CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Actilyse 20 20 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 20 zawiera 20 mg alteplazy

1 fiolka rozpuszczalnika zawiera 20 ml wody do wstrzykiwan

Alteplaza produkowana jest metoda biotechnologii, technika rekombinacji DNA w komoérkach
jajowych chomikow chinskich.

Specyficzna aktywno$¢ wewngtrznego wzorca roboczego alteplazy wynosi 580000 j.m./mg. Wartos¢
ta zostata potwierdzona poprzez odniesienie do drugiego mi¢dzynarodowego wzorca WHO dla t-PA.
Warto$¢ specyficznej aktywnosci alteplazy mieSci sie w zakresie od 522000 j.m./mg do 696000
j.m./mg.

Wartos¢ pH roztworu po rozpuszczeniu proszku wynosi 7,3 + 0,5.

Substancja pomocnicze:
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

4.1.1. Leczenie trombolityczne $§wiezego zawatu migsnia sercowego.
- 90-minutowy (przyspieszony) schemat dawkowania (patrz Dawkowanie i sposéb podawania):
u pacjentow, u ktérych leczenie moze by¢ rozpoczete w okresie do 6 godzin od chwili wystapienia
objawdw,
- 3-godzinny schemat dawkowania (patrz Dawkowanie i sposob podawania): u pacjentow,
u ktorych leczenie moze by¢ rozpoczgte 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 smiertelno$¢ 30-dniowa u pacjentow ze Swiezym
zawatem migénia sercowego.

4.1.2. Leczenie trombolityczne masywnej zatorowosci plucnej z niestabilnoscia hemodynamiczna.
Rozpoznanie masywnej zatorowosci plucnej, jesli tylko to mozliwe, powinno by¢ potwierdzone
obiektywnymi metodami, takimi jak angiografia plucna lub metodami nieinwazyjnymi, takimi jak
scyntygrafia plucna.

Nie ma dowodow na to, ze podawanie Actilyse zmniejsza $miertelno$¢ i pdzniejsza zachorowalno$é
zwigzana z masywna zatorowoscia ptucna.



4.1.3. Leczenie trombolityczne w ostrym udarze niedokrwiennym.

Leczenie musi by¢ rozpoczete mozliwie najwcze$niej w okresie do 4,5 godziny od wystapienia udaru
po uprzednim wykluczeniu krwawienia srédczaszkowego 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 rozpoczaé jak najszybciej po wystapieniu pierwszych objawow.
Nalezy zastosowac nastepujacy schemat dawkowania.

Stosujac zasady aseptyki nalezy rozpuscic proszek (20 mg alteplazy) w wodzie do wstrzykiwan
zgodnie z ponizszym schematem tak, aby uzyskac st¢zenie 1 mg alteplazy w 1 ml.
W tym celu nalezy uzy¢ kaniule umieszczone w opakowaniach Actilyse 20.

Fiolka z Actilyse 20 mg

Objetos¢ wody do wstrzykiwan dodane;j 20 ml
do proszku (w ml)

Stezenie koncowe 1 mg alteplazy/mi

Przygotowany roztwor nalezy poda¢ dozylnie. Roztwor mozna rozcienczaé dalej jatowym roztworem
soli fizjologicznej do uzyskania minimalnego stg¢zenia 0,2 mg/ml.

Do tego celu do opakowan 20 mg i 50 mg dotaczono kaniul¢ do transferu rozpuszczalnika.

W przypadku opakowania 10 mg nalezy uzy¢ igty. Podczas rozpuszczania odpowiedniej ilosci
proszku w rozpuszczalniku mieszaning nalezy jedynie delikatnie wytrzasa¢, az do catkowitego
rozpuszczenia. Nalezy unika¢ energicznego wytrzasania, aby nie dopusci¢ do powstania piany.

Przygotowany produkt ma posta¢ klarownego roztworu o barwie od bezbarwnej do bladozottej. Przed
podaniem nalezy go obejrze¢ pod katem potencjalnej obecnosci czastek i prawidlowosci barwy.
Mozna go dalej rozcienczaé jatowym roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan, do
minimalnego ste¢zenia 0,2 mg/ml.

Nie zaleca si¢ rozcienczania przygotowanego roztworu jatowa woda do wstrzykiwan lub stosowania
roztworéw weglowodanow do infuzji, np. glukozy.

Produktu Actilyse nie nalezy miesza¢ z innymi lekami, czy to w tej samej fiolce do infuzji, czy tez
w tym samym zestawie do infuzji (dotyczy to rowniez heparyny).

4.2.1. Swiezy zawal migsénia sercowego
a ) 90-minutowy (przyspieszony) schemat dawkowania u pacjentdw z zawatem mig$nia sercowego, u
ktoérych mozna rozpoczaé leczenie w okresie do 6 godzin od wystapienia objawow

Stezenie alteplazy: 1 mg/ml

ml
15 mg w szybkim dozylnym wstrzyknigciu (bolus) 15
50 mg w postaci dozylnego wlewu w czasie 30 minut 50

35 mg w dozylnym wlewie w czasie nast¢pnej godziny do maksymalnej dawki
100 mg 35




U pacjentéw o masie ciata mniejszej niz 65 kg, dawke nalezy odpowiednio dostosowaé zgodnie z

nastgpujacym schematem:
Stgzenie alteplazy: 1 mg/ml

ml

15 mg w szybkim dozylnym wstrzyknieciu (bolus) 15

ml/kg mc.

0,75 mg/kg masy ciata we wlewie dozylnym w ciagu 30 minut (maks. 50 mg) 0,75

0,5 mg/kg masy ciata we wlewie dozylnym w czasie nastgpnych 60 minut
(maks. 35 mg) 0,5

b) 3-godzinny schemat dawkowania u pacjentéw, u ktorych mozna wdrozy¢ leczenie w okresie od 6
do 12 godzin od momentu wystapienia objawow:

Stezenie alteplazy: 1mg/ml

ml
10 mg w szybkim dozylnym wstrzyknigciu (bolus) 10
50 mg w postaci dozylnego wlewu w czasie pierwszej godziny 50
mi/30 min
Po 10 mg w dozylnym wlewie co 30 minut w czasie nastepnych 2 godzin do
maksymalnej dawki 100 mg 10

U pacjentow o masie ciata mniejszej niz 65 kg maksymalna podana dawka nie moze by¢ wieksza niz
1,5 mg/kg mc.
Maksymalna dopuszczalna dawka alteplazy wynosi 100 mg.

Leczenie wspomagajace:

Mozliwie jak najszybciej po wystapieniu objawow nalezy poda¢ kwas acetylosalicylowy w dawce
160-360 mg. Nastgpnie nalezy przez czas nieograniczony kontynuowa¢ podawanie kwasu
acetylosalicylowego w dawce 75-100 mg / dobe, o ile nie ma przeciwwskazan.

Heparyng nalezy podawac rownoczesnie we wlewie dozylnym co najmniej przez 24 godziny

(co najmniej przez 48 godzin w schemacie przyspieszonego dawkowania). Zaleca si¢ poczatkowo
szybkie dozylne wstrzyknigcie (bolus) 5000 j.m. heparyny przed rozpoczeciem leczenia alteplaza,
nastepnie podawanie heparyny we wlewie dozylnym w dawce 1000 j.m./godz. Podczas leczenia
heparyna nalezy oznacza¢ APTT — czas czgSciowo aktywowanej tromboplastyny (1,5-2,5 razy
wydtuzony APTT w stosunku do wartosci poczatkowej oznacza wtasciwa dawke heparyny).

4.2.2. Masywna zatorowo$¢ ptucna
Calkowita dawke 100 mg nalezy poda¢ w ciagu 2 godzin. Najwigksze do§wiadczenie uzyskano w
stosowaniu nastgpujacego schematu dawkowania:

Stezenie alteplazy: 1mg/ml

ml
10 mg w szybkim dozylnym wstrzyknieciu (bolus) w czasie 1-2 minut 10
90 mg w dozylnym wlewie w czasie nast¢pnych 2 godzin 90

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

Leczenie wspomagajace:

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

Leczenie nalezy monitorowa¢ oznaczajac APTT (1,5-2,5 razy wydluzony APTT w stosunku do
warto$ci poczatkowej oznacza wlasciwa dawke heparyny).




4.2.3. Ostry udar niedokrwienny

Leczenie moze by¢ prowadzone wylacznie przez lekarzy przeszkolonych i z doswiadczeniem
w dziedzinie neurologii.

(Patrz punkty 4.3 i 4.4)

Zalecana dawka wynosi 0,9 mg alteplazy/kg masy ciata (maksymalnie 90 mg) w dozylnym wlewie w
ciagu godziny, przy czym 10% calkowitej dawki nalezy podac na poczatku w formie bolusa.

Leczenie musi by¢ rozpoczgte mozliwie najwczesniej w okresie do 4,5 godziny od wystapienia udaru.
Wynik leczenia zalezy od czasu podania produktu leczniczego, wczesniejsze podanie zwigksza
prawdopodobienstwo pozytywnej reakcji na leczenie.

Leczenie wspomagajace:

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 objawdéw 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 podskérnie heparyny nie powinna by¢ wigksza niz 10000 j.m. na dobg.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub jakakolwiek substancje pomocnicza w tym na gentamycyng
(sladowa pozostatos¢ z procesu wytwarzania).

Podobnie jak innych lekéw o dziataniu trombolitycznym, produktu leczniczego Actilyse nie nalezy

stosowa¢ w przypadkach, gdy istnieje duze ryzyko krwawien, np.:

e stwierdzona skaza krwotoczna,

e leczenie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi np. acenokumarolem, warfaryna,

e istniejace badz $wiezo przebyte cigzkie lub niebezpieczne krwawienia,

e krwawienie srodczaszkowe w wywiadzie badz podejrzenie wystapienia krwawienia
srodczaszkowego,

e podejrzenie krwawienia podpajeczyndéwkowego lub stan po krwawieniu podpajeczyndéwkowym z
powodu tetniaka,

e uszkodzenie osrodkowego uktadu nerwowego w wywiadzie (np. nowotwor, tgtniak, operacja
wewnatrz czaszki lub w obrebie krggostupa),

e retinopatia krwotoczna, np. w cukrzycy (wystapienie zaburzen widzenia moze wskazywac na
retinopati¢ krwotoczng),

e $wiezo przebyty (w ostatnich 10 dniach) zewngtrzny urazowy masaz serca, porod, §wieze wklucia

do trudno dostepnych i trudnych do ucis$nigcia naczyn (zyt podobojczykowych lub szyjnych),

ciezkie niekontrolowane nadci$nienie tgtnicze,

bakteryjne zapalenie wsierdzia, zapalenie osierdzia,

ostre zapalenie trzustki,

udokumentowana choroba wrzodowa zotadka lub jelit w ostatnich 3 miesiacach poprzedzajacych

leczenie, zylaki przelyku, tetniak rozwarstwiajacy aorty, nieprawidtowosci rozwoju t¢tnic i (lub)

zyt,

e nowotwory ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia,

e cigzkie choroby watroby, w tym niewydolno$¢ watroby, marsko$¢ watroby, nadci$nienie wrotne
(zylaki przetyku), czynne zapalenie watroby,

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

4.3.1 Dodatkowe przeciwwskazania w §wiezym zawale mie$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 ciagu ostatnich 4,5
godziny

4.3.2 Dodatkowe przeciwwskazania w masywnej zatorowosci ptucnej:

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 ciagu ostatnich 4,5

godziny

4.3.3 Dodatkowe przeciwwskazania w ostrym udarze niedokrwiennym:

. wystapienie objawdw udaru niedokrwiennego wczesniej niz 4,5 godziny przed rozpoczeciem
podawania Actilyse lub kiedy czas wystapienia objawOw nie jest znany,

o niewielkie nasilenie objawow neurologicznych lub szybkie zmniejszenie si¢ nasilenia objawow

neurologicznych tuz przed rozpoczgciem wlewu,
o cigzki udar oceniony klinicznie (np. > 25 punktéw w skali NIHSS) i (lub) za pomoca
odpowiednich technik obrazowania,

o drgawki w poczatkowej fazie udaru,
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$ciowo aktywowanej tromboplastyny (APTT),
udar w wywiadzie ze wspotistniejaca cukrzyca,
udar przebyty w okresie ostatnich 3 miesigcy,
ilo§¢ ptytek krwi ponizej 100000/mm?,
ci$nienie skurczowe wyzsze niz 185 mmHg lub rozkurczowe wyzsze niz 110 mmHg,
lub leczenie agresywne (wlewy dozylne) niezbgdne 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 pacjentdow w podesztym wieku
Nie nalezy podawac Actilyse w leczeniu ostrego udaru niedokrwiennego u 0sob ponizej 18 lat.
W przypadku stosowania produktu leczniczego u pacjentow powyzej 80 roku zycia patrz punkt 4.4,

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie trombolityczne wymaga odpowiedniego monitorowania. Moze by¢ prowadzone wytacznie
przez lekarzy przeszkolonych i doswiadczonych w leczeniu trombolitycznym oraz z uzyciem
odpowiedniego sprzgtu do monitorowania.

U o0s6b w podesztym wieku istnieje podwyzszone ryzyko wystapienia krwawienia Srodczaszkowego,
dlatego nalezy wnikliwie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka przed rozpoczeciem leczenia Actilyse.

Tak jak wszystkie leki trombolityczne, Actilyse nalezy stosowac po rozwazeniu stosunku korzysci do
ryzyka w nastgpujacych przypadkach:

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

- stany zwigkszonego ryzyka krwawienia niewymienione w punkcie 4.3 Przeciwwskazania.

Przy podawaniu Actilyse nie nalezy stosowac sztywnych cewnikow.
4.4.1 Dodatkowe specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci w swiezym zawale mie$nia sercowego:

Nie nalezy przekracza¢ dawki 100 mg alteplazy, gdyz zwigksza to ryzyko wystapienia krwawienia
srodczaszkowego.




Z tego wzgledu nalezy si¢ upewnié, ze podawanie alteplazy prowadzone jest zgodnie ze schematem
dawkowania zamieszczonym w punkcie 4.2 Dawkowanie i sposéb podawania.

Nadwrazliwos¢

Nie obserwowano, aby po leczeniu dochodzito do dtugotrwatego wytwarzania przeciwcial przeciwko
czasteczce rekombinowanego ludzkiego tkankowego aktywatora plazminogenu. Nie uzyskano
usystematyzowanych doswiadczen z ponownym podawaniem produktu Actilyse. Reakcje
rzekomoanafilaktyczne zwiazane ze stosowaniem tego leku wystepuja rzadko i moga by¢
powodowane przez nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynna alteplaze, na gentamycyne ($ladowa
pozostato$¢ z procesu wytwarzania) lub na dowolna z substancji pomocniczych. Korek fiolki szklanej
z produktem Actilyse w proszku zawiera naturalna gume (pochodna kauczuku), ktora moze
powodowac reakcje alergiczne.

W przypadku wystapienia reakcji rzekomoanafilaktycznej nalezy przerwa¢ podawanie wlewu
dozylnego i rozpoczaé wlasciwe leczenie.

Tak jak w przypadku wszystkich lekow trombolitycznych, nalezy wnikliwie oceni¢ stosunek korzysci
do ryzyka, szczego6lnie u pacjentdw z cisnieniem skurczowym powyzej 160 mmHg.

Zaburzenia rytmu serca:

w skutek rozpuszczenia skrzepliny w naczyniach wiencowych moga wystapi¢ zaburzenia rytmu serca
zwiazane z reperfuzja.

Reperfuzyjne zaburzenia rytmu serca moga prowadzi¢ do zatrzymania krazenia, moga zagraza¢ zyciu
1 moga wymagac stosowania konwencjonalnych lekéw antyarytmicznych.

Antagonisci receptora glikoproteinowego I1b/111a:
jednoczesne stosowanie antagonistow receptora glikoproteinowego I1b/111a zwigksza ryzyko
wystapienia krwawien.

Zakrzepica zatorowa:

stosowanie lekow trombolitycznych moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia zakrzepdw z zatorami u
pacjentow ze skrzeplina lewej czg$ci serca np. zwgzenie zastawki dwudzielnej, migotanie
przedsionkow.

4.4.2 Dodatkowe specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci w masywnej zatorowosci plucnej:
Takie same jak w przypadku zawatu mig¢snia sercowego (4.4.1).

4.4.3 Dodatkowe specjalne ostrzezenia i $srodki ostroznosci w ostrym udarze niedokrwiennym:

Specjalne srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Leczenie moze by¢ prowadzone wylacznie przez lekarzy przeszkolonych i z dos§wiadczeniem
w dziedzinie neurologii.

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

U pacjentéw z ostrym udarem niedokrwiennym leczonych Actilyse istnieje znaczaco 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 og6lnie wszystkie przypadki z wysokim
ryzykiem krwawienia,

. niewielki bezobjawowy tetniak naczyn mozgowych,

. pozne rozpoczecie leczenia,

o u pacjentow uprzednio leczonych kwasem acetylosalicylowym moze wystapi¢ wigksze ryzyko

krwawienia do mézgu, szczegdlnie gdy rozpoczecie leczenia Actilyse jest opdznione. Nie nalezy
podawac wigceej niz 0,9 mg alteplazy/kg masy ciata (maks. 90 mg) w przypadkach zwigkszonego
ryzyka krwawienia do mézgu,



o w przypadku pacjentow powyzej 80 roku zycia moze wystepowac zwigkszone ryzyko

krwawien 1 mniejsza korzy$¢ z leczenia w poréwnaniu do mtodszych pacjentow. Nalezy rozwazy¢

stosunek korzysci do ryzyka indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Leczenie pacjentéw nie powinno by¢ rozpoczynane pozniej niz w ciagu 4,5 godziny od chwili

wystapienia objawow (patrz punkt 4.3) z powodu niekorzystnego stosunku korzysci do ryzyka, gdyz:

- korzystny rezultat leczenia jest tym mniejszy im pozniej leczenie zostaje wlaczone,

- wzrasta stopien zagrozenia zgonem, szczegélnie u pacjentéw uprzednio leczonych kwasem
acetylosalicylowym,

- wzrasta ryzyko wystapienia powaznych krwawien.

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.

Korzys¢ terapeutyczna jest mniejsza w przypadku leczenia pacjentéw z przebytym udarem Iub
z niekontrolowana cukrzyca, tak wigc stosunek korzysci do ryzyka u tych pacjentéw jest mniejszy, ale
ciagle zadowalajacy.

U pacjentéw z udarem o bardzo matym nasileniu, ryzyko zwiazane z leczeniem alteplaza przewyzsza
spodziewane korzys$ci terapeutyczne (patrz punkt 4.3).

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

U pacjentow z rozleglym obszarem martwicy niedokrwiennej wystgpuje wigksze ryzyko
niekorzystnych rezultatow podawania alteplazy, az do cigzkiego krwawienia i zgonu wlacznie.
U tych pacjentow nalezy wnikliwie rozwazy¢ stosunek spodziewanej korzysci do ryzyka.

U pacjentéow z udarem prawdopodobienstwo korzystnych rezultatow leczenia alteplaza maleje wraz z
wiekiem, ze wzrostem stopnia ci¢zko$ci udaru, podwyzszonym stgzeniem glukozy we krwi, a
jednoczes$nie w tej grupie chorych, niezaleznie od leczenia, wzrasta prawdopodobienstwo kalectwa i
smierci lub krwawien srodczaszkowych. Actilyse nie nalezy stosowaé u pacjentow z cigzkim udarem
(ocenionym klinicznie i (lub) za pomoca odpowiednich technik obrazowania) oraz u pacjentoéw, u
ktorych stezenie glukozy we krwi jest mniejsze niz 50 mg/dl lub wigksze niz 400 mg/dl (patrz punkt
4.3).

Inne specjalne ostrzezenia

Reperfuzja obszaru niedokrwiennego moze spowodowac obrzek mozgu w strefie dotknigtej martwica.
Z powodu zwigkszonego ryzyka krwawienia, nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia srodkami hamujacymi
agregacj¢ plytek krwi w czasie pierwszych 24 godzin od zakonczenia leczenia trombolitycznego
alteplaza.

Dotychczas uzyskano jedynie ograniczone do§wiadczenia ze stosowaniem preparatu Actilyse u dzieci.
4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Ryzyko krwawienia moze wzrosnaé, jezeli stosowano (wczesniej, w czasie podawania lub w ciagu
pierwszych 24 godzin po zakonczeniu leczenia alteplaza) nastepujace leki: pochodne kumaryny,
doustne leki przeciwzakrzepowe, leki hamujace agregacje ptytek, niefrakcjonowana heparyne,
heparyng drobnoczasteczkowa (LMWH) lub inne leki hamujace krzepniecie (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE (konwertazy angiotensynowej) moze zwigksza¢ ryzyko
wystapienia reakcji anafilaktoidalnych, poniewaz w opisywanych przypadkach wystapienia tego typu
reakcji odsetek pacjentow stosujacych jednoczesne inhibitory ACE byt wigkszy.



4.6 Ciazailaktacja

Doswiadczenie dotyczace stosowania leku w okresie ciazy i laktacji jest bardzo ograniczone.

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

W badaniach na zwierzgtach nie obserwowano teratogennego wptywu alteplazy podawanej dozylnie
w dawkach farmakologicznie czynnych.

Embriotoksycznos¢ (obumieranie ptodow, opdznienie wzrostu) u krolikow wywotywaty dawki
powyzej 3 mg/kg/dobeg. Dawki do 10 mg/kg/dobe nie wplywaly na rozwoj perinatalny i

po urodzeniu lub na wskazniki ptodnosci u szczurow.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie dotyczy
4.8 Dzialania niepozadane
a)  Opis ogblny

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zostata podana zgodnie z nastepujaca klasyfikacja
MedDRA:

bardzo czgsto (>1/10)

czgsto (>1/100 <1/10)

niezbyt cze¢sto (>1/1 000, <1/100)

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

bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych).

b) Tabela dziatan niepozqdanych

Z wyijatkiem krwotokow $rodczaszkowych, jako dziatan niepozadanych w ramach wskazania leczenie
trombolityczne udaru niedokrwiennego oraz zaburzen rytmu serca zwiazanych z reperfuzja jako
dziatan niepozadanych w ramach wskazania leczenie trombolityczne zwatu migénia serca, nie ma
medycznych dowodow by zaktadaé, ze jakosciowy i ilosciowy profil dziatan niepozadanych w ramach
wskazan leczenie trombolityczne masywnej zatorowosci ptucnej oraz leczenie trombolityczne

w ostrym udarze niedokrwiennym rozni si¢ od profilu dziatan niepozadanych w ramach wskazania
leczenie $wiezego zawatu migsnia sercowego.

Krwawienia
Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym po zastosowaniu Actilyse sa krwawienia
prowadzace do obnizenia hematokrytu i st¢zenia hemoglobiny.

bardzo czgsto krwawienia z uszkodzonych naczyn krwiono$nych (np. krwiaki),
krwawienia z miejsc po wkluciach, cewnikowaniu

czgsto krwawienia §rodczaszkowe (takie jak krwawienia do mozgu, krwiaki
moézgu, wstrzas krwotoczny, ukrwotocznienie udaru, krwiaki
sroddczaszkowe, krwawienia podpajeczynowkowe) w leczeniu
trombolitycznym ostrego udaru niedokrwiennego. Objawowe
krwawienia do moézgu stanowia najczestsze dziatania niepozadane
w leczeniu trombolitycznym ostrego udaru niedokrwiennego (do 10%
pacjentow, bez wzrostu catkowitej $miertelnosci i chorobowosci).
krwawienia do drog oddechowych (takie jak krwawienia do gardta ,
krwawienia z nosa, krwioplucie) 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 dziaset),
wybroczyny krwawienia do drég moczowo-ptciowych (takie jak
krwiomocz, krwawienia do drég moczowych)

niezbyt czgsto krwawienia §rodczaszkowe (takie jak krwawienia do mozgu, krwiaki
modzgu, wstrzas krwotoczny, ukrwotocznienie udaru, krwiaki
srodczaszkowe, krwawienia podpajeczyndwkowe) w leczeniu
trombolitycznym $wiezego zawatu migsnia sercowego oraz leczeniu
trombolitycznym masywnej zatorowosci ptucnej
krwiaki osierdzia, krwawienia do przestrzeni pozaotrzewnowej (takie
jak krwiak pozaotrzewnowy)

rzadko krwawienia z narzadow miazszowych (takie jak krwawienia w obrgbie
watroby i w obrebie ptuc)

bardzo rzadko krwawienia do oka

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

Jesli wystapi zagrazajace zyciu krwawienie, szczegolnie krwawienie do mozgu, leczenie
trombolityczne nalezy przerwac. Zwykle jednak, z powodu krotkiego okresu pottrwania alteplazy i jej
matego wplywu na uktad krzepnigcia, nie ma potrzeby uzupetniania czynnikow krzepnigcia.

U wigkszosci pacjentow z krwawieniem postegpowanie polega na przerwaniu leczenia
trombolitycznego i przeciwzakrzepowego, wypetnieniu tozyska naczyniowego i uci$nigciu
krwawiacego naczynia. Mozna rozwazy¢ podanie protaminy, jesli w przeciagu 4 godzin od
wystapienia krwawienia podawano heparyng. U pacjentow nieodpowiadajacych na leczenie
konwencjonalnymi metodami, wskazane jest przetoczenie preparatéw krwi. Krioprecypitat, $wiezo
mrozone osocze i ptytki krwi, nalezy przetacza¢ z kontrolowaniem parametréw klinicznych

1 laboratoryjnych po kazdym przetoczeniu. Przetaczajac krioprecypitat nalezy dazy¢ do osiagnigcia
stezenia fibrynogenu rownego 1 g/l. Ostatnig alternatywa sa leki przeciwfibrynoliczne.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

niezbyt czgsto reakcje nadwrazliwosci/relacje rzekomoanafilaktyczne (np. wysypka,
pokrzywka, skurcz oskrzeli, obrzek naczynioruchowy, spadek
ci$nienia krwi, wstrzas lub kazdy inny objaw zwiazany z reakcjami
alergicznymi)

bardzo rzadko cigzkie reakcje anafilaktyczne

W rzadkich przypadkach stwierdzono przejsciowo przeciwciata przeciwko produktowi leczniczemu
w niskich mianach, ale nie ustalono ich klinicznego znaczenia.

Zaburzenia ukladu nerwowego

bardzo rzadko incydenty zwiazane z uktadem nerwowym (np. napady padaczkowe,
drgawki, afazja (catkowita lub czg$ciowa utrata zdolnosci
postugiwania si¢ lub rozumienia jgzyka), majaczenie, ostry zespot
mozgowy, pobudzenie, splatanie, depresja, psychoza) czgsto
wystepujace jednoczesnie z krwotocznymi lub niedokrwiennymi
incydentami naczyniowo-mozgowymi



Zaburzenia serca

Tak jak w przypadku innych lekoéw trombolitycznych, jako nastgpstwa zawatu mig$nia Sercowego i
(lub) leczenia trombolitycznego byly stwierdzane nast¢pujace zdarzenia:

bardzo czesto nawracajace niedokrwienie / bole dtawicowe, niedoci$nienie tgtnicze
i niewydolnos¢ serca / obrzek ptuc, zaburzenia rytmu serca zwiazane
z reperfuzja (np. skurcze dodatkowe, bloki przedsionkowo-komorowe
od pierwszego stopnia do calkowitego, migotanie / trzepotanie
przedsionkow, przyspieszona lub spowolniona czynnos$¢ serca,
zaburzenia komorowego rytmu serca, czgstoskurcz komorowy /
migotanie komor, rozkojarzenie elektromechaniczne (EMD))

czgsto zatrzymanie krazenia, wstrzas kardiogenny i ponowny zawat mig$nia
SErcowego
niezbyt czgsto zwrotna fala mitralna, zatorowos$¢ ptucna, zatory w innych narzadach /

zatory mozgowe, ubytek przegrody migdzykomorowej

Arytmia w wyniku reperfuzji moze prowadzi¢ do zatrzymania krazenia i zagrozenia zycia i moze
wymagac uzycia konwencjonalnych terapii antyarytmicznych.

Zaburzenia naczyniowe

niezbyt czgsto zatorowos$¢ (choroba zakrzepowo-zatorowa), ktéra moze prowadzic¢
do zaburzen w okreslonych narzadach

Zaburzenia zotadka i jelit

czgsto nudno$ci, wymioty

Badania diagnostyczne

bardzo czesto obnizone ci$nienie krwi
czgsto podwyzszona temperatura ciata

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

rzadko zator thuszczowy (zator cholesterolowy), ktory moze prowadzi¢ do
zaburzen w okreslonych narzadach

4.9 Przedawkowanie

Po przedawkowaniu Actilyse zmniejsza si¢ jej specyficzno$é w stosunku do widknika. Moze wystapi¢
znaczacy spadek poziomu fibrynogenu i innych czynnikéw krzepnigcia krwi.

W wigkszos$ci przypadkow nalezy spodziewac si¢ fizjologicznej regulacji poziomu czynnikow
krzepnigcia po przerwaniu wlewu Actilyse. W przypadkach nasilonego krwawienia poleca si¢
przetaczanie $wiezo mrozonego osocza lub §wiezej petnej krwi. Mozna rowniez podawac syntetyczne
leki przeciwfibrynolityczne.
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5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: srodek przeciwzakrzepowy, kod ATC: BO1AD02

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

Wzgledne powinowactwo do fibryny powoduje, ze alteplaza w dawce 100 mg umiarkowanie
zmnigjsza stezenie krazacego fibrynogenu do okoto 60% po 4 godzinach, stezenie to zwigksza si¢ do
ponad 80% po 24 godzinach. Stgzenie plazminogenu i alfa-2-antyplazminy zmniejsza si¢ do
odpowiednio okoto 20% 1 35% po 4 godzinach, po czym zwigksza si¢ do ponad 80% po 24 godzinach.
Wyrazne i dlugotrwale zmniejszenie stezenia krazacego fibrynogenu wystepuje jedynie u nielicznych
pacjentow.

Badania dotyczace §wiezego zawalu migsnia sercowego
Badano dwa schematy dawkowania produktu leczniczego u pacjentow ze §wiezym zawalem miegénia
sercowego. Nie prowadzono poréwnawczych badan skutecznosci obu schematow dawkowania.

Badania dotyczace szybkiego wlewu w §wiezym zawale mig$nia sercowego

Badanie GUSTO dotyczace szybkiego wlewu produktu leczniczego byto migdzynarodowym,
wieloo$rodkowym, badaniem z randomizacja obejmujacym 41 021 pacjentow ze Swiezym zawalem
migsnia sercowego poddanych leczeniu trombolitycznemu wedtug czterech schematéw. Podanie 100
mg Actilyse w czasie 90 minut z jednoczesnym zastosowaniem dozylnego wlewu heparyny,
powodowato zmniejszenie $§miertelnosci 30-dniowej (6,3%) w poréwnaniu z dzialaniem potaczenia
streptokinazy (1,5 miliona j.m. podawanej przez 60 minut) i heparyny podawanej podskdrnie lub
dozylnie (7,3%). Jednoprocentowe zmniejszenie $miertelnosci 30-dniowej w poréwnaniu do
streptokinazy bylo statystycznie znaczace (p=0,007). Stopien droznosci naczynia odpowiedzialnego za
zawat byt w 60 1 90 minucie od rozpoczgcia leczenia wyzszy u pacjentow otrzymujacych Actilyse, niz
u pacjentow leczonych streptokinaza. Nie zanotowano réznic w stopniu drozno$ci naczyn w 180
minucie 1 pozniej.

Badanie $miertelnosci ASSENT 2 obejmujace okoto 17 000 pacjentéw wykazato, ze zmniejszenie
$miertelnosci po podaniu alteplazy i tenekteplazy jest poréwnywalne (6,2% po 30 dniach dla obu
produktow). W przypadku tenekteplazy czgsto$¢ przypadkow krwawien niesrodczaszkowych byta
mniejsza niz w przypadku alteplazy (odpowiednio 26,4% i 28,9%, p = 0,0003). Mniejsza czgsto§¢
krwawien w przypadku tenekteplazy moze mie¢ zwiazek z wigkszym powinowactwem do wtoknika
oraz ze stosowaniem dawkowania w oparciu o masg ciata.

Badania dotyczace 3-godzinnego wlewu w §wiezym zawale mig$nia sercowego

W obejmujacym 5 013 pacjentdow badaniu ASSET z randomizacja z uzyciem podwojnie slepej proby,
poréwnujacym produkt leczniczy z placebo, podawano we wlewie produkt leczniczy w ciagu 5 godzin
od wystapienia objawow zawatu migsnia sercowego. Zaobserwowano zwigkszenie przezywalnosci 30-
dniowej w grupie, w ktérej stosowano produkt leczniczy, w poréwnaniu do grupy otrzymujacej
placebo. Po jednym miesiacu $§miertelno$¢ ogdlna wynosita 7,2% dla produktu leczniczego 1 9,8% dla
placebo (p = 0,001). Ten wynik utrzymany zostat po 6 miesiacach: 10,4%

w przypadku grupy, w ktorej stosowano produkt leczniczy i 13,1% w przypadku grupy, w ktdrej
stosowano placebo (p = 0,008).

W obejmujacym 721 pacjentow badaniu z randomizacja z uzyciem podwdjnie §lepej proby,
porownujacym produkt leczniczy z placebo, podawano we wlewie produkt leczniczy w ciagu 5 godzin
od czasu wystapienia objawow zawatu mig$nia sercowego. Zaobserwowano poprawe czynnosci
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komor mierzong catkowita frakcja wyrzutowa po 10-22 dniach od zastosowania leczenia w grupie
leczonej z uzyciem produktu leczniczego w stosunku do grupy, w ktorej zastosowano placebo
(odpowiednio 50,7% i 48,5%, p = 0,01). U pacjentéow leczonych z uzyciem produktu leczniczego
zaobserwowano zmniejszenie obszaru zawatowego mierzonego catkowita iloscia uwalnianej
dehydrogenazy kwasu alfa-hydroksy mastowego (HBDH) 0 19%, w stosunku do pacjentow
otrzymujacych placebo (p = 0,001). U pacjentow leczonych z uzyciem produktu leczniczego
zaobserwowano znacznie mniej epizodow wstrzasu kardiogennego (p = 0,02), migotania komor
(p < 0,04), zapalenia osierdzia (p = 0,01) w poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych placebo.
Smiertelno$é po 21 dniach w grupie leczonej z uzyciem produktu leczniczego wyniosta 3,7%,

w porownaniu do 6,3% w grupie otrzymujacej placebo (przedziat jednostronny p = 0,05). Pomimo, ze
wyniki nie udowadniaja jednoznacznie zmniejszenia $miertelno$ci w ramach tego badania,
udowadniaja tendencj¢ wsparta wynikami badan ASSET.

W obejmujacym 5 711 pacjentow, kontrolowanym placebo badaniu LATE podawano produkt
leczniczy we wlewie w czasie 3 godzin w dawce 100 mg w okresie od 6 do 24 godzin od wystapienia
objawow zawalu mig$nia sercowego. Zaobserwowano nieistotne statystycznie zmniejszenie
$miertelnosci 30-dniowej 0 14,1% w grupie, w ktorej stosowano produkt leczniczy (95% przedziat
ufnosci 0 - 28,1%, p > 0,05). Zaplanowana wcze$niej analiza przezywalno$ci pacjentow leczonych

w ciagu 12 godzin od wystapienia objawow wykazata znaczace zmniejszenie $miertelnosci o 25,6%
w grupie leczonej z uzyciem produktu leczniczego (95% przedziat ufnosci 6,3 - 45%, p = 0,023).

Masowa zatorowos¢ ptucna

W poréwnawczym (alteplaza/urokinaza) badaniu z randomizacja obejmujacym 63 pacjentow

z potwierdzona za pomoca angiografii masowa zatorowos$cia ptucna stwierdzono w obu grupach
znaczace zmniejszenie nadcisnienia ptucnego spowodowanego zatorowoscia ptucna. Hemodynamika
ptucna ulegla poprawie szybciej w grupie leczonej alteplaza.

Ostry udar niedokrwienny

Przeprowadzono szereg badan dotyczacych ostrego udaru niedokrwiennego. Badanie NINDS jest
jedynym badaniem bez gdrnego limitu wieku uczestnikow badania i obejmuje rowniez pacjentow
powyzej 80 roku zycia. Wszystkie pozostate badania z randomizacja nie obejmowaty pacjentow
powyzej 80 roku zycia, tym samym leczenie pacjentow z tej grupy wiekowej wymaga szczegdlnej
ostroznosci i decyzja powinna by¢ podejmowana oddzielnie dla kazdego przypadku.

Dwa kontrolowane placebo badania, z uzyciem podwojnie $lepej proby (NINDS t-PA Stroke Trial,
Part 1 and Part 2) obejmowaty pacjentow z mierzalnym deficytem neurologicznym, ktorzy rozpoczeli
leczenie w ciagu 3 godzin od wystapienia objawow. W celu wykluczenia objawowych krwawien
srdédczaszkowych przed rozpoczeciem leczenia wykonywano tomografie komputerowa gtowy.

Z badania wylaczono roéwniez pacjentow: z czynnikami zwigkszajacymi ryzyko krwawien, z
niewielkim udarem, z objawami udaru szybko ustgpujacymi przed rozpoczgciem leczenia, ze
stezeniem glukozy we krwi < 50 mg/dl lub > 400 mg/dl. Pacjentéw przydzielono w sposéb losowy do
grupy otrzymujacej 0,9 mg/kg mc. produktu leczniczego (maksymalnie 90 mg) lub placebo. Produkt
leczniczy podawano w postaci wstrzyknigcia dozylnego 10% dawki (bolus) w ciagu 1 minuty, a
nastgpnie wlewu dozylnego pozostatej dawki w ciagu 60 minut.

Pierwsze badanie (NINDS-Part 1, n = 291) oceniato poprawe stanu neurologicznego po 24 godzinach
od wystapienia udaru. Wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego (odsetek pacjentow

z poprawa o 4 lub wigcej punktow w skali NIHSS - National Institutes of Health Stroke Scale lub
catkowite wyzdrowienie (NIHSS = 0)) nie roznily si¢ znaczaco pomigdzy badanymi grupami. Analiza
danych wskazuje w przypadku produktu leczniczego na poprawe wyniku leczenia, ocenianego po 3
miesiacach, przy uzyciu skali udaru: Barthel Index, Modified Rankin Scale (mRS), Glasgow Outcome
Scale oraz NIHSS. Drugie badanie (NINDS-Part 2, n = 333) dotyczyto wyniku leczenia po

3 miesiacach jako gtownego kryterium oceny. Korzystny wynik leczenia zdefiniowano jako niewielka
niepetnosprawnos¢ lub brak niepetnosprawnosci oceniang z uzyciem czterech skal: Barthel Index
(wynik > 95), Modified Rankin Scale (wynik < 1), Glasgow Outcome Scale (wynik = 1) i NIHSS
(wynik < 1). Tloraz szans dla korzystnego wyniku leczenia w grupie leczonej z uzyciem produktu
leczniczego wynosit 1,7 (95% CI, 1,2-2,6). W poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo
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zaobserwowano zwigkszenie 0 13% liczby pacjentdw z niewielka niepelnosprawnoscia lub brakiem
niepelnosprawnosci (wynik w skali mRS 0-1). Zaobserwowano rowniez korzystny wynik leczenia po
zastosowaniu produktu leczniczego mierzony z uzyciem innych skal niepelnosprawnosci. Analiza
danych wykazata poprawe stanu neurologicznego i sprawno$ciowego mierzonego z uzyciem czterech
skal oceny udaru. Wyniki te sa zgodne z wynikami leczenia po 3 miesiacach zaobserwowanymi w
pierwszym badaniu (Part 1). Wyniki 90-dniowej $miertelnosci catkowitej, przypadkow objawowych
krwawien $rodczaszkowych (SICH), ponownego udaru niedokrwiennego, wskazuja na znaczace
zwiekszenie ryzyka objawowych krwawien $rodczaszkowych (zgodnie z definicja NINDS) w czasie
36 godzin po zastosowaniu produktu leczniczego (produkt leczniczy 6,4%, placebo 0,65%). Nie
stwierdzono zwigkszenia $miertelno$ci w ciagu pierwszych 90 dni i cigzkiej niesprawnosci (produkt
leczniczy 20,5%, placebo 17,3%).

Analiza danych obejmujaca 2775 pacjentéw z 6 randomizowanych badan klinicznych (NINDS part 1
i part 2, dwa badania ECASS oraz ATLANTIS part A i B) dotyczyta oceny niepelnosprawnosci w
przypadku stosowania produktu leczniczego i placebo. Prawdopodobienstwo korzystnego wyniku
leczenia po 3 miesiacach wzrastalo wraz ze zmniejszaniem si¢ czasu, po ktérym zastosowano leczenie
z uzyciem produktu leczniczego. Odsetek objawowych krwawien srodczaszkowych (SICH) wynosit
5,9% w grupie leczonej z uzyciem produktu leczniczego i 1,1% w grupie, w ktorej stosowano placebo
(p <0,0001) co byto zwiazane z wiekiem, lecz nie z czasem do rozpoczgcia leczenia. Wyniki
potwierdzaja, ze szybkie rozpoczgcie leczenia z uzyciem produktu leczniczego jest zwigzane

z lepszymi wynikami leczenia po 3 miesiacach. Wyniki potwierdzaja rowniez, ze dopuszczalny czas
do rozpoczgcia leczenia moze by¢ wydtuzony do 4,5 godziny.

W badaniu obserwacyjnym SITS-MOST (The Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke-
Monitoring Study) badano skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu leczniczego w leczeniu ostrego
udaru niedokrwiennego w ciagu 3 godzin od wystapienia objawdw i porownywano z wynikami badan
klinicznych z randomizacja (RTCs). Wszyscy pacjenci musieli spetnia¢ warunki zgodnie

z Charakterystyka Produktu Leczniczego. Zebrano dane dotyczace 6483 pacjentow z 285 osrodkow
W 14 krajach EU. Podstawowym punktem koncowym bylo objawowe krwawienie srédczaszkowe

W ciagu 24 h i $miertelnos¢ po 3 miesiacach. Odsetek objawowych krwawien srodczaszkowych

w badaniu SITS-MOST byt poréwnywalny z zaobserwowanym w badaniach klinicznych z
randomizacja (SITS-MOST 7,3%, 95% CI 6,7 - 8,0; RTCs 8,6%, 95% CI 6,1 - 11,1). Smiertelnos¢

w badaniu SITS-MOST wynosita 11,3% (95% CI 10,5 - 12,1), w badaniach RTCs 17% (95% CI 13,9
—20,7). Wyniki badania SITS-MOST wskazuja zatem, ze bezpieczenstwo stosowania produktu
leczniczego w codziennej praktyce lekarskiej w czasie do 3 godzin od wystapienia objawow udaru jest
zgodne z wynikami uzyskanymi w badaniach klinicznych z randomizacja.

Kontrolowane placebo badanie ECASS III z uzyciem podwdjnie $lepej proby dotyczyto pacjentow

z ostrym udarem niedokrwiennym, u ktorych rozpoczgto leczenie w czasie 3 — 4,5 godziny od
wystapienia objawdw. Do badania wlaczono pacjentdow z mierzalnym udarem, spetniajacych
wymagania zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, z wyjatkiem czasu rozpoczecia
leczenia. Po wykluczeniu przy pomocy tomografii komputerowej krwawien do moézgu i rozlegtych
zawalow pacjenci z udarem niedokrwiennym mozgu zostali przydzieleni losowo w stosunku 1:1

z zastosowaniem podwojnie §lepej proby do grup przyjmujacych dozylnie alteplaze (0.9 mg/kg) oraz
placebo. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta niepetnosprawnos¢ po 90 dniach z podzialem
na wynik korzystny (wynik 0 — 1 w skali mRS (modified Rankin scale)) i niekorzystny (wynik 2 do

6 w skali mRS). Gléwnym drugorzedowym punktem koncowym byty taczne wyniki analizy wynikoéw
leczenia wedtug czterech skal niepetnosprawnosci. Punkty koncowe dla bezpieczenstwa stosowania
obejmowaty $miertelno$¢, objawowe krwawienie §rodczaszkowe i cigzkie dziatania niepozadane.
Lacznie 821 pacjentow przydzielono losowo do obu grup (418 altplaza, 403 placebo). Korzystny
wynik leczenia uzyskano dla wickszego odsetka pacjentow w grupie, w ktorej stosowano alteplaze
(52,4%), w stosunku do grupy, w ktdrej stosowano placebo (45,2%; iloraz szans (OR) 1,34; 95% ClI
1,02 - 1,76; p=0,038). W analizie tacznej wynik leczenia rowniez ulegt poprawie (iloraz szans 1,28;
95% CI 1,00 — 1,65; p = 0,048). Odsetek objawowych krwawien srodczaszkowych byt wyzszy w
grupie, w ktorej stosowano alteplaze (wszystkie SICH 27,0% dla alteplazy i 17,6% dla placebo,

p =0,0012; SICH wg definicji NINDS 7,9% dla alteplazy i 3,5% dla placebo, p = 0,006). Smiertelnosé
byta niska i nie byta znaczaco rdézna pomigdzy grupa, w ktorej stosowano alteplaze (7,7%) 1 placebo
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(8,4%, p = 0,681). Wyniki badania ECASS III wykazuja, ze rozpoczecie leczenia z uzyciem Actilyse
w czasie 3 — 4,5 godziny od wystapienia objawdw ostrego udaru niedokrwiennego znaczaco poprawia
wynik leczenia.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu leczniczego w leczeniu ostrego udaru niedokrwiennego

w przypadku rozpoczgcia leczenia w czasie do 4,5 godziny od wystapienia objawow oceniano w
ramach prowadzonego rejestru AIS (SITS-ISTR: The Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke
registry). Porownano wynik leczenia i $§miertelnos¢ dla 15 294 pacjentow, u ktorych rozpoczeto
leczenie w czasie 0 — 3 godzin od wystapienia objawdw, z wynikami dla 947 pacjentéw, u ktorych
rozpoczgto leczenie w czasie 3 — 4,5 godziny od wystapienia objawow. Po trzech miesiacach odsetek
objawowych krwawien $rodczaszkowych (zgodnie z definicja NINDS) byt nieco wigkszy w grupie,
w ktorej rozpoczgto leczenie w czasie 3 — 4,5 godziny od wystapienia objawow (9,13%, 95% CI 7,38 -
11,24), w poréwnaniu do grupy, w ktorej rozpoczgto leczenie w czasie 3 godzin (7,49%, 95% CI

7,07 — 7,93). Smiertelno$é w grupie, w ktorej rozpoczeto leczenie w czasie 3 — 4,5 godziny byta
podobna do grupy, w ktorej rozpoczeto leczenie w czasie 3 godzin (odpowiednio 12,4% i 12,3%).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

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

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksyczno$ci podostrej u szczurdéw i malp (typu marmoset), nie wykazaty nieoczekiwanych
dziatan niepozadanych.

Testy mutagennos$ci nie wskazaly na jakikolwiek potencjatl mutagenny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Proszek:

L-arginina,

kwas fosforowy 10%

polisorbat 80

Rozpuszczalnik:
woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Roztwor (proszek po rozpuszczeniu) moze by¢ dalej rozcienczany roztworem soli fizjologicznej
maksymalnie w stosunku 1:5.

Jednakze nie nalezy go dalej rozciencza¢ woda do wstrzykiwan ani roztworami weglowodanoéw
do wlewow, np. roztworami glukozy.

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

6.3 Okres waznoSci

3 lata
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6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Produkt leczniczy nalezy przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywaé¢ w opakowaniu
zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Po rozpuszczeniu w wodzie do wstrzykiwan przechowywaé do 24 godzin w lodoéwce w temperaturze
od 2°C do 8°C lub do 8 godzin w temperaturze ponizej 25 °C.

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

1 fiolka zawierajaca 20 mg alteplazy
1 ampulka z rozpuszczalnikiem - woda do wstrzykiwan 20 ml

6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace przygotowania produktu leczniczego do
stosowania i usuwania jego pozostaltosci

Patrz punkt 4.2.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Boehringer Ingelheim International GmbH

Ingelheim/Rhein

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/0314

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

17.06.1991; 10.03.1999; 12.12.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

15



	Proszek i rozpuszczalnik do sporządzania roztworu do infuzji.
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