ANEX;) I O

RESUMO DAS CARACTERiST@ DO MEDICAMENTO



1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Rapilysin 10 U p6 e solvente para solugdo injetavel.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 frasco para injetaveis contém 10 U* de reteplase®* em 0,56 g de pod
1 seringa pré-cheia contém 10 ml de agua para preparagdes injetaveis.

A solucdo reconstituida contém 1 U de reteplase por ml.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1. b

* A poténcia da reteplase é expressa em unidades (U) usando um padrao de r @a que ¢ especifico
para a reteplase e ndo ¢ comparavel com unidades utilizadas para outros fargnagoe§ tromboliticos.

** Ativador do plasminogénio recombinante produzido por tecnologia, A recombinante em
células de Escherichia coli. &

3.  FORMA FARMACEUTICA /00

P¢ e solvente para solucdo injetavel. ‘) O

P6 branco e liquido incolor transparente (dgua parg6es injetaveis).

4. INFORMACOES CLINICAS N ‘/b
4.1 Indicacdes terapéuticas \

Rapilysin esta indicado no tratamen%)‘qolitico perante a suspeita de um enfarte agudo do
miocardio com supradesnivelamen tido do segmento ST ou recente bloqueio completo do ramo
esquerdo do feixe de His, nas 1 que se seguem ao aparecimento dos sintomas de enfarte agudo
do miocardio. @

4.2 Posologia e modo d@inistragﬁo

O tratamento com retgplas€ deve ser iniciado o mais precocemente possivel apds a manifestagcdo dos
do miocéardio.

sintomas de enfa
Rapilysin deV@ escrito por médicos com experiéncia na utilizagdo de tratamento trombolitico e

em condi¢Qe permitam a sua monitorizacao.
Posologia §o Rapilysin

Rapilysin é administrado, em boélus, numa dose de 10 U seguida de uma segunda dose de 10 U, em
bolus, 30 minutos mais tarde (bdlus duplo).

Cada bolus € administrado por injecao intravenosa lenta em 2 minutos. Assegure-se que a injecao nao
¢ administrada, por engano, por via paravenosa.

A heparina e o dcido acetilsalicilico devem ser administrados antes e depois da administracao do
Rapilysin para reduzir o risco de ocorréncia de nova trombose.

Posologia da Heparina



A dose recomendada de heparina é de 5000 U.I. administrada em inje¢cdo em bdlus antes da
terapéutica com reteplase, seguida de uma perfusao de 1000 U.IL por hora, a iniciar depois do segundo
bolus de reteplase. A heparina deve ser administrada durante pelo menos 24 horas, de preferéncia
durante 48-72 horas, de forma a manter o tempo parcial da tromboplastina 1,5 a 2 vezes o valor
normal.

Posologia do Acido acetilsalicilico

A dose inicial de acido acetilsalicilico, anterior a trombolise, deve ser de pelo menos 250 mg (250-
350 mg) seguida de 75 — 150 mg/dia até pelo menos a alta hospitalar.

Populagado pediatrica 2 O

Nao existe informagao disponivel. @
Modo de administragdo . \W

A reteplase ¢ fornecida como substancia liofilizada acondicionada em Q%s para injetaveis. O
liofilizado é reconstituido com o contetido da seringa que acompanK alagem (ver secgdo 6.6).

O Rapilysin deve ser injetado preferencialmente através de uma h de perfusdo intravenosa
destinada unicamente a administragdo de Rapilysin. A linha sdo reservada a administragao de
Rapilysin ndo deve ser utilizada para a administracdo de qualquef outro medicamento quer ela se
efetue a0 mesmo tempo, antes ou depois da administraga Rapilysin. Esta norma aplica-se a todos

os medicamentos, incluindo a heparina e o acido acegi-? 0, que devem ser administrados antes e
depois da administragdo de reteplase a fim de reduzir o de ocorréncia de nova trombose.

Nos doentes em que € necessario utilizar a mgsma litha de perfusao, esta (incluindo as linhas em Y)
devera ser lavada abundantemente com clor‘et 6dio a 0,9 % ou com uma solugdo de glucose a 5 %

antes e depois da administragdo de Rapilysm\

4.3 Contraindicacées @

Hipersensibilidade a reteplase, a issorbato 80 ou a qualquer dos excipientes.
Dado que uma terapéutica t itica aumenta o risco de hemorragia, a reteplase esta contraindicada
nas seguintes situagoes:

diatese hemorra @onhecida

*
- doentes m@mento simultdneo com anticoagulantes orais (por ex. varfarina sddica)
- neo a@tracraniana, malformacao arteriovenosa ou aneurisma
- nedplasia com risco acrescido de hemorragia
- historia de acidente vascular cerebral
- massagem cardiaca externa recente (< 10 dias), prolongada e vigorosa
- hipertensao arterial grave, ndo-controlada
- ulcera péptica ativa

- hipertensao portal (varizes esofagicas)



- disfun¢do hepatica ou renal grave
- pancreatite aguda, pericardite, endocardite bacteriana

- nos 3 meses seguintes a hemorragia grave, grande traumatismo ou grande cirurgia (por ex.
operagdo de bypass coronario, cirurgia intracraniana, intraespinal ou traumatismo), parto
obstétrico, bidpsia de 6rgios, pungao prévia de vasos ndo-compressiveis.

4.4 Adverténcias e precaucgoes especiais de utilizacao

Cada doente candidato a uma terapéutica com reteplase deve ser avaliado cuidadosamgante.
Para informag@o sobre as incompatibilidades deste medicamento, ver secgdo 6.2. 2

Hemorragia @

A hemorragia constitui a complicagdo mais comum que se verifica duranth €utica com
reteplase. Nas seguintes situagdes, os riscos inerentes a terapéutica com rgtephase poderdo encontrar-se
aumentados e devem ser avaliados tendo em conta os beneficios previb terapéutica:

- doenga vascular cerebral SJ

- pressdo arterial sistolica na admissdo > 160 mmHg @
- hemorragia gastrintestinal ou geniturinaria recente @ 10 dias anteriores)

- elevada probabilidade de existéncia de trombo \@'vidade cardiaca esquerda, por ex., estenose
mitral com fibrilhagao auricular

- tromboflebite sética ou oclusdo da cém%eriovenosa num local com infegdo grave
*

- idade superior a 75 anos \

- qualquer outra situagdo na qu%kgorragia constitua um risco significativo ou que seja
especialmente problematica @ a sua localizagdo.

O uso concomitante de um trata@to anticoagulante com heparina pode contribuir para a ocorréncia
de hemorragia. Dado que d a terapéutica com reteplase se verifica a lise da fibrina, podera
ocorrer hemorragia nos loeaisonde se acabou de proceder a pungdo. Por isso, a realizacdo da
terapéutica trombolitica/v'a que se preste atengdo especial a todos os locais onde possa aparecer
uma hemorragia (incﬁl’e os locais de insercdo de catéteres, os locais de pung¢do arterial e venosa, os
locais onde se efe xcisoes e locais de insercdo de agulhas). Durante o tratamento com reteplase
deve-se evitar a &Qéo de catéteres rigidos bem como a realizag@o de inje¢des intramusculares ¢ a
manipulagdo ssaria do doente.

Deve-se tencuidado na utilizagdo de reteplase com outros medicamentos que afetam a hemostase,
como potexemplo a heparina, heparinas de baixo peso molecular, heparindides, anticoagulantes orais
e agentes antiagregantes plaquetarios que ndo o acido acetilsalicilico, como o dipiridamol, ticlopidina,
clopidrogel ou antagonistas dos recetores da glicoproteina IIb/II]a.

Caso venha a surgir uma hemorragia grave, em particular uma hemorragia cerebral, a administragao
simultanea de heparina deve ser descontinuada de imediato. Além disso, ndo se deve administrar o
segundo bolus de reteplase se a hemorragia grave se manifestar antes de ter sido administrado este
segundo bolus. No entanto, em geral, ndo é necessario repor os fatores de coagulacio, uma vez que a
semivida da reteplase € relativamente curta. Na sua maioria, os doentes com hemorragia podem ser
tratados mediante interrupcao do tratamento trombolitico e anticoagulante, reposicdo de volume e
aplicacdo manual de pressdo no vaso incompetente.



Deve ser considerada a utilizagdo de protamina se a heparina tiver sido administrada nas 4 horas apos
o inicio da hemorragia. Em doentes que ndo respondam a estas medidas conservadoras, podera estar
indicada a utilizacdo criteriosa de produtos para transfusdo. Devera considerar-se a utilizagao de
transfusoes de crioprecipitado, fibrinogénio, plasma recentemente congelado e plaquetas,
acompanhada de reavaliagio laboratorial e clinica apds cada administracdo. E desejavel atingir um
nivel alvo de fibrinogénio de 1 g/l com a perfusdo de crioprecipitado ou de fibrinogénio.

Atualmente, sdo insuficientes os dados disponiveis sobre a utilizagdo da reteplase em doentes com
uma pressao arterial diastdlica > 100 mmHg antes da terapéutica trombolitica.

Arritmias O

A trombdlise corondria pode originar arritmias associadas com a reperfusdo. Dura «Q administracao
de reteplase, recomenda-se vivamente que esteja disponivel terapéutica antiarrigfied™para controlar
bradicardias e/ou taquiarritmias ventriculares (por ex. taquicardia ou ﬁbrilha

.
Readministracdo (\

Visto que atualmente ndo existe qualquer experiéncia com a readm%@o de reteplase, esta ndo se
recomenda. No entanto, ndo se observou a formacao de anticorpos écula da reteplase.
Se ocorrer qualquer reacdo anafilatoide, deve descontinuar-se imediafamente a injecao e iniciar-se o

tratamento apropriado. @

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de i@agﬁo

Nao foram realizados estudos de interagdo. As anélise@ospetivas de estudos clinicos ndo revelaram
a existéncia de qualquer interagdo, clinicamente rel€vante, com os medicamentos utilizados
concomitantemente com a reteplase, em doentes conenfarte agudo do miocardio. A heparina, os
antagonistas da vitamina K e os medicamento alteram a fung@o plaquetaria (tais como acido
acetilsalicilico, dipiridamol e abciximab) p’ mentar o risco de hemorragia se forem
administrados antes, durante ou depois da terapdutica com reteplase.

Deve prestar-se atengdo a este efeitoggalmente, durante periodos de concentrag@o plasmatica

baixa de fibrinogénio (até cerca de2%dia¥ apos terapéutica fibrinolitica do enfarte agudo do
miocardio). @

Para informagao sobre as in tibilidades deste medicamento, ver sec¢do 4.2.

4.6 Fertilidade, gra aleitamento

O

Gravidez *
Nao existem da Xquados relativos ao uso de reteplase na mulher gravida. Os unicos dados

disponiveis re s, referem-se a estudos realizados no coelho, que demonstraram hemorragias
vaginais agso s a abortos (ver sec¢do 5.3). Nao € conhecido o risco potencial para humanos. Salvo
em situagd risco de vida, Rapilysin ndo deve ser utilizado na mulher gravida.

Amamentacao
Nao se sabe se a reteplase é excretada no leite materno. Nas primeiras 24 horas seguintes ao

tratamento trombolitico, o leite materno deve ser rejeitado.
4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nao relevante.

4.8 Efeitos indesejaveis



Resumo do perfil de seguranca

A reacdo adversa associada ao tratamento com reteplase mais frequentemente relatada ¢ a hemorragia,
predominantemente no local da injecdo. Podem também ocorrer reagdes locais no local da injegao.

Tal como com outros farmacos tromboliticos, a isquémia / angina recorrente, hipotensao e
insuficiéncia cardiaca / edema pulmonar foram notificados frequentemente como sequelas do enfarte
do miocardio e/ou administragcdo trombolitica.

Hemorragia
A reagdo adversa mais frequente associada ao tratamento com reteplase ¢ a hemo 10

As notificacdes de hemorragia intracraniana merecem especial atenc¢do, por muyb es virem a ser

fatais.
* W

Uma pressao arterial sistolica superior a 160 mmHg, anterior a trombolis (m reteplase, foi associada
a um risco aumentado de hemorragia cerebral. O risco de hemorragia 1 e de hemorragia
cerebral fatal aumenta com a idade. Raramente foram necessarias t es sanguineas.

Nao ¢ invulgar o relato de morte ou de incapacidade permanente, %ntes que sofreram um
acidente vascular cerebral (incluindo hemorragia intracraniana) e\&s episddios hemorragicos

graves. @

Lista tabelar das reacdes adversas O

As frequéncias das reacOes adversas estdo listadas na seguinte. As frequéncias estdo definidas
como muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/ 1%‘ 1/10), pouco frequentes (> 1/1000 e < 1/100),
raras (= 1/10000 e < 1/1000), muito raras (< VI0,00 e desconhecidas (ndo podem ser calculadas a
partir dos dados disponiveis).

A
Classe de sistema de ué}ia Reacdes adversas verificadas com
orgaos H reteplase
Doengas do sistema Wfrequente Reagdes de hipersensibilidade (ex.
imunitario Q reagdes alérgicas)!
@ Muito rara Reacdes anafilaticas/anafilactoides
graves!

Doencas do sistema Pouco frequente Hemorragia cerebral®
Nervoso

(J Muito rara Eventos relacionados com o sistema

’\ nervoso (ex. ataques epiléticos,

b convulsoes, afasia, alteragdes da fala,
delirio, sindrome cerebral agudo,
agitacdo, confusdo, depressdo, psicose).

Cardi 3 Muito frequente Isquémia/angina recorrente, hipotensao
e insuficiéncia cardiaca/edema
pulmonar.

Frequente Arritmias (ex. bloqueio AV, fibrilhacao

atrial / palpitagoes, taquicardia
ventricular / fibrilhacdo e dissociagcdo
eletromecéanica (EMD)), paragem
cardiaca, choque cardiogénico e
reinfarte.

Pouco frequente Regurgitacdo mitral, embolia pulmonar,
outras embolias sistémicas/embolia




cerebral, defeito do septo
interventricular

Vasculopatias Frequente Hemorragia gastrointestinal
(hematemese, melena), sangramento
gengival ou geniturinario

Pouco frequente Hemopericardio, hemorragia
retroperitoneal, hemorragia cerebral,
epistaxe, hemoptise, hemorragia ocular
€ equimoses

Perturbacées gerais e Muito frequente Hemorragia no local damgjecio (por

alteracdes no local de exemplo hematom4 reagao local

administracao no sitio da injecéo, @ exemplo, uma
sensacdo de quefpradura

Complicacdes de Desconhecida . .
. p Embolia gor e pode conduzir as
intervencoes N
. ~ corresponge consequéncias nos
relacionadas com lesdes o~ 4
. - orgaos 0s
e intoxicacoes

X

1. Os dados disponiveis sobre a reteplase ndo indicam uma origem“mediada por anticorpos, para estas
reacdes de hipersensibilidade. 6

2. Eventos isquémicos ou vasculares cerebrais hemorragicos (@ndigées subjacentes podem estar a
contribuir.

3. Tal como acontece com outros agentes tromboliticas e Ventos cardiovasculares foram
notificados como sequelas de enfarte do miocardio efoadiiinistracdo trombolitica. Estes eventos
podem ser uma ameaca a vida e podem levar a mo

4. Este evento foi notificado para a classe terapéut%

\
Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ,b

tromboliticos.

A notificacdo de suspeitas de reagdes ad saﬁés a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagao c da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notiﬁque\%ljlsquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo menciona Apéndice V

4.9 Sobredosagem @

Na eventualidade de ocorr®acid de sobredosagem, prevé-se a deplegao de fibrinogénio e de outros
componentes da coagul@sanguinea (por ex. o fator V da coagulagdo) com o consequente risco de
hemorragia.

L 4
Para mais infom@ consultar a sec¢ao 4.4, seccao Hemorragia.

5. P. EDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmaco-terapéutico: agente antitrombotico, Codigo ATC: BO1ADO07

Mecanismo de ag¢do

A reteplase ¢ um ativador do plasminogénio recombinante que catalisa a clivagem do plasminogénio
endogeno com formacao de plasmina. Esta plasminogenolise ocorre de preferéncia na presenca de
fibrina. Por sua vez, a plasmina degrada a fibrina, que ¢ o componente principal da matriz dos
trombos, exercendo, deste modo, a sua agdo trombolitica.




A reteplase (10+10 U) causa uma redugdo dose-dependente nos niveis plasmaticos de fibrinogénio de
cerca de 60 a 80 %. O nivel de fibrinogénio normaliza no espago de 2 dias. Como sucede com outros
ativadores do plasminogénio, nesse momento, ocorre um fenémeno de "rebound" durante o qual os
niveis de fibrinogénio atingem um maximo em 9 dias podendo permanecer elevados até 18 dias
depois.

Os baixos niveis plasmaticos de plasminogénio e a2-antiplasmina normalizam em 1 a 3 dias. O fator
de coagulagdo V, o fator VIII, a a2 - macroglobulina, ¢ o inibidor da C1-esterase sdo apenas
ligeiramente reduzidos e normalizam em 1 a 2 dias. A atividade do inibidor do ativador do
plasminogénio 1 (PAI-1) pode ser reduzida para cerca de zero, mas normaliza rapidamente no espago
de duas horas, exibindo um fenémeno de "rebound". Os niveis do fragmento 1 de ativaedo da
protrombina e os complexos trombina-antitrombina III aumentam durante a tromb6ii dicando
produgdo de trombina cuja relevancia clinica ¢ desconhecida.

Eficacia e seguranca clinicas @

Um extenso estudo de mortalidade comparativo (INJECT), em aproximadagenté 6000 doentes
mostrou que a reteplase reduziu a incidéncia de insuficiéncia cardiaca (Cl"ﬁl secundario de eficacia)
de um modo significativo e foi pelo menos tdo eficaz, em termos de re de mortalidade (critério
primario de eficacia) como a estreptoquinase. Em dois estudos clini gidos fundamentalmente
para a avaliagdo da permeabilidade das artérias coronarias (RAPI &H), a reteplase foi associada a

percentagens de repermeabilizagdo ("patency rates") precoces m vadas (critério primario de
eficacia) bem como a menor incidéncia de insuficiéncia cardi ritério secundario de eficacia) do
que a alteplase (regimes de dosagem de 3 horas e "acelerado"). ensaio clinico que envolveu

aproximadamente 15 000 doentes comparou reteplase coQteplase em regime de dose acelerada"
(GUSTO III) (randomizagdo 2:1 reteplase : alteplasei,) a strou resultados estatisticamente
diferentes do endpoint primario de mortalidade no 3 reteplase: 7,47 %, alteplase. 7,23 %,

p = 0,61) ou do endpoint combinado da mortalidad@lm do 30° dia e ataque incapacitante, ndo fatal
(reteplase 7,89 %, alteplase 7,88 %, p = 0,99)‘ De uma forma geral, as taxas de ocorréncia de ataque
foram de 1,64 % no grupo reteplase e de 1,79 grupo alteplase. No grupo reteplase, 49,4 % destes
ataques foram fatais e 27,1 % provocaram i idade. No grupo alteplase 33,0 % foram fatais e
39,8 % provocaram incapacidade.

5.2 Propriedades farmacocinéti%:
Eliminacdo @Q

Apoés a administragdo intraveno uma inje¢do em bolus de 10 + 10 U, em doentes com enfarte
agudo do miocardio, o antigénitnda reteplase distribui-se no plasma com uma semi-vida predominante
(t1/20) de 18 £ 5 minutos,%sgndo eliminado com uma semivida terminal (t1/28) de 5,5 horas + 12,5
minutos com uma taxa puracdo de 121 + 25 ml/min. A atividade da reteplase é eliminada do
plasma na taxa de.28 + 101 ml/min, resultando numa semivida predominante (t1/2c) de 14,6 + 6,7
min e numa semayi minal (t1/28) de 1,6 horas + 39 minutos. Com ensaios imunoldgicos apenas se
detetaram quanti @ diminutas de reteplase na urina. Nao existem dados precisos sobre as principais
vias de elimi 0"de reteplase no homem e as consequéncias da insuficiéncia hepatica ou renal sdo
desconhe I‘@periéncias realizadas no rato indicam que os rins e o figado sdo os 6rgos principais
nos qua%&iﬁcam a captagdo ativa e a degradagdo lisossémica.

Estudos adigionais em amostras de plasma humano in vitro, sugerem que a complexagdo com o
inactivador-C1, a-antiplasmina e a,-antitripsina, contribuem para a inativag¢do da reteplase no
plasma.

A contribuicdo relativa dos inibidores para a inativagao da reteplase diminui do seguinte modo:

inactivador-C1 > a-antiplasmina > o-antitripsina.

A semivida da reteplase aumentou em doentes com enfarte agudo do miocardio comparativamente
com voluntarios saudaveis. Um aumento adicional na semivida da atividade em doentes com enfarte
do miocardio e com fungdo renal e hepatica gravemente comprometida, ndo pode ser excluido, mas
ndo existem dados clinicos respeitantes a farmacocinética da reteplase nestes doentes. Dados obtidos
no animal demonstram que no caso de fungao renal gravemente comprometida com um aumento
acentuado da creatinina sérica e da ureia sérica, ¢ de esperar um aumento na semivida da reteplase.

8



Um compromisso ligeiro da funcdo renal ndo afetou significativamente as propriedades
farmacocinéticas da reteplase.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foram realizados estudos de toxicidade aguda no rato, coelho e macaco. Os estudos de toxicidade
subaguda foram realizados no rato, cdo e macaco. O sintoma agudo predominante apds a
administracdo de doses Unicas elevadas de reteplase no rato e coelho caracterizou-se por apatia
transitoria, pouco depois da inje¢do. No macaco cynomolgus, o efeito de sedagdo variou desde uma
apatia ligeira até a perda de consciéncia, sintomas causados por uma queda reversivel e dose-
dependente da pressdo arterial. Houve intensificacdo de hemorragias no local da inj eg:?b

Os estudos de toxicidade subaguda ndo revelaram quaisquer eventos adversos ines .@ dos. No cdo, a
administracao repetida do péptido humano reteplase originou reacdes alergo-i l8Zicas. Foi
excluida a genotoxicidade da reteplase através de uma bateria completa de testes é ¢ investigaram
diferentes parametros genéticos, in vitro ¢ in vivo. 0\

Realizaram-se estudos de toxicidade sobre a reproducdo no rato (estudg rtilidade e embrio-
fetotoxicidade, incluindo o estudo de ninhada) e no coelho (estudo% io-fetotoxicidade com o
e

unico objetivo de estabelecer um intervalo de dose). No rato (espéeictimugensivel aos efeitos
farmacoldgicos de reteplase), ndo se observaram eventos advers ertilidade, desenvolvimento
embrio-fetal nem na geracgdo seguinte. No coelho, foram obse s hemorragias vaginais e abortos,

possivelmente associados a hemostase prolongada. Nao foram obServadas anomalias fetais. Nao se
realizaram estudos de toxicidade pré e pos-natal, com ret@e.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS Q

6.1. Lista dos excipientes ‘fb

*

Po: \

Acido tranexamico

hidrogenofosfato dipotassico O
acido fosforico &
sacarose

Polissorbato 80

Solvente: &

Agua para preparagoes W eis

6.2 Incompat,
Este medicam o deve ser misturado com heparina e/ou acido acetilsalicilico.
Na ausénci estudos de compatibilidade, este medicamento nao deve ser misturado com outros.

A heparifia ¢ o Rapilysin sdo incompativeis quando combinados em solugdo. Poderdo também existir

outras incompatibilidades. Nao devera ser adicionado qualquer outro medicamento a solugao injetavel.
6.3 Prazo de validade

Prazo de validade da embalagem para venda:
3 anos.



Produto reconstituido: A estabilidade quimica e fisica durante a utilizagcdo foram demonstradas para
8 horas entre 2° ¢ 30°C apds a reconstituigdo com agua para preparagdes injetaveis.

Do ponto vista microbioldgico, o produto deve ser utilizado imediatamente. Caso contrario, o tempo
de conservagdo durante a utilizag@o e as condigdes antes da utilizagdo sdo da responsabilidade do
utilizador.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio
Nao conservar acima de 25 °C.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior, para proteger da luz.
Condigdes de conservacdo do medicamento apos reconstitui¢do, ver secgdo 6.3. 2 O

6.5 Natureza e contetdo do recipiente @

Cada embalagem contém: W

N
2 frascos para injetaveis de vidro incolores (tipo I) com fecho de borra ﬂutilica) ¢ tampa de
aluminio tipo flip-off, contendo 0,56 mg de po.
2 seringas pré-cheias de vidro (borosilicato, tipo I), para utilizagao &, com um émbolo de
bromobutilo e uma capsula de fecho de borracha de bromobutilosblendo 10 ml de solvente .
2 dispositivos spikes de reconstituigdo @
2 agulhas 19 G1

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manu Q

Foi notificada incompatibilidade de algumas sering@sé—cheias de vidro (incluindo Rapilysin) com
determinados conectores sem agulhas. Por co&seguin , a compatibilidade da seringa de vidro e o
acesso intravenoso deve ser garantida antes daflifilizacdo. Em caso de incompatibilidade, um
adaptador pode ser utilizado e removido ju' e com a seringa de vidro imediatamente apds a
administracao.

Adotar, em todas as manipulagdes, @35 rigorosamente asséticas.

1. Remover a tampa proteto rasco para injetaveis de Rapilysin 10 U e desinfetar a tampa de
borracha limpando com &lgo

2. Abrir a embalagem €ontendo o dispositivo de reconstituicdo; remover a capsula protetora da
peca de ligagdo ispositivo de reconstituicao.

3. Inserir o di Q} de reconstitui¢@o na rolha de borracha do frasco para injetaveis de

Rapilysin
4. Abrijr a alagem contendo a seringa de 10 ml de capacidade. Retirar a capsula da ponta da
seri 1gar a seringa ao dispositivo de reconstituicdo e transferir os 10 ml de solvente para o

fraseo para injetaveis de Rapilysin 10 U.

5. Mantendo o dispositivo de reconstituicao e a seringa ligados ao frasco para injetaveis, fazer
girar suavemente o frasco para injetaveis para dissolver o pé de Rapilysin 10 U. NAO AGITAR.

6. A soluc¢do reconstituida origina uma solucao limpida e incolor. Se a solugdo ndo se apresentar
limpida e incolor devera ser rejeitada.

7. Retirar 10 ml da solugdo de Rapilysin 10 U com a seringa. Devido ao excesso de liquido, um
pequeno volume da solucdo podera ficar retido no frasco para injetaveis.
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8. Retirar a seringa do dispositivo de reconstitui¢do. A dose esta agora pronta para administragdo
intravenosa.

9. A solucdo reconstituida deve ser utilizada de imediato. Apos a reconstitui¢do ¢ necessario
inspecionar visualmente a soluc¢do. S6 deverdo ser injetadas as solugdes limpidas e incolores. Se
a solugdo ndo se apresentar limpida e incolor devera ser rejeitada.

10. A linha de perfusdo reservada a administracdo de Rapilysin ndo deve ser utilizada para a
administra¢do de qualquer outro medicamento, nem ao mesmo tempo, nem antes, nem depois
da administra¢do de Rapilysin. Esta norma aplica-se a todos os medicamentos, incluindo a
heparina e o acido acetilsalicilico, que devem ser administrados antes e depois dministracdo
de reteplase a fim de reduzir o risco de ocorréncia de nova trombose.
Qldo as linhas

11.  Nos doentes em que € necessario utilizar a mesma linha de perfusao, es‘[a’&n
em Y) devera ser lavada abundantemente com cloreto de sodio a 0,9 %pu
dextrose a 5 %, antes e depois da administracdo de Rapilysin (ver secao 4.

de administragéo). {

uma solucgdo de
2 Posologia € modo

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser elimina@ acordo com as exigéncias

locais. 0

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAOWO MERCADO

Dalshraun 1

220 Hafnarfjérour Q
Islandia .

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACA()@\ITRODUCAO NO MERCADO

9. DATA DA PRIMEIRA ZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO M ADO

Data da primeira autorizao@ de agosto de 1996

Data da tltima renovagﬁ% de agosto de 2006
O

10. DATA D@ISAO DO TEXTO

Esta dispo, iv@ormagﬁo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europei icamentos: http://www.ema.europa.eu.

Actavis Group PTC ehf. 3,00

EU/1/96/018/001
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ANEXO II @

FABRICANTE(S) DA(S) SUBSPANGFA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE SPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU REST‘RE{)ES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO y

OUTRAS CONDI(@S E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCA ERCADO

CONDICO QRESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA CAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes da substancia ativa de origem bioldgica

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

Alemanha

Nome e enderego dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote 2 O

Actavis Italy S.p.A. @
Nerviano Plant
Via Pasteur 10 ’\W

20014 Nerviano (Milan) {
Italia

Cenexi

52, Rue Marcel et Jacques Gaucher 0
94120 Fontenay-Sous-Bois @
Franca

O folheto informativo que acompanha o medicamen@’ mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em caus

B. CONDICOES OU RESTRICOES %TIVAS AO FORNECIMENTO

E UTILIZACAO \

Medicamento sujeito a receita médi gta (ver anexo I: resumo das caracteristicas do

medicamento, secc¢ao 4.2). Q

C. OUTRAS CONDIC REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO &RCADO
. Relatorios Perl de Seguranca
Os requisitos pa a‘z\{E entacdo de relatorios periddicos de seguranca para este medicamento estdo
uropeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do

C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
edicamentos.

n.° 7 do artigo 0‘
portal eur ehdc

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

Nao aplicavel.
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A. ROTULAGEM



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

| 1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Rapilysin 10 U po e solvente para solugao injetavel
Agua para preparacdes injetaveis para solucdo de Rapilysin 10 U para administragdo intravenosa

2O

[2.  DESCRICAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) ,2%)

Reteplase 10 U (activador do plasminogénio recombinante, agente trombo}i )

(\

v

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

& 0&
Acido tranexamico @

hidrogenofosfato dipotassico

acido fosforico
sacarose ‘) O

Polissorbato 80

Solvente: Q

Agua para preparacdes injetaveis ) ,b

*

N

[4. FORMA FARMACEUTICA IG)N’I'EI'JDO

pré-cheias com 10 ml de solvente positivos de reconstituicao e 2 agulhas)

Q

Po e solvente para solucéo inj etév@&m 2 frascos para injetaveis com 0,56 g de pd, 2 seringas
di

[5.  MODO E VIA(S) \DMINISTRACAO

Via intravenosa
Consultar o folheto{@nativo.

6. ADV ENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
F A VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Apos a reconstituicdo, a solugdo deve ser utilizada de imediato

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25 °C
Manter o frasco para injectaveis dentro da embalagem exterior, para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO P
\.J
11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE I DUCAO NO
MERCADO AN
‘V
Actavis Group PTC ehf. {\
Dalshraun 1 O
220 Hafnarfjorour K/

Islandia 0

[ 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRO U:iEO NO MERCADO

EU/1/96/018/001 8@

g

[ 13. NUMERO DO LOTE () ,b

[14. CLASSIFICACAO QUA§ DISPENSA AO PUBLICO

<

[15. INSTRUCOES D@I‘LIZA(;AO

s

| 16. INFORMAGAQEM BRAILLE

<Foi aceite a | ¢20 para nao incluir a informagao em Braille>

| 17. %FIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A IN CLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJECTAVEIS

[1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Rapilysin 10 U p6 e solvente para solugdo injetavel
Reteplase
Via intravenosa

[2. MODO DE ADMINISTRACAO fz},'
Ap6s a reconstituicdo, a solugdo deve ser utilizada de imediato {\N

O
[3. PRAZO DE VALIDADE Y

4
EXP ’b
- VN
4. NUMERO DO LOTE 5, )
S
Lot a
)

[5. CONTEUDO EM TERMOS DE P OLUME OU UNIDADE

10 U reteplase

6. OUTRAS RN
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INDICACOES MINIMAS A IN CLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA

[1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Agua para preparagdes injetaveis

N
[2.  MODO DE ADMINISTRACAO S\
D
3.  PRAZO DE VALIDADE N
NV
EXP §
| 4.  NUMERO DO LOTE N S("

Lot @

B
[5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, Vtﬂ% OU UNIDADE

\ =4
10 ml Q

\

. :5 r
6. OUTRAS

&
Q

&
e\‘z’&
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B. FOLHETO INFORMA



Folheto informativo: Informacao para o utilizador
Rapilysin 10 U p6 e solvente para solucao injectavel
reteplase

Leia com atencao todo este folheto antes de comecgar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto: to

1. O que ¢ Rapilysin e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de utilizar Rapilysin

3. Como utilizar Rapilysin @

4, Efeitos secundarios possiveis . W

5. Como conservar Rapilysin (\

6. Contetudo da embalagem e outras informagdes O

1. O que é Rapilysin e para que ¢é utilizado 0

Rapilysin (um ativador recombinante do plasminogénio) ¢ um icamento trombolitico, utilizado
para dissolver coagulos sanguineos que se formaram em inados vasos sanguineos e, assim,
restabelecer o fluxo sanguineo nesses vasos obstruideg = bolise).

Rapilysin ¢ utilizado apds um enfarte agudo do mioca ataque de coracdo) para dissolver o
coagulo sanguineo que originou o ataque de cora¢a®. Bxadministrado nas 12 horas seguintes ao
aparecimento dos sintomas. \

O

2. O que precisa de saber antes de utilizarjRapilysin

Antes de lhe administrar Rapilysin, &%dico vai fazer-lhe algumas perguntas para saber se
apresenta um risco aumentado de @ agia.

Nao utilize Rapilysin
o se ¢ alérgico (hiperse

~
[H)

reteplase ou a qualquer outro componente deste medicamento

. se tem uma doe
° se esta a tomar

como por X
. se tem u

amentos para tornar o seu sangue menos espesso (anticoagulantes orais,
a varfarina).
cerebral ou um vaso sanguineo cerebral malformado ou um vaso sanguineo

cercbra do (aneurisma)

se t Qf)s tumores associados a um risco acrescido de hemorragia

] enfarte

se fOisubmetido a massagem cardiaca externa nos ultimos 10 dias

se tem tensdo arterial alta (hipertensao), descontrolada, grave

se tem uma ulcera no estdbmago ou intestino delgado

se tem dilatacdo dos vasos sanguineos no esofago (frequentemente causada por doenga hepatica)
se tem uma doencga hepatica ou renal, grave

se tem uma inflamagao aguda do pancreas ou pericardio (o saco que envolve o coragdo), ou uma
infecdo do musculo cardiaco (endocardite bacteriana)

. se teve nos ultimos 3 meses, hemorragia grave, grande traumatismo ou grande cirurgia (por ex.
operacao de bypass corondrio, cirurgia ou traumatismo craniano ou da coluna), parto, biopsia de
orgaos, ou outra intervengdo médico-cirirgica.

21



Adverténcias e precaucoes

Hemorragia

A hemorragia constitui o efeito adverso mais comum do Rapilysin. Assim, o Rapilysin so6 devera ser
administrado na presenga, € sob orientac¢do, de um médico experiente em situagdes de emergéncia.

Deve prestar uma atengdo especial a todos os sitios onde possa aparecer uma hemorragia (por ex. os
locais das inje¢des). A heparina, que ¢ administrada juntamente com o Rapilysin, pode também
aumentar a hemorragia.

Os riscos inerentes ao tratamento com Rapilysin podem aumentar se tiver: O

o doengas dos vasos sanguineos cerebrais b

o pressdo arterial sistolica superior a 160 mmHg @

o hemorragia dos tratos gastrointestinal, urindrio ou genital nos 10 dias afterietes

o mfante do estreitamento

elevada probabilidade de um coagulo sanguineo no coragao (por ex.’ﬂ
de uma valvula cardiaca ou fibrilhag¢ao auricular)

. inflamacao sética de uma veia, associada a coagulo sanguineo (@b flebite sética) ou oclusdo
de vasos sanguineos numa zona infetada

. idade superior a 75 anos

. qualquer outra situacao na qual a hemorragia possa ser € idlmente perigosa ou possa ocorrer

numa zona em que o seu controlo seja dificil.
Atualmente, ha poucos dados disponiveis sobre a utilizagdg de Rapilysin em doentes com uma pressao
arterial diastolica superior a 100 mmHg. 6

Batimentos cardiacos andmalos (arritmias) ,b

O tratamento trombolitico pode fazer com qué g,coragio bata de uma forma irregular. Por
conseguinte, informe imediatamente o pessea@ico se

o sentir palpitagdes ou um batimenb’re ar do coragdo

Administracdo repetida &/

Atualmente ndo existe qualquer %ncia com o uso repetido de Rapilysin. Por conseguinte, ndo se
recomenda o seu uso repetid se verificou a formagdo de anticorpos a molécula de reteplase.
Criancas

Nao foram estabekc@ segurancga ¢ a eficacia de Rapilysin em criangas. Nao se recomenda o
tratamento de cr Ncom Rapilysin.

Outros medi@ tos e Rapilysin
Informe o dico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a

utilizar s medicamentos.
A heparina e outros medicamentos que tornam o sangue menos espesso (anticoagulantes) e o acido
acetilsalicilico (substancia usada em muitos medicamentos no sentido de aliviar a dor e baixar a febre),

podem aumentar o risco de hemorragia.

Para obter informagdo sobre os medicamentos que nao podem ser misturados com a solugao injetavel
de Rapilysin, consulte a secgao 3.

Gravidez e amamentacao

Gravidez
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Nao existe qualquer experiéncia com Rapilysin na mulher gravida. Por conseguinte, ndo deve ser
utilizado, salvo em situagdes de risco de vida. Deve informar o seu médico no caso de estar gravida ou
de pensar que pode estar gravida. O seu médico pode informa-la acerca dos riscos e beneficios de
utilizar Rapilysin durante a gravidez.

Amamentacado

Nao deve amamentar o seu filho durante o tratamento com Rapilysin, dado que ndo se sabe se o
Rapilysin é ou ndo excretado no leite materno. Nas primeiras 24 horas apds o tratamento trombolitico,
o leite materno deve ser rejeitado. Discuta com o seu médico a altura em que podera retomar a

amamentagao. O

3. Como utilizar Rapilysin @

Rapilysin ¢ habitualmente administrado no hospital. O medicamento ¢ forngCido/em frascos para
injetaveis, sob a forma de po para inje¢do. Antes da utilizag@o, o po para ifijegao deve ser dissolvido
na agua para preparacdes injetaveis que é fornecida na seringa pré-chej se encontra na
embalagem. Nio junte outros medicamentos. A solucdo resultante usada de imediato. A
solucdo deve ser inspecionada para garantir que se injeta apenas s % limpidas e incolores. Se a
solugdo nao se apresentar limpida e incolor devera ser deitada fo$

O tratamento com Rapilysin 10 U deve ser iniciado o mais precé€emente possivel apos o inicio dos

sintomas de ataque cardiaco. O

A heparina e o Rapilysin ndo podem ser misturados esma solugdo. Poderao também existir
outros medicamentos que nao se misturem bem coift ORapilysin. Nao devera ser adicionado qualquer
outro medicamento a solucdo injetavel (ver abaixo). ® Rapilysin deve ser injetado preferencialmente
através de uma linha de perfusdo intravenosa ¢ destine apenas a administragdo de Rapilysin. A
linha de perfusao reservada a administraqﬁo’ %ilysin nao deve ser utilizada para a administragio
de qualquer outro medicamento, nem ao me%empo, nem antes nem depois da administragdo de
Rapilysin. Esta norma aplica-se a todos Qedicamentos, incluindo a heparina e o acido
acetilsalicilico, que sdo administrad% e depois do Rapilysin, a fim de reduzir o risco de

formagdo de novos coagulos sanguj :
Se se tiver que utilizar a mesma Li e perfusdo, esta (incluindo as linhas em Y) devera ser lavada
abundantemente com cloreto d 0a 0,9 % ou com uma solugdo de dextrose a 5 %, antes e depois

da administracao de Rapil;@
Posologia do Rapilysim

Rapilysin ¢ adm'ntédnuma injecdo de 10 U, seguido de uma segunda injecdo de 10 U, 30 minutos
mais tarde (bélu@ ).

Cada injecdo @ ser administrada lentamente durante 2 minutos. A inje¢do nao deve ser
administradajz\por engano, fora da veia. Por conseguinte, se sentir dor durante a injegdo ndo deixe de o
dizerae a médica.

A heparina e o dcido acetilsalicilico sao administrados antes e depois do Rapilysin, para reduzir o
risco de formacao de novos coagulos sanguineos.

Posologia da heparina
A dose recomendada de heparina ¢ de 5000 U.I. administrada sob a forma de uma Unica injecao antes
do Rapilysin, seguida de uma perfusao de 1000 U.IL por hora, a iniciar depois da segunda injecao de

Rapilysin. A heparina deve ser administrada durante pelo menos 24 horas, de preferéncia durante
48-72 horas, de forma a manter o tempo parcial da tromboplastina igual a 1,5 a 2 vezes o valor normal.
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Posologia do acido acetilsalicilico

A dose de acido acetilsalicilico, administrada antes do Rapilysin, deve ser de pelo menos 250 mg-
350 mg, e devera ser seguida de 75-150 mg/dia, pelo menos até a alta hospitalar.

Se se utilizar mais Rapilysin do que o recomendado:

Na eventualidade de ocorréncia de sobredosagem, podera haver maior risco de hemorragia.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como os demais medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundério@entanto estes

nao se manifestam em todas as pessoas. @

Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais que 1 em 10 pessQas

. Hemorragia no local da injega@o, por exemplo vesicula sanguinoler& matoma)

o Reaparecimento de dor no peito/angina, pressdo arterial baixa e j iéncia cardiaca/falta de ar

o Sensacdo de queimadura quando Rapilysin ¢é injetado. @

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoasy;

o Hemorragia no aparelho digestivo (por exemplo Vomitaﬂoscuro ou com sangue ou fezes
escuras ou com sangue), nas gengivas ou aparelho urinarie’ou genital

° Batimentos cardiacos anémalos (arritmias), parage@rdiaca, colapso circulatorio ou outro
ataque cardiaco.

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afeta@l em 100 pessoas):

o Hemorragia em redor do coragdo, hemqrragia abdomen, hemorragia no cérebro ou nos
olhos, hemorragia por baixo da pele, sa do nariz, ou sangue na expetoragao
. Danos no coragdo ou nas valvulas car , coagulo sanguineo no pulmao, cérebro ou outra

parte do organismo
o Hipersensibilidade (por exemplo es alérgicas).

Efeitos secundarios muito raros (pﬁm afetar até 1 em 10.000 pessoas):

° Eventos relacionados co istema nervoso (por exemplo ataque epilético, convulsdes,
perturbagdes da fala, deli gitacdo, confusdo, depressdo, psicose).
o Reacdo alérgica gravgl qie provoque choque ou colapso.

Efeitos secundarios de ﬂ'@;e cia desconhecida (ndo podem ser calculados com a informagao
disponivel)
o Bloqueio & sanguineos devido ao colesterol (gordura).

Os acontecim@ ardiovasculares podem por a vida em risco ou conduzir a morte.

Os doe pressdo arterial sistolica superior a 160 mmHg apresentam um risco aumentado de
hemorragia,cerebral. O risco de hemorragia cerebral e de hemorragia cerebral fatal aumenta com a
idade. Raramente foram necessarias transfusdes sanguineas.

Nao ¢é invulgar ocorrer morte ou incapacidade permanente, em doentes que sofreram um acidente
vascular cerebral (incluindo hemorragia cerebral) ou outros problemas graves de hemorragia.

Comunique imediatamente a equipa hospitalar se surgir algum destes sintomas.
Comunicacao de efeitos secundarios
Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste

folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V*. Ao
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comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Rapilysin

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade que esta impresso na embalagem e no rétulo
do frasco para injetaveis apés EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Nao conservar acima de 25 °C. 2 O
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior, para proteger da %

Ap6s reconstituicao (“quando dissolvido™), a solugdo deve ser utilizada de@to.

{

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes @

Qual a composicio de Rapilysin 0

- A substancia activa de Rapilysin ¢ a reteplase 10U/10 rr@z')s reconstituicao.
- Os outros componentes do frasco para injectaveis s@

pes o
Acido tranexamico @
hidrogenofosfato dipotassico Q
acido fosforico \

sacarose

Polissorbato 80 ’\@
Solvente:

10 ml de 4gua para preparacoéslinfetaveis (seringa pré-cheia)

Qual o aspecto de Rapilysin e tido da embalagem

frascos para injectaveis ¢ 56 g de po, 2 seringas pré-cheias com 10 ml de solvente, 2 dispositivos

de reconstituicdo e 2 ag@.

Titular da Auto gn&ie Introducio no Mercado e Fabricante

Rapilysin apresenta-se coon@pé e solvente para solugdo injectavel. Cada embalagem contém 2

Titular da Aut o de Introducgdo no Mercado
Actavis Grou ehf.

Dalshra

220 Ha Ordur

Islandia

Fabricante

Actavis Italy S.p.A.
Nerviano Plant

Via Pasteur 10

20014 Nerviano (Milan)
Italia
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Cenexi

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

Franca

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A/AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203 O
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg Q
TeBa ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.Yb JAG
Ten: +359 24899585 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 3820737@
Ceska republika Magyarorszag {
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gyogys Zrt
Tel: +420 251007111 Tel: +36 12§0
Danmark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf: +45 44985511 L-Ir;
Aol %44 2075407117
Deutschland Qderland
ratiopharm GmbH . eva Nederland B.V.

Tel: +49 73140202 R @ Tel: +31 8000228400

Eesti \ Norge

UAB Teva Baltics Eesti filiaal Teva Norway AS
Tel: +372 6610801 TIf: +47 66775590

&
EA\Goa @Q Osterreich

Specifar A.B.E.E. ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
TnA: +30 2118805000 @ Tel: +43 1970070

Espaiia Polska

Teva Pharma, S.L. U Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel: +34 91387i Q Tel: +48 223459300

France Portugal

Teva San Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +3® 800 Tel: +351 214767550

Hrvatska Roménia

Pliva Hrvatska d.o.o. Teva Pharmaceuticals S.R.L.

Tel: +385 13720000 Tel: +40 212306524

Ireland Slovenija

Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljana d.o.o.

Tel: +44 2075407117 Tel: +386 15890390
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island Slovenska republika

Teva Pharma Iceland ehf. TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Simi: +354 5503300 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

EALGSa Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000 O
Latvija United Kingdom (North and)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Accord Healthcare Irela

Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +353 2146190(\

Este folheto foi revisto pela ultima vez em 0

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medica@ no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

< Mo >

A informacao que se segue destina-se apenas @os pgssionais de saude

Instrugdes de utilizacio/manuseamento y

Foi notificada incompatibilidade de algumas%ygas pré-cheias de vidro (incluindo Rapilysin) com
determinados conectores sem agulhas. onseguinte, a compatibilidade da seringa de vidro e o
acesso intravenoso deve ser garantid@{ da utiliza¢do. Em caso de incompatibilidade, um
adaptador pode ser utilizado e remg¥doJuntamente com a seringa de vidro imediatamente apos a
administracdo. Q{

Adotar em todas as manip @5 condicdes rigorosamente asséticas.
0

1. Remover a tamp ra do frasco para injetaveis de Rapilysin 10 U e desinfetar a tampa de
borracha hmp m alcool.

2. Abrir a e Xem contendo o dispositivo de reconstituigdo; remover a capsula protetora da
peca de li do dispositivo de reconstituigao.

3. Inse 1spositivo de reconstitui¢do na rolha de borracha do frasco para injetaveis
de ilysin 10 U.

4. Abrir a embalagem contendo a seringa de 10 ml de capacidade. Retirar a capsula da ponta da
seringa. Ligar a seringa ao dispositivo de reconstitui¢do e transferir os 10 ml de solvente para o

frasco para injetaveis de Rapilysin 10 U.

5. Mantendo o dispositivo de reconstituicao e a seringa ligados ao frasco para injetaveis, fazer
girar suavemente o frasco para injetaveis para dissolver o pé de Rapilysin 10 U. NAO AGITAR.

6. A soluc¢do reconstituida origina uma solucao limpida e incolor. Se a solu¢@o nao se apresentar
limpida e incolor devera ser rejeitada.
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10.

Retirar 10 ml da solugdo de Rapilysin 10 U com a seringa. Devido ao excesso de liquido, um
pequeno volume da solugdo podera ficar retido no frasco para injetaveis.

Retirar a seringa do dispositivo de reconstituicdo. A dose esta agora pronta para administragao
intravenosa.

A linha de perfusdo reservada a administracdo de Rapilysin ndo deve ser utilizada para a
administra¢do de qualquer outro medicamento, nem ao mesmo tempo, nem antes, nem depois
da administracdo de Rapilysin. Esta norma aplica-se a todos os medicamentos, incluindo a
heparina e o acido acetilsalicilico, que devem ser administrados antes e depois da administragdo
de reteplase a fim de reduzir o risco de ocorréncia de nova trombose.

Nos doentes em que ¢ necessario utilizar a mesma linha de perfusao, esta (i do as linhas
em Y) devera ser lavada abundantemente com cloreto de sodio a 0,9 % o ma solucao de
glucose a 5 %, antes e depois da administragdo de Rapilysin. W
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