KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
RAPILYSIN 10 U L.V. Enjeksiyon Igin Steril Liyofilize Toz Igeren Flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde :
Liyofilize toz igeren 1 flakon 10 U (17.4 mg) reteplaz igerir.

Yardimci maddeler:
Dipotasyum hidrojen fosfat ~ 131.0 mg/flakon
Sukroz 350.0 mg/flakon

Yardimer maddeler igin 6.1°e bakimz

3. FARMASOTIK FORM

Liyofilize toz iceren flakon ve ¢oziictisii
Beyaz liyofilize toz ve ¢oziiciisil de berrak renksiz sivi seklinde goriiliir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1.Terapitik Endikasyonlar

- RAPILYSIN, eriskinlerde inat¢i ST yiikselmesi veya yakin zamanl sol dal blogu ile
miyokard infarktiisinden sgiiphelenilen olgularda, akut miyokard infarktiisii
baglangicindan sonraki 12 saat i¢inde, trombolitik tedavi igin ve

- Hemodinamik instabilite ile birlikte olan akut masif akciger embolisinin trombolitik
tedavisi i¢in endikedir.

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikh@ ve siiresi _
RAPILYSIN tedavisine Akut Miyokard Infarktiisii belirtileri bagladiktan hemen sonra
baslanmalidir.

RAPILYSIN, 10 U’lik intraven&z bolus doz uygulamasim takiben 30 dakika sonra ikinci bir 10
U’lik bolus seklinde uygulamr (gifte bolus). Bu uygulama Akut Myokard Infarktiisi ve
Hemodinamik instabilite ile birlikte olan akut masif akciger embolisinin tedavisi igin standarttir.
Pozoloji kilodan bagimsizdir ve doz hesaplanmasi gerektirmez.

Her bolus 2 dakikayr gegmeyecek siire iginde yavas intravendz enjeksiyonla uygulanir.
Yanlighikla damar digina ¢itkmamasina dikkat edilmelidir.

RAPILYSIN uygulanmadan Gnce ve sonra, retromboz riskinin azaltilmast amaci ile heparin ve
asetilsalisilik asit de uygulanmalidir.

Heparin dozu: Heparin ve asetilsalisilik asit yeniden tromboz riskini azaltmak igin
RAPILYSIN’den once ve daha sonra uygulanmalidir. Heparinin tavsiye edilen dozu,
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RAPILYSIN tedavisinden 6nce bolus enjeksiyon olarak verilen 5000 U Heparine ek olarak
ikinci RAPILYSIN bolusundan sonra her saatte 1000 IU Heparin inflizyonu seklindedir.
Heparin aPTT degerlerini normalin 1.5-2 kati diizeyinde tutmak igin en az 24 saat stireyle,
tercihen 48 -72 saat uygulanmalidir.

Asetilsalisilikasit dozu: Trombolizden onceki ilk asetilsalisilik asit dozu en az 250 mg (250-350
mg) olmalidir; daha sonra hasta taburcu olana kadar giinde en az 75-150 mg ile devam edilir.

Uygulama sekli:
RAPILYSIN trombolitik tedavi uygulamasinda ve bu uygulamay: izleyecek y&ntemleri
kullanmada deneyimli doktorlar tarafindan uygulanmalidir.

RAPILYSIN etkin maddesi Reteplaz, sise igerisinde dondurularak kurutulmus madde olarak
bulunur. Liyofilize edilmis madde, siringanin igerigiyle karigtinlarak hazirlanir.

RAPILYSIN tercihen sadece RAPILYSIN enjeksiyonu amactyla agilmig bir damar yolundan
verilmelidir. RAPILYSIN icin aynlmis damar yolundan ne RAPILYSIN enjeksiyonu ile aynt
anda, ne daha dnce ve ne de daha sonra bagka higbir ilag verilmemelidir. Bu, retromboz riskini
azaltmak i¢in RAPILYSIN uygulamasindan 6nce ve sonra verilmesi gereken heparin ve asetil
salisilik asit de dahil olmak iizere, tiim iriinler i¢in gegerlidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Klinik bilgi mevcut degildir

Karacifer yetmezligi:
Klinik bilgi mevcut degildir

Pediyatrik popiilasyon: '
Cocuklarda RAPILYSIN’in etkinligi ve giivenligiyle ilgili kanitlar yoktur. Cocuklarnin
bu ilagla tedavi edilmesi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Doz degisikligine gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

RAPILYSIN, aktif maddeye veya igerigindeki maddelerden herhangi birine karg1 (Srnegin
polisorbat 80 gibi) bilinen agir1 duyarlilig1 olan hastalarda kontrendikedir.

Trombolitik tedavi kanama riskini artirdigindan RAPILYSIN su durumlarda kontrendikedir:
- Bilinen hemorajtk diyatez

- Ayni anda oral antikoagiilanlarla (6rn: varfarin sodyum) tedavi edilen hastalar

- Intrakranial neoplazm, arteriyovendz malformasyon veya anevrizma

- Kanama riski artmig olan neoplazm

- Serebrovaskiler atak dykiisii

- Son zamanlarda (<10 giin) uzun siireli ve zorlu dis kalp masaj

- Ciddi, kontrol edilemeyen hipertansiyon

- Aktif peptik iilser




- Portal hipertansiyon (6zofagus varisler)

- Agir karaciger veya bobrek islev bozuklugu

- Akut pankreatit, perikardit, bakteriyel endokardit

- Diyabetik hemorajik retinopati veya diger hemorajik oftalmik hastaliklar

- Agir kanama, bllylik travma ya da bliyiik ameliyat (koroner arter bypass grefti, intrakranial
veya omurga ameliyatt veya travmast), dogum, organ biyopsisi, kompres edilemeyen
damarlara giristen sonraki ii¢ ay

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve $nlemleri

RAPILYSIN tedavisi uygulanmas: digiinilen her hasta dikkatle incelenmelidir (Bkz. Boliim
4.2).

Kanama

RAPILYSIN tedavisi sirasinda karsilasilan en yaygin komplikasyon kanamadir. Agafidaki

durumlarda RAPILYSIN tedavisiyle iliskili riskler artabilir ve beklenen faydalarla

kargilastirma yapilmast gerekebilir:

- Serebrovaskiiler hastalik

- Baglangigtaki sistolik kan basincinin 160 mm Hg’den daha yiiksek olmasi

- Son zamanlardaki gastrointestinal veya genitoliriner kanama (10 giin i¢inde)

- Sol kalpte trombiis olastlif artis: (atriyal fibrilasyonla beraber mitral stenoz)

- Ciddi enfeksiyon olan bslgelerde septik tromboflebit veya okliizyonlu arteriyovenoz kaniil

- 75 yas tizerindeki hastalar

- Kanamanin belirgin bir tehlike olusturabilecefi veya yerlesiminden &tiirii Szellikle giiglitk
¢ikarabilecek herhangi bir durum.

Aym anda heparin antikoagiilasyon tedavisinin uygulanmas: kanamaya katkida bulunabilir.
RAPILYSIN tedavisi sirasinda fibrin par¢alandigindan damara girilen en son yerde kanama
olabilir. O nedenle trombolitik tedavi, kanama olasilip1 olan tiim bdlgelere biiyikk dikkat
gosterilmesini gerektirir (kateter sokulan yerler, artere ve vene girilen yerler, kesim yerleri ve
ignenin girdigi yerler). '

RAPILYSIN tedavisi sirasinda hastaya rijit kateter sokulmasi, intramiiskiiler (kas ici)
enjeksiyon yapilmasi ve hastaya gereksiz islem yapilmas: 6nlenmelidir.

Hemostazi etkileyen heparin yamisira, disiik molekiil agirlikli heparinler, heparinoidler, oral
antikoagiilanlar ve dipridamol, tiklopidin, klopidogrel veya glikoprotein IIb/IIla antagonistleri
gibi aspirin dsindaki antiplatelet ajanlar ile birlikte kullammina da dikkat edilmesi gerekir.

Ozellikle serebral hemoraji gibi ciddi bir kanama oldugunda, aym anda uygulanan heparin
tedavisine hemen son verilmelidir. Ayrica, uygulamadan 6nce siddetli kanama olmas1 halinde
ikinci RAPILYSIN bolusu verilmemelidir. Ancak genelde reteplazin yari-mriiniin kisa olmast
nedeniyle koagiilasyon faktorlerinin eklenmesi gerekmez. Kanamali hastalarin ¢ofuna
trombolitik ve antikoagtilan tedavi kesilerek, voliim replasmam yapilir ve damara elle basing
uygulayarak miidahale edilebilir. Kanama bagladiktan sonraki 4 saat iginde heparin
uygulanmigsa, protamin diisiiniilmelidir. Bu konservatif énlemlere yanit vermeyen hastalarda
transflizyon driinlerinin tedbirli bigimde kullanilmasi endikedir. Kriyopresipitat, fibrinojen, taze
dondurulmus plazma ve trombositler her uygulamadan sonra tekrar klinik ve laboratuar
incelemesi yapilarak verilmelidir. Kriyopresipitat veya fibrinojen infiizyonunda arzu edilen
hedef fibrinojen diizeyi 1g/L dir.




Su anda, trombolitik tedaviden dnce diyastolik kan basinct 100 mm Hg’den yitksek olan
hastalarda RAPILYSIN ile ilgili yeterli veri yoktur.

Aritmiler

Koroner tromboliz, reperfiizyon ile iligkili aritmilere yol acabilir. RAPILYSIN uygulamast
sirasinda bradikardi ve/veya ventrikiller tasiaritmiler (ventrikiler tasikardi veya fibrilasyon)
icin antiaritmik tedavi uygulanmasi gerekir.

Kolesterol embolizasyonu

Trombolitik ajanlarla tedavi edilen hastalarda, kolesterol embolizasyonu nadiren rapor
edilmistir ve ger¢ek oran bilinmemektedir. Oldiiriicii olabilen bu ciddi durum, ayrica invaziv
vaskiiler prosediirler (6rn. Kalp kateterizasyonu, anjiyografi, vaskiiler cerrahi miidahale)
ve/veya antikoagiilan tedavi ile iliskilendirilmektedir. Kolesterol embolizasyonunu klinik
olarak belirleyen ozellikler sunlardir; ciltte benekler, “mor ayak” sendromu, akut bobrek
yetmezligi, kangrenli parmaklar, hipertansiyon, pankreatit, miyokard infarktist, serebral
infarktiis, omurilik infarktiisii, retinal arter tikamkligi, barsak infarktiisii ve rabdomiyoliz.

Yeniden uygulama

Su anda RAPILYSIN’in tekrarlayict uygulanmasiyla ilgili veri olmadifindan, yeniden
uygulama onerilmez. Ancak reteplaz molekiiline &zgi monoklonal antikor olugtugu
gdzlenmemistir.

Anaflaktoid reaksiyon geligirse enjeksiyona hemen son verilmeli ve uygun tedaviye
baglanmalidir.

Her bir flakon 1 mmol 131 mg dipotasyum hidrojen fosfat ihtiva eder. Bu durum, b6brek
fonksiyonlarinda azalma olan hastalar ya da kontrollii potasyum diyetinde olan hastalar i¢in gdz
6niinde bulundurulmalidir.

Her bir flakon sukroz icermektedir. Ancak kullamim yolu nedeniyle herhangi bir uyan
gerekmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

RAPILYSIN ile AMI hastalarinda, siklikla uygulanan ilaglar arasinda higbir formal etkilegim
caligmasi yapiimamustir. Klinik ¢aligmalarin geriye donik analizleri, akut miyokard infarktiisii
gecirmis hastalarda RAPILYSIN ile beraber verilen ilaglarla ilgili herhangi bir etkilesim
oldugunu gostermemistir. Heparin, K vitamini antagonistleri ve trombosit islevini etkileyen
ilaclar (asetilsalisilik asit, dipiridamol ve absiksimab), RAPILYSIN tedavisi sirasinda veya
daha sonra uygulamrsa kanama riskini artirabilir (Bkz. Dozaj ve Uygulama Yontemi).

Ozellikle plazma fibrinojen diizeyinin diigiik oldugu donemlerde (AMI’ye yonelik fibrinolitik
tedavisinden sonra yaklagik 2 giin kadar) bu etkiye dikkat edilmelidir.

Tlag gecimsizlikleri igin bakiniz Bélim 4.2

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Hig bir etkilesim galigmasi yapilmamsgtir.




Pediyatrik popiilasyon
18 yasin altinda kullanimina iliskin veri yoktur ve ek etkilesim verileri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Gebe kadinlarda RAPILYSIN ile ilgili hi¢bir deneyim yoktur.

Gebelik dénemi

RAPILYSIN’in gebe kadinlarda kullamimina iliskin yeterli veri mevcut defildir. Hayvanlar
izerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik veya embriyonal/fetal gelisim {zerindeki -etkiler
bakimindan yetersizdir. Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektir. Hayat kurtaran
durumlar disinda gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
RAPILYSIN’in anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Anne, trombolitik tedaviden
sonraki ilk 24 saat i¢inde bebege siit vermemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Reteplaz ile insanlarda pre- ve postnatal toksisite ¢aligmalari yapilmamugstir. (Preklinik
caligmalar i¢in bakiniz 5.3)

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Bu ila¢ hastane ortaminda kullanildigi i¢in ara¢ ve makine kullammina etkisi s6z konusu
degildir.

4.8. Istenmeyen etkiler (sikhk ve siddet)

RAPILYSIN ile en sik bildirilen advers etki kanamadir.

Advers reaksiyonlarin siklig1 asagidaki gibi siralanmistir:

Cok yaygin (>1/10); Yaygin (=1/100 1la <1/10); Yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100); Seyrek
(>1/10,000 ila <1/1,000); Cok seyrek (<1/10,000); Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi hastakhklar

ok yaygmn: Enjeksiyon bolgesinde hemoraji (6rn: hematom)

Yaygin: Gastrointestinal hemoraji (hematemez, melena), gingival veya genitotiriner kanama
Yaygin olmayan: Hemoperikardiyum, retroperitonel kanama, serebral hemoraji, epitaksis,
hemoptizi, gézde hemoraji ve ekimoz

(RAPILYSIN ile saglanan trombolizden 6nce sistolik kan basincinin 160 mm Hg’nin {izerinde
olmasi serebral kanama riskinde artisla iliskilidir.)

Intrakraniyal kanama ve 6liimciil intrakraniyal kanama riski, ilerleyen yasla birlikte artar.




Kan transfiizyonlan nadiren gerekli olur. Inme (intrakraniyal kanama dahil) ve diger ciddi
kanama ataklarindan birini ge¢irmis hastalarda 8liim ya da kalici sakathk yaygin olarak goriilen
bir durumdur.

Bagisiklik sistemi hastahklarn

Yaygin olmayan: Asirt duyarlilik reaksiyonlan (rn alerjik reaksiyonlar)

Cok seyrek: Ciddi anaflaksi/anaflaktoid reaksiyon

(Eldeki kamtlar bu agin duyarlilik reaksiyonlannimn antikor kaynaklt bir kdkene bagl oldugunu
gostermemektedir.)

Psikiyatrik hastaliklar
Cok seyrek: Depresyon, psikoz.

Sinir sistemi hastahklar:

Yaygin olmayan: Serebral hemoraji

Cok seyrek: Epilepsi nobeti, konviilsiyon, afazi, konusma bozuklugu, deliryum, akut beyin
sendromu, ajitasyon, konfiizyon, (Iskemik ya da hemorajik serebrovaskiiler olaylar yardimci ya
da altta yatan durumlar olabilirler),

Kardiyak hastahklar

Cok yaygin: Tekrarlayan iskemi/angina, hipotansiyon ve kalp yetmezligi/pulmoner ddem.
Yaygm: Aritmiler (6rn. AV blok, atrial fibrilasyon/flatter, ventrikiiler tagikardi/fibrilasyon,
elektromekanik dissosiasyon (EMD), kardiyak arest, kardiyojenik sok, infarktiisiin tekrari.
Yaygin olmayan: Mitral regtirjitasyon, pulmoner embolizm, diger sistolik embolizmler/serebral
embolizm ve ventrikiiler septal defekt.

Bu kardiyovaskiiler olaylar yasarm tehdit eden nitelikte olabilir ve 6liime yol agabilir.

Bu olaylar diger trombolitik ajanlarla oldugu gibi, miyokard infarktiisii ve/veya trombolitik
uygulamanin sekeli olarak bildirilmistir.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar:
Cok yaygin: Enjeksiyon bolgesinde kanama, yanma hissi gibi lokal reaksiyonlar,

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Bildirilmemigtir.

4,9. Doz agimi ve tedavisi

Asirt doz durumunda fibrinojenin ve diger kan pihtilagma elemanlarinin (pthtilagma faktorii V)
azalacag1 ve sonradan kanama riski olabilecegi beklenmelidir

Doz agimu tedavisi i¢in Bkz: Bolim 4.4, (Ozel kullanim uyanlan ve énlemleri; kanama olursa
alinacak tedbirler kismu).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler

FarmakoterapGtik grup: Antitrombotik ajan
ATC kodu: BO1ADO7




Reteplaz endojen plazminojenin plazmine doénisiimini katalizleyen bir rekombinant
plazminojen aktivat6riidiir. Bu plazminojenoliz &ncelikle fibrin varhifinda olusur. Bunun
sonucunda plazmin, fibrinojen ve trombus matriksinin bir bileseni olan fibrini par¢alayarak
trombolitik etkisini géstermis olur.

RAPILYSIN (10 + 10 U) doza bagh olarak plazma fibrinojen diizeylerini yaklasik % 60-80
oramnda diistirtir. Fibrinojen diizeyi 2 giin iginde normale déner. Daha sonra diger plazminojen
aktivatérlerinde oldugu gibi fibrinojen diizeylerinin 9 giin iginde maksimuma ulagtigs ve 18
giine kadar yiiksek kaldigi rebound fenomeni olugur.

Plazminojenin ve o2-antiplazminin plazma diizeylerinde gerceklestirdikleri azalma 1-3 giin
icinde normale dner. Pihtilagma faktorii V, pihtilasma faktérii VI, o2-makroglobulin ve C1-
esteraz inhibitori sadece ¢ok hafif azalir ve 1-2 giin i¢inde normal diizeye déner. Plazminojen
aktivatér inhibitérii 1’in  (PAI-1) aktivitesi sifira kadar inebilir ancak rebound fenomeni
gostererek iki saat iginde hizla normale doner. Protrombin aktivasyon fragmam 1 diizeyleri ve
trombin-antitrombin III kompleksleri tromboliz sirasinda artar ve bu, klinik durumla iligkisi
bilinmeyen bir trombin tiretimi oldugunu gosterir.

Genis bir mukayeseli mortalite ¢alismasinda (INJECT) incelenen yaklasik 6000 hastada,
retaplazin kalp yetmezligi insidansini anlamli gekilde azalttifi (sekonder etkinlik kriteri) ve
mortalitey: azaltmak agisindan (primer etkinlik kriteri) streptokinaz ile karsilastirnildiginda en az
streptokinaz kadar etkili oldugu gésterilmistir.

Primer olarak koroner arter patentligini aragtiran iki klinik ¢alismada (RAPID I ve 11), reteplaz
alteplaz ile kiyaslandiginda (3 saatlik ve hizlandinlmig doz rejimi) daha yiiksek erken patentlik
oranlarina (primer etkinlik kriteri) ve daha digiik kalp yetmezligi oranlarina (sekonder etkinlik
kriteri) sahip olduklar1 gosterilmistir.

Yaklasik 15 000 hastanin arastirildigs reteplaz ve hizlandinlous doz rejimi ile alteplaz arasinda
kryaslamamn yapildigs GUSTO III galismasinda (2:1 randomizasyon reteplaz:alteplaz) 30-
giinlik mortalite geklindeki primer sonlamm noktasinda (reteplaz %7.47, alteplaz %7.23,
p=0.61 veya kombine birlesik sonlanim noktasi olan 30-giinliik mortalite ve dliimciil olmayan,
sakat birakici inme agisindan da (reteplaz: %7.89 ve alteplaz %7.88, p=0.99) anlamli bir fark
sOz konusu degildir. Genel inme oranlar, reteplaz igin %1.64 ve alteplaz igin %1.79’dur.
Reteplaz grubunda bu inmelerin %49.4°4 fatal ve %2.1°1 sakat birakicidir. Alteplaz grubunda
% 33.0’1 fatal ve %39.81 sakat birakicidir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:
Parenteral uygulamada emilim tamdir.

Dagilim:

Akut miyokard infarktiisii ge¢irmis hastalara 10 +10 U bolus enjeksiyonu yapildiktan sonra
reteplaz antijeninin plazmadaki yari-6mrii (t, o) 18 £ 5 dakika, terminal eliminasyon yar1-3mri
(ty B) 5.5 saat + 12.5 dakika ve klerens hiz1 dakikada 121 = 25 ml’dir. Reteplaz aktivitesinin
plazmadan temizlenme hiz1 283 + 101 ml/dakika; dominant yan-8mrii (t,, ) 14.6 + 6.7 dakika
ve terminal eliminasyon yari-6mrii (t, B) 1.6 saat + 39 dakikadir.

Insan plazma &rneklerinde yapilan invitro calismalarda, Cl-inaktivator, a2-antiplazmin ve 2-
antitripsin’in plazmada reteplaz inaktivasyonuna katkida bulundugu gésterilmistir. Reteplazin
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inaktivasyonunda inhibitorlerin relatif katkisi s6yledir: C1-inaktivator > a2-antiplazmin > a2-
antitripsin.

Biyotransformasyon
Siganlarda yapilan caligmalar, bobrek ve karacigerin uptake ve lizozomal degradasyonun ana
organlan oldugunu gostermistir.

Eliminasyon: '
{drarda ancak immunolojik yontemle saptanabilecek miktarda reteplaz kalmigtir. Insanlarda
reteplazin baglica eliminasyon yollaryla ilgili kesin veri yoktur.

Sicanlardaki deneyler, karaciger ve bobregin, aktif uptake’in ve lizozom degradasyonunun
gerceklestirildigi ana organlar olduguna igaret etmektedir.

Saglikli goniillilere gore akut myokard infarktiisii gegiren hastalarda reteplaz yarilanma Smrii
artrmigtir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Miyokard infarktiisii ile beraber ciddi karaciger ve renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
yarilanma omriiniin daha da uzadif: goz ardi edilemez, ancak bu tip hastalarda reteplazin
farmakokinetigini gosteren klinik bilgi mevcut degildir. Bobrek fonksiyonlardaki hafif
bozukluklar reteplazin farmakokinetik 6zelliklerini etkilemez.

5.3.  Klinik dncesi giivenlilik verileri

Sican, tavsan ve maymunlarda akut toksisite ¢alismalan ve sigan, képek ve maymuniarda
subakut toksisite caligmalan yapilmistir. Sigan ve tavsanlara uygulanan tek ve yiiksek dozda
reteplazdan sonraki en baskin akut belirti, enjeksiyondan hemen sonra yaganan gecici apatidir.
Sinomolgus maymunlarda sedatif etki hafif apati ile bilingsizlik haline kadar degismektedir; bu
degisiklikler kan basincinda doza bagh, geri doniiglii diigiigten kaynaklanmaktadir. Enjeksiyon
bolgesinde lokal hemoraji artmigtir.

Subakut toksisite caligmalarinda bekienmeyen higbir advers etki goriilmemistir. Kopeklerde
insan peptid reteplazinin tekrar dozlan bagisiksal-allerjik reaksiyonlara yol agmigtir. Reteplazin
genotoksisitesi i vitro ve in vivo olarak farkli genetik son noktalarin kullanildig bir dizi testle
diglanmigtar.

Sicanlarda (dogurganlik ve dogurma fazi dahil embriyo-fStotoksisite calismalar) ve
tavsanlarda (embriyo-fétotoksisite, sadece doz-araligi bulgular) iireme toksisite caligmalarn
yapilmistir. Siganlarda, reteplaz’in farmakolojik etkilerine karst duyarsiz tirlerde, dogurganlik,
embriyo-fotal gelisim ve dél lizerinde istenmeyen etkiler gdsterilmemigtir. Tavsanlarda,
muhtemelen uzamis hemostaza bagh vajinal kanama ve abortus bildirilmis, ancak ftal anomali
goritlmemigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc maddelerin listesi
Flakon:

Traneksamik asit

Dipotasyum hidrojen fosfat




Fosforik asit
Sukroz
Polisorbat 80
Coziic:
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Bu tibbi {irin, heparin ve/veya asetilsalisilik asit ile karistiriimamalidir.

Diger tibbi Uriinler ile geg¢imlilik ¢alismalan gerceklestirilmedigi i¢in RAPILYSIN diger tibbi
iirlinler ile kartstinlmamalidir.

6.3 Raf omrii _ _ _

RAPILYSIN 10 U LV. Enjeksiyon I¢in Steril Liyofilize Toz Igeren Flakon’un raf émrii 3
yildir.

Belirtilen sekilde hazirlanan ¢dzelti hemen kullanilmalidir.

Hazirlandiktan sonraki raf ¢mrii:

Kimyasal ve fiziksel agidan RAPILYSIN’in kullanim esnasindaki stabilitesi enjeksiyonluk su
ile sulandinldiktan sonra 2°C -30°C’de 8 saat boyunca gosterilmigtir. Mikrobiyolojik agidan
{iriiniin derhal kullanilmasi1 gereklidir. Hemen kullamlmadigi durumlarda, kullanim esnasindaki
saklama siiresi ve kosullan ile ilgili sorumluluk kullaniciya aittir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C' nin altindaki oda sicaklifinda saklayiniz.

Liyofilize tozu 1g1ktan korumak i¢in flakonlan ambalajinda saklayimz.

Kuru ortamda saklanmalidir.

Belirtilen sekilde hazirlanan ¢ézelti hemen kullaniimalidir.

Uygulamadan 6nce renk degisikligi ve partikiil olusumu agisindan gézlenmelidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Her RAPILYSIN 10 U 1.V. Enjeksiyon Igin Steril Liyofilize Toz Igeren Flakon ambalajinda;
liyofilize toz iceren plastik kapakl: iki adet seffaf flakon, 10 mL ¢6ziicii igeren tek kullanimlik-
iki adet giringa, iki adet kullamma hazirlama aleti ve iki igne (19 G) bulunur.

6.6 Beseri tibbi iliriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
RAPILYSIN’in hazirlanmasi ve uygulanmasi, egitilmis personel tarafindan yapilmalidir.

Islem boyunca aseptik teknik kullanilmalidir.
L. RAPILYSIN flakonundaki koruyucu kapagi c¢ikarimiz ve kauguk tipay1 alkolle

temizleyiniz.

2. Sulandirma adaptdriiniin bulundugu ambalaji agip, sulandirma adaptoriindeki her iki (alt
ve iistteki) koruyucu kapagi ¢ikarnniz.

3. Koruyucu kapag: ¢ikardiktan sonra sulandirma adaptoriiniin sivri ucunu RAPILYSIN
flakonunun kauguk tipasindan iceri sokunuz.

4, 10 mL’lik enjektdrii ambalajindan ¢ikanmz. Enjektoriin ucundaki kapagi ¢ikararak
enjektorii sulandirma adaptériine takimiz ve 10 mL’lik ¢oziiciiyiit RAPILYSIN flakonuna
aktarinmz.

5. Sulandirma adaptérii ve enjektor flakona takili iken flakonu hafifce ¢evirerek

RAPILYSIN tozu ¢oziiniiz. CALKALAMAYINIZ. Sulandirilmig ilag, berrak ve renksiz
bir ¢ozelti halini alacaktir. Czelti berrak veya renksiz degilse atilmalidir.
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6. Enjektore tekrar 10 mL RAPILYSIN ¢ozeltisini gekiniz. Fazla dolum nedeniyle
flakonda kiigiik miktarda g&zelti kalabilir.

7. Enjektorii sulandirma adaptdriinden gikartimz ve kullamim sekline gore efer gerekli ise
ambalajda bulunan steril igneyi enjektére takimz. Doz intravenéz uygulama i¢in artik
hazirdir.

8. Heparin ve RAPILYSIN ¢bzelti ierisinde kargtirildiklarinda gegimsizdirler. Diger
gecimsizlikler de meveut olabilir. Enjeksiyon ¢dzeltisine baska bir ila¢ eklenmemelidir.

9. RAPILYSIN uygulamas: igin ayrilan damar yolundan RAPILYSIN uygulamasindan
énce veya sonra veya aym anda bagka bir ilag kesinlikle uygulanmamahidir. Bu uyar: re-
tromboz riskini azaltmak icin reteplaz uygulamasindan dnce veya sonra uygulanan
heparin ve asetil salisilik asit dahil tiim ilaglar i¢in gegerlidir.

10.  Aym damar yolunun kullanilmas: gereken hastalarda, bu damar yolu (Y-baglanti dahil
olmak iizere) RAPILYSIN enjeksiyonundan énce ve sonra %0.9 sodyum Klorir
cozeltisi veya %5 dekstroz ¢ozeltisi ile iyice ytkanmalidir.

Tekrarlayan kullanim

Heniiz tekrarlayan RAPILYSIN kullanimma (yeniden uygulanmasi) iliskin deneyim mevcut
degildir. Bu nedenle tekrarli kullanimi Snerilmemektedir. Reteplaz molekiiliine kargi antikor
olusumu gérillmemistir.

RAPILYSIN de dahil olmak iizere bazi 6nceden doldurulmus enjektdrlerin bazi ignesiz
baglantilar ile uyumsuzlugu bildirilmigtir. Bu nedenle, cam enjektér ve intravendz girigin
uyumlulugu, kullantmdan 8nce garanti edilmelidir. Uyumsuzluk varsa, bir adaptor kullanlabilir
ve uygulamadan hemen sonra cam giringa ile birlikte ¢ikarilir.

Kullamlmams olan iirinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklar: Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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