I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rapilysin 10 V milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

1 flakone yra 10 V* reteplazés**/0,56 g milteliy.
1 uzpildytame $virkste yra 10 ml injekcinio vandens.

1 ml paruosto tirpalo yra 1 V reteplazés.
Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

*Reteplazés aktyvumas iSreikStas vienetais (V), nustatytais pagal specifin reteplazei standartg ir
nelygintinais su kity tromboliziniy preparaty vienetais.

**Rekombinacinis plazminogeno aktyvatorius, kurj pagal rekombinacinés DNR technologija
pagamina Escherichia coli.

3. VAISTO FORMA

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.

Balti milteliai ir skaidrus bespalvis skystis (injekcinis vanduo).

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Rapilysin skiriama trombolizei sukelti per 12 valandy nuo iminio miokardo infarkto (UMI) simptomy
pradzios, kai jtariamas miokardo infarktas, lydimas iSliekancio pakilusio ST segmento arba neseniai
ivykusios Hiso pluosto kairiosios Sakos blokados.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyti reteplaze reikia pradéti kaip jmanoma grei¢iau po UMI simptomy atsiradimo pradzios.

Rapilysin turi skirti gydytojai, turintys gydymo tromboliziniais preparatais patirties ir jranga jy
vartojimui kontroliuoti.

Dozavimas

Rapilysin dozavimas

Rapilysin $virk§¢iama dvigubo boliuso budu: i§ pradziy i$ karto suleidziama 10 V dozé, po 30
minuciy — antra 10 V doze.

Kiekvieng kartg vaisto | vena susvirkS¢iama i§ 1éto, per 2 minutes. Reikia jsitikinti, kad per klaida
vaisto nebiity suSvirksta Salia venos.

Heparing ir acetilsalicilo riigstj reikia skirti prie§ Rapilysin vartojimg ir po jo, kad blity sumazinta
trombozés pasikartojimo rizika.

Heparino dozavimas

Rekomenduojamas heparino dozavimas: 5000 TV susvirk§¢iama boliuso btidu pries reteplazés
vartojima, véliau, po antrosios reteplazés injekcijos, pradedama lasinti po 1000 TV per valanda.
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Heparing reikéty vartoti maziausiai 24 valandas, pageidautina 48 — 72 valandas, siekiant kad aPTT
(dalinis aktyvintas tromboplastino laikas, DATL) biity 1,5 — 2 kartus ilgesnis uz normaly.

Acetilsalicilo rugsties dozavimas

Pradiné acetilsalicilo riigSties dozé, kuri skiriama pries trombolize, turéty biiti maziausiai 250 mg
(250 — 350 mg), veliau skiriant po 75 — 150 mg per parg bent iki i§leidziant i§ ligoninés.

Vaiky populiacija
Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Reteplazé tickiama i8§dziovintos Sal¢iu medziagos pavidalu flakonais. Liofilizatas tirpinamas pridétame
Svirkste esanciu tirpikliu (Zr. 6.6. skyriy).

Pageidautina, kad Rapilysin biity Svirk§¢iama per intravening kaniule (adatg), kuri skirta vien tik
Rapilysin injekcijai. Kity vaistiniy preparaty per Rapilysin skirtg intravening kaniul¢ negalima $virksti
nei tuo pat metu, nei pries Rapilysin injekcija, nei po jos. Tai taikoma visiems preparatams, jskaitant
heparing ir acetilsalicilo rigstj, kuriy, siekiant sumazinti trombozés pasikartojimo rizika, reikia skirti
pries reteplazés vartojima ir po jo.

Tiems pacientams, kuriems tenka naudoti tg pacia intravening kaniule, ja (jskaitant Y pavidalo) prie§
Rapilysin injekcija ir po jos privalu kruopsciai praplauti 0,9 % natrio chlorido arba 5 % gliukozés
tirpalu.

4.3 Kontraindikacijos

Padid¢jes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Kadangi gydymas tromboliziniais vaistiniais preparatais didina kraujavimo rizika, reteplazé
kontraindikuojama, kai yra:

- zinoma, kad pacientas serga hemoragine diateze;

- tuo pat metu gydoma geriamaisiais antikoaguliantais (pvz., varfarino natriu);
- kaukolés viduje navikas, arterijy ir veny anomalija arba aneurizma;

- navikas, didinantis kraujavimo pavojy;

- buves smegeny kraujagysliy pazeidimas;

- neseniai (< 10 dieny) atliktas ilgai trukes ir stiprus iSorinis Sirdies masazas;

- sunki nekontroliuojama hipertenzija;

- aktyvi pepsiné opa;

- varty veny hipertenzija (stemplés veny iSsiplétimas);

- labai sutrikusi kepeny arba inksty funkcija;

- fiminis pankreatitas, perikarditas, bakterinis endokarditas;



- per 3 pastaruosius ménesius buves sunkus kraujavimas, sunki trauma arba operacija (pvz.,
vainikiniy Sirdies arterijy Suntavimas, intrakranijiné arba intraspinaliné operacija arba trauma),
gimdymas, organo biopsija, ankstesné kraujagysliy, kuriy negalima uzspausti, punkcija.

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kiekvieng pacientg, kurj numatoma gydyti retaplaze, butina atidziai istirti. Informacija apie preparato
nesuderinamumus pateikiama 6.2 skyriuje

Kraujavimas

Dazniausia komplikacija, kuri pasitaiko gydant reteplaze, yra kraujavimas. Sis pavojus nuo reteplazés
gali dideti, todel reikéty apsvarstyti, ar jis néra didesnis negu laukiama nauda, kai yra Sios sglygos:

- sergama smegeny kraujagysliy liga;
- pries$ gydyma sistolinis kraujosptdis > 160 mmHg;
- neseniai (per pastargsias 10 dieny) kraujavo i§ skrandzio ir Zarny arba lyties ir §lapimo organy;

- didelé trombo atsiradimo kairiojoje Sirdies puséje rizika, pvz., yra mitraliné stenoz¢ kartu su
priesirdziy virpéjimu;

- sepsinis tromboflebitas arba uzsikimsSusi arterijos ir venos jungties kaniulé labai infekuotoje
vietoje;

- pacientui daugiau nei 75 metai;

- bet kokios kitos aplinkybés, kurioms esant kraujavimas biity labai pavojingas arba ypa¢ sunkus
dél jo atsiradimo vietos.

Kartu vartojamo heparino antikoaguliacinis poveikis gali taip pat skatinti kraujavimo atsiradima.
Kadangi gydant reteplaze tirpsta fibrinas, gali pradéti kraujuoti i$ neseniai punktuoty viety. Todél
vartojant trombolizinius vaistus, reikia atidziai stebéti visas galimas kraujavimo vietas (tarp jy
kateterio jstatymo, arterijy ir veny punkcijos, pjivio vietas ir adatos diiriy vietas). Gydant reteplaze
reikéty vengti vartoti kiety kateteriy, j raumenis leisti vaisty ar atlikti kitokiy nebitiny procediiry.

Preparato atsargiai skirtina, kai vartojami kiti hemostazg veikiantys vaistiniai preparatai, pvz.,
heparinas, mazos molekulinés masés heparinai, heparinoidai, geriamieji antikoaguliantai ir kiti nei
acetilsalicilo ruigstis trombocity agregacija slopinantys vaistai, pvz., dipiridamolis, tiklopidinas,
klopidogrelis ar glikoproteininiai trombocity IIb/Illa receptoriy antagonistai.

Jei atsirasty sunkus kraujavimas, ypac i smegenis, reikia tuoj pat liautis kartu vartoti heparino. Be to,
jei stipriai kraujuoti pradeda pries antraja reteplazés injekcija, jos antra kartg reikéty nebesvirksti.
Taciau papildyti kres¢jimo faktoriy atsargas nebiitina, nes reteplazés pusinés eliminacijos periodas
palyginti trumpas. Daugumai pacienty atsiradusj kraujavima gali pavykti sustabdyti nustojus vartoti
trombolizinius vaisinius preparatus ir antikoaguliantus, skiriant plazmos pakaitaly ir rankomis
uzspaudziant pazeista kraujagysle. Jei kraujuoti pradeda per 4 valandas po heparino vartojimo, reikéty
apsvarstyti, ar nevertéty skirti protamino. Pacientams, kuriems §ios konservatyvaus gydymo
priemonés nepadeda, gerai apsvarscius gali biti skiriama transfuziniy preparaty. Galima perpilti
krioprecipitato, fibrinogeno, §viezios Saldytos plazmos ir trombocity masés, po kiekvienos infuzijos
jvertinant klinikiniy ir laboratoriniy tyrimy duomenis. LaSinant krioprecipitato arba fibrinogeno
pageidautina pasiekti, kad fibrinogeno koncentracija biity 1 g/1.

Siuo metu apie reteplazés skyrima pacientams, kuriy prie§ gydyma tromboliziniais vaistiniais
preparatais diastolinis kraujospiidis > 100 mmHg, duomeny turima nepakankamai.



Aritmijos
Vainikiniy $irdies arterijy trombolizé gali sukelti su reperfuzija susijusias aritmijas. Biitina reteplazés
vartojimo metu turéti antiaritminiy priemoniy bradikardijai ir (arba) skilveliy tachiaritmijoms (pvz.,

skilveliy tachikardijai ar virpéjimui) gydyti.

Kartotinis vartojimas

Kadangi $iuo metu kartotinio reteplazés vartojimo patirties néra, ja kartotinai vartoti
nerekomenduojama. Taciau, kad pries reteplazés molekule atsirasty antikiiny, nenustatyta. Jei kilty
anafilaktoiné reakcija, vaisto Svirksti reikia tuoj pat nustoti ir taikyti atitinkamg gydyma.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tarp reteplazés ir vaistiniy preparaty, kuriy dazniausiai skiriama pacienty UMI gydyti, tyrimy
neatlikta. Klinikiniy tyrimy retrospekcinés analizés jokiy kliniskai reikSmingy sgveiky, kai iminiam
miokardo infarktui gydyti kartu vartota reteplazé ir kiti vaistiniai preparatai, neatskleide. Heparinas,
vitamino K antagonistai ir vaistiniai preparatai, kurie keicia trombocity funkcijg (pvz., acetilsalicilo
rugstis, dipiridamolis ir abciksimabas), vartojami prie§ gydyma reteplaze, jo metu ir po jo, gali didinti
kraujavimo rizika.

I 8i poveikj reikéty atkreipti démesj, ypa¢ tuo metu, kai plazmoje esti mazai fibrinogeno (mazdaug per
2 dienas po UMI gydymo fibrinoliziniais vaistiniais preparatais).

Dél informacijos apie preparato nesuderinamumg zr. 4.2 skyriy.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NeéStumas

Atitinkamy duomeny apie reteplazés vartojimg nésc¢ioms moterims néra. Vieninteliai turimi reikSmingi
eksperimenty su gyviinais duomenys — tai poveikio triuséms tyrimai, kuriy metu nustatyti kraujavimai
1§ maksties ir su jais susije abortai (zr. 5.3 skyriy). Apie galimg pavojy moterims neZinoma.

Rapilysin nereikéty skirti néS¢ioms moterims, nebent atsirasty jy gyvybei grésmingy aplinkybiy.

Vaisingumas
Ar reteplazés patenka ] motinos pieng, nezinoma. Pirmosiomis 24 valandomis po tromboliziniy

vaistiniy preparaty vartojimo Zindyvés pienas kiidikiui maitinti netinka.
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Duomenys neaktualis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Kaip praneSama, gydant reteplaze dazniausia nepageidaujama reakcija yra kraujavimas, daugiausia
injekcijos vietoje. Taip pat gali pasitaikyti injekcijos vietos lokaliy reakcijy.

Vartojant reteplazes, kaip ir kity tromboliziniy preparaty, kaip miokardo infarkto ir (arba)
tromboliziniy preparaty vartojimo pasekmé, daznai apraSoma pasikartojanti iSemija/kriitinés angina,
hipotenzija ir Sirdies funkcijos nepakankamumas/plauciy edema.

Kraujavimas
DaZniausia nepageidaujama reakcija, susijusi su reteplazés vartojimu, yra kraujavimas:



PraneSimai apie intrakranijinj kraujavima, dél kurio dauguma pacienty mirsta, kelia ypatinga

susirtipinimg.

Kai pries reteplazés vartojima trombolizei sukelti sistolinis kraujosptdis buvo didesnis nei 160 mmHg,
padidéjo kraujavimo j smegenis pavojus. Intrakranijinio kraujavimo ir mirtino intrakranijinio
kraujavimo pavojus didéja, ilgéjant paciento amziui. Perpilti kraujo prireiké labai retai. Neretai
praneSama apie pacienty, kuriems buvo insultas (jskaitant intrakranijinj kraujavima) ir kity sunkiy
kraujavimo epizody, mirtj ir nuolating negalia.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamo poveikio daznis apibtidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10000 iki < 1/1000), labai retas
(< 1/10000) ir nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

Organy sistemy klasé Daznis Reteplazés nepageidaujamas poveikis
Imuninés sistemos Nedazni Padidéjusio jautrumo (pvz., alerginés )
sutrikimai reakcijos!

Labai reti Sunkios anafilaksinés/anafilaktoidinés

reakcijos!

Nervy sistemos Nedazni Kraujavimas j smegenis?
sutrikimai

Labai reti Su nervy sistema susij¢ nepageidaujami

reiskiniai (pvz., epilepsijos priepuolis,
traukuliai, afazija, kalbos sutrikimas,
delyras, iiminis smegeny sindromas,
susijaudinimas, sumisimas, depresija,
psichozé).

Sirdies sutrikimai 3

Labai dazni

Dazni

Nedazni

Pasikartojanti iSemija / kriitinés angina,
hipotenzija ir Sirdies funkcijos
nepakankamumas / plauciy edema

Aritmijos (pvz., AV blokada,
priesirdziy virpéjimas / plazdéjimas,
skilveliné tachikardija / virpéjimas,
elektromechaniné disociacija (EMD),
Sirdies sustojimas, kardiogeninis Sokas
ir kartotinis infarktas (reinfarktas);

Mitraliné regurgitacija, plauciy
embolija, sisteming kity organy
embolija / smegeny embolija ir skilveliy
pertvaros defektas.

Kraujagysliu
sutrikimai

Dazni

Nedazni

Virskinimo trakto hemoragija
(hematemezé, melena), danteny ar lyties
ir Slapimo organy kraujavimas

Hemoperikardas, reptroperitoninis
kraujavimas, smegeny hemoragija,
epistaksé, atsikoséjimas krauju, akies
hemoragija ir ekchimozé

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos
paZeidimai

Labai dazni

Injekcijos vietos hemoragija (pvz.,
hematoma), injekcijos vietos reakcija,
pvz., deginimo pojlitis




Suzeidimai, Daznis nezinomas
apsinuodijimai ir
procediiry
komplikacijos

Riebaliné embolija, galinti susijusiuose
organuose gali sukelti atitinkamas
pasekmes *

1. Turimi duomenys apie reteplazés poveiki nerodo, kad Siy padidéjusio jautrumo reakcijy atsiradimas
susijes su antikiinais.

2. ISeminiai arba hemoraginiai smegeny kraujotakos sutrikimo reiskiniai gali skatinti arba sukelti
kraujavimg j smegenis.

3. Kaip ir vartojant kity tromboliziniy preparaty aprasomi $ie kardiovaskuliniai rei$kiniai, kurie yra
arba miokardo infarkto ir (arba) tromboliziniy vaistiniy preparaty vartojimo pasekmé. Sie reiskiniai
gali biiti grésmingi gyvybei ir nuo jy pacientai gali mirti.

4. Pranesimai apie §j reiSkinj priskiriami tromboliziniy vaistiniy preparaty terapinei klasei.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema

4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atveju galima tikétis, kad iSseks fibrinogeno ir kity kres¢jimo komponenty (pvz.,
V kres$éjimo faktoriaus) atsargos ir kaip to pasekmeé — atsiras kraujavimo pavojus.

Papildomos informacijos zr. 4.4 skyriy, ,,Kraujavimas*.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — antitrombozinis vaistas, ATC kodas — BO1ADO7

Veikimo mechanizmas

Reteplazé — tai rekombinacinis plazminogeno aktyvatorius, kuris katalizuoja endogeninio
plazminogeno virtima plazminu. Si plazminogenolizé pirmiausia vyksta ten, kur yra fibrino. Plazminas
savo ruoztu ardydamas fibring, svarbiausig tromby matricos sudedamajg dalj, sukelia trombolizinj
poveik]j.

Reteplaze (10+10 V), priklausomai nuo dozés, sumazina fibrinogeno koncentracija plazmoje apie 60 —
80 %. Fibrinogeno koncentracija tampa vél normali per 2 dienas. Kaip ir nuo kity plazminogeno
aktyvatoriy tuomet kyla atoveiksmio reakcija, dél kurios fibrinogeno koncentracija 9 dieny laikotarpiu
tampa didziausia ir iSlieka padidéjusi iki 18 dieny.

Sumazéjusios plazminogeno ir o2-antiplazmino koncentracijos plazmoje per 1-3 dienas sunormaléja.
V kres$éjimo faktoriaus, VIII trombo susidarymo faktoriaus, a2-makroglobulino ir C1-esterazes
inhibitoriaus tik Siek tiek sumazéja ir per 1-2 dienas jy koncentracija vél esti normali. Plazminogeno
aktyvatoriaus inhibitoriaus 1 (PAI-1) aktyvumas gali biiti sumazéjes beveik iki nulio, bet greitai, per 2
valandas v¢l tampa normalus, rodydamas esancig atoveiksmio reakcija. Trombolizés metu padidéja
protrombino aktyvavimo fragmento 1 koncentracija ir padaugéja trombino - antitrombino 111
kompleksy; tai rodo trombino gaminimasi, kurio klinikiné reik§mé nezZinoma.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Platus lyginamasis mirtingumo tyrimas (INJECT), apémgs mazdaug 6000 pacienty, parodé, kad
reteplazé, palyginti su streptokinaze, reikSmingiau sumazino $irdies funkcijos nepakankamumo
(antrinio efektyvumo kriterijaus) atvejy daznj ir mazdaug vienodai veiksmingai sumazino mirtinguma
(pirminj efektyvumo kriterijy). Dviejy klinikiniy bandymy (RAPID I ir IT) metu, kuriy svarbiausias
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tikslas buvo vainikiniy $irdies arterijy atsikims$imas, su reteplaze buvo susijes greitesnis ankstyvas
atsikim§imas (pirminis efektyvumo kriterijus), taip pat retesnis Sirdies funkcijos nepakankamumas
(antrinis efektyvumo kriterijus) negu vartojant alteplaze (3 valandy ir “pagreitinto” dozavimo
rezimais). Klinikinis apie 15000 pacienty gydymo tyrimas, kai lygintas reteplazés poveikis su
pagreitinto dozavimo rezimu vartotos alteplazés poveikiu (GUSTO III) (atsitiktinai parenkant
reteplaze arba alteplaze 2:1 santykiu) ir vertinta pagal pagrindinj kriterijy — mirtinguma per 30 dieny
(reteplaze: 7,47 %, alteplaze: 7,23 %, p=0,61) arba pagal kompleksinj kriterijy — mirtingumg per 30
dieny ir nemirting negalig dél insulto (reteplazé: 7,89 %, alteplazé: 7,88 %, p=0,99), kaip matyti i$
rezultaty, statistiskai patikimo skirtumo neparodé. Bendras insulty daznis buvo 1,64 % reteplaze
vartojusiyjy grupéje ir 1,79 % - alteplaze gydytyjy grupéje. Reteplaze vartojusiyjy grupéje 49,4 % Siy
insulty buvo mirtini ir 27,1 % sukélé negalig. Alteplaze vartojusiy grup¢je mirtini insultai istiko
33,0 % pacienty ir 39,8 % sukélé negalig.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Eliminacija

Pacientams po timinio miokardo infarkto susvirkstus i veng 10 + 10 V preparato, reteplazés antigenas
pasiskirsto plazmoje ir, esant klirenso greiciui 121 + 25 ml/min., jo dominantinis pusinés eliminacijos
periodas (t1/2a) yra 18 = 5 min., o galutinis pusinés eliminacijos periodas (t1/28) — 5,5 val. + 12,5
min. Reteplazés aktyvumas plazmoje nyksta 283 £ 101 ml/min. greiciu, dél to dominantinis pusinis
aktyvumo iSnykimas (t1/2c) yra 14,6 + 6,7 min., o galutinis (t1/2p) — 1,6 val. £ 39 min. Tik mazi
reteplazés kiekiai buvo imunologiskai aptinkami §lapime. Tiksliy duomeny apie reteplazés
eliminacijos i§ Zmogaus organizmo biidus neturima, ir kepeny arba inksty funkcijos nepakankamumo
reik§mé nezinoma. Eksperimentai su ziurkémis rodo, kad pagrindiniai organai, kur reteplazé aktyviai
jsiurbiama ir suardoma lizosomose, yra kepenys ir inkstai.

Papildomi zmogaus plazmos pavyzdziy in vitro tyrimai leidzia manyti, kad reteplazés inaktyvavimui
plazmoje taip pat turi reikSmés jos kompleksy su Cl-inaktyatoriumi, o2-antiplazminu ir a2-
antitripsinu susidarymas. Siy inhibitoriy reteplaze inaktyvuojantis poveikis mazéja tokia seka: C1-
inaktyvatorius > a.2-antiplazminas > a.2-antitripsinas.

Reteplazés pusinés eliminacijos periodas pacientams, kuriuos i$tiko UMI, palyginti su sveiky
savanoriy, buvo pailgéjes. Negalima atmesti prielaidos, kad pacientams, kuriems yra miokardo
infarktas ir labai sutrikusi kepeny bei inksty funkcija, papildomai pailgés pusinis aktyvumo mazéjimo
periodas, bet jokiy klinikiniy reteplazés farmakokinetikos Siy pacienty organizme duomeny neturima.
Eksperimenty su gyviinais duomenys rodo, kad esant labai sutrikusiai inksty funkcijai, kai yra labai
didelé¢ kreatinino ir Slapalo koncentracija serume, tikétina, kad reteplazés pusinés eliminacijos periodas
pailges. Siek tiek sutrikusi inksty funkcija reteplazés farmakokinetinéms savybéms reik§mingo
poveikio nedaro.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Uminis toksiskumas tirtas Ziurkéms, triugiams ir bezdZionéms. Polimis toksi§kumas tirtas Ziurkéms,
Sunims ir bezdzionéms. Po vienkartiniy dideliy reteplazés doziy Ziurkéms ir triusiams vyraujantis
imus simptomas — tuoj po injekcijos atsirandanti trumpalaiké apatija. Bezdzionéms pavianams
sedacinis poveikis buvo jvairus — nuo lengvos apatijos iki sgmonés netekimo buisenos, kurig sukelia
laikinas, nuo dozés priklausomas kraujosptidzio sumazéjimas. Injekcijos vietoje padidéjo kraujavimas.

Potimio toksiSkumo tyrimai jokiy netikéty nepageidaujamy reiskiniy neatskleidé. Kartotinés Zzmogaus
peptidinés reteplazés dozés Sunims skatina kilti imunines - alergines reakcijas. Atlikus pilng testy
rinkinj in vitro ir in vivo, kai esti skirtingi galutiniai genetiniai tikslai, reteplazés genotoksiskumo
nenustatyta.

Toksiskumo reprodukcijai tyrimai atlikti su ziurkémis (toksinis poveikis vaisingumui ir gemalui, taip
pat vaisiui, jskaitant ir vada) ir triusémis (toksinio poveikio gemalui ir vaisiui tyrimai, tik nuo dozés
priklausantys duomenys). Ziurkéms, riiiai, kuri nejautri farmakologiniam reteplazés poveikiui, jokio
nepageidaujamo poveikio vaisingumui, gemalo ir vaisiaus raidai, taip pat palikuonims nebuvo.
Triuséms pastebétas kraujavimas i§ maksties ir persileidimai, galbiit susije su pailgéjusia hemostaze,
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bet vaisiy apsigimimy nenustatyta. Reteplazés toksinio poveikio vaisiui ir atsivestiems jaunikliams
tyrimy neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Milteliy:

Traneksamo rtigstis

Dikalio vandenilio fosfatas

Fosfato riigstis

Sacharozé
Polisorbatas 80

Tirpiklio:
Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas
Sio vaistinio preparato negalima maisyti su heparinu ir (arba) acetilsalicilo rugstimi.
Kadangi nesuderinamumo tyrimy néra, $io vaistinio preparato maisyti su kitais vaistiniais preparatais

draudZiama.

Heparinas ir Rapilysin tirpale nesuderinami. Taip pat gali biti kity nesuderinamumy. | injekcinj tirpala
kity vaistiniy preparaty déti negalima.

6.3 Tinkamumo laikas
Parduodamos pakuotés tinkamumo laikas: 3 metai.

Paruosto preparato tinkamumo laikas:

Irodyta, kad po veikliosios medziagos iStirpinimo injekciniame vandenyje, esant nuo 2 °© iki 30 °C
temperatiirai, chemiskai ir fiziSkai iSlicka stabilus ir tinkamas vartoti 8 valandas.

Mikrobiologiniu poziliriu preparatg reikia suvartoti tuoj pat. Jei paruostas tirpalas tuoj pat
nesuvartojamas, uz tolesnj jo tinkamumo laikg ir laikymo iki vartojimo salygas atsako vartotojas.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Flakong laikyti iSorinéje dézut¢je, kad preparatas bty apsaugotas nuo $viesos.

Po praskiedimo paruosto vaistinio preparato laikymo salygos nurodytos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Kiekvienoje pakuotéje yra:

2 bespalvio stiklo flakonai (I tipo) su guminiais (butilo) uzdoriais ir nuimamais aliuminio dangteliais,
kuriuose yra po 0,56 mg milteliy.

2 uzpildyti vienkartinio naudojimo borosilikatiniai I tipo stiklo Svirkstai , su brombutilo sttimoklio
kams¢iu ir brombutilo gumos galiuko dangteliu, kuriuose yra po 10 ml tirpiklio.

2 smailiagaliai tirpalo ruoSimo jtaisai,

2 adatos 19 G1.



6.6

Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Gauta pranesimy, kad kai kurie uzpildyti stiklo $virkstai (jskaitant Rapilysin) nesuderinami su tam
tikrais sujungéjais, kai adatos naudoti nereikia. Todél pries§ vartojima reikia apsidrausti, kad stiklo
Svirkstas ir vaisto suleidimo j veng sistema biity suderinami. Nesuderinamumo atveju gali biti
naudojamas adapteris, kuris tuoj pat po vaisto suleidimo kartu su stiklo Svirkstu paSalinamas.

Visag laikg butina laikytis aseptikos.

1.

10.

11.

Nuimti apsauginj uzspaudziamajj dangtelj nuo Rapilysin 10 V flakono ir spiritu suvilgytu
tamponu nuvalyti guminj uzdorj.

Atidaryti jpakavima, kuriame yra smailiagalis jtaisas tirpalui ruosti ir nuo $io jtaiso nuimti abu
apsauginius dangtelius.

Per guminj uzdorj jstatyti tirpalo ruo§imo jtaiso smaigalj j Rapilysin 10 V flakona.

ISimti 1§ jpakavimo 10 ml §virksta. Nuimti nuo $virksto smaigalio dangtelj. [statyti Svirksta j
tirpalo ruosimo jtaisg ir perpilti 10 ml tirpiklio j Rapilysin 10 V flakona.

Flakona, kai prie jo dar pritvirtintas tirpalo ruosimo jtaisas ir §virkstas, Svelniai pasukioti, kol
Rapilysin 10 V milteliai istirps. NEPURTYTL

Kai preparatas iStirpsta, susidaro skaidrus, bespalvis tirpalas. Jei tirpalas néra skaidrus ir
bespalvis, ji reikia sunaikinti kaip netinkama.

Vél jtraukti j §virksta 10 ml tirpalo, kuriame yra 10 V Rapilysin. Siek tiek tirpalo gali likti
flakone.

Atskirti Svirks$ta nuo tirpalo ruosimo jtaiso. Dabar doz¢ paruosta Svirksti | veng.

Paruostg tirpalg biitina tuoj pat suvartoti. Paruosus tirpalg biitina apzitréti. Galima Svirksti tik
skaidrius, bespalvius tirpalus. Jei tirpalas néra skaidrus ir bespalvis, jis vartoti netinka.

Per Rapilysin injekcijai skirtg intravening kaniule jokiy kity vaistiniy preparaty negalima
Svirksti nei tuo pat metu, nei pries Rapilysin injekcija, nei po jos. Tai taikoma visiems
preparatams, jskaitant heparing ir acetilsalicilo riigstj, kuriy reikia skirti pries reteplazés
vartojimg ir po jo, kad sumazeéty trombozés kartojimosi rizika.

Tiems pacientams, kuriems tenka naudoti tg pacig intravenine kaniule, jg (jskaitant ir Y
pavidalo) prie§ Rapilysin injekcija ir po jos privalu kruopsciai praplauti 0,9 % natrio chlorido
arba 5 % gliukozes tirpalu (Zr. 4.2 skyriy ,,Dozavimas ir vartojimo metodas).

Specialiis reikalavimai atlickoms tvarkyti:
Vaistinio preparato likucius ir atliekas reikia naikinti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.

REGISTRUOTOJAS

Actavis Group PTC ehf.
Dalshraun 1

220 Hafnarfjordur
Islandija
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/96/018/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 1996 m. rugpjicio 29 d.
Paskutinio perregistravimo data 2006 m. rugpjucio 29 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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11 PRIEDAS
BIOLOGINES (-1U) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U)
GAMINTOJAS (-AI) IR>-GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ
SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMALI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES (-I) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-Al)
IR GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojy pavadinimai ir adresai

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

Vokietija

Gamintoju, atsakingu uz seriju i$leidima, pavadinimai ir adresasi

Actavis Italy S.p.A.
Nerviano Plant

Via Pasteur 10

20014 Nerviano (Milan)
Italija

Cenexi

52, Rue Marcel et Jacques Gaucher

94120 Fontenay-Sous-Bois

Pranciizija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas, kurio iSraSymas ribojamas (Zr. I priedo “Preparato charakteristiky
santrauka® 4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
J Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai
Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai iddéstyti

Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sgrase
(EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

Nereikia.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR INFORMACINIS LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rapilysin 10 V milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Injekcinis vanduo Rapilysin 10 V tirpalui vartoti | vena

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Reteplazé 10 V (rekombinacinis plazminogeno aktyvatorius, trombolizinis vaistas)

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Milteliy:

Traneksamo rtigstis
Dikalio vandenilio fosfatas
Fosfato riigstis

Sacharozé

Polisorbatas 80

Tirpiklio:
Injekcinis vanduo

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekcijai (2 x [0,56 g milteliy flakone, 10 ml tirpiklio uzpildytame Svirkste,
smailiagalis tirpalo ruo§imo jtaisas ir adata])

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti | vena
Prie§ vartojimg perskaityti informacinj lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, JOG VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

Paruostg tirpalg vartoti nedelsiant

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesn¢je kaip 25 °C temperattiroje
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Actavis Group PTC ehf.
Dalshraun 1

220 Hafnarfjorour
Islandija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/96/018/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Rapilysin 10 V milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Reteplazé
Vartoti | veng

2. VARTOJIMO METODAS

Paruostg tirpala vartoti nedelsiant

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

10 V reteplazés

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

SVIRKSTO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Injekcinis vanduo

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

10 ml

6. KITA
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B. INFORMACINIS LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui
Rapilysin 10 V milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
reteplaze

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Jeigu pasireiskia $alutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Rapilysin ir nuo ko jis vartojamas
2. Kas Zinotina prie$ vartojant Rapilysin

3. Kaip vartoti Rapilysin

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Rapilysin

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Rapilysin ir kam jis vartojamas

Rapilysin sudétyje yra veikliosios medziagos reteplazés (rekombinacinis plazminogeno aktyvatorius).
Tai trombolizinis vaistas, kuris vartojamas kai kuriose kraujagyslése susidariusiems kraujo kreSuliams
tirpinti (trombolizei sukelti) ir kraujotakai Siose uzsikimSusiose kraujagyslése atgaivinti.

Rapilysin vartojama po timinio miokardo infarkto (Sirdies priepuolio) siekiant iStirpinti kraujo kresulj,
kuris sukelé¢ §j Sirdies priepuolj. Jo skiriama per pirmasias 12 valandy po simptomy atsiradimo.

2. Kas Zinotina prieS§ vartojant Rapilysin

Pries skirdamas Rapilysin, gydytojas Jus apklaus, norédamas i$siaiskinti, ar Jums negresia padidéjes
kraujavimo pavojus.

Rapilysin vartoti draudZiama:

. jeigu Jums yra alergija (padidéjes jautrumas) reteplazei arba bet kuriai pagalbinei bet kuriai
pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje)

. jeigu Jis turite kraujavimo sutrikima

. jeigu Jiis vartojate kraujg skystinantj vaista (geriamuosius antikoaguliantus, pvz., varfaring)

. jeigu Jiisy smegenyse yra navikas arba blogai susiformavusi kraujagyslé, arba kraujagysleé,

kurios sienelé i$siplétusi (aneurizma)
. jeigu Jus turite kity naviky, dél kuriy yra padidéjes kraujavimo pavojus

. Jeigu Jums buvo insultas

. jeigu Jiis per pastarasias 10 dieny darytas iSorinis Sirdies masazas

. jeigu Jus turite nekontroliuojamg labai padidéjusj kraujosptdj (hipertenzija)
. jeigu Jas turite skrandzio ar plonyjy Zarny opa

. jeigu Jis turite iSsiplétusiy stemplés kraujagysliy (daznai dél kepeny ligos)
. jeigu Jiis sergate sunkia kepeny arba inksty liga

. jeigu Jiis sergate iminiu kasos ar Sirdiplévés (Sirdj supancio maiselio) uzdegimu ar infekciniu
Sirdies raumens uzdegimu (bakteriniu endokarditu)
. jeigu Jiis per pastaruosius 3 ménesius sunkiai kraujavote, turéjote sunkig trauma arba operacija

(pvz., vainikiniy Sirdies arterijy Suntavima, galvos ar stuburo operacijg arba traumg), gimdéte,
Jums atlikta organo biopsija arba kita gydomoji ar chirurginé procedura.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Kraujavimas
DaZniausias Rapilysin sukeliamas Salutinis poveikis yra kraujavimas. D¢l to Rapilysin biitina vartoti

Svr—

Reikia atidziai stebéti visas galimas kraujavimo vietas (pvz., injekcijy vietas). Heparinas, kurio
vartojama kartu su Rapilysin, gali taip pat didinti kraujavima.

Vartojant Rapilysin Sis pavojus gali didéti, jei yra kuri nors $iy salygy:

. sergama smegeny kraujagysliy ligomis

. sistolinis kraujospiidis didesnis nei 160 mm Hg

. per pastargsias 10 dieny kraujavo i$ skrandZio ir Zarny, $lapimo ar lytiniy organy

. labai tikétina, kad Sirdyje yra kraujo kresulys (pvz., dél Sirdies voztuvy angos susiauré¢jimo ar
esancio priesirdziy virp&jimo)

. yra sepsinis veny uzdegimas, lydimas kraujo kreSuliy susidarymo (sepsinis tromboflebitas), arba
mikrobais uzkréstoje vietoje uzsikimsusi kraujagyslé

. pacientas vyresnis nei 75 mety amziaus

. bet kuri kita salyga, dél kurios kraujavimas galéty biiti ypac pavojingas, arba kraujavimas galéty

kilti tokioje vietoje, kur jj buty sunku kontroliuoti
Siuo metu apie Rapilysin vartojimg pacientams, kuriy diastolinis kraujospudis didesnis nei
100 mmHg, duomeny turima mazai.

Nenormalus Sirdies plakimas (aritmijos)

Nuo tromboliziniy vaisty Sirdis gali pradéti plakti nereguliariai. Todél tuoj pat pasakykite medicinos
darbuotojui, jeigu Jis

. juntate Sirdies tvink¢iojimg arba Sirdis ima plakti nereguliariai.

Kartotinis vartojimas
Siuo metu apie kartotinj Rapilysin vartojimg patirties néra, todé¢l vaisto vartoti pakartotinai
nerekomenduojama. Nenustatyta, kad pries reteplazés molekules atsirasty antikiiny.

Vaikams
Ar saugu ir veiksminga Rapilysin vartoti vaikams, nenustatyta. Gydyti Rapilysin preparatu vaikus
nerekomenduojama.

Kiti vaistai ir Rapilysin
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Heparinas ir kiti vaistai, skystinantys kraujg (antikoaguliantai), taip pat acetilsalicilo rugstis
(medziaga, kurios esti daugelyje vaisty, vartojamy skausmui malS$inti ir kar§¢iavimui mazinti) gali
didinti kraujavimo pavojy.

Informacijos apie vaistus, kuriy negalima maisyti su injekciniu Rapilysin tirpalu, zitrékite 3 skyriuje.
Néstumas ir Zindymo laikotarpis

NeéStumas

Apie Rapilysin vartojima nésS¢ioms moterims patirties neturima. D¢l to joms Sio vaisto vartoti
nereikeéty, iSskyrus gyvybei grésmingas aplinkybes. Privalote pasakyti gydytojui, jei esate néscia ar

jtariate, kad pastojote. Gydytojas Jums paaiskins apie Rapilysin vartojimo néStumo laikotarpiu pavojus
ir nauda.
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Zindymo laikotarpis

Gydymosi Rapilysin preparatu metu Jis turétuméte nezindyti kiidikio, nes nezinoma, ar Rapilysin
patenka | motinos pieng. Pirmomis 24 valandomis po Rapilysin vartojimo motinos pieng reikéty ispilti.
Pasitarkite su gydytoju, kada vél galima pradéti zindyti kudikj.

3. Kaip vartoti Rapilysin

Rapilysin paprastai vartojama ligoninéje. Vaistas tiekiamas flakonais, kuriuose yra milteliy
injekciniam tirpalui. Prie§ vartojimg miltelius reikia istirpinti injekciniame vandenyje, kuriuo
uzpildytas i pakuote jdétas Svirkstas. Negalima maiSyti su jokiais kitais vaistais. Paruosta tirpala reikia
tuoj pat suvartoti. Tirpalg privalu apzitiréti, nes $virksti galima tik skaidry, bespalvj tirpalg. Jei tirpalas
néra skaidrus ir bespalvis, jis vartoti netinka (reikia iSpilti).

Gydyti Rapilysin 10 V preparatu reikia pradéti kaip jmanoma greiciau, kai tik atsiranda Sirdies
priepuolio simptomy.

Heparino ir Rapilysin maiSyti tame pat tirpale negalima. Kity vaisty su Rapilysin taip pat neleistina
maisyti. | injekcinj tirpalg negalima pilti jokiy kity vaisty (zr. toliau). Pageidautina Rapilysin §virksti |
veng per intravening linijg, kuri skirta tik Rapilysin vartojimui. Per §ig Rapilysin injekcijai skirta linija
nei tuo pat metu, nei prie§ Rapilysin injekcija, nei po jos kity vaisty Svirksti negalima. Tai taikoma
visiems vaistams, jskaitant heparing ir acetilsalicilo riigstj, kuriy, kad sumazéty naujy kraujo kresuliy
susidarymo pavojus, skiriama prie§ Rapilysin vartojima ir po jo.

Jei tenka naudoti tg pacia linija, ja (jskaitant ir Y pavidalo) prie§ Rapilysin injekcija ir po jos biitina
kruopséiai praplauti 0,9 % natrio chlorido arba 5 % gliukozés tirpalu.

Rapilysin dozavimas
Rapilysin i§ pradziy suSvirkS¢iama 10 V, po 30 minuciy antrg kartg vél 10 V (dviguba injekcija).

Kiekvieng kartg vaisto Svirk§¢iama i§ 1éto, per 2 minutes. Reikia zitiréti, kad apsirikus vaisto nebiity
susvirksta Salia venos. Dél to, jei injekcijos metu pajutote skausma, nedvejodami apie tai pasakykite
medicinos darbuotojui.

Siekiant sumazinti naujy kraujo kresuliy susidarymo pavojy, prie§ Rapilysin injekcija ir po jos
vartojama heparino ir acetilsalicilo riigsties.

Heparino dozavimas

Rekomenduojamas heparino dozavimas: prie§ Rapilysin vartojimg i§ karto susvirks§¢iama 5000 TV,
véliau, po antrosios Rapilysin injekcijos, pradedama jo lasinti po 1000 TV per valanda. Heparing
reikéty lasinti maziausiai 24 valandas, pageidautina 48 — 72 valandas, siekiant kad aPTT (dalinis
aktyvintas tromboplastino laikas), palyginti su normaliu, biity ilgesnis 1,5 — 2 kartus.

Acetilsalicilo rugsties dozavimas
Acetilsalicilo riig§ties dozé, kuri skiriama prie§ Rapilysin vartojima, turéty biiti ne mazesné kaip
250 mg — 350 mg, véliau vartojama po 75 — 150 mg per para, nors iki iSleidimo i§ ligoninés.

Ka daryti pavartojus per didele Rapilysin doze
Kai vaisto perdozuojama, gali padidéti kraujavimo pavojus.

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
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Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti iki 1 i§ 10 Zmoniy)

o kraujuoja diirio vietoje, pvz., susidaro kraujo puslé (hematoma),

. gali vel atsirasti krutinés skausmas arba kriitinés angina, sumazéti kraujospudis ir iSrySkeéti
Sirdies veiklos nepakankamumas arba dusulys,

o suSvirkstus Rapilysin gali atsirasti deginimo pojutis.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti iki 1 i§ 10 Zmoniy)

o kraujuoja i§ vir§kinimo trakto (pvz., su krauju ar juodi vémalai arba iSmatos), danteny arba i§
Slapimo ar lyties organy;
. gali pasitaikyti nenormalus Sirdies plakimas (aritmijos), Sirdies sustojimas, kraujotakos

nepakankamumas (kolapsas) ar kitas Sirdies priepuolis.

Nedaznas $alutinis poveikis (gali pasireiksti iki 1 i§ 100 Zmoniy):

. kraujuoja apie $irdj, j pilva, smegenis arba akis, po oda, i$ nosies arba atsikosima krauju;

o gali biiti pazeidziama Sirdis ar Sirdies voztuvai, susidaryti kraujo kresulys plauciuose,
smegenyse arba kitoje kiino vietoje;

. padidéja jautrumas (pvz., biina alerginiy reakcijy).

Labai retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti iki 1 i§ 10 000 Zmoniy)

. Salutiniai reiskiniai, kurie susij¢ su nervy sistema (pvz., epilepsijos priepuolis, traukuliai,
sutrikusi kalba, kliedesys, sujaudinimas, sumiSimas, depresija, psichozé);
o sunkios alerginés reakcijos, sukelian¢iy Soka arba kolapsa.

Salutinio poveikio daznis nezinomas (negali biiti apskaigiuotas pagal turimus duomenis)
o Kraujagysliy uzsikimSimas dél cholesterolio (riebaly).

Sirdies ir kraujagysliy $alutiniai reikiniai gali baiti grésmingi gyvybei arba nuo jy gali istikti mirtis.
Kai pacienty sistolinis kraujosptidis didesnis nei 160 mm Hg, kraujavimo j smegenis pavojus didéja.
Ilgéjant pacienty amziui, didéja kraujavimo j kaukolés vidy ir mirties nuo $io kraujavimo pavojus.
Perpilti kraujo prireiké labai retai. Pacientai, kuriuos iStinka insultas (jskaitant kraujavimag j smegenis)

arba kuriems kyla kity sunkiy kraujavimy, neretai mirsta arba lieka visam laikui nejgalts.

Jeigu atsirasty bet kuris Siy simptomy, nedvejodami kreipkités j ligoninés darbuotoja. Jeigu
pastebéjote bet kokj Salutinj poveikj, neminéta Siame lapelyje, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite ﬁdﬁoiui arba

vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi
ﬂ. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau

informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Rapilysin
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad preparatas bty apsaugotas nuo $viesos.

Paruosta tirpalg (iStirpinus miltelius) biitina suvartoti tuoj pat.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Rapilysin sudétis:
- Veiklioji Rapilysin medZziaga yra reteplaze, paruoSus vartoti — 10 V/10 ml.
- Pagalbinés medZziagos, esancios flakone, yra:

Milteliy:

traneksamo riigstis

dikalio vandenilio fosfatas

fosfato riigstis

sacharozé

polisorbatas 80

Tirpiklio:
10 ml injekcinio vandens (uzpildytame $virkste)

Rapilysin iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Rapylisin tiekiamas milteliais kartu su tirpikliu injekcijai ruosti (2 komplektai, kuriuose yra po 0,56 g
milteliy flakone, 10 ml tirpiklio uzpildytame $virkste, smailiagalj tirpalo ruo$imo jtaisg ir adatg).

Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas
Actavis Group PTC ehf.

Dalshraun 1
220 Hafnarfjordur
Islandija

Gamintojas
Actavis Italy S.p.A.

Nerviano Plant

Via Pasteur 10

20014 Nerviano (Milan)
Italija

Cenexi

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

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova:

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 ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A/AG
Ten: +359 24899585 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 38207373
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gyogyszergyar Zrt
Tel: +420 251007111 Tel: +36 12886400
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Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EArLGoa
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

Kvbmpog

Specifar A.B.E.E.
EXLGSa

TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

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 0.0.

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.o.
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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas (MMMM/mm)

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu.




Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams:

Vartojimo ir darbo su vaistiniu preparatu instrukcija

Gauta pranesimy, kad kai kurie uzpildyti stiklo Svirkstai (jskaitant Rapilysin) nesuderinami su tam
tikrais sujungéjais, kai adatos naudoti nereikia. Todél pries§ vartojima reikia apsidrausti, kad stiklo
Svirkstas ir vaisto suleidimo j veng sistema biity suderinami. Nesuderinamumo atveju gali biiti
naudojamas adapteris, kuris tuoj pat po vaisto suleidimo kartu su stiklo Svirkstu paSalinamas.

Viska biitina atlikti aseptikos salygomis.

1.

10.

Nuimkite apsauginj uzspaudziamajj dangtelj nuo Rapilysin 10 V flakono ir spiritu suvilgytu
tamponu nuvalykite guminj uzdorj.

Atidarykite jpakavima, kuriame yra smailiagalis jtaisas tirpalui ruosti, nuimkite nuo §io jtaiso
abu apsauginius dangtelius.

Per guminj uzdorj jstatykite jtaiso smaigalj j Rapilysin 10 V flakona.

Isimkite i$ pakuotés 10 ml Svirksta. Nuimkite nuo $virksto smaigalio dangtelj. Istatykite Svirksto
smaigalj j tirpalo ruoSimo jtaisg ir perpilkite 10 ml tirpiklio j Rapilysin 10 V flakona.

Flakona, kai prie jo dar pritvirtintas tirpalo ruo§imo jtaisas ir SvirkStas, Svelniai pasukiokite, kol
Rapilysin 10 V milteliai i$tirps. NEPURTYKITE.

Kai preparatas iStirpsta, susidaro skaidrus, bespalvis tirpalas. Jei tirpalas néra skaidrus ir
bespalvis, jis vartoti netinka (reikia sunaikinti).

Vél jtraukite j $virksta 10 ml tirpalo, kuriame dabar yra 10 V Rapilysin. Siek tiek tirpalo gali
likti flakone.

Nuimkite §virksta nuo tirpalo ruo§imo jtaiso. Dabar dozé paruosta Svirksti j vena.

Per Rapilysin injekcijai skirtg intravening kaniule jokiy kity vaisty negalima Svirksti nei tuo pat
metu, nei prie$ Rapilysin injekcija, nei po jos. Tai taikoma visiems preparatams, jskaitant
heparing ir acetilsalicilo riigstj, kuriy reikia skirti pries reteplazeés vartojimg ir po jo, kad
sumazéty trombozés kartojimosi pavojus.

Tiems pacientams, kuriems tenka naudoti ta pacia intravening kaniule, ja (jskaitant ir Y

pavidalo) prie§ Rapilysin injekcija ir po jos privalu kruopsciai praplauti 0,9 % natrio chlorido
arba 5 % gliukozés tirpalu.
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