CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Actilyse 10 10 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Substancja czynna:

1 ml roztworu po rozpuszczeniu proszku zawiera 1 mg alteplazy (Alteplasum).
1 fiolka Actilyse 10 zawiera 10 mg alteplazy (co odpowiada 5 800 000 j.m.)

1 fiolka rozpuszczalnika zawiera 10 ml wody do wstrzykiwan

Alteplaza produkowana jest metoda biotechnologii, technikg rekombinacji DNA w komorkach
jajowych chomikow chinskich.

Specyficzna aktywnos$¢ wewnetrznego wzorca roboczego alteplazy wynosi 580000 j.m./mg. Warto$¢
ta zostata potwierdzona poprzez odniesienie do drugiego mi¢dzynarodowego wzorca WHO dla t-PA.
Warto$¢ specyficznej aktywnosci alteplazy miesci si¢ w zakresie od 522000 j.m./mg do

696000 j.m./mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji.

Proszek ma posta¢ bezbarwengo do bladozottego zbrylonego liofilizatu. Produkt po rekonstytucji ma
postaé przezroczystego i bezbarwnego do bladozottego roztworu.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie trombolityczne §wiezego zawatu migsnia sercowego

- 90-minutowy (przyspieszony) schemat dawkowania (patrz punkt 4.2): u pacjentow, u ktérych
leczenie moze by¢ rozpoczete w okresie do 6 godzin od chwili wystgpienia objawow,

- 3-godzinny schemat dawkowania (patrz punkt 4.2): u pacjentow, u ktorych leczenie moze by¢
rozpoczete w okresie od 6 do 12 godzin od chwili wystapienia objawow, pod warunkiem, ze
wyzej wymienione wskazanie do zastosowania jest pewne.

Dowiedziono, ze zastosowanie Actilyse zmniejsza $miertelno§¢ 30-dniowg u pacjentow ze Swiezym
zawatem migénia sercowego.

Leczenie trombolityczne ostrej masywnej zatorowosci ptucnej z niestabilnoscia hemodynamiczng
Rozpoznanie, jesli tylko to mozliwe, powinno by¢ potwierdzone obiektywnymi metodami, takimi jak
angiografia plucna lub metodami nieinwazyjnymi, takimi jak scyntygrafia ptucna.

Nie ma dowodéw na to, ze podawanie Actilyse zmniejsza Smiertelnos¢ i pozniejsza zachorowalnosé
zwigzang z masywna zatorowoscia ptucna.

Leczenie trombolityczne w ostrym udarze niedokrwiennym




Leczenie musi by¢ rozpoczete mozliwie najwczesniej w okresie do 4,5 godziny od wystgpienia
objawdw udaru po uprzednim wykluczeniu krwawienia $roédczaszkowego przy pomocy odpowiednich
technik obrazowania (np. tomografia komputerowa lub inne techniki obrazowania pozwalajace
wykry¢ krwawienie). Wynik leczenia zalezy od czasu podania produktu leczniczego, wczesniejsze
podanie zwigksza prawdopodobienstwo pozytywnej reakcji na leczenie.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Podawanie Actilyse nalezy rozpocza¢ jak najszybciej po wystgpieniu pierwszych objawow.

Nalezy zastosowac nast¢pujacy schemat dawkowania.

Swiezy zawal miesnia sercowego

Dawkowanie

a ) 90-minutowy (przyspieszony) schemat dawkowania u pacjentow ze swiezym zawatem mig$nia
sercowego, u ktoérych mozna rozpocza¢ leczenie w okresie do 6 godzin od wystapienia objawow

Stezenie alteplazy

maksymalnej dawki 100 mg

1 mg/ml 2 mg/ml
ml ml

15 mg w szybkim dozylnym wstrzyknieciu (bolus) 15 7,5

50 mg w postaci dozylnego wlewu w czasie 30 minut 50 25

35 mg w dozylnym wlewie w czasie nast¢pnej godziny do 35 17,5

U pacjentow o masie ciata mniejszej niz 65 kg, dawke nalezy odpowiednio dostosowa¢ zgodnie z

nastepujacym schematem:

Stezenie alteplazy

nastgpnych 60 minut (maks. 35 mg)

1 mg/ml 2 mg/ml
ml ml
15 mg w szybkim dozylnym wstrzyknieciu (bolus) 15 7,5
ml/kg mc. ml/kg mc.
0,75 mg/kg masy ciata we wlewie dozylnym w ciggu 30 minut | 0,75 0,375
(maks. 50 mg)
0,5 mg/kg masy ciata we wlewie dozylnym w czasie 0,5 0,25

b) 3-godzinny schemat dawkowania u pacjentéw, u ktorych mozna wdrozy¢ leczenie w okresie od 6

do 12 godzin od momentu wystgpienia objawow:

Stezenie alteplazy
1 mg/ml 2 mg/ml
ml ml
10 mg w szybkim dozylnym wstrzyknigciu (bolus) 10 5
50 mg w postaci dozylnego wlewu w czasie pierwszej godziny | 50 25
mli/30 min mIi/30 min
Po 10 mg w dozylnym wlewie co 30 minut w czasie 10 5
nast¢gpnych 2 godzin do maksymalnej dawki 100 mg

U pacjentéw o masie ciata mniejszej niz 65 kg maksymalna podana dawka nie moze by¢ wigksza niz

1,5 mg/kg mc.




Maksymalna dopuszczalna dawka alteplazy wynosi 100 mg.

Leczenie wspomagajgce: Wspomagajace leczenie przeciwzakrzepowe jest zalecane zgodnie z
aktualnymi wytycznymi dla pacjentow z zawatem migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST.

Sposéb podawania

Roztwor po rekonstytucji nalezy podawa¢ dozylnie.
Instrukcja dotyczgca postepowania przed rekonstytucja/podaniem patrz punkt 6.6.

Zatorowos¢ plucna

Dawkowanie
Catkowitg dawke 100 mg nalezy podac¢ w ciggu 2 godzin. Najwigksze doswiadczenie uzyskano w
stosowaniu nast¢pujacego schematu dawkowania:

Stezenie alteplazy
1 mg/ml 2 mg/ml
ml ml

10 mg w szybkim dozylnym wstrzyknigciu (bolus) w czasie 1- | 10 5

2 minut

90 mg w dozylnym wlewie w czasie nast¢pnych 2 godzin 90 45

U pacjentéw o masie ciata ponizej 65 kg maksymalna podana dawka nie moze by¢ wigksza niz
1,5 mg/kg mc.

Leczenie wspomagajgce:

Po leczeniu trombolitycznym Actilyse nalezy rozpoczaé¢ (lub wznowié) leczenie heparyna, jesli
warto$¢ APTT nie przekracza dwukrotnie gornego limitu normy.

Leczenie nalezy monitorowac oznaczajac APTT (1,5-2,5 razy wydtuzony APTT w stosunku do
warto$ci poczgtkowej oznacza wlasciwag dawke heparyny).

Sposéb podawania
Roztwor po rekonstytucji nalezy podawa¢ dozylnie.
Instrukcja dotyczaca postepowania przed rekonstytucja/podaniem patrz punkt 6.6.

Ostry udar niedokrwienny
Leczenie moze by¢ prowadzone wylgcznie pod nadzorem lekarzy przeszkolonych i z doswiadczeniem
w dziedzinie neurologii (Patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dawkowanie
Zalecana dawka wynosi 0,9 mg alteplazy/kg masy ciala (maksymalnie 90 mg) w dozylnym wlewie w
ciggu 60 minut, przy czym 10% catkowitej dawki nalezy poda¢ na poczatku w formie bolusa.

Leczenie musi by¢ rozpoczete mozliwie najwczesniej w okresie do 4,5 godziny od wystgpienia
udaru. Po okresie 4,5 godziny od wystapienia objawow udaru stosunek korzysci do ryzyka zwigzany
ze stosowaniem Actilyse jest niekorzystny, tym samym produkt leczniczy nie powinien by¢
podawany (patrz punkt 5.1).

Leczenie wspomagajgce:

Nie przeprowadzono wystarczajacych badan dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania
powyzszego schematu w polaczeniu z rownoczesnym podawaniem heparyny i kwasu
acetylosalicylowego w ciagu pierwszej doby od wystapienia objawdw udaru niedokrwiennego.
Nalezy unika¢ stosowania kwasu acetylosalicylowego lub podawania heparyny dozylnie w okresie
pierwszych 24 godzin po zastosowaniu Actilyse.

Jezeli wymagane jest leczenie heparyna z powodu innych wskazan (np. zapobieganie zakrzepicy zyt
glebokich), dawka podanej podskornie heparyny nie powinna by¢ wicksza niz 10000 j.m. na dobe.
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Sposéb podawania
Roztwor po rekonstytucji nalezy podawa¢ dozylnie.
Instrukcja dotyczaca postgpowania przed rekonstytucja/podaniem patrz punkt 6.6.

Dzieci i mlodziez
Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ Actilyse u dzieci i mtodziezy nie zostaty jeszcze ustalone. Actilyse jest
przeciwwskazana w leczeniu ostrego udaru u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.3).

4.3  Przeciwwskazania

W przypadku wszystkich wskazan Actilyse nie nalezy stosowaé u pacjentow z nadwrazliwoscig na
substancj¢ czynng, gentamycyng (Sladowg pozostato$¢ z procesu wytwarzania), lub jakakolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Dodatkowe przeciwwskazania w §wiezym zawale miesnia sercowego, ostrej zatorowosci plucnej oraz
ostrym udarze niedokrwiennym:

Produktu leczniczego Actilyse nie nalezy stosowaé w przypadkach, gdy istnieje duze ryzyko

krwawien, np.:

o istotne zaburzenia krzepliwo$ci wystepujace obecnie lub w ciggu ostatnich 6 miesigcy

stwierdzona skaza krwotoczna,

skuteczne leczenie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi np. warfaryna (patrz punkt 4.4),

istniejace badz swiezo przebyte cigzkie lub niebezpieczne krwawienia,

krwawienie §rodczaszkowe w wywiadzie badz podejrzenie wystapienia krwawienia

srodczaszkowego,

. podejrzenie krwawienia podpajeczyndowkowego lub stan po krwawieniu podpajgczyndwkowym
z powodu tetniaka,

. uszkodzenie osrodkowego uktadu nerwowego w wywiadzie (np. nowotwor, tetniak, operacja
wewnatrz czaszki lub w obrebie kregostupa),

. $wiezo przebyty (w ostatnich 10 dniach) zewngtrzny urazowy masaz serca, porod, Swieze

wktucia do trudno dostepnych i trudnych do ucisnigcia naczyn (zyt podobojczykowych lub

szyjnych),

cigzkie niekontrolowane nadcisnienie tetnicze,

bakteryjne zapalenie wsierdzia, zapalenie osierdzia,

ostre zapalenie trzustki,

udokumentowana choroba wrzodowa zotadka Iub jelit w ostatnich 3 miesigcach

poprzedzajacych leczenie, zylaki przetyku, tetniak rozwarstwiajacy aorty, nieprawidtowosci

rozwoju tetnic i (lub) zyt,

. nowotwory ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia,

. cigzkie choroby watroby, w tym niewydolno$¢ watroby, marsko$¢ watroby, nadcisnienie wrotne
(zylaki przetyku), czynne zapalenie watroby,

. cigzkie urazy lub duze zabiegi chirurgiczne przebyte w ostatnich 3 miesigcach.

Dodatkowe przeciwwskazania w §wiezym zawale mig$nia sercowego:

o udar krwotoczny lub udar o nieznanej etiologii w wywiadzie

o udar niedokrwienny lub przejsciowy atak niedokrwienny (ang. TIA - transient ischaemic attack)
W ciagu ostatnich 6 miesigcy, z wyjatkiem ostrego udaru niedokrwiennego w ciggu ostatnich 4,5
godziny

Dodatkowe przeciwwskazania w ostrej zatorowosci plucnej:

o udar krwotoczny lub udar o nieznanej etiologii w wywiadzie

o udar niedokrwienny lub przejsciowy atak niedokrwienny (ang. TIA - transient ischaemic attack)
W ciggu ostatnich 6 miesigcy, z wyjatkiem ostrego udaru niedokrwiennego w ciggu ostatnich 4,5
godziny




Dodatkowe przeciwwskazania w ostrym udarze niedokrwiennym:

. wystgpienie objawdw udaru niedokrwiennego wczesniej niz 4,5 godziny przed rozpoczeciem
podawania Actilyse Iub kiedy czas wystgpienia objawow nie jest znany i mogl wystgpic
wczesniej niz 4,5 godziny przed rozpoczgciem podawania (patrz punkt 5.1),

. niewielkie nasilenie objawdw neurologicznych lub szybkie zmniejszenie si¢ nasilenia objawow
neurologicznych tuz przed rozpoczeciem wlewu,

o ciezki udar oceniony klinicznie (np. > 25 punktow w skali NIHSS) i (lub) za pomoca
odpowiednich technik obrazowania,

o drgawki w poczatkowej fazie udaru,

o krwawienie §rodczaszkowe stwierdzone za pomoca tomografii komputerowej,

. objawy sugerujace krwawienie podpajeczyndéwkowe, nawet jesli obraz z tomografu
komputerowego jest prawidtowy,

. podawanie heparyny w okresie 48 godzin poprzedzajacych poczatek udaru z przedtuzonym

czasem czg¢sciowo aktywowanej tromboplastyny (APTT),

udar w wywiadzie ze wspolistniejaca cukrzyca,

udar przebyty w okresie ostatnich 3 miesiecy,

ilo§¢ ptytek krwi ponizej 100000/mm?,

ci$nienie skurczowe wyzsze niz 185 mmHg lub rozkurczowe wyzsze niz 110 mmHg,

lub leczenie agresywne (wlewy dozylne) niezbedne do obnizenia ci$nienia do tych wartosci,
o stezenie glukozy we krwi mniejsze od 50 mg/dl lub wigksze niz 400 mg/dl.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy
Nie nalezy podawac Actilyse w leczeniu ostrego udaru u os6b ponizej 18 lat.

Stosowanie u pacjentéw w podesztym wieku
Actilyse nie jest wskazana do stosowania w leczeniu ostrego udaru u pacjentoéw powyzej 80 roku
zycia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie trombolityczne/fibrynolityczne wymaga odpowiedniego monitorowania. Actilyse moze by¢
stosowana wyltacznie pod nadzorem lekarzy przeszkolonych i doswiadczonych w leczeniu
trombolitycznym oraz z uzyciem odpowiedniego sprzg¢tu do monitorowania. Zaleca sig, by w czasie
podawania Actilyse dostepna byta standardowa aparatura i farmakoterapia stosowana do resuscytacji.

Nadwrazliwos¢

Reakcje nadwrazliwosci o podtozu immunologicznym zwigzane ze stosowaniem tego leku mogg by¢
powodowane przez substancje czynng alteplaze, gentamycyne (§ladowa pozostato$¢ z procesu
wytwarzania), dowolng z substancji pomocniczych lub korek fiolki szklanej z produktem Actilyse w
proszku, zawierajacy naturalng gume (pochodng kauczuku). Nie obserwowano, aby po leczeniu
dochodzito do dtugotrwatego wytwarzania przeciwcial przeciwko czgsteczce rekombinowanego
ludzkiego tkankowego aktywatora plazminogenu. Nie ma systematycznych doswiadczen z ponownym
podawaniem produktu Actilyse.

Wystepuje rowniez ryzyko reakcji nadwrazliwosci o mechanizmie nieimmunologicznym.

Obrzek naczynioruchowy jest najczestsza reakcja nadwrazliwo$ci notowang po zastosowaniu
produktu leczniczego Actilyse. Ryzyko jego wystgpienia moze by¢ zwiekszone podczas leczenia
ostrego udaru niedokrwiennego i (lub) jednoczesnego stosowania inhibitoréw ACE (patrz punkt 4.5).
Pacjentow leczonych z powodu ktéregokolwiek z zatwierdzonych wskazan, nalezy, podczas
podawania infuzji dozylnej oraz do 24 godzin po jej zakonczeniu obserwowac, czy nie wystepuja
objawy obrz¢ku naczynioruchowego.

Jesli wystapi cigzka reakcja nadwrazliwosci (np. obrzek naczynioruchowy), nalezy przerwac
podawanie infuzji dozylnej i niezwlocznie rozpoczaé wlasciwe leczenie. Moze ono obejmowaé
intubacje.



Krwawienia

Jesli wystapi zagrazajgce zyciu krwawienie, szczegolnie krwawienie do mozgu, leczenie
fibrynolityczne nalezy przerwaé. Zwykle jednak, z powodu krotkiego okresu pottrwania alteplazy i jej
matego wptywu na uktad krzepnigcia, nie ma potrzeby uzupeiania czynnikéw krzepnigcia. U
wiekszo$ci pacjentow z krwawieniem postgpowanie polega na przerwaniu leczenia trombolitycznego i
przeciwzakrzepowego, wypetieniu lozyska naczyniowego i uci$nigciu krwawigcego naczynia. Mozna
rozwazy¢ podanie protaminy, jesli w przeciagu 4 godzin od wystapienia krwawienia podawano
heparyne. U pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie konwencjonalnymi metodami, wskazane jest
przetoczenie preparatow krwi. Krioprecypitat, §wiezo mrozone osocze i ptytki krwi, nalezy przetaczac
z kontrolowaniem parametrow klinicznych i laboratoryjnych po kazdym przetoczeniu. Przetaczajac
krioprecypitat nalezy dazy¢ do osiagnigcia stezenia fibrynogenu rownego 1 g/l. Ostatnig alternatywa
sa leki przeciwfibrynolityczne.

U 0s6b w podesztym wieku istnieje podwyzszone ryzyko wystapienia krwawienia srédczaszkowego,
dlatego nalezy wnikliwie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka przed rozpoczeciem leczenia Actilyse.

Tak jak wszystkie leki trombolityczne, Actilyse nalezy stosowa¢ po rozwazeniu stosunku korzysci do

ryzyka, w szczegolnosci w nastepujacych przypadkach:

- mniejsze, Swiezo przebyte urazy takie, jak biopsje, wktucia do duzych naczyn, wstrzyknigcia
domie$niowe, resuscytacyjny masaz serca,

- stany zwigkszonego ryzyka krwawienia niewymienione w punkcie 4.3.

Przy podawaniu Actilyse nie nalezy stosowac sztywnych cewnikow.

Pacjenci otrzymujacy leczenie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi:

Mozna rozwazy¢ zastosowanie Actilyse jezeli badania odpowiednie dla danego leku(ow)
przeciwzakrzepowego(ch) wskazuja na brak istotnej klinicznie aktywnosci przeciwzakrzepowej (np.
INR < 1,3 dla antagonistow witaminy K Iub wlasciwe badania dla innych lekow
przeciwzakrzepowych wskazujgce na wynik ponizej gornej normy).

Dzieci i mtodziez
Dotychczas uzyskano jedynie ograniczone do$wiadczenia ze stosowaniem Actilyse u dzieci i
milodziezy.

Dodatkowe specjalne ostrzezenia i srodki ostrozno$ci w §wiezym zawale mig$nia sercowego i 0strej
zatorowosci plucne;j:

Nie nalezy przekracza¢ dawki 100 mg alteplazy, gdyz zwigksza to ryzyko wystgpienia krwawienia
sroédczaszkowego. Z tego wzgledu nalezy si¢ upewnié, ze podawanie alteplazy prowadzone jest
zgodnie ze schematem dawkowania zamieszczonym w punkcie 4.2.

Tak jak w przypadku wszystkich lekéw trombolitycznych, nalezy wnikliwie oceni¢ stosunek korzysci
do ryzyka, szczegdlnie u pacjentdw z cis$nieniem skurczowym powyzej 160 mmHg.

Antagonisci receptora glikoproteinowego I1b/I11a:

Jednoczesne stosowanie antagonistow receptora glikoproteinowego IIb/Illa zwigksza ryzyko
wystgpienia krwawien.

Dodatkowe specjalne ostrzezenia i srodki ostrozno$ci w ostrym udarze niedokrwiennym:

Specjalne srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie moze by¢ prowadzone wylgcznie pod nadzorem lekarzy przeszkolonych i z doswiadczeniem
w dziedzinie neurologii. W celu potwierdzenia prawidtowo$ci wskazania nalezy rozwazy¢
zastosowanie odpowiednich technik diagnostycznych (patrz punkt 4.1).

Specjalne ostrzezenia /warunki w przypadku zmniejszonego stosunku korzysci do ryzyka:



U pacjentow z ostrym udarem niedokrwiennym leczonych Actilyse istnieje znaczgco wyzsze ryzyko
krwawienia §rodczaszkowego niz u pacjentdOw z innymi wskazaniami do leczenia Actilyse, poniewaz
krwawienie wystepuje przewaznie w obszarze martwicy niedokrwiennej. Odnosi si¢ to do
nastgpujacych przypadkow:

o wszystkie przypadki wymienione w punkcie 4.3 i ogdlnie wszystkie przypadki z wysokim
ryzykiem krwawienia,

. niewielki bezobjawowy tetniak naczyn mozgowych,

. pbzne rozpoczecie leczenia jest zwigzane z mniejszg korzyscig kliniczng w analizie tacznej i
moze by¢ zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia krwawienia do mézgu oraz zgonu w
poréwnaniu do pacjentow, u ktorych rozpoczeto leczenie wezesdniej,

o u pacjentow uprzednio leczonych kwasem acetylosalicylowym moze wystapi¢ wigksze ryzyko
krwawienia do moézgu, szczegdlnie gdy rozpoczecie leczenia Actilyse jest opéznione.

Monitorowanie ci$nienia tgtniczego podczas podawania Actilyse we wlewie a takze do 24 godzin po
jego zakonczeniu wydaje si¢ by¢ uzasadnione; wskazane jest takze leczenie nadci$nienia droga
dozylna, jesli cisnienie skurczowe jest wyzsze od 180 mmHg a rozkurczowe wyzsze niz 105 mmHg.

Korzy$¢ terapeutyczna jest mniejsza w przypadku leczenia pacjentow z przebytym udarem lub z
niekontrolowang cukrzycg, tak wiec stosunek korzysci do ryzyka u tych pacjentow jest mniejszy, ale
ciaggle zadowalajacy.

U pacjentow z udarem o bardzo matym nasileniu, ryzyko zwigzane z leczeniem alteplaza przewyzsza
spodziewane korzysci terapeutyczne (patrz punkt 4.3).

Pacjenci z bardzo cigzkim udarem narazeni sg na wigksze ryzyko krwawienia wewnatrzmédzgowego i
zgonu, dlatego w takich przypadkach nie nalezy podawac alteplazy (patrz punkt 4.3).

U pacjentéw z rozleglym obszarem martwicy niedokrwiennej wystepuje wigksze ryzyko
niekorzystnych rezultatow podawania alteplazy, az do ciezkiego krwawienia i zgonu wiacznie. U tych
pacjentoéw nalezy wnikliwie rozwazy¢ stosunek spodziewanej korzysci do ryzyka.

U pacjentow z udarem prawdopodobienstwo korzystnych rezultatow leczenia alteplazg maleje wraz z
wiekiem, ze wzrostem stopnia ci¢zkos$ci udaru, podwyzszonym stezeniem glukozy we krwi, a
jednoczesnie w tej grupie chorych, niezaleznie od leczenia, wzrasta prawdopodobienstwo kalectwa i
$mierci lub krwawien srodczaszkowych. Actilyse nie nalezy stosowac u pacjentow w wieku powyzej
80 lat, z ciezkim udarem (ocenionym klinicznie i (lub) za pomocg odpowiednich technik obrazowania)
oraz u pacjentow, u ktérych stgzenie glukozy we krwi jest mniejsze niz 50 mg/dl lub wieksze niz

400 mg/dl (patrz punkt 4.3).

Dane z badania ECASS Il i analiza zbiorcza wskazuja, ze w porownaniu do mtodszych pacjentow,
korzys¢ kliniczna w analizie tacznej maleje u 0séb w podesztym wieku wraz z wiekiem, w miarg jak z
wiekiem zmniejsza si¢ korzys$¢ z leczenia, a wzrasta Smiertelno$¢.

Inne specjalne ostrzezenia:

Reperfuzja obszaru niedokrwiennego moze spowodowac obrzek moézgu w strefie dotknietej martwica.
Z powodu zwigkszonego ryzyka krwawienia, nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia §rodkami hamujacymi
agregacj¢ plytek krwi w czasie pierwszych 24 godzin od zakonczenia leczenia trombolitycznego
alteplaza.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono osobnych badan dotyczacych interakcji Actilyse i lekéw czesto stosowanych u
pacjentow ze §wiezym zawatem migé$nia sercowego.

Ryzyko krwawienia moze wzrosng¢, jezeli stosowano (wczesniej, w czasie podawania lub w ciggu
pierwszych 24 godzin po zakonczeniu leczenia alteplazg) nastepujgce leki: pochodne kumaryny,
doustne leki przeciwzakrzepowe, leki hamujace agregacje ptytek, niefrakcjonowang heparyne,
heparyne drobnoczasteczkowa (LMWH) lub inne leki hamujace krzepnigcie (patrz punkt 4.3).
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Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE moze zwiekszaé ryzyko reakcji nadwrazliwo$ci (patrz
punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie antagonistow receptora glikoproteinowego IIb/ITla zwigksza ryzyko
wystapienia krwawien.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania alteplazy u kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierzetach z uzyciem alteplazy w dawkach wyzszych niz stosowane u ludzi wskazywaty
na op6znienie rozwoju ptodu i (lub) embriotoksycznosé, wtorne wobec znanego dziatania
farmakologicznego produktu. Alteplaza nie wykazywata dziatania teratogennego (patrz punkt 5.3).

W przypadkach zagrazajacych zyciu nalezy uwaznie rozwazy¢ korzysci i potencjalne ryzyko
wynikajace ze stosowania produktu leczniczego.

Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy alteplaza przenika do mleka ludzkiego.

Plodnosé
Brak danych klinicznych dotyczacych wpltywu Actilyse na ptodno$¢. Badania na zwierzetach nie
wykazaly szkodliwego wplywu na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Nie dotyczy
4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozgdanym po zastosowaniu Actilyse sg krwawienia
prowadzace do obnizenia hematokrytu i stezenia hemoglobiny.

Dziatania niepozadane wymienione ponizej podano zgodnie z czgstoscig ich wystgpowania oraz
klasyfikacja uktadowo-narzadowsg. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zostata podana
zgodnie z nastepujacg klasyfikacja:

bardzo czgsto (>1/10)

czesto (>1/100 <1/10)

niezbyt czesto (=1/1 000, <1/100)

rzadko (>1/10 000,< 1/1 000)

bardzo rzadko (<1/10 000),

nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Z wyjatkiem krwotokow $rodczaszkowych, jako dziatan niepozadanych w ramach wskazania leczenie
trombolityczne udaru niedokrwiennego oraz zaburzen rytmu serca zwigzanych z reperfuzja jako
dziatan niepozadanych w ramach wskazania leczenie trombolityczne zawatu migénia serca, nie ma
medycznych dowodéw by zaktadad, ze jakosciowy i ilo§ciowy profil dziatan niepozadanych w ramach
wskazan leczenie trombolityczne masywnej zatorowosci ptucnej oraz leczenie trombolityczne w
ostrym udarze niedokrwiennym rézni si¢ od profilu dziatan niepozadanych w ramach wskazania
leczenie $wiezego zawatu migsnia sercowego.

Tabela 1 Dziatania niepozadane w leczeniu zawalu migsnia sercowego, zatorowosci ptucnej i udaru
niedokrwiennego

Klasyfikacja Dzialanie niepozadane
ukladow i —
narzadow wg.




MedDRA |

Krwawienia

Bardzo cze¢sto

krwawienia do mézgu stanowig najczestsze z dziatan niepozadanych w
leczeniu ostrego udaru niedokrwiennego (do 15 % pacjentow bez wzrostu
catkowitej $miertelnos$ci i bez istotnego wzrostu tgcznie catkowitej
$miertelnos$ci i cigzkiej niepetnosprawnosci np. wynik w zmodyfikowane;j
skali Rankin’a mRS 5 lub 6)

krwawienia z uszkodzonych naczyn krwiono$nych (np. krwiaki)

Czesto

krwawienia §rodmozgowe (takie jak krwawienia do mézgu, krwiaki mdzgu,
udar krwotoczny, ukrwotocznienie udaru, krwiaki srodczaszkowe,
krwawienia podpajgczyndéwkowe) w leczeniu trombolitycznym $wiezego
zawatu mig$nia sercowego oraz ostrej zatorowosci ptucne;j

krwawienia do krtani
krwawienia do przewodu pokarmowego (takie jak krwawienia do zotadka,

krwawienia z wrzodow trawiennych, krwawienia do odbytnicy, krwawe
wymioty, krew w kale, krwawienia do jamy ustnej, krwawienia z dzigsel)

wybroczyny

krwawienia do drég moczowo-piciowych (takie jak krwiomocz, krwawienia
do drég moczowych)

krwawienia w miejscu podania (krwawienia z miejsc po wktuciach, krwiaki w
miejscu cewnikowania, krwawienia w miejscu cewnikowania)

Niezbyt czgsto

krwawienia z ptuc (takie jak krwioplucie, krwiak optucnej, krwawienia do
drég oddechowych)

krwawienia z nosa

krwawienia do ucha

Rzadko

krwawienia do oka
krwawienia w obrgbie osierdzia

krwawienia do przestrzeni pozaotrzewnowej (takie jak krwiak
pozaotrzewnowy)

Nieznana***

krwawienia z narzadow migzszowych (takie jak krwawienia w obrgbie
watroby)

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko

reakcje nadwrazliwosci (np. wysypka, pokrzywka, skurcz oskrzeli, obrzgk
naczynioruchowy, niedocisnienie tg¢tnicze, wstrzas)™

Bardzo rzadko

cigzkie reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia ukladu n

Crwowego

Bardzo rzadko

incydenty zwigzane z ukladem nerwowym (np. napady padaczkowe, drgawki,
afazja, zaburzenia mowy, majaczenie, ostry zespot mozgowy, pobudzenie,
splatanie, depresja, psychoza) cz¢sto wystepujace jednoczesnie z
krwotocznymi lub niedokrwiennymi incydentami naczyniowo-mozgowymi

Zaburzenia serca**

Bardzo czesto

nawracajace niedokrwienie / bole dtawicowe, niedoci$nienie tetnicze i
niewydolno$¢ serca / obrzgk phuc

Czesto

wstrzas kardiogenny, zatrzymanie krgzenia i ponowny zawat mi¢$nia
sercowego

Niezbyt czgsto

zaburzenia rytmu serca zwigzane z reperfuzja (np. skurcze dodatkowe, bloki




przedsionkowo-komorowe od pierwszego stopnia do catkowitego, migotanie /
trzepotanie przedsionkow, przyspieszona lub spowolniona czynnos¢ serca,
zaburzenia komorowego rytmu serca, czgstoskurcz komorowy / migotanie
komor, rozkojarzenie elektromechaniczne (EMD))

zwrotna fala mitralna, zatorowos¢ ptucna, zatory w innych narzadach / zatory
moézgowe, ubytek przegrody migdzykomorowe;j

Zaburzenia naczyniowe

Rzadko | Zatorowo$¢, ktora moze prowadzi¢ do zaburzen w okreslonych narzadach

Zaburzenia zoladka i jelit

Rzadko nudnosci

Nieznana*** wymioty

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto obnizone ci$nienie krwi

Nieznana*** podwyzszona temperatura ciala

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Nieznana*** zator tluszczowy (zator cholesterolowy), ktéry moze prowadzi¢ do zaburzen
w okreslonych narzadach

Procedury medyczne i chirurgiczne

Nieznana*** | transfuzja krwi (koniecznoc)

*Patrz punkty 4.4 i 4.5.

Zaburzenia serca**

Tak jak w przypadku innych lekéw trombolitycznych, zdarzenia opisane powyzej w odpowiedniej
sekcji byly raportowane jako nastgpstwa zawatu migsnia sercowego i (lub) leczenia trombolitycznego.
Takie zdarzenia mogg zagraza¢ zyciu i doprowadzi¢ do zgonu.

Ocena czgsto$ci zdarzen***

To dziatanie niepozadane byto obserwowane w okresie po dopuszczeniu do obrotu. Z 95 %
prawdopodobienstwem, czgstosé nie jest wyzsza niz ,,rzadko”, lecz moze by¢ nizsza. Doktadna ocena
czestosci nie jest mozliwa, poniewaz dziatanie niepozadane nie wystapito w badaniach klinicznych
obejmujacych 8299 pacjentow.

Zgon lub trwata niepelnosprawnos¢ obserwowano w przypadku pacjentdow po przebytym udarze
(wlaczajac krwawienia $rodczaszkowe) lub innych powaznych krwawieniach.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych.Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego.Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa,

Tel: +48 22 49 21 301, Faks: +48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Po przedawkowaniu Actilyse zmniejsza si¢ jej specyficzno$¢ w stosunku do widknika. Moze wystapic¢
znaczace zmniejszenie stezenia fibrynogenu i innych czynnikoéw krzepnigcia krwi.

W wigkszosci przypadkow nalezy spodziewac si¢ fizjologicznej regulacji stgzenia czynnikdw
krzepnigcia po przerwaniu wlewu Actilyse. W przypadkach nasilonego krwawienia poleca si¢
przetaczanie §wiezo mrozonego osocza. Mozna rowniez podawac syntetyczne leki
przeciwfibrynolityczne.
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5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: lek przeciwzakrzepowy, kod ATC: BO1IAD02

Substancjg czynng produktu leczniczego Actilyse jest alteplaza (ludzki aktywator plazminogenu) —
glikoproteina, ktéra bezposrednio aktywuje plazminogen do plazminy. Po podaniu dozylnym alteplaza
pozostaje stosunkowo nieaktywna w uktadzie kragzenia. Ulega ona aktywacji po potaczeniu si¢ z
wtoknikiem, zapoczatkowujac przemiang plazminogenu w plazming, powodujaca rozpuszczenie
skrzepliny.

Wzgledne powinowactwo do fibryny powoduje, ze alteplaza w dawce 100 mg umiarkowanie
zmniejsza stezenie krazacego fibrynogenu do okoto 60% po 4 godzinach, stezenie to zwigksza si¢ do
ponad 80% po 24 godzinach. Stezenie plazminogenu i alfa-2-antyplazminy zmniejsza si¢ do
odpowiednio okoto 20% i 35% po 4 godzinach, po czym zwigksza si¢ do ponad 80% po 24 godzinach.
Wyrazne i dlugotrwate zmniejszenie stezenia krazacego fibrynogenu wystepuje jedynie u nielicznych
pacjentow.

W badaniu obejmujacym ponad 40 000 pacjentow ze $wiezym zawatem migénia sercowego (GUSTO)
podanie 100 mg Actilyse w czasie 90 minut z jednoczesnym zastosowaniem dozylnego wlewu
heparyny, powodowato zmnigjszenie $miertelnosci 30-dniowej (6,3%) w porownaniu z dziataniem
potaczenia streptokinazy (1,5 miliona j.m. podawanej przez 60 minut) i heparyny podawanej
podskornie lub dozylnie (7,3%). Stopief droznos$ci naczynia odpowiedzialnego za zawat byt w 60 1 90
minucie od rozpoczgcia leczenia wyzszy u pacjentdOw otrzymujacych Actilyse, niz u pacjentéw
leczonych streptokinazg. Nie zanotowano roéznic w stopniu droznosci naczyn w 180 minucie i péznie;j.

Smiertelno$¢ 30-dniowa byta nizsza niz w przypadku pacjentow nieotrzymujacych terapii
trombolitycznej.

Uwalnianie dehydrogenazy alfa-hydroksymaslanowej (HBDH) byto zmniejszone. Ogélna czynno$é
komor, jak rowniez odcinkowa kurczliwo$¢ $ciany komory byty mniej zaburzone w poréwnaniu do
pacjentéw, ktdrzy nie otrzymywali leczenia trombolitycznego.

Badania dotyczace zawalu migsénia sercowego

Kontrolowane placebo badanie z uzyciem 100 mg alteplazy podawanej w ciggu 3 godzin (LATE)
wskazywato na zmniejszenie $miertelnosci 30-dniowej w poréwnaniu do grupy placebo u pacjentéw
otrzymujacych leczenie w ciggu 6-12 godzin po wystgpieniu objawdw. W przypadkach wystgpienia
wyraznych objawow zawatu migénia sercowego, rozpoczecie leczenia w ciggu 24 godzin od
wystgpienia objawoéw moze nadal by¢ korzystne.

Zatorowos$¢ ptucna

U pacjentéw z masowg zatorowoscig plucng i niestabilno$ciag hemodynamiczng leczenie
trombolityczne z uzyciem Actilyse prowadzito do szybkiego zmniejszenia wielko$ci zakrzepow i
zmniejszenia ci$nienia w t¢tnicy ptucnej. Dane na temat $miertelnosci nie sg dostepne.

Pacjenci z ostrym udarem niedokrwiennym

W dwoéch prowadzonych w USA badaniach (NINDS A/B) znaczaco wigkszy odsetek pacjentow
uzyskatl korzystny wynik leczenia w grupie alteplazy wzgledem grupy placebo (brak lub niewielka
niesprawnos$¢). Te obserwacje zostaty potwierdzone w badaniu ECASS III (patrz akapit ponizej), po
tym jak dwa Europejskie badania oraz dodatkowe badanie prowadzone w USA nie dostarczyty
odpowiedniego dowodu w warunkach niezgodnych z aktualnie zatwierdzonymi drukami
informacyjnymi produktu w EU.

Badanie ECASS III byto kontrolowanym placebo, podwodjnie zaslepionym badaniem
przeprowadzonym w Europie z udzialem pacjentow z ostrym udarem w oknie czasowym od 3 do 4,5
godziny. Dawkowanie i sposob podawania w badaniu ECASS III byty zgodne z Europejskim ChPL
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dla Actilyse we wskazaniu leczenia udaru, z wyjatkiem gornej granicy okna terapeutycznego np. 4,5
godziny. Pierwszorzgdowym punktem koncowym byla niesprawnos¢ w 90 dniu oceniana w skali
dychotomicznej jako korzystny (wynik w zmodyfikowanej skali Rankin’a mRS 0 do 1) lub
niekorzystny (mRS 2 do 6) wynik leczenia. L.acznie randomizacji poddano 821 pacjentow (418 do
grupy alteplazy i 403 do grupy placebo). Wiecej pacjentow osiggneto korzystny wynik leczenia w
grupie, ktorej podawano alteplaze (52,4%) niz w grupie, w ktorej podawano placebo (45,2%; iloraz
szans [OR] 1,34; 95 % CI 1,02-1,76; p=0,038). Zapadalnos¢ dla wszystkich krwawien do
mabzgu/objawowych krwawien do mozgu (ICH/SICH) byta wyzsza w przypadku grupy, w ktorej
stosowano alteplaze niz w grupie placebo (jakiekolwiek ICH 27,0% vs 17,6%, p=0,0012; SICH wg
definicji ECASS 111 2,4% vs 0,2 %, p = 0.008). Smiertelnos¢ byta niska i nie roznita sie istotnie
pomiedzy grupg, w ktorej stosowano alteplaze (7,7%) i placebo (8,4%; p=0,681). Analiza podgrup w
badaniu ECASS III potwierdza, Zze pdZzniejsze rozpoczecie leczenia (stroke onset time to start of
treatment OTT) jest zwiazane ze zwigkszonym ryzykiem $miertelno$ci i objawowego krwawienia
sroédczaszkowego. Wyniki badania ECASS III wskazuja na pozytywny wynik analizy tacznej korzysci
klinicznych dla Actilyse w przedziale od 3 do 4,5 godziny, podczas gdy dane zbiorcze wskazuja, ze
analiza faczna korzy$ci klinicznych nie jest juz korzystna dla alteplazy w przedziale po 4,5 godziny.

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ Actilyse w leczeniu ostrego udaru niedokrwiennego z rozpoczgciem
leczenia w czasie do 4,5 godzin (stroke onset time to start of treatment OTT) oceniano w badaniu na
podstawie rejestru SITS-ISTR (The Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke registry). W tym
badaniu obserwacyjnym dane bezpieczenstwa dla 21 566 leczonych pacjentéw z rozpoczgciem terapii
w przedziale 0 do 3 godzin por6éwnano z danymi 2 376 pacjentdw z rozpoczeciem terapii w przedziale
3 do 4,5 godziny po wystapieniu udaru niedokrwiennego. Zapadalnos¢ dla objawowego krwawienia
srodczaszkowego (zgodnie z definicja SITS-MOST) byla wyzsza w grupie, w ktorej rozpoczeto
leczenie w okresie od 3 do 4,5 godziny (2,2%) niz w grupie, w ktorej leczenie rozpoczeto do 3 godzin
(1,7%). Smiertelnos¢ po 3 miesigcach byta podobna w grupie, w ktérej rozpoczeto leczenie w okresie
3do 4,5 godziny (12,0%) i w grupie, w ktorej rozpoczgto leczenie w okresie 0 do 3 godzin (12,3%),
nieskorygowany iloraz szans (OR) 0,97 (95% CI: 0,84-1,13, p=0,70), skorygowany iloraz szans 1,26
(95% CI: 1,07-1,49, p=0,005). Wyniki badania obserwacyjnego SITS potwierdzaja obserwacje z
badan klinicznych dla czasu rozpoczecia leczenia (stroke onset time to start of treatment OTT) jako
waznego czynnika dla rokowania w przypadku leczenia ostrego udaru z uzyciem alteplazy.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Alteplaza jest szybko wychwytywana z krazacej krwi i metabolizowana gléwnie w watrobie

(Klirens osoczowy 550-680 ml/min). Odpowiedni okres pottrwania osoczowego T1p, WYNOSi 4-5
minut. Oznacza to, ze po 20 minutach w osoczu znajduje si¢ mniej niz 10% wartosci poczatkowej. Dla
iloéci pozostajacej glebiej zmierzony okres pottrwania f wynosit ok. 40 minut.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci podostrej u szczurdéw i malp (typu marmoset), nie wykazaty nieoczekiwanych
dziatah niepozadanych. Testy mutagennosci nie wskazaty na jakikolwiek potencjat mutagenny.

Po podaniu dozylnym we wlewie dawek terapeutycznych, u cigzarnych zwierzat nie zaobserwowano
dziatania teratogennego. U krolikow dziatanie embriotoksyczne (zwigkszenie $miertelnosci zarodkow,
zahamowanie wzrostu) wywotywaty dawki powyzej 3 mg/kg/dobe. U szczuréw po podaniu dawek do
10 mg/kg/dobe nie obserwowano wplywu na rozwoj okoto i poporodowy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Proszek:
L-arginina,
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Kwas fosforowy 10%
Polisorbat 80

Rozpuszczalnik:
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Roztwor (proszek po rozpuszczeniu) moze by¢ dalej rozcienczany sterylnym roztworem soli
fizjologicznej (0,9% roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan) maksymalnie do stgzenia 0,2 mg alteplazy
wlml

Jednakze nie nalezy go dalej rozciencza¢ woda do wstrzykiwan ani roztworami weglowodanow

do wlewobw, np. roztworami glukozy, ze wzglgdu na wzrost zmetnienia.

Actilyse nie nalezy miesza¢ z innymi lekami (takze z heparyng) w tej samej fiolce ani w tym samym
cewniku.

6.3 Okres waznosci

Fiolki przed otwarciem
3 lata

Roztwdr po rekonstytucji
Wykazano stabilno$¢ przygotowanego roztworu przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C oraz
do 8 godzin w temperaturze ponizej 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy uzy¢ niezwlocznie po
przygotowaniu. Jezeli produkt nie zostat uzyty natychmiast, czas i warunki przechowywania przed
zastosowaniem pozostaja w odpowiedzialnosci stosujgcego produkt, ale nie powinny przekracza¢ 24
godzin w lodéwce, w temperaturze od 2°C do 8°C.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywac¢ w opakowaniu zewnetrznym w
celu ochrony przed $wiatlem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

1 fiolka zawierajaca 10 mg alteplazy
1 fiolka z rozpuszczalnikiem - woda do wstrzykiwan 10 ml

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

W celu uzyskania koncowego stezenia 1mg alteplazy w 1 ml nalezy przenies¢ cata objetosc
dotaczonego rozpuszczalnika do fiolki z proszkiem. Do tego celu do opakowan 20 mg i 50 mg
dotgczono kaniulg do transferu rozpuszczalnika. W przypadku opakowania 10 mg nalezy uzy¢
strzykawki.

W celu uzyskania koncowego stezenia 2 mg alteplazy w 1 ml nalezy przenie$¢ jedynie potowe

objetosci rozpuszczalnika (jak w tabeli ponizej). W tym celu nalezy uzy¢ strzykawki, by przenies¢
odpowiednig ilo$¢ rozpuszczalnika do fiolki z proszkiem.
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Stosujac zasady aseptyki nalezy rozpuscié proszek (10 mg alteplazy) w wodzie do wstrzykiwan

zgodnie z ponizszym schematem tak, aby uzyskac stezenie 1 mg alteplazy w 1 ml lub 2 mg alteplazy
w 1ml:

Actilyse proszek 10 mg

(a) Objetos¢ wody do wstrzykiwan 10 ml

dodanej do proszku

Stezenie koncowe: 1 mg alteplazy/mi
(b) Objetos¢ wody do wstrzykiwan 5mi

dodanej do proszku

Stezenie koncowe: 2 mg alteplazy/ml

Przygotowany roztwor nalezy poda¢ dozylnie. Przygotowany roztwor 1mg/ml mozna dalej
rozciencza¢ jatowym roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan, do minimalnego
stezenia 0,2 mg/ml. Nie zaleca si¢ dalszego rozcienczania przygotowanego roztworu 1 mg/ml jatowa
woda do wstrzykiwan lub stosowania roztworow weglowodanoéw do infuzji, np. glukozy. Produktu
Actilyse nie nalezy miesza¢ z innymi lekami w tej samej fiolce do infuzji (dotyczy to rowniez

heparyny).
Niezgodnosci - patrz punkt 6.2.

Przygotowany roztwor stuzy do jednorazowego uzycia. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu
leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi przepisami.

Instrukcja rekonstytucji Actilyse
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Rekonstutucj¢ nalezy
wykona¢ bezposrednio
przed podaniem.

Zdejmij poprzez
podwazenie kciukiem
ochornne wieczko na
dwach fiolkach
zawierajacych wode do
wstrzykiwan i Actilyse
proszek.

Przetrzyj gumowy korek
kazdej z fiolek
chusteczka z alkoholem.

Wyjmij kaniulg*

z opakowania. Nie
dezynfekuj i nie
sterylizuj kaniuli; jest
sterylna. Zdejmij jeden
kapturek.




Postaw fiolke z woda do
wstrzykiwan pionowo
na stabilnej
powierzchni.

Z uzycienm kaniuli
przektuj pionowo z gory
na srodku gumowy
korek poprzez delikatne,
ale mocne nacisnigcie,
bez obracania.

Seryina woda
do
Wi Tykiwan

Przytrzymaj jedng reka
fiolke z wodg do
wstrzykiwan i kaniulg
uzywajgc dwustronnych
skrzydetek.

Zdejmij kapturek
pozostajgcy na szczycie
kaniuli.

Przytrzymaj jedna reka
fiolke z woda do
wstrzykiwan i kaniulg
uzywajac dwustronnych
skrzydetek.

Przytrzymujac fiolke

z proszkiem nad kaniulg
umies$¢ koncowke
kaniuli na $rodku korka.

Weisnij z gory fiolke

z proszkiem na kaniulg,
przektuwajac gumowy
korek pionowo i
tagodnie, lecz mocno i
bez obracania.

Acllyse
(proszek)

!

Sieryina woda do
Wi Tykiwan
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Odwrd¢ obie fiolki i
pozwol wodzie
przeplynac¢ w catosci do
fiolki z proszkiem.

Seryina woda do
WeTykiwan

9 | Wyjmij pusta fiolke
wraz z kaniula.
Elementy te mozna
usungc.

10 | Chwye¢ fiolke z Actilyse

po rekonstytucji i
poruszaj delikatnie
ruchem wirowym, by
rozpusci¢ jakiekolwiek
pozostatosci proszku,
ale nie wstrzasaj,
poniewaz moze to
spowodowaé powstanie

piany.
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Jezeli pojawig si¢
babelki postaw roztwor i
pozostaw bez ingerencji
na kilka minut, by
zniknety.

{

11 | Roztwor zawiera 1 mg/ml Actilyse. Powinien by¢ Klarowny, o barwie od bezbarwnej do
bladozottej i nie powinien zawiera¢ zadnych czgstek.

12 | Pobierz odpowiednig
ilo$¢ uzywajac igty i
strzykawki. By uniknaé
przeciekOw nie
korzystaj z miejsca
wklucia pozostawionego
przez kaniule.

13 | Uzyj natychmiast.
Usun niewykorzystane resztki roztworu.

(* jezeli kaniula jest dotaczona do zestawu. Rekonstytucja moze by¢ rowniez wykonana z uzyciem
igly i strzykawki.)

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim/Rhein

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/6884

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 listopada 1996

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15 maja 2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZEéCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

3 kwietnia 2018
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