VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Actilyse injektio-/infuusiokuiva-aine ja liuotin, luosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 injektiopullo, jossa on kuiva-ainetta sisdltaa:

10 mg (vastaa 5 800 000 IU:ta) alteplaasia tai

20 mg (vastaa 11 600 000 IU:ta) alteplaasia tai

50 mg (vastaa 29 000 000 IU:ta) alteplaasia

Alteplaasi tuotetaan yhdistelma-DNA-tekniikalla kdyttien kiinanhamsterin munasarjasolulinjpja. WHO:mn
toisen kansainvilisen t-PA-standardin mukaan madritetyn valmistajan alteplaasireferenssin spesifinen
aktiivisuus on 580 000 IU/mg. Alteplaasierien spesifinen aktiivisuus vaihtelee valilla

522 000-696 000 IU/mg.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Viriton tai vaaleankeltainen lyofilisoitu jauhekakku. Kayttokuntoon saatettu liuos on kirkas ja véritén tai
vaaleankeltainen.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1. Kiyttoaiheet

Akuutin sydédninfarktin trombolyyttinen hoito

- 90 minuutin (nopeutettu) anto (ks. kohta 4.2): potilaille, joiden hoito voidaan aloittaa 6 tunnin
kuluessa oireiden alkamisesta.

- 3 tunnin anto (ks. kohta 4.2): potilaille, joiden hoito voidaan aloittaa 6-12 tunnin kuluessa oireiden
alkamisesta - edellyttien, ettd diagnoosi on selvésti varmistettu.

Akuutin sydédninfarktin saaneilla potilailla Actilyse-hoidon on osoitettu vihentivan 30 paivan kuolleisuutta.

Akuutin massiivisen keuhkoembolian ja sithen littyvin hemodynaamisen hiirion trombolyyttinen hoito
Diagnoosi pitdd varmistaa objektiivisin menetelmin kuten keuhkoangiografialla tai ei-invasiivisin
menetelmin kuten keuhkokartoituksella aina kun se on mahdollista. Keuhkoemboliassa valmisteella ei ole
havaittu olevan myonteisid vaikutuksia kuolleisuuteen eikd myohdissairastuvuuteen.

Akuutin iskeemisen aivohalvauksen trombolyyttinen hoito

Hoito on aloitettava niin pian kuin mahdollista 4,5 tunnin kuluessa aivohalvauksen oireiden alkamisesta ja
ennen hoitoa on varmistuttava asianmukaisin kuvantamistutkimuksin, ettd potilaalla eiole kallonsisdistd
verenvuotoa (esim. kallonsiséinen tietokonetomografia tai muu diagnostinen kuvantamismenetelmé, jolla




havaitaan herkésti verenvuoto). Koska hoidon teho on aikariippuvaista, aikainen hoidon aloitus lisdd
suotuisan hoitotuloksen todennikoisyytta.

4.2. Annostus ja antotapa

Actilyse-valmiste pitdéd antaa niin aikaisin kuin mahdollista oireiden alkamisen jilkeen. Annostuksessa
noudatetaan seuraavia ohjeita.

Akuutti sydininfarkti

Annostus
a) 90 minuutin (nopeutettu) anto potilaille, joilla on akuutti syddninfarkti ja joiden hoito voidaan aloittaa

6 tunnin kuluessa oireiden alkamisesta.
Potilaat, joiden paino > 65 kg:

Annostelumaira
alteplaasipitoisuuden mukaan
1 mg/ml 2 mg/ml
15 mg i.v. boluksena, jonka jilkeen vélittomasti 15 ml 7,5 ml
50 mg iv. infuusiona tasaisella nopeudella 50 ml 25 ml
ensimmaisen 30 minuutin aikana, jonka jilkeen
vilittdmasti
35 mg i.v. infuusiona tasaisella nopeudella 60 minuutin | 35 ml 17,5 ml
aikana, kunnes kokonaismaksimiannos 100 mg on
annettu

Potilaille, joiden paino < 65 kg kokonaisannos médritetidn painon mukaan seuraavan taulukon mukaisesti:

Annostelumiara
alteplaasipitoisuuden mukaan
1 mg/ml 2 mg/ml
15 mg i.v. boluksena, jonka jilkeen vilittdmasti 15 ml 7,5 ml
0,75 mg/painokilo iv. infuusiona tasaisella nopeudella | 0,75 ml/paino- 0,375 ml/paino-
ensimméisen 30 minuutin aikana , jonka jilkeen kilo kilo
vilittomasti
0,5 mg/painokilo 1v. infuusiona tasaisella nopeudella 0,5 ml/painokilo | 0,25 ml/paino-
60 minuutin aikana kilo

3 tunnin anto potilaille, joilla on akuutti syddninfarki ja joiden hoito voidaan aloittaa 6 - 12 tunnin

kuluessa oireiden alkamisesta.

Potilaat, joiden paino > 65 kg:

Annosteluméira

alteplaasipitoisuuden mukaan

1 mg/ml 2 mg/ml
10 mg i.v. boluksena, jonka jilkeen valittomasti 10 ml Sml
50 mg i.v. infuusiona tasaisella nopeudella ensimméisen | 50 ml 25 ml
tunnin aikana, jonka jilkeen vilittoméasti




40 mg i.v. infuusiona tasaisella nopeudella seuraavien2 | 40 ml 20 ml
tunnin aikana, kunnes kokonaismaksimiannos 100 mg
on annettu

Potilaat, joiden paino < 65 kg:

Annostelumaara

alteplaasipitoisuuden mukaan

1 mg/ml 2 mg/ml
10 mg i.v. boluksena, jonka jilkeen valittomasti 10 ml S ml

Lv. infuusiona tasaisella nopeudella seuraavien 3 tunnin | 1,5 ml/painokilo | 0,75 ml/painokilo
aikana kokonaismaksimiannokseen 1,5 mg/painokilo

Lisdhoito: Antitromboottista lisélddkitystd suositellaan nykyisten kansainvélisten hoitosuositusten mukaisesti
ST-nousuinfarktipotilaille.

Antotapa

Kéyttokuntoon saatettu liuos annostellaan laskimoon ja on tarkoitettu vilittomasti kaytettdvaksi.

2 mgn alteplaasipulloja ei ole tarkoitettu tdhin kéyttdaiheeseen. Ks. kohdasta 6.6 ohjeet kiyttokuntoon
saattamisesta/ annostelusta.

Akuutti massiivinen keuhkoembolia

Annostus

Potilaat, joiden paino > 65 kg:

Kokonaisannos on 100 mg alteplaasia annettuna 2 tunnin aikana. Kliinistd kokemusta on eniten seuraavasta
annostuksesta:

Annostelumiara
alteplaasipitoisuuden mukaan
1 mg/ml 2 mg/ml
10 mg i.v. boluksena 1-2 minuutin aikana, jonka jilkeen | 10 ml Sml
vilittomasti
90 mg i.v. infuusiona tasaisella nopeudella seuraavien2 | 90 ml 45 ml
tunnin aikana, kunnes kokonaismaksimiannos 100 mg
on annettu
Potilaat, joiden paino < 65 kg:
Annosteluméira
alteplaasipitoisuuden mukaan
1 mg/ml 2 mg/ml
10 mg i.v. boluksena 1-2 minuutin aikana, jonka jilkeen | 10 ml Sml
vélittomasti
Lv. infuusiona tasaisella nopeudella seuraavien2 tunnin | 1,5 ml/painokilo | 0,75 ml/painokilo
aikana kokonaismaksimiannokseen 1,5 mg/painokilo

Lisdhoito: Alteplaasihoidon jilkeen hepariinihoito tulisi aloittaa (tai sitd tulisi jatkaa), kun APTT -arvot ovat
alle kaksinkertaisia normaaliarvojen ylirajaan nédhden. Infuusio tulisi sdatda siten, etti APTT-arvot ovat
valilla 50 —70 s (1,5 - 2,5 -kertaisia viitearvoihin ndahden).



Antotapa

Kéyttokuntoon saatettu liuos annetaan laskimoon ja on tarkoitettu vélittomésti kaytettdvéksi.

2 mgn alteplaasipulloja ei ole tarkoitettu tahdn kdyttoaiheeseen. Ks. kohdasta 6.6 ohjeet kayttokuntoon
saattamisesta / annostelusta.

Akuutti iskeeminen aivohalvaus

Hoidon voi toteuttaa ainoastaan sellaisten lidkéreiden vastuulla ja seurannassa, joilla on koulutusta ja
kokemusta neurovaskulaarisesta hoidosta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). Ladkérin on oltava vastuussa hoidosta ja
sen seurannasta.

Actilyse-hoito on aloitettava niin aikaisin kuin mahdollista 4,5 tunnin kuluessa oireiden alkamisesta (ks.
kohta 4.4). Jos Actilyse-hoito aloitetaan yli 4,5 tuntia aivohalvausoireiden alkamisen jilkeen, Actilysen
antoon liittyy negatiivinen hyoty-riskisuhde, joten hoitoa ei pidd aloittaa (ks.kohta 5.1).

Annostus

Suositeltava kokonaisannos on 0,9 mg alteplaasia painokiloa kohti (enintdén 90 mg). Hoito aloitetaan 10 %
kokonaisannoksesta siséltdvilld laskimonsisdiselld boluksella, jonka jilkeen vilittomésti annetaan jiljelld
oleva madrd kokonaisannoksesta laskimonsisdisend infuusiona 60 minuutin aikana.

ANNOSTELUTAULUKKO AKUUTISSA ISKEEMISESSA AIVOHALVAUKSESSA

Kayttdmilld suositeltua standardipitoisuutta 1 mg/ml, annettava maddrd millilitroina vastaa suositeltua

annosta milligrammoina
Paino Kokonaisannos Bolusannos Infuusioannos*
(kg) (mg) (mg) (mg)
40 36,0 3.6 324
42 37,8 38 34,0
44 39,6 4,0 35,6
46 414 4,1 373
48 432 43 38,9
50 45,0 4,5 40,5
52 46,8 4,7 421
54 48,6 49 43,7
56 504 5,0 454
58 52,2 52 47,0
60 54,0 5.4 48.6
62 55,8 5,6 50,2
64 57,6 5,8 51,8
66 59,4 59 53,5
68 61,2 6,1 55,1
70 63,0 6,3 56,7
72 64,8 6,5 58,3
74 66,6 6,7 59,9
76 68,4 6,8 61,6
78 70,2 7,0 63,2
80 72,0 72 64,8
82 73,8 74 66,4
84 75,6 7,6 68,0
86 774 7,7 69,7
88 79,2 79 713
90 81,0 8,1 72,9
92 82,8 83 74,5
94 84,6 8,5 76,1




96 864 8,6 77,8
98 88,2 8,8 794
100+ 90,0 9,0 81,0

*annettuna pitoisuudella 1 mg/ml 60 minuutin aikana tasaisen nopeuden infuusiona

Lisdhoito: Tamén hoidon turvallisuutta ja tehokkuutta eiole riittdvasti tutkittu annettaessa hepariinia tai
verihiutaleiden estdjid, kuten asetyylisalisyylihappoa, samanaikaisesti ensimmaisen 24 tunnin aikana oireiden
alkamisesta. Tdméan vuoksi laskimonsisdisen hepariinin tai verihiutaleiden estéjien, kuten
asetyylisalisyylihapon, kayttod pitdd vilttdd ensimméisen 24 tunnin aikana Actilyse-hoidon jilkeen
lisidntyneen verenvuotoriskin takia. Jos hepariinia tarvitaan muiden kéyttdaiheiden vuoksi (kuten syvén
laskimotromboosin ehkdisyyn) annos ei saa ylittdéd ihon alle annettuna 10000 kansainvélistd yksikkod
vuorokaudessa.

Antotapa

Kéayttokuntoon saatettu liuos annetaan laskimoon ja on tarkoitettu valittomasti kaytettdvaksi.

2 mgn alteplaasipulloja ei ole tarkoitettu tdhin kéyttdaiheeseen. Ks. kohdasta 6.6 ohjeet kiyttokuntoon
saattamisesta / annostelusta.

Pediatriset potilaat

Actilyse-valmisteen kdytostd lapsille ja nuorille on vain vahin tietoa. Actilyse-valmisteen kiytto on vasta-
aiheista lasten ja alle 16-vuotiaiden nuorten akuutin iskeemisen aivohalvauksen hoidossa (ks. kohta 4.3).
Annos 16—17-vuotiaille nuorille on sama kuin aikuisille (katso suositukset ennen hoitoa kiytettdvista
kuvantamistekniikoista kohdasta 4.4.)

4.3. Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Vasta-atheena akuutissa sydidninfarktissa, akuutissa massiivisessa keuhkoemboliassa ja akuutissa
iskeemisessd aivohalvauksessa:

Actilyse-valmiste on vasta-aiheinen, kun hoitoon liittyy suuri verenvuotoriski kuten seuraavissa tapauksissa:

o merkittdvd vuotohdirid samanaikaisesti tai viimeisen 6 kuukauden aikana

. verenvuototaipumus

. tehokasta oraalista antikoagulanttihoitoa (esim. varfariini, INR > 1,3) saavat potilaat (ks. kohta 4.4)

. ilmeinen tai dskettéin ollut vakava tai vaarallinen vuoto

. aikaisemmin havaittu tai epdilty kallonsisdinen verenvuoto

. epdilty lukinkalvonalainen verenvuoto tai aneurysmasta johtuvan lukinkalvonalaisen verenvuodon
jakkitila

. keskushermostovaurio (esim. kasvain, aneurysma, intrakraniaalinen tai spinaalinen operaatio)

. dskettdinen (10 vrk:n sisdlld) traumaattinen ulkoinen sydidnhieronta, synnytys tai dskettdin tehty
punktio suureen suoneen, johon ei voida laittaa kiristyssidettd (esim. v.subclavia taiv.jugularis)

. vaikea kontrolloimaton arteriaalinen hypertensio

o bakteeriendokardiitti, perikardiitti

. akuutti pankreatiitti

o 3 kuukauden sisélld todettu haavainen maha-suolikanavan sairaus, ruokatorven laskimonlaajentumat,

valtimonpullistuma, valtimon/laskimon epamuodostuma

kasvain, johon lLittyy lisddntynyt vuotoriski

. vakava maksasairaus, mukaanlukien maksan vajaatoiminta, kirroosi, portaalinen hypertensio
(ruokatorven laskimonlaajentumat) ja aktiivinen hepatiitti

o suurehko leikkaus tai vakava trauma viimeisten 3 kuukauden aikana.



Liséksi vasta-aiheena akuutissa syddninfarktissa on:

. aiempi aivohalvaus, johon on littynyt verenvuotoa tai aivohalvaus, jonka syntyi ei tunneta

. aiempi iskeeminen aivohalvaus tai ohimenevé iskeeminen kohtaus (TIA) viimeisen 6 kuukauden
aikana, paitsi akuutti iskeeminen aivohalvaus 4,5 tunnin sisalld

Liséksi vasta-aiheena akuutissa massiivisessa keuhkoemboliassa on:

. aiempi aivohalvaus, johon on liittynyt verenvuotoa tai aivohalvaus, jonka syntyi ei tunneta

. aiempi iskeeminen aivohalvaus tai ohimenevi iskeeminen kohtaus (TIA) viimeisen 6 kuukauden
aikana, paitsi akuutti iskeeminen aivohalvaus 4,5 tunnin sisélld

Lisdksi vasta-aiheina akuutissa iskeemisessd aivohalvauksessa ovat:

. yli 4,5 tuntia ennen infuusion aloittamista alkaneet iskeemisen kohtauksen oireet tai oireet, joiden
alkamisen ajankohta eiole tiedossa ja jotka ovat mahdollisesti alkaneetyli 4,5 tuntia aiemmin
(ks. kohta 5.1).

. lievdt neurologiset puutosoireet tai oireet, jotka helpottuvat nopeasti ennen infuusion aloittamista

vakava aivohalvaus, joka on vahvistettu kliinisesti (esim. NIHSS > 25) ja/tai asianmukaisilla

kuvantamistutkimuksilla

kouristelu aivohalvauksen alkaessa

kallonsisdiseen verenvuotoon viittaava 10ydos tietokonetomografiakuvassa

lukinkalvonalaiseen verenvuotoon viittaavat oireet, vaikka tietokonetomografiakuva on normaak

viimeisen 48 tunnin sisélld annettu hepariinihoito ja tromboplastiniaika, joka ylittd4d normaalin

laboratorioarvon ylirajan

aiempi aivohalvaus ja samanaikainen diabetes

aiempi aivohalvaus vimeisen 3 kuukauden aikana

verihiutaleiden mééra alle 100 000/mm*

systolinen verenpaine > 185 mmHg tai diastolinen verenpaine > 110 mmHg tai jos verenpaineen

alentamiseksi néihin rajoihin tarvitaan aggressiivista hoitoa (laskimonsiséinen lddkehoito)

. veren glukoosipitoisuus < 50 mg/dl tai > 400 mg/dl (<2,8 mM tai> 22,2 mM).

Kavytto lapsilla ja nuorilla
Actilyse-valmistetta eipidd kdyttdd akuutin iskeemisen aivohalvauksen hoitoon alle 16-vuotiaille lapsille
(16-vuotiaat ja sitd vanhemmat nuoret ks. kohta 4.4).

4.4. Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Jéljitettdvyys
Biologisten lddkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja erdinumero

dokumentoitava selkedsti.

Kéytettdvin alteplaasivalmisteen pakkauskoko tulee valita huolellisesti kdyttdaiheen mukaisesti. 2 mgn
alteplaasi-injektiopulloa ei ole tarkoitettu kédytettaviksi akuutin sydininfarktin, akuutin massiivisen
keuhkoembolian tai akuutin iskeemisen aivohalvauksen hoitoon (suuresta aliannostuksen riskistd johtuen).
Ainoastaan 10 mg, 20 mg tai 50 mg injektiopullot on tarkoitettu ndihin kéyttdaiheisiin.

Trombolyyttinen/fibrinolyyttinen hoito vaatii riittivdd seurantaa. Actilyse-hoidon voi toteuttaa ainoastaan
sellaisten lddkdreiden vastuulla ja seurannassa, joilla on koulutusta ja kokemusta trombolyyttisistd hoidoista
ja mahdollisuus hoidon seurantaan. Actilyse-valmistetta annettaessa suositellaan kaikissa tilanteissa
normaalin ensiapuvilineiston ja —ladkityksen saatavilla oloa.

Y liherkkyys

Immuunivilitteiset yliherkkyysreaktiot Actilyse-valmisteen annon yhteydessa voivat johtua vaikuttavasta
aineesta alteplaasista tai mistd tahansa apuaineesta. Hoidon jilkeen ei ole havaittu pysyvdd vasta-aineiden
muodostumista rekombinantille thmisen kudostyypin plasminogeeniaktivaattorimolekyylille. Actilyse-
valmisteen toistuvasta annostelusta ei ole systemaattista kokemusta.



Myds ei-immunologisen mekanismin kautta vilittyvien yliherkkyysreaktioiden riski on olemassa.
Angioedeema on yleisin Actilyse-valmisteen kdyton yhteydessé raportoitu yliherkkyysreaktio. Téama riski

voi olla suurentunut kéyttoaiheessa akuutti iskeeminen aivohalvaus ja/tai samanaikaisen ACE-estdjahoidon
yhteydessa (ks. kohta 4.5). Minkd tahansa hyviksytyn kdyttoaiheen vuoksi hoidettavia potilaita on seurattava
angioedeeman varalta infuusion aikana ja 24 tunnin ajan sen jalkeen.

Jos potilas saa vaikean yliherkkyysreaktion (esim. angioedeeman), infuusio on lopetettava ja asianmukainen
hoito aloitettava heti. Tédhdn voi sisdltyd intubaatio.

Verenvuodot

Yleisin komplikaatio Actilyse-hoidon aikana on verenvuoto. Muiden veren hyytymiseen tai verihiutaleiden
toimintaan vaikuttavien aktiivisten aineiden samanaikainen kiyttd voi edistdd verenvuodon ilmaantumista.
Fibriini hajotetaan Actilyse-hoidon aikana, minkd vuoksi verenvuotoa voi ilmaantua &dskettdisissa
pistoskohdissa. Tamédn vuoksi trombolyyttinen hoito vaatii kaikkien mahdollisten vuotopaikkojen (ml
katetrien laittopaikat, valtimo- ja laskimopistospaikkojen seki neulanpistojen) huolellista seurantaa. Jaykkid
katetreja, lihaksensiséisid pistoja ja potilaan tarpeetonta késittelyd on viltettiva Actilyse-hoidon aikana.
Vakavan verenvuodon, erityisesti aivoverenvuodon ilmaantuessa fibrinolyyttinen hoito on keskeytettava ja
samanaikainen hepariinin anto on lopetettava vilittomasti. Hyytymistekijoiden korvaaminen ei kuitenkaan
yleensi ole tarpeen, koska alteplaasin puolintumisaika on lyhyt ja sen vaikutus veren hyytymistekijoihin
véahdinen. Suurin osa potilaista, joilla verenvuotoa esiintyy, voidaan hoitaa keskeyttimilld trombolyyttinen ja
antikoagulanttihoito, korvaamalla plasmavoluumin vajaus ja painamalla suonta. Protamiinisulfaatin antoa
pitdd harkita, jos heparinia on annettu 4 tunnin sisélld vuodon alkamisesta. Niille harvoille potilaille, joilla
em. konservatiivisella hoidolla ei saada aikaan hoitovastetta, voidaan harkita verensiirtovalmisteiden kuten
kryopresipitaatin, tuorepakastetun plasman (jidplasma) ja verihiutaleiden antamista ja jokaisen annon jilkeen
tilanne pitdd aina arvioida uudelleen kliimisen tilan ja laboratorioarvojen perusteella. Fibrinogeenitaso, johon
kryopresipitaatti-infuusiolla pyritdén, on 1 g/l. Viimeisend vaihtoehtona voidaan kiyttdd synteettisid
antifibrinolyyttisid aineita.

lakkailld potilailla kallonsisdisen verenvuodon riski on lisidntynyt, siksi néilld potilailla hydty-riskisuhde
pitdd arvioida tarkkaan.

Kuten kaikkia trombolyyttisid aineita my0s alteplaasia kéytettdessi pitdd hyoty-riskiarviointi tehdd
huolellisesti erityisesti potilaille, joilla on
e pienid, dskettdisid traumoja kuten esim. biopsiat, punktiot suuriin suoniin, i.m.-injektiot, sydimen
elvytyshieronta
e muita kohdassa 4.3 mainitsemattomia sairauksia, joihin littyy lisdéntynyt verenvuototaipumus.

Oraalista antikoagulaatiohoitoa saavat potilaat:

Actilyse-valmisteen kdyttod voidaan harkita, kun annostus tai vimeksi otetusta antikoagulanttiannoksesta
kulunut aika viittaavat jadnnostehon epatodenndkoisyyteen, mikd on vahvistettu asianmukaisilla kyseisten
valmisteiden antikoagulanttiaktiivisuutta mittaavilla kokeilla, jotka poissulkevat kliinisesti merkittivan
vaikutuksen koagulaatiojirjestelmiddn (esim. K-vitamimiantagonistilla INR < 1,3 tai muille oraalisille
antikoagulanteille tarkoitettujen kokeiden tulokset ovat normaaliarvojen ylirajoilla).

Pediatriset potilaat

Actilyse-valmisteen kéytostd lapsille ja nuorille on toistaiseksi vain vihdn kokemuksia.

Kun Actilyse-valmistetta harkitaan akuutin iskeemisen aivohalvauksen hoitoon tarkoin valikoiduille 16
vuotta tiyttdneille nuorille, hoidon hy6tyjéd ja riskejd on punnittava huolellisesti yksilokohtaisesti. Niistd on
my0s keskusteltava potilaan ja vanhemman/huoltajan kanssa kuten asianmukaista. 16 vuotta tiyttineitd
nuoria hoidetaan aikuisia koskevien valmisteyhteenvedon ohjeiden mukaisesti, kun asianmukaisella
kuvantamistekniikalla on suljettu pois aivohalvausta muistuttavat tilat ja neurologista puutosoiretta vastaava
valtimotukos on vahvistettu (ks. kohta 5.1).




Akuutin sydéninfarktin ja akuutin massiivisen keuhkoembolian hoitoon littyvit lisdvaroitukset ja
varotoimet:

Alteplaasin 100 mg:n maksimiannosta ei saa ylittdd, koska sithen liittyy lisdéntynyt kallonsisdisen
verenvuodon vaara. Erityistd huomiota tiytyy kinnittdd siihen, ettd infusoidun alteplaasiannoksen
varmistetaan olevan se, mitd kohdassa 4.2 on kuvattu.

Odotettavissa oleva terapeuttinen hy6ty on punnittava erityisen huolellisesti suhteessa mahdollisiin riskeihin
etenkin potilaille, joilla systolinen verenpaine on > 160 mmHg (ks. kohta 4.3) ja idkkéille, koska heilld on
suurentunut riski saada kallonsisdinen verenvuoto. Koska terapeuttinen hySty on positiivinen myos idkkailla
potilailla, riski-hyGtyarviointi on tehtdvé huolellisesti.

GPIIb/I1Ia antagonistit:
Samanaikainen GPIIb- ja [Ila-antagonistien kédytto lisdd vuotoriskia.

Akuutin sydéninfarktin hoitoon lLittyvét lisdvaroitukset ja varotoimet

Rytmihdiriot:

Sepelvaltimoiden trombolyysi voi johtaa reperfuusioarytmiaan.

Reperfuusioarytmiat voivat johtaa syddmenpysdhdykseen, voivat olla henked uhkaavia ja voivat vaatia
konventionaalisten rytmihdiridhoitojen kayttoa.

Tromboembolia:
Trombolyyttien kéyttd voi suurentaa tromboembolisten tapahtumien riskid potilailla, joilla on syddmen

vasemman puolen trombeja, esim. mitraalistenoosi tai eteisvirina.

Akuutin iskeemisen aivohalvauksen hoitoon littyvéit lisdvaroitukset ja varotoimet:

Kayttoon littyvédt varotoimet:

Hoidon voi toteuttaa ainoastaan sellaisten ladkareiden vastuulla ja seurannassa, joilla on koulutusta ja
kokemusta neurovaskulaarisesta hoidosta. Kéyttoaiheen varmistamiseksi voidaan tarpeen mukaan kayttaa
etddiagnostisia menetelmid (ks. kohta 4.1).

Erityisvaroitukset / tilanteet, joissa hydty-riskisuhde on alentunut:

Kallonsisdinen verenvuoto on merkittdvin haittavaikutus akuutin iskeemisen aivohalvauksen hoidossa (jopa

15 % potilaista, ilman ettd se lisdsi kokonaiskuolleisuutta tai yhdistettyd kokonaiskuolleisuutta ja vakavaa

vammautumista, modified Rankin scale -asteikolla (mRS) pisteet 5 tai 6). Actilyse-valmisteella hoidettavilla

akuuttia iskeemistd aivohalvausta sairastavilla potilailla on huomattavasti kohonnut kallonsisédisten
verenvuotojen riski muihin kdyttéaiheisiin verrattuna, koska vuoto tapahtuu pdédasiassa infarktialueelle. T&ta
esiintyy erityisesti seuraavissa tilanteissa:

. kaikki kohdassa 4.3. maiitut tilanteet ja yleensédkin kaikki tilanteet, joihin littyy suuri verenvuotoriski

. pidempi aika aivohalvausoireiden alkamisen ja hoidon aloittamisen vélillda pienentéé klinistd
kokonaishy6tyd. Tédmén vuoksi Actilyse-valmisteen antoa ei saa viivéstyttia.

. niilld potilailla, jotka ovat saaneet asetyylisalisyylihappoa (ASA), saattaa olla suurempi
aivojensisdisen verenvuodon riski, etenkin jos Actilyse-hoito viivéstyy.

. lakkailla (yli 80-vuotiailla) potilailla hoitotulokset voivat olla hoidosta riippumatta jossain maérin
huonommat kuin nuoremmilla potilailla. Heilld voi myos todenndkéisemmin olla vaikeampia
aivohalvauksia, joiden yhteydessi kallonsisdisen verenvuodon absoluuttinen riski on trombolyyttistd
hoitoa kdytettdessd suurempi kuin lievemmissd aivahalvauksissa trombolyyttistd hoitoa kidytettidessa
tai ilman trombolyyttistd hoitoa. Vaikka saatavilla olevat tiedot viittaavat siihen, ettd Actilyse-hoidon
kokonaishy6ty on yli 80-vuotiailla potilailla pienempi kuin nuoremmilla, Actilyse-hoitoa voidaan
antaa yli 80-vuotiaille potilaille potilaskohtaisen hyoty-riskiarvion perusteella (ks. kohta 5.1).
Idkkaiden potilaiden kohdalla potilasvalinta on toteutettava hyvin huolellisesti, ja siind on otettava
huomioon seké potilaan yleisvointi ettd neurologinen tila.

. Terapeuttinen hyoty on alentunut potilailla, joilla on aiemmin ollut aivohalvaus (ks. myos kohta 4.3)
tai joilla tiedetddn olevan huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes, joten hyoty-riskisuhteen



katsotaan olevan alentunut, mutta kuitenkin vield positiivinen.

o Potilailla, joilla on hyvin lievd aivohalvaus, riskit ovat suuremmat kuin odotettavissa oleva hyoty
(ks. kohta 4.3).

. Potilailla, joilla on hyvin vaikea aivohalvaus, on suurempi kallonsisdisen verenvuodon ja kuoleman
riski, eikd heitd pitdisi hoitaa (ks. kohta 4.3).

o Potilailla, joilla on laaja-alainen infarkti, on suurempi riski huonoon hoitotulokseen ja vaikeisiin
verenvuotoihin ja kuolemaan. Nailld potilailla hy6ty-riskisuhde pitdéd arvioida huolellisesti.

. Aivohalvauspotilailla hyvien hoitotulosten todennidkoisyys pienenee mitd pidempi aika kuuluu hoidon

aloittamiseen oireiden alkamisesta, iin myoté, aivohalvauksen vaikeusasteen kasvaessa ja tulohetkelld
mitatun veren glukoosipitoisuuden suurenemisen myotd. Télloin vaikean vammautumisen ja kuoleman
tai oireisten kallonsisédisten verenvuotojen todennikoisyys kasvaa hoidosta huolimatta.

Hoitoa ei saa aloittaa, jos on kulunut enemméin kuin 4,5 tuntia oireiden alkamisesta, silli hyoty-riskisuhde on
epésuotuisa perustuen pddasiassa seuraaviin:

. hoidon positiiviset vaikutukset vihenevit ajan kuluessa

o erityisesti aiemmin asetyylisalisyylihappoa saaneiden potilaiden kuolleisuus kasvaa
. oireisen verenvuodon riski kasvaa

Verenpaineen seuranta

Verenpaineen seuranta hoidon aikana seki 24 tuntia hoidon jilkeen on perusteltua, myds suonensiséista
verenpaineldékitystd suositellaan, jos systolinen verenpaine on > 180 mmHg tai diastolinen verenpaine > 105
mmHg.

Muut erityisvaroitukset:

Iskeemisen alueen lipivirtauksen palautuminen saattaa aiheuttaa aivoedeemaa infarktoituneella alueella.
Lisdédntyneen verenvuotoriskin vuoksi verihiutaleiden aggregaatiota estidvien aineiden kayttoé ei saa aloittaa
24 tunnin sisédlld Actilyse-hoidon jilkeen.

4.5. Yhteisvaikutukset muiden lédkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Varsinaisia yhteisvaikutustutkimuksia Actilyse-valmisteen ja akuutin sydéninfarktin hoidossa yleisesti
kéytettyjen ladkkeiden kanssa ei ole tehty.

Veren hyytymiseen/verihiutaleiden toimintaan vaikuttavat lidkevalmisteet

Kumariinijjohdosten, oraalisten antikoagulanttien, verihiutaleiden aggregaatiota estivien aineiden,
fraktioimattoman hepariinin tai pienimolekyylisen heparinin tai hyytymiseen vaikuttavien lidkeaineiden
kéyttd (ennen Actilyse-hoitoa, hoidon aikana tai24 tuntia hoidon jélkeen) lisdd verenvuotoriskid (ks. kohdat
4.2 ja 4.3).

ACE-estéjit
ACE-estijien samanaikainen kiytto voi lisatd yliherkkyysreaktioiden esiintymisriskid (ks. kohta 4.4).

Samanaikainen GPIIb- ja Illa-antagonistien kaytto lisid vuotoriskia.
4.6. Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

On vain vdhdn tietoja alteplaasin kdytdsti raskaana oleville naisille. Ei-klinisissd kokeissa alteplaasilla
havaittiin lidkkeen tunnetun farmakologisen vaikutuksen lisdksi sikion epakypsyyttd ja/tai alkiotoksisuutta,
kun sitd annosteltin ihmisille annettavia annoksia suuremmilla annoksilla. Alteplaasia ei pideti
teratogeenisena (ks. kohta 5.3).

Akuuteissa, henkeduhkaavissa tilanteissa mahdollinen hyéty ja riski pitdd punnita tarkkaan.



Imetys

Ei tiedetd, erittyyko alteplaasi thmisen rintamaitoon. Ei ole riittévésti tietoa alteplaasin erittymisesté koe-
eldinten rintamaitoon.

Varovaisuutta on noudatettava kiytettdessa Actilyse-valmistetta imettdvélle didille. On padtettava,
tauotetaanko imetys 24 tunnin ajaksi Actilyse-valmisteen kayton jalkeen.

Hedelmallisyys
Actilyse-valmisteen vaikutuksesta hedelméllisyyteen eiole saatavissa kliinisid tietoja. Alteplaasilla tehdyt ei-

kliiniset tutkimukset eivdt osoittaneet hedelméllisyyteen littyvid haittavaikutuksia (ks. kohta 5.3).
4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Ei merkityksellinen

4.8. Haittavaikutukset

Yleisin Actilyse-valmisteeseen litetty haittavaikutus on erityyppiset verenvuodot, jotka aiheuttavat
hematokriitti- ja/tai hemoglobiiniarvojen laskua.

Alla luetellut haittavaikutukset on luokiteltu esiintymistineyden ja elinjirjestelmén mukaisesti. Yleisyydet on
madritelty kiyttden seuraavaa tapaa: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (>
1/1000, < 1/100), harvinainen (> 1/10000, < 1/1000), hyvin harvinainen (< 1/10000), tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Lukuun ottamatta kallonsisdistd verenvuotoa aivohalvausindikaation haittavaikutuksena sekd reperfuusiosta
johtuvia arytmioita akuutissa sydédninfarkti-indikaatiossa eiole ladketicteellistd syyté olettaa, ettd Actilyse-
valmisteen kvalitatiivinen ja kvantitatiivinen haittavaikutusprofiili olisi indikaatioilla akuutti massiivinen
keuhkoembolia ja akuutti iskeeminen aivohalvaus erilainen kuin indikaatiolla akuutti sydaninfarkti.



Taulukko 1 Haittavaikutukset akuutin sydéninfarktin, akuutin massiivisen keuhkoembolian ja akuutin
iskeemisen aivohalvauksen hoidossa

Elinjirjestelmi | Haittavaikutus

Verenvuoto

Hyvin yleinen Kallonsisdinen verenvuoto on merkittdvin haittavaikutus akuutin iskeemisen
aivohalvauksen hoidossa
Kaikki verenvuodot ml tissd taulukossa mainitut, esim. kallonsisdiset ja ei-
kallonsisdiset verenvuodot

Yleinen Kallonsisdinen verenvuoto (kuten aivoverenvuoto, verenpurkauma aivoissa,

aivohalvaus johon littyy verenvuoto, kallonsisdinen verenpurkauma,
subaraknoidaalinen verenvuoto) akuutin sydaninfarktin ja akuutin
massiivisen keuhkoembolian hoidossa

Nieluverenvuoto

Mabhasuolikanavan verenvuoto (kuten mahaverenvuoto,
mahahaavaverenvuoto, verenvuoto perdsuolesta, verioksennus, veriripuli,
suuverenvuoto, ienverenvuoto)

Mustelmat

Verenvuoto virtsa- ja sukupuolielimiin (kuten verivirtsaisuus,
virtsatieverenvuoto)

Verenvuoto injektiokohdassa (verenvuoto pistoskohdassa, verenpurkauma
katetrin paikassa, verenvuoto katetrin paikassa)

Melko harvinainen

Keuhkoverenvuoto (veriyskd, veririnta, hengitysteiden verenvuoto)

Nenaverenvuoto
Korvaverenvuoto
Harvinainen Silmédverenvuoto
Sydénpussin verenvuoto
Vatsakalvontakainen verenvuoto (kuten vatsakalvontakainen
verenpurkauma)
Tuntematon*** Verenvuoto parenkyymielimiin (kuten maksaverenvuoto)
Immuunijirjes telmé
Harvinainen Yliherkkyysreaktiot (esim. ihottuma, nokkosrokko, keuhkoputkien

supistuminen, angioedeema, hypotensio, shokki)*

Hyvin harvinainen

Vakava anafylaksia

Hermosto

Hyvin harvinainen

Hermojérjestelméan littyvét tapahtumat (esim. epileptinen kohtaus,
kouristelu, afasia, puhehiirio, sekavuustila, akuutti aivo-oireyhtyma4,
agitaatio, sekavuus, masennus, psykoosi) usein yhdesséd samanaikaisten
iskeemisten tai hemorragisten serebrovaskulaaristen tapahtumien kanssa

Sydan**

Hyvin yleinen

Toistuva iskemia / angina pectoris, hypotensio ja syddimen vajaatoiminta /
keuhkoedeema




Yleinen Kardiogeeninen shokki, syddnpysdhdys ja uusintainfarkti

Melko harvinainen Reperfuusioarytmiat (kuten rytmihdirio, lisdlyonnit, eteis-kammiokatkos
(ensimmaéisen asteen katkoksesta tidydelliseen katkokseen),
eteisviarind/lepatus, bradykardia, takykardia, kammioarytmia,
kammiotakykardia/virind, elektromekaaninen dissosiaatio (EMD))

Hiippaldpan vuoto, keuhkoembolia, muu systeeminen embolia/aivoembolia,
kammioviliseindn aukko

Verisuonisto

Harvinainen | Embolisaatio, joka voi johtaa vastaaviin seurauksiin kohde-elimissi

Ruoans ulatus elimisto

Harvinainen Pahoinvointi

Tuntematon™** Oksentelu

Tutkimukset

Melko harvinainen Verenpaineen lasku

Tuntematon™** Lammonnousu

Vammat ja myrkytykset

Tuntematon*** Rasvaembolisaatio (kolesterolikide-embolisaatio), joka voi johtaa vastaaviin
seurauksiin kohde-elimissa

Kirurgiset ja lddketieteelliset toimenpiteet

Tuntematon™** | Verensiirron tarve

* Ks. kohdat 4.4 ja 4.5.

**Sydian

Kuten muidenkin trombolyyttisten aineiden kohdalla, ylld kuvattuja tapahtumia on raportoitu sydaninfarktin
ja / tai trombolyysihoidon seurauksena. Nama syddmeen littyvét tapahtumat voivat olla henked uhkaavia ja
voivat johtaa kuolemaan.

***Esiintymistiheyden laskenta

Tédmd haittavaikutus on havaittu valmisteen markkinoille tulon jilkeen. 95 % todennékdisyydelld sen
esiintymistiheysluokka eiole korkeampi kuin ”harvinainen”, vaan saattaa olla matalampi. Tarkka
esiintymistihneyden méérittdminen ei ole mahdollista, silli haittavaikutusta ei esiintynyt 8299 potilaan
tiedoista koostuvassa klinisten tutkimusten tietokannassa.

Kuolemia ja pysyvdd vammautumista on raportoitu potilailla, joilla on ollut aivohalvaus (mukaan lukien
kallonsisdinen verenvuoto) ja joku muu vakava vuototapahtuma.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léédkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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00034 FIMEA


http://www.fimea.fi/

4.9. Yliannostus

Oireet

Jos suurin suositeltu annostus ylitetdan, kallonsisdisen verenvuodon riski suurenee.

Alteplaasin suhteellisesta fibriniselektiivisyydestd huolimatta yliannostus voi johtaa kliinisesti merkittdvaan
fibrinogeenin ja muiden hyytymistekijoiden vidhenemiseen.

Hoito

Useimmissa tapauksissa riittdd, ettd hoidon keskeyttimisen jilkeen odotetaan hyytymistekijdoiden
fysiologista palautumista. Jos kuitenkin vakava verenvuoto ilmenee, suositellaan tuorepakastetun plasman
(jadplasma) antoa ja jos valttiméatdntd myos synteettisid antifibrinolyyttejd voidaan kayttaa.

5.  FARMAKOLOGISET TIEDOT
5.1. Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antitromboottiset lddkeaineet, ATC-koodi: BO1ADO02

Vaikutusmekanismi

Actilyse-infuusionesteen vaikuttava aine alteplaasi, rekombinantti thmisen kudostyypin
plasminogeeniaktivaattori, on glykoproteiini, joka aktivoi plasminogeenin suoraan plasmiiniksi. Laskimoon
annon jilkeen alteplaasi pysyy suhteellisen inaktiivina verenkierrossa, kunnes se sitoutuu fibriiniin.
Sitouduttuaan fibriiniin alteplaasi aktivoituu ja muuttaa plasminogeenin plasmiiniksi, joka liuottaa
fibriinihy ytymén.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Annoksella 100 mg verenkierron fibrinogeenitasot laskevat alteplaasin suhteellisesta
fibriiniselektiivisyydestd johtuen 4 tunnissa noin 60 prosenttiin alkutasosta ja palautuvat tavallisesti yli 80
prosenttin 24 tunnin kuluttua. Plasminogeeni vihenee noin 20 prosenttiin ja o-2-antiplasmiini noin 35
prosenttin alkuarvoista 4 tunnissa ja arvot palautuvat taas yli 80 prosenttin 24 tunnissa. Vain muutamilla
potilailla on havaittu verenkierron fibrinogeenitason merkittivaa ja pitkdaikaisempaa laskua.

Klininen teho ja turvallisuus

GUSTO-tutkimuksessa, johon osallistui yli 40 000 akuuttiin sydidninfarktiin sairastunutta potilasta, todettiin
30 pdivan kuolleisuuden olevan pienemmin alteplaasiryhméssi (6,3 %) kuin streptokinaasiryhméssé (7,3 %).
Tutkimuksessa kdytettiin seuraavia hoitoannoksia: alteplaasi 100 mg/90 min + suonensisdinen hepariini-
infuusio; streptokinaasi 1,5 milj.U/60 min + ihonalainen tai suonensisdinen hepariini. Actilyse-valmisteella
hoidetuilla potilailla havaittiin 60 ja 90 minuuttia trombolyysin jilkeen korkeampi verisuonten aukioloaste
kuin streptokinaasilla hoidetuilla potilailla. Aukioloasteessa ei ollut eroja, kun trombolyysistd oli kulunut 180
minuuttia tai enemman.

30 péivin kuolleisuus on alhaisempi verrattuna potilaisiin, jotka eivit saa trombolyyttistd hoitoa.

o.-hydroksibutyraattidehydrogenaasin (HBDH) vapautuminen vdhenee. Syddimen kammiotoiminta
kokonaisuudessaan samoin kuin alueellinen seindmén like heikkenee trombolyysipotilailla vihemmén kuin
potilailla, jotka eivit ole saaneet trombolyyttistd hoitoa.

Akuutti sydininfarkti

Plasebokontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa, jossa potilaille aloitettiin  Actilyse-hoito

(100 mg/3 tuntia; LATE-tutkimus) 6 - 12 tunnin kuluessa oireiden alkamisesta, todettin 30 paivin
kuolleisuudessa selvd viheneminen verrattuna plaseboa saaneisiin potilaisiin. Jos potilaalla on selvat
syddninfarktin oireet, saattaa hoito vield olla hyodyllistd, kun se aloitetaan 24 tuntia oireiden alkamisesta.




Akuutti massiivinen keuhkoembolia

Akuutin massiivisen keuhkoembolian ja sihen littyvin hemodynaamisen instabiliteetin trombolyyttinen
hoito Actilyse-infuusionesteelld johtaa trombin koon nopeaan pienenemiseen ja keuhkovaltimopaineen
laskuun. Tiedot vaikutuksesta kuolleisuuteen puuttuvat.

Potilaat, joilla akuutti iskeeminen aivohalvaus

Kahdessa USA:ssa tehdyssé tutkimuksessa (NINDS A/B) merkitsevasti suuremmalla osalla potilaista saatiin
suotuisia hoitotuloksia alteplaasilla lumelidékkeeseen verrattuna (ei ollenkaan tai vain viahin
vammautumista). Ndmé tutkimustulokset vahvistettin ECASS-III —tutkimuksessa (ks. alla oleva kappale)
sen jilkeen, kun kahdessa eurooppalaisessa ja USA:ssa tehdyssa lisdtutkimuksessa ei oltu saatu vastaavia
tuloksia. Tutkimusasetelmat néissa tutkimuksissa eivit olleet linjassa nykyisen EU-tuotetiedon kanssa.

ECASS-tutkimus oli Euroopassa tehty lumeldédkekontrolloitu kaksoissokkoutettu tutkimus, johon osallistui
akuutin aivohalvauksen saaneita potilaita 3-4,5 tunnin aikaikkunassa. ECASS III —tutkimuksessa hoito
annettiin Actilyse-valmisteen eurooppalaisessa valmisteyhteenvedossa olevien aivohalvausindikaatiota
koskevien ohjeiden mukaisesti. Ainoastaan hoidon myohéisin aloitusajankohta (4,5 tuntia) poikkesi
valmisteyhteenvedosta. Ensisijainen pdatetapahtuma oli vammautuminen 90 vuorokauden kohdalla. Tulokset
jaettiin kahtia suotuisim (mRS-asteikolla 0-1) ja epdsuotuisin (mRS-asteikolla 2-6). Yhteensd
satunnaistettiin 821 potilasta (418 alteplaasi/403 lumelddke). Alteplaasiryhmédssd suurempi osa potilaista
(52,4 %) saavutti suotuisan lopputuloksen kuin lumelddkeryhméssa (45,2 %), kerroinsuhde [OR], 1,34; 95 %
luottamusvali 1,02-1,76; P=0,038). Minkd tahansa kallonsisdisen verenvuodon/ oireisen kallonsisdisen
verenvuodon ilmaantuvuus oli korkeampi alteplaasiryhméssé kuin lumelddkeryhmassd (mikéd tahansa
kallonsisdinen verenvuoto 27,0 % vs 17,6 %, p=0,0012; spontaani kallonsisdinen verenvuoto ECASSIII -
tutkimuksen méaaritelmdn mukaan 2,4 % vs 0,2 %, p=0,008). Kuolleisuus oli alhainen eikd eronnut
merkitsevisti alteplaasiryhmén (7,7 %) ja lumeldékeryhmén (8,4 %; P=0,681) vililli. ECASS III -
tutkimuksen alaryhmien tulokset vahvistivat, ettd myohdisempaédn hoidon aloittamiseen littyy suurempi
kuolleisuuden ja oireisen kallonsisdisen verenvuodon riski. ECASS IIT —tutkimuksen tulokset osoittavat
Actilyse-valmisteen posiitivisen kliinisen kokonaishyddyn 3-4,5 tunnin aikaikkunassa, kun taas yhdistetyt
tiedot viittaavat sithen, ettd alteplaasin kliminen kokonaishyoty eiole enédd suotuisa yli 4,5 tunnin
aikaikkunassa.

Actilyse-valmisteen turvallisuutta ja tehoa akuutin aivohalvauksen hoidossa 4,5 tunnin kuluessa oireiden
alkamisesta hoidon aloittamiseen on arvioitu meneillidn olevan rekisteritutkimuksen avulla (SITS-ISTR:
The Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke registry). Tdssd havainnoivassa tutkimuksessa vertailtiin
turvallisuustietoja Actilyse-valmistetta 0-3 tunnin aikaikkunassa saaneilla potilailla (21 566 potilasta) ja
potilailla, jotka saivat Actilyse-valmistetta 3-4,5 tunnin kuluessa akuutin iskeemisen aivohalvauksen
alkamisesta (2 376 potilasta). Oireisen kallonsisdisen aivoverenvuodon ilmaantuvuus (SITS-MOST -
tutkimuksen mééritelmdn mukaan) oli suurempaa 3-4,5 tunnin aikaikkunassa (2,2 %) verrattuna 0-3 tunnin
aikaikkunaan (1,7 %). Kuolleisuuden ilmaantuvuus kolmen kuukauden kohdalla oli yhtd suurta 3-4.5 tunnin
aikaikkunassa (12,0 %) kuin 0-3 tunnin aikaikkunassa (12,3 %) kun OR-suhdetta ei-mukautettu (OR 0,97
[95 % luottamusvili: 0,84-1,13, p=0,70]) ja kun OR-suhde mukautettin (OR 1,26 [95 % luottamusvali: 1,07-
1,49, p=0,005]). Kokeellisen SITS-tutkimuksen tulokset vahvistavat kliinisten tutkimusten tuloksia siité, ettd
oireiden alkamisen ja hoidon aloittamisen vélinen aika (OTT) on tirkeéd ennustetekijd alteplaasilla hoidetun
akuutin aivohalvauksen hoidossa.

Likkddt potilaat (ikd > 80 vuotta)

Alteplaasin hyoty-riskisuhdetta potilailla, mukaan lukien > 80 vuoden ikdiset, arvioitiin yksittdisten
potilaiden tietojen suhteen korjatuissa meta-analyyseissd. Niihin otettiin 6 756 potilaan tiedot yhdeksdsté
satunnaistetusta tutkimuksesta, joissa alteplaasia verrattiin lumehoitoon tai avoimeen vertailuhoitoon.
Aivohalvauksen hyvén hoitotuloksen (mRS 0-1 pdivdand 90/180) todennékdisyys suureni ja se yhdistettiin
kaikissa ikdryhmissd suurempaan hyotyyn, kun hoito annettiin aikaisemmin (yhteisvaikutuksen p-arvo
0,0203). Hyvén hoitotuloksen todennédkoisyys ei riippunut idsta.

Alteplaasihoidon vaikutus oli samankaltainen 80-vuotiailla tai sitd nuoremmilla potilailla [keskimddrdinen
hoitoviive 4,1 tuntia: 990/2512 (39 %) alteplaasilla hoidetuista potilaista vs 853/2515 (34 %)



verrokkiryhmésti saavutettiin hyvd hoitotulos pdivand 90/180; OR 1,25, 95 % luottamusvéli 1,10-1,42] ja yli
80-vuotiailla [keskimddrdinen hoitoviive 3,7 tuntia: 155/879 (18 %) alteplaasilla hoidetuista potilaista vs
112/850 (13 %) verrokkiryhméstd saavutettiin hyvé hoitotulos; OR 1,56, 95 % luottamusvali 1,17-2,08].

Yl 80-vuotiailla potilailla, joita hoidettiin alteplaasilla 0—3 tunnin kuluessa, hyva hoitotulos saavutettiin
55/302 (18,2 %) vs 30/264 (11,4 %) verrokkiryhmédstd (OR 1,86, 95 % luottamusvili 1,11-3,13). Niilld ylh
80-vuotiailla potilailla, joita hoidettin alteplaasilla 3—4,5 tunnin kuluessa hyva hoitotulos saavutettiin 58/342
(17,0 %) vs 50/364 (13,7 %) verrokkiryhméstid (OR 1,36, 95 % luottamusvili 0,87-2,14).

Tyypin 2 parenkyymiverenvuoto 7 pdivan kuluessa ilmeni 231 (6,8 %) 3 391 potilaasta, joille oli miaratty
alteplaasia versus 44 (1,3 %) 3 365 verrokkiryhmén potilaasta (OR 5,55, 95 % luottamusvili 4,01-7,70).
Kuolemaan johtanut tyypin 2 parenkyymiverenvuoto 7 pdivin kuluessa ilmeni 91 (2,7 %) potilaalla, joille oli
méadritty alteplaasia versus 13 (0,4 %) verrokkiryhmén potilaalle (OR 7,14, 95 % luottamusvali 3,98—12,79).

Alteplaasilla hoidetuilla yli 80-vuotiailla potilailla 7 péivin kuluessa tapahtunut kuolemaan johtanut
kallonsisdinen verenvuoto ilmeni 32/879 (3,6 %) vs 4/850 (0,5 %) verrokkiryhméastd (OR 7,95 %, 95 %
luottamusvali 2,79-22,60).

SITS-ISTR-rekisterissd yhteensd 8 658 potilaan potilasjoukosta, jossa potilaiden iké oli > 80 vuotta ja hoito
annettiin <4,5 tunnin kuluessa aivohalvauksen alkamisesta, verrattiin kahta potilasryhmaa: 2 157 potilasta,
joiden hoito annettiin > 3 tunnin — 4,5 tunnin kuluttua aivohalvauksen alkamisesta, ja 6 501 potilasta, joiden
hoito annettin <3 tunnin kuluessa.

Kolmen kuukauden kohdalla toiminnallisesti omatoimisia (mRS-pisteet 0—2) oli 36 % vs. 37 % ryhmien
potilaista (korjattu OR 0,79; 95 % luottamusvili 0,68—0,92), kuolleisuus oli 29,0 % vs. 29,6 % (korjattu OR
1,10; 95 % luottamusvéli 0,95-1,28) ja oireisia (SITS-MOST-tutkimuksen mééritelmdn mukaisia)
kallonsiséisid verenvuotoja esiintyi 2,7 %:lla vs. 1,6 %:lla (korjattu OR 1,62; 95 % luottamusvili 1,12-2,34).

Pediatriset potilaat

Riippumattomasta, kansainvélisestd SITS-ISTR-rekisteristd (Safe Implementation of Treatments in Stroke -
International Stroke Thrombolysis Register) keréttin havainnoivaa, satunnaistamatonta ja ei-vertailevaa
tietoa 16—17-vuotiaista aivohalvauspotilaista, jotka olivat vahvistetusti saaneet alteplaasihoitoa. SITS-
rekisteriin oli kerdtty vuodesta 2003 vuoden 2017 loppuun yhteensé 25 pediatrista potilasta (ikdryhmi 16—
17-vuotiaat), joilla alteplaasin kayttd oli vahvistettu. Tédssa ikdryhméassa kdytetyn alteplaasin mediaaniannos
oli 0,9 mg/kg (vaihteluvéli: 0,83-0,99 mg/kg). 25 potilaasta 23:lle aloitettin hoito 4,5 tunnin kuluessa
aivohalvausoireiden alkamisesta (19:lle 3 tunnin kuluessa; 4:lle 3—4,5 tunnin kuluessa; 1:lle 5-5,5 tunnin
kuluessa, 1 tapauksessa eiraportoitu). Paino vaihteli vililli 56—-90 kg. Useimmilla potilailla oli keskivaikea
tai keskivaikea—vaikea aivohalvaus; NIHSS-mediaani oli lahtGtilanteessa 9,0 (vaihteluvali 1-30).

Piivin 90 mRS-pisteet olivat saatavana 21 potilaalta 25:std. Paivdn 90 kohdalla mRS-pisteet olivat 14
potilaalla 21:sta O—1 (ei oireita tai ei merkittdvad toiminnanvajausta) ja 5 potilaalla mRS oli 2 (lieva
toiminnanvajaus). Néin ollen 19 potilaalla 21:std (yli 90 %) lopputulos oli suotuisa pdivan 90 kohdalla mRS-
pisteilld arvioituna. Lopuilla 2 potilaalla ilmoitettu lopputulos oli joko keskivaikea—vaikea toiminnanvajaus
(mRS =4; n=1) tai kuolema (mRS = 6) 7 vrk kuluessa (n=1).

Neljalld potilaalla pdivin 90 mRS-pisteitd eiollut ilmoitettu. Viimeisimmén saatavana olevan tiedon mukaan
2 potilaalla 4:std mRS-pistemééra oli 2 pédivian 7 kohdalla, ja 2 potilaalla 4:std ilmoitettiin tilan selvdd yleistd
kohenemista pdivin 7 kohdalla.

Rekisterissé oli saatavana myos turvallisuustietoa verenvuoto- ja edeemahaittatapahtumista. Ikdryhmén 16—
17-vuotiaat 25 potilaasta yhdellikddn ei ollut oireista kallonsisdistd aivoverenvuotoa (sICH, kallonsiséisten
verenvuotojen tyyppi PH2). 5 tapauksessa alteplaasihoidon jilkeen kehittyi aivoedeemaa.

4 aivoedeemapotilaalla 5:std ilmoitettiin joko paivan 90 mRS-pistemaédrd 0—2 tai tilan yleinen kohentuminen
péaivand 7 hoidon jilkeen. Yhdelld potilaalla ilmoitettin mRS = 4 (keskivaikea—vaikea toiminnanvajaus)
péivan 90 kohdalla. Mitkd4n nédistd tapauksista eivit johtaneet kuolemaan.

Yhteenvetona SITS-rekisterissa oli 25 raporttia 16—17-vuotiaista potilaista, jotka olivat saaneet alteplaasia
akuutin iskeemisen aivohalvauksen hoitoon aikuisia koskevien suositusten mukaisesti. Vaikkakin pieni
otoskoko estéé tilastollisen analyysin, kokonaistuloksissa havaitaan myonteinen suuntaus vastaavan aikuisten



annoksen kéytostd ndilld potilailla. Tietojen perusteella oireisen kallonsisdisen aivoverenvuodon tai edeeman
riski ei vaikuta olevan suurempi kuin aikuispotilailla.

5.2. Farmakokinetiikka

Alteplaasi metaboloituu padosin maksassa ja poistuu nopeasti verenkierrosta (plasmapuhdistuma 550-680
ml/min). Fysiologisissa olosuhteissa suurin osa verenkierrossa olevasta alteplaasista sitoutuu estdjaan. Muut
proteiinit, mukaan lukien alteplaasin estdjit, eivét estd alteplaasin maksapuhdistumaa. Alteplaasin ja sen
estdjan muodostamat kompleksit poistuvat vapaana alteplaasina. Puoliintumisaika plasmassa t,,o0 on 4-5
minuuttia, joten pitoisuus plasmassa putoaa alle 10 prosenttiin lihtdarvosta 20 minuutissa. Adreistilassa
jalelld olevalle alteplaasille laskettu puoliintumisaika t,( on 40 minuuttia.

5.3. Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla ja silkkiapinoilla tehdyissé subkroonisissa toksisuustutkimuksissa ei havaittu odottamattomia
haittavaikutuksia. Mutageenisuustutkimuksissa alteplaasilla ei havaittu mutageenisia ominaisuuksia.

Tiineilld eldimilld tehdyissd tutkimuksissa alteplaasilla ei havaittu olevan teratogeenisia vaikutuksia
annettaessa sitd suonensisdisend infuusiona farmakologisesti tehokkaina annoksina. Kaneille alteplaasi oli
embryotoksinen (sikickuolleisuus, kasvun hidastuminen) annoksina > 3 mg/kg/péiva. Rotissa ei havaittu
vaikutusta peri-postnataaliseen kehitykseen eiké lisidntymisparametreihin annoksen ollessa

< 10 mg/kg/pdiva.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1. Apuaineet

Kuiva-aine:

Arginiini

Fosforihappo (pH:n sddtimiseen)
Polysorbaatti 80

Liuotin:
Injektionesteisiin  kédytettdva vesi

6.2. Yhteensopimattomuudet

Kéyttokuntoon saatettu liuos voidaan laimentaa steriililld injektionesteisiin kaytettavalla
natriumkloridiliuoksella 9 mg/ml (0,9 %) siten, ettd pitoisuus on vahintdan 0,2 mg/ml

Lisdlaimentamista tai injektionesteisiin kéytettdvin veden kidyttod laimentamiseen tai yleisesti
hiilihy draattipitoisten infuusioliuosten kuten esim. gluikoosiliuoksen kayttoa ei suositella kdyttdkuntoon
saatetun liuoksen lisdéntyneen samentumisen vuoksi.

Actilyse-infuusionestettd ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa samaan infuusiopulloon eika
samaan katetriin (ei edes hepariinin kanssa).

6.3. Kestoaika
Avaamattomat injektiopullot

Actilyse 10 mg injektio-/infuusiokuiva-aine ja luotin, liuosta varten: 2 vuotta
Actilyse 20 mg ja 50 mg injektio-/infuusiokuiva-aine ja luotin, liuosta varten: 3 vuotta.




Kévttokuntoon saatettu liuos
Kéyttokuntoon saatetun liuoksen on osoitettu sdilyvin enimmilliin 24 tunnin ajan 2—8 °C:ssa ja 8 tunnin
ajan 25 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste pitdéd kayttdd heti kdyttokuntoon saattamisen jilkeen. Ellei sitd kdyteta
heti, kdytonaikainen sdilytysaika ja kiyttod edeltdvit olosuhteet ovat kiyttdjan vastuulla, ja aika ei yleensd
ole yli 24 tuntia 2—8°C:ssa.

6.4. Siilytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Sailytd alle 25 °C.
Kéayttokuntoon saatetun lidkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5. Pakkaustyypit ja pakkauskoot

Kuiva-aine:
10, 20 tai 50 mln steriloitu lasinen injektiopullo, joka on sinetdity steriililld silikonipaéllysteiselld harmaalla
butyylityyppiselld tulpalla ja alumini/muovi-repéisykapselilla.

Liuotin:

10, 20 ja 50 mg:n pakkauksissa injektionesteisiin kdytettdva vesi on pakattu 10 ml, 20 ml tai 50 ml
injektiopulloihin pakkauskoosta riippuen. Injektiopullot on sinetdity kumitulpilla seké alumiini/muovi-
repdisykapseleilla.

Siirtokanyyli (ainoastaan Actilyse 20 mg:n ja 50 mg:n pakkauksissa)
Pakkauskoot:

10 mg:
1 injektiopullo, jossa on 467 mg injektio-/infuusiokuiva-ainetta liuosta varten
1 10 mLn injektiopullo injektionesteisiin kdytettdvaa vettd

20 mg:

1 injektiopullo, jossa on 933 mg injektio-/infuusiokuiva-ainetta liuosta varten
1 20 mln injektiopullo injektionesteisiin kadytettavaa vettd

1 siirtokanyyli

50 mg:

1 injektiopullo, jossa on 2333 mg injektio-/infuusiokuiva-ainetta liuosta varten
1 50 mkn njektiopullo injektionesteisiin kaytettivaa vettd

1 siirtokanyyli

Kaikkia pakkauskokoja ei valttiméttd ole myynnissa.
6.6. Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Haluttaessa kayttokuntoon saatettu liuos, jonka alteplaasipitoisuus on 1 mg/ml, koko liuotinmédéra siirretdan

Actilyse kuiva-ainepulloon. Téhén tarkoitukseen pitdéd kdyttdd siirtokanyylia, joka on mukana Actilyse
20 mgn ja 50 mgin pakkauksissa. Actilyse 10 mg:n injektiopulloissa kéytetddn ruiskua.

Haluttaessa kiyttokuntoon saatettu liuos, jonka alteplaasipitoisuus on 2 mg/ml, vain puolet liuotinmaarasta
kaytetdan (alla olevan taulukon mukaisesti). Néissd tapauksissa tarvittava maéra liuotinta siirretddn aina
ruiskulla Actilyse kuiva-ainepulloon.



Actilyse-injektiopullon sisdltd (10 mg, 20 mg tai 50 mg) liuotetaan aseptisesti injektionesteisiin kadytettivaan
veteen seuraavan taulukon mukaan niin, etti liuoksen alteplaasipitoisuudeksi saadaan joko 1 mg/ml tai
2 mg/ml:

Actilyse-kuiva-aine 10 mg 20 mg 50 mg

(a) Kuiva-aineeseen

liséttédvén steriilin 10 ml 20 ml 50 ml

mjektionesteisiin

kéytettdvan veden

mAard

Lopullinen pitoisuus alteplaasi alteplaasi alteplaasi
1 mg/ml 1 mg/ml 1 mg/ml

(a) Kuiva-aineeseen S5ml 10 ml 25 ml

lisdttdvén steriilin

mjektionesteisiin

kaytettivan veden

madri

Lopullinen pitoisuus alteplaasi alteplaasi alteplaasi
2 mg/ml 2 mg/ml 2 mg/ml

Kayttokuntoon saatettu Actilyse-infuusioneste annetaan laskimoon. Kéyttokuntoon saatettu liuos, jonka
pitoisuus on 1 mg/ml voidaan edelleen laimentaa steriililld injektionesteisiin kaytettédvalla
natriumkloridiliuoksella 9 mg/ml (0,9 %) siten, ettd pitoisuus on vahintdan 0,2 mg/ml, koska kéyttokuntoon
saatetun liuoksen samentumista ei voida poissulkea. Kéyttokuntoon saatetun liuoksen, jonka pitoisuus on

1 mg/ml edelleen laimentamista steriililld injektionesteisiin kéytettédvilld vedelld tai hiilihydraattipitoisten
infuusiolivosten, kuten esim. glukoosiliuoksen, kayttod ei suositella, koska kdyttokuntoon saatetun liuoksen
sameus lisdédntyy. Actilyse-infuusionestettd ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa samaan
infuusiopulloon (ei edes hepariinin kanssa).

Yhteensopimattomuudet, ks. kohta 6.2.

Kéyttokuntoon saatettu liuos on tarkoitettu kertakdyttoon. Kayttdiméaton liuos tai jite on hévitettiva
paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Ohjeet Actilyse-valmisteen kayttokuntoon saattamiseen

1 Saata kédyttokuntoon juuri ennen ldidkkeen
antamista.




Poista muovinen repéisysuojus molemmista
injektiopulloista, joista toinen sisdltiad liuotinta
Suojus poistetaan kdantdmalla sitd ylospdin
peukalon avulla.

Pyyhi kummankin injektiopullon kumitulpan
pinta alkoholipyyhkeella.

Poista siirtokanyyli* pakkauksestaan. Ali
desinfioi tai steriloi siirtokanyylia; se on steriili.
Irrota toinen suojuksista.

Aseta luotinta sisdltdva injektiopullo
pystyasennossa vakaalle alustalle. Lavistid pullon
kumitulppa siirtokanyylilla suoraan ylhaalta
kohtisuorassa kulmassa keskelti tulppaa. Paina
kevyesti mutta vakaasti, 414 kierra.




Pidi liuotinta sisdltavd injektiopullo ja
siirtokanyyli paikoillaan yhdelld kddella
kéyttden apuna siirtokanyylin kahta siiveketta.

Irrota toinenkin siirtokanyylin péalld oleva
suojus.

Pid4 liuotinta sisdltdva injektiopullo ja
siirtokanyyli paikoillaan yhdelld kddella
kéyttden apuna kahta siiveketta.

Pidd Actilyse-kuiva-ainetta sisdltiva
injektiopullo kohtisuorassa siirtokanyylin
ylapuolella ja aseta siirtokanyylin kérki aivan
kumitulpan keskelle.

Paina kuiva-ainetta siséltiva injektiopullo alas
siirtokanyylin péélle kohtisuorassa kulmassa
ylhdédltd péin niin, ettd siirtokanyyli IAvistda
kumitulpan. Paina kevyesti mutta vakaasti, ald
kierra.

Actilyse®
(kuiva-aine)

Livotin




Kéaanna injektiopullot ylosalaisin ja anna
luottimen valua kokonaan kuiva-aineen sekaan.

Liuotin

&

Actilyse®
(kuiva-aine)

Irrota tyhjd luotinpullo yhdessi siirtokanyylin
kanssa.

Ne voidaan havittaa.




10 | Ota kdyttokuntoon saatettua Actilyse-
infuusionestettd sisdltdva injektiopullo ja
pyorittele sitd kevyesti, jotta kaikki kuiva-aine
liukenee. Al ravista, jotta liuos ei vaahtoudu.

Jos liuoksessa on kuplia, anna sen olla
paikoillaan muutaman minuutin ajan, jotta
kuplat katoavat.

11 | Kéayttokuntoon saatettu liuos sisdltdd 1 mg/ml alteplaasia. Liuoksen tulee olla kirkasta ja véritonté tai
vaaleankeltaista, eiki se saa sisdltid minkdinlaisia partikkeleita.

12 | Ota tarvittava méidra liuosta kdyttdméalld vain
neulaa ja ruiskua.

Ali kiyti siirtokanyylin tekemi livistyskohtaa
vuotamisen vélttdmiseksi.

13 | Kaytd valittomasti.
Hévitd kidyttdméton livos.

(*jos siirtokanyyli kuuluu pakkaukseen. Kéyttokuntoon saattamisen voi suorittaa myds neulaa ja ruiskua kiyttden.)
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PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Actilyse pulver och vitska till injektions-/infusionsvitska, 16sning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 injektionsflaska med pulver innehaller:

10 mg (motsvarande 5 800 000 IU) alteplas eller
20 mg (motsvarande 11 600 000 IU) alteplas eller
50 mg (motsvarande 29 000 000 IU) alteplas

Alteplas produceras genom rekombinant DNA -teknik med hjélp av ovarialceller fran kinesisk hamster. Den
specifika aktiviteten av foretagets referensstandard for alteplas ar 580 000 IE/mg. Detta virde har bekréftats
genom jimforelse med internationell WHO-standard for t-PA. Enligt specifikation &r den specifika
aktiviteten av alteplas 522 000 till 696 000 IE/mg.

For fullstéindig forteckning over hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Pulver och vitska till injektions-/infusionsvétska, 16sning.

Pulvret dr en firglos till svagt gul frystorkad kaka. Den rekonstituerade 16sningen é&r en klar och farglos till
svagt gul 16sning.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Trombolytisk behandling av akut hjartinfarkt
- 90-minuters (accelererat) dosschema (se avsnitt 4.2): for patienter da behandlingen kan paboérjas inom 6
timmar efter symtomdebut.

- 3-timmars dosschema (se avsnitt 4.2): for patienter da behandlingen kan piborjas inom 6-12 timmar efter
symtomdebut - forutsatt att indikationen é&r klarlagd.

Det har visats att behandling med Actilyse minskar 30-dagars-mortaliteten hos patienter med akut
hjértinfarkt.

Trombolytisk behandling av akut massiv lungemboli med hemodynamisk paverkan

Diagnosen bor i mdjligaste mén sékerstillas pa ett objektivt sitt genom pulmonalisangiografi eller med icke-
mvasiva metoder som lungscintigrafi. Det finns inga bevis for en positiv effekt pd mortalitet eller sen
morbiditet relaterad till lungemboli.

Fibrinolytisk behandling av akut ischemisk stroke

Behandlingen maste pabdrjas sa tidigt som mdjligt inom 4,5 timmar efter debut av strokesymtom och efter
att intrakraniella blodningar uteslutits med lamplig bildteknik (till exempel CT skalle eller annan
bilddiagnostisk metod kénslig for blodning). Behandlingens effekt ér tidsberoende, dirfor okar tidig
behandling chansen att utfallet blir gynnsamt.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Actilyse ska ges sa tidigt som mdjligt efter symtomdebut. Foljande doseringsanvisningar bor foljas.



Akut hjdrtinfarkt

Dosering

a) 90-min (accelererat) dosschema for patienter med akut hjartinfarkt, da behandlingen kan paborjas inom

6 timmar efter symtomdebut.
For patienter med en kroppsvikt > 65 kg:

Volym som ska ges beroende pa koncentration

hastighet under 60 minuter, till maximala totaldosen
100 mg

av alteplas

1 mg/ml 2 mg/ml
15 mg som intravends bolus, omedelbart folit av 15 ml 7,5 ml
50 mg som intravends infusion med konstant 50 ml 25 ml
hastighet under de forsta 30 minuterna, omedelbart
folit av
35 mg som intravends infusion med konstant 35ml 17,5 ml

For patienter med en kroppsvikt < 65 kg ska den totala dosen justeras enligt foljande tabell:

Volym som ska ges beroende pa koncentration

av alteplas

1 mg/ml 2 mg/ml
15 mg som intravends bolus, omedelbart folt av 15 ml 7,5 ml
0,75 mg/kg kroppsvikt som intravends infusion med | 0,75 ml per kg 0,375 ml per kg
konstant hastighet under de forsta 30 minuterna, kroppsvikt kroppsvikt
omedelbart folit av
0,5 mg/kg kroppsvikt som intravends infusion med |0,5 ml per kg kroppsvikt | 0,25 ml per kg
konstant hastighet under 60 minuter kroppsvikt

b) 3-timmars dosschema for patienter med akut hjirtinfarkt, d& behandlingen kan pébdrjas 6-12 timmar

efter symtomdebut.
For patienter med en kroppsvikt > 65 kg:

Volym som ska ges beroende pa koncentration

hastighet under 2 timmar, till maximala totaldosen
100 mg

av alteplas

1 mg/ml 2 mg/ml
10 mg som intravends bolus, omedelbart foljt av 10 ml Sml
50 mg som intravends infusion med konstant 50 ml 25 ml
hastighet under den forsta timmen, omedelbart foljt
av
40 mg som intravends infusion med konstant 40 ml 20 ml

Hos patienter med en kroppsvikt < 65 kg:

Volym som ska ges beroende pa koncentration

av alteplas
1 mg/ml 2 mg/ml
10 mg som intravends bolus, omedelbart folit av 10 ml Sml




en intravends infusion med konstant hastighet under | 1,5 ml/ kg kroppsvikt 0,75 ml/kg
3 timmar till en maximal total dos av 1,5 mg/kg kroppsvikt
kroppsvikt

Understodjande behandling: Antitrombotisk understodjande behandling rekommenderas enligt géllande
internationella riktlinjer for behandling av patienter med hjértinfarkt med ST-hdjning.

Administreringssdtt

Den rekonstituerade 16sningen skall administreras intravenost och ska anvindas omedelbart.
Injektionsflaskorna pa 2 mg alteplas ar inte indicerade for anviandning for denna indikation.
Anvisningar om rekonstituering/administrering finns i avsnitt 6.6.

Akut massiv lungemboli

Dosering
For patienter med en kroppsvikt > 65 kg:
Sammanlagt ges 100 mg alteplas under 2 timmar. Mest erfarenhet finns av foljande dosschema:

Volym som ska ges beroende pa koncentration
av alteplas
1 mg/ml 2 mg/ml

10 mg som intravends bolus under 1-2 minuter, 10 ml Sml

omedelbart folit av

90 mg som intravends infusion med konstant 90 ml 45 ml

hastighet under 2 timmar till maximala totaldosen

100 mg

Hos patienter med en kroppsvikt < 65 kg:

Volym som ska ges beroende pa koncentration

av alteplas
1 mg/ml 2 mg/ml
10 mg som intravends bolus under 1-2 minuter, 10 ml Sml

omedelbart foljt av
en intravends infusion med konstant hastighet under | 1,5 ml/ kg kroppsvikt 0,75 ml/kg
2 timmar till en maximal total dos av 1,5 mg/kg kroppsvikt
kroppsvikt

Understodjande behandling: Efter behandling med Actilyse bor heparin sittas in (eller terinséttas) nir
APTT ér lagre 4n 2 génger 6vre normalvardesgransen. Infusionen bor justeras sé att APTT forblir mellan 50
— 70 sekunder (1,5-2,5 ganger referensvirdet).

Administreringssdtt

Den rekonstituerade 16sningen skall administreras intravenodst och ska anvdndas omedelbart.
Injektionsflaskorna pé 2 mg alteplas 4r inte indicerade for anvindning for denna indikation.
Anvisningar om rekonstituering/administrering finns i avsnitt 6.6.

Akut ischemisk stroke
Behandlingen maste dvervakas och foljas upp av likare med sdrskild utbildning och erfarenhet av
neurovaskulir vard (se avsnitt 4.3 och 4.4). Likaren méste ansvara for vard och uppfoljning.

Behandling med Actilyse méste paborjas sé tidigt som mojligt inom 4,5 timmar efter symtomdebut
(se avsnitt 4.4). For behandling som sétts in mer 4n4,5 timmar efter symtomdebut ar risk/nyttabalans
negativ, varfor behandling efter 4,5 timmar inte ska initieras (se avsnitt 5.1).




Dosering

Den rekommenderade totala dosen ér 0,9 mg alteplas/kg kroppsvikt (maximalt 90 mg) pabdrjat med 10 % av
totaldosen som en initial intravends bolus, omedelbart foljt av resten av den totala dosen som intravends
infusion under 60 minuter.

DOSERINGSTABELL FOR AKUT ISCHEMISK STROKE
Genom att anvianda rekommenderade standardkoncentrationen 1 mg/ml ar volymen (ml) som ska
administreras lika med den rekommenderade dosen i mg

Vikt Total dos Bolusdos Infusionsdos*

(kg) (mg) (mg) (mg)
40 36,0 3,6 324
42 37,8 3.8 34,0
44 39,6 4,0 35,6
46 414 4,1 373
48 432 43 389
50 45,0 4,5 40,5
52 46,8 4,7 42,1
54 48,6 49 43,7
56 504 5,0 454
58 522 52 47,0
60 54,0 54 48,6
62 55,8 5,6 50,2
64 57,6 5.8 51,8
66 594 59 53,5
68 61,2 6,1 55,1
70 63,0 6,3 56,7
72 64,8 6,5 583
74 66,6 6,7 599
76 684 6,8 61,6
78 70,2 7,0 63,2
80 72,0 72 64,8
82 73,8 74 664
84 75,6 7,6 68,0
86 774 7,7 69,7
88 79,2 7.9 713
90 81,0 8,1 72,9
92 82,8 83 74,5
94 84,6 8,5 76,1
96 86,4 8,6 77,8
98 882 8,8 794

100+ 90,0 9,0 81,0

*given med koncentrationen 1 mg/ml under 60 min med konstant infusionshastighet.

Understodjande behandling: Sékerhet och effekt av Actilyse-behandling given tillsammans med heparin
eller trombocytaggregationshimmare som acetylsalicylsyra inom 24 timmar efter symtomdebut har inte
undersokts tillrdckligt. Dérfor ska administrering av intravendst heparin eller
trombocytaggregationshimmare som acetylsalicylsyra undvikas under de forsta 24 timmarna efter



behandling med Actilyse pd grund av 6kad risk for blodning. Om heparin krdvs for andra indikationer (t ex
prevention av djup ventrombos) bor dosen ej Gverstiga 10 000 IE/dag subkutant.

Administreringssdtt

Den rekonstituerade 16sningen skall administreras intravendst och ska anvdndas omedelbart.
Injektionsflaskorna pé 2 mg alteplas 4r inte indicerade for anvindning for denna indikation.
Anvisningar om rekonstituering/administrering finns i avsnitt 6.6.

Pediatrisk population

Det finns begransad erfarenhet av anvindning av Actilyse hos barn och ungdomar. Actilyse ar
kontraindicerat for behandling av akut ischemisk stroke hos barn och ungdomar under 16 ar (se avsnitt 4.3).
Dosen for ungdomar som dr 16-17 ar 4r samma som for vuxna (se avsnitt 4.4 fér rekommendationer om
anvandning av bilddiagnostiska metoder innan behandling).

43 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Kontraindikationer vid akut hjirtinfarkt, akut massiv lungemboli och akut ischemisk stroke:

Actilyse &r kontraindicerat da det foreligger en hog risk for blodning sédsom vid:
e signifikant blodningsrelaterad sjukdom, pagiende eller under de senaste 6 manaderna
o kénd blodningsbendgenhet

e pagdende effektiv behandling med perorala antikoagulantia (t ex warfarin med INR > 1,3) (se avsnitt
4.4)

e pagaende eller nyligen genomgéngen allvarlig blodning

e tidigare genomgangen intrakraniell blodning eller missténkt intrakraniell blodning

e misstinkt subaraknoidalblodning eller tillstdnd efter subaraknoidalblodning fran aneurysm

e genomgangen CNS-skada (t. ex tumor, aneurysm eller intrakraniell/spinal kirurgi)

e nyligen genomgingen (inom 10 dagar) extern hjirtmassage, forlossning eller punktion av icke-
komprimerbart kérl (t ex v. subclavia eller jugularis)

e svar okontrollerad arteriell hypertoni

e bakteriell endokardit, perikardit

e akut pankreatit

e dokumenterad ulcererande gastrointestinal sjukdom under de senaste 3 manaderna, esofagusvaricer,

arteriella aneurysm, arteriella/vendsa kirlmissbildningar

tumor med 6kad blodningsrisk

e allvarlig leversjukdom, inklusive leverinsufficiens, cirros, portahypertension (esofagusvaricer) och aktiv
hepatit

e storre operation eller betydelsefullt trauma under de senaste 3 manaderna

Ytterligare kontraindikationer vid akut hjértinfarkt:
e kind genomgangen hemorragisk stroke eller stroke av okdnt ursprung

e kind genomgangen ischemisk stroke eller transitorisk ischemisk attack (TIA) under de senaste 6
ménaderna, forutom pagaende akut ischemisk stroke inom de senaste 4,5 timmarna

Ytterligare kontraindikationer vid akut massiv lungemboli:

e kind genomgangen hemorragisk stroke eller stroke av okdnt ursprung

e kind genomgangen ischemisk stroke eller transitorisk ischemisk attack (TIA) under de senaste 6
manaderna, forutom pagaende akut ischemisk stroke inom de senaste 4,5 timmarna




Ytterligare kontraindikationer vid akut ischemisk stroke:

e debut av symtom av ischemisk stroke mer 4n4,5 timmar fore infusionens start eller nér tidpunkten for
symtomdebut ar okidnd och potentiellt kan overskrida 4,5 timmar (se avsnitt 5.1).

mindre neurologiska stérningar eller symtom som snabbt forbéttras fore infusionens start

svar stroke enligt klinisk bedomning (t ex NIHSS > 25) och/eller enligt ldmplig bildteknik

kramper vid debut av stroke

tecken pé intrakraniell blodning enligt datortomografi

symtom pa misstdnkt subarachnoidalblodning, &ven om datortomografin &r normal

tillférsel av heparin under de foregdende 48 timmarna och en tromboplastintid som 6verstiger den dvre
normalgransen

genomgangen stroke och samtidig diabetes

genomgangen stroke under de senaste 3 manaderna

trombocytantal ligre an 100 000/mm?

systoliskt blodtryck > 185 mmHg eller diastoliskt blodtryck > 110 mmHg, eller aggressiv behandling
(intravends farmakoterapi) for att minska blodtrycket till dessa granser

e blodglukos < 50 mg/dl eller > 400 mg/dl (<2,8 mM eller > 22,2 mM).

Behandling av barn och ungdomar
Actilyse ér inte avsett for behandling av akut ischemisk stroke hos barn under 16 é&r (for ungdomar > 16 ar,
se avsnitt 4.4).

44 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet
For att underlitta sparbarhet av biologiska likemedel ska likemedlets namn och tillverkningssatsnummer

dokumenteras.

Lamplig forpackningsstorlek av alteplas bor vdljas omsorgsfullt ochi dverensstimmelse med den avsedda
anvindningen. Injektionsflaskan med 2 mg alteplas ér inte indicerad for anvindning vid akut hjartinfarkt,
akut massiv lungemboli eller akut ischemisk stroke (pa grund av risken for kraftig underdosering). Endast
mjektionsflaskorna med 10 mg, 20 mg eller 50 mg ar indicerade for anvdndning vid dessa indikationer.

Trombolytisk / fibrinolytisk behandling kriver adekvat 6vervakning. Actilyse ska endast anvindas under
overinseende och uppfolining av likare som har utbildning och erfarenhet av trombolytisk behandling och
som har tillgang till utrustning for att dvervaka behandlingen. Nér Actilyse administreras bor likemedel och
ovrig utrustning for hjart-lung-riddning alltid finnas tillginglig.

Overkénslighet

Immunmedierade 6verkdnslighetsreaktioner associerade med administrering av Actilyse kan orsakas av den
aktiva substansen alteplas eller ndgot av hjalpdmnena. Ingen varaktig antikroppsbildning mot den
rekombinanta humana vavnadsplasminogenaktivatormolekylen har observerats efter behandling. Det finns
ingen systematisk erfarenhet av upprepad tillférsel av Actilyse.

Det finns dven en risk for Gverkdnslighetsreaktioner medierade genom en icke immunologisk mekanism.

Angioddem ar den vanligaste dverkdnslighetsreaktionen som rapporterats med Actilyse. Denna risk kan vara
forhojd vid indikationen akut ischemisk stroke och/eller vid samtidig behandling med ACE- himmare (se
avsnitt 4.5). Patienter behandlade for nagon av de godkinda indikationerna ska dvervakas for angioddem
under och upp till 24 timmar efter infusion.

Om enallvarlig 6verkdnslighetsreaktion (t.ex. angioddem) uppstér, ska infusionen avbrytas och lamplig
behandling omedelbart paborjas. Detta kan omfatta intubering.



Blodningar

Den vanligaste komplikationen vid behandling med Actilyse &r blodning. Samtidig anvandning av andra
aktiva substanser som paverkar koagulation eller trombocytfunktion kan bidra till blodning. D4 fibrin lyseras
vid behandling med Actilyse kan blodning fran farska injektionsstillen férekomma. Darfor kraver
trombolytisk terapi noggrann évervakning av alla mdjliga blodningsstéllen (inklusive insticksstéllen for
venkateter, arteriella och vendsa injektionsstéllen, insnittsstillen for venkateter och nélpunktionsstéllen).
Anvéndning av stela katetrar, intramuskuléra injektioner och andra ingrepp pa patienten skall undvikas under
behandling med Actilyse.

Om en potentiellt allvarlig blodning forekommer, sérskilt cerebral blodning, méste den fibrinolytiska
behandlingen avbrytas och samtidig heparintillférsel omedelbart avslutas. I allmidnhet &r det dock inte
nédvandigt att ersitta koagulationsfaktorer pga den korta halveringstiden och obetydliga effekten pa
systemiska koagulationsfaktorer. De flesta patienter som har blédningar kan behandlas genom avbruten
trombolytisk och antikoagulationsbehandling, volymexpansion och manuellt tryck pa det blodande kirlet.
Protaminbehandling ska 6vervagas om heparin har tillforts inom 4 timmar efter det att blodningen borjade.
Hos det fatal patienter som ej svarar pa denna konservativa behandling, kan vilavvigd behandling med
blodtransfusioner behdvas. Transfusion av kryoprecipitat, farskfrusen plasma och trombocyter ska dvervégas
med klinisk och laborativ utvirdering efter varje infusion. Onskadniva av fibrinogen ar 1 g/l vid infusion av
kryoprecipitat. Antifibrinolytiska likemedel finns tillgdngliga som ett sista alternativ.

Hos dldre patienter dkar risken for intrakraniell blodning, darfor bor en omsorgsfull risk-nytta-analys goras.

Som med alla trombolytiska preparat, bor nyttan av behandlingen noggrant vigas mot risken, speciellt hos
patienter med
e mindre, firska traumata, t ex biopsier, punktion av storre kérl, intramuskuléra injektioner, extern
hjdrtmassage
o tillstind med okad blodningsrisk som inte 4r ndmnda i avsnitt 4.3

Patienter som behandlas med perorala antikoagulantia:

Behandling med Actilyse kan 6vervégas nér dosen eller tiden sedan senaste intag av antikoagulatia gor
kvarvarande effekt osannolik. Detta ska bekriftas genom att limpliga antikoagulationstester for berérd(a)
produkt(er) inte uppvisar nadgon kliniskt relevant aktivitet pd koagulationssystemet (t.ex. INR <1,3 for
vitamin K antagonister eller att andra relevanta test for andra perorala antikoagulantia &r inom respektive
Ovre normalgrins).

Pediatrisk population

Annu finns endast begrinsad erfarenhet av anvindning av Actilyse hos barn och ungdomar.

Nér behandling med Actilyse 6vervags hos noggrant utvalda ungdomar > 16 ar med akut ischemisk stroke
ska nyttan av behandlingen noggrant végas mot riskerna for den enskilda patienten. Detta ska diskuteras med
patienten och vardnadshavare. Ungdomar > 16 ar ska behandlas enligt anvisningarna for den vuxna
populationen efter att bilddiagnostik anvénts for att utesluta andra strokeliknande tillstand och for att
bekréfta arteriell ocklusion motsvarande de neurologiska symtomen (se avsnitt 5.1).

Ytterligare varningar och forsiktighetsmétt vid akut hjdrtinfarkt och akut massiv lungemboli:
Doser hogre dn 100 mg alteplas fér ej ges pga 6kad risk for intrakraniell blodning.
Det ér dirfor viktigt att folja rekommendationerna iavsnitt 4.2, sa att rétt dos alteplas ges.

Den terapeutiska nyttan ska viigas noga mot den potentiella risken, sérskilt hos patienter med systoliskt
blodtryck > 160 mmHg (se avsnitt 4.3) och med hog alder vilket kan 6ka risken for intracerebrala
blodningar. Eftersom den terapeutiska nyttan &r positiv d4ven hos dldre patienter, ska utvarderingen av risk-
nytta forhallandet goras noggrant.

GPIIb/I1Ia-antagonister:
Samtidig anvindning av GPIIb/IIIa-antagonister dkar risken for blodning.



Ytterligare varningar och forsiktichetsmétt vid akut hjirtinfarkt

Arytmier:

Koronar trombolys kan orsaka arytmier i samband med reperfusion.

Reperfusionsarytmier kan leda till hjértstillestdnd, kan vara livshotande ochkan kréva anvéndning av
konventionell antiarytmisk behandling.

Tromboemboli:
Trombolytisk behandling kan dka risken for tromboemboliska hdndelser hos patienter med vanstersidig
hjérttrombos, t ex mitralisstenos eller formaksflimmer.

Ytterligare varningar och forsiktichetsmétt vid akut ischemisk stroke:

Speciella forsiktighetsmatt:

Behandlingen ska endast genomforas under 6verinsyn och uppfoljning av en likare som ar utbildad och
erfaren i neurovaskuldr vard. For att verifiera behandlingsindikation kan lampligen fjarrdiagnostiska atgirder
overvigas (se avsnitt 4.1).

Speciella varningar / tillstdind med minskad nytta-risk-kvot:

Intracerebrala blodningar utgér den huvudsakliga biverkningen vid behandling av akut ischemisk stroke (upp
till 15 % av patienterna utan 6kad total mortalitet och utan relevant kning av total mortalitet och allvarlig
funktionsnedsattning (sammantaget), det vill sdga modifierad Rankinskala [mRS] pa 5 och 6).

Jamfort med patienter med ovriga indikationer har patienter med akut ischemisk stroke som behandlas med
Actilyse en markant 6kad risk for intrakraniella blodningar eftersom blodningar férekommer huvudsakligen
mom infarktomradet. Detta giller sérskilt i foljande fall:

Alla situationer som listas iavsnitt 4.3 och alla tillstdnd som innebar hog risk for blodning,

Den kliniska nyttan minskar ju langre tid som gatt fran symtomdebut till behandlingsstart. Darfor bor
behandlingsstart med Actilyse inte forsenas.

Patienter forbehandlade med acetylsalicylsyra (ASA) kan ha 6kad risk for intracerebral blodning, séarskilt
om behandlingen med Actilyse fordrojs.

I jaimforelse med yngre patienter kan patienter med hogre alder (6ver 80 ar) fa ett simre utfall oberoende
av behandling. De &r ocksé mer benédgna att fi en allvarligare stroke som foérknippas med hogre absolut
risk for intracerebral blodning vid trombolys i jamforelse med en lindrigare stroke eller med icke-
trombolyserade patienter. Aven om tillgingliga data tyder pa att nyttan av Actilyse dr mindre hos
patienter 6ver 80 ar i jamforelse med yngre patienter, kan Actilyse anvéindas hos patienter Gver 80 ar
baserat pd individuellt risk-nytta forhallande (se avsnitt 5.1). Patienter med hog alder ska véljas ut
mycket noggrant och deras allminna hélsa och neurologiska status ska végas in.

Den terapeutiska vinsten minskar hos patienter som haft en stroke tidigare (se dven avsnitt 4.3) eller som
har diabetes med bristande metabol kontroll. Hos dessa patienter dr nytta-risk forhdllandet mindre
forménligt, men fortfarande positivt.

Hos patienter med mycket mild stroke dverstiger risken den forvéntade nyttan (se avsnitt 4.3).

Hos patienter med mycket svar stroke dr risken storre for intracerebrala blodningar och dod och dessa
patienter ska inte behandlas (se avsnitt 4.3).

Hos patienter med omfattande infarkt ar risken storre for déligt behandlingsresultat som svara blodningar
och dod. Hos dessa patienter bor nytta-risk forhillandet bedomas noga.

Hos strokepatienter minskar sannolikheten for ett positivt behandlingsresultat med tiden som gétt fran
symtomdebut till behandlingsstart, med okande &lder, med okad svarighetsgrad av stroke och med
okande glukosnivaer iblodet vid ankomst till sjukhuset, medan sannolikheten for svar invalidisering och
dod eller symtomatiska intrakraniella blodningar okar, oberoende av behandling.

Behandling far inte pdbdrjas senare dn efter 4,5 timmar efter symtomdebut pa grund av ett negativt risk-nytta
forhallande som huvudsakligen baseras pa foljande:

e positiv behandlingseffekt minskar med tid
e isynnerhet hos patienter som tidigare fatt acetylsalicylsyra (ASA-behandling) 6kar dodligheten



e Okad risk for symtomatisk blodning

Overvakning av blodtryck
Det dr lampligt att folja blodtrycket under infusionen och 24 timmar dérefter; intravends antihypertensiv
behandling rekommenderas vid systoliskt blodtryck > 180 mmHg eller diastoliskt blodtryck > 105 mmHg.

Andra sérskilda varningar:

Reperfusion av det ischemiska omradet kan leda till cerebralt 6dem i infarktzonen. Pa grund av 6kad
blodningsrisk, bor trombocytaggregationshimmare inte séttas in under de forsta 24 timmarna efter
behandling med alteplas.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Nagra formella interaktionsstudier med Actilyse och andra likemedel som vanligtvis anvidnds av patienter
med akut hjartinfarkt har inte gjorts.

Likemedel som piverkar koagulationen/trombocytfunktionen

Blodningsrisken kan oka vid samtidig behandling med kumarin-derivat, orala antikoagulantia, trombocyt-
aggregationshdmmare, ofraktionerat heparin, lagmolelylirt heparin eller aktiva substanser som inverkar pé
koagulationen (fore, under eller inom de forsta 24 timmarna efter behandling med Actilyse) (se avsnitt 4.2
och 4.3).

ACE-himmare
Samtidig behandling med ACE-hdmmare kan oka risken for en dverkénslighetsreaktion (se avsnitt 4.4).

Samtidig anvdndning av GPIIb/IIla-antagonister dkar risken for blodning.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begrdnsad méngd data frin anvindningen av alteplas i gravida kvinnor. Djurstudier med alteplas
med hogre doser dn for doser i midnniska pavisade fetal omognad och/eller embryotoxicitet, sekundart till
lakemedlets kdnda farmakologiska effekt. Alteplas anses inte vara teratogent (se avsnitt 5.3).

Vid en akut livshotande sjukdom maste nyttan av behandlingen vidgas mot den potentiella risken.

Amning

Det ér okéint om alteplas utsondras 1 brostmjolk och det finns inte tillréickligt med information om alteplas
utsondras i mjolk hos djur.

Forsiktighet ska iakttas ndr Actilyse anvinds till en ammande kvinna och ett beslut méste fattas om man ska
avbryta amningen under de forsta 24 timmarna efter anvindning av Actilyse.

Fertilitet

Det finns inga tillgdngliga kliniska data for Actilyse. Djurstudier med alteplas pavisade inga negativa
paverkningar pa fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar

De mest frekventa biverkningarna associerade med Actilyse ér olika former av blodning som resulterar i
minskning av hematokrit och/eller hemoglobinvérden.

Biverkningar som listas nedan klassificeras enligt frekvens och organsystem.



Frekvenserna definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sédllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sédllsynta (< 1/10 000), ingen
kind frekvens (kan inte berdknas frén tillgingliga data).

Utom vid intrakraniell blodning som biverkning vid indikationen stroke och reperfusionsarytmier vid
indikationen akut hjartinfarkt finns det inget medicinskt skil att anta att den kvalitativa och kvantitativa
biverkningsprofilen vid indikationerna akut massiv lungemboli och akut ischemisk stroke dr annorlunda &n
profilen vid indikationen akut hjértinfarkt.

Tabell 1 Biverkningar vid akut hjértinfarkt, akut massiv lungemboli och akut ischemisk stroke

Organsystem | Biverkning

Blodning

Mycket vanliga Intracerebral blodning utgér den huvudsakliga
biverkningen vid behandling av akut ischemisk
stroke.

Alla blodningar inkluderande de i denna tabell, t
ex ICH och icke-ICH

Vanliga Intracerebral blodning (sasom cerebral blodning,
cerebralt hematom, hemorragisk stroke,
hemorragisk omvandling av stroke, intrakraniellt
hematom, subaraknoidalblodning) vid behandling
av akut hjartinfarkt och akut massiv lungemboli

Faryngeal blodning

Gastrointestinal blédning (sasom magblodning,
blédande magsar, blodning i rektum, hematemes,
melena, blodning i munnen, blodning i
tandkottet)

Ekkymos

Urogenital blodning (sdsom hematuri, blodning i
urinvidgarna)

Blodning vid injektionsstéllet (blodning vid
punktionsstillet, hematom vid venkanyl,
blodning vid venkanyl)

Mindre vanliga Blodning i lungor (sdsom hemoptys, hemotorax,
blodning i luftvigarna)

Epistaxis

Oronblodning
Séllsynta Ogonbldning

Hemoperikardium

Retroperitoneal blodning (sasom retroperitonealt
hematom)

Ingen kénd frekvens*** Blodning fran parenkymatdsa organ (sdsom
hepatisk blodning)




Organsystem | Biverkning

Immunsys te met

Séllsynta Overkinslighetsreaktioner (t ex hudutslag,
nésselutslag, bronkospasm, angioddem,
hypotension, chock) *

Mycket sillsynta Svar anafylaxi

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket sillsynta

Héndelser relaterade till nervsystemet (t ex
epileptiska anfall, konvulsioner, afasi,
talstorningar, delirium, akut hjirnsyndrom,
agitation, forvirring, depression, psykos) ofta i
samband med samtidig ischemi eller

cerebrovaskulir blodning

Hjértat**

Mycket vanliga Aterkommande ischemi / angina, hypotension
och hjartinsufficiens / lungddem

Vanliga Hjértstillestand, kardiogen chock, reinfarkt

Mindre vanliga Reperfusionsarytmier (t ex arytmi, extrasystole,
AV-block I till komplett, formaksflimmer / -
fladder, bradykardi, takykardi, ventrikulir arytmi,
ventrikuldr takykardi / ventrikelflimmer,
elektromekanisk dissociation [EMD)]
Mitralisregurgitation, lungemboli, andra
systemiska embolier / cerebral emboli,
ventrikuldr septumdefekt

Blodkiirl

Séllsynta Emboli, som kan leda till foljdverkningar i
berdrda organ

Magtarmkanalen

Séllsynta [llaméende

Ingen kénd frekvens*** Kréakningar

Undersokningar

Mindre vanliga Blodtryckssidnkning

Ingen kénd frekvens*** Feber

Skador och forgiftningar och behhandlings komplikationer

Ingen kénd frekvens***

Fettemboli (embolisering av kolesterokristaller),
som kan leda till foljdverkningar i berérda organ

Kirurgiska och medicinska itgérder

Ingen kénd frekvens***

Blodtransfusioner (nédviandiga)

* Se avsnitt 4.4 och 4.5.




**Hjartat

Liksom med andra trombolytiska Iikemedel, har ovanstdende hdndelser i1 respektive sektion rapporterats som
folid av hjartinfarkt och/eller trombolytisk behandling. Dessa hjirtbiverkningar kan vara livshotande och
leda till déden.

***Frekvensberdkning

Erfarenhet om denna biverkning har observerats sedan likemedlet marknadsforts. Med 95% sdkerhet dr
frekvenskategorin inte storre dn for “séllsynta” utan kan vara mindre. Exakt berékning av frekvensen ér inte
mojlig eftersom biverkningen inte intriffade i en databas for kliniska studier bestdende av 8299 patienter.

Do6d och permanent invaliditet har rapporterats hos patienter som genomgatt stroke (inklusive intrakraniell
blodning) och andra allvarliga blodningsepisoder.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt att
kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till.

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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49 Overdosering

Symtom
Om den maximala rekommenderade dosen dverskrids sa okar risken for intrakraniella blodningar. Trots en

relativ fibrinspecificitet kan kliniskt signifikant minskade halter av fibrinogen och andra koagulationfaktorer
forekomma efter Overdosering.

Behandling
Efter avslutad Actilyse-behandling &r det vanligen tillrickligt att avvakta normal aterbildning av

koagulationsfaktorer. Vid svarare blodningskomplikationer rekommenderas infusion av farskfrusen plasma
och om det bedoms nodvédndigt administrering av syntetiska antifibrinolytika.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

51 Farmakodynamis ka egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antitrombotiska medel, ATC-kod: BO1A D02

Verkningsmekanism

Den aktiva substanseni Actilyse &r alteplas, en rekombinant human vdvnadsplasminogenaktivator, ett
glukoprotein, som aktiverar plasminogen till plasmin. Efter intravends i.v. tillforsel forblir alteplas relativt
maktivt i systemcirkulationen.

Efter bindning till fibrin sker en aktivering som leder till omvandling av plasminogen till plasmin, vilket i sin
tur leder till upplosning av fibrintromben.

Farmakodynamisk effekt

P& grund av sin relativa fibrin-specificitet leder alteplas i doseringen 100 mg till en minskning av halten
cirkulerande fibrinogen till 60 % av utgingsvirdet efter 4 timmar. Efter 24 timmar har halten atergatt till 80
% av utgangsvardet. Motsvarande halter av plasminogen och alfa-2-antiplasmin minskade till 20 % resp. 35
% efter 4 timmar och atergick till 80 % eller mer efter 24 timmar. Uttalad och kvarstiende minskning av den
cirkulerande fibrinogennivin har endast noterats hos enstaka patienter.




Klinisk effekt och sékerhet

I enstudie av mer dn 40 000 patienter med akut hjartinfarkt (GUSTO-studien) gav behandling med 100 mg
alteplas under 90 minuter (med samtidig heparininfusion) ldgre 30-dagars-mortalitet (6,3 %) dn behandling
med 1,5 milj. enheter streptokinas under 60 min (med heparin subkutant eller intravendst) (7,3%). De
patienter som behandlades med Actilyse hade hogre andel Gppetstidende kranskérl efter 60 och 90 min,
daremot var det ingen skillnad mellan preparaten vid 180 min eller senare.

30-dagars-mortalitet &r ldgre &n hos patienter som inte behandlas med trombolys.

Frisattning av alfa-hydroxybuturat-dehydrogenas reduceras. Vansterkammarfunktionen och vaggrorligheten
var mindre péaverkad dn hos patienter som inte behandlas med trombolys.

Akut hjartinfarkt

En placebokontrollerad studie med 100 mg Actilyse under 3 timmar (LATE-studien) visade minskad 30-
dagars-mortalitet jAmfort med placebo hos patienter som behandlades inom 6-12 timmar efter
symtomdebuten. Hos patienter med klara tecken pa hjartinfarkt kan behandling som initieras upp till 24
timmar efter symtomdebut, vara av vérde.

Akut massiv lungemboli

Hos patienter med akut massiv lungemboli med hemodynamisk péverkan kan trombolytisk behandling med
Actilyse leda till snabb reduktion av trombstorleken och minskat pulmonellt arteriellt tryck. Mortalitetsdata
saknas.

Akut ischemisk stroke patienter

I tva studier 1 USA (NINDS A/B) hade en signifikant stdrre andel patienter ett positivt behandlingsresultat
med alteplas (ingen eller minimal invaliditet), jamfort med placebo. Dessa resultat kunde bekriftas i ECASS-
III-studien (se nedanstdende avsnitt) efter att tva europeiska studier och ytterligare en studie 1 USA inte
kunnat ge motsvarande evidens for detta eftersom anvéndningen 1 studierna skiljt sig fran den som
rekommenderas i nuvarande produktinformation.

ECASS IlI-studien var en placebokontrollerad, dubbelblindad studie genomfoérd pa patienter i Europa med
akut stroke inom tidsfonstret 3 till 4,5 timmar. Den behandling som administrerades i ECASS III-studien var
i linje med den europeiska produktresumén for Actilyse vid strokeindikationen, bortsett fran den bortre
tidsgrinsen for behandlingsstart, det vill sédga 4,5 timmar. Primart effektmatt var funktionsnedséttning vid
dag 90, fordelat pa gynnsamt (modifierad Rankinskala [mRS] fran 0 till 1) eller ogynnsamt utfall (mRS 2 till
6). Totalt 821 patienter (418 pa alteplas och 403 pé placebo) randomiserades. Fler patienter fick gynnsamt
utfall med alteplas (52,4%) &n med placebo (45,2%, oddskvot, 1,34; 95% KI 1,02-1,76; p=0,038).
Forekomsten av symtomgivande intrakraniell blodning var hogre med alteplas jamfort med placebo (27,0%
jamfort med 17,6%; p=0,0012, symtomgivande intrakraniell blodning, klassifierad med ECASS II1-
definition, 2,4% mot 0,2%, p=0,008). Mortaliteten var lag och skilide ej signifikant mellan alteplas (7,7%)
och placebo (8,4%; p=0,681). Subgruppsresultat i ECASS III bekraftar att lingre OTT (tid till behandling) ar
forenad med en 6kande risk for mortalitet och symtomgivande intrakraniell blodning. Resultaten i ECASS III
visar en positiv sammanlagd klinisk nytta for behandling med Actilyse inom tidsfonstret 3-4,5 timmar,
medan poolade data visar att den sammanlagda kliniska nyttan inte langre ar gynnsam for alteplas i
tidsfonstret bortom 4,5 timmar.

Sékerhet och effekt for Actilyse vid behandling av akut ischemisk stroke i upp till 4,5 timmar efter stroke
onset time to start treatment (OTT) har utvirderats ien pagaende registerstudie (SITS-ISTR: The Safe
Implementation of Thrombolysis in Stroke Registry). I denna observationsstudie jamfordes utfall av
sikerhetsdata bland 21 566 behandlade patienter inom 0-3 timmar efter symtomdebut jamfort med data fran
2 376 patienter som behandlats inom 3-4,5 timmar efter symtomdebut. Férekomsten av symtomatisk
intrakraniell blodning (enligt definition i SITS-MOST) befanns vara hogre i tidsfonstret 3-4,5 timmar (2,2%)
jamfort med de som behandlats imom 3 timmar (1,7%). Mortalitetsfrekvensen vid tre manader var jimforbara
for tidsfonstret 3-4,5 timme (12%) jAmfort med tidsfonstret 0-3 timmar (12,3%) med en ojusterad oddskvot



pa 0,97 (95% KI: 0,84-1,13, p=0,70) och en justerad oddskvot pa 1,26 (95% KI: 1,07-1,49, p=0,005). SITS
observationella data stodjer evidens fran kliniska studier for OTT (stroke onset time to start treatment) som
en viktig faktor for att forutsdga utfallet efter akut strokebehandling med alteplas.

Aldre (> 80 dr)

For att bedoma risk-nytta forhillandet for patienter > 80 &r gjordes en metaanalys av individuellt justerad
data fran 6 756 patienter, inkluderande de 6ver 80 &r, fran nio randomiserade studier dir alteplas jamfordes
med placebo eller 6ppen kontroll. Sannolikheten for ett gynnsamt behandlingsresultat (mRS 0 — 1 vid dag
90/180) var hogre och var forknippad med storre nytta vid tidig behandling for alla aldersgrupper (p-vérde
for interaktionen 0,0203) och var oberoende av alder.

Effekten av alteplas-behandling var likartad for patienter 6ver 80 ar och yngre [medelvérde tid till
behandling frdn symtomdebut var 4,1 timmar: 990/2512 (39 %) av de alteplas-behandlade jamfort med
853/2515 (34 %) av kontrollerna, uppnadde ett gynnsamt behandlingsresultat vid dag 90/180; oddskvot 1,25,
95 % K1 1,10-1,42] och for de som var dldre dn 80 ar [medelvérde tid till behandling fran symtomdebut var
3,7 timmar: 155/879 (18 %) av de alteplas-behandlade jamfort med 112/850 (13 %) av kontrollerna,
uppnadde ett gynnsamt behandlingsresultat; oddskvot 1,56; 95 % KI 1,17-2,08].

Hos patienter 6ver 80 ar som behandlades med alteplas inom 3 timmar, uppnaddes ett gynnsamt
behandlingsresultat hos 55/302 (18,2 %) mot 30/264 (11,4 %) av kontrollerna (oddskvot 1,86; 95 % KI 1,11-
3,13). Hos de som behandlades inom 3 till 4,5 timmar uppndddes ett gynnsamt behandlingsresultat hos
58/342 (17,0 %) mot 50/364 (13,7 %) av de som fick kontroll (oddskvot 1,36; 95 % KI0,87-2,14).

Parenkym blodning typ 2 inom 7 dagar intrédffade hos 231 (6,8 %) av 3 391 patienter som fatt alteplas mot 44
(1,3 %) av 3 365 avkontrollerna (oddskvot 5,55; 95 % KI14,01-7,70). Dodlig parenkym blodning typ 2 inom
7 dagar intréffade hos 91 (2,7 %) av patienter som fatt alteplas mot 13 (0,4 %) av patienter i kontrollgruppen

(oddskvot 7,14; 95 % K1 3,98-12,79).

Hos patienter dver 80 ar som behandlats med alteplas mtraffade dodlig intrakrainell blodning mnom sju dagar
hos 32/879 (3,6 %) mot 4/850 (0,5 %) i kontrollgruppen (oddskvot 7,95; 95 % KI 2,79-22,60).

Av de totalt 8 658 patienter > 80 ar som behandlats <4,5 timmar efter symtomdebut i SITS-ISTR jamfordes
data fran 2 157 patienter som behandlats > 3 till 4,5 timmar efter symtomdebut med de 6 501 patienter som
behandlats < 3 timmar. Funktionellt oberoende (mRS podng 0-2) efter tre manader var 36 mot 37 % (justerad
oddskvot 0,79; 95 % K1 0,68— 0,92), dodlighet var 29,0 % mot 29,6 % (justerad oddskvot 1,10; 95 % KI
0,95-1,28), och symtomgivande intrakraniell blodning (enligt SITS-MOST definitionen) var 2,7 % mot 1,6
% (justerad oddskvot 1,62; 95 % KI 1,12-2,34).

Pediatrisk population

Icke randomiserad och icke jamforande observationsdata fran 16-17 ar gamla strokepatienter med bekraftad
alteplasbehandling erholls fran SITS-ISTR (Safe Implementation of Treatments in Stroke - International
Stroke Thrombolysis Register, ett oberoende internationellt register). Fran 2003 till slutet av 2017
registrerades 25 pediatriska patienter i aldern 16-17 ar med bekréftad alteplasbehandling i SITS registret.
Mediandosen av alteplas som anvéndes i denna aldersgrupp var 0,9 mg/kg (intervall: 0,83 — 0,99 mg/kg). 23
av 25 patienter pabdrjade behandling inom 4,5 timmar efter symtomdebut (19 inom 3 timmar; 4 inom 3 —4.5
timmar; 1 inom 5 —5,5 timmar samt 1 fall dér tid till behandling inte rapporterats). Vikten varierade mellan
56 - 90 kg. De flesta patienterna uppvisade maéttliga eller mattliga till svara symtom pa stroke med en median
NIHSS pa 9,0 (intervall: 1 —30) vid utgangsliget.

For 21/25 patienter fanns mRS poang vid dag 90 rapporterat. Vid dag 90 hade 14/21 patienter en mRS podng
pé 0-1 (inga symtom eller inget signifikant funktionshinder) och ytterligare 5 patienter hade mRS=2 (litt
funktionshinder). Detta innebér att 19/21 (6ver 90 %) av patienterna hade ett positivt resultat dag 90, baserat
pad mRS. De rapporterade resultaten for de resterande 2 patienterna var mattligt till svart funktionshinder
(mRS=4; n=1), eller d6d (mRS=6) inom 7 dagar (n=1).

For fyra patienter saknades mRS poéng vid dag 90. Den senast tillgingliga informationen visade att 2/4
patienter hade en mRS poing pa 2 vid dag 7 och 2/4 patienter uppvisade en tydlig total forbittring vid dag 7.



I registret fanns dven sdkerhetsdata med blodnings- och ddembiverkningar. Ingen av de 25 patienterna i
alderskategorin 16-17 ar hade symtomgivande intracerebral blodning (sICH, ICH blodningstyp PH?2).
Cerebralt ddem utvecklades i 5 fall efter alteplasbehandling. Av patienterna med cerebralt 6dem hade 4/5
antingen mRS podng mellan 0 och 2 dag 90, eller uppvisade en total forbéttring 7 dagar efter behandling. For
en patient rapporterades mRS=4 (méttligt till svart funktionshinder) vid dag 90. Inget av fallen hade dodlig
utgéng.

Sammanfattningsvis fanns det 25 rapporter fran SITS registret for patienter mellan 16-17 &r med akut
ischemisk stroke som behandlats med alteplas enligt rekommendationerna for vuxna. Aven om det
begriansade urvalet forhindrar statistisk analys, visar de samlade resultaten en positiv trend, nir vuxendosen
anviands hos dessa patienter. Data verkar inte pavisa ndgon Okad risk for symtomatisk intracerebral blodning
eller 6dem i jaimforelse med vuxna.

5.2 Farmakokine tiska uppgifter

Eliminationen av alteplas fran blodbanan &r snabb, och sker huvudsakligen via metabolism i levern
(plasmaclearance 550-680 ml/min). Under fysiologiska forhallanden &r alteplas i cirkulationen till storsta
delen bundet till himmare. Leverclearance av alteplas hindras inte av forekomst av andra proteiner, inklusive
alteplashimmare. Komplex av alteplas och dess himmare elimineras som fritt alteplas. Den dominerande
halveringstiden 1 plasma &r kort, 4-5 min, vilket medfor att mindre dn 10 % av ursprungskoncentrationen i
plasma éterstar 20 minuter efter avslutad infusion. En terminal halveringstid pa cirka 40 minuter har
uppmétts, vilket speglar eliminationen fran perifera vdvnader.

53 Prekliniska s ikerhetsuppgifter

De subkroniska toxicitetsstudierna pé ratta och marmoset-apa visade inga ovéntade biverkningar. Substansen
hade inte heller mutagen effekt.

Hos driktiga djur har inga teratogena effekter observerats efter intravends infusion av farmakologiskt
effektiva doser. Hos kanin inducerades embryotoxicitet (dodlighet hos embryon, tillvixthimning) vid doser
hogre dn 3 mg/kg/dag. Inga effekter pa peri-postnatal utveckling eller fertilitet observerades hos rétta vid
doser upp till 10 mg/kg/dag.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Pulver:

Arginin

Fosforsyra, (for pH justering)
Polysorbat 80

Spadningsvétska:
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibilite ter
Den fardigberedda 16sningen kan spiddas med steril natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) injektionsvétska, 16sning
till en ldgsta koncentration av 0,2 mg alteplas per ml.

Ytterligare spadning med vatten for injektionsvétskor eller med kolhydratlosningar for infusion, t ex dextros,
rekommenderas inte pa grund av 6kad grumlighet i den fardigberedda l6sningen.

Actilyse skall ej blandas med andra likemedel i samma infusionslésning eller ges samtidigt med andra
lakemedel genom samma venkanyl (detta giller 4ven heparin).



63 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska
Actilyse 10 mg pulver och vitska till injektions-/infusionsvitska, I6sning: 2 ar
Actilyse 20 mg och 50 mg pulver och vétska till njektions-/infusionsvétska, losning: 3 ar

Rekonstituerad 16sning

Den rekonstituerade 16sningen har visats vara stabil under 24 timmar vid 2-8 °C och under 8 timmar vid 25
°C.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv, bor 1osningen anvindas omedelbart efter rekonstituering. Om den inte
anvinds omedelbart, dr forvaringstid vid anvindning och betingelser fore anvindning anvéndarens ansvar
och bdr normalt inte Gverstiga 24 timmar vid 2-8 °C

6.4 Séirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras 1 originalférpackningen. Ljuskénsligt.
Forvaras vid hogst 25°C.
Forvaringsanvisningar efter rekonstituering av likemedlet finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och inne hill

Pulver:
Injektionsflaskor 10 ml 20 ml resp. 50 ml, av steriliserat glas, forseglade med gra silikoniserade
butylgummikorkar och sndpplock av aluminium/plast.

Spiddningsvitska:

Till férpackningarna med 10 mg, 20 mg och 50 mg ar vatten for injektionsvatskor fylit i 10 ml, 20 ml eller
50 ml injektionsflaskor beroende pa storleken pa injektionsflaskorna med pulver. Injektionsflaskorna med
vatten for injektionsvétskor &r forseglade med gummikork och snépplock av aluminium/plast.

Overforingskanyler (ingar endasti forpackningarna med 20 mg och 50 mg)

Forpackningsstorlekar

10 mg:
1 injektionsflaska med 467 mg pulver till injektions- /infusionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska med 10 ml vatten for injektionsvétskor

20 mg:

1 injektionsflaska med 933 mg pulver till injektions- /infusionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska med 20 ml vatten for injektionsvétskor

1 6verforingskanyl

50 mg:

1 injektionsflaska med 2333 mg pulver till injektions- /infusionsvitska, 16sning
1 injektionsflaska med 50 ml vatten for injektionsvétskor

1 6verforingskanyl

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

For rekonstituering till enslutlig koncentration av 1 mg alteplas/ml ska hela volymen spiddningsvitska som
foljer med forpackningen Gverforas till injektionsflaskan med Actilyse pulver. For detta &ndamal bifogas en
overforingskanyl i forpackningarna med 20 mg och 50 mg. Till injektionsflaskan med 10 mg ska en spruta
anvéndas.



For rekonstituering till en slutlig koncentration av 2 mg alteplas/ml ska endast halva volymen
spadningsvitska anvidndas (som visat i nedanstaende tabell). I dessa fall ska alltid spruta anvidndas for att
overfora den avsedda mangden spadningsvétska till injektionsflaskan med Actilyse pulver.

Under aseptiska forhallanden ska innehéllet i en injektionsflaska Actilyse pulver (10 mg, 20 mg eller 50 mg)
16sas upp i vatten for injektionsvétskor (spadningsvdtska) enligt nedanstdende tabell, for att erhalla en slutlig
koncentration av 1 mg alteplas/ml eller 2 mg alteplas/ml:

Actilyse pulver 10 mg 20 mg 50 mg
(a) Volym sterilt vatten for

mjektionsvitskor som ska tillsdttas | 10 ml 20 ml 50 ml
pulvret

Slutlig koncentration 1 mg 1 mg 1 mg

alteplas/ml | alteplas/ml | alteplas/ml

(b) Volym sterilt vatten for

mjektionsvitskor som ska tillsdttas | 5 ml 10 ml 25 ml
pulvret
Slutlig koncentration 2mg 2 mg 2 mg

alteplas/ml | alteplas/ml | alteplas/ml

Den rekonstituerade 16sningen skall sedan administreras intravendst. Den rekonstituerade 1 mg/ml 16sningen
kan spédas ytterligare med steril natriumklorid, 9 mg/ml (0,9 %) l6sning for injektionsvétskor, till en ldgsta
koncentration pa 0,2 mg/ml eftersom det inte kan uteslutas att den rekonstituerade 16sningen blir grumlig.
Ytterligare spadning av den fardigberedda 1 mg/ml 16sningen, med sterilt vatten for injektionsvétskor eller
med kolhydratlosningar for infusion, tex glukos, rekommenderas inte pa grund av dkad grumlighet i den
fardigberedda l6sningen. Actilyse skall ej blandas med andra likemedel i samma infusionslosning (detta
géller dven heparin).

For inkompatibiliteter, se avsnitt 6.2.

Den rekonstituerade 16sningen dr endast avsedd for engdngsbruk. Ej anvént likemedel och avfall ska
kasseras enligt gillande anvisningar.

Instruktioner for rekonstituering av Actilyse

1 Rekonstituera omedelbart fore administrering,




Anvind tummen for att ta bort skyddslocken
fran injektionsflaskorna innehéllande Actilyse
pulver och spadningsvitska.

Gor ren injektionsflaskornas gummitverdelar
med en spritkompress.

Ta ut 6verforingskanylen*. Desinficera eller
sterilisera inte overforingskanylen, den ér redan
steril. Ta av det ena skyddslocket.

Stéll injektionsflaskan med spédningsvétska
upprétt pa ett fast underlag. Punktera mitten av
gummikorken, raktuppifrdn, med
overforingskanylen. Tryck forsiktigt men
bestdmt utan att vrida.




Hall injektionsflaskan med spaddningsvétska och
overforingskanylen stadigt i ena handen genom
att halla i 6verforingskanylens mittdel.

Ta bort det andra skyddslocket fran
overforingskanylen.

Hall injektionsflaskan med spadningsvitska och
overforingskanylen stadigt i ena handen genom
att hdlla 1 6verforingskanylens mittdel.

Hall injektionsflaskan med Actilyse-pulver
vertikalt ovanfor verforingskanylen. Placera
overforingskanylens spets i gummikorkens mitt.

Tryck ned injektionsflaskan med pulver pé
overforingskanylen rakt uppifran.

Punktera gummikorken forsiktigt men bestdmt
utan att vrida.

Actilyse®
(pulver)

Spadningsvatska




Vind de tva injektionsflaskorna och 1at all
spadningsvitska rinna ver till pulvret.

Spadningsvatska

Actilyse®
(pulver)

Ta bort den nu tomma injektionsflaskan for
spadningsvatskan tillsammans med
overforingskanylen. De kan kasseras.




10 | Snurra injektionsflaskan med rekonstituerad
Actilyse forsiktigt for att [dsa upp aterstdende
pulver. Skaka inte injektionsflaskan eftersom det
leder till skumbildning.

Om det finns luftbubblor: 1at 1osningen sta i
nagra minuter for att bubblorna ska forsvinna.

11 | Denrekonstituerade 16sningen bestar av 1 mg/ml alteplas. Den ska vara klar och farglos till ljust gul
och den ska vara fri fran partiklar.

12 | Anvind endast en nal och en spruta for att ta ut
den méngd som behdvs.

For attundvika lackage ska sprutans nél inte
séttas in pd samma stille som
overforingskanylen satt.

13 | Anvédnd omedelbart.
All oanvind l6sning ska kasseras.

(*om en overforingskanyl ér inkluderad i forpackningen. Rekonstitueringen kan ocksa géras med en sprutaoch nal.)
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