ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rapilysin 10 U, pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 flacon contine reteplaza** 10 U* 1n 0,56 g pulbere
1 seringd preumpluta contine apa pentru preparate injectabile 10 ml.

Solutia reconstituita contine reteplaza 1 U pe ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

* Potenta reteplazei este exprimata in unitati (U) prin utilizarea unui standard de referinta care este
specific pentru reteplaza si nu este comparabil cu unitatile utilizate pentru alte trombolitice.

** Activator de plasminogen recombinant produs pe Escherichia coli prin tehnologie de recombinare
ADN.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Pulbere alba si lichid limpede, incolor (apa pentru preparate injectabile).

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Rapilysin este indicat pentru tratamentul trombolitic al infarctului miocardic suspectat cu crestere
persistenta a segmentului ST sau bloc de ramura stanga recent, in interval de 12 ore dupa instalarea
simptomelor de infarct miocardic acut IMA.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu reteplaza trebuie initiat cat mai curand posibil dupa instalarea simptomelor de IMA.

Rapilysin trebuie prescris de catre un medic cu experienta in utilizarea tratamentului trombolitic si care are

Doze
Dozarea Rapilysin

Rapilysin se administreaza in bolus in doza de 10 U urmata dupa 30 minute de o a doua doza de 10 U in
bolus (dublu bolus).

Fiecare bolus se administreaza prin injectare intravenoasa lentd timp de 2 minute. Nu trebuie ca, din
greseald, injectarea s se faca paravenos.



Heparina §i acidul acetilsalicilic trebuie administrate inainte si dupa administrarea Rapilysin, pentru a
reduce riscul de retrombozare.

Dozarea heparinei

Doza de heparind recomandata este de 5000 UI administrata prin injectare in bolus inainte de terapia cu
reteplaza urmata de o perfuzie de 1000 Ul pe ora cu incepere dupa a doua injectare in bolus de reteplaza.
Heparina trebuie administrata timp de cel putin 24 ore, de preferat timp de 48-72 ore, cu scopul de a
mentine valorile aPTT de 1,5 pana la de 2 ori mai mari decat cele normale.

Dozarea acidului acetilsalicilic

Doza initiala de acid acetilsalicilic Tnainte de tromboliza trebuie sa fie de cel putin 250 mg (250-350 mg),
urmatd de 75-150 mg/zi cel putin pana la externare.

Copii si adolescenti

Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Reteplaza este prezenta sub forma de liofilizat, in flacoane. Liofilizatul se reconstituie cu continutul
seringii care Tnsoteste flaconul. Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Tnainte de
administrare, vezi pct. 6.6.

Rapilysin trebuie injectat, de preferintd, printr-o linie venoasa destinata numai administrarii de Rapilysin.
Prin linia rezervatd pentru Rapilysin nu trebuie injectat niciun alt medicament, nici in acelasi timp, nici
inainte si nici dupa injectarea Rapilysin. Aceastd reguld se aplica pentru toate medicamentele, inclusiv
pentru heparina si acid acetilsalicilic, care trebuie administrate inainte si dupa administrarea de reteplaza
pentru a reduce riscul de retrombozare.

La pacientii la care trebuie utilizata aceeasi linie, aceasta linie (inclusiv linia Y) trebuie spélata din
abundenta cu solutie de clorura de sodiu 0,9 % sau cu solutie de glucoza 5 % inainte si dupa injectarea
Rapilysin.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la punctul 6.1.

Deoarece terapia trombolitica creste riscul de sangerare, reteplaza este contraindicat In urmatoarele
situatii:

- diateza hemoragica cunoscuta

- pacienti care urmeaza terapie concomitenta cu anticoagulante orale (de exemplu warfarina sodica)
- neoplasm intracranian, malfomatii arterio-venoase sau anevrism

- neoplasm cu risc crescut de singerare

- antecedente de accident cerebrovascular



- masaj cardiac extern prelungit si sustinut, recent (<10 zile)

- hipertensiune arteriald severa necontrolata terapeutic

- ulcer gastro-duodenal activ

- hipertensiune portald (varice esofagiene)

- disfunctie hepatica sau renala severe

- pancreatita acutd, pericarditd, endocardita bacteriana

- in primele trei luni dupa o sangerare grava, dupa traumatisme majore sau interventii chirurgicale
majore (de exemplu by-pass arterio-coronarian, interventii chirurgicale intracraniene sau
intramedulare sau traumatisme), nastere, biopsie de organ, punctionare recenta a vaselor sangvine de
mare presiune.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Fiecare pacient la care se ia in considerare tratamentul cu reteplaza trebuie evaluat cu multa atentie. Pentru
infomatii legate de incompatibilititile medicamentului, vezi pct. 6.2.

Sangerare

Cea mai frecventa complicatie care apare 1n timpul tratamentului cu reteplaza este sangerarea. In conditiile
prezentate mai jos riscurile terapiei cu reteplaza pot fi crescute si trebuie bine evaluate comparativ cu
beneficiile anticipate:

- boli cerebrovasculare

- tensiune arteriald sistolica la initierea tratamentului > 160 mmHg

- sangerare gastro-intestinala sau genito-urinara recenta ( in decurs de 10 zile)

- risc crescut de prezentd a trombilor intracardiac stang, de exemplu stenoza mitrald cu fibrilatie
atriala

- tromboflebitd septica sau obstructia cateterului arterio-venos la locul de intrare infectat grav
- varsta peste 75 ani

- oricare altd situatie n care sangerarea reprezintd un risc considerabil sau poate fi periculoasa din
cauza localizarii.

Utilizarea concomitenta cu terapia anticoagulanta cu heparina poate contribui la producerea de sangerari.
Deoarece fibrina este lizata in timpul terapiei cu reteplaza, pot sa apara sangerari in locurile unde a avut
loc o punctie recentd. De aceea, terapia trombolitica necesita atentie deosebita la nivelul tuturor locurilor
posibile de sangerare (inclusiv locul introducerii de catetere, locurile de punctie arteriala si venoasa, locuri
de incizie si locurile punctionate cu ace). In timpul tratamentului cu reteplaza trebuie evitate utilizarea de
catetere rigide cat si injectiile intramusculare si procedurile neesentiale asupra pacientului.

Se impune prudenta cand se utilizeaza cu alte medicamente care afecteaza hemostaza, cum este heparina,
heparinele cu greutate moleculara mica, heparinoizii, anticoagulantele orale si antiplachetarele, altele



decat acidul acetilsalicilic, cum ar fi dipiridamolul, ticlopidina, clopidogrelul sau antagonistii receptorilor
glicoproteinei IIb/I1Ia.

Daca apare sangerare grava, in mod special hemoragie cerebrald, orice administrare concomitentd de
heparina trebuie intrerupta imediat. In plus, al doilea bolus de reteplaza nu trebuie administrat daca apare
o0 sangerare grava inainte de administrarea sa. Totusi, in general nu este necesara inlocuirea factorilor de
coagulare din cauza timpului de Injumétatire plasmatica relativ scurt pentru reteplaza. Majoritatea
pacientilor care au sangerari pot fi tratati prin intreruperea terapiei trombolitice si anticoagulante,
inlocuirea volumului sanguin pierdut si exercitarea unei compresiuni manuale la nivelul vasului lezat.
Daca s-a administrat heparina in intervalul de 4 ore de la instalarea sangerarii trebuie luatd In considerare
administrarea de protamina. La pacientii care nu raspund la aceste masuri conservatoare, se recomanda
utilizarea rationala a produselor de transfuzie. Trebuie luate in considerare transfuzii cu crioprecipitat,
fibrinogen, plasma proaspatad congelatd si masa trombocitard, cu reevaluare clinica si de laborator dupa
fiecare administrare. La utilizarea perfuziei cu crioprecipitat sau fibrinogen se urmareste atingerea
nivelului tinta de fibrinogen de 1 g/1.

In prezent sunt disponibile date insuficiente privind utilizarea reteplazei la pacientii cu tensiune arteriala
diastolica > 100 mmHg inaintea terapiei trombolitice.

Aritmii

Tromboliza coronariand poate determina aritmii asociate cu reperfuzarea. Se recomanda ferm ca atunci
cand se administreaza terapia cu reteplaza sa fie disponibila terapie antiaritmica pentru bradicardie si/sau
tahiaritmii ventriculare (de exemplu tahicardie sau fibrilatie ventriculard).

Readministrare

Deoarece pana in prezent nu exista experienta privind readministrarea de reteplaza, readministrarea nu
este recomandata. Totusi nu s-a observat formarea de anticorpi pentru molecula de reteplaza. Daca apare o
reactie anafilactoida, injectarea trebuie intrerupta imediat si trebuie initiata terapia adecvata.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii de interactiune.. Analizele retrospective ale studiilor clinice la pacientii cu infarct
miocardic acut nu au evidentiat nici o interactiune relevanta clinic a reteplazei cu medicamentele utilizate
concomitent . Heparina, antagonistii de vitamina K si medicamentele care altereaza functia trombocitelor
(cum ar fi acid acetilsalicilic, dipiridamol si abciximab) pot creste riscul de sangerare daca sunt
administrate inainte, n timpul si dupa terapia cu reteplaza.

Trebuie acordata atentie acestui efect in special in perioadele cu fibrinogen plasmatic scazut (pana la
aproximativ 2 zile dupa terapia fibrinolitica a IMA).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu sunt disponibile date adecvate privind utilizarea reteplazei la femeile gravide. Singurele date relevante
disponibile la animale sunt cele din studii efectuate la iepure, in care s-au observat sangerari vaginale
asociate cu avort ( vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste riscul potential la om.

Cu exceptia situatiilor care pun viata in pericol, Rapilysin nu trebuie utilizat la femeile gravide.



Alédptarea
Nu se cunoaste daca reteplaza se excreta in laptele matern. Laptele matern trebuie eliminat in primele 24

ore dupa terapia trombolitica.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu sunt relevante.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cea mai frecventa reactie adversa raportata asociata tratamentului cu reteplaza este hemoragia, in
principal la nivelul locului de injectare. Pot aparea si reactii locale la nivelul locului de injectare.

Ca si in cazul altor trombolitice, s-au raportat frecvent ischemie recurentd / angind pectorala, hipotensiune
arteriala si insuficientd cardiaca / edem pulmonar ca sechele ale infarctului miocardic gi/sau ale terapiei
trombolitice.

Hemoragie

Cea mai frecventa reactie adversa medicamentoasa asociata cu tratamentul cu reteplaza este hemoragia.

Raportarile de sangerari intracraniene, dintre care multe sunt letale, constituie un motiv deosebit de
ingrijorare.

Tensiunea arteriala sistolica peste 160 mmHg inainte de tromboliza cu reteplaza s-a asociat cu un risc
crescut de sangerare cerebrald. Riscul sangerarii intracraniene si a singerarilor intracraniene letale creste
cu inaintarea in varstd. Rar au fost necesare transfuziile cu sange. La pacientii care au prezentat accident
vascular cerebral (inclusiv sdngerarii intracraniene) si alte episoade de sangerare grava, raportarile de
deces si sechele permanente sunt relativ frecvente.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Frecventa reactiilor adverse raportate este mentionatd in urmatorul tabel. Frecventele sunt definite ca
foarte frecvente (> 1/10), frecvente (= 1/100 pana la < 1/10) , mai putin frecvente (= 1/1000 pana la <
1/100), rare (> 1/10000 pana la < 1/1000) , foarte rare (< 1/10000) si cu frecventa necunoscuta (nu poate fi
estimata din datele disponibile).

Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactii adverse observate la utilizarea
reteplazei

Tulburari ale sistemului Mai putin frecvente Reactii de hipersensibilitate (de exemplu

imunitar reactii alergice)'

Foarte rare Anafilaxie/reactii anafilactoide grave!

Tulburari ale sistemului Mai putin frecvente Hemoragie cerebrald?

nervos Foarte rare Evenimente adverse legate de sistemul
nervos (de exemplu criza epileptica,
convulsii, afazie, tulburari de vorbire,
delir, sindrom organic cerebral acut,
agitatie, confuzie, depresie, psihoza)




Tulburiri cardiace® Foarte frecvente Ischemie/angind recurenta, hipotensiune
arteriald si insuficientd cardiacd/edem
pulmonar

Frecvente Artimii (de exemplu bloc atrioventricular,
fibrilatie/flutter atrial, tahicardie/fibrilatie
ventriculara, disociere electromecanica
(DEM)), stop cardiac, soc cardiogen si
infarct miocadic recurent

Mai putin frecvente Regurgitare mitrald, embolie pulmonara,
alt tip de embolie sistemicd/embolie
cerebrala si defect ventricular septal

Tulburari vasculare Frecvente Hemoragie gastro-intestinala
(hematemeza, melend), sangerari gingivale
sau genitourinare

Mai putin frecvente Hemopericard, sangerare retroperitoneala,
hemoragie cerebrala, epistaxis,
hemoptizie, hemoragie oculara si

echimoza
Tulburari generale si la Foarte frecvente Hemoragie la locul de injectare (de
nivelul locului de exemplu hematom), reactie locala la
administrare nivelul locului de injectare, de exemplu
senzatie de arsura
Leziuni, intoxicatii si Cu frecventa Embolie lipidica, care poate duce la
complicatii legate de necunoscuta consecinte corespunzatoare in organele
procedurile utilizate respective?

1. Informatiile disponibile legate de reteplaza nu indica o reactie mediata imun existenta la baza reactiilor
de hipersensibilitate.

2. Reactiile cerebrovasculare ischemice sau hemoragice pot constitui afectiuni asociate sau pre-existente.
3. Similar altor medicamente antitrombotice, aceste reactii cardiovasculare au fost raportate ca si sechele
ale infarctului miocardic si/sau administrarii de medicamente trombolitice. Aceste reactii pot pune in
pericol viata si pot duce la deces.

4. Aceasta reactie a fost raportatd in cazul medicamentelor trombolitice ca si clasa terapeutica.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, este de asteptat aparitia depletiei de fibrinogen sau a altor componente de coagulare
a sangelui (de exemplu factor de coagulare V) cu un risc consecutiv de aparitie a singerarii.

Pentru informatii suplimentare ,vezi pct. 4.4, sbpct. Sangerare.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice



Grupa farmacoterapeutica: antitrombotice, Codul ATC: B01AD07

Mecanism de actiune

Reteplaza este un activator de plasminogen recombinant care catalizeaza clivajul plasminogenului
endogen pentru a genera plasmina. Aceasta plasminogenoliza apare preferential in prezenta fibrinei.
Plasmina degradeaza fibrina, care este componentul principal al matritei trombului si astfel isi exercita
actiunea trombolitica.

In functie de doza, reteplaza (10+10U) reduce cu aproximativ 60 pana la 80 % nivelurile plasmatice de
fibrinogen . Nivelul de fibrinogen se normalizeaza in decurs de 2 zile. Ca si In cazul altor activatori de
plasminogen, apare fenomenul de rebound, in timpul céruia nivelurile de fibrinogen se ating in maxim 9
zile si raman crescute pe o perioada de pana la 18 zile.

Reducerea nivelurilor plasmatice de plasminogen si de a2- antiplasmind se normalizeaza in decurs de 1
pana la 3 zile. Factorul de coagulare V, factorul de coagulare VIII, a2-macroglobulina si inhibitorul de
Cl-esteraza sunt numai usor reduse si se normalizeaza in decurs de 1 pana la 2 zile. Activitatea
inhibitorului 1 de activator de plasminogen (PAI-1) poate fi redusa pana la aproximaiv zero, dar se
normalizeaza rapid in decurs de doud ore, manifestind un fenomen de rebound. Nivelurile fragmentelor 1
de activare a protrombinei §i complexele trombina-antitrombina III cresc in timpul trombolizei ceea ce
indica producerea de trombind, a carei relevanta clinicd nu este cunoscuta.

Eficacitate clinica si siguranta

Un studiu larg comparativ privind mortalitatea (INJECT) la aproximativ 6000 pacienti a evidentiat ca
reteplaza reduce incidenta insuficientei cardiace (al doilea criteriu de eficacitate) Intr-un mod semnificativ
si a fost cel putin la fel de eficace in ceea ce priveste reducerea mortalitatii (primul criteriu de eficacitate)
comparativ cu streptokinaza. In doud studii clinice care au urmarit in primul rind permeabilizarea arterei
coronare (RAPID I si II), reteplaza s-a asociat cu o incidentd mai crescuta a permeabilizarii precoce
(primul criteriu de eficacitate), cat si cu o incidentd mai scazuta a insuficientei cardiace (al doilea criteriu
de eficacitate) comparativ cu alteplaza (3 ore si regim de dozare “accelerat”). Un studiu clinic la
aproximativ 15 000 pacienti care a comparat reteplaza cu regimul de dozare accelerat cu alteplaza
(GUSTOII) (reteplaza:alteplaza randomizare 2:1) nu a evidentiat diferente semnificative statistic in ceea
ce priveste obiectivul principal reprezentat de mortalitatea la 30 zile (reteplaza 7,47 %, alteplaza 7,23 %,
p=0,61) sau in ceea ce priveste obiectivul combinat reprezentat de mortalitate la 30 zile si acidentul
vascular cerebral sechelar neletal (reteplaza: 7,89 %, alteplaza 7,88 %, p=0,99). Incidenta generala a
accidentului vascular cerebral a fost de 1,64 % la grupul cu reteplaza si de 1,79 % la grupul cu alteplaza.
In grupul cu reteplaza, 49,4 % dintre aceste accidente vasculare cerebrale au fost letale si 27,1 % au fost
sechelare. In grupul cu alteplazi 33,0 % au fost letale si 39,8 % au fost sechelare.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Eliminare

Dupa injectarea intravenoasa in bolus a 10 + 10U la pacientii cu infarct miocardic acut, antigenul reteplaza
se distribuie in plasma cu un timp dominant de Tnjumatatire plasmatica (t1/2a)) de 18+5 min si se elimina
cu un timp de Tnjumatatire plasmatica terminal ( t1/2p) de 5,5 ore £12,5 min la o viteza a clearance-ului de
121£25 ml/min. Activitatea reteplazei este eliminata din plasma cu o viteza de 283£101 ml/min, rezultand
un timp de injumatatire plasmaticd dominant (t1/2a)) de 14,6+6,7 min si un timp de injumatatire
plasmatici terminal ( t1/2B) de 1,6 orex 39 min. In urini nu s-au detectat imunologic decat mici cantitati
de reteplaza. Nu sunt disponibile date exacte privind cdile principale de eliminare ale reteplazei la om si
nu se cunosc nici consecintele asupra insuficientei renale sau hepatice. Studiile la sobolan indica faptul ca
ficatul si rinichii sunt principalele organe de preluare activa si de degradare lizozomala.

Asa cum sugereaza studiile suplimentare in vitro pe esantioane de plasma umana, complexarea de
inactivator-C1, a2-antiplasmina si 02- antitripsind contribuie la inactivarea reteplazei in plasma.



Contributia relativa a inhibitorilor la inactivarea reteplazei scade dupa cum urmeaza: inactivatorul-C1 >
o2-antiplasmind > 02- antitripsina.

Timpul de injumatatire plasmaticd al reteplazei a fost crescut la pacientii cu IMA comparativ cu voluntarii
sanatosi. Nu poate fi exclusa o crestere suplimentara a timpului de Injumaétatire plasmatica a activitatii la
pacientii cu infarct miocardic acut si insuficienta renald si hepatica severe, dar nu sunt disponibile date
clinice privind farmacocinetica reteplazei la acesti pacienti. Datele la animale evidentiaza ca, in cazul
insuficientei renale severe cu o crestere importanta a creatininemiei si uremiei este de asteptat o crestere a
timpului de injumatatire plasmatica al reteplazei. Insuficienta renald usoara nu afecteaza semnificativ
proprietatile farmacocinetice ale reteplazei.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile de toxicitate dupa doza unica s-au efectuat la sobolan, iepure si maimuta. Studii de toxicitate
subacuta s-au efectuat la sobolan, cdine si maimuta. Simtomul acut predominant dupa administrarea de
doze unice mari de reteplaza la sobolan si iepure a fost apatia tranzitorie la scurt timp dupa injectare. La
maimuta Cynomolgus efectul sedativ s-a manifestat de la usoara apatie la inconstienta, determinata de
scaderea reversibila, proportionala cu doza, a tensiunii arteriale. S-a observat cresterea hemoragiei la
nivelul locului de injectare.

Studiile de toxicitate subacutd nu au evidentiat nici un eveniment advers neasteptat. La caine, dozele
repetate de reteplaza peptidicd umana au determinat reactii alergice imunologice. Genotoxicitatea
reteplazei a fost exclusa cu ajutorul unei baterii complete de teste la diferite determinari genetice in vitro §i
in vivo.

Studii de toxicitate asupra functiei de reproducere s-au efectuat la sobolan (studii de embriofetotoxicitate
fertilitate, inclusiv la puii nou-ndscuti) si la iepure (studii de embriofetotoxicitate, in care s-a urmarit doar
determinarea intervalului dintre doze). La sobolan, o specie insensibila la efectele farmacologice ale
reteplazei, nu s-au observat reactii adverse asupra fertilitatii, dezvoltarii embriofetale si asupra puilor nou-
nascuti. La iepure, s-au observat sangerari vaginale si avort, posibil asociate cu hemostaza prelungita, dar
nu s-au evidentiat anormalitati fetale. Nu s-a efectuat cu reteplaza un studiu de toxicitate pre- si postnatala.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere:

Acid tranexamic
Dihidrogenofosfat de potasiu
Acid fosforic

Zahar

Polisorbat 80.

Solvent:
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu heparina si/sau cu acid acetilsalicilic.
In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.



se adauga alte medicamente la solutia injectabila.
6.3 Perioada de valabilitate

Perioada de valabilitate a flacoanelor pentru comercializare:
3 ani.

Medicamentul reconstituit:

Stabilitatea fizica si chimica in timpul utilizérii, dupé dizolvarea cu apé pentru preparate injectabile a fost
demonstrata pentru o durata de 8 ore, la temperaturi intre 2°C i 30°C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat,
durata de timp si conditiile de pastrare in timpul utilizarii, constituie responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiecare cutie contine:

2 flacoane din sticla incolora (tip I) cu dop de cauciuc (butilic) si capsa din aluminiu cu sistem flip-off, cu
0,56 mg pulbere.

2 seringi preumplute (din borosilicat, tip I), pentru o singura utilizare, cu piston bromobutilic si capac din
cauciuc bromobutilic pentru varf, contindnd 10 ml de solvent.

2 dispozitive de reconstituire

2ace19G 1

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

A fost raportatd incompatibilitatea unor seringi preumplute (inclusiv Rapilysin) cu anumite dispozitive de
conectare fard ac. Ca urmare, trebuie asigurata compatibilitatea dintre seringa de sticla si accesul
intravenos, inainte de administrare. In caz de incompatibilitate, poate fi utilizat un adaptor si imediat dupa

administrare, trebuie indepartat impreuna cu seringa de sticla.

A se folosi tehnici aseptice in tot timpul utilizarii.

1. Scoateti capacul protector al flaconului de Rapilysin 10 U si stergeti dopul de cauciuc cu un tampon
cu alcool.
2. Deschideti ambalajul care contine dispozitivul de reconstituire, scoateti ambele capace protectoare

ale dispozitivului de reconstituire.
3. Introduceti dispozitivul prin dopul de cauciuc in flaconul de Rapilysin 10 U.

4.  Scoateti din ambalaj seringa de 10 ml. Scoateti capacul protector al seringii. Conectati seringa la
dispozitivul de reconstituire si transferati cei 10 ml solvent in flaconul de Rapilysin 10 U.

5. Cu dispozitivul de reconstituire si seringa inci atasata la flacon, rotiti usor flaconul pentru a dizolva
pulberea de Rapilysin 10 U. NU AGITATI!
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6.  Preparatul reconstituit consta intr-o solutie limpede, incolora. Daca solutia nu este limpede si
incolora, trebuie eliminata.

7. Aspirati 10 ml solutie de Rapilysin 10U inapoi in seringd. O cantitate mica de solutie poate sa
ramana in flacon din cauza supraumplerii.

8. Scoateti seringa din dispozitivul de reconstituire. Doza este acum pregatita pentru administrare
intravenoasa.
9.  Solutia reconstituita trebuie utilizatd imediat. Dupa reconstituire, este necesara inspectia vizuald a

solutiei. Se injecteaza numai solutiile limpezi si incolore. Daca solutia nu este limpede si incolora
trebuie eliminata.

10. Prin linia rezervata pentru Rapilysin nu trebuie injectat nici un alt medicament, nici in acelasi timp,
nici Tnainte si nici dupa injectarea Rapilysin. Aceasta regula se aplica pentru toate medicamentele,
inclusiv pentru heparina si acid acetilsalicilic, care trebuie administrate Tnainte si dupa administrarea
de reteplaza pentru a reduce riscul de retrombozare.

11. La pacientii la care trebuie utilizata aceeasi linie, aceasta linie (inclusiv linia Y) trebuie spalata din
abundenta cu solutie de clorura de sodiu 0,9 % sau solutie de glucoza 5 % inainte si dupa injectarea
Rapilysin (vezi pct. 4.2 Doze si mod de administrare)

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Actavis Group PTC ehf.
Dalshraun 1

220 Hafnarfjérour
Islanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/96/018/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari : 29/08/1996
Data reinnoirii autorizatiei: 29/08/2006

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate cu privire la acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTII SUBSTANTEI ACTIVE SI FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTII SUBSTANTEI ACTIVE SI FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorilor substantei biologic active

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

Germania

Numele si adresa producatorilor responsabili pentru eliberarea seriei

Actavis Italy S.p.A.
Nerviano Plant

Via Pasteur 10

20014 Nerviano (Milano)
Italia

Cenexi

52, Rue Marcel et Jacques Gaucher
94120 Fontenay —Sous —Bois
Franta

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului

responsabil pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoarte periodice actualizate privind siguranta

Cerintele privind depunerea de rapoarte periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt incluse in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD )

mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice date ulterioare publicate pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

Nu este cazul.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rapilysin 10 U, pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Apa pentru preparate injectabile pentru Rapilysin 10 U solutie pentru administrare intravenoasa

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Reteplaza 10 U (activator de plasminogen recombinant, trombolitic)

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere:

Acid tranexamic
Dihidrogenofosfat de potasiu
Acid fosforic

Zahar

Polisorbat 80

Solvent:
Apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila (contine 2x[0,56 pulbere in flacon si 10 ml solvent in seringa
preumpluta cu dispozitiv de reconstituire si ac])

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa
A se citi prospectul inainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Utilizati solutia imediat dupa reconstituire
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C
A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Actavis Group PTC ehf.
Dalshraun 1

220 Hafnarfjorour
Islanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/96/018/001

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA DE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Rapilysin 10 U, pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Reteplaza
Administrare intravenoasa

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

Utilizati solutia imediat dupa reconstituire

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

10 U reteplaza

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Apa pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

10 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Rapilysin 10 U pulbere si solvent pentru solutie injectabila
reteplaza

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Rapilysin si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte s vi de administreze Rapilysin
Cum sa utilizati Rapilysin

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Rapilysin

Continutul ambalajului si alte informatii

SR

1. Ce este Rapilysin si pentru ce se utilizeaza

Rapilysin contine substanta activd reteplazd (un activator de plasminogen recombinant). Acesta este un
medicament antitrombotic utilizat pentru dizolvarea cheagurilor de sange care s-au format in anumite vase
de sange si pentru restabilirea fluxului sanguin din vasele obstruate (= tromboliza).

Rapilysin se utilizeaza dupa un infarct miocardic acut (atac cardiac) pentru a dizolva cheagul de sange care
provoaca atacul cardiac. Se administreaza in decurs de 12 ore de la instalarea simptomelor.

2.  Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Rapilysin

Medicul va va adresa unele intrebari inainte de a va administra Rapilysin, pentru a afla daca prezentati un
risc crescut de sangerare.

Nu utilizati Rapilysin:

o daca sunteti alergic la reteplaza sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la punctul 6)

o dacd aveti tulburari de sangerare
o daca luati medicamente care va subtiaza sangele (anticoagulante orale, de exemplu, warfarind)
o daca aveti tumora la nivelul creierului sau malformatii (formari anormale) ale vaselor de sange sau

prezentati dilatarea peretelui vaselor (anevrism) la nivelul creierului

o dacad aveti alte tipuri de tumori asociate cu un risc crescut de sangerare
. daca ati avut un atac vascular cerebral
o daca vi s-a facut masaj cardiac extern in ultimele 10 zile
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J daca aveti tensiune arteriald crescuta severd necontrolatd terapeutic (hipertensiune arteriala)

o daca aveti ulcer la nivelul stomacului sau al intestinului subtire

o dacd aveti vase de sange dilatate la nivelul gatului (esofagului) (determinate frecvent de boli ale
ficatului)

. daca aveti boli severe ale ficatului sau ale rinichilor

. daca aveti inflamare acuta a pancreasului sau pericardului (invelisul inimii) sau o infectie a

muschiului inimii (endocardita bacteriana)

o daca ati avut o sangerare severa in ultimele 3 luni, un traumatism major sau o interventie
chirurgicala majora (de exemplu by-pass arterio-coronarian, interventie chirurgicala sau
traumatisme la nivelul capului sau coloanei vertebrale), ati nascut sau vi s-a facut biopsie a unui
organ sau alte proceduri medicale/chirurgicale.

Atentionari si precautii
Sangerare

Cea mai frecventa reactie adversa a Rapilysin este sangerarea. De aceea, Rapilysin trebuie administrat
numai in prezenta sau sub supravegherea unui medic specialist in urgenta.

Acordati atentie deosebita tuturor locurilor cu potential de sdngerare (de exemplu locul injectarii).
Heparina, care se administreaza impreuna cu Rapilysin, poate, de asemenea, creste sangerarea.

Riscurile tratamentului cu Rapilysin pot fi crescute daca aveti una din urmatoarele afectiuni:
o boli ale vaselor de sange ale creierului

o tensiune arteriald sistolicd peste 160 mmHg

o sangerari la nivelul tractului gastro-intestinal, aparatului urinar sau genital pe parcursul ultimelor 10
zile

o risc mare de formare a unui cheag de sange in inima (de exemplu ca rezultat al ingustarii unei valve

cardiace sau al fibrilatiei atriale)

o inflamare septica a unei vene cu cheaguri de singe (tromboza septicd) sau blocarea vaselor de sange

la nivelul unei infectii

o varsta peste 75 ani
o orice alta afectiune la care sdngerarea prezinta un risc deosebit sau poate aparea la un nivel dificil de
controlat

In prezent sunt disponibile putine date privind utilizarea Rapilysin la pacientii cu tensiune arteriala
diastolica peste 100 mmHg.
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Batai anormale ale inimii (aritmii)

Tratamentul trombolitic poate determina bétai neregulate ale inimii. De aceea, trebuie sd informati imediat
personalul medical daca:

o sim{ifi palpitatii sau batai neregulate ale inimii

Utilizarea repetata

In prezent nu exista experienta privind utilizarea repetatd a Rapilysin. De aceea, utilizarea repetatd nu este
recomandata. Nu s-a observat formarea de anticorpi pentru molecula de reteplaza.

Copii

Nu s-au stabilit siguranta si eficacitatea Rapilysin la copii. Tratamentul cu Rapilysin la copii nu este
recomandat.

Rapilysin impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice
alte medicamente.

Heparina si alte medicamente care subtiaza sangele (anticoagulante) si acidul acetilsalicilic (o substanta
utilizata In multe afectiuni medicale pentru reducerea durerii si sciderea temperaturii) pot creste riscul de
sangerare.

Pentru informatii privind medicamentele care nu trebuie amestecate fizic cu solutia injectabila de
Rapilysin, vezi pct.3

Sarcina si aldptarea
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raimaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Sarcina

Nu exista experienta privind utilizarea Rapilysin la femeile gravide. De aceea, nu trebuie utilizat decat in
situatiile care pun viata in pericol. Trebuie sa informati medicul dumneavoastra daca sunteti gravida sau
credeti ca sunteti gravida. Medicul dumneavoastra va poate spune care sunt riscurile si beneficiile utilizérii
Rapilysin in timpul sarcinii.

Alaptarea
Nu trebuie sa va aldptati copilul in timpul tratamentului cu Rapilysin pentru ¢d nu se cunoaste daca

Rapilysin se excreta in laptele matern. Laptele matern trebuie aruncat in timpul primelor 24 ore dupa
tratamentul trombolitic. Intrebati-va medicul pentru a afla cand puteti relua alaptarea.

3. Cum sa utilizati Rapilysin

Rapilysin se administreaza, de obicei, in spital. Acest medicament este disponibil in flacoane sub forma de
pulbere pentru solutie injectabila. Inainte de utilizare, pulberea pentru solutia injectabila trebuie dizolvata
in apd pentru preparate injectabile disponibila in seringile preumplute care se gasesc in ambalaj. Nu
adaugati nici un alt medicament. Solutia rezultata trebuie utilizatd imediat. Solutia trebuie examinata
pentru a fi siguri cé se injecteaza numai solutia limpede, incolora. Daca solutia nu este limpede si incolora,
trebuie eliminata.
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Tratamentul cu Rapilysin 10 U trebuie initiat cat mai curand posibil dupa instalarea simptomelor de atac
de cord.

Heparina §i Rapilysin nu pot fi amestecate in aceeasi solutie. Este posibil ca si alte medicamente sa nu se
amestece bine cu Rapilysin. Nici un alt medicament nu trebuie adaugat la solutia injectabila (vezi mai jos).
Rapilysin trebuie injectat de preferat printr-o linie venoasa care este utilizatd numai pentru injectarca
Rapilysin. Nici un alt medicament nu trebuie injectat in linia rezervata pentru Rapilysin, fie in acelasi
timp, fie nainte sau dupa injectarea Rapilysin. Aceasta regula se aplica pentru toate medicamentele,
inclusiv pentru heparina si acid acetilsalicilic, care se administreaza inainte si dupa Rapilysin pentru a
reduce riscul formarii de noi cheaguri de sange.

Dacai trebuie utilizata aceeasi linie venoasa, aceasta (inclusiv linia Y) trebuie spalatd din abundenta cu
solutie de clorura de sodiu 0,9 % sau cu solutie de glucoza 5 % inainte si dupa injectarea Rapilysin.

Dozarea Rapilysin

Rapilysin se administreaza sub forma unei injectii a 10 U, urmata de o a doua injectie a 10 U (dublu bolus)
dupa 30 minute.

Fiecare injectie trebuie administratd lent pe parcursul a 2 minute. Aceasta injectie nu trebuie efectuata din
greseald in afara venei. De aceea, asigurati-va ca informati personalul medical daca simtiti durere in

timpul injectarii.

Heparina i acidul acetilsalicilic se administreaza Tnainte si dupa Rapilysin pentru a reduce riscul
formarii unui nou cheag de sange.

Dozarea heparinei

Doza recomandata de heparina este de 5000 UI administrata intr-o singura injectie Tnainte de
administrarea Rapilysin, urmata de administrarea in perfuzie a 1000 UI pe ora incepand dupa a doua
injectare de Rapilysin. Heparina trebuie administratd timp de cel putin 24 ore, de preferat timp de 48-72
ore, pentru a pastra valorile aPTT de 1,5 pana la de 2 ori mai mari fata de normal.

Dozarea acidului acetilsalicilic

Doza de acid acetilsalicilic administrata inainte de administrarea Rapilysin trebuie sa fie de cel putin 250-
350 mg si trebuie urmata de 75-150 mg/zi, cel putin pana la externare.

Daca luati mai mult decat trebuie din Rapilysin
In caz de supradozaj poate exista un risc crescut de singerare.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.
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Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

. Sangerare la nivelul locului de injectare, de exemplu vezicula cu sange (hematom)

. Durere 1n piept/angina pectorald, tensiune arteriala scazuta, putand reaparea si insuficienta
cardiaca/dificultati in respiratie

o Senzatie de arsurd la nivelul locului de injectare cu Rapilysin

Reactiile adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

o Sangerari la nivelul tractului digestiv (de exemplu varsaturi sau scaune cu sange sau de culoare
neagra), la nivelul gingiilor sau tractului urinar sau aparatului genital

. Pot apare batai anormale ale inimii (aritmii), stop cardiac, colaps circulator sau un alt infarct
miocardic.

Reactiile adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

o Sangerare 1n jurul inimii, in abdomen sau in creier, sub piele, la nivelul ochilor sau din nas sau tuse
cu eliminare de sange

o Pot sd apard afectiuni ale inimii sau ale valvelor inimii sau cheag de sange in pldman, creier sau in
alta parte a corpului

o Hipersensibilitate (de exemplu, reactii alergice)

Reactii adverse foarte rare (pot afecta pand la 1 din 10000 persoane)

. Evenimente la nivelul sistemului nervos (de exemplu crize epileptice, convulsii, tulburari de
vorbire, delir, agitatie, confuzie, depresie, psihoza)
. Reactii alergice severe care pot determina soc sau colaps.

Reactii adverse cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile)
. Blocaj al vaselor de sange din cauza colesterolului (grasimii)

Evenimentele cardiovasculare pot pune viata in pericol sau pot fi letale.

Pacientii cu tensiunea arteriala sistolica peste 160 mmHg prezinta un risc crescut de sdngerare la nivelul
creierului. Riscul sangerarii intracraniene si de sangerare intracraniana letala creste cu Tnaintarea 1n varsta.
Rareori au fost necesare transfuzii de sange. Decesul sau sechelele permanente nu sunt mai putin frecvente
la pacientii care au avut accident vascular cerebral (inclusiv sangerare la nivelul creierului) sau alte
probleme grave de singerare.

Informati personalul medical imediat ce apar aceste simptome.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, descris in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.
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5.  Cum se pastreaza Rapilysin
o Nu lasati acest medicament la vederea si Indemana copiilor.

o Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe ambalaj si pe eticheta flaconului
dupad EXP. Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

o A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

o A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

. Dupa reconstituire (“dupa dizolvare”), solutia trebuie utilizata imediat.
6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Rapilysin

- Substanta activa este reteplazd 10U/10 ml dupa reconstituire
- Celelalte componente sunt:

Pulbere:

Acid tranexamic
Dihidrogenofosfat de potasiu
Acid fosforic

Zahar

Polisorbat 80.

Solvent:
Apa pentru preparate injectabile

Cum arata Rapilysin si continutul ambalajului

Rapilysin se prezinta sub forma de pulbere si solvent pentru solutie injectabila (0,56 g pulbere in flacon si
10 ml solvent in seringa preumpluta cu un dispozitiv de reconstituire si un ac-cate doud in cutie)

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si Producatorul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Actavis Group PTC ehf.

Dalshraun 1

220 Hafnarfjordur

Islanda
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Producatori

Actavis Italy S.p.A.
Nerviano Plant

Via Pasteur 10

20014 Nerviano (Milan)
Italia

Cenexi

52, Rue Marcel et Jacques Gaucher

94120 Fontenay — Sous —Bois
Franta

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugam sa contactati reprezentantii locali ai

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

EArLGoa
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

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

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
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France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

Island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

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

Kvbmpog

Specifar A.B.E.E.
EXAGSa

TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

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

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

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

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

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

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

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

Tel: +353 214619040

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Informatii detaliate cu privire la acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului:

http://www.ema.europa.ecu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Instructiuni de utilizare/manipulare

A fost raportatd incompatibilitatea unor seringi preumplute (inclusiv Rapilysin) cu anumite dispozitive de
conectare fara ac. Ca urmare, trebuie asigurata compatibilitatea dintre seringa de sticla si accesul
intravenos, inainte de administrare. In caz de incompatibilitate, poate fi utilizat un adaptor si imediat dupa
administrare, trebuie indepartat impreuna cu seringa de sticla.

Folositi pe tot parcursul utilizarii, tehnici aseptice.

1. Scoateti capacul protector al flaconului de Rapilysin 10 U si stergeti dopul de cauciuc cu un tampon
cu alcool.
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10.

Deschideti amabalajul care contine dispozitivul de reconstituire, scoateti ambele capace protectoare
ale dispozitivului de reconstituire.

Introduceti dispozitivul prin dopul de cauciuc in flaconul de Rapilysin 10 U.

Scoateti din ambalaj seringa de 10 ml. Scoateti capacul protector al seringii. Conectati seringa la
dispozitivul de reconstituire si transferati cei 10 ml solvent in flaconul de Rapilysin 10 U.

Cu dispozitivul de reconstituire si seringa inca atasata la flacon, rotiti usor flaconul pentru a dizolva
pulberea de Rapilysin 10 U. NU AGITATI!

Preparatul reconstituit consta dintr-o solutie limpede, incolora. Daci solutia nu este limpede si
incolora, trebuie eliminata.

Aspirati 10 ml solutie de Rapilysin 10U inapoi in seringa. O cantitate mica de solutie poate sa
ramand 1n flacon din cauza supraumplerii.

Scoateti seringa din dispozitivul de reconstituire. Doza este acum pregatita pentru administrare
intravenoasa.

Niciun alt medicament nu trebuie injectat prin linia rezervata pentru Rapilysin, nici in acelasi timp,
nici Tnainte §i nici dupa injectarea Rapilysin. Aceasta regula se aplica pentru toate medicamentele,
inclusiv pentru heparina si acid acetilsalicilic, care trebuie administrate inainte si dupa administrarea
de reteplaza pentru a reduce riscul de retrombozare.

La pacientii la care trebuie utilizata aceeasi linie, aceasta linie (inclusiv linia Y) trebuie spalata din

abundentd cu solutie de clorura de sodiu 0,9 % sau solutie de glucoza 5 % 1nainte si dupa injectarea
Rapilysin
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