PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Rapilysin 10 U prasok a rozpustadlo na injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE LIEKU

1 injekéna liekovka obsahuje 10 U* reteplazy ** v 0,56 g prasku
1 naplnena injek¢na strickacka obsahuje 10 ml vody na injekciu.

Nariedeny roztok obsahuje 1 U reteplazy na 1 ml.

Utinnost reteplazy sa vyjadruje v jednotkach (U), pouziva sa pri tom referenéna norma, ktora je
Specificka pre reteplazu a ktora nie je porovnatel'na s jednotkami pouzivanymi pri inych
trombolytickych latkach.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

*Ucinnost’ reteplazy sa vyjadruje v jednotkach (U) pri pouZiti referenénej $tandardy, ktora je
Specificka pre reteplazu a nie je porovnatelna s inymi jednotkami pouzivanymi pre iné trombolytika.

**Rekombinantny aktivator plazminogénu tvoreny v Escherichia coli rekombinantnou DNA
technoldgiou.

3. LIEKOVA FORMA

Préasok a rozpustadlo na injekény roztok.

Biely prasok a ¢ira bezfarebnd tekutina (voda na injekciu).

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Rapilysin je indikovany na trombolyticku lie¢bu pri podozreni na infarkt myokardu (AMI) s trvalou
elevaciou ST alebo sucasnym zablokovanim l'avej cievnej vetvy do 12 hodin od objavenia sa
priznakov akutneho infarktu myokardu (AIM).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba reteplazou sa ma zacat’ ¢o najskor po objaveni sa priznakov AIM.

Rapilysin ma indikovat’ iba lekar, ktory ma skisenosti s pouzitim trombolytickej liecby a ma
vybavenie na jej sledovanie.

Déavkovanie

Davkovanie Rapilysinu

Rapilysin sa podava ako bolusova davka 10 U a o 30 mintt nasleduje druha bolusova davka 10 U
(dvojity bolus).

Kazdy bolus sa podava formou pomalej intraven6znej injekcie, ktora netrva dlhSie ako 2 minuty.
Presvedcte sa o tom, ¢i sa injekcia nepodava omylom paravendzne.



Heparin a kyselina acetylsalicylova sa aplikujt pred podanim lieku Rapilysin a tieZ po jeho podani,
aby sa znizilo riziko re-trombozy.

Davkovanie heparinu

Odporucena davka heparinu je 5 000 IU podana vo forme bolusovej injekcie pred zacatim lieCby
reteplazou, pricom po druhej davke reteplazy sa pokracuje infuznou davkou 1 000 IU/hod. Heparin sa
ma podavat aspoinl 24 hodin, podl'a moznosti 48 — 72 hodin, pri¢om hodnoty protrombinového casu
maju byt 1,5 az 2 nasobkom normy.

Davkovanie kyseliny acetylsalicylovej

Uvodna davka kyseliny acetylsalicylovej pred trombolyzou je minimalne 250 mg (250 — 350 mg)
a potom sa v lieCbe pokracuje davkami 75 — 150 mg denne aspoii do prepustenia pacienta.

Pediatricka populdcia
K dispozicii nie su ziadne udaje.

Sp6sob podavania

Reteplaza sa dodava v injekénych liekovkach ako lyofilizovana latka. Lyofilizat sa rozpusti v obsahu
priloZenej injekénej striekacky. Pokyny na rekonstiticiu lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

Liek Rapilysin sa ma podavat prednostne cez intraven6znu kanylu ur€ent na injekciu Rapilysinu.
Intravendznou kanylou ur¢enou pre Rapilysin sa nesmu podavat’ ziadne iné lieky ani stibezne, ani
pred, ani po naslednom podani Rapilysinu. To sa vztahuje na vSetky lieky vratane heparinu a kyseliny
acetylsalicylovej, ktoré sa mali podat’ pred a po naslednej aplikacii reteplazy, aby sa znizilo riziko
retrombozy

Ak sa u pacientov pouZije ta ista injek¢na stuprava (vratane injekénej stpravy Y), musi byt
vyplachnuta 0,9 % roztokom chloridu sodného alebo 5 % roztokom glukozy pred a po nasledujicom
podani lieku Rapilysin.

4.3 Kontraindikacie

Hypersenzitivita na liecivo alebo na ktorukolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Vzhl'adom na zvysené riziko krvacania pri trombolytickej lieCbe podavanie reteplazy je
kontraindikované v nasledujucich pripadoch:

- znamy sklon ku krvacaniu

- subezna liecba peroralnymi antikoagulanciami (napr. warfarin)

- intrakranialne nadory, arteriovendzne malformacie alebo aneuryzmy
- nadory s vysokym rizikom krvacania

- anamnéza cievnej mozgovej prihody

- nedavna (< 10 dni) dlhsia a intenzivna vonkajSia masaz srdca

- tazka nekontrolovana hypertenzia

- aktivny pepticky vred



- portalna hypertenzia (ezofagealne varixy)
- tazka porucha funkcie pecene alebo oblic¢iek
- akutna pankreatitida, perikarditida, bakterialna endokarditida

- pocas poslednych 3 mesiacov anamnéza rozsiahleho krvécania, zdvaznd trauma alebo
chirurgicky zakrok (napr. aortokoronarny bypass, intrakranialne alebo intraspinalne operac¢né
zakroky alebo stavy po trazoch), cisarsky rez, biopsia organu, predchadzajuca punkcia
nestlacitelnych ciev

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Kazdého pacienta, u ktorého prichadza do uvahy liecba reteplazou, je potrebné dokladne vysetrit.
Informacie o inkompatibilitach lieku su uvedené v Casti 6.2.

Krvacanie

NajcastejSou komplikaciou lieCby reteplazou je krvacanie. V nasledujucich pripadoch méze byt
podévanie reteplazy spojené so zvySenym rizikom, a preto je potrebné zvazit' pomer medzi
potencialnym rizikom a prinosom liecby:

- cerebrovaskularne ochorenia
- hodnota vstupného systolického tlaku krvi > 160 mmHg

- nedavne krvacanie v gastrointestinalnom alebo urogenitalnom trakte (v priebehu poslednych
10 dni)

- vysoka pravdepodobnost’ pritomnosti trombov v 'avom srdci, napr. mitralna sten6za spojena s
fibrilaciou predsieni

- septicka tromboflebitida alebo uzatvorena arteriovendzna kanyla v mieste zavaznej infekcie
- vek nad 75 rokov

- I'ubovol'né iné ochorenie, pri ktorom krvacanie predstavuje vyznamné riziko alebo ktoré sa len
tazko bude dat’ zastavit’ vzhl'adom na jeho lokalizaciu

Stc¢asné podavanie heparinu moze prispiet’ ku krvacaniu. V ddsledku fibrinolyzy sa pocas liecby
reteplazou moZze objavit’ krvacanie z nedavnych miest vpichov. Z toho dévodu sa maju pri
trombolytickej lieCbe pozorne sledovat’ vSetky mozné miesta krvacania (vratane miest zavedenia
katétrov, arteridlnych a vendznych kanyl, prepara¢nych miest a miest po vpichoch ihlou). Pocas liecby
reteplazou sa nesmul pouzivat tvrdé katétre, nesmu sa podéavat’ intramuskularne injekcie a nesmie sa
zbyto¢ne manipulovat’ s pacientom.

ZvysSena opatrnost’ sa vyzaduje ked’ sa liek pouziva spolu s inymi liekmi ovplyvitujicimi hemostazu,
napriklad s heparinom, s nizkomolekularnymi heparinmi, s heparinoidmi, s perordlne podavanymi
antikoagulantmi a liekmi proti zrazaniu krvi inymi ako kyselina acetylsalicylova napriklad
dipyridamol, tiklopidin, klopidogrel alebo s antagonistami receptora glykoproteinu IIb/Illa.

Ak sa vyskytne zadvazné krvacanie, najmi v mozgu, musi sa okamzite ukoncit’ sucasné podavanie
heparinu. Okrem toho sa nesmie podat’ druha bolusova davka reteplazy, ak ku krvacaniu doslo pred jej
aplikaciou. Vo vSeobecnosti sa vzhl'adom na kratky polCas reteplazy nemusia podéavat’ koagulacné
faktory. U viacSiny pacientov sa podari zvladnut’ krvicanie preruSenim trombolytickej a
antikoagulacnej liecby, doplnenim intravaskularneho objemu a manualnou kompresiou krvacajticej
cievy. Ak sa krvacanie objavilo do 4 hodin od podania heparinu, mé sa zvazit podanie protaminu. Ak



pacienti neodpovedaju na uvedené konzervativne opatrenia, ma sa zvazit’ transfuziu krvnych derivatov
- kryoprecipitatu, fibrinogénu, ¢erstvej zmrazenej plazmy a krvnych dosticiek, pricom po kazdom
podani derivatu sa ma stav pacienta klinicky zhodnotit’ a vykonat prislusné laboratorne vySetrenia.
Pomocou infuzie kryoprecipitatu alebo fibrinogénu je cielom dosiahnut’ koncentraciu fibrinogénu

1 g/l

V sucasnosti nie su dostupné dostatocné tidaje u pacientov s hodnotami diastolického tlaku
> 100 mmHg pred trombolytickou lie¢bou reteplazou.

Arytmie
Koronarna trombolyza méze viest’ k vzniku arytmii v dosledku reperfuzie. Z toho dévodu sa pri
podavani reteplazy odporuca mat’ k dispozicii antiarytmicku lieCbu potrebni na zvladnutie pripadnej

bradykardie alebo komorovych tachyarytmii (napr. komorova tachykardia alebo fibrilacia).

Opakované podanie

Vzhl'adom na chybanie skisenosti s opakovanym podavanim reteplazy sa opatovné podanie licku
neodporuca. AvSak doteraz sa tvorba protilatok proti molekule reteplazy nepozorovala. V pripade
anafylaktickej reakcie sa ma okamzite prerusit’ injekcia a zacat prislusna liecba.

4.5 Liekové a iné interakcie

Doteraz sa nevykonali Ziadne interakéné Stiidie. Pri retrospektivnych analyzach klinickych $tadii sa
nezistili ziadne klinicky vyznamné interakcie s lickmi pouZivanymi sibezne s reteplazou u pacientov s
akutnym infarktom myokardu. Heparin, antagonisti vitaminu K a lieky, ktoré ovplyvinuju funkciu
krvnych dosticiek (napriklad kyselina acetylsalicylova, dipyridamol a abciximab) podavajt pred

liecbou reteplazou, pocas nej alebo po nej, moze sa zvysit riziko krvacania.

Tomuto G¢inku sa ma venovat’ pozornost’ najmé pocas obdobia pretrvavania nizSej hodnoty
fibrinogénu v plazme (az do 2 dni po fibrinolytickej liecbe AMI).

Informacie o inkompatibilitach pripravku s uvedené v ¢asti 4.2.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

S podavanim reteplazy gravidnym Zenam nie su ziadne skuisenosti. Jediné dostupné udaje o zvieratach
sa vztahujl na $tadie vykonané u kralikov, ktoré preukazali vaginalne krvacanie spojené s abortom
(pozri Cast’ 5.3). Potencialne riziko pre l'udi nie je zname.

Rapilysin sa nema pouzivat’ pocas gravidity, s vynimkou Zivot ohrozujucich situécii.

Dojcenie

Nie je zname, Ci reteplaza prechadza do materského mlieka. DojCenie je potrebné prerusit’ pocas
prvych 24 hodin po trombolytickej liecbe.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nerelevantné.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSie hlasena neziaduca reakcia spojena s lieCbou s reteplazou je krvacanie, prevazne v mieste
podania injekcie. M6Zu sa tiez vyskytnit’ lokalne reakcie v mieste podania injekcie.



Rovnako ako u inych trombolytik, rekurentna ischémia/angina pectoris, hypotenzia a zlyhanie
srdca/pl'icny edém boli Casto hlasené ako nasledok infarktu myokardu a/alebo podania trombolytik.

Krvacanie
NajcastejsSim neziaducim G¢inkom pri liecbe reteplazou je krvacanie.

Zvlastnu pozornost’ vyzaduju spravy o intrakranialnom, ¢asto smrte'nom, krvacani.

Zistilo sa, Ze pri hodnotéach systolického tlaku krvi pred trombolytickou liecbou reteplazou vyssich ako
160 mm Hg je riziko krvacania do mozgu vyssie. Riziko intrakranidlneho krvacania a intrakranialneho
krvacania koné¢iaceho smrtou stiipa s vekom. Transfuzie krvi sa vyzadovali iba zriedkavo. Smrt’ a
trvald invalidita nie st u pacientov s mozgovou mftvicou (vratane intrakranialneho krvécania) alebo s
inymi védznymi pripadmi krvacania nezvycajné.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Frekvencia hlasenych neziaducich reakcii je uvedena v nasledujicej tabul’ke. Frekvencie st
definované ako vel'mi Casté (>1/10), Casté (=1/100 az <1/10), menej Casté (>1/1 000 az <1/100),
zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Trieda organovych . Neziaduce reakcie suvisiace
. Frekvencia .
systémov s reteplazou
Poruchy imunitného Mene;j Casté Hypersenzitivne reakcie (napr.
systému alergické reakcie)'
Velmi zriedkavé Zavazné anafylaktické/anafylaktoidné
reakcie!
Poruchy nervového Menej Casté Mozgové krvéacanie?
systému
Velmi zriedkavé Udalosti spojené s nervovym systémom

(napr. epileptické zachvaty, kice, afazia,
poruchy reci, delirium, akitny mozgovy
syndrom, agitacia, konflzia, depresia,

psychéza)
Poruchy srdca Vel'mi Casté Rekurentna ischémia/angina,
a srdcovej ¢innosti3 hypotenzia a zlyhanie srdca/plicny
edém
Casté Arytmie (napr. AV blok, atrialna

fibrilacia /flutter, ventrikularna
tachykardia/fibrilacia,
elektromechanicka disociacia (EMD)),
zastava srdca, kardiogénny Sok

a reinfarkt

Menej Casté Mitralna regurgitacia, pl'icna embdlia,
ina systémova embolia/cerebralna
embdlia a ventrikularny defekt septa

Poruchy ciev Casté Gastrointestinalne krvacanie
(hemateméza, meléna), gingivalne alebo
urogenitalne krvacanie

Menej Casté Hemoperikardialne, retroperitonealne
krvacanie, cerebralne krvacanie,
epistaxa, hemoptyza, ocnd hemoragia
a ekchymoza




Celkové poruchy Vel'mi Casté Krvacanie v mieste podania (napr.

a reakcie v mieste hematom) a lokalne reakcie v mieste
podania vpichu, napriklad pocit palenia
Urazy, otravy Nezname Tukova embolia, ktord moze viest’

a komplikacie k zodpovedajucim nasledkom
lieCebného postupu v postihnutych organoch*

1. Dostupné udaje o reteplaze naznacuju, ze pdvod tychto hypersenzitivnych reakcii nie je
sprostredkovany protilatkami.

2. Ischemické alebo hemoragické cerebrovaskularne udalosti mézu byt prispievajucim alebo
zakladnym ochorenim.

3. Podobne, ako pri inych trombolytickych latkach, boli hlasené tieto kardiovaskuldrne udalosti ako
nasledok infarktu myokardu a/alebo trombolytického podania. Tieto udalosti mézu byt’ Zivot
ohrozujice a mézu viest’ k smrti.

4. Tato udalost’ bola hlasena pre terapeuticku triedu trombolytickych latok.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania je mozné oCakéavat’ znizenie hladiny fibrinogénu a d’alsich koagulacnych
faktorov (napr. koagula¢ného faktora V) v krvi s naslednym zvySenym rizikom krvacania.

Dalsie informécie st uvedené v Casti 4.4 , odsek: krvacanie.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: antitrombotikum, ATC kod: BO1ADO7

Mechanizmus uc¢inku

Reteplaza je rekombinantny aktivator plazminogénu, ktory katalyzuje premenu endogénneho
plazminogénu na plazmin. Uvedeny proces plazminogenolyzy vznika predovsetkym v pritomnosti
fibrinu. Plazmin ma schopnost’ rozkladat’ fibrin, ktory je hlavnou zlozkou matrixu trombu, ¢o dava
lieku trombolyticky G¢inok.

Podanie reteplazy (10 + 10 U) vedie k znizeniu plazmatickych hladin fibrinogénu zavislého na davke
priblizne o 60 — 80 %. Hladina fibrinogénu sa normalizuje v priebehu 2 dni. Podobne ako pri inych
aktivatoroch plazminogénu potom dochadza k tzv. ,,rebound fenoménu®, ked hladina fibrinogénu
dosiahne svoje maximum o 9 dni a pretrvava zvysend az 18 dni.

Znizenie plazmatickych hladin fibrinogénu a a2-antiplazminu sa normalizuje v priebehu 1 — 3 dni.
Plazmatické hladiny koagulacného faktora V, VIII, a2-makroglobulinu a inhibitora C1-esterazy su iba
mierne znizené a normalizujt sa v priebehu 1 — 2 dni. Aktivita inhibitora aktivatora

plazminogénu 1 (PAI - 1) méze klesnat’ az na nulu, avSak v priebehu dvoch hodin sa rychlo vracia k
norme, pri¢om taktiez vykazuje tzv. ,,rebound fenomén*. Hladiny fragmentu 1 aktivatora protrombinu
a komplexu trombin-antitrombin III pocas trombolyzy stupaju, ¢o poukazuje na tvorbu trombinu;
klinicky vyznam tohto javu nie je znamy.



Klinicka ucinnost’ a bezpecnost’

Velka studia porovnavajuca mortalitu (INJECT) u priblizne 6 000 pacientov ukazala, ze lieCba
reteplazou viedla k vyznamnému zniZeniu vyskytu srdcového zlyhania (sekundéarne kritérium
ucinnosti) a bola prinajmensom rovnako u¢inna ako liecba streptokinazou z hl'adiska zniZenia
mortality (primarne kritérium G¢innosti). V dvoch klinickych $tadiach zameranych na priechodnost’
ciev (RAPID I a II) bola lie¢ba reteplazou spojena s vyssim stupiiom v¢asnej priechodnosti (primarne
kritérium t€innosti) a s niz§im vyskytom srdcového zlyhania (sekundérne kritérium ucinnosti) ako
liecba alteplazou (v 3-hodinovom a akcelerovanom davkovacom rezime). Klinické skuisanie, do
ktorého sa zaradilo 15 000 pacientov, a ktoré porovnavalo ucinok reteplazy so zrychlenym
davkovacim rezimom alteplazy (GUSTO III) (2:1 randomizacia reteplaza : alteplaza), neukazalo
Statistické rozdiely v primarnom cieli 30-dilovej mortality (reteplaza:7,47 %, alteplaza:7,23 %,
p=0,61) alebo v kombinovanom cieli 30-diiovej mortality a nefatalnej mozgovej mftvice s trvalymi
nasledkami (reteplaza:7,89 %, alteplaza:7,88 %, p =0,99). Celkovy vyskyt mozgovej mitvice v
reteplazovej skupine bol 1,64 % a v alteplazovej skupine bol 1,79 %. V reteplazovej skupine bola
mrtvica fatalna v 49,4 % a s trvalymi nasledkami (invalidita) bola v 27,1 %. V alteplazovej skupine
bola fatalna v 33,0 % a v 39,8 % s trvalymi nasledkami.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Eliminacia

Po podani intravendznej bolusovej injekcie v davke 10 + 10 U pacientom s akatnym infarktom
myokardu sa antigén reteplazy rozptyli v plazme s dominantnym pol¢asom (t1/2ct) 1845 min a vyluci
sa s terminalnym pol¢asom (t1/28) 5,5 hod+12,5 min pri hodnote klirensu 121£25 ml/min. Aktivita
reteplazy v plazme klesa rychlostou 283+101 ml/min, ¢o dava hodnoty dominantného polcasu

(t12a) 14,6+6,7 min a terminalneho pol¢asu t1/28 1,6 hod+39 min. Imunologicky sa v mo¢i zistili iba
zanedbateI'né mnoZzstva reteplazy. Presné tidaje o hlavnych cestach vylucovania reteplazy u l'udi nie su
dostupné a taktiez nie si zname dosledky zlyhania funkcie pecene alebo oblic¢iek. Pokusy na
potkanoch naznacujt, ze peceni a oblicky st hlavnymi organmi aktivneho vychytavania a rozkladu v
lyzozémoch.

Dalsie in vitro $tidie so vzorkami I'udskej plazmy naznacuju, Ze tvorba komplexov

s inaktivatorom C1, a2-antiplazminom a a2-antitrypsinom prispieva k inaktivacii reteplazy v plazme.
Relativny podiel jednotlivych inhibitorov na inaktivacii reteplazy klesa v nasledovnom poradi:

Cl1 - inaktivator > a2-antiplazmin > o2-antitrypsin.

V porovnani so zdravymi 'ud’'mi je pol¢as reteplazy u pacientov s akiitnym infarktom myokardu
(AMI) predizeny. Neda sa vylucit este d’alsie prediZenie polasu aktivity u pacientov s akiitnym
infarktom myokardu a tazkou poruchou funkcie pecene alebo obliciek, avsak pre tuto skupinu
pacientov nie su k dispozicii ziadne klinické udaje o farmakokinetike reteplazy. Vysledky pokusov na
zvieratach naznacuju, ze v pripade tazkej poruchy funkcie obli¢iek, ktora je spojena s vyraznym
zvysenim hladiny sérového kreatininu a urey, sa moZe o¢akavat’ prediZzenie pol&asu reteplazy. Mierne
zhor$enie funkcie obli¢iek nemalo vyznamny vplyv na farmakokinetické vlastnosti reteplazy.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Stadie akiitnej toxicity sa vykonali u potkanov, kralikov a opic. Stadie subakiitnej toxicity sa vykonali
u potkanov, psov a opic. Hlavnym akutnym priznakom po jednorazovom podani vysokych davok
reteplazy potkanom a kralikom bola mierna apatia, ktora sa objavila kratko po podani lieku. Sedativny
ucinok u opic cynomolgus kolisal od miernej apatie az k bezvedomiu, ktoré vyvolalo reverzibilny od
davky zavisly pokles tlaku krvi. V mieste injekcie sa pozorovalo vyraznejSie lokalne krvacanie.

V studiach zameranych na subakutnu toxicitu sa nezistili ziadne neocakavané neziaduce ucinky. U
psov doslo po opakovanom podavani 'udského peptidu reteplazy k imunoalergickym reakciam.
Eventualne genotoxické ucinky reteplazy sa vylucili kompletnou skélou testov uskuto¢nenych na
rozliénych genetickych koncovych bodoch in vivo a in vitro.

Stadie zamerané na reprodukén toxicitu sa vykonali u potkanov (3tadia tykajuca sa plodnosti a
embryotoxicity vratane fazy vrhu) a u kralikov (Stidie o embryotoxicite, zistoval sa len rozsah davok).
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U druhu potkanov, ktory nebol vnimavy vo¢i farmakologickym Géinkom reteplazy, sa nepozorovali
ziadne neziaduce ucinky na plodnost’, na embryonalny vyvin, ani na potomstvo. U kralikov sa
pozorovalo vaginalne krvacanie a aborty, ¢o pravdepodobne suvisi s predizenou hemostézou, aviak
nepozorovali sa ziadne abnormality plodu. U reteplazy nebola vykonana §tadia o prenatalnej ani
postnatalnej toxicite.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

Présok:

Kyselina tranexamova
Hydrogenfosfore¢nan draselny
Kyselina fosforecna
Sachar6za

Polysorbat 80

Rozptistadlo:
Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s heparinom a/alebo kyselinou acetylsalicylovou.
Nevykonali sa §tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

Heparin a Rapilysin st inkompatibilné, ked’ sa miesajii v roztoku. M6zu byt aj iné inkompatibility. Do
roztoku na injekciu sa nemaju pridavat’ ziadne in¢ lieky.

6.3 Cas pouzitePnosti

Cas pouzitelnosti nerekonstituovaného lieku:
3 roky.

Rekonstituovany liek:

Chemicka a fyzikalna stabilita po rozpusteni prasku vo vode na injekciu sa preukazala po dobu
8 hodin medzi 2°a 30°C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma roztok pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije ihned’, za Cas
uchovavania pripraveného roztoku a podmienky pred pouzitim zodpoveda pouZzivatel’.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte pri teplote neprevysSujicej 25 °C.

Injekénu liekovku uchovévajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky uchovéavania po rekonstitucii lieku, pozri v Casti 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Kazdé¢ balenie obsahuje:

2 bezfarebné sklenené injekené liekovky (typ I) s gumovym (butylovym) uzdverom a hlinikovym
vyklapacim vieckom, obsahujuce 0,56 mg prasku.

2 naplnené sklenené injekéné striekacky (borosilykatové, typ 1) na jednorazové pouZitie

s brombutylovym kau¢ukovym uzaverom, obsahujuce 10 ml rozptstadla.

2 bodce na rekonstittciu

2 injekéné ihly 19 Gl



6.6

Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Bola hlasena inkompatibilita niektorych sklenenych naplnenych injekénych striekaciek (vratane
Rapilysinu) s ur¢itymi konektormi injekénych ihiel. Preto sa ma pred pouzitim vyskuSat’ kompatibilita
sklenenej injekénej striekacky a intravendzneho vstupu. V pripade inkompatibility sa moéze pouzit’
adaptér a po podani sa ma ihned’ vybrat’ spolu so sklenenou injekénou striekackou.

Pocas celého postupu dodrziavajte zasady aseptickej pripravy.

1.

10.

11.

Z injekenej liekovky Rapilysinu 10 U odstrante ochranny kryt a pomocou liehu ocistite gumovy
uzaver injekcnej liekovky.

Otvorte obal obsahujuci hrot pomdcky na rekonstitiiciu a odstrante z neho oba ochranné kryty.
Prepichnite nim gumovy uzaver na injek¢énej lieckovke Rapilysinu 10 U.

Vyberte z balenia 10 ml injekénu striekacku. Z hrotu injek¢nej striekacky odstraite uzaver.
Napojte injekéna striekacku na hrot pomdcky na rekonstiticiu a preneste 10 ml rozptstadla do
injekénej liekovky s liekom Rapilysin 10 U.

Jemne virte injek¢nou liekovkou, ktora je stile napojena na injek¢nt striekacku a hrot pomocky
na rekonstiticiu, aby sa rozpustil prasok lieku Rapilysin 10 U. NETRASTE.

Nariedeny roztok musi byt’ ¢iry a bezfarebny. Roztok, ktory nie je ¢iry a bezfarebny, je potrebné
znehodnotit’.

Odsajte 10 ml roztoku lieku Rapilysin 10 U naspét’ do injek¢nej striekacky. Malé mnozstvo
roztoku moze v injekénej liekovke zostat’ v dosledku nadmerného naplnenia.

Odpojte injekénu striekacku z pomocky na rekonstituciu. Teraz je davka pripravend na
intravenozne pouzitie.

Nariedeny roztok sa musi pouzit’ ihned’. Po nariedeni sa ma roztok vizualne skontrolovat’. Podat’
sa smie iba ¢iry, bezfarebny roztok. Ak roztok nie je Ciry a bezfarebny, ma sa znehodnotit’.

Inflznou supravou, ktora je vyhradena pre Rapilysin, sa nemaju podavat iné lieky v rovnakom
case alebo po injekcii Rapilysinu. Plati to pre vsetky lieky, vratane heparinu a kyseliny
acetylsalicylovej, ktoré su podavané pred a po aplikacii reteplazy na znizenie rizika tvorby
novej krvnej zrazeniny.

Ak sa ma u pacientov pouzit’ ta istd infizna stuprava (vratane Y- kanyly), musi sa pred i po
injekcii Rapilysinu preplachnut’ 0,9 % roztokom chloridu sodného alebo 5 % roztokom glukozy
(pozri Cast’ 4.2 Davkovanie a spdsob podavania).

Akykol'vek nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba zlikvidovat’ v sulade s miestnymi
poziadavkami.

7.

DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Actavis Group PTC ehf.
Dalshraun 1
220 Hafnarfjordur

Island
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8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/96/018/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registrécie:’29. augusta 1996

Datum posledného predlZenia: 29. augusta 2006

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA(VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO
LIECIVA(BIOLOGICKYCH LIECIV) A VYROBCA
ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

12



A.

VYROBCA(VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA(BIOLOVGICE(YCH LIECIV)
A VYROBCA ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov biologického lieCiva

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

Nemecko

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Actavis Italy S.p.A.
Nerviano Plant

Via Pasteur 10

20014 Nerviano (Milano)
Taliansko

Cenexi

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

Tlacena pisomna informécia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvol'nenie prislusnej Sarze.

B.

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Liek na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn charakteristickych
vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C.

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto lieku st
stanovené v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢
ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom
internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU
Neaplikovatel'né.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

Rapilysin 10 U prasok
Voda na injekciu na roztok na intravendzne pouzitie Rapilysinu 10 U

2. LIECIVO

Reteplaza 10 U (rekombinantny aktivator plazminogénu, trombolytikum)

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Présok:

Kyselina tranexamova
Hydrogenfosfore¢nan draselny
Kyselina fosfore¢na
Sacharo6za

Polysorbat 80

Rozpustadlo:
Voda na injekciu

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozptstadlo na injekciu (obsahuje 2x [0,56 g prasku v injekénej liekovke a 10 ml rozpustadla
v naplnenej injekénej striekacke s bodcom na rekonstiticiu a ihlou)

5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutrozilové pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'a

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Roztok po rekonstitucii okamzite pouZzite

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C
Injekén liekovku uchovavajte vo vonkaj$om obale na ochranu pred svetlom

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Actavis Group PTC ehf.
Dalshraun 1

220 Hafnarfjordur
Island

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/96/018/001

[13. CISLO VYROBNEJ SARZE

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

|16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Rapilysin 10 U prasok a rozpustadlo na injekény roztok
Reteplaza
Na vnutrozilové pouzitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Roztok po rekonstiticii pouZite okamzite

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

S. OBSAH YV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

10 U reteplazy

| 6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ STRIEKACKY

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Voda na injekciu

[2.  SPOSOB PODAVANIA

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

10 ml

| 6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela
Rapilysin 10 U prasok a rozpust’adlo na injekény roztok
reteplaza

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas déleZité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6zZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii
pre pouzivatel’a. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatel’a sa dozviete:
Co je Rapilysin a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouzijete Rapilysin
Ako pouzivat’ Rapilysin

Mozné vedlajsie u¢inky

Ako uchovavat’ Rapilysin

Obsah balenia a d’alsie informacie

SR

1. Co je Rapilysin a na ¢o sa pouZiva

Rapilysin obsahuje lie¢ivo reteplazu (rekombinantny aktivator plazminogénu). Je to trombolyticky
liek, ktory sa pouziva na rozpustenie krvnych zrazenin, ktoré sa vytvorili v niektorych krvnych
cievach a na obnovenie krvného prietoku v tychto zablokovanych cievach (= trombolyza).
Rapilysin sa pouziva po aktitnom infarkte myokardu (srdcovy infarkt) na rozpustenie krvne;j
zrazeniny, ktora spdsobila srdcovy infarkt. Podava sa do 12 hodin po objaveni priznakov srdcového
infarktu.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Rapilysin

Predtym, ako vam lekar predpiSe Rapilysin, polozi vam niekol’ko otdzok, aby zistil, ¢i sa u vas
neprejavi riziko zvyseného krvacania.

NepouZivajte Rapilysin

. ak ste alergicky na reteplazu alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

. ak mate poruchu zrazania krvi.

. ak beriete lieky na zriedenie krvi (perordlne antikoagulancia, napr. warfarin).

. ak mate nador mozgu alebo mate v mozgu deformovanu krvnu cievu, alebo rozsirenu cievnu
stenu (aneuryzma).

. ak mate iné nadory spojené s vysokym rizikom krvéacania.

. ak ste mali mozgovu prihodu.

. ak ste za poslednych 10 dni podstipili vonkajsiu masaz srdca.

. ak mate tazky nekontrolovany vysoky tlak krvi (hypertenzia).

. ak mate vred zaludka alebo tenkého creva.

. ak mate rozsirené cievy v pazeraku (ezofagu) (Casto sposobené ochorenim pecene).

. ak mate tazkl poruchu funkcie pecene alebo obliciek.

. ak mate akatny zapal pankreasu alebo osrdcovnika (vak okolo srdca), alebo infekciu srdcového
svalu (bakterialna endokarditida).

. ak ste za posledné tri mesiace mali vaznejSie krvacanie, vel'ké zranenie alebo rozsiahly

chirurgicky zasah (napr. aortokoronarny bypass, chirurgicky zasah alebo poranenie hlavy alebo
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chrbtice), porodili ste alebo ste podstapili biopsiu nejakého organu alebo int
lekarsku/chirurgicka proceduru.

Upozornenia a opatrenia
Krvécanie
NajcastejSim vedlaj$im Gcinkom Rapilysinu je krvacanie. Rapilysin sa preto moze podavat’ len za

pritomnosti a podl'a pokynov pohotovostného lekara.

Venujte mimoriadnu pozornost’ vietkym moznym miestam krvacania (napr. miesta vpichov injekcie).
Zvysit krvacanie moze aj heparin, ktory sa podava spolu s Rapilysinom.

Riziko liecby Rapilysinom sa mdze zvysit,, ak sa na vas vzt'ahuje ktorykol'vek z nasledujucich stavov:

. ochorenia mozgovych ciev

. hodnota systolického tlaku krvi nad 160 mmHg

. krvacanie v gastrointestindlnom alebo urogenitalnom trakte pocas poslednych 10 dni

. vysoka pravdepodobnost’ krvnej zrazeniny v srdci (napr. v dosledku zuZenia srdcovej chlopne
alebo fibrilacie predsieni)

. septicky zapal zily s krvnou zrazeninou (septicka tromboflebitida) alebo zablokované krvné
cievy na mieste infekcie

. vek nad 75 rokov

. akykol'vek iny stav, pri ktorom krvacanie moze byt’ zvlast’ nebezpecné alebo sa moze vyskytnat

na mieste, kde bude t'azké ho zastavit’
V sucasnosti je dostupnych malo tidajov o pacientoch, ktori dostavaju Rapilysin, s hodnotami
diastolického tlaku vyssieho ako 100 mmHg.

Poruchy srdcového rytmu (arytmie)

Trombolyticka liecba mdze sposobit’, Ze srdce zacne bit’ nepravidelne. Preto ihned’ povedzte
lekarskemu personalu, ak

. citite palpitacie alebo nepravidelny rytmus srdca

Opakované podavanie

V sucasnosti nie je dostatok skusenosti s opakovanym podavanim pripravku Rapilysin. Preto sa
neodporuca opakované podanie lieku. Zatial’ sa nepozorovala tvorba protilatok voc¢i molekule
reteplazy.

Deti
Bezpecnost’ a i€innost’ Rapilysinu u deti sa nestanovila. Liecba deti Rapilysinom sa neodporuca.

Iné lieky a Rapilysin
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Podavanie heparinu alebo inych liekov, ktoré zried’'uju krv (antikoagulancia) a kyseliny
acetylsalicylovej (latka, ktorti obsahuji mnohé lieky proti bolesti a na znizenie horacky), moéze zvysit
riziko krvacania.

Informacie o liekoch, ktoré sa nesmu uzivat’ spolu s injek¢nym roztokom lieku Rapilysin, st uvedené
v Casti 3.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotnd alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete pouzivat tento liek.

Tehotenstvo

Nie st zZiadne sktisenosti s podavanim Rapilysinu tehotnym Zenadm. Preto sa nema podavat’ pocas
tehotenstva, s vynimkou zZivot ohrozujucich situacii. Ak ste tehotna alebo si myslite, Ze ste by ste
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mohli byt’ tehotna, musite to povedat’ svojmu lekarovi. Vas lekar vam povie o rizikach a prinose
pouzitia Rapilysinu pocas tehotenstva.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa Rapilysin vylu¢uje do materského mlieka, a preto pocas lieCby Rapilysinom
nedojcite svoje diet'a. Materské mlieko sa ma odstrekntt’ v priebehu prvych 24 hodin po
trombolytickej lieCbe. Porozpravajte sa so svojim lekarom, kedy mozete zacat’ znova dojcit.

3. Ako pouzivat’ Rapilysin

Rapilysin sa zvy¢ajne podava v nemocnici. Liek sa dodava v injekénych liekovkach s obsahom prasku
na injekciu. PraSok na injekciu sa pred pouzitim rozpusti vo vode na injekciu, ktord sa dodava

v naplnenej injekcnej striekacke, ktora je v baleni. Do roztoku sa nepridava ziadny iny liek. Vysledny
roztok sa musi pouzit’ ihned’. Roztok sa ma pred podanim skontrolovat’, ¢i je ¢iry a bezfarebny. Ak
roztok nie je Ciry a bezfarebny, ma sa zlikvidovat'.

Liec¢bu Rapilysinom 10 U treba zacat’ ¢o najskor po objaveni symptomov srdcového infarktu.

Heparin a Rapilysin sa neméZu mieSat’ v tom istom roztoku. S Rapilysinom sa nesmu miesat’ ani iné
lieky. Do injek¢éného roztoku sa nesmi pridavat’ ziadne iné lieky (pozri d’alej). Rapilysin sa podava
prednostne formou intravendznej injekcie, ktorou sa podava len Rapilysin. Iné lieky sa nemaji
podavat’ injek¢énou stipravou, ktorou sa podava Rapilysin, nemaji sa podavat’ subezne, pred podanim
alebo po podani Rapilysinu. To sa vzt'ahuje na vsetky lieky vratane heparinu a kyseliny
acetylsalicylovej, ktoré sa podavaju pred podanim Rapilysinu a po jeho podani na znizenie rizika
tvorby novych krvnych zrazenin.

Ak sa pouZije ta ista injek¢na suprava (vratane dvojcestnej kanyly v tvare Y), musi sa dokladne
vyplachnut’ 0,9 % roztokom chloridu sodného alebo 5 % roztokom glukézy pred a po nasledujiicom
podani Rapilysinu.

Davkovanie Rapilysinu
Rapilysin sa podava vo forme dvoch samostatnych bolusovych injekecii, ktoré obsahuju 10 jednotiek
(U), pricom interval medzi oboma aplikaciami (dvojity bolus) ma byt 30 mint.

Kazda injekcia sa ma podavat’ pomaly do 2 minut. Injekcia sa nesmie omylom podat’ mimo zily. Preto
povedzte lekarskemu personalu, ak pocitite poc¢as podavania injekcie bolest’.

Heparin a kyselina acetylsalicylova sa podavaju pred podanim Rapilysinu a po jeho podani, aby sa
znizilo riziko tvorby novych krvnych zrazenin.

Davkovanie heparinu

Odporucena davka heparinu je 5 000 I.U. vo forme jednej injekcie pred podanim Rapilysinu, po ktorej
nasleduje inftzia rychlostou 1 000 [.U. za hodinu, ktora sa zacala po druhej injekcii lieku Rapilysin.
Heparin by sa ma podavat’ najmenej 24 hodin, pokial’ moZzno 48-72 hodin, aby sa hodnoty PTT udrzali
na 1,5-nasobku az 2-nasobku normalu.

Davkovanie kyseliny acetylsalicylovej

Dévka kyseliny acetylsalicylovej podané pred davkou Rapilysinu mé byt najmenej 250 mg az 350 mg,
po ktorej liecba pokracuje dennou davkou 75-150 mg, aspon do prepustenia pacienta z nemocnice.

AK pouzijete viac Rapilysinu, ako mate

V pripade predavkovania sa méze zvysit riziko krvacania.

4.  Mozné vedlajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze sposobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
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Vel'mi ¢asté vedlajSie ¢inky (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob)

. Krvacanie v mieste podania injekcie, napr. krvna podliatina (hematom)
. Bolest’ na hrudniku/angina, nizky krvny tlak a moze sa vyskytntt’ zlyhanie srdca/skrateny dych
o Palenie v mieste podania po podani Rapilysinu

Casté vedlajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob)

° Krvacanie v traviacom trakte (napr. krvavé alebo Cierne zvratky alebo stolica), na d’asnach
alebo v mocovom, alebo genitdlnom trakte

. Abnormalny srdcovy rytmus (arytmia), zastava srdca, obehovy kolaps alebo sa méze objavit
dalsi srdcovy infarkt

Menegj Casté vedlajsie ucinky (moézu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb)

. Krvacanie v okoli srdca, v brusnej dutine, v mozgu alebo z oc¢i, pod pokozkou, z nosa alebo ako
vykasSliavanie krvi

o Poskodenie srdca alebo srdcovych chlopni alebo krvna zrazenina v plI'icach, mozgu alebo v
inych castiach tela

o Hypersenzitivita (napriklad alergické reakcie)

Vel'mi zriedkavé vedlajsie ucinky (mo6Zzu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osdb)

. Udalosti spojené s nervovym systémom (napr. epilepticky zachvat, kice, porucha reci,
bliznenie, agitacia, zmétenost’, depresia, psychdza)
o Zavazné alergické reakcie spdsobujice Sok alebo kolaps

Vedl'ajsie u¢inky neznamej frekvencie (nedaju sa uréit’ z dostupnych udajov)
o Blokada krvnych ciev vzhI'adom na cholesterol (tuk)

Kardiovaskularne udalosti moZu ohrozit’ Zivot alebo mdézu viest’ k timrtiu.

Pacienti s hodnotami systolického tlaku krvi nad 160 mm Hg maju vyssie riziko krvacania do mozgu.
Riziko vnutrolebe¢ného krvacania a smrtel'ného vnutrolebeéného krvacania sa zvySuje s vekom.
Transftzie boli potrebné iba v zriedkavych pripadoch. Smrt’ alebo trvala invalidita st menej Casté

u pacientov, ktori majii mftvicu (vratane krvacania do mozgu) alebo s inymi zavaznymi stavmi
krvacania.

Ak sa u vas objavia akékol'vek z tychto priznakov, povedzte to ihned’ lekarskemu personalu.

Hlasenie vedlajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. Vedl'ajsie i€inky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich Gi¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii
0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Rapilysin

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento lick po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a na Stitku injek¢nej
liekovky po EXP. Datum exspirécie sa vzt'ahuje na posledny deii v danom mesiaci.
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

Injek¢n liekovku uchovavajte vo vonkaj$om obale na ochranu pred svetlom.

Roztok po rekonstitucii (,,ked’ je rozpusteny*) sa musi pouzit’ ihned’.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Rapilysin obsahuje
- Liecivo je reteplaza 10 U/10 ml po rekonstiticii.
- Dalsie zlozky su:

Présok:

Kyselina tranexamova

Hydrogenfosfore¢nan draselny

Kyselina fosforecna

Sachar6za

Polysorbat 80

Rozpustadlo:
10 ml vody na injekciu (naplnena injekcna striekacka)

AKo vyzera Rapilysin a obsah balenia

Rapilysin je prasok a rozpustadlo na injekény roztok (0,56 g prasku v injekénej liekovke a 10 ml
rozpustadla v naplnenej injekénej striekacke s bodcom na rekonstitaciu a injek¢nou ihlou balené po 2
kusoch)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Actavis Group PTC ehf.
Dalshraun 1

220 Hafnarfjorour

Island

Vyrobca

Actavis Italy S.p.A.
Nerviano Plant

Via Pasteur 10

20014 Nerviano (Milano)
Taliansko

Cenexi

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

Ak potrebujete akukol'vek d’al$iu informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A/AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa dapma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A/AG
Ten: +359 24899585 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 38207373
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gyogyszergyar Zrt
Tel: +420 251007111 Tel: +36 12886400
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Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

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

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

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

Island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

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

Kvbmpog

Specifar A.B.E.E.
EXLGSa

TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300

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

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

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

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

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

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

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

Tel: +353 214619040

Téato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v <{MM/YYYY }>

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu



Nasledujtica informacia je ur¢ena len pre zdravotnickych pracovnikov

Navod na pouZitie/manipulaciu

Bola hlasena inkompatibilita niektorych sklenenych naplnenych injekénych striekaciek (vratane
Rapilysinu) s ur¢itymi konektormi injekénych ihiel. Preto sa ma pred pouzitim vyskuSat’ kompatibilita
sklenenej injekénej striekacky a intravendzneho vstupu. V pripade inkompatibility sa moéze pouzit’
adaptér a po podani sa ma ihned’ vybrat’ spolu so sklenenou injekénou striekackou.

Pocas celého postupu dodrziavajte zasady aseptickej pripravy.

1. Z injekénej liekovky Rapilysinu 10 U odstranite ochranny kryt a gumovy uzéaver injekénej
liekovky ocistite alkoholom.

2. Otvorte obal, ktory obsahuje hrot pomdcky na rekonstittciu a odstrante z neho oba ochranné
kryty.

3. Prepichnite nim gumovy uzaver na injekcnej liekovke Rapilysinu 10 U.

4. Vyberte z balenia 10 ml injek¢én1 striekacku. Z hrotu injek¢nej striekacky odstraiite uzaver.

Napojte injekénu striekacku na hrot pomdcky na rekonstiticiu a preneste 10 ml rozptstadla do
injek¢nej liekovky Rapilysinu 10 U.

5. Jemne virte injekénou liekovkou, ktora je stale napojena na injeként striekacku a hrot pomdcky
na rekonstiticiu, aby sa rozpustil prasok Rapilysinu 10 U. NETRASTE.

6. Nariedeny roztok je Ciry a bezfarebny. Roztok, ktory nie je Ciry a bezfarebny, sa ma
zlikvidovat'.

7. Odsajte 10 ml roztoku Rapilysinu 10 U naspit’ do injekcnej striekacky. V liekovke moze zostat’
maly zbytok roztoku, ktory vznikol preplnenim.

8. Potom odpojte injeként striekacku z pomocky na rekonstituciu.. Teraz je davka pripravena na
vnutrozilové pouzitie.

9. Infiznou stpravou, ktord je vyhradena pre Rapilysin, sa nemaju podavat iné lieky v rovnakom
case alebo po injekcii Rapilysinu. Plati to pre vsetky lieky, vratane heparinu a kyseliny
acetylsalicylovej, ktoré su podavané pred a po aplikacii reteplazy na zniZenie rizika tvorby
novej krvnej zrazeniny.

10. Ak sa ma u pacientov pouzit’ ta ista infuzna suprava (vratane Y- kanyly), musi sa pred i po
injekcii Rapilysinu preplachnut’ 0,9 % roztokom chloridu sodného alebo 5 % roztokom glukozy.
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