ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rapilysin 10 jednostek, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 fiolka zawiera 10 jednostek* reteplazy** w 0,56 g proszku
1 amputkostrzykawka zawiera 10 ml wody do wstrzykiwan.

Sporzadzony roztwor zawiera 1 jednostke reteplazy w 1 ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

* Moc dziatania reteplazy wyrazona jest w jednostkach standaryzowanych wylacznie dla tego
preparatu; jednostek tych nie nalezy poréwnywac z jednostkami stosowanymi w odniesieniu do
innych lekéw trombolitycznych.

** Rekombinowany aktywator plazminogenu wytwarzany przez Escherichia coli przy zastosowaniu
technologii rekombinacji DNA.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Biaty proszek i przejrzysty, bezbarwny ptyn (woda do wstrzykiwan).

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Preparat Rapilysin jest przeznaczony do leczenia trombolitycznego, w przypadku podejrzenia zawatu
migénia sercowego z utrzymujacym si¢ uniesieniem odcinka ST Iub swiezym blokiem lewej odnogi
peczka Hisa, w ciggu 12 godzin od poczatku wystapienia objawdw ostrego zawalu migs$nia sercowego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie reteplaza nalezy rozpocza¢ najszybciej jak to mozliwe, od momentu wystapienia objawow
ostrego zawatu mie$nia sercowego.

Rapilysin powinien by¢ stosowany przez lekarzy majacych doswiadczenie w prowadzeniu leczenia
trombolityczego i posiadajacych mozliwosci kontrolowania terapii.

Dawkowanie
Dawkowanie preparatu Rapilysin

Preparat Rapilysin podaje si¢ w bolusie, w dawce 10 jednostek; po 30 minutach podaje si¢ kolejny
bolus 10 jednostek (podwdjny bolus).

Kazdy bolus jest podawany jako powolne, dozylne wstrzyknigcie, trwajgce 2 minuty. Nalezy upewnic
si¢, ze preparat nie jest pomytkowo podawany poza zyle.

Heparyne i kwas acetylosalicylowy nalezy zastosowac przed i po podaniu reteplazy, w celu
zmniejszenia ryzyka wystapienia ponownej zakrzepicy.



Dawkowanie heparyny

Zalecane dawkowanie heparyny to 5000 j.m., podawanych jako bolus przed terapig reteplaza, a
nastepnie wlew dozylny 1000 j.m., rozpoczynany po godzinie, po drugim bolusie reteplazy. Heparyne
nalezy stosowa¢ przez co najmniej 24 godziny, najlepiej zas przez 48 — 72 godziny, utrzymujac
docelowg warto$¢ APTT w granicach 1,5 — 2 razy powyzej normy.

Dawkowanie kwasu acetylosalicylowego

Poczatkowa dawka kwasu acetylosalicylowego przed tromboliza powinna wynosi¢ co najmniej
250 mg (250 — 300 mg); a nastepnie 75 — 150 mg na dobe, co najmniej do dnia wypisu ze szpitala.

Dzieci 1 mlodziez
Brak

Sposoéb podania

Reteplaza dostarczana jest w fiolkach w postaci liofilizowanej. Liofilizat rozpuszcza si¢ w zawartosci
dotaczonej strzykawki (patrz punkt 6.6).

Zalecanym sposobem podawania jest wstrzykiwanie preparatu Rapilysin do wktucia dozylnego,
przeznaczonego wytacznie do podawania tego preparatu. Nie nalezy podawac przez to wktucie innych
lekoéw zarowno jednoczesnie, jak roéwniez przed czy po wstrzyknigciu preparatu Rapilysin. Dotyczy to
wszystkich lekow, w tym rowniez heparyny i kwasu acetylosalicylowego, ktore nalezy poda¢ przed i
po podaniu reteplazy, w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia ponownej zakrzepicy.

W przypadku koniecznos$ci wykorzystania tego samego wktucia dozylnego (réwniez jesli wyposazone
jest w kranik trojdrozny), konieczne jest przeptukanie go 0,9 % roztworem chlorku sodu lub 5 %
roztworem glukozy zarowno przed, jak i po wstrzyknigciu preparatu Rapilysin.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Poniewaz leczenie trombolityczne zwigksza ryzyko krwawien, reteplaza jest przeciwwskazana w
nastepujacych sytuacjach:

- stwierdzona skaza krwotoczna

- aktualne leczenie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi (np. s6l sodowa warfaryny)

- nowotwor wewnatrzczaszkowy, wady rozwojowe tetniczo-zylne lub tetniak

- nowotwor ze zwickszonym ryzykiem krwawienia

- incydent naczyniowo-mozgowy w wywiadzie

- niedawno przebyty (< 10 dni), przedtuzony i prowadzony z duza sita masaz zewnetrzny serca
- cigzkie, niekontrolowane nadci$nienie t¢tnicze

- czynna choroba wrzodowa

- nadcisnienie wrotne (zylaki przetyku)



- cigzka niewydolnos¢ watroby lub nerek
- ostre zapalenie trzustki, zapalenie osierdzia lub bakteryjne zapalenie wsierdzia

- jesli w ciggu ostatnich 3 miesiecy doszto do wystgpienia duzego krwawienia, cigzkiego urazu
lub duzej operacji (np. pomostowania aortalno-wiencowego albo zabiegu urazu
wewnatrzczaszkowego lub w obrebie rdzenia krggowego), porodu, biopsji narzadu,
wezesniejszego naklucia naczynia nie obkurczajgcego sig.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kazdego chorego, u ktorego rozwazane jest leczenie reteplazg nalezy poddac starannej ocenie.
Informacje dotyczace niezgodnosci farmaceutycznych preparatu znajduja si¢ w punkcie 6.2.

Krwawienie

Krwawienie jest najczesciej wystepujacym powiklaniem podczas leczenia reteplaza. Ponizej
wymieniono stany, w ktorych ryzyko leczenia reteplazg moze by¢ zwigkszone i konieczne jest
rozwazenie, czy nie przekracza ono spodziewanych korzysci:

- schorzenia naczyniowo-mozgowe
- wyjéciowe wartosci cisnienia skurczowego > 160 mmHg

- ostatnio przebyte krwawienie z przewodu pokarmowego lub z uktadu moczowo-ptciowego (w
czasie ostatnich 10 dni)

- duze prawdopodobienstwo obecnosci skrzepliny w lewej polowie serca, tj. zwezenie zastawki
dwudzielnej z migotaniem przedsionkoéw

- septyczne zakrzepowe zapalenie zyt lub niedrozno$¢ kaniuli tetniczo-zylnej w miejscu
cigzkiego zakazenia

- wiek powyzej 75 lat

- kazdy stan, w ktorym krwawienie stanowi powazne ryzyko lub moze by¢ szczegolnie trudne do
opanowania z powodu lokalizacji.

Do wystepowania krwawien moze przyczyniac si¢ przeciwzakrzepowe dziatanie rownoczesnie
stosowanej heparyny. Leczenie reteplaza powoduje rozpuszczenie fibryny, dlatego moze wystgpic
krwawienie z miejsc wczesniej nakluwanych. Z tego powodu leczenie trombolityczne wymaga
zwrdcenia szczegolnej uwagi na wszystkie mozliwe miejsca krwawienia (w tym miegjsca
wprowadzenia cewnikow, miejsca wkiué tetniczych i zylnych, wenostomie, miejsca wprowadzenia
igiet). W czasie leczenia reteplaza nalezy unika¢ stosowania sztywnych cewnikow, wstrzykniec¢
domigsniowych oraz narazania chorego na zabiegi, ktore nie sg konieczne.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac jednoczes$nie inne produkty lecznicze wptywajace na hemostaze,
takie jak heparyna, heparyny drobnoczasteczkowe, heparynoidy, doustne leki przeciwzakrzepowe oraz
leki hamujace agregacje ptytek krwi, inne niz kwas acetylosalicylowy, takie jak dypirydamol,
tyklopidyna, klopidogrel czy antagoni$ci receptora glikoproteinowego 1Ib/Illa.

W przypadku wystapienia ciezkiego krwawienia, zwlaszcza moézgowego, nalezy natychmiast przerwaé
podawanie wszelkich heparyn. Nie nalezy rowniez podawac drugiego bolusa reteplazy, jesli ciezkie
krwawienie wystapito przed jego podaniem. Poniewaz okres pottrwania reteplazy jest wzglednie
krotki, nie ma koniecznosci uzupetniania czynnikéw krzepniecia. U wiekszosci chorych z
krwawieniem, wystarczajgcym postepowaniem jest przerwanie podawania preparatu trombolitycznego
1 przeciwzakrzepowego, uzupetnienie ptyndéw i reczne ucisniecie naczynia, bedgcego zrédtem



krwawienia. Jes$li heparyna byta podawana w ciggu 4 godzin, poprzedzajacych wystapienie
krwawienia, wowczas nalezy rozwazy¢ podanie protaminy. U pacjentow, u ktorych zawodzi
postepowanie zachowawcze, mozna rozwazy¢ wskazania do przetoczenia preparatow krwi:
krioprecypitatu, fibrynogenu, $wiezo mrozonego osocza lub koncentratu ptytek; po kazdym
przetoczeniu konieczna jest ponowna ocena stanu klinicznego pacjenta i parametrow laboratoryjnych.
W przypadku przetaczania krioprecypitatu lub fibrynogenu docelowe stgzenie fibrynogenu wynosi

1 g/l

Obecnie brak wystarczajacych danych, dotyczacych stosowania leczenia trombolitycznego reteplaza u
chorych z ci$nieniem rozkurczowym > 100 mmHg.

Zaburzenia rytmu serca

Rozpuszezenie skrzepliny w naczyniu wiencowym moze spowodowaé wystapienie arytmii zwigzanej
z reperfuzjg. Zdecydowanie zaleca si¢, aby w czasie podawania reteplazy dostepne byly srodki
pozwalajace na leczenie bradykardii i (Ilub) tachyarytmii komorowych (np. czgstoskurczu
komorowego lub migotania komor).

Ponowne podawanie preparatu

Poniewaz do chwili obecnej brak doswiadczen, zwigzanych z ponownym podawaniem reteplazy, nie
zaleca si¢ ponownego podania reteplazy. Jednakze nie stwierdzono powstawania przeciwcial
przeciwko czasteczce reteplazy. W przypadku wystapienia objawow rzekomoanafilaktycznych nalezy
natychmiast przerwac podawanie preparatu i rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie prowadzono badan dotyczacych interakcji. Wyniki retrospektywnych analiz danych z badan
klinicznych nie wskazujg na jakiekolwiek, klinicznie istotne interakcje reteplazy z jednoczesnie
stosowanymi produktami leczniczymi u chorych z ostrym zawalem migénia sercowego. Stosowanie
heparyn, antagonistow witaminy K i produktow leczniczych wplywajacych na czynno$¢ ptytek krwi
(takich jak kwas acetylosalicylowy, dypirydamol i abcyksymab) moze zwigkszac ryzyko krwawienia,
jesli leki te byly podawane przed, w czasie lub po leczeniu reteplaza.

Zjawisko to wymaga szczegdlnej uwagi w okresie wystgpowania malego stezenia fibrynogenu (do
okoto 2 dni po leczeniu fibrynolitycznym ostrego zawatu serca).

Informacje dotyczace niezgodnosci farmaceutycznych preparatu znajduja si¢ w punkcie 4.2.
4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak odpowiednich danych, dotyczacych stosowania reteplazy u kobiet w cigzy. Dostepne sg jedynie
wyniki badan prowadzonych na krolikach, ktore wykazaly wystgpowanie krwawien z pochwy,
zwigzanych z poronieniem (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko u ludzi nie jest znane. Z wyjatkiem
stanéw bedacych zagrozeniem zycia, nie nalezy stosowac preparatu Rapilysin u kobiet w cigzy.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy reteplaza przenika do mleka ludzkiego. W okresie pierwszych 24 godzin po
leczeniu trombolitycznym, mleko kobiet karmiacych piersig nalezy wyrzucic.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania maszyn

Nieistotny.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bardzo cze¢sto zglaszanymi dziataniami niepozgdanymi wystepujagcymi u pacjentow leczonych
reteplazg sg krwawienia, przede wszystkim w miejscu wklucia. Mozliwe jest takze wystgpienie reakcji
miejscowych w miejscu wktucia.

Podobnie jak w przypadku stosowania innych lekéw trombolitycznych, zgtaszane byly czesto
przypadki wystepowania nawracajacych incydentow niedokrwienia/dtawicy, hipotonii i niewydolnosci
serca/obrzgk ptuc wystepujacych jako konsekwencja zawalu migénia sercowego i (lub) leczenia
trombolitycznego.

Krwawienie
Najczestszym dziataniem niepozgdanym, zwigzanym z podawaniem reteplazy jest krwawienie.

Szczegodlne znaczenie maja doniesienia dotyczace krwawien wewnatrzczaszkowych, z ktorych wiele
zakonczyto si¢ zgonem chorego.

Wystepowanie ci$nienia skurczowego powyzej 160 mmHg przed leczeniem trombolitycznym
reteplaza wigzalo si¢ z wigkszym ryzykiem krwawienia mézgowego. Ryzyko krwawienia
wewnatrzczaszkowego i ryzyko krwawienia wewnatrzczaszkowego zakonczonego zgonem zwigksza
si¢ z wiekiem. Rzadko konieczne bylo przetaczanie krwi. Zgon i trwale inwalidztwo byty czestymi
powiktaniami udaru mézgowego (w tym krwawienia wewnatrzczaszkowego) i innych, powaznych
krwawien.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zestawiono w ponizszej tabeli. Czgstosci sg
zdefiniowane jako: bardzo czesto (21/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do
<1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz czg¢stos¢ nieznana (nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialania niepozadane
i narzadow podczas stosowania reteplazy
Zaburzenia ukladu Niezbyt czgsto Reakcje nadwrazliwos$ci (np.
immunologicznego odczyny alergiczne)!
Bardzo rzadko Cigzkie reakcje anafilaktyczne/
reakcje rzekomoanafilaktyczne!
Zaburzenia ukladu Niezbyt czesto Krwotoki mézgowe?
nerwowego
Bardzo rzadko Incydenty zwigzane z uktadem

nerwowym (np. napady
padaczkowe, drgawki, afazja,
zaburzenia mowy, majaczenie,
ostry zespot moézgowy,
pobudzenie, splatanie, depresja,
psychoza)

Zaburzenia serca’ Bardzo czgsto Nawracajace niedokrwienie/
bole dlawicowe, niedocisnienie
tetnicze 1 niewydolno$¢ serca/
obrzek ptuc

Czesto Zaburzenia rytmu serca (np.
bloki przedsionkowo-
komorowe, migotanie/




Niezbyt czgsto

trzepotanie przedsionkow,
czestoskurcz komorowy/
migotanie komor, rozkojarzenie
elektryczno-mechaniczne),
zatrzymanie krazenia, wstrzas
kardiogenny i ponowny zawat
mig$nia sercowego

Zwrotna fala mitralna,
zatorowo$¢ plucna, zatory

w innych narzadach/mézgowe,
ubytek przegrody
mig¢dzykomorowe;j

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Niezbyt czgsto

Krwawienie z przewodu
pokarmowego (krwawe
wymioty, smoliste stolce),
krwawienie z dzigset lub
uktadu moczowo-ptciowego

Krwiak osierdzia, krwawienie
do przestrzeni zaotrzewnowej,
krwotok mozgowy, krwawienie
z nosa, krwioplucie,
krwawienie do gatki ocznej i
wylewy podskdrne

Zaburzenia ogélne i stany
Ww miejscu podania

Bardzo czgsto

Krwawienie z miejsca wkhucia
(np. krwiak); reakcja

miejscowa w miejscu wklucia,
na przyktad uczucie pieczenia

Urazy, zatrucia i powiklania
po zabiegach

Czestos¢ nieznana

Zator thuszczowy, ktory moze
prowadzi¢ do patologicznych
nastepstw w narzadach, ktérych
dotyczy*

1. Dostepne dane dotyczace reteplazy nie wskazuja, aby przyczyna powyzszych reakcji
nadwrazliwo$ci byly powstajace przeciwciata.
2. Niedokrwienne lub krwotoczne epizody naczyniowo-mozgowe moga wspotistnie¢ lub by¢

przyczyng powyzszych zaburzen.

3. Tak jak w przypadku innych lekéw trombolitycznych, opisane zaburzenia sercowo-naczyniowe
byly stwierdzane jako nastepstwa zawalu migsnia sercowego i (lub) leczenia trombolitycznego.

Zaburzenia te moga zagrazac¢ zyciu i prowadzi¢ do $mierci chorego.

4. Zaburzenie to obserwowano dla grupy terapeutycznej: leki trombolityczne.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania mozna oczekiwaé nadmiernej utraty fibrynogenu i innych sktadnikow
uktadu krzepnigcia krwi (np. czynnika V) oraz zwigzanego z tym ryzyka krwawienia.

Wiecej informacji znajduje si¢ w punkcie 4.4, w czesci Krwawienie.




5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: lek przeciwzakrzepowy, kod ATC: BO1AD07

Mechanizm dzialania

Reteplaza jest rekombinowanym aktywatorem plazminogenu, ktory katalizuje reakcj¢ rozszczepienia
endogennego plazminogenu, prowadzgc do powstania plazminy. Do omawianej reakcji lizy
plazminogenu dochodzi tylko w obecnosci fibryny. Dziatanie trombolityczne plazminy polega na
powodowaniu rozpadu fibryny, bedacej gtownym sktadnikiem macierzy zakrzepu.

Reteplaza (10 + 10 jednostek) zmniejsza stezenie fibrynogenu w surowicy krwi, w sposob zalezny od
dawki o okoto 60 do 80%. Stezenie fibrynogenu normalizuje si¢ w ciggu 2 dni. Podobnie jak w
przypadku innych aktywatorow plazminogenu, dochodzi nastgpnie do zwigkszenia stezenia
fibrynogenu w efekcie odbicia, ktore osigga wigksze warto$ci w czasie 9 dni, zas zwigkszone stezenie
utrzymuje si¢ do 18 dni.

Zmniejszone st¢zenie plazminogenu i a2-antyplazminy w osoczu krwi normalizuje si¢ w czasie 1 — 3
dni. Niewielkiemu zmniejszeniu ulegaja st¢zenia czynnikow: V, VIII, a2-makroglobuliny oraz
inhibitora C1-esterazy, a ich wartosci powracaja do normy w czasie 1 — 2 dni. Aktywno$¢ inhibitora
aktywatora plazminogenu (PAI-1) moze by¢ niemal calkowicie zniesiona, jednak normalizuje si¢
szybko w czasie 2 godzin, w wyniku efektu odbicia. Aktywacja fragmentu 1 protrombiny i kompleksu
trombina-antytrombina III jest zwigkszona w czasie trombolizy, na co wskazuje produkcja trombiny;
znaczenie kliniczne tego zjawiska nie jest znane.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Duze badanie porownawcze, dotyczace wpltywu leczenia na $miertelnos¢ (INJECT) prowadzone w
grupie okoto 6000 chorych wykazato, ze w porownaniu ze streptokinaza, reteplaza istotnie
zmniejszala czgsto$¢ wystgpowania niewydolnosci serca (drugorzedowe kryterium skutecznosci), zas
jesli chodzi o zmniejszanie $§miertelnosci (pierwotne kryterium skuteczno$ci) byta co najmniej tak
samo skuteczna jak streptokinaza. W dwoch badaniach klinicznych dotyczacych przede wszystkim
droznosci tetnicy wiencowej (RAPID 11 II), stosowanie reteplazy zwigzane byto z wigkszym
odsetkiem droznych naczyn (pierwotne kryterium skutecznos$ci) oraz mniejsza czgsto$¢ niewydolnosci
serca (drugorzedowe kryterium skutecznosci), niz stosowanie alteplazy (podawanej w czasie 3 godzin
oraz wg tzw. ,,przyspieszonego’” schematu). Badanie kliniczne obejmujace 15 000 chorych,
porownujace skuteczno$¢ reteplazy z alteplaza, podawang wedlug tzw. ,,przyspieszonego” schematu
(GUSTO III) (randomizacja reteplaza : alteplaza jak 2:1) nie wykazato istotnych statystycznie roznic,
w odniesieniu do pierwotnego punktu koncowego, czyli $miertelnosci 30-dniowej (reteplaza: 7,47 %,
alteplaza 7,23 %, p=0,61) oraz w odniesieniu do potaczonego punktu koncowego czyli $miertelnosci
30-dniowej i udaru z nastgpowym inwalidztwem, nie zakonczonego zgonem) (reteplaza 7,89 %,
alteplaza: 7,88 %, p=0,99). Czgstos¢ wszystkich udaréw w grupie reteplazy wynosita 1,64 %, za§ w
grupie alteplazy 1,79 %. W grupie reteplazy 49,4 % wszystkich udarow zakonczyto si¢ zgonem, a
27,1 % spowodowato inwalidztwo. W grupie alteplazy 33,0 % wszystkich udarow zakonczyto si¢
zgonem, a 39,8 % spowodowalo inwalidztwo.

5.2 WlasciwoS$ci farmakokinetyczne

Eliminacja

Podczas leczenia ostrego zawatu migsnia sercowego, po podaniu dozylnym w bolusach 10 +

10 jednostek, zasadniczy okres poitrwania (t1/200) antygenu reteplazy w osoczu krwi wynosi 18+5
minut, za$ ostateczny okres pottrwania (t/1/2f3) wynosi 5,5 godziny +12,5 minuty, podczas gdy klirens
wynosi 121425 ml/min. Aktywno$¢ reteplazy w osoczu zanika z szybkoscig 2832101 ml/min, co
powoduje, ze zasadniczy okres pottrwania (t1/2a) wynosi 14,616,7 minut, za$ ostateczny okres
poltrwania (t/1/23) wynosi 1,6 godziny £39 minut. Metodami immunologicznymi mozna wykry¢
jedynie niewielkie iloéci reteplazy w moczu. Doktadne dane na temat gtéwnych drog eliminacji
reteplazy u ludzi nie sg dostgpne i nieznane sg konsekwencje niewydolnosci watroby czy nerek.
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Doswiadczenia prowadzone na szczurach wskazuja, ze watroba i nerki sg gtldwnymi narzgdami
czynnego wychwytu i lizosomalnego rozktadu.

Wyniki dodatkowych badan z wykorzystaniem probek osocza ludzkiego in vitro sugeruja, ze
polaczenie inaktywatora C-1, a2-antyplazminy i a2-antytrypsyny przyczynia si¢ do zahamowania
dziatania reteplazy w surowicy. Udziat poszczegolnych inhibitorow w tym zjawisku zmniejsza si¢ w
nastepujacy sposob: inaktywator C-1 > a2-antyplazmina > a2-antytrypsyna.

Okres poéttrwania reteplazy u chorych z ostrym zawatem serca jest dtuzszy, niz u zdrowych
ochotnikéw. Nie mozna wykluczy¢ dodatkowego wydtuzenia okresu pottrwania u chorych z zawalem
serca oraz cigzka niewydolnos$cig nerek i watroby, niemniej brak jest danych klinicznych dotyczacych
farmakokinetyki reteplazy u tych pacjentow. Dane z badan na zwierzetach wskazuja, ze mozna
oczekiwaé wydtuzenia okresu pottrwania reteplazy w przypadku cigzkich zaburzen czynnosci nerek ze
znacznym zwigkszeniem st¢zenia mocznika i kreatyniny w surowicy. Lagodne zaburzenia czynno$ci
nerek nie wpltywaja w istotny sposob na wlasciwosci farmakokinetyczne reteplazy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania dotyczace ostrej toksycznosci prowadzono na szczurach, kroélikach i matpach. Badania
podostrej toksycznosci preparatu prowadzono na szczurach, psach i matpach. Najczgsciej
wystepujacym objawem po podaniu pojedynczej, duzej dawki reteplazy u szczuréw i krolikow byta
przejsciowa apatia wkrotce po wstrzyknigciu preparatu. U malp z gatunku Cynomolgus dziatanie
sedatywne wahato si¢ od niewielkiej apatii do utraty przytomnosci, spowodowanej przemijajacym,
zaleznym od podanej dawki preparatu, obnizeniem cis$nienia tetniczego. Obserwowano zwigkszone
krwawienie z miejsc wktucia.

Badania podostrej toksyczno$ci preparatu nie ujawnity zadnych nie oczekiwanych dziatan
niepozadanych. Powtarzane podawanie ludzkiego peptydu reteplazy u pséw powodowato wystapienie
reakcji alergicznych. Zestaw przeprowadzonych badan i testow in vitro i in vivo z roznymi,
genetycznymi punktami koncowymi, pozwala na wykluczenie genotoksycznos$ci reteplazy.

Badania dotyczace toksycznego wptywu preparatu na reprodukcje prowadzono na szczurach (badania
toksycznego wplywu na ptodnos¢ oraz na zarodek i ptod, w tym w okresie porodu) i na krélikach
(tylko badania toksycznego wptywu na zarodek i ptéd w zaleznos$ci od dawki). U szczuréw, bedacych
gatunkiem niewrazliwym na farmakologiczne dziatanie reteplazy, nie obserwowano dziatan
niepozadanych dotyczacych ptodnos$ci, rozwoju zarodkowego i ptodowego oraz potomstwa. U
krolikow wystepowaly krwawienia z drog rodnych i poronienia zwigzane prawdopodobnie z
wydtuzonym czasem krzepniecia, jednakze nie stwierdzono zadnych nieprawidtowosci ptodu.
Prenatalne i pourodzeniowe badania toksycznos$ci reteplazy nie byly prowadzone.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Proszek:

Kwas traneksamowy

Potasu wodorofosforan

Kwas fosforowy

Sacharoza
Polisorbat 80

Rozpuszczalnik:
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Tego produktu leczniczego nie nalezy miesza¢ z heparyng i(lub) kwasem acetylosalicylowym.



Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszac z
innymi produktami leczniczymi.

Heparyna i preparat Rapilysin wykazujg niezgodnosci farmaceutyczne, jesli taczy si¢ je w jednym
roztworze. Niezgodno$¢ moze dotyczy¢ rowniez innych substancji. Do roztworu przeznaczonego do
wstrzykiwan nie wolno dodawac¢ zadnych innych lekow.

6.3 OKres waznosci

Okres trwatosci w opakowaniu przeznaczonym do sprzedazy:
3 lata.

Po sporzadzeniu leku:

Wykazano 8-godzinng stabilno$¢ chemiczng i fizyczng w temperaturze migdzy 2°C a 30°C gotowego
do uzycia roztworu uzyskanego po rozpuszczeniu leku w wodzie do wstrzykiwan.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia gotowy produkt powinien zosta¢ uzyty niezwltocznie. Jezeli
nie zostanie zastosowany natychmiast, za czas i warunki przechowywania gotowego do uzycia
roztworu przed jego podaniem odpowiada uzytkownik.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywaniu

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Fiolke przechowywa¢ w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozpuszczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kazde opakowanie zawiera:

2 bezbarwne fiolki ze szkla (typu I) z korkami z gumy butylowej oraz aluminiowymi wieczkami
zawierajace 0,56 mg proszku

2 ampulko-strzykawki ze szkta (borokrzemowego, typu I) z tloczkami bromobutylowymi oraz
naktadkami z gumy bromobutylowej zawierajagce 10 ml rozpuszczalnika do jednorazowego uzycia
2 naktuwacze do sporzadzania roztworu

2 igty 19 Gl

6.6 Szczegélne Srodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Zgtaszano wystepowanie niezgodnoséci pomigdzy niektorymi amputko-strzykawkami (w tym z
produktem Rapilysin) a niektorymi tacznikami igiel. Z tego wzgledu przed podaniem leku nalezy
sprawdzi¢ zgodnos$¢ szklanej strzykawki z dostgpem naczyniowym. W przypadku wystgpienia
powyzszej niezgodnosci powinien by¢ zastosowany tacznik zabezpieczajacy polaczenie strzykawki z
dostepem naczyniowym, ktory nalezy razem ze strzykawka natychmiast usungé po podaniu leku.

Przez caly czas nalezy zachowa¢ zasady aseptyki.

1. Usuna¢ pokrywe zabezpieczajaca fiolke preparatu Rapilysin 10 jednostek i przemy¢ gumowy
korek spirytusem.

2. Otworzy¢ opakowanie zawierajace naktuwacz, stuzacy do przygotowywania roztworu i usungé
obie ostonki zabezpieczajace z naktuwacza.

3. Wprowadzi¢ naktuwacz przez gumowy korek fiolki preparatu Rapilysin 10 jednostek.
4. Wyjaé z opakowania strzykawke 10 ml. Usuna¢ ostonke zabezpieczajaca strzykawki. Potaczy¢

strzykawke z nakluwaczem i wprowadzi¢ 10 ml rozpuszczalnika do fiolki preparatu Rapilysin
10 jednostek.
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5. Nalezy wykonywac tagodne ruchy obrotowe fiolka potaczong z nakluwaczem i strzykawka, w
celu utatwienia rozpuszczenia si¢ proszku preparatu Rapilysin 10 jednostek. NIE
POTRZASAC.

6. Sporzadzony roztwor powinien by¢ przejrzysty i bezbarwny. Jezeli roztwor nie jest przejrzysty
lub bezbarwny wowczas nalezy go wyrzucic.

7. Nalezy nabra¢ 10 ml roztworu preparatu Rapilysin 10 jednostek z powrotem do strzykawki.
Niewielka ilo$¢ roztworu moze pozosta¢ w fiolce z powodu przepetnienia.

8. Odtaczy¢ strzykawke od naktuwacza. Dawka preparatu jest w tym momencie przygotowana do
podania dozylnego.

9. Roztwoér nalezy zastosowac natychmiast po sporzadzeniu. Po sporzadzeniu, roztwor nalezy
koniecznie doktadnie obejrze¢. Poda¢ mozna wylacznie roztwor, ktory jest przejrzysty i
bezbarwny. Jezeli roztwor nie jest przejrzysty lub bezbarwny nalezy go wyrzucic.

10.  Nie nalezy podawa¢ zadnych innych lekow przez wktucie dozylne zarezerwowane dla preparatu
Rapilysin, zardwno jednoczesnie, jak rowniez przed i po wstrzyknieciu prepararu Rapilysin.
Dotyczy to wszystkich lekow, takze heparyny i kwasu acetylosalicylowego, ktore powinny by¢
podawane przed i po podaniu reteplazy w celu zmniejszenia ryzyka ponownej zakrzepicy.

11. W przypadku koniecznos$ci wykorzystania tego samego wktucia dozylnego, (takze w przypadku
kranika trojdroznego) konieczne jest doktadne przeptukanie go 0,9 % roztworem chlorku sodu
lub 5 % roztworem dekstrozy zaréwno przed, jak i po wstrzyknigciu preparatu Rapilysin (patrz
punkt 4.2 Dawkowanie i sposéb podawania).

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé w sposob

zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.

Dalshraun 1

220 Hafnarfjordur

Islandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/018/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29 sierpnia 1996
Data przedluzenia pozwolenia: 29 sierpnia 2006
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.

12



ANEKS IT
WYTW(:)RCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTW(:)RCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJORAZ
WYTWORCAODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcow biologicznej substancji czynnej

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

Niemcy

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Actavis Italy S.p.A.
Nerviano Plant

Via Pasteur 10

20014 Nerviano (Milan)
Wiochy

Cenexi

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

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.
B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (Patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2)

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania dotyczace sktadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania dla tego
produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych, o ktérym mowa w art.
107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i kazdym kolejnym, ktory jest ogtaszany na europejskiej stronie

internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDLKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rapilysin 10 jednostek proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan
Woda do wstrzykiwan do leku Rapilysin 10 jednostek roztwor do wstrzykiwan dozylnych

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Reteplaza 10 jednostek (rekombinowany aktywator plazminogenu, lek trombolityczny)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek:

Kwas traneksamowy
Potasu wodorofosforan
Kwas fosforowy
Sacharoza

Polisorbat 80

Rozpuszczalnik:
Woda do wstrzykiwan

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek 1 rozpuszczalnik do wstrzykiwan (zawiera 2x [0,56 g proszku w fiolce i 10 ml
rozpuszczalnika w amputkostrzykawce oraz nakluwacz i igl¢])

[5.  SPOSOB I DROGAPODANIA

Podanie dozylne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

|7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Roztwor nalezy poda¢ natychmiast po sporzadzeniu

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):
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9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C
Fiolke przechowywa¢ w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO
Actavis Group PTC ehf.
Dalshraun 1
220 Hafnarfjordur
Islandia
[12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/96/018/001
[13. NUMER SERII
Nr serii (Lot):
14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
[15. INSTRUKCJA UZYCIA
‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille‘a

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rapilysin 10 jednostek proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Reteplaza
Podanie dozylne

[2.  SPOSOB PODAWANIA

Roztwér nalezy poda¢ natychmiast po sporzadzeniu

[3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

10 jednostek reteplazy

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA STRZYKAWCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Woda do wstrzykiwan

[2.  SPOSOB PODAWANIA

[3. TERMIN WAZNOSCI

|4.  NUMER SERII

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

10 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

RAPILYSIN 10 jednostek proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Reteplaza

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Rapilysin i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rapilysin
Jak stosowac Rapilysin

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Rapilysin

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN N

1. Co to jest rapilysin i w jakim celu si¢ go stosuje

Rapilysin zawiera reteplazg jako substancje czynng (rekombinowany aktywator plazminogenu). Jest
lekiem trombolitycznym stosowanym w celu rozpuszczenia zakrzepu, ktory utworzyt si¢ w
okreslonych naczyniach krwiono$nych i w celu przywrdcenia przeptywu w tych zamknigtych
naczyniach (= tromboliza).

Rapilysin jest stosowany w ostrym zawale mi¢$nia sercowego (ataku serca) w celu rozpuszczenia
zakrzepu, powodujacego zawat. Lek podaje si¢ w ciagu 12 godzin od poczatku wystapienia objawow.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rapilysin

Przed podaniem leku Rapilysin lekarz zada pacjentowi pytania, aby sprawdzié, czy istnieje
zwigkszone ryzyko krwawienia.

Kiedy nie stosowa¢ leku Rapilysin:

. jesli pacjent ma uczulenie na reteplaze lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6.)

. jesli pacjent ma zaburzenia zwigzane z wystepowaniem krwawien

. jesli pacjent przyjmuje leki zmniejszajace krzepliwos¢ krwi (doustne leki przeciwzakrzepowe
np. warfaryna)

. jesli pacjent ma guza mozgu lub wady naczyn krwiono$nych albo rozszerzenie Sciany naczynia
(tetniaka) w mozgu

. jesli pacjent ma inne guzy zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia

. jesli pacjent przebyt udar mozgu

. jesli w ciaggu ostatnich 10 dni pacjent miat wykonywany zewngetrzny masaz serca

. jesli pacjent ma niekontrolowane, wysokie ci$nienie tgtnicze krwi (nadcis$nienie tetnicze)

. jesli pacjent cierpi na wrzod zotadka lub owrzodzenie jelita cienkiego

. jesli pacjent ma poszerzone naczynia krwionosne w przetyku (czesto spowodowanym choroba
watroby)

. jesli u pacjenta wystgpuja powazne choroby watroby lub nerek

. jesli pacjent przebyt ostre zapalenie trzustki lub osierdzia (worek otaczajacy serce) lub
zakazenie w obrebie serca (bakteryjne zapalenie wsierdzia)
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. jesli u pacjenta wystapito w okresie ostatnich 3 miesiecy: powazne krwawienie, duzy uraz lub
duzy zabieg operacyjnym (np. pomostowanie aortalno-wiencowe) lub zabieg albo uraz gtowy
lub krggostupa), porod, biopsja narzadowa lub inna procedura medyczna.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Krwawienie
Krwawienie jest najczesciej spotykanym dziataniem niepozadanym leku Rapilysin. Dlatego tez lek

Rapilysin wolno podawac jedynie w obecnosci i wedtug wskazowek lekarza.

Nalezy zwracaé szczegdlng uwage na wszystkie potencjalne miejsca krwawienia (np. miejsca wkiuc).
Heparyna, ktorg stosuje si¢ rownoczes$nie z lekiem Rapilysin, rowniez moze zwigkszy¢ krwawienie.

Ryzyko zwigzane ze stosowaniem leku Rapilysin moze by¢ wigksze w przypadkach:

. choroéb naczyn krwiono$nych moézgu

. wartos$ci skurczowego cisnienia tetniczego wigkszej niz 160 mmHg

. krwawienia z przewodu pokarmowego albo z uktadu moczowego lub ptciowego przebytego w
ciggu ostatnich 10 dni

. duzego prawdopodobienstwa obecnosci zakrzepu w sercu (np. w wyniku zwezenia zastawki
serca lub migotania przedsionkow)

. septycznego zapalenia zyl z wystgpowaniem zakrzepow (tzw. septyczne zakrzepowe zapalenie

zyt) lub zahamowania przeptywu krwi w miejscu zakazenia
. wieku powyzej 75 lat
. kazdego stanu, w ktorym wystapienie krwawienia moze by¢ szczegdlnie niebezpieczne lub
krwawienia w miejscu, ktore jest trudne do kontrolowania.
W obecnej chwili istnieje niewiele danych, dotyczacych stosowania leku Rapilysin u chorych z
ci$nieniem rozkurczowym wiekszym niz 100 mmHg.

Nieprawidtowosci rytmu serca (zaburzenia rytmu serca)
Leczenie trombolityczne moze spowodowac nieprawidtowosci w pracy serca. Nalezy natychmiast
poinformowac personel medyczny jesli wystapi:

. kotatanie lub uczucie nieréwnego bicia serca.

Ponowne stosowanie leku

Obecnie brak doswiadczen z ponownym podawaniem leku Rapilysin. Z tego wzgledu ponowne
podawanie leku nie jest zalecane. Nie stwierdzono powstawania przeciwcial przeciwko czasteczce
reteplazy.

Dzieci
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ dziatania leku Rapilysin u dzieci nie zostaty ustalone. Nie zaleca si¢
podawania leku Rapilysin dzieciom.

Rapilysin a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje stosowac.

Stosowanie heparyny oraz innych lekow zmniejszajacych krzepliwos¢ krwi (lekow
przeciwzakrzepowych) oraz kwasu acetylosalicylowego (substancji bedacej sktadnikiem wielu lekow
przeciwbolowych i przeciwgoraczkowych), moze zwigksza¢ ryzyko krwawienia.

Wiecej informacji na temat lekow, ktore nie powinny by¢ mieszane z roztworem leku Rapilysin do
wstrzykiwan znajduje si¢ w punkcie 3.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.
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Ciaza
Brak doswiadczenia w stosowaniu leku Rapilysin u kobiet w cigzy. Dlatego nie nalezy podawac leku

Rapilysin u kobiet w ciazy, z wyjatkiem stanéw zagrozenia zycia. Pacjentka musi poinformowac
lekarza, jesli jest w cigzy lub podejrzewa, ze moze by¢ w cigzy. Lekarz prowadzacy poinformuje
pacjentke o ryzyku i korzysciach, jakie wynikajg z zastosowania leku Rapilysin w czasie cigzy.

Karmienie piersig

Nie nalezy karmi¢ piersig w czasie leczenia lekiem Rapilysin, poniewaz nie wiadomo, czy lek ten
przenika do mleka ludzkiego. W okresie pierwszych 24 godzin po leczeniu trombolitycznym mleko
matki po odciagni¢ciu powinno by¢ wyrzucone. Nalezy spytac lekarza kiedy mozna ponownie
rozpocza¢ karmienie piersia.

3. Jak stosowaé Rapilysin

Rapilysin stosowany jest niemal wylacznie w szpitalu. Lek dostarczany jest w amputkach w postaci
proszku do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan. Przed zastosowaniem proszek ten musi by¢
rozpuszczony w wodzie do wstrzykiwan, dostarczanej w amputkostrzykawce znajdujacej si¢ w
opakowaniu. Do roztworu nie wolno dodawac¢ zadnych innych lekéw. Sporzadzony roztwor nalezy
poda¢ natychmiast. Konieczne jest sprawdzenie, czy przeznaczony do podania roztwor jest przejrzysty
1 bezbarwny. Roztwor, ktdry nie jest przejrzysty i bezbarwny nalezy wyrzucié.

Leczenie lekiem Rapilysin 10 jednostek nalezy rozpocza¢ jak najszybciej od momentu wystapienia
objawow zawalu mig$nia sercowego.

Heparyna i lek Rapilysin nie mogg by¢ mieszane w jednym roztworze. Rowniez innych lekow nie
nalezy miesza¢ z lekiem Rapilysin. Do roztworu przeznaczonego do wstrzykian nie wolno dodawac
zadnych innych lekow (patrz ponizej). Zalecanym sposobem jest podawanie leku Rapilysin przez
wktucie dozylne, przeznaczone wytacznie do podawania tego leku. Przez wktucie to nie powinno si¢
podawac innych lekéw, zaré6wno jednoczesnie, jak rowniez przed czy po wstrzyknigciu leku
Rapilysin. Dotyczy to wszystkich lekow, w tym rowniez heparyny i kwasu acetylosalicylowego, ktore
stosuje si¢ przed i po podaniu leku Rapilysin, w celu zmniejszenia ryzyka powstawania nowych
zakrzepow.

Jesli konieczne jest wykorzystanie tego samego wkiucia dozylnego (réwniez jesli wyposazone jest w
tzw. kranik trojdrozny), niezbgdne jest przeptukanie go 0,9 % roztworem chlorku sodu lub 5 %
dekstrozy zar6wno przed, jak i po wstrzyknieciu leku Rapilysin.

Dawkowanie leku Rapilysin
Rapilysin podaje si¢ we wstrzyknieciu w dawce 10 jednostek; kolejne wstrzykniecie 10 jednostek
wykonuje si¢ po 30 minutach (tzw. podwojny bolus).

Kazde wstrzyknigcie powinno by¢ powolne i trwa¢ okoto 2 minut. Nie wolno pomytkowo poda¢ leku
poza zyte. Z tego powodu nalezy poinformowac personel medyczny w przypadku wystapienia bolu
podczas wstrzykiwania leku.

Heparyne i kwas acetylosalicylowy stosuje si¢ przed i po podaniu leku Rapilysin w celu zmniejszenia
ryzyka powstawania nowych zakrzepow.

Dawkowanie heparyny

Zalecane dawkowanie heparyny to 5000 j.m. podawanych jako pojedyncze wstrzykniecie przed
podaniem leku Rapilysin, a nastepnie wlew dozylny 1000 j.m., rozpoczynany po godzinie po drugim
wstrzyknigciu leku Rapilysin. Heparyne nalezy stosowac przez co najmniej 24 godziny, najlepiej zas
przez 48 — 72 godziny, w celu utrzymania wartosci APTT w granicach 1,5 — 2 razy powyzej normy.
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Dawkowanie kwasu acetylosalicylowego

Dawka kwasu acetylosalicylowego podawanego przed zastosowaniem leku Rapilysin powinna
wynosi¢ co najmniej 250 mg — 300 mg, a nastepnie 75 — 150 mg na dobe, co najmniej do dnia wypisu
ze szpitala.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawka leku

Przedawkowanie moze zwickszac ryzyko krwawienia.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Bardzo czgsto (moga dotyczy¢ wigcej niz 1 na 10 osob)
. krwawienie w miejscu wkhucia, np. pecherza z krwig (krwiaka)

. nawraca¢ mogg: bol w klatce piersiowej / dlawica, niskie ci$nienie tetnicze i niewydolnosé
serca / duszno$¢
. uczucie pieczenia w miejscu wstrzykniecia leku Rapilysin.

Czgsto (moga dotyczy¢ mniej niz 1 na 10 osob)

. krwawienie z przewodu pokarmowego (np. krwiste albo czarne wymioty lub stolce), z dzigset
lub z uktadu moczowego lub piciowego
. nierdwne bicie serca (zaburzenia rytmu), zatrzymanie krazenia, zapa$¢ krazeniowa lub

ponowny zawal migsnia sercowego.

Nlezbyt czesto (moga dotyczy¢ mniej niz 1 na 100 os6b)
krwawienie do przestrzeni wokot serca, do jamy brzusznej lub w obrebie mozgu, krwawienia
podskoérne, krwawienia do gatki ocznej lub z nosa albo odkrztuszanie krwi podczas kaszlu

. uszkodzenie serca lub jego zastawek, zakrzep krwi w naczyniach ptuc, mozgu lub w innej
czesci ciala
. nadwrazliwo$¢ (np. odczyny alergiczne).

Bardzo rzadko (mogg dotyczy¢ mniej niz 1 na 10 000 os6b)

. incydenty zwigzane z ukladem nerwowym (np. napady padaczkowe, drgawki, zaburzenia
mowy, pobudzenie, majaczenie, dezorientacja, psychozy)
. cigzkie reakcje alergiczne, powodujace wstrzas lub zapasc.

Dziatania niepozadane o czgstosci nieznanej (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych)
. niedrozno$¢ naczyn krwiono$nych spowodowana cholesterolem (tluszcz).

Zdarzenia niepozadane za strony uktadu sercowo-naczyniowego moga zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢
do zgonu.

U pacjentdw z cisnieniem skurczowym powyzej 160 mmHg istnieje wicksze ryzyko krwawienia
mozgowego. Ryzyko krwawienia wewnatrzczaszkowego, w tym krwawienia zakonczonego zgonem,
zwigksza si¢ z wiekiem. Rzadko konieczne jest przetaczanie krwi. Zgon lub trwate inwalidztwo sa
czegstymi powiklaniami udaru mézgowego (w tym krwawienia mozgowego) i innych, powaznych
krwawien.

W przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z opisanych objawdw nalezy natychmiast powiadomic
personel medyczny.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozgdane mozna zglaszac
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu

25



dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Rapilysin

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i na etykiecie
ampulki po ‘EXP’. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

. Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

. Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed Swiatlem.
. Po sporzadzeniu roztworu musi on by¢ zuzyty natychmiast.
6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Rapilysin
- Substancjg czynng leku Rapilysin jest reteplaza 10 jednostek/10 ml po sporzadzeniu roztworu.
- Inne sktadniki leku to:

Proszek:

Kwas traneksamowy
Potasu wodorofosforan
kwas fosforowy
sacharoza

polisorbat 80

Rozpuszczalnik:
Woda do wstrzykiwan (amputkostrzykawka) 10 ml

Jak wyglada Rapilysin i co zawiera opakowanie
Rapilysin jest dostepny w postaci proszku i rozpuszczalnika do wstrzykiwan (0,56 g proszku w fiolce
i 10 ml rozpuszczalnika w amputkostrzykawce oraz nakluwacz i igl¢ po2 w opakowaniu)

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny
Actavis Group PTC ehf.
Dalshraun 1

220 Hafnarfjorour
Islandia

Wytwérca
Actavis Italy S.p.A.

Nerviano Plant

Via Pasteur 10

20014 Nerviano (Milan)
Wiochy

Cenexi

52, Rue Marcel et Jacques Gaucher
94120 Fontenay-Sous-Bois
Francja
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien

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

Tél/Tel: +32 38207373

bbarapus
Tesa ®apma EAJ]
Tem: +359 24899585

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

EALGoa
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

27

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A/AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

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 0.0.
Tel: +48 223459300

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

Romania
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



Italia Suomi/Finland

Teva Italia S.r.1. Teva Finland Oy

Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 201805900

Kvbmpog Sverige

Specifar A.B.E.E. Teva Sweden AB

EAMGSa Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Accord Healthcare Ireland Ltd.

Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +353 214619040

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegoélowe informaccje o tym leku znajdujg sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu.

Instrukcja dotyczaca przygotowania / stosowania leku

Zgtaszano wystepowanie niezgodno$ci pomiedzy niektorymi ampultko-strzykawkami (w tym z
produktem Rapilysin) a niektorymi tacznikami igiel. Z tego wzgledu przed podaniem leku nalezy
sprawdzi¢ zgodnos¢ szklanej strzykawki z dostepem naczyniowym. W przypadku wystgpienia
powyzszej niezgodnosci powinien by¢ zastosowany tacznik zabezpieczajacy polaczenie strzykawki z
dostepem naczyniowym, ktory nalezy razem ze strzykawka natychmiast usung¢ po podaniu leku.

Przez caly czas nalezy zachowa¢ zasady aseptyki.

1.

Usung¢ pokrywe zabezpieczajacg fiolke leku Rapilysin 10 jednostek i przemy¢ gumowy korek
spirytusem.

Otworzy¢ opakowanie zawierajgce naktuwacz stuzacy do przygotowywania roztworu i usungé
obie ostonki zabezpieczajace z naktuwacza.

Wprowadzi¢ naktuwacz przez gumowy korek fiolki leku Rapilysin 10 jednostek.
Wyjaé z opakowania strzykawke 10 ml. Usuna¢ ostonke zabezpieczajaca strzykawke. Potaczy¢
strzykawke z nakluwaczem i wprowadzi¢ 10 ml rozpuszczalnika do fiolki leku Rapilysin

10 jednostek.

Nalezy wykonywac tagodne ruchy obrotowe fiolkg, potaczong z nakluwaczem i strzykawka, w
celu utatwienia rozpuszczenia si¢ proszku leku Rapilysin 10 jednostek. NIE POTRZASAC.

Sporzadzony roztwor powinien by¢ przejrzysty i bezbarwny. Jezeli roztwor nie jest przejrzysty
lub bezbarwny wowczas nalezy go wyrzucic.

Nalezy nabra¢ 10 ml roztworu leku Rapilysin 10 jednostek z powrotem do strzykawki.
Niewielka ilo$¢ roztworu moze pozosta¢ w fiolce z powodu przepenienia.

Odtaczy¢ strzykawke od naktuwacza. Dawka leku jest w tym momencie przygotowana do
podania dozylnego.

Nie nalezy podawa¢ zadnych innych lekow przez wktucie dozylne zarezerwowane dla preparatu
Rapilysin, zardwno jednoczes$nie, jak rowniez przed i po wstrzyknigciu prepararu Rapilysin.
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10.

Dotyczy to wszystkich lekow, takze heparyny i kwasu acetylosalicylowego, ktore powinny by¢
podawane przed i po podaniu reteplazy w celu zmniejszenia ryzyka ponownej zakrzepicy.

W przypadku koniecznosci wykorzystania tego samego wktucia dozylnego, (takze w przypadku

kranika trojdroznego) konieczne jest doktadne przeptukanie go 0,9 % roztworem chlorku sodu
lub 5 % roztworem glukozy zaro6wno przed, jak i po wstrzyknieciu preparatu Rapilysin.
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