LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rapilysin 10 U, injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltda 10 U* reteplaasia** 0,56 grammassa injektiokuiva-ainetta.
Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 10 ml injektionesteisiin kiytettavad vetta.

Valmis liuos siséltdd reteplaasia 1 U/ml.
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

*Reteplaasin vahvuus ilmaistaan yksikkoind (U) kdyttden spesifistd reteplaasin referenssistandardia,
joten yksikkoja ei voida verrata muiden trombolyyttisten aineiden yksikdihin

**Rekombinantti plasminogeeniaktivaattori, joka on valmistettu yhdistelma-DNA-tekniikalla
Escherichia colia kdyttaen

3.  LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Valkoinen injektiokuiva-aine ja kirkas, variton neste (injektionesteisiin kdytettava vesi).

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Rapilysin on tarkoitettu liuotushoitoon epdillysséd sydaninfarktissa, johon liittyy jatkuva ST-vilin
nousu tai dskettdinen vasemman puolen haarakatkos. Hoito aloitetaan 12 tunnin sisélld akuutin
syddninfarktin oireiden alkamisesta.

4.2  Annostus ja antotapa

Reteplaasihoito on aloitettava mahdollisimman pian akuutin sydadninfarktin oireiden alkamisen
jélkeen.

Rapilysinid saavat maaréta vain trombolyysihoitoon perehtyneet 1dakérit, joilla on kiytettavissdan
hoidon seurantaan tarvittavat tilat ja vilineet.

Annostus

Rapilysinin annostus

Rapilysinid annetaan kahtena 10 U:n boluksena 30 minuutin vilein ("double bolus").

Kumpikin bolus annetaan hitaana laskimoinjektiona kahden minuutin kuluessa. On varmistettava, ettei
injektiota anneta vahingossa suonen ulkopuolelle.

Tromboosin uusiutumisriskin vahentdmiseksi hepariinia ja asetyylisalisyylihappoa tulee antaa ennen

ja jalkeen Rapilysin-injektioiden.

Hepariinin annostus



Suositeltu hepariiniannos on 5000 IU bolusinjektiona ennen reteplaasihoidon aloittamista seka
infuusiona nopeudella 1000 IU/tunti toisen reteplaasi-injektion jalkeen. Hepariinia tulisi antaa
véhintddn 24, mielellddn 48—72 tunnin ajan pyrkien pitdmééan aPTT-arvot 1,5-2-kertaisina
normaaliarvoihin verrattuna.

Asetyylisalisyylihapon annostus

Ennen livotushoitoa annettavan asetyylisalisyylihapon aloitusannoksen tulisi olla ainakin 250 mg
(250-350 mg), jonka jilkeen annetaan 75—150 mg/vrk ainakin kotiuttamiseen saakka.

Pediatriset potilaat
Tietoa ei ole saatavilla.

Antotapa

Reteplaasia on saatavana kylmékuivattuna injektiokuiva-aineena injektiopullossa. Injektioneste
valmistetaan lisd&mélld mukana olevan ruiskun siséltd injektiokuiva-aineeseen (ks. kohta 6.6).

Rapilysin on injisoitava vain sille tarkoitetun infuusioletkuston kautta. Muita ladkkeitd ei saa injisoida
saman letkuston kautta samaan aikaan, ennen eiké jélkeen Rapilysin-injektion. Témé koskee kaikkia
valmisteita hepariini ja asetyylisalisyylihappo mukaan lukien. Ndmé annetaan ennen reteplaasia ja sen
jélkeen, jotta tromboosin uusiutumisriski vahenisi.

Jos potilaalle on vélttdméatonta antaa muita lddkkeitd kdyttden samaa letkustoa (myds Y-letku), se on
huuhdeltava huolellisesti 0,9-prosenttisella NaCl-liuoksella tai 5-prosenttisella glukoosiliuoksella
ennen ja jilkeen Rapilysin-injektion.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Koska liuotushoito lisdd vuotoriskid, reteplaasia ei pidd kdyttda seuraavissa tilanteissa:

- tunnettu vuototaipumus

- samanaikainen oraalinen antikoagulanttihoito, esim. varfariini

- kallonsisdinen kasvain, AV-malformaatio tai aneurysma

- kasvain, johon liittyy lisdéntynyt vuotoriski

- aikaisempi aivoverisuonitapahtuma

- askettdinen (10 vrk:n kuluessa), pitkdan kestinyt ja voimaperdinen ulkoinen sydinhieronta

- vaikea hallitsematon hypertonia

- aktiivinen maha- tai pohjukaissuolihaava

- portahypertensio (ruokatorven laskimolaajentumat)

- vaikea maksan tai munuaisten vajaatoiminta

- akuutti pankreatiitti, perikardiitti, bakteeriendokardiitti

- vaikea vuoto, huomattava vamma tai suuri leikkaus (esim. sepelvaltimon ohitusleikkaus,
kallonsiséinen tai selkdydinkanavaan kohdistunut leikkaus tai vamma), synnytys tai elinbiopsia



viimeisen kolmen kuukauden aikana seka aikaisempi verisuonipunktio suoneen, joka ei ole
komprimoitavissa.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Reteplaasihoitoa harkittaessa jokainen potilas on arvioitava huolellisesti.
Yhteensopimattomuudet, ks. kohta 6.2.

Verenvuoto

Yleisin reteplaasihoitoon liittyvd komplikaatio on vuoto. Seuraavissa tilanteissa reteplaasihoitoon
liittyvien komplikaatioiden riski saattaa olla tavanomaista suurempi, jolloin hoidosta saatavaa hyotya
on tarkoin punnittava mahdollisia riskejé vastaan:

- aivoverisuonisairaus
- systolinen verenpaine tulovaiheessa > 160 mmHg
- tuore gastrointestinaalinen tai urogenitaalinen vuoto (10 vrk:n siséll4)

- suuri todennékdisyys vasemman sydénpuoliskon trombille, esim. mitraalistenoosi, johon liittyy
eteisvarind

- septinen tromboflebiitti tai tukkoon mennyt AV-suntti vaikeasti infektoituneessa kohdassa
- yli 75 vuoden ikd

- miké tahansa muu tila, jossa vuoto aiheuttaisi merkittdvéa vaaraa tai olisi erityisen vaikea
sijaintinsa vuoksi

Samanaikainen hepariinin kdytt6 voi myotivaikuttaa vuotoon. Koska fibriini hajoaa reteplaasihoidon
aikana, tuoreet pistoskohdat saattavat vuotaa. Siksi liuotushoito vaatii mahdollisten vuotokohtien
huolellista tarkkailua (mm. katetrin pistoskohdat, valtimo- ja laskimopistoskohdat, viiltokohdat ja
neulan pistoskohdat). Jaykén katetrin kéyttod, lihaksensisdisié ruiskeita ja potilaan tarpeetonta
kasittelya tulee valttaa reteplaasihoidon aikana.

Varovaisuutta tulisi noudattaa, kun reteplaasia kéytetidén yhdessd muiden hemostaasiin vaikuttavien
ladkkeiden kanssa. Téllaisia ladkkeitd ovat hepariini, pienimolekyyliset hepariinit, heparinoidit,
oraaliset antikoagulantit ja verihiutaleiden toimintaan vaikuttavat ladkkeet (muut kuin
asetyylisalisyylihappo), kuten dipyridamoli, tiklopidiini, klopidogreeli tai glykoproteiininesté;jét
(GPIIb/IIa-estdjét).

Jos ilmenee vakavaa vuotoa, erityisesti kallonsisiistd vuotoa, mahdollinen samanaikainen
hepariinihoito on heti keskeytettdvi. Myds toinen reteplaasi-injektio jétetdén antamatta, mikéli ennen
sitd ilmaantuu vaikea vuoto. Reteplaasin puoliintumisaika on kuitenkin suhteellisen lyhyt, joten
yleensi ei ole tarpeellista ryhtyéd hyytymistekijéiden antoon. Useimmat vuotokomplikaatioita saavista
potilaista voidaan hoitaa keskeyttdmalld liuotus- ja antikoagulanttihoidot, huolehtimalla volyymi-
korjauksesta ja painamalla vuotavia suonia. Protamiinin antoa on syyti harkita, jos hepariinia on
annosteltu vihemmaén kuin neljé tuntia ennen vuodon alkamista. Verituotteiden harkittu kiytto saattaa
kuitenkin olla aiheellista niilld potilailla, joilla ndmé& konservatiiviset toimenpiteet eivit tuota tulosta.
Talloin on syyté harkita kryopresipitaatin, fibrinogeenin, tuoreplasman ja verihiutaleiden antoa ja
seurata tilannetta kliinisesti ja laboratorioméérityksilla jokaisen annostelun jélkeen. Kryopresipitaattia
tai fibrinogeenia annettaessa fibrinogeenin tavoitetaso on 1 g/1.

Talla hetkella ei ole olemassa riittdvésti tietoa reteplaasin kdytdsta potilailla, joiden diastolinen
verenpaine on > 100 mmHg ennen liuotushoitoa.



Rytmih&iriot
Koronaaritrombolyysi voi aiheuttaa reperfuusioon liittyvid rytmihéirioitd. Bradykardian ja/tai
merkittdvien kammioperdisten takyarytmioiden (esim. kammiotakykardia tai kammiovérind) hoitoon

tarkoitettu l14édkitys on ehdottomasti suositeltavaa pitdd saatavilla reteplaasin annon yhteydessa.

Hoidon uusiminen

Koska reteplaasihoidon uusimisesta ei ole kokemusta, uudelleenantoa ei suositella. Toisaalta vasta-
aineiden muodostumista reteplaasimolekyylille ei ole todettu. Jos anafylaktinen reaktio kehittyy,
injektio on heti keskeytettivi ja aloitettava asianmukainen hoito.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Interaktiotutkimuksia reteplaasilla ja muilla akuutin sydédninfarktin hoidossa kaytettavilla 1adkkeilla ei
ole tehty. Kliinisten tutkimusten retrospektiivinen analyysi ei tuonut esiin mitdan kliinisesti
merkittévid yhteisvaikutuksia ladkkeiden kanssa, joita kdytetddn samanaikaisesti reteplaasin kanssa
akuutin sydédninfaktin sairastaneilla potilailla. Hepariini, K-vitamiiniantagonistit ja
trombosyyttifunktiota muuttavat ladkkeet (esim. asetyylisalisyylihappo, dipyridamoli ja absiksimabi)
voivat lisdtd vuotoriskid, jos niitd annetaan ennen reteplaasihoitoa, sen aikana tai sen jélkeen.

Tama mahdollisuus tulee ottaa huomioon etenkin matalien plasman fibrinogeenipitoisuuksien kohdalla
(noin kahden péivén ajan akuutin sydéninfarktin fibrinolyyttisen hoidon jélkeen).

Yhteensopimattomuudet, ks. kohta 4.2.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Reteplaasin kdytostéd raskausaikana ei ole riittdvésti kokemusta. Ainoa merkitseva, saatavilla oleva
eldinkoetulos saatiin kaniineilla tehdyissé tutkimuksissa. Kaniineilla havaittiin emétinverenvuotoja,
joihin liittyi keskenmenoa (ks. kohta 5.3). Mahdollinen riski ihmiselle on tuntematon.

Henked uhkaavia tilanteita lukuun ottamatta Rapilysinia ei pida kayttda raskausaikana.

Imetys

Ei tiedeté, erittyyko reteplaasi didinmaitoon. Ensimmaéisten 24 tunnin aikana liuotushoidon jilkeen
erittynyt didinmaito tulisi jattdd kayttdmétta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Ei merkityksellinen.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisin reteplaasihoitoon liittyvé haittavaikutus on verenvuoto, ldhinna pistoskohdassa. Myds
paikallisia reaktioita pistoskohdassa saattaa esiintyé.

Kuten muidenkin trombolyyttisten aineiden kdyton yhteydessa, uusiutuvaa iskemiaa/rintakipua,
hypotensioa ja sydédmen vajaatoimintaa/keuhkoddeema on raportoitu sydéninfarktin ja/tai
liuotushoidon seurauksena.



Verenvuoto

Yleisin reteplaasihoitoon liittyvé haittavaikutus on verenvuoto.

Kallonsisdistd verenvuotoa koskevat raportit ovat erityisen huolen aiheena. Monet ndistéd tapauksista

ovat olleet kuolemaan johtavia.

Systolinen verenpaine yli 160 mmHg ennen liuotushoitoa reteplaasilla lisdsi aivoverenvuodon riskia.
Kallonsisdisen verenvuodon riski ja kuolemaan johtavan kallonsisédisen verenvuodon riski kasvavat

potilaan idn mydtd. Verensiirtoa on tarvittu harvoin. Kuolemantapauksia ja pysyvdd vammautumista
on todettu usein potilailla, joilla on ollut halvaus (mukaan lukien aivoverenvuodot) ja muita vakavia

verenvuotoja.

Taulukkomuotoinen haittavaikutuslista

Haittavaikutukset on luokiteltu yleisyyden mukaan ja lueteltu yleisimmastd alkaen seuraavasti: Hyvin
yleiset (= 1/10), yleiset (= 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (= 1/1 000, < 1/100), harvinaiset
(= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei

riitd arviointiin).

Elinjirjestelmi

Yleisyys

Havaitut haittavaikutukset
reteplasella

Immuunijérjestelméa

Melko harvinainen

Hyvin harvinainen

Yliherkkyysreaktiot (esim. allergiset
reaktiot). !

Vakavat anafylaktiset/anafylaktoidiset
reaktiot.!

Hermosto

Melko harvinainen

Hyvin harvinainen

Aivoverenvuoto >

Hermostoon liittyvid tapahtumia (esim.
epileptinen kohtaus, kouristus, afasia,
puhehiiriot, delirium, akuutti aivo-
oireyhtymad, kiihtyneisyys, sekavuus,
masentuneisuus, psykoosi).

Sydin®

Hyvin yleinen

Yleinen

Melko harvinainen

Uusiutuva iskemia/rintakipu,
hypotensio ja syddmen
vajaatoiminta/keuhkoddeema.

Rytmihéiriot (esim. AV-katkos,
eteisvarind/lepatus,
kammiotakykardia/varing,
elektromekaaninen dissosiaatio
(EMD)), syddmenpyséhdys,
kardiogeeninen sokki ja sydadninfarktin
uusiutuminen.

Mitraalivuoto, keuhkoembolia, muu
systeeminen embolisaatio/aivoembolia
ja kammioviéliseinédefekti.

Verisuonisto

Yleinen

Melko harvinainen

Ruoansulatuskanavan verenvuoto
(verioksennus, ulosteet), ienten tai
urogenitaalinen verenvuoto
Hemopericardium, retroperitoneaalinen
verenvuoto, aivoverenvuoto,
nendverenvuoto, veriyska, silmén
verenvuoto ja mustelmat




Yleisoireet ja Hyvin yleinen Verenvuotoa pistoskohdassa (esim.
antopaikassa todettavat mustelma), paikallinen reaktio

haitat pistoskohdassa, esim. polttelun tunne.
Vammat ja Tuntematon Rasvaembolia, joka saattaa johtaa
myrkytykset seurauksiin kyseisessi elimessé.

1. Kéytettdvissi olevat tiedot eivit viittaa siihen, ettd ndma reteplaasiin liittyvét yliherkkyysreaktiot
olisivat vasta-ainevilitteisii.

2. Iskeemiset tai hemorragiset aivoverenkierron tapahtumat saattavat olla kouristuksia edesauttavia tai
taustalla olevia tiloja.

3. Kuten muidenkin trombolyyttisten aineiden kéytdn yhteydessé, seuraavia tapahtumia on raportoitu
sydaninfarktin ja/tai liuotushoidon seurauksena. Namai kardiovaskulaariset tapahtumat voivat olla
henked uhkaavia ja johtaa kuolemaan.

4.Téata vaikutusta on raportoitu trombolyyttisten aineiden kdyton yhteydessa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteenhyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta™.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksessa on odotettavissa fibrinogeenin ja muiden hyytymistekijoiden (esim.
hyytymistekijd V:n) vihenemisté ja sen seurauksena vuotoriski

Lisédtiedot, ks. kohta 4.4, kohta Verenvuoto.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Antitromboottiset lddkeaineet, ATC-koodi: BO1AD

Vaikutusmekanismi

Reteplaasi on yhdistelmd-DNA-tekniikalla valmistettu plasminogeeniaktivaattori, joka katalysoi
endogeenisen plasminogeenin pilkkoutumisen plasmiiniksi. Tdmé plasminogeenin pilkkoutuminen
tapahtuu ensi sijassa fibriinin ldsni ollessa. Plasmiini puolestaan hajottaa fibrinogeenia, joka on
trombimatriksin tirkein komponentti, ja aiheuttaa sitd kautta trombolyysin.

Reteplaasi (10 + 10 U) alentaa annoksesta riippuen plasman fibrinogeenipitoisuutta noin 60—80 %.
Fibrinogeenipitoisuus normalisoituu kahdessa vuorokaudessa. Sen jilkeen seuraa rebound-ilmi6, kuten
muillakin plasminogeeniaktivaattoreilla. T4dlloin fibrinogeenipitoisuus saavuttaa huippuarvon
yhdekséssd vuorokaudessa ja pysyy koholla noin 18 vuorokautta.

Plasminogeenin ja a2-antiplasmiinin alentuneet plasmapitoisuudet normalisoituvat 1-3
vuorokaudessa. Hyytymistekijat V, VIII, a2-makroglobuliini ja C1-esteraasin inhibiittori laskevat vain
véhiisessd mddrin ja normalisoituvat 1-2 péivéssi. Plasminogeeniaktivaattorin inhibiittori 1:n (PAI-1)
aktiivisuus voi pudota ldahes nollaan, mutta normalisoituu nopeasti kahden tunnin kuluessa rebound-
ilmidn mydtd. Protrombiinin aktivaatiofragmentti 1:n pitoisuudet ja trombiini-antitrombiini III -
kompleksit lisddntyvit trombolyysin aikana osoituksena trombiinin tuotannosta; timén kliinista
merkitystd ei kuitenkaan tunneta.

Kliininen teho ja turvallisuus



Laaja, noin 6000 potilaalla tehty vertaileva mortaliteettitutkimus (INJECT) osoitti, ettd reteplaasi
vahensi merkitsevasti syddmen vajaatoiminnan esiintyvyyttd (secondary efficacy criterion) ja oli
streptokinaasiin verrattuna ainakin yhté tehokas kuolleisuuden védhentéjé (primary efficacy criterion).
Kahdessa kliinisessé tutkimuksessa (RAPID I ja II), joissa tarkasteltiin ensi sijassa sepelvaltimoiden
pysymistid avoimena, todettiin reteplaasihoidon yhteydessd enemmén aikaisen vaiheen avoimena
pysymista (primary efficacy criterion) ja vihemmén syddmen vajaatoimintaa (secondary efficacy
criterion) kuin alteplaasin yhteydessé (kolmen tunnin ja “nopeutetut™ antotavat). Noin 15000 potilaalla
tehdyssa kliinisessa tutkimuksessa, jossa verrattiin reteplaasia nopeutetusti annettuun alteplaasiin
(GUSTO III) (2:1 randomisaatio reteplaasi:alteplaasi), ei todettu tilastollisesti erilaisia tuloksia
primaarisessa paivasteessa eli 30 péivan kuolleisuudessa (reteplaasi 7,47 %, alteplaasi 7,23 %,

p = 0,61) tai kombinoidussa vasteessa eli 30 péivén kuolleisuudessa ja ei-fataaleissa, vammauttavissa
aivohalvauksissa (reteplaasi 7,89 %, alteplaasi 7,88 %, p = 0,99). Aivohalvauksia esiintyi 1,64 %:1la
reteplaasi- ja 1,79 %:lla alteplaasiryhméssa. Reteplaasiryhméssa néistd aivohalvauksista 49,4 % oli
fataaleja ja 27,1 % vammauttavia. Alteplaasiryhmaéssé 33,0 % oli fataaleja ja 39,8 % vammauttavia.

5.2 Farmakokinetiikka

Eliminaatio

Laskimonsisdisten 10 + 10 U:n bolusinjektioiden jalkeen akuutissa sydaninfarktissa
reteplaasiantigeeni jakautuu plasmaan, ja sen jakautumisen puoliintumisaika (t»0) on 18 +

5 minuuttia ja eliminaation puoliintumisaika (ti2p) 5,5 tuntia £ 12,5 minuuttia poistumanopeudella
121 + 25 ml/min. Reteplaasiaktiivisuus poistuu plasmasta nopeudella 283 £+ 101 ml/min, mikéa johtaa
jakautumisen puoliintumisaikaan (t0) 14,6 £ 6,7 minuuttia ja eliminaation puoliintumisaikaan (t2f3)
1,6 tuntia + 39 minuuttia. Virtsasta todettiin immunologisesti vain véhéisid méarii reteplaasia.
Tarkkoja tietoja padasiallisista poistumisreiteistd ihmiselld ei ole saatavilla eikd maksan ja munuaisten
vajaatoiminnan seurauksia tunneta. Rotilla tehdyt kokeet osoittavat, ettd maksa ja munuaiset ovat
tarkeimmat elimet, joihin reteplaasi kertyy aktiivisesti ja hajoaa lysosomaalisesti.

Lisatutkimukset ihmisen plasmandytteilld in vitro viittaavat siihen, ettd kompleksinmuodostus C1-
inaktivaattorin, a2-antiplasmiinin ja o2-antitrypsiinin kanssa my6tévaikuttaa reteplaasin
inaktivaatioon plasmassa. Inhibiittoreiden suhteellinen vaikutus reteplaasin inaktivaatioon vidhenee
seuraavalla tavalla: Cl-inaktivaattori > a2-antiplasmiini > a.2-antitrypsiini.

Terveisiin vapaaehtoisiin koehenkil6ihin verrattuna reteplaasin puoliintumisaika piteni akuuttia
sydédninfarktia sairastavilla potilailla. Puoliintumisajan pitenemista vieldkin enemmén ei voida sulkea
pois potilailla, joilla on sydéninfarkti ja maksan tai munuaisten vajaatoiminta. Kliinisid
farmakokineettisié tietoja tillaisista potilaista ei ole saatavilla. Eldinkoetulokset osoittavat, ettd
reteplaasin puoliintumisaika todennékdisesti pitenee vaikean munuaisten toimintahéirion yhteydess,
johon liittyy huomattava seerumin kreatiniinin ja seerumin urean kohoaminen. Lievd munuaisten
toimintah&irio ei vaikuttanut merkitsevasti reteplaasin farmakokinetiikkaan.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutin toksisuuden tutkimukset on tehty rotilla, kaniineilla seké apinoilla, subakuutin toksisuuden
tutkimukset rotilla, koirilla ja apinoilla. Reteplaasin korkeiden kerta-annosten jélkeen vallitseva
akuutti oire rotilla ja kaniineilla oli ohimeneva apatia pian injektion jélkeen. Cynomolgus-apinoilla
sedatiivinen vaikutus vaihteli lievdsta apatiasta tajuttomuuteen, joka johtui ohimenevisté, annoksesta
riippuvasta verenpaineen laskusta. Paikallinen verenvuoto pistoskohdassa lisddntyi.

Subakuutin toksisuuden tutkimukset eivit paljastaneet mitddn odottamattomia haittatapahtumia.
Koirilla reteplaasi-humaanipeptidin toistuva annostelu aiheutti immunologis-allergisia reaktioita.
Reteplaasin genotoksisuus on suljettu pois kdyttiden kattavaa testivalikoimaa erilaisten geneettisten
muuttujien suhteen sekd in vitro ettd in vivo.

Lisdéntymiseen vaikuttavan toksisuuden tutkimukset tehtiin rotilla (hedelmaillisyys- ja alkio-
sikidtoksisuuden tutkimus, johon sisdltyi poikasten saanti) ja kaniineilla (alkio-sikidtoksisuuden
tutkimus, vain annostasoldydokset). Rotilla ei havaittu hedelméllisyyteen, alkio-sikiokauden
kehitykseen eika jilkeldiseen liittyvid haittavaikutuksia. Rotta ei ole lajina herkka reteplaasin



farmakologisille vaikutuksille. Kaniineilla havaittiin emétinverenvuotoja ja keskenmenoja, jotka
mahdollisesti liittyivét pitkittyneeseen hemostaasiin. Reteplaasilla ei ole tehty pre- eikd postnataalista
toksisuuskoetta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Jauhe:
Traneksaamihappo
Dikaliumfosfaatti
Fosforihappo
Sakkaroosi
Polysorbaatti 80

Liuotin:
Injektionesteisiin kiytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Tatd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa hepariinin eiké asetyylisalisyylihapon kanssa.
Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, tita lddkettd ei saa sekoittaa muiden

ladkevalmisteiden kanssa.

Hepariini ja Rapilysin ovat yhteensopimattomia keskenédén yhdistettynd samaan liuokseen. Muitakin
yhteensopimattomuuksia saattaa esiintyd. Muita ladkkeité ei saa lisdté injektionesteeseen.

6.3 Kestoaika

Kestoaika avaamattomassa myyntipakkauksessa:
3 vuotta.

Kiyttovalmiiksi sekoitettu valmiste:

Valmiin liuoksen kemiallisen ja fysikaalisen kdytonaikaisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 8 tuntia
2-30 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulisi kéyttaé vélittomasti. Ellei valmistetta kdyteté heti,
kéytonaikaiset séilytysajat ja -olosuhteet ennen kéyttoa ovat kayttdjén vastuulla.

6.4 Sailytys

Sdilytd alle 25 °C:ssa.

Herkka valolle, pidé injektiopullo ulkopakkauksessa.
Kayttovalmiiksi sekoitetun ladkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Jokainen pakkaus sisiltda:

2 varitonta injektiopulloa (tyypin I lasia), joissa on 0,56 mg injektiokuiva-ainetta ja kuminen (butyyli)
tulppa ja alumiininen irti napsautettava (flip-off) korkki.

2 esitédytettyd, kertakdyttoisté lasiruiskua (tyypin I borosilikaattilasia), jossa on bromobutyylistd
valmistettu ménnén pysdytin ja bromobutyyli kumista valmistettu neulansuojus. Esitdytetyt ruiskeet
siséltiavit 10 ml liuotinta

2 kéayttoonvalmistamisneulaa

2 injektioneulaa 19 G1



6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Yhteensopimattomuutta on raportoitu tiettyjen neulattomien injektioannostelulaitteiden ja
esitdytettyjen lasiruiskujen kanssa (mukaan lukien Rapilysin). Siksi ennen kdytt64 tulisi varmistaa, ettd
lasiruisku ja laite, jolla lddke annostellaan laskimoon, ovat yhteensopivia. Jos yhteensopimattomuutta
ilmenee, voidaan kdyttad vélikappaletta. Kun lddke on annettu, vilikappale ja lasiruisku poistetaan.

Noudata koko ajan aseptista tekniikkaa.

1. Poista repéisysuojus Rapilysin 10 U —injektiopullosta ja puhdista kumisuljin
alkoholipyyhkeella.

2. Ota kayttoonvalmistamisneula pakkauksestaan ja poista molemmat neulan suojukset.
3. Tyo6nné neula kumitulpan 14pi Rapilysin 10 U -injektiopulloon.

4, Ota 10 ml:n ruisku pakkauksestaan. Poista kérjen suojus ruiskusta. Yhdistéa ruisku
kéyttoonvalmistamisneulaan ja siirrd 10 ml liuotinta Rapilysin 10 U —injektiopulloon.

5. Kéyttoonvalmistamisneulan ollessa ruiskuineen edelleen injektiopullossa pydrité injektiopulloa
varovasti, jotta Rapilysin 10 U -kuiva-aine liukenee. ALA RAVISTA.

6. Valmis injektioneste on kirkas ja vériton livos. Ellei ndin ole, liuos on hévitettava.

7. Vedd 10 ml Rapilysin-injektionestetté takaisin ruiskuun. Ylitdyton vuoksi injektiopulloon
saattaa jddda pieni maaré livosta.

8. Irrota liuotinruisku kayttdonvalmistamisneulasta. Annos on nyt valmis laskimonsisdiseen
kiyttoon.
9. Injektioneste on kdytettdva heti liuottamisen jilkeen. Valmiin liuoksen tarkastaminen

silmdmadraisesti on valttdmatonta. Vain kirkasta, varitontd injektionestettd saa kayttaa. Ellei
livos ole kirkas ja vériton, se on havitettava.

10.  Muita ladkkeité ei pitdisi injisoida saman letkuston kautta samaan aikaan, ennen eika jalkeen
Rapilysin-injektion. Tdma koskee kaikkia valmisteita hepariini ja asetyylisalisyylihappo
mukaan lukien. Namé annostellaan ennen reteplaasia ja sen jilkeen, jotta tromboosin
uusiutumisriski vahenisi.

11.  Jos potilaalle on vilttdmétonta antaa muita ladkkeitd kayttden samaa letkustoa (myos Y-letku),
se on huuhdeltava huolellisesti 0,9-prosenttisella NaCl-liuoksella tai 5-prosenttisella

glukoosiliuoksella ennen ja jdlkeen Rapilysin-injektion (ks. 4.2 Annostus ja antotapa).

Kayttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Actavis Group PTC ehf.
Dalshraun 1

220 Hafnarfjordur
Islanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO
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EU/1/96/018/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myOntamispaivamaara: 29. elokuuta 1996
Myyntiluvan uudistamispdivamadra: 29. elokuuta 2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE II

BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN
(VAIKUTTAVIEN) AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA
(VALMISTAJAT) JA >ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA >ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajien nimet ja osoitteet

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

Saksa

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajat nimi ja osoite

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,

Ranska

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Rajoitettu ladkemaarays (ks. Liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

° Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan Unionin viitepdivamadrit (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassd

luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
myOhemmissa péivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

Ei oleellinen.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA TAI SEN PUUTTUESSA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA
SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rapilysin 10 U injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Injektionesteisiin kdytettdvaad vettd kaytettdvaksi Rapilysin 10 U liuoksen kanssa, laskimoon

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Reteplaasi 10 U (rekombinantti plasminogeeniaktivaattori, trombolyyttinen aine)

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Jauhe:
Traneksaamihappo
Dikaliumfosfaatti
Fosforihappo
Sakkaroosi
Polysorbaatti 80

Liuotin:
Injektionesteisiin kiytettava vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin injektiota varten (pakkaus siséltdd 2 x [0,56 g injektiokuiva-ainetta
injektiopullossa ja 10 ml liuotinta esitdytetyssé ruiskussa sekd kayttoonvalmistamisneulan ja
injektioneulan])

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon
Lue pakkausseloste ennen kayttoa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Kaytettdva vilittomasti liuottamisen jalkeen

16



| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd alle 25 °C
Herkka valolle, pidé injektiopullo ulkopakkauksessa

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Actavis Group PTC ehf.
Dalshraun 1

220 Hafnarfjordur
Islanti

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/96/018/001

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT:

INJEKTIOPULLON NIMILIPPU

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Rapilysin 10 U injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Reteplaasi
Laskimoon

2. ANTOTAPA

Kaytettdva vilittomasti liuottamisen jalkeen

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

10 U reteplaasia

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT:

RUISKUN NIMILIPPU

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Injektionesteisiin kiytettavaa vettd

2.  ANTOTAPA

| 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

10 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle
RAPILYSIN 10 U injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
reteplaasi

Lue timi seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat lidikkeen kiyttimisen, silld se sisiltida sinulle
tarkeiti tietoja.

- Sailyta tdma seloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos Sinulla on lisakysymyksid, kddnny lddkarisi tai apteekin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista 14ékérille taibapteekkihenkilokunnalle. Tédma koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tidssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa esitetiin:

Mité Rapilysin on ja mihin sitd kdytetdan

Miti sinun on tiedettdvd, ennen kuin sinulle annetaan Rapilysinid
Miten Rapilysinid annostellaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Rapilysinin sdilyttdminen

Pakkauksen sisiltod ja muuta tietoa

R N

1. Miti Rapilysin on ja mihin sitéi kdytetiin

Rapilysin (rekombinantti plasminogeeniaktivaattori) on hyytymia liuottava (trombolyyttinen) ladke,
jota kéytetddn liuottamaan tiettyihin verisuoniin muodostuneita verihyytymié seké palauttamaan
verenkierto niissd tukkeutuneissa suonissa (= trombolyysi).

Rapilysinid kéytetéén akuutin sydéninfarktin (sydidnkohtauksen) jélkeen sydénkohtauksen
aiheuttaneiden verihyytymien liuottamiseksi. Ladke annetaan 12 tunnin kuluessa oireiden alkamisesta.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan Rapilysiinié

Selvittadkseen, onko sinulla tavallista suurempi riski verenvuodoille, 1d4kéri tulee kysyméén joitakin
kysymyksid ennen Rapilysinin antoa.

Ali kiiyta Rapilysini

o Jos olet allerginen reteplaasille tai jollekin muulle timén lddkkeen siséltdmaille aineelle (luetelto
kohdassa 6.)

o Jos sinulla on jokin verenvuotohdirio

o Jos kaytdt 1ddkettd veresi ohentamiseksi (oraaliset antikoagulantit, esim. varfariini)

o J os s.inull'a on aivokasvain, jokin verisuoniepdmuodostuma tai valtimonlaajentuma (aneurysma)
aivoissasi

. Jos sinulla on jokin muu kasvain, jonka yhteydessd verenvuotoriski on tavallista suurempi

o Jos sinulla on ollut halvaus

o Jos sinulle on annettu sydédnhierontaa viimeisten 10 vrk:n sisalla

o Jos sinulla on vaikeasti koholla oleva verenpaine (hypertensio), joka ei ole hallinnassa

° Jos sinulla on maha- tai pohjukaissuolihaava
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Jos sinulla on laajentumia ruokatorven (esophagus) verisuonissa (esiintyy usein
maksasairauksien seurauksena)

Jos kérsit vaikeasta maksa- tai munuaissairaudesta

Jos sinulla on dkillinen haimatulehdus, perikardiumin (sydanpussin) tulehdus tai sydénlihaksen
tulehdus (bakteriaalinen endokardiitti)

Jos sinulle on viimeisten kolmen kuukauden aikana tapahtunut/tehty jokin seuraavista: vakava
verenvuoto, merkittdvd vamma tai suuri leikkaus (esim. sepelvaltimoiden ohitusleikkaus,
kallonsisdinen tai selkdydinkanavaan kohdistunut leikkaus tai vamma), synnytys, koepalan otto
tai jokin muu l4éketieteellinen toimenpide/leikkaus.

Varoitukset ja varotoimet

Verenvuoto

Verenvuoto on yleisin Rapilysin-hoitoon liittyvéa haittavaikutus. Siksi Rapilysiniéd saadaan kdyttdd vain
ensihoitoon perehtyneen l4édkérin valvonnassa ja hinen antamiensa ohjeiden mukaisesti.

Mahdollisia vuotokohtia on tarkkailtava huolellisesti (esim. pistoskohdat). Rapilysin-hoidon
yhteydessi annettava hepariini voi myds lisdtd verenvuotoriskid.

Rapilysin-hoitoon liittyvat riskit saattavat olla tavallista suuremmat, jos sinulla on jokin seuraavista:

aivoverisuonisairaus
systolinen verenpaine yli 160 mmHg

verenvuoto ruoansulatuskanavassa, virtsateiden tai sukupuolielinten alueella viimeisten 10
pdivén aikana

suuri todenndkoisyys verihyytymén synnylle syddmessa (esim. syddmen ldpan ahtauman tai
eteisvérindn seurauksena)

septinen verisuonitulehdus, johon liittyy verihyytymié (septinen tromboflebiitti) tai suonten
tukkeutumista infektiokohdassa

yli 75 vuoden ikd

mika tahansa muu tila, jossa verenvuoto voisi olla erityisen vaarallista tai sijaintinsa vuoksi
erityisen vaikeasti hallittavissa

Talla hetkelld on olemassa hyvin vdhén tietoa Rapilysinin kdytdsté potilailla, joiden diastolinen
verenpaine on korkeampi kuin 100 mmHg

Syddmen rytmihdiriot (arytmiat)

Liuotushoito voi aiheuttaa syddmen rytmihdiridita. Kerro siksi hoitohenkilokunnalle heti, jos

tunnet syddmentykytysta tai jos syddmen rytmi tuntuu epitasaiselta.

Hoidon uusiminen
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Toistaiseksi ei ole kokemusta Rapilysin-hoidon uusimisesta, joten uudelleenantoa ei siksi suositella.
Vasta-aineiden muodostumista reteplaasimolekyylille ei ole todettu.

Lapset
Rapilysinin turvallisuutta ja tehoa lapsilla ei tunneta. Rapilysinin antoa lapsille ei siksi suositella.
Muut ldsikevalmisteet ja Rapilysin

Hepariini ja muut verta ohentavat ladkkeet (antikoagulantit) seké asetyylisalisyylihappo (monessa
ladkkeessé kaytetty, kipua lievittdva ja kuumetta alentava aine) voivat lisété verenvuotoriskia.

Kerro ladkarillesi tai apteekkiin, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettéin kdyttdnyt muita l4dkkeita,
myos sellaisia, joita ladkéri ei ole madrannyt.

Tiedot ladkkeistd, joita ei saa sekoittaa Rapilysin-injektionesteeseen; ks. kohta 3. Miten Rapilysinid
annostellaan.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkériltd neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Raskaus

Rapilysinin antamisesta raskaana oleville naisille ei ole kokemusta. Sité tulisi siksi kdyttdd ainoastaan
henked uhkaavissa tilanteissa. Kerro ladkarillesi, jos olet tai epéilet olevasi raskaana. Ladkarisi voi
kertoa lahemmin raskauden aikaiseen Rapilysin-hoitoon liittyvista riskeistd ja hyodyista.

Imetys

Sinun ei pida imettdd Rapilysin-hoidon aikana, silld Rapilysinin erittymisestéd didinmaitoon ei ole
tietoa. Liuotushoidon jalkeen ensimmadisten 24 tunnin kuluessa erittyva didinmaito on havitettava.
Keskustele lddkarisi kanssa siitd, milloin voit aloittaa imettimisen uudestaan.

3. Miten Rapilysiinii kiytetaiin

Rapilysinid annetaan tavallisesti sairaalassa. Ladke toimitetaan injektiokuiva-aineena injektiopulloissa.
Ennen kayttoad injektiokuiva-aine on liuotettava pakkauksessa mukana olevan esitdytetyn ruiskun
sisdltdimadn, injektionesteisiin kdytettdvadn veteen. Injektionesteeseen ei saa lisétd mitdéin muita
ladkkeitd. Valmis injektioneste on kdytettdva heti liuottamisen jélkeen. Valmis liuos on tarkastettava ja
varmistettava, ettd pistokseen kéytetddn vain kirkasta ja varitonta liuosta. Ellei liuos ei ole kirkas ja
vériton, se on havitettava.

Rapilysin 10 U -hoito on aloitettava mahdollisimman pian syddnkohtausoireiden ilmaannuttua.

Hepariinia ja Rapilysinid ei saa yhdistii samaan liuokseen. Yhteensopimattomuuksia Rapilysinin
kanssa saattaa esiintyd muillakin ladkkeilld, joten niitd ei saa lisdtd injektionesteeseen (ks. alla oleva
teksti). Rapilysinid pitdisi mieluiten antaa vain sille tarkoitetun infuusioletkuston kautta. Muita
ladkkeitd ei saa antaa saman letkuston kautta samanaikaisesti, ennen eiké jdlkeen Rapilysin-pistoksen.
Tama koskee kaikkia l4édkkeitd hepariini ja asetyylisalisyylihappo mukaan lukien, joita annetaan ennen
ja jilkeen Rapilysinin pienentdmdéin uusien verihyytymien syntymisen riskié.

Jos potilaalle on vilttdméatontd antaa muita lddkkeitd kdyttden samaa letkustoa (myds Y-letku), se on
huuhdeltava huolellisesti 0,9-prosenttisella NaCl-liuoksella tai S-prosenttisella glukoosiliuoksella
ennen ja jalkeen Rapilysin-pistoksen.

Rapilysinin annostus

Rapilysinid annetaan kahtena 10 U:n pistoksena 30 minuutin vélein ("double bolus").
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Molemmat pistokset on annettava hitaina laskimopistoksina kahden minuutin kuluessa. Pistosta ei
vahingossa saa antaa suonen ulkopuolelle. Kerro siksi hoitohenkilokunnalle, jos tunnet kipua
pistoksen aikana.

Hepariinia ja asetyylisalisyylihappoa annetaan ennen ja jilkeen Rapilysinin pienentdmaén uusien
verihyytymien syntymisen riskié.

Hepariinin annostus

Suositeltu hepariiniannos on 5000 IU yhtend pistoksena ennen Rapilysin-hoidon aloittamista sekd
infuusiona nopeudella 1000 IU/tunti toisen Rapilysin-pistoksen jélkeen. Hepariinia olisi annettava
ainakin 24 tunnin ja mieluiten 48—72 tunnin ajan, jotta aPTT-arvot pysyisivit 1,5-2-kertaisina
normaaliarvoihin verrattuna.

Asetyylisalisyylihapon annostus

Ennen Rapilysin-hoidon aloittamista annettavan asetyylisalisyylihappoannoksen olisi oltava ainakin
250-350 mg, ja hoitoa olisi jatkettava annoksin 75-150 mg/vrk ainakin potilaan kotiuttamiseen asti.

Jos Rapilysiniii annostellaan yli suositusannosten:

Yliannostustapauksessa verenvuotoriski voi liséédntya.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin I44ke voi aitheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan
niita saa.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (esiintyy useammalla kuin 1:114 potilaalla 10:std)

° verenvuotoa injektiokohdassa, esim. verenpurkautuma (hematooma)

o uusiutuvaa rintakipua/rasitusrintakipua, verenpaineen laskua ja sydémen
vajaatoimintaa/hengéstyneisyytta

° polttelun tunnetta pistoskohdassa Rapilysin-annon yhteydessa.

Yleiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1 :114 potilaalla 10.std)

° verenvuotoa ruoansulatuskanavassa (esim. verioksennukset tai veriulosteet, mustat oksennukset
tai ulosteet), virtsateissé, sukupuolielinten alueella tai ikenistd
o sydidmen rytmihéiri6itd (arytmioita), syddmenpysahdysté, verenkierron romahtamista tai

syddnkohtauksen uusiutumista voi ilmeta

Melko harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy korkeintaan 1:114 potilaalla 100:sta)

° verenvuotoa syddmen seudulla, vatsassa, aivoissa tai silmissd, ihon alla, nenésta tai vuotoa
veriyskoksiné

° syddmen tai sydénlédppien vaurioita, verihyytymié keuhkoissa, aivoissa tai muualla kehossa voi
ilmetd

) yliherkkyyttd (esim. allergiset reaktiot)

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset ovat (esiintyy korkeintaan 1:11d potilaalla 10 000:sta):

° hermostoon liittyvid tapahtumia (esim. epileptiset kohtaukset, kouristukset, puhehairict,
sekavuus kiihtyneisyys, sekavuus, masentuneisuus, psykoosi).
o vakava, sokkiin tai kriisiin johtava allerginen reaktio

Haittavaikutukset, joiden esiintymistiheys on tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riité arviointiin).
o Verisuonten tukos, joka johtuu kolesterolista (rasva)
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Kardiovaskulaariset tapahtumat voivat olla henked uhkaavia tai johtaa kuolemaan.

Aivoverenvuotoriski on isompi potilailla, joiden systolinen verenpaine on yli 160 mmHg.
Kallonsisdisen verenvuodon riski ja kuolemaan johtavan kallonsisédisen verenvuodon riski kasvavat
potilaan idn my&td. Verensiirtoa on harvoin tarvittu. Kuolemantapaukset tai pysyvit vammautumiset
eivit ole epitavallisia potilailla, joilla on ollut halvaus (mukaan lukien aivoverenvuodot) tai muita
vakavia verenvuotoja.

Kerro hoitohenkildkunnalle heti, jos koet jonkin edelld mainituista haittavaikutuksista.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd <ldékérille> <tai> <,> <apteekkihenkilokunnalle> <tai
sairaanhoitajalle>. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun
kansallisen ilmoitusjérjestelméin kautta®. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan
enemmaén tietoa tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Rapilysinin siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikéd nikyville.

Al kiyti titi l4dkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kdyttopdivimadrin (EXP) jilkeen.Viimeinen
kéyttopdivamadrd tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilytd alle 25 °C:ssa.
Herkka valolle, pidé injektiopullo ulkopakkauksessaan.

Kayttoonvalmistamisen jalkeen (liuottamisen jalkeen”) injektioneste on kaytettava valittomasti.
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6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa
Miti Rapilysin sisaltai

- Rapilysinin vaikuttava aine on reteplaasi 10 U/ml kdyttdonvalmistamisen jalkeen.
- Muut injektiopullon sisédltdmaét aineet ovat:

Jauhe:

Traneksaamihappo

Dikaliumfosfaatti

Fosforihappo

Sakkaroosi

Polysorbaatti 80

Liuotin:
10 ml injektionesteisiin kaytettavad vettd (esitdytetyssa ruiskussa)

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Rapilysin on saatavilla injektiokuiva-aineena ja liuottimena, injektiota varten (2 x [0,56 g
injektiokuiva-ainetta injektiopullossa ja 10 ml liuotinta esitdytetyssa ruiskussa seké
kéyttoonvalmistamisneula ja injektioneula])

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija
Actavis Group PTC ehf.
Dalshraun 1

220 Hafnarfjorour
Islanti

Valmistaja
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,

Ranska

Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tem: +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

This leaflet was last revised in <{MM/YYYY }>

Tima seloste on tarkistettu viimeksi
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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



Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.cu/

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Kiiytto- ja kisittelyohjeet

Yhteensopimattomuutta on raportoitu tiettyjen neulattomien injektioannostelulaitteiden ja
esitidytettyjen lasiruiskujen kanssa (mukaan lukien Rapilysin). Siksi ennen kéytt6d tulisi varmistaa, etti
lasiruisku ja laite, jolla ladke annostellaan laskimoon, ovat yhteensopivia. Jos yhteensopimattomuutta
ilmenee, voidaan kdyttad vélikappaletta. Kun lddke on annettu vélikappale ja lasiruisku poistetaan.

Noudata koko ajan aseptista tekniikkaa.

1.

2.

10.

Poista repdisysuojus Rapilysin 10 U -injektiopullosta ja puhdista kumisuljin alkoholipyyhkeella.
Ota kayttoonvalmistamisneula pakkauksestaan ja poista molemmat neulan suojukset.
Tyo6nné neula kumitulpan 14pi Rapilysin 10 U -injektiopulloon.

Ota 10 ml:n ruisku pakkauksestaan. Poista kérjen suojus ruiskusta. Yhdisté ruisku
kayttoonvalmistamisneulaan ja siirrd 10 ml liuotinta Rapilysin 10 U -injektiopulloon.

Kéyttoonvalmistamisneulan ollessa ruiskuineen edelleen injektiopullossa pyorité
injektiopulloa varovasti, jotta Rapilysin 10 U -kuiva-aine liukenee. ALA RAVISTA.

Valmis injektioneste on kirkas ja vériton liuos. Ellei ndin ole, liuos on hévitettava.

Vedd 10 ml Rapilysin-injektionestetté takaisin ruiskuun. Ylitdyton vuoksi injektiopulloon
saattaa jd4da pieni maira nestetta.

Irrota liuotinruisku kayttéonvalmistamisneulasta. Annos on nyt valmis laskimonsisdiseen
kayttoon.

Muita ladkkeita ei pitdisi injisoida saman letkuston kautta samaan aikaan, ennen eiké jalkeen
Rapilysin-injektion. Tadma koskee kaikkia valmisteita hepariini ja asetyylisalisyylihappo
mukaan lukien. Namé annostellaan ennen reteplaasia ja sen jilkeen, jotta tromboosin
uusiutumisriski véhenisi.

Jos potilaalle on vélttdmétonta antaa muita ladkkeitd kayttden samaa letkustoa (myos Y-letku),

se on huuhdeltava huolellisesti 0,9-prosenttisella NaCl-liuoksella tai 5-prosenttisella
glukoosiliuoksella ennen ja jdlkeen Rapilysin-injektion.
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