I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Rapilysin 10 E por és oldoszer oldatos injekcidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

1 injekcids liveg 10 E* reteplazt** tartalmaz 0,56 g porban.
1 eldretoltott fecskendd 10 ml injekcidhoz vald vizet tartalmaz.

Az elkészitett oldat 1 E reteplazt tartalmaz milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

* A reteplaz hatékonysaga egy referencia standardot alkalmazva egységekben (E) kertl kifejezésre,
amely specifikus a reteplaz hatdanyagra, €s nem vethetd 0ssze mas thrombolyticus anyagok esetén

alkalmazott egységekkel.

**Rekombinans plazminogén aktivator, melyet rekombinans DNS technoldgiaval Escherichia coli-ban
allitanak el6.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por és olddszer oldatos injekcidhoz.

Fehér por és tiszta, szintelen folyadék (injekcidhoz vald viz).

4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
A Rapilysin tartos ST emelkedéssel vagy bal Tawara-szar blokkal egyitt jaro, akut myocardialis

infarctus (AMI) gyanuja esetén thrombolyticus kezelésre szolgal, az akut myocardialis infarctus
tiineteinek fellépése utan 12 oran beliil.

4.2 Adagolas és alkalmazas
A reteplaz kezelést az AMI tiineteinek megjelenése utan minél eldbb el kell kezdeni.

A Rapilysin-t csak a thrombolyticus kezelésben és a monitorozasi lehetdségek alkalmazasaban jartas
orvosok rendelhetik.

Adagolas
A Rapilysin adagolasa

A Rapilysin injekciobol 10 E adando bolus injekcioban, melyet 30 perc mulva egy masodik 10 E bolus
injekcio kovet (dupla bolus).

Az egyes bolusokat lasst, intravénas injekcioban kell beadni, 2 perc alatt. Az injekciokat még
véletleniil sem szabad paravénasan adni.

A heparint és az acetilszalicilsavat a reocclusio megel6zése céljabdl a Rapilysin injekcid beadasa eldtt
¢és utén is be kell adni.



A heparin adagolasa

Az ajanlott heparin adag 5000 NE bolus injekcioban adva a reteplaz beadasa el6tt, majd ezt a masodik
reteplaz bolus utan 1000 NE/ora heparin infuzié koveti. A heparint legalabb 24 o6ran at, de lehetdleg
48 — 72 oran keresztiil kell adni, hogy az aPTT értéket a normalis érték 1,5-2-szeresén tartsak.

Az acetilszalicilsav adagolasa

A thrombolysis megkezdése el6tt beadott acetilszalicilsav kezd6 adagja legalabb 250 mg
(250 — 350 mg), ezutdn naponta 75 — 150 mg-ot kell adni, legalabb a korhdzbol valo elbocsatasig.

Gyermekek
Nem allnak rendelkezésre adatok.

Az alkalmazas modja

A reteplaz liofilizalt formaban van az injekcios tivegben. A liofilizdtumbol az oldatot a mellékelt
fecskenddben 1év6 oldoszerrel kell elkésziteni. A gyogyszer beadas elétti feloldasara vonatkozo
utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

A Rapilysin injekciot lehetdleg kizarolag a Rapilysin beadas céljara 6sszeallitott intravénas szerelék
segitségével lehet beadni. Mas gyogyszer nem adhatd be a Rapilysin beadasara szolgald szerelékkel,
sem egyidejlileg, sem a Rapilysin injekcio eldtt, sem utana. Ez minden készitményre vonatkozik,
beleértve a heparint és az acetilszalicilsavat is, melyeket a reteplaz el6tt €s utan is adni kell a
reocclusio kockazatanak csdkkentése érdekében.

Azoknal a betegeknél, akiknél ugyanazt a szereléket kell haszndlni (beleértve az Y-csovet is), a
szereléket 0,9%-o0s natrium-klorid vagy 5%-os gliikdz oldattal alaposan at kell mosni a Rapilysin
injekcio eldtt és utan is.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Minthogy a thrombolyticus terapia fokozza a vérzésveszElyt, a reteplaz ellenjavallt a kdvetkezo
esetekben:

- ismert haemorrhagias diathesis

- folyamatban 1év0, oralis antikoagulansokkal torténd kezelés (pl. warfarin natrium)
- intracranialis daganat, arteriovenosus fejlédési rendellenesség vagy aneurysma

- fokozott vérzésveszéllyel jar6 daganat

- cerebrovascularis esemény az anamnézisben

- a kozelmultban (< 10 nap) mellkason at végzett tartos és erdteljes szivmasszazs

- sulyos, nem kontrollalt hypertonia

- aktiv peptikus fekély

- portalis hypertensio (oesophagus varicositas)

- sulyos maj- vagy vesekarosodas



- akut pancreatitis, pericarditis, bakterialis endocarditis

- harom hénapon beliili stilyos vérzés, nagy trauma vagy nagy miitét (pl. coronaria-bypass,
intracranialis vagy intraspinalis miitét vagy trauma), sziilés, szervbiopszia, nem komprimalhato
erek elOzetes szarasat kdvetden.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A kezelés el6tt minden beteg esetén gondosan értékelni kell, hogy alkalmazhato-e nala a reteplaz
terapia.
A készitmény inkompatibilitasara vonatkozo informaciokat lasd a 6.2 pontban.

Vérzés

A reteplaz terapia soran a leggyakrabban el6fordulo komplikacio a vérzés. Az alabbi esetekben
fokozott a vérzésveszély, ezért a reteplaz terapia varhato elényeit és hatranyait mérlegelni kell:

- cerebrovascularis betegség
- a systolés vérnyomas a kezelés kezdetekor > 160 Hgmm
- a kdzelmultban (10 napon beliil) lezajlott gastrointestinalis vagy genito-urinalis vérzés

- nagy az esélye, hogy a bal szivfélben thrombus van, pl. pitvarfibrillacioval kisért mitralis
stenosis

- septicus thrombophlebitis vagy elzarodott arteriovenosus kaniil egy stulyosan fert6zott teriileten
- 75 év feletti életkor

- barmilyen mas allapot, melyben a vérzés nagy veszélyt jelent, vagy lokalizacidja miatt kiilonos
problémat okozhat.

A parhuzamosan alkalmazott heparin-anticoagulatio fokozhatja a vérzés veszélyét. Mivel a fibrin
feloldodik a reteplaz terapia soran, egy nem tal régi sziras helyén vérzés léphet fel. Ezért a
thrombolyticus terapia kiilonds figyelmet igényel minden lehetséges vérzésforrast jelenté teriileten
(behelyezett katéter, artérias és vénas punctiok, bemetszések és tlisziirdsok helye). Reteplaz kezelés
soran keriilni kell a rigid katéterek hasznalatat, az intramuscularis injekciokat és a nem feltétleniil
szlikséges beavatkozasokat.

Ovatosan kell eljarni, ha mas olyan gyogyszereket alkalmaznak, melyek a haemostasist befolyasoljak,
mint pl. a heparin, alacsony-molekulasulyu heparinok, heparinoidok, oralis antikoagulansok, €s az
acetilszalicilsav kivételével az antithrombotikus gyogyszerek, pl. dipyridamol, ticlopidin, clopidogrel,
vagy glycoprotein IIb/I1la receptor antagonistak.

Amennyiben sulyos vérzés, kiillondsen agyvérzés 1épne fel, minden egyidejii heparin kezelést azonnal
abba kell hagyni. Ha a stilyos vérzés a masodik retepldz bolus el6tt alakulna ki, a bolust nem szabad
beadni. Altalaban nem sziikséges a koagulaciés faktorok pétlasa, mert a reteplaz felezési ideje rovid.
A legtobb beteg vérzése a thrombolyticus és antikoagulans terapia megszakitasaval, folyadék
potlassal, és az érintett érszakasz kompresszidjaval megoldhat6. Protamin adasa is megfontolandod, ha
a heparint a vérzés megindulasa eldtt négy oran beliil adtdk. Azoknal a betegeknél, akik nem reagélnak
a konzervativ terapiara, megfontolando a vérkészitmények alkalmazasa. Cryopraecipitatum,
fibrinogén, friss fagyasztott plazma és vérlemezke transzfuizio johet szamitasba, és mindegyik adasa
utan a beteg klinikai allapotat és a laboratoriumi paramétereket ismételten értékelni kell. A
cryopraecipitatummal vagy fibrinogén infuzidval 1 g/ fibrinogénszint elérése kivanatos.



Jelenleg nincs elegend6 adat a reteplaz alkalmazasaval kapcsolatban olyan betegek esetén, akiknek a
diastolés vérnyomasa 100 Hgmm felett volt a thrombolyticus terapia megkezdése elott.

Arrhythmiak
A coronariak thrombolysise a reperfuzioval egyiittjaré arrhythmiakat eredményezhet. Nagyon fontos,
hogy a reteplaz alkalmazasakor a bradycardia és/vagy ventricularis tachyarrhythmiak (pl. ventricularis

tachycardia vagy fibrillacid) antiarrhythmias kezelésének feltételei meglegyenek.

Ismételt alkalmazas

Minthogy jelenleg nincsenek adatok a reteplaz ismételt adasaval kapcsolatosan, az ismételt adas nem
javasolt. Antitest termelddést a reteplaz molekula ellen azonban nem figyeltek meg. Ha anafilaktoid
reakci6 fordul eld, az injekcio adasat azonnal abba kell hagyni és megfeleld terapiat kell kezdeni.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Kolcsonhatas vizsgalatokat nem végeztek. A klinikai vizsgalatok retrospektiv analizise nem jelzett
klinikailag jelentds interakciot a retepldzzal egyszerre adott gyogyszerekkel, akut szivizom infarktusos
betegeken. A heparin, a K-vitamin antagonistak és a vérlemezke funkcidt megvaltoztatd szerek (pl.
acetilszalicilsav, dipyridamol és abciximab) fokozhatjak a vérzésveszélyt, ha reteplaz terapia elott,
alatt, vagy utan adjak.

Erre a hatasra oda kell figyelni, kiilondsen azon idészakokban, amikor alacsony a plazma
fibrinogénszintje (a szivinfarktus fibrinolitikus terapiaja utan kb. 2 napig).

A termék inkompatibilitasait illetéen lasd a 4.2 pontot.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A reteplaz terhes nékon torténd alkalmazasara vonatkozoan nincs megfelel6 adat. Az egyetlen
relevans, rendelkezésre allo allatkisérletes adat nytlon végzett vizsgalatokbol szdrmazik, melyekben
vagindlis vérzéssel kisért abortust észleltek (1asd 5.3 pont). Emberben a potencialis veszély nem
ismert.

Az ¢életveszélyes esetek kivételével a Rapilysin a terhesség ideje alatt nem alkalmazhato.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a retepldz bejut-e az anyatejbe. A thrombolyticus terapia utan az els6 24 oran beliil

az anyatejet ki kell onteni.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

Nem értelmezheto.
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

A leggyakrabban jelentett reteplaz-kezeléssel dsszefliggd mellékhatés, a foként az injekcid beadasanak
helyén jelentkezd vérzés. Az injekcid beadasanak helyén jelentkezd helyi reakciok szintén
el6fordulhatnak.

Hasonldan a tobbi thrombolyticus szerhez, ismétlodo ischaemia / angina, hypotensio és
szivelégtelenség / tiidoodéma kialakuldsat gyakran jelentették a myocardialis infarctus és/vagy
thrombolytikus szer adagolasa kovetkezményeként.
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Veérzés
A reteplaz alkalmazasakor fellépd leggyakoribb mellékhatés a vérzés.

A gyakran fatalis kimenetelil intracranialis vérzések kiilonos gondot jelentenek.

Ha a reteplazzal végzett thrombolysis elott a systolés vérnyomas 160 Hgmm {616tt volt, nagyobb volt
az agyvérzés rizikoja is. Az intracranialis és fatalis kimenetelil intracranialis vérzés veszélye a kor
elérehaladtaval nd. Transzf(zid adasara ritkan volt sziikség. Halaleset és tartos rokkantsag viszonylag
gyakran fordult el stroke-on (beleértve az intracranialis vérzést is) és mas veszélyes vérzésen atesett
betegeken.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A jelentett mellékhatasok gyakorisaga az alabbi tablazatban keriil felsorolasra. A gyakorisag
meghatarozésai a kovetkezok, nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100-< 1/10), nem gyakori
(= 1/1000-< 1/100), ritka (= 1/10 000-< 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a
rendelkezésre allé adatokbol nem allapithaté meg).

Szervrendszer

Gyakorisag

A reteplazzal osszefiiggo
mellékhatasok

Immunrendszeri
betegségek és tiinetek

Nem gyakori

Nagyon ritka

Tulérzékenységi reakciok (pl. allergias
reakciok)!

Sulyos anafilaxis/anafilaktoid reakciok!

Idegrendszeri
betegségek és tiinetek

Nem gyakori

Nagyon ritka

Agyvérzés?

Az idegrendszert érinté események (pl.
epilepszias roham, konvulzid, aphasia,
beszédzavar, delirium, akut agyi
szindréma, agitacio, zavartsag,
depresszio, pszichozis)

Szivbetegségek és a
szivvel kapcsolatos
tiinetek®

Nagyon gyakori

Gyakori

Nem gyakori

Visszatérd ischaemia/angina, hypotonia
és szivelégtelenség/tiid6odéma

Arrhythmiak (pl. AV-blokk,
pitvarfibrillacié/-flutter, kamrai
tachycardia/kamrafibrillacio,
elektromechanikai disszociacio
[EMD]), szivmegallas, kardiogén sokk,
és reinfarctus

Mitralis regurgitatio, tidéembolia,
egyéb szisztémas emboliak/agyembdlia
¢és kamrai szeptumdefektus.

Erbetegségek és
tiinetek

Gyakori

Nem gyakori

Emésztérendszeri vérzés
(haematemesis, melena), foginybdl
vagy a nemi szervekbdl eredd vérzés

Haemopericardium, retroperitonealis
vérzés, agyverzEs, epistaxis,
haemoptysis, szem-vérzés és
ecchymosis

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén
fellépo reakciok

Nagyon gyakori

Az injekcio beadasi helyén jelentkezd
vérzés (pl. haematoma), helyi reakcid az
injekcio beadasanak helyén, pl. ég6
érzés




Sériilés, mérgezés és a Nem ismert , (1 . o
. Zsirembolia, ami a vele jaro
beavatkozassal I f .
komplikaciokat okozhatja az érintett
kapcsolatos 4
v aa szervekben
szovodmények

1. A reteplazzal kapcsolatosan rendelkezésre allo bizonyitékok nem utalnak ezen tilérzékenységi
reakciok antitest-medialt eredetére.

2. Jelentkezéséhez hozzajarulhatnak ischaemias vagy haemorrhagias cerebrovascularis torténések,
illetve meglévo betegségek.

3. Egyéb trombolitikus gyogyszerekhez hasonloan ezeket a cardiovascularis eseményeket
myocardialis infarctus és/vagy trombolitikumok alkalmazasanak kdvetkezményeként jelentették. Ezek
az esemeények életveszélyesek lehetnek és halalhoz vezethetnek.

4. Err6l az eseményrol a trombolitikumok terapias gyogyszerosztalyaval sszefiiggésben szamoltak
be.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén fibrinogén és mas véralvadasi faktorok hianya varhato (pl. V. faktor), a fokozott
vérzésveszély ennek kdvetkezménye.

Tovabbi informaciokért lasd 4.4 pont.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport: thrombosis ellenes szer, ATC kod: BO1AD

Hatdsmechanizmus

A reteplaz rekombinans plazminogén aktivator, mely az endogén plazminogén hasitasat katalizalva,
azt plazminna alakitja. Ez a plazminogenolizis fokozottan megy végbe fibrin jelenlétében. A 1étrejott
plazmin bontja a fibrint, a thrombusok matrixanak f6 alkotdrészét, igy thrombolyticus hatast fejt ki.

A reteplaz (10 + 10 E) dozistdl fiiggden 60 — 80%-kal csdkkenti a plazma fibrinogénszintjét. A
fibrinogénszint 2 nap alatt normalizalodik. Hasonloan a tébbi plazminogén aktivatorhoz, ezutan
,rebound” hatas érvényesiil, melynek soran a fibrinogénszint 9 napon beliil eléri a maximumot, és
18 napig emelkedett marad.

A plazminogén és az a2-antiplazmin plazmaszintjének csokkenése 1 — 3 nap alatt normalizalodik. Az
V. véralvadasi faktor, a VIIIL. véralvadasi faktor, az a2-makroglobulin és a Cl-eszteraz gatlo
vérszintjei csak enyhén csokkennek, és 1 — 2 nap alatt normalizalédnak. A plazminogén-aktivator-
gatld 1 (PAI-1) aktivitasa nulla koriilire csdkkenhet, de ,,rebound” hatast mutatva gyorsan, két 6ran
beliil normalizalodik. A prothrombin-aktivalo-fragment 1 szintek és a thrombin-antithrombin III
komplexek szintje n6 a thrombolysis folyamén, ami thrombin termelést jelez, ennek klinikai
jelentésége nem ismert.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Egy nagy, 6sszehasonlito, mintegy 6000 betegen végzett mortalitas vizsgalat (INJECT) azt mutatta,
hogy a reteplaz szignifikansan csokkentette a szivelégtelenség gyakorisagat (szekunder hatékonysagi
kritérium) és legalabb ugyanolyan hatasos volt a mortalitas csokkentésében (primer hatékonysagi
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kritérium) mint a streptokinaz. Két klinikai vizsgalatban, melyek elsésorban a coronaria
atjarhatosaganak vizsgalatat céloztak (RAPID I és II), a reteplaz nagyobb aranyban eredményezett
korai coronaria megnyilast (primer hatékonysagi kritérium), és ritkabba tette a szivelégtelenség
el6fordulasat (szekunder hatékonysagi kritérium), mint az alteplaz (3 ora €s ,,akceleralt” adagolas).
Egy 15 000 betegen végzett klinikai vizsgalatban 6sszehasonlitva a reteplazt és az akceleralt adagolasi
moédon beadott alteplazt (GUSTO III) (2:1 randomizacio reteplaz:alteplaz), nem talaltak statisztikailag
szignifikans kiilonbséget a primer végpontot jelenté 30 napos mortalitasban (reteplaz 7,47%, alteplaz
7,23%, p=0,61), vagy a kombinalt végpontot jelenté 30 napos mortalitasban és nem—fatalis,
rokkantsagot okozo stroke-ban (reteplaz 7,89%, alteplaz 7,88%, p = 0,99). Az Gsszesitett stroke arany
1,64% volt a retepldz csoportban és 1,79% az alteplaz csoportban. A reteplaz csoportban a stroke
esetek koziil 49,4% volt fatalis és 27,1% okozott rokkantsagot. Az altepldz csoportban 33,0% volt
fatalis és 39,8% rokkantsagot okozo.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Eliminacio

Akut myocardialis infarctusos betegeknek 10 + 10 E reteplazt intravénas bolus injekcioban beadva, a
reteplaz antigén eloszlasa a plazmaban 18+5 perc dominans felezési idovel (t1/2a) tortént, az
eliminacios terminalis felezési id6 (t1/2f3) 5,5 éra +12,5 perc, a clearance sebessége 121+25 ml/perc
volt. A reteplaz aktivitas kilirtilési sebessége a plazmabdl 283+101 ml/perc, ennek eredményeként a
dominans felezési id6 (t1/2a) 14,6+6,7 perc és a terminalis felezési id6 (t1/2) 1,6 6ra £39 perc volt. A
reteplaz immunologiai modszerrel csak nagyon kis mennyiségben volt kimutathato a vizeletben.
Nincsenek pontos adatok a reteplaz f6 eliminacios Gtjairdl emberen, és a maj- vagy veseelégtelenség
kovetkezményei sem ismertek. Patkanyon végzett vizsgalatok szerint az aktiv felvétel és a
lizoszoémalis lebontas f6 szervei a maj és a vesék.

A tovabbi vizsgalatokban, melyeket human plazmaval in vitro végeztek, azt talaltak, hogy a Cl1-
inaktivatorral, az a2-antiplazminnal és az a2-antitripszinnel torténé komplexképzés hozzajarul a
reteplaz plazmaban torténd inaktivalasahoz. Az inhibitorok relativ részvétele a reteplaz
inaktivacigjaban a kdvetkez6 sorrendben csokken: Cl-inaktivator > a2-antiplazmin > o2-antitripszin.

A reteplaz felezési ideje akut myocardialis infarctusos betegeken hosszabb volt, mint egészséges
onkénteseken. Az aktivitas felezési idejének tovabbi megnytlasa nem zarhato ki olyan betegeken,
akiknek myocardialis infarctusuk van és sulyosan karosodott a maj-, vagy vesefunkcidjuk is. Ilyen
betegeken nyert klinikai adatok a reteplaz farmakokinetikajaval kapcsolatosan azonban nincsenek.
Allatkisérletes adatok azt mutatjak, hogy sulyosan karosodott vesefunkcié és a szérum kreatinin- és
szérum karbamidszint kifejezett emelkedése esetén, a reteplaz felezési idejének megnyulasara lehet
szamitani. A vesefunkcié enyhe romlasa nem befolyasolja Iényegesen a reteplaz farmakokinetikai
tulajdonsagait.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az akut toxicitasi vizsgalatokat patkdnyon, nytlon és majmon, a szubakut toxicitasi vizsgalatokat
patkényon, kutydn és majmon végezték. Egyetlen nagy do6zist retepldzt beadva patkanynak és nytilnak
a leggyakoribb akut tiinet az &tmeneti apatia volt, réviddel az injekcié beadasa utan. Cynomolgus
majmon a szedativ hatas az enyhe apatiatol az eszméletlenségig terjedt, amit a reverzibilis, d6zisfiiggd
vérnyomascsokkenés okozott. Az injekcio beadasanak helyén fokozott vérzés jelentkezett.

A szubakut toxicitasi vizsgdlatokban nem figyeltek meg varatlan toxikus hatasokat. Kutyan a human
peptid reteplaz ismételt adagolasa immunologiai-allergias reakcidkat valtott ki. A reteplaz esetleges
genotoxikus hatasat egy komplett tesztsorozattal zartak ki, kiilonb6z6é genetikai végpontokon, in vitro
és in vivo.

Reproduktiv toxicitasi vizsgalatokat végeztek patkdnyon (fertilitasi és embrio-foetotoxicitdsi
vizsgalatok, beleértve az ellési fazist is) és nytlon (csak embrio-foetotoxicitasi vizsgalat és dozis-
tartomany megallapitas). A retepldz farmakologiai hatasaira nem érzékeny patkanyokon nem észleltek
a fertilitasra, az embrio-foetalis fejlédésre és az utddokra gyakorolt karos hatast. Nytlon vaginalis



vérzés és abortus fordult eld, valoszinileg a prolongalt haemostasis miatt, foetus karosodast azonban
nem figyeltek meg. Pre- és postnatalis toxicitasi vizsgalatot nem végeztek reteplazzal.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por:

tranexamsav
dikalium-hidrogén-foszfat
foszforsav

szacharo6z

poliszorbat 80

Oldészer:
injekciohoz valo viz

6.2 Inkompatibilitisok

Ez a gydgyszer nem keverhetd heparinnal és/vagy acetilszalicilsavval.
Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

A Heparin és Rapilysin oldatban kombinalva inkompatibilisek. Mas inkompatibilitasok is
fennallhatnak. Az injekcids oldathoz més gydgyszer nem keverheto.

6.3 Felhasznilhatésagi idétartam

A kereskedelmi csomagolas felhasznalhatosagi idétartama:
3 év.

Az elkészitett injekcid lejarati ideje:

Az injekcidhoz vald vizzel feloldott és elkészitett injekcio fizikai és kémiai stabilitasa 2°C és 30°C
kozotti tarolds soran 8 6rdn keresztiil megmaradt.

Mikrobiologiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal,
a felhasznalas el6tti tarolds id6tartaméért €s az alkalmazott tarolasi koriilményekért a felhasznalo
felelos.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

Az injekcios iiveg az eredeti csomagolasban, fénytdl védve tarolando.

A feloldott gyogyszerre vonatkoz6 tarolasi eldirdsokat 14sd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

Egy csomagolési egység tartalmaz:

2 db, 0,56 mg port tartalmaz6, szintelen, (butil) gumidugoval és lepattinthaté aluminium kupakkal
ellatott (I-es tipusu) injekcios iiveget,

2 db, 10 ml oldoszert tartalmazo, brombutil dugattytivéggel és brombutil-gumi konuszvédd kupakkal
ellatott, egyszer hasznalatos eléretoltott tivegfecskendodt (boroszilikat, I-es tipusu),

2 db oldatkészitéshez sziikséges kaniilt,

2 db 19 G1 injekcios tiit.



6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Néhany eloretoltott tivegfecskendd (beleértve a Rapilysin-t) bizonyos tlimentes csatlakoztatokhoz valo
inkompatibilitasat jelentették. Ezért az tivegfecskendd €s az intravénas kaniil kompatibilitasat a
készitmény beadasa el6tt biztositani kell. Inkompatibilitas esetén egy 0sszekoto elem (adapter)
alkalmazhato, melyet a beadast kdvetden az livegfecskenddvel egyiitt azonnal el kell tavolitani.

Az oldatkészités kozben mindvégig aszeptikus modon kell eljarni.

1. Tavolitsa el a véddkupakot a Rapilysin 10 E injekcios livegrdl, és tisztitsa meg a gumidugot egy
alkoholos torl6kenddvel.

2. Nyissa ki az oldatkészitéshez sziikséges 6sszekotd kaniil csomagolasat, és mindkét védokupakot
tavolitsa el a kaniilr6l.

3. Az 6sszekoto kandiillel szarja at a Rapilysin 10 E injekcios iiveg gumidugdjat.

4. Vegye ki a 10 ml-es fecskenddt a csomagolasbol. Tavolitsa el a fecskendd véddkupakjat.
Illessze a fecskend6t az 6sszekotd kaniilhoz, és fecskendezze a 10 ml olddszert a Rapilysin 10 E
injekcios iivegbe.

5. Az injekcios iiveget a rajta 1évo kandiillel és fecskenddvel egyiitt 6vatosan mozgassa, hogy
segitse a por oldoédasat. NEM SZABAD RAZNI.

6. Az elkészitett oldatnak tisztanak és szintelennek kell lennie. Ha az oldat nem tiszta és szintelen,
meg kell semmisiteni.

7. Szivjon vissza 10 ml Rapilysin 10 E oldatot a fecskenddbe. A tultoltés miatt benne maradhat
néhany csepp oldat az injekcids livegben.

8. Tavolitsa el a fecskendot a kaniilrdl. Az adag igy kész az intravénds beadasra.

9. Az elkészitett oldatot azonnal fel kell hasznalni. Az elkészitett oldatot meg kell nézni, mert csak
tiszta, szintelen oldat adhatd be. Ha az oldat nem tiszta és szintelen, meg kell semmisiteni.

10. Mas gyogyszer nem adhatd be a Rapilysin beadasara szolgalo szerelékkel, sem egyidejlileg, sem
a Rapilysin injekcid el6tt, sem utdna. Ez minden készitményre vonatkozik, beleértve a heparint
és az acetilszalicilsavat is, melyeket a reteplaz el6tt és utan is adni kell a reocclusio
kockazatanak csokkentésére.

11.  Azoknal a betegeknél, akiknél ugyanazt a szereléket kell hasznalni (beleértve az Y-csovet is), a
szereléket 0,9%-o0s natrium-klorid vagy 5%-os gliikdz oldattal alaposan at kell mosni a
Rapilysin injekci6 eldtt és utan is (lasd 4.2 Adagolas és alkalmazas).

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Actavis Group PTC ehf.

Dalshraun 1

220 Hafnarfjordur
Izland
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/96/018/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

Az elsé forgalomba hozatali engedély datuma: 1996. augusztus 29.

Az utolsé megujitas datuma: 2006. augusztus 29.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato

1"



II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK)
GYARTOJA/GYARTOI ESA GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ESA
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetll hatdanyag gyartdéjanak neve és cime

Wacker Biotech GmbH
Heinrich-Damerow-Str. 4
06120 Halle
Németorszag

A gvartasi tételek végfelszabaditdsaért felel0s gyartd neve és cime

Actavis Italy S.p.A.
Nerviano Plant

Via Pasteur 10

20014 Nerviano (Milano)
Olaszorszag

Cenexi

52, Rue Marcel et Jacques Gaucher
94120 Fontenay-Sous-Bois
Franciaorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelos gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (Lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,

4.2)

C.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.

cikkének (7) bekezdésében megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra

hozott unios referencia-idépontok listaja (EURD lista) illetve annak barmely késobbi frissitett
valtozata szerinti kdvetelményeknek megfelelden koteles benytjtani.

D.  FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

Nem értelmezheto
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Rapilysin 10 E por és oldészer oldatos injekciohoz
Injekcidhoz valé viz a Rapilysin 10 E oldatos injekcidhoz intravénas alkalmazasra

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Reteplaz 10 E (rekombinans plazminogén aktivator, thrombosis ellenes szer)

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Por:

tranexamsav,
dikalium-hidrogén-foszfat,
foszforsav,

szacharoz,

poliszorbat 80.

Oldobszer:
injekciohoz valé viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és olddszer injekciohoz (2 db [0,56 g por injekcids livegben és 10 ml oldoszer elére toltott
fecskenddben, kaniil és injekcios tii]).

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazasra
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatdt!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Az elkészitett oldatot azonnal fel kell hasznalni.
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
Az injekcios iiveg az eredeti csomagolasban, fénytdl védve tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Actavis Group PTC ehf.
Dalshraun 1

220 Hafnarfjorour
Izland

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/96/018/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltuntetése alol felmentve

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Rapilysin 10 E por és olddszer oldatos injekciohoz
Reteplaz intravénas alkalmazasra

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Az elkészitett oldatot azonnal fel kell hasznalni.

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

10 E reteplaz

| 6. EGYEBINFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

FECSKENDO CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Injekcidhoz valo viz

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

10 ml

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalo szamara
Rapilysin 10 E por és oldészer oldatos injekciohoz
Reteplaz

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szaimara fontos informaciékat tartalmaz

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyodgyszerészéhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Rapilysin és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Mielétt orvosa a Rapilysin-t beadja Onnek

Hogyan kell alkalmazni a Rapilysin-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Rapilysin-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SR

1. Milyen tipusi gyogyszer a Rapilysin és milyen betegségek esetén alkalmazhato6 ?

A Rapilysin a reteplaz hatéanyagot tartalmazo (egy rekombinans DNS-technologiaval késziilt
plazminogén aktivator), trombolitikus hatast gyogyszer, vagyis oldja az erekben keletkezett
véralvadékot, igy ezekben az elzarodott erekben helyreallitja a normalis véraramlast (trombolizis).
A Rapilysin-t heveny szivroham (miokardialis infarktus) utan alkalmazzak, a szivrohamot okozo
vérrog oldasara. A gyogyszert a tiinetek megjelenése utan 12 6ran beliil kell beadni.

2. Tudnivalok a Rapilysin alkalmazasa el6tt

Miel6tt az orvos beadna a Rapilysin-t tudnia kell, hogy fennall-e Onnél fokozott vérzésveszély, ezért
kérdéseket fog Onnek feltenni.

Ne alkalmazza a Rapilysin-t

. ha allergias a reteplazra, vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 0sszetevojére,

. ha vérzékenységgel jaro betegsége van,

. ha vérhigitdé gyogyszert (szajon at szedhetd véralvadasgatlot, pl. warfarint) szed,

. ha agydaganata vagy érfejlodési rendellenessége vagy érfaltagulata (aneurizma) van az agyban,

. ha fokozott vérzésveszéllyel jaro egyéb daganata van,

. ha agyvérzése volt,

. ha az elmult tiz napon beliil szivmasszazson esett at,

. ha stlyos, kezeletlen magas vérnyomasa van (hipertonia),

. ha gyomor vagy vékonybél fekélye van,

. ha vénatagulatok vannak a nyel6csdvében (ezt gyakran okozza majbetegség),

. ha stlyos maj- vagy vesebetegsége van,

. ha heveny hasnyalmirigy- vagy perikardium (szivburok) gyulladasa, vagy fert6zéses
szivizomgyulladasa (bakterialis endokarditisze) van,

. ha az elmult 3 honap folyaman sulyos vérzése, stlyos sériilése vagy nagy miitétje volt (pl.

szivkoszoriér miitét, a fejet vagy a gerincet érint6 silyos miitét vagy sériilés), sziilt, vagy
szovetmintavételt vagy mas orvosi / sebészi beavatkozast végeztek Onnél.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések
Vérzés
A Rapilysin leggyakoribb mellékhatasa a vérzés, ezért a Rapilysin csak intenziv betegellatasban jartas

orvos jelenlétében és feliigyelete alatt adhato be.

Figyeljen minden olyan helyet, ahol vérzés keletkezhet (pl. az injekcid beadasanak helye). A heparin,
melyet egyiitt adnak a Rapilysin-nel, szintén vérzést okozhat.

A Rapilysin kezelés veszélye fokozodhat, ha a kdvetkezd betegségekben szenved:

. agyi erek betegsége

. szisztolés vérnyomasa magasabb mint 160 Hgmm

. vérzése volt a gyomor-, bélrendszerében vagy a hiigy- és ivarszerveiben az elmult 10 napban

. nagy valosziniiséggel vérrog van a szivében (pl. szivbillentyii szlikiilet vagy pitvarfibrillacid
miatt)

. gennyes vénagyulladasa van vérrogképzodéssel kisérve (tromboflebitisz) vagy érelzarddasa van
egy fert6zott helyen

. 75 évnél idésebb

. barmilyen olyan allapot, amelyben egy vérzés kiilondsen veszélyes lehet, vagy olyan helyen

jelenik meg, ahol nehezen hozzaférhetd
Jelenleg kevés adat van a Rapilysin alkalmazasaval kapcsolatosan olyan betegeken, akiknek a
diasztolés vérnyomasa magasabb mint 100 Hgmm.

Szivritmuszavarok (aritmiak)
A trombolitikus kezelés szivritmuszavart okozhat. Azonnal kézblje az apold személyzettel, ha

. ugy érzi, hogy a szive szaporan vagy szabalytalanul ver.

Ismételt alkalmazas
Jelenleg nincs tapasztalat a Rapilysin ismételt alkalmazéasaval, ezért nem tanacsos ismételten adni. A
reteplaz molekula ellen nem tapasztaltak ellenanyag képzodést.

Gyermekek
A Rapilysin alkalmazasanak hatasossagat és biztonsagossagat gyermekeken nem vizsgaltak, ezért
gyermekek kezelése Rapilysin-nel nem javasolt.

Egyéb gydgyszerek és a Rapilysin
Feltétlentil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett
alkalmazott, valamint szedni alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

A heparin, mas véralvadasgatld gydgyszerek (antikoagulansok) és az acetilszalicilsav (sok
fajdalomcsillapito és lazcsillapito alkotorésze) fokozhatjak a vérzésveszélyt.

A Rapilysin injekcioval fizikailag nem keverhetd gyogyszerekre vonatkozoé informaciokat lasd a 3.
bekezdésben.

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhesség
A Rapilysin terhes n6kon torténd alkalmazasaval kapcsolatban nem all rendelkezésre elegend6 adat.

Ezert terhességben nem alkalmazhato, kivéve életveszélyben. K6zolje orvosaval, ha terhes vagy
gyanitja, hogy terhes. Az orvos elmondja Onnek, hogy a Rapilysin kezelésnek melyek az eldnyei és
hatranyai, ha terhesség esetén alkalmazzak.
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Szoptatds
Rapilysin kezelés soran szoptatni nem szabad, mert nem ismert, hogy a Rapilysin bejut-e az anyatejbe.

A trombolitikus kezelést kdvetd elso 24 oraban a lefejt anyatejet ki kell onteni. Beszélje meg
orvosaval, hogy mikor szoptathat ujra.

3. Hogyan kell alkalmazni a Rapilysin-t ?

A Rapilysin-t altalaban korhazban alkalmazzak. A gyogyszer injekciohoz vald por forméjaban van az
injekciods tivegben. Az alkalmazas el6tt a port fel kell oldani a csomagolédsban talalhato eloretoltott
fecskenddben 1évé injekcidhoz vald vizben. Mas gyogyszert nem szabad az oldathoz adni. Az
elkészitett oldatot azonnal fel kell hasznalni. Meg kell gy6z6dni arrdl, hogy az oldat tiszta és szintelen-
e. Ha nem, nem szabad felhasznalni, hanem meg kell semmisiteni.

A Rapilysin kezelést a szivroham tiineteinek megjelenése utan lehetdleg azonnal el kell kezdeni.

A Heparin és a Rapilysin egy oldatban nem keverhetd ossze. Mas gyogyszereket sem szabad a
Rapilysin oldathoz keverni (lasd az alabbiakban). A Rapilysin-t legjobb egy kizarolag Rapilysin
beadasra fenntartott intravénas szereléken keresztiil beadni. Mas gyogyszer nem adhatd be a Rapilysin
kezelésre fenntartott szerelékkel, sem a Rapilysinnel egyidejiileg, sem annak beadasa eldtt, sem utana.
Ez minden gy6gyszerre vonatkozik, beleértve a heparint és az acetilszalicilsavat is, melyeket a
Rapilysin el6tt és utan is adagolnak az Gjabb vérrogképzodés megakadalyozasara.

Ha ugyanazt a szereléket kell hasznalni, akkor a szereléket (az Y csovet is) 0,9%-o0s natrium-klorid
vagy 5%-os gliikoz oldattal alaposan at kell 6bliteni a Rapilysin injekcid beadasa eldtt és utan is.

A Rapilysin adagolasa
Eloszor 10 E Rapilysin-t kell beadni, majd 30 perccel késdbb tjabb 10 E adagot kell adni (dupla
bolus).

Mindkét injekciot lassan kell beadni, 2 perc alatt. Az injekciot véletleniil sem szabad véna mellé
(paravénasan) beadni. Feltétleniil tudassa az apold személyzettel, ha fajdalmat érez az injekcio beadasa
alatt.

A Rapilysin beadasa eldtt és utan heparint és acetilszalicilsavat adnak, egy ujabb vérrog
keletkezésének megeldzése céljabol.

A heparin adagolasa

A heparin ajanlott adagja 5000 NE (NE — nemzetkdzi egység) egy injekcidban beadva a Rapilysin
el6tt, majd 1000 NE/6ra adand6 infizidban, a masodik Rapilysin injekcié beadasa utan. A heparint
legalabb 24 6ran at, de inkabb 48 — 72 oran keresztiil kell adagolni, hogy a véralvadasra jellemzd
aPPT értéket a normal érték 1,5 - 2-szeresén tartsak.

Az acetilszalicilsav adagolasa

A Rapilysin el6tt adando6 acetilszalicilsav adag legaldbb 250-350 mg, majd utana legalabb
75-150 mg/nap a kérhazbol torténd elbocsatasig.

Ha az eldirtnal tobb Rapilysin-t alkalmaztak

Tuladagolas esetén a vérzésveszely fokozodik.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
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Nagyon gyakori mellékhatasok (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthetnek)

. Vérzés az injekcio beadasanak helyén, pl. véromleny (haematoma)

. Mellkasi fajdalom / angina, alacsony vérnyomas €s szivelégtelenség / 1égszomj ismételten
megjelenhet.

. Egetd érzés a Rapilysin beadasa soran.

Gyakori mellékhatasok (10-bol legfeljebb 1 beteget érinthetnek)

. Vérzés az emésztorendszerben (pl. véres vagy fekete hanyadék vagy széklet), a foginyben, a
hagy- vagy ivarszervekben.

. Szivritmuszavar (aritmia), szivmegallas, a keringés 6sszeomlasa vagy jabb szivroham
el6fordulhat.

Nem gyakori mellékhatasok (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthetnek)

. Vérzés a szivburokban, a hasban, az agyban vagy a szemben, a bor alatt, orrvérzés vagy vér
felkohogése.
. A sziv vagy a szivbillentyiik karosodasa vagy vérrog eléfordulasa a tiidében, az agyban vagy

mas testrészben.
. Tulérzékenység (pl. allergias reakciok).

Nagyon ritka mellékhatasok (10 000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthetnek)

. Az idegrendszerrel kapcsolatos események (pl. epilepszids rohamok, gorcsok, beszédzavar,
atmeneti tudatzavar, nyugtalansag, zavartsag, depresszio, elmezavar).
. Stlyos allergias reakcid, mely sokkot vagy ajulast okozhat.

Nem ismert gyakorisagih mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre alloé adatokbol nem allapithato
meg)

. A koleszterin (vérzsir) lerakodasa miatt bekovetkezo érelzarodas.

A sziv- és érrendszeri torténések életveszélyesek vagy halalos kimeneteliiek is lehetnek.

Ha a beteg szisztolés vérnyomasa 160 Hgmm f616tt van, nagyobb az agyvérzés veszélye. A koponyan
beliili és halalos kimenetelii koponyan beliili vérzés veszélye a kor el6érehaladtaval nd.
Vératomlesztésre ritkan van sziikség. Halal és tartos rokkantsag viszonylag gyakran fordul elo
agyvérzésen €s mas veszélyes vérzésen atesett betegeken.

Feltétleniil kozdlje az apold személyzettel, ha a fent felsorolt tiinetek barmelyikét észleli.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazéaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Rapilysin-t tarolni ?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios livegen feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
Az injekcids iliveget az eredeti csomagolasban, fényt6l védve kell tartani.

Az elkészitett (,,feloldodas utani”) oldatot azonnal fel kell hasznalni.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Rapilysin

- A hatdanyag a reteplaz, elkészités utan 10 E/10 ml.
- Egyéb 0sszetevok:

Por:

tranexamsav
dikalium-hidrogén-foszfat
foszforsav

szacharoz

poliszorbat 80

Oldoszer:
10 ml injekcidhoz val6 viz (eldretoltott fecskendd)

Milyen a Rapilysin kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
A Rapilysin por és oldoszer oldatos injekciohoz (2 db [0,56 g por injekcios iivegben és 10 ml oldoszer
eldre toltott fecskenddben, kaniil és injekcids tii]).

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Actavis Group PTC ehf.

Dalshraun 1

220 Hafnarfjorour

Izland

Gyartdk

Actavis Italy S.p.A.
Nerviano Plant

Via Pasteur 10

20014 Nerviano (Milano)
Olaszorszag

Cenexi

52, Rue Marcel et Jacques Gaucher
94120 Fontenay-Sous-Bois
Franciaorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A/AG UAB Teva Baltics

Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203

Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg

Tesa dapma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A/AG
Ten: +359 24899585 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373
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Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

E\rada
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espaiia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

Island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva Italia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EXLGSa

TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666
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Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romaénia
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Accord Healthcare Ireland Ltd.
Ireland

Tel: +353 214619040



A betegtajékoztato legutébbi feliilvizsgalatanak datuma {datum}

A gyogyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.ceuropa.eu/) talalhato.

Az alabbi informaciok kizardlag egészségligyi szakembereknek szdlnak:

A készitmény felhasznalasara és kezelésére vonatkozo itmutatas

Neéhany eldretoltott iivegfecskendo (beleértve a Rapilysin-t) bizonyos timentes csatlakoztatokhoz valo
inkompatibilitasat jelentették. Ezért az tivegfecskendd €s az intravénas kaniil kompatibilitasat a
készitmény beadasa el6tt biztositani kell. Inkompatibilitas esetén egy 0sszekoto elem (adapter)
alkalmazhato, melyet a beadast kdvetden az livegfecskenddvel egyiitt azonnal el kell tavolitani.

Az oldatkészités kozben mindvégig aszeptikus modon kell eljarni.

1.

10.

Tavolitsa el a védékupakot a Rapilysin 10 E injekcids livegrdl és tisztitsa meg a gumidugdt egy
alkoholos torl6kendével.

Nyissa ki az oldatkészitéshez sziikséges Gsszekotd kaniil csomagolasat, és mindkét védokupakot
tavolitsa el a kaniilrol.

Az 6sszekoto kaniillel szarja at a Rapilysin 10 E injekcios iiveg gumidugdjat.

Vegye ki a 10 ml-es fecskend6t a csomagolasbol. Tavolitsa el a fecskendd védokupakjat.
Illessze a fecskend6t az 6sszekdtd kaniilhoz és fecskendezze a 10 ml olddészert a Rapilysin 10 E
injekcids livegbe.

Az injekcios iiveget a rajta 1évo kaniillel és fecskenddvel egyiitt 6vatosan mozgassa, hogy
segitse a por oldoédasat. NEM SZABAD RAZNI.

Az elkészitett oldatnak tisztanak és szintelennek kell lennie. Ha az oldat nem tiszta és szintelen,
meg kell semmisiteni.

Szivja vissza a Rapilysin 10 E oldatot a fecskenddbe. A taltoltés miatt benne maradhat néhany
csepp oldat az injekcios livegben.

Tavolitsa el a fecskendot a kaniilrél. Az adag igy kész az intravénds beadasra.

Mas gyogyszer nem adhatd be a Rapilysin beadasara szolgald szerelékkel, sem egyidejiileg, sem
a Rapilysin injekcid el6tt, sem utdna. Ez minden készitményre vonatkozik, beleértve a heparint
és az acetilszalicilsavat is, melyeket a reteplaz el6tt és utan is adni kell az ismételt érelzarodas
kockazatanak csokkentésére.

Azoknal a betegeknél, akiknél ugyanazt a szereléket kell hasznalni (beleértve az Y-csovet is), a

szereléket 0,9%-o0s natrium-klorid vagy 5%-os gliik6z oldattal alaposan at kell mosni a
Rapilysin injekci6 el6tt és utan is.
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