltására alkalmas dózisban adják a thrombolytikus kezelés alatt álló betegeknek. Ezért szisztémás thrombolytikus kezelésben részesült/részesülő betegeknél a ReoPro-terápia rescue angioplasztikához kizárólag az egyénenként elvégzett alapos előny/kockázat értékelést követően alkalmazható. Úgy tűnik, a vérzés és az intracerebrális haemorrhagia (ICH) kockázata annál magasabb, minél hamarabb kezdik el alkalmazni a ReoPro-t a thrombolytikum alkalmazásának befejezése után (lásd 4.8 pont).

Amennyiben a refrakter tünetek miatt sürgős beavatkozás szükséges a ReoPro-kezelésben részesülő betegnél, (vagy azoknál, akik a készítményt a megelőző 48 órán belül kapták), a helyzet stabilizálására először a PTCA beavatkozás megkísérlése javasolt. A további sebészi beavatkozások előtt meg kell határozni a vérzési időt, aminek 12 percnek vagy ez alatti értéknek kell lennie. Amennyiben a PTCA és egyéb megfelelő intézkedések kudarcot vallanak és az angiográfiás felvételek alapján feltételezhető, hogy ez az etiológia trombózis miatt alakult ki, megfontolható intracoronarias úton keresztül alkalmazott adjuváns thrombolytikus terápia alkalmazása/. A szisztémás fibrinolitikus állapot kialakulása kerülendő, amennyiben lehetséges. 

Túlérzékenység

Fehérje oldatok, mint például a ReoPro, alkalmazásakor mindig számítani kell túlérzékenységi reakciókra. Epinefrinnek, dopaminnak, teofillinnek, antihisztaminoknak és kortikoszteroidoknak azonnali felhasználásra készen kell állniuk az ilyen esetekre. Allergiás reakció vagy anafilaxiás tünetek megjelenésekor az infúziót azonnal le kell állítani. Adrenalin vizes oldatából (hígítási arány 1:1000) subcutan 0,3 – 0,5 ml-t kell adni, ezen felül feltétlenül szükséges kortikoszteroidok alkalmazása, asszisztált lélegeztetés illetve egyéb resuscitatióhoz szükséges intézkedések megtétele.

Túlérzékenységi vagy allergiás reakciókról ritkán számoltak be a ReoPro-kezelést követően. Nagyon ritkán anafilaxiás reakciókat (néha fatális reakciókat) jelentettek és ez potenciálisan bármikor előfordulhat az alkalmazás során. 

Ismételt alkalmazás
A ReoPro alkalmazása humán anti-kiméra antitestek (HACA) képződéséhez vezethet, amelyek potenciálisan allergiás vagy túlérzékenységi reakciókat (ideértve az anafilaxiát is), thrombocytopeniát, vagy ismételt alkalmazáskor az előnyök jelentős csökkenését idézhetik elő (lásd a 4.8 pont). 

A rendelkezésre álló bizonyítékok arra utalnak, hogy egyéb monoklonális antitestektől eltérően a humán antitestek nem lépnek keresztreakcióba a ReoPro-val.

Thrombocytopeniát nagyobb arányban figyeltek meg egy ismételt alkalmazás vizsgálatban, mint az első alkalmazást elemző fázis III. vizsgálatokban, ami arra utal, hogy ismételt alkalmazáskor a thrombocytopenia fokozott gyakorisággal és súlyossággal fordul elő (lásd 4.8 pont).

Vesebetegség

A készítmény által biztosított előnyök csökkenhetnek a vesebetegeknél. A ReoPro használatát súlyos veseelégtelenségben kizárólag a előny/kockázat alapos értékelése után lehet megfontolni. Mivel a vérzés potenciális kockázata súlyos vesebetegségben fokozódik, az ilyen betegeket gyakrabban kell ellenőrizni az esetleges vérzés előfordulását. Amennyiben súlyos vérzés következik be, megfontolandó thrombocyta transzfúzió alkalmazása (lásd a „Vérzésekkel kapcsolatos óvintézkedések” c. pont ‑ 
„A thrombocyta funkció helyreállítását célzó transzfúzió” c. része). Ezen túlmenően meg kell fontolni a vérzésekkel kapcsolatos óvintézkedéseket is, ahogyan azok a fentiekben ismertetésre kerültek. 

A ReoPro használata dialízis kezelésben részesülő betegeknél ellenjavallt (lásd 4.3 pont).

Gyermekpopuláció vagy 80 évesnél idősebb betegek

Gyermekpopulációt és 80 évesnél idősebb betegeket nem vizsgáltak. 

4.5
Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók

A ReoPro-t formálisan a heparin és acetilszalicilsav kezelések kiegészítőjeként vizsgálták. ReoPro jelenlétében a heparin a vérzések gyakoribb előfordulását idézi elő. A thrombolytikus terápiában részesült betegek ReoPro-kezelésével kapcsolatos korlátozott tapasztalatok a vérzés fokozott kockázatára utalnak. Habár formális vizsgálatokat nem végeztek a ReoPro és egyéb gyakran használt cardiovascularis gyógyszerek együttes alkalmazásával kapcsolatban, a klinikai vizsgálatok során nem jelentkeztek olyan mellékhatások, amelyek angina, myocardialis infarktus vagy hipertónia kezelésére szolgáló gyógyszerek egyidejű használatával lennének összefüggésben. A gyakran használt intravénás készítményekkel sem figyeltek meg mellékhatásokat. A fent említett gyógyszerek között szerepel a warfarin (PTCA előtt és után, de nem alatta), béta-adrenerg receptor blokkolók, kalcium csatorna antagonisták, angiotenzin átalakító enzim (ACE) inhibitorok és intravénás vagy orális nitrátok.

4.6
Terhesség és szoptatás

A ReoPro-val nem végeztek reprodukciós állatkísérleteket. Nem ismert az sem, hogy a terhes nőknél alkalmazott abciximab okozhat-e foetalis károsodást, illetve befolyásolhatja-e a reprodukciós kapacitást. A ReoPro-t a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak akkor, ha erre egyértelműen szükség van.

Szoptató anyák a kezelés alatt ne szoptassák gyermeküket, mivel nem vizsgálták, hogy az abciximab kiválasztódik-e az állati vagy emberi anyatejbe. 
4.7
A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és gépek kezeléséhez szükséges képességekre

Nem értelmezhető.

4.8
Nemkívánatos hatások, mellékhatások

A leggyakoribb mellékhatások a vérzés, hátfájdalom, hipotenzió, hányinger, mellkasi fájdalom, hányás, felfájás, bradycardia, láz (pyrexia), a punkció helyén fellépő fájdalom és thrombocytopenia. Ritkán szívtamponád, pulmonális (többnyire alveolaris) vérzés és felnőttkori respiratorikus distress szindróma előfordulásáról számoltak be. 

Az 1. táblázatban felsorolt mellékhatások klinikai vizsgálatokból szerzett tapasztalatokon alapulnak. A szervrendszer osztályokon belül a mellékhatások az alábbi gyakorisági kategóriák szerint kerülnek felsorolásra: gyakori ((1/100 ‑ <1/10); nem gyakori ((1/1000 ‑ <1/100); ritka ((1/10.000 ‑ <1/1000). 

1. táblázat

A klinikai vizsgálatok során tapasztalt nemkívánatos mellékhatások

	Vérképzőszervi és nyirokrendszeri betegségek és tünetek
	

	Gyakori:
	Thrombocytopenia

	
	

	Szívbetegségek és a szívvel kapcsolatos tünetek
	

	Gyakori:

Ritka:
	Bradycardia

Szívtamponád

	Emésztőrendszeri betegségek és tünetek
	

	Gyakori:
	Hányinger, hányás

	Általános tünetek, az alkalmazás helyén fellépő reakciók
	

	Gyakori:
	Mellkasi fájdalom, pyrexia, punkció helyén érzett fájdalom, hasi fájdalom

	Immunrendszeri betegségek és tünetek
	

	Ritka:
	Túlérzékenységi/allergiás reakciók

	A csont- és izomrendszer, valamint a kötőszövet betegségei és tünetei
	

	Gyakori:
	Hátfájdalom 

	Idegrendszeri betegségek és tünetek
	

	Gyakori:
	Fejfájás 

	Légzőrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tünetek
	

	Ritka:
	Felnőttkori respiratorikus distress szindróma,

pulmonalis vérzés

	Érbetegségek és tünetek 
	

	Gyakori:
	Vérzés; hipotenzió, perifériás ödéma

	Nem gyakori:
	Intracranialis haemorrhagia

	
	


A forgalomba hozatalt követően:

Az előzetesen felsorolt klinikai vizsgálatok biztonságossági adatain felül, a ReoPro forgalomba hozatalát követő tapasztalatok során a spontán jelentett mellékhatásokat lásd alább.

A jelzett gyakoriság a spontán jelentett mellékhatások jelentési arányát tükrözi és nem tükröz a valódi incidenciát vagy gyakoriságot, mint amelyet a klinikai vizsgálatok vagy epidemiológiai vizsgálatok során látunk.
A forgalomba hozatalt követő mellékhatások közé tartozik szervrendszer-adatbázis szerint csoportosítva:

Emésztőrendszeri betegségek és tünetek: nagyon ritka – gastrointestinalis vérzés (lásd 4.4 pont, Vérzésekkel kapcsolatos óvintézkedések, GI vérzés profilaxisa)

Általános tünetek, az alkalmazás helyén fellépő reakciók: nagyon ritka – anafilaxiás reakciók (lásd 4.4 pont, Túlérzékenység).
Vérzés

A nem testtömegre számított, standard heparin adagolást alkalmazó EPIC vizsgálatban a ReoPro-kezelés alatt jelentkező leggyakoribb komplikáció az első 36 órán belül bekövetkező vérzés volt. A súlyos (major) és kisebb (minor) vérzések előfordulási gyakorisága és vérkészítmények transzfúziójának szükségessége körülbelül kétszeresére nőtt. Azoknál a betegeknél, akiknél súlyos vérzés fordult elő, a vérzések 67%‑a a lágyéki artériás bemenetnél fordult elő. 

A súlyos és kisebb vérzések az alábbiak szerint kerülnek meghatározásra:

Súlyos (major) vérzés: haemoglobin csökkenés >5 g/dl

Kisebb (minor) vérzés: Spontán makroszkópos haematuria vagy haematemesis, vagy 3 g/dl-nél nagyobb mértékű hemoglobin csökkenéssel kísért azonosítható vérvesztés, illetve ha nem azonosítható forrásból eredő vérvesztés mellett a haemoglobin csökkenés ( 4 g/dl. 

Az ezt követő EPILOG vizsgálatban, amelyben a 4.4 pont „Vérzésekkel kapcsolatos óvintézkedések” bekezdésében ismertetett iránymutatásoknak megfelelően végezték a heparin adagolást, az érkatéter eltávolítást és a femoralis bemenet gondozását, a CABG beavatkozással nem összefüggésbe hozható súlyos vérzések előfordulása nem különbözött a ReoPro-val kezelt (1,1%) és a placebót kapó betegeknél (1,1%), továbbá nem volt szignifikáns növekedés az intracranialis vérzés tekintetében sem. Az EPILOG vizsgálatban a súlyos vérzések terén megfigyelhető csökkenés a hatékonyság gyengülése nélkül volt elérhető. Ehhez hasonlóan az EPISTENT vizsgálatban a CABG beavatkozással nem összefüggésbe hozható súlyos vérzések előfordulása terén nem volt szignifikáns különbség a ReoPro-kezelésben plusz ballon angioplasztikában részesülő betegek (0,6%) vagy a ReoPro-kezelés mellett stent beültetést kapó betegek (0,8%), illetve a placebo mellett stent beültetéssel kezelt betegek (1,0%) között. Az alacsony dózisú heparint nem használó CAPTURE vizsgálatban, a CABG beavatkozással nem összefüggésbe hozható súlyos vérzések előfordulási gyakorisága magasabb volt a ReoPro kezelésben részesülő (3,8%), mint a placebót kapó betegek között (1,9%).

Bár erről csupán korlátozott adatok állnak rendelkezésre, a ReoPro-kezelés nem idézett elő súlyos vérzést a CABG beavatkozáson áteső betegeknél. Néhány megnyúlt vérzési időt mutató beteg thrombocyta transzfúziót kapott a sebészeti beavatkozás előtt a vérzési idő korrekciója érdekében (lásd a 4.4 „A thrombocyta funkció helyreállítását célzó transzfúzió” c. bekezdése).

Egyéb érbetegségek és tünetek
Klinikai vizsgálatok eredményei arra utalnak, hogy a jelenleg javasolt, testtömegre számított heparin adagolás az intracranialis vérzések kisebb kockázatával jár együtt, mint a régebbi (nagy dózisú, nem testtömeg alapján számított) adagolási protokoll. Az intracranialis vérzések és nem-haemorrhagiás stroke események összesített előfordulása mind a 4 pivotális vizsgálatban hasonló volt 9/3023 (0,30%) a placébót kapó és 15/4680 (0,32%) a ReoPro készítménnyel kezelt betegeknél. Az intracranialis vérzés előfordulási gyakorisága 0,10% volt a placebo, és 0,15% a ReoPro-csoportban. 

A GUSTO V vizsgálatban 16.588 akut myocardialis infarctusban szenvedő beteget randomizáltak ReoPro és féldózisú retepláz kombinációjával, illetve önmagában alkalmazott teljes dózisú reteplázzal kezelt csoportokba. A középsúlyos vagy súlyos, nem-intracranialis vérzések előfordulási gyakorisága nőtt a ReoPro és féldózisú retepláz kombinációjával kezelt betegeknél az önmagában alkalmazott teljes dózisú reteplázzal kezelt betegekhez viszonyítva (4,6% versus 2,3%).

Thrombocytopenia

A ReoPro kezelésben részesülő betegeknél nagyobb valószínűséggel fordult elő thrombocytopenia (thrombocyta-szám kevesebb, mint 100.000 sejt/(l) mint a placebóval kezelt betegeknél. A ReoPro-t és az ajánlott, alacsony dózisú, testtömegre számított heparin adagolási módot használó EPILOG és EPISTENT vizsgálatokban a ReoPro-csoportban az előfordulási arány 2,8%, míg a placebo-csoportban 1,1% volt. A thrombocytopenia nagyobb arányban fordult elő a készítmény ismételt alkalmazásakor (lásd az alábbi, „Ismételt alkalmazás” c bekezdés).

Ismételt alkalmazás

Fázis III vizsgálatokban ReoPro-expozíciónak először kitett betegek 5‑6%‑ánál a kezelést követő 2‑4 hét múlva humán anti-kiméra antitestek (HACA) ‑ általában alacsony titerű ‑ képződését figyelték meg. 

A ReoPro ismételt alkalmazását PTCA beavatkozáson áteső betegeknél egy regiszter szerint értékelték, amelyben 1286 betegen végrehajtott 1342 kezelés szerepelt. A legtöbb beteg a második ReoPro expozícióban részesült; 15% pedig a harmadik vagy további kezelését kapta. A HACA pozitivitás összesített aránya az ismételt alkalmazás előtt 6% volt, ami 27%‑ra nőtt az ismételt alkalmazást követően. 

Egy ismételt alkalmazást célzó törzskönyvezési vizsgálat szerint a ReoPro expozícióban másodszor vagy harmadszor részesülő betegeknél a bármilyen fokú thrombocytopenia 5%-ban fordult elő, míg a súlyos thrombocytopenia (<20,000 sejt/(l) előfordulási gyakorisága 2% volt. A thrombocytopenia emelkedett előfordulási gyakoriságával összefüggésbe hozható kockázati tényezők a következők voltak: thrombocytopenia megjelenése előző ReoPro expozíció során, 30 napon belüli ismételt alkalmazás, és pozitív HACA teszteredmény az ismételt alkalmazást megelőzően. 

4.9
Túladagolás

Túladagolással kapcsolatos mellékhatások tekintetében nem állnak rendelkezésre tapasztalatok. 

Akut allergiás reakciók, thrombocytopenia vagy nem kontrollálható vérzés esetében azonban a ReoPro alkalmazását azonnal fel kell függeszteni (lásd a 4.4 pont „Túlérzékenység” és „Thrombocytopenia” bekezdései). Thrombocytopenia vagy nem kontrollálható vérzés bekövetkeztekor thrombocyta transzfúzió alkalmazása javasolt (lásd 4.4 „A thrombocyta funkció helyreállítását célzó transzfúzió” c. bekezdése).

5.
FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK

5.1
Farmakodinámiás tulajdonságok

Farmakoterápiás csoport: antitrombotikus gyógyszerek, thrombocyta aggregációgátlók, a heparin kivételével, ATC kód: B01A C13

A ReoPro a 7E3 kiméra monoklonális antitest Fab fragmentuma, amelynek hatása az emberi thrombocyták felszínén található glikoprotein (GP) IIb/IIIa ((IIbß3) receptor ellen irányul. A ReoPro azzal gátolja a thrombocyta aggregációt, hogy megakadályozza a fibrinogén, a von Willebrand faktor és egyéb adhezív molekulák kötődését az aktivált thrombocyták GPIIb/IIIa receptor helyeihez. A ReoPro a thrombocyták és endothel sejtek felszínén található vitronektin receptorhoz ((vß3) is kötődik.

A vitronektin receptor közvetíti a thrombocyták koagulációt elősegítő és az érfalak endothel valamint simaizom sejtjeinek proliferatív tulajdonságait. Kettős specificitásának köszönhetően a ReoPro hatékonyabban blokkolja a thrombocyta aktivációt követő robbanásszerű thrombin képződést, mint azok a készítmények, amelyek csupán a GPIIb/IIIa-t gátolják.  

Klinikai hatékonyság

Egy fázis I klinikai vizsgálatban a humán alanyoknak intravénás bolusban beadott egyszeri, 0,15 mg/ttkg és 0,30 mg/ttkg dózis közötti ReoPro gyors, dózisfüggő thrombocyta gátlást idézett elő, amit adenozin difoszfátra (ADP) adott ex vivo thrombocyta aggregáció mértéke vagy megnyúlt vérzési idő alapján lehetett mérni. A két legnagyobb dózisnál (0,25 és 0,30 mg/ttkg) az injekciót követő 2 óra múlva a GPIIb/IIIa receptorok több, mint 80%‑a blokkolt állapotban volt és a 20 µM ADP-re adott thrombocyta aggregáció szinte teljesen megszűnt. Publikált adatok szerint az ilyen szintű thrombocyta gátlás a beadást követő 10 percen belül kialakul. Egy fázis I vizsgálatban a medián vérzési idő mindkét dózisnál 30 perc fölé emelkedett a kiindulási 5 perc körüli értékről. A farmakológiai hatásosság céljaként a 80%‑os receptor blokádot tűzték ki, mivel állatkísérleti modellekben létrehozott súlyos coronaria stenosisban kimutatták, hogy az ilyen szintű blokád következtében létrejövő thrombocyta gátlás megakadályozza a vérlemezkék trombózisát

Embereknél egyetlen, bolusban beadott 0,25 mg/ttkg intravénás dózis, majd az ezt követően 12‑96 órán keresztül alkalmazott, 10 µg/perc folyamatos infúzió fenntartott, magas szintű GPIIb/IIIa receptor blokádot (( 80%) és thrombocyta gátlást (ex vivo 20 µM ADP-re adott thrombocyta aggregáció a kiindulási érték kevesebb, mint 20%‑a, vérzési idő 30 perc feletti) eredményezett a betegek többségénél az infúzió alkalmazásának ideje alatt. Ezzel egyenértékű eredmények születtek, amikor testtömegre számított infúziós dózist (0,125 µg/ttkg/perctől a maximum 10 µg/perc adagig) alkalmaztak a maximum 80 kg testtömegű betegeknél. A 0,25 mg/ttkg bolust, majd ezt követően 24 órán keresztül 5 µg/perc infúziót kapó betegeknél hasonló kezdeti receptor blokád és thrombocyta aggregáció gátlás volt kimutatható, de a válasz nem maradt fenn végig az infúzió alkalmazásának ideje alatt.  Habár az infúzió megszüntetése után még több, mint 10 napig fennmarad egy alacsony szintű GPIIb/IIIa receptor blokád, a thrombocyta funkció általában 24‑48 óra alatt visszaáll a normál szintre. 

Klinikai vizsgálatokban a ReoPro észrevehető hatást gyakorolt a coronaria intervenciókkal, pl. ballon angioplasztikával, atherectomiával és stent beültetéssel együtt járó thrombotikus komplikációk csökkentésére. Az EPIC, EPILOG, EPISTENT és CAPTURE vizsgálatokban ezek a hatások már az intervenció utáni néhány órában megfigyelhetők voltak, és 30 napig fennmaradtak. A magas kockázatú, angioplasztikán átesett betegek bevonásával végzett EPIC vizsgálatban, továbbá két olyan intervenciós vizsgálatban, amelybe főként magas kockázatú, angioplasztikán átesett betegeket vontak be, nevezetesen az EPILOG (36% alacsony kockázatú és 64% magas kockázatú) és az EPISTENT (27% alacsony kockázatú és 73% magas kockázatú) vizsgálatokban az infúziót a beavatkozás befejezése után még 12 órán keresztül adták. Az összetett (kombinált) végpontként megjelölt elhalálozás, myocardialis infarktus (MI) vagy ismételt intervenció tekintetében a csökkenés az utánkövetési periódusban 3 évig (EPIC) 1 évig (EPILOG) illetve ugyancsak 1 évig (EPISTENT), fennmaradt. Az EPIC vizsgálatban az összetett végpontban tapasztalható csökkenés elsődlegesen a myocardialis infarktusra (MI) és a sürgős, valamint nem sürgős revascularisatio szükségességére gyakorolt hatásból származik. Az EPILOG és EPISTENT vizsgálatokban az összetett végpontban tapasztalható csökkenés elsődleges oka a nem‑Q‑ hullámú (a cardialis enzimek emelkedése által jelzett) myocardialis infarktusra (MI) és a sürgős revascularisatio szükségességére gyakorolt hatás. A CAPTURE vizsgálatban a gyógyszeres kezelésre nem reagáló, instabil anginában szenvedő betegeknél a bolusban beadott ReoPro mellett akár 24 órával a beavatkozás előtt elindított infúziót is alkalmaztak, amit a beavatkozást követően még 1 órán keresztül tovább adagoltak. Ez az adagolási séma a beteg angioplasztika előtti állapotának stabilizálódását eredményezte, aminek következményeként pl. a myocardialis infarktus (MI), illetve a thrombotikus komplikációk előfordulásának csökkenése is kimutatható volt a 30 napos végpontig, de 6 hónap múlva már nem.

5.2
Farmakokinetikai tulajdonságok

ReoPro intravénás bolus alkalmazását követően a szabad készítmény plazma koncentrációja kezdetben igen gyorsan, kevesebb, mint 10 perc felezési idővel csökken, majd körülbelül 30 perces második fázisú felezési idővel folytatódik, amit valószínűleg a thrombocyták GPIIb/IIIa receptoraihoz való rendkívül gyors kötődése okoz. A thrombocyta funkció általában 48 órán belül normalizálódik, bár a ReoPro még további 15 napig vagy akár ezt meghaladó ideig is a keringésben marad a thrombocytákhoz kötött állapotban. 0,25 mg/ttkg ReoPro intravénás bolus injekció, majd az azt követő folyamatos 10 µg/perc (vagy testtömegre számított 0,125 µg/ttkg/perc, maximálisan 10 µg/perc) dózisú infúzió a szabad vegyület viszonylag állandó plazma koncentrációját eredményezi végig az infúzió alkalmazása alatt. Az infúzió megszüntetése után a szabad vegyület plazma koncentrációja gyorsan esik mintegy 6 órán keresztül, majd lassabb ütemben csökken tovább. 

5.3
A preklinikai biztonságossági vizsgálatok eredményei

Nem állnak rendelkezésre jelentőséggel bíró eredmények. 

6.
GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK

6.1
Segédanyagok felsorolása

Injekcióhoz való víz

Dinátrium-hidrogén-foszfát-dihidrát, 

Nátrium-dihidrogén-foszfát-monohidrát 

Nátrium klorid

Poliszorbát 80
6.2
Inkompatibilitások

Ez a gyógyszer kizárólag a 6.6 pontban felsorolt gyógyszerekkel keverhető.

6.3
Felhasználhatósági időtartam

3 év

A készítmény kémiai és fizikai stabilitását szobahőmérsékleten (25 °C) igazoltan 24 óráig őrzi meg.

Mikrobiológiai szempontból a készítményt azonnal fel kell használni. Amennyiben mégsem kerül azonnali felhasználásra a tárolási idő és a felhasználás előtti tárolási körülmények a felhasználó felelősségét képezik, és általában nem haladhatják meg a 24 órát 2 (C – 8 (C‑on, kivéve ha a hígítás kontrollált és validált aszeptikus körülmények között megy végbe. 

6.4
Különleges tárolási előírások
Hűtőszekrényben (2°C – 8°C).tárolandó. 

Nem fagyasztható. Nem szabad felrázni.

A hígított gyógyszerre vonatkozó tárolási előírásokat lásd a 6.3 pontban.

6.5
Csomagolás típusa és kiszerelése

5 ml oldat, szilikonozott teflon bevonatú gumidugóval, rollnizott alumínium kupakkal és lepattintható plasztik kupakkal lezárt I típusú bórszilikát injekciós üveg

Egy injekciós üveg dobozban.
6.6
A megsemmisítésre vonatkozó különleges óvintézkedések és egyéb, a készítmény kezelésével kapcsolatos információk

Ne rázza fel az injekciós üveget. A ReoPro nem tartalmaz tartósítószert és kizárólag egyszeri felhasználásra való. Az alkalmazással kapcsolatos utasításokat olvassa el a 4.2 pontban. 

A ReoPro intravénásan (iv.) alkalmazandó, felnőttek számára javasolt készítmény.

Felnőttek:

A ReoPro javasolt dózisa 0,25 mg/ttkg intravénás bolus injekció, amit azonnal 0,125 (g/ttkg/perc (maximum 10 (g/perc) infúzió követ. 

Utasítások a hígításhoz:  

1.
A parenterális gyógyszerek beadás előtti vizuális vizsgálatával kell ellenőrizni az esetleges idegen részecskék jelenlétét. A láthatóan opálos részecskéket tartalmazó ReoPro NEM használható fel.  

2.
Mint minden parenterális gyógyszer esetében, a ReoPro beadása alatt is aszeptikus eljárást kell alkalmazni.

3.
Bolus injekció előkészítése: Szívja fel egy fecskendőbe a bolus injekcióhoz szükséges mennyiségű ReoPro-t. A bolus injekcióra szánt készítményt szűrje át egy steril, nem‑pirogén, alacsony fehérje megkötő tulajdonságú, 0,2 / 0,22 (m vagy 5,0 (m-es fecskendő szűrőn. A bolus injekciót egy (1) perc alatt kell beadni. 

4.
I.v. infúzió előkészítése: Szívja fel egy fecskendőbe a folyamatos infúzióhoz szükséges mennyiségű ReoPro-t. A készítményt fecskendezze be egy steril, 9 mg/ml (0,9%) koncentrációjú nátrium-klorid oldatos injekciót vagy 5%‑os glükóz oldatot tartalmazó megfelelő infúziós tartályba, majd folyamatosan működő infúziós pumpán keresztül a kiszámított sebességgel adja be. A folyamatos infúziót át kell szűrni vagy elegyítéskor, steril, nem‑pirogén, alacsony fehérje megkötő tulajdonságú, 0,2 / 0,22 (m vagy 5,0 (m‑es fecskendő szűrőn vagy beadáskor, in-line steril, nem‑pirogén, alacsony fehérje megkötő tulajdonságú, 0,2 / 0,22 (m vagy 5,0 (m‑es szűrőn. Az infúzió beadása után a fel nem használt gyógyszert meg kell semmisíteni. 

5.
Nem mutattak ki inkompatibilitást sem intravénás infúziós oldatokkal, sem gyakran használt cardiovascularis gyógyszerekkel kapcsolatosan. Ennek ellenére a ReoPro-t ajánlott különálló infúziós szereléken keresztül alkalmazni és nem egyéb készítményekkel keverve. 

6.
Nem észleltek az üvegpalackokkal, polivinil-klorid infúziós zsákokkal vagy infúziós szerelékekkel kapcsolatos inkompatibilitásokat. 

7.
Bármilyen fel nem használt készítmény, illetve hulladékanyag megsemmisítését a helyi előírások szerint kell végrehajtani.

Megjegyzés:  (egy kereszt) 

Osztályozás: II./3 csoport

Korlátozott érvényű orvosi rendelvényhez kötött, az egészségügyről szóló 1997. évi CLIV. Törvény 3. §-ának ga) pontja szerinti rendelőintézeti járóbeteg-szakellátást vagy fekvőbeteg-szakellátást nyújtó szolgáltatók által biztosított körülmények között alkalmazható gyógyszer (I).
7.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJA

Janssen Biologics B.V.

Einsteinweg 101

2333 CB Leiden

Hollandia
8.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA(I)

OGYI-T-20862/01
 (1x5 ml)
9.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY ELSŐ KIADÁSÁNAK/ MEGÚJÍTÁSÁNAK DÁTUMA

2009-04-24 / 2012-08-15
10.
A SZÖVEG ELLENŐRZÉSÉNEK DÁTUMA
2012-08-15
OGYI/35908/2010

