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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Actilyse 20 mg
Actilyse 50 mg
Prasok a rozpustadlo na injekény/infazny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 injek¢na liekovka s praskom obsahuje:
20 mg alteplazy (¢o zodpoveda 11 600 000 IU) alebo
50 mg alteplazy (¢o zodpoveda 29 000 000 IU).

Alteplaza je vyrobena technologiou rekombinantnej DNA s pouzitim linie buniek ovarii ¢inskeho
$krecka. Specificka aktivita alteplazy interné¢ho referenéného materialu je 580 000 IU/mg. Toto sa
potvrdilo porovnanim s d’al§im medzinarodnym WHO $tandardom pre t-PA. Specifikacie $pecifickej
aktivity alteplazy st 522 000 az 696 000 [U/mg.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Prasok a rozpustadlo na injekény/infazny roztok.

Prasok je dostupny ako bezfarebny az bledozlty lyofilizovany kola¢. Rekonstituovany roztok je Ciry a
bezfarebny az bledozltej farby.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Trombolyticka liecba pri akutnom infarkte myokardu

- 90-mintutovy (intenzivny) davkovaci rezim (pozri Cast’ 4.2): pre pacientov, u ktorych sa moze
liecba zacat’ do 6 hodin po nastupe symptémov.

- 3-hodinovy davkovaci rezim (pozri Cast’ 4.2): pre pacientov, u ktorych sa mdze liecba zacat’
medzi 6 - 12 hodinami po nastupe symptoémov, pod podmienkou, Ze sa jasne potvrdila
diagnoza.

Preukazalo sa, Ze u pacientov s akutnym infarktom myokardu Actilyse znizuje 30-diiova mortalitu.

Trombolyticka liecba pri akttnej masivnej plicnej embdlii S hemodynamickou nestabilitou
Diagnoza sa mé vzdy, ak je to mozné, potvrdit’ objektivnymi metddami, ako je pulmonalna
angiografia alebo neinvazivnymi procedirami, ako je radiodiagnostika pl'uc. Nie su dokazy
0 pozitivnych t¢inkoch na mortalitu a neskoru morbiditu savisiacu s plicnou embéliou.

Fibrinolyticka liecba nahlej ischemickej cievnej mozgovej prihody
Liec¢ba sa musi zacat’ ¢o najskor v priebehu 4,5 hodin po nastupe priznakov cievnej mozgovej prihody
a po vyluceni intrakranialneho krvacania pouzitim vhodnych zobrazovacich metod (napr. pocitacovou
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tomografiou hlavy alebo inou diagnostickou zobrazovacou metddou citlivou na pritomnost’ krvacania).
Ucinok liecby zavisi od €asu, preto skorsSia liecba zvySuje pravdepodobnost’ priaznivého vysledku

liecby.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Actilyse sa ma podat’ o najskor po néstupe priznakov. Pouzivaju sa nasledovné davkovacie schémy.

Akutny infarkt myokardu

Davkovanie

a) 90-minutovy (intenzivny) davkovaci rezim u pacientov s akatnym infarktom myokardu, u ktorych
sa moze liecba zacat’ do 6 hodin od nastupu priznakov.

U pacientov s telesnou hmotnost'ou > 65 kg:

Objem, ktory sa ma

podat’ podl'a
koncentracie alteplazy
I mg/ml 2 mg/ml
15 mg ako intraven6zny bolus, po ktorom musi | 15 ml 7,5ml
bezodkladne nasledovat’
50 mg ako intravendzna inflizia s konstantnou 50 ml 25 ml
rychlostou pocas prvych 30 minut, po ktorej
musi bezodkladne nasledovat’
35 mg ako intravenozna infiizia podavana 35 ml 17,5ml
s konstantnou rychlost'ou pocas 60 minut,
az do maximalnej celkovej davky 100 mg

U pacientov s telesnou hmotnostou < 65 kg sa ma celkova davka upravit’ podl'a telesnej hmotnosti

podl’a nasledujucej tabul’ky:

Objem, ktory sa ma podat’
podl'a koncentracie alteplazy

1 mg/ml 2 mg/mi
15 mg ako intravendzny bolus, po ktorom musi bezodkladne 15 ml 7,5 ml
nasledovat’

ml/kg th ml/kg th
0,75 mg/kg telesnej hmotnosti (th) ako intraven6zna infuzia 0,75 ml/kg 0,375 ml/kg
podavana s konstantnou rychlost'ou po¢as prvych 30 mintt, po ktorej | th th
musi bezodkladne nasledovat’
0,5 mg/kg telesnej hmotnosti (th) ako intravendzna infiizia podavana | 0,5 ml/kg 0,25 mi/kg
S konstantnou rychlostou th th

pocas 60 minut

b) 3-hodinovy davkovaci rezim u pacientov s akitnym infarktom myokardu, u ktorych sa moze liecba

zacat' medzi 6 a 12 hodinami od nastupu priznakov.
U pacientov s telesnou hmotnost'ou > 65 kg:
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Objem, ktory sa ma
podat’ podl'a koncentracie

alteplazy

1 mg/ml 2 mg/ml
10 mg ako intraven6zny bolus, po ktorom musi | 10 ml 5ml
bezodkladne nasledovat’
50 mg v intraveno6znej infuzii podavanej 50 ml 25 ml

s konstantnou rychlostou pocas prvej hodiny, po
ktorej musi bezodkladne nasledovat’

40 mg v intravendznej infuzii podavanej 40 ml 20 ml
s konstantnou rychlost'ou pocas 2 hodin, az do
maximalnej celkovej davky 100 mg

U pacientov s telesnou hmotnost'ou < 65 kg:

Objem, ktory sa ma podat’
podl'a koncentracie
alteplazy

1 mg/ml 2 mg/mi

10 mg ako intraven6zny bolus, po ktorom musi 10 ml 5ml
bezodkladne nasledovat’

intravenozna infazia podavana s konstantnou 1,5 ml/kg 0,75 ml/kg
rychlostou pocas 3 hodin, az do maximalne; th th

celkovej davky 1,5 mg/kg th

Doplnkova liecba: Antitromboticka doplnkova liecba sa odporuca podl'a sticasnych medzinarodnych
smernic pre manazment pacientov s infarktom myokardu s elevaciou ST.

Spdsob podavania

Rekonstituovany roztok sa ma podavat’ intravendzne a je ur¢eny na okamzité pouzitie. Injekcné
liekovky s 2 mg alteplazy nie st urCené na pouzitie v tejto indikacii. Pokyny pred
rekonstiticiou/podavanim, pozri ¢ast’ 6.6.

Akutna masivna pl'ticna embdlia

Davkovanie

U pacientov s telesnou hmotnostou > 65 kg:

Celkova davka 100 mg alteplazy sa ma podat’ v priebehu 2 hodin. Na zaklade dostupnych skuisenosti
sa odporuaca nasledujuci davkovaci rezim:

Objem, ktory sa mé podat’ podl'a
koncentracie alteplazy

1 mg/ml 2 mg/ml
10 mg intravendzny bolus pocas 1 — 2 minut, po ktorom musi 10 ml 5ml
bezodkladne nasledovat’
intravenozna infuzia 90 mg podavana s konsStantnou rychlostou |90 ml 45 ml
pocas 2 hodin, az do maximalnej celkovej davky 100 mg

U pacientov s telesnou hmotnost'ou < 65 kg:
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Objem, ktory sa ma podat’
podrla koncentracie
alteplazy

1 mg/ml 2 mg/ml

10 mg ako intraven6zny bolus poc¢as 1-2 minat, po | 10 ml 5ml
ktorom musi bezodkladne nasledovat’

intravenozna infizia podavana s konstantnou 1,5 ml/kg 0,75 ml/kg
rychlostou pocas 2 hodin, az do maximalnej th th

celkovej davky 1,5 mg/kg th

Doplnkova liecba: Po ukonceni lieCby Actilyse sa ma zacat’ (alebo znovu obnovit’) lieCba heparinom,
ak st hodnoty aPTT nizsie ako dvojnasobok hornej hranice normy. Davkovanie infuzie sa ma
prispdsobit’ tak, aby sa hodnoty aPTT uchovali medzi 50 — 70 sekundami (1,5- az 2,5-nasobok
referen¢nej hodnoty).

Sposob podavania

Rekonstituovany roztok sa ma podavat’ intravendzne a je urceny na okamzité pouZitie.
Injekéné liekovky s 2 mg alteplazy nie su urcené na pouzitie v tejto indikacii. Pokyny pred
rekonstiticiou/podavanim, pozri Cast’ 6.6.

Nahla ischemicka cievna mozgova prihoda
Liecba sa musi vykonat’ iba pod dohl'adom a naslednym sledovanim lekara, ktory je zaSkoleny a ma
skusenosti s neurovaskularnou starostlivost'ou, pozri ¢asti 4.3 a 4.4).

Liecba Actilyse sa musi zacat’ ¢o najskor v priebehu 4,5 hodiny po néstupe priznakov (pozri Cast’
4.4). Po 4,5 hodinach od nastupu priznakov cievnej mozgovej prihody je negativny pomer prinosu a
rizika v suvislosti s podavanim Actilyse, a preto sa nema podavat’ (pozri ¢ast’ 5.1).

Davkovanie

Odporucana celkova davka je 0,9 mg alteplazy/kg telesnej hmotnosti (maximalne 90 mg) pocinajuc
10% celkovej davky ako tivodny intravendzny bolus, po ktorom musi bezodkladne nasledovat’ zvySok
celkovej davky v intraven6znej inflzii pocas 60 minut.

TABULKA DAVKOVANIA PRI NAHLEJ ISCHEMICKEJ CIEVNEJ MOZGOVEJ PRIHODE
Pri pouziti odporti¢anej Standardnej koncentracie 1 mg/ml sa objemu (ml),
ktory sa ma podat’, rovna odporiacana hodnota davky (mg)
Hmotnost’ Celkova davka Davka v boluse Déavka v infuzii*
(kg) (mg) (mg) (mg)
40 36,0 3,6 32,4
42 37,8 3,8 34,0
44 39,6 4,0 35,6
46 41,4 4,1 37,3
48 43,2 4,3 38,9
50 45,0 4,5 40,5
52 46,8 4,7 42,1
54 48,6 4,9 43,7
56 50,4 50 45,4
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
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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 7,2 64,8
82 73,8 7,4 66,4
84 75,6 7,6 68,0
86 774 7,7 69,7
88 79,2 7,9 71,3
90 81,0 8,1 72,9
92 82,8 8,3 74,5
94 84,6 8,5 76,1
96 86,4 8,6 77,8
98 88,2 8,8 79,4
100+ 90,0 9,0 81,0

*podavané v koncentracii 1 mg/ml pocas 60 mintt v infzii s konStantnou rychlost’ou.

Doplnkova liec¢ba:

Bezpecnost’ a i¢innost’ tohto rezimu davkovania so si¢asnym podavanim heparinu alebo inhibitorov
agregacie trombocytov ako je kyselina acetylsalicylova pocas prvych 24 hodin od nastupu priznakov
nie st dostato¢ne preskiimané. Preto sa ma pocas prvych 24 hodin po liecbe Actilyse vyhnut’
podavaniu intravendzneho heparinu alebo inhibitorov agregacie trombocytov, ako je kyselina
acetylsalicylova z dévodu zvySeného rizika krvacania. Ak sa pozaduje heparin na iné indikacie (napr.
prevencia hlbokej zilovej tromboézy), davka pri subkutdnnom podéavani nesmie presiahnut’ 10 000 IU
denne.

Sposob podavania

Rekonstituovany roztok sa ma podavat intravendzne aje urceny na okamzité pouzitie. Injekéné
liekovky s 2 mg alteplazy nie st uréené na pouzitie v tejto indikacii. Pokyny pred
rekonstiticiou/podavanim, pozri Cast’ 6.6.

Pediatrické populécia

Existuju obmedzené skuisenosti s pouzivanim Actilyse u deti a dospievajtcich. Actilyse je
kontraindikovana na lie¢bu nahlej ischemickej cievnej mozgovej prihody u deti a dospievajacich do
16 rokov (pozri ¢ast’ 4.3). Davka u dospievajucich vo veku 16 — 17 rokov je rovnaka ako u dospelych
(pozri cast’ 4.4, kde sa uvadzaju odporucania pre zobrazovacie postupy, ktoré sa maju predtym
pouzit).

4.3. Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alteplazu alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Kontraindikacie pri akutnom infarkte myokardu, akatne] masivnej plicnej embolii a nahlej
ischemickej cievnej mozgovej prihode:

Actilyse je kontraindikovana v pripadoch so zvySenym rizikom krvacania, ako je:
- signifikantna porucha krvacania v sucasnosti alebo v priebehu poslednych 6 mesiacov,
- znama hemoragicka diatéza,
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pacienti, u ktorych sa aktualne prejavuje ucinok lieGby peroralnym antikoagulanciom (napr.
sodna sol’ warfarinu s INR > 1,3) (pozri ¢ast’ 4.4),

zjavné alebo nedavno prekonané zavazné alebo nebezpecné krvacanie,

zname intrakranialne krvacanie v anamnéze alebo podozrenie na intrakranialne krvacanie,
podozrenie na subarachnoidalne krvacanie alebo stav po subarachnoidalnom krvéacani

Z aneuryzmy,

akékol'vek poskodenie centralneho nervového systému v anamnéze (t.j. nador, aneuryzma,
intrakranialny alebo spinalny chirurgicky vykon),

neddvna (menej ako 10 dni) traumaticka vonkaj$ia masaz srdca, pérod, neddvna punkcia
nekompresibilnej krvnej cievy (napr. punkcia v. subclavia alebo v. jugularis),

zavazna neliecend arterialna hypertenzia,

bakterialna endokarditida, perikarditida,

akutna pankreatitida,

dokazana vredova choroba gastrointestinalneho traktu pocas poslednych 3 mesiacov,
ezofageélne varixy, arteridlna aneuryzma, arteridlna/venozna malformacia,

nadorové ochorenie so zvySenym rizikom krvacania,

zavazné ochorenie pecene, vratane zlyhania pecene, cirhdzy, portalnej hypertenzie
(ezofagealne varixy) a aktivnej hepatitidy,

vel’ky chirurgicky vykon alebo z&dvazny tiraz v poslednych 3 mesiacoch.

Dalsie kontraindikécie pri akitnom infarkte myokardu:

akakol'vek znama hemoragicka cievna mozgova prihoda na podklade krvacania v anamnéze
alebo cievna mozgova prihoda neznameho pdvodu,

znama ischemicka cievna mozgova prihoda v anamnéze alebo tranzitorny ischemicky atak
(T1A) v priebehu poslednych 6 mesiacov okrem sucasnej akttnej ischemickej mozgove;j
prihody vzniknutej v priebehu poslednych 4,5 hodin.

Dalsie kontraindikécie pri ak(itnej masivnej plicnej embélii:

akakol'vek znama hemoragicka cievna mozgova prihoda v anamnéze alebo cievna mozgova
prihoda neznameho povodu,

znama ischemicka cievna mozgova prihoda v anamnéze alebo tranzitorny ischemicky atak
(T1A) v priebehu poslednych 6 mesiacov okrem sucasnej aktitnej ischemickej cievnej
mozgovej prihody vzniknutej v priebehu poslednych 4,5 hodin.

Dal3ie kontraindikacie pri nahlej ischemickej cievnej mozgovej prihode:

priznaky ischemického ataku sa objavili dlhSie ako 4,5 hodiny pred zacatim infuzie alebo ak
¢as nastupu priznakov je neznamy a moze byt potencialne dlhsi nez pred 4,5 hodinami (pozri
Cast’ 5.1),

mierny neurologicky deficit alebo priznaky rychle sa zlepSujiicepred zacatim infuzie,

zavazna cievna mozgova prihoda na zaklade klinického hodnotenia (napr. NIHSS>25) a/alebo
na zaklade vhodnych zobrazovacich vysetreni,

zachvaty pri nastupe priznakov cievnej mozgovej prihody,

dokézané intrakranialne krvacanie (IKK) pri vysetreni CT,

priznaky, ktoré budia podozrenie subarachnoidélneho krvacania aj v pripade, Ze je nalez na
CT normalny,

podanie heparinu pocas predchadzajucich 48 hodin a hodnoty tromboplastinového ¢asu
presahujice horntl hranicu normalnych hodnot laboratoria,

pacienti s akoukol'vek predchadzajicou cievnou mozgovou prihodou v anamnéze a sti¢asne sa
vyskytujucim diabetom,

predchadzajuca cievna mozgova prihoda pocas poslednych 3 mesiacov,

pocet trombocytov pod 100 000/ mm?,

systolicky krvny tlak >185 mm Hg alebo diastolicky krvny tlak >110 mm Hg alebo agresivny
manazment (intravendzna farmakoterapia) potrebna na zniZenie tlaku krvi k tymto hodnotam,
glukoza v krvi < 50 mg/dl alebo > 400 mg/dl (< 2,8 mM alebo > 22,2 mM).
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Pouzitie u deti a dospievajticich
Actilyse nie je indikovana na lie¢bu néhlej ischemickej cievnej mozgovej prihody u deti mladsich ako
16 rokov (pre dospievajucich vo veku > 16 rokov, pozri Cast’ 4.4).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzZivani

Sledovatelnost’

Za ucelom zlepsit' sledovatel'nost’t’ biologickych lickov sa ma nazov lieku a ¢islo Sarze podavaného
lieku zrozumitel'ne uviest’ do zaznamov pacienta.

Vhodna sila lieku alteplaza sa ma zvolit’ starostlivo a podl'a planovaného pouzitia. 2 mg sila alteplazy
nie je uréena na pouzitie pri akutnom infarkte myokardu, akttnej masivnej pl'icnej embolii alebo
nahlej ischemickej cievnej mozgovej prihode (pre riziko znaéného poddavkovania). Na pouzitie

v tychto indikaciach je vhodna iba 10 mg, 20 mg alebo 50 mg sila lieku.

Trombolyticka/fibrinolyticka lie¢ba si vyzaduje adekvatny monitoring. Actilyse sa ma pouzivat iba
pod dohl'adom a néslednym sledovanim od zaskolenych lekarov a lekarov so sktisenost’ami v
pouzivani trombolytickej lietby a vybavenia na monitorovanie liecby. Pri podavani Actilyse sa
odporu¢a mat’ k dispozicii za kazdych okolnosti Standardné resuscita¢né vybavenie a farmakoterapiu.

Precitlivenost’

Imunitne sprostredkované reakcie z precitlivenosti savisiace s podavanim Actilyse

mozu byt’ zapri¢inené lieCivom alteplaza alebo ktoroukol'vek z pomocnych latok. Po lie¢be sa
nepozorovala Ziadna pretrvavajuca tvorba protilatok proti rekombinantnému 'udskému tkanivu — typu
aktivatora molekuly plazminogénu. Neexistuji ziadne systematické skuisenosti s opakovanym
podanim lieku Actilyse.

Existuje aj riziko vzniku reakcii z precitlivenosti sprostredkovanych neimunologickym mechanizmom.

Angioedém predstavuje najcastejSiu reakciu z precitlivenosti hlasenu pre liek Actilyse. Toto riziko
moze byt zvysené pri indikacii akutnej ischemickej cievnej mozgovej prihody a/alebo pri subeznej
liecbe ACE inhibitormi (pozri Cast’ 4.5). Pacienti lieCeni na ktorukol'vek schvalenu indikaciu sa maju
sledovat’ z hl'adiska mozného vzniku angioedému pocas infuzie a po dobu az do 24 h po infuzii.

Ak sa vyskytne zavazna reakcia z precitlivenosti (napr. angioedém), infizia sa ma prerusit’ a ihned’ sa
ma zacCat’ adekvatna liecba. To mo6Ze zahfnat’ intubaciu.

Krvécania

NajcastejSou komplikaciou pocas lieCby Actilyse je krvacanie. Subezné uzivanie inych liec¢iv
ovplyviujacich koagulaciu alebo funkciu krvnych dosti¢iek méze prispiet’ ku krvacaniu. Ked’ze fibrin
sa pocas lie¢by Actilyse lyzuje, moze sa vyskytnut’ krvacanie z nedavnych miest vpichu. Preto si
trombolyticka liecba vyzaduje dosledné sledovanie vetkych miest mozného krvacania (vratane miest
po zavedeni katétra, vpichu do zily a tepny technikou ,,cutdown* a vpichu po ihle). Pocas liecby
Actilyse sa ma vyhnut pouzitiu pevnych katétrov, intramuskularnych injekcii a nie nevyhnutnych
intervencii u pacienta.

Ak sa vyskytne potencidlne nebezpecné krvacanie, osobitne krvacanie do mozgu, fibrinolyticka liecba
sa musi prerusit’ a okamzite sa musi ukoncit’ suibezné podavanie heparinu. Vo vSeobecnosti vSak
vzhl'adom na kratky biologicky pol¢as a minimalny vplyv na systémové koagulacné faktory nie je
nevyhnutné nahradzat’ faktory krvného zrazania. Va¢Sinu pacientov s krvacanim mozno liecit’
preruSenim trombolytickej a antikoagula¢nej lieCby, ndhradou objemu a manudlnym tlakom
aplikovanym na poskodenu cievu. Ako sa podal heparin v priebehu 4 hodin od nastupu krvacania, ma
sa zvazit podanie protaminu. U niekol’kych pacientov, ktori neodpovedaju na uvedené konzervativne
opatrenia, moze byt indikované uvazlivé pouzitie transfuznych liekov. Transfuzia kryoprecipitatu,
cerstvej zmrazenej plazmy a trombocytov sa ma zvazit podl'a klinického a laboratorneho nélezu po
kazdom podani. Pri infizii kryoprecipitatu je ziaduce dosiahnut ciel'ova hladinu fibrinogénu 1 g/l.
Antifibrinolytika st dostupné ako posledna moznost’.
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U starSich pacientov je zvySené riziko intrakranidlneho krvacania, preto sa ma u tychto pacientov
vykonat’ starostlivé zhodnotenie pomeru rizika k prinosom liecby.

Ako u vsetkych trombolytickych lickov, je potrebné osobitne starostlivo posudit’ o¢akavany

terapeuticky prinos vo¢i moznym rizikam, najméa u pacientov

- s malymi nedavnymi traumatizujucimi vykonmi, ako st biopsie, punkcia velkych ciev,
intramuskularne injekcie, masaz srdca pri resuscitacii,

- so stavmi so zvySenym rizikom krvacania, ktoré nie su uvedené v Casti 4.3.

Pacienti, ktori dostavaju liecbu peroradlnym antikoagulanciom:

Pouzitie Actilyse mozno zvazit,, ak ddvkovanie alebo ¢as od posledného uzitia antikoagulacnej liecby
ma za nasledok rezidudlnu tc¢innost’, ktord sa pravdepodobne neda potvrdit’ vhodnym testom (testami)
antikoagulacnej aktivity daného lieku (lickov) a ktory nepreukazuje Zziadnu klinicky vyznamnu
aktivitu na koagulac¢ny systém (napr. INR < 1,3 pre antagonistov vitaminu K alebo hodnoty d’alSieho
vhodného testu (testov) pre iné peroralne antikoagulancia nepresahujti hodnoty hornej hranice normy).

Pediatricka populacia

Skusenosti s pouzitim Actilyse u deti a dospievajticich st zatial’ iba obmedzené. Ked’ sa zvazi pouzitie
Actilyse na lie¢bu nahlej ischemickej cievnej mozgovej prihody u dosledne zvolenych dospievajucich
vo veku > 16 rokov, prinos sa ma individudlne porovnat’ s rizikami a podl'a potreby sa treba
porozpravat’ s pacientom a jeho rodicom/poru¢nikom. Dospievajici vo veku > 16 rokov sa maju lie¢it’
podl'a pokynov uvedenych v informaciach pre dospelu populaciu po vykonani vhodnych
zobrazovacach vysetreni, aby sa vylucila falo$na cievna mozgova prihoda (stroke mimic) a potvrdila
okluzia tepny, ktorazodpodveda neurologickému deficitu (pozri ¢ast’ 5.1).

Dalsie $pecilne upozornenia a varovania pri akitnom infarkte myokardu a akutnej masivnej plticnej
embolii:

Nesmie sa podat’ ddvka presahujiica 100 mg alteplazy, pretoZe sa spajala s d’al§im zvysenim rizika
intrakranialneho krvacania. Preto sa musi osobitn4 pozornost’ venovat’ tomu, aby sa dodrzalo
davkovanie infazie alteplazy podl'a popisu v Casti 4.2.

Osobitne starostlivo sa mé posudit’ o¢akévany terapeuticky prinos lie¢by vo¢i moznym rizikdm, najma
U pacientov so systolickym krvnym tlakom > 160 mm Hg (pozri ¢ast’ 4.3) a v pokroc¢ilom veku, ¢o
moze zvysit riziko intracerebralneho krvacania. Hoci terapeuticky prinos je priaznivy aj u star§ich
pacientov, ma sa dosledne zvazit' pomer prinosu a rizika.

GPlIb/Illa antagonisti:
Stuc¢asné pouzivanie GPIIb/IIla antagonistov zvySuje riziko krvacania.

DalSie osobitné upozornenia a varovania pri akatnom infarkte myokardu

Arytmie:

Koronarna trombolyza moze spdsobit’ arytmiu suvisiacu s reperfuziou.

Reperfuzne arytmie mdzu spdsobit’ zastavu srdca, ¢o mdze byt Zivot ohrozujice a moze si to
vyzadovat’ pouzitie konvenénej antiarytmickej terapie.

Trombembolizmus:
Pouzitie trombolytik mo6zZe zvySovat’ riziko trombembolickych udalosti u pacientov s trombom v Pave;j
polovici srdca, napr. s mitralnou stenézou alebo fibrilaciou predsieni.

DalSie $pecialne upozornenia a varovania pri nahlej ischemickej cievnej mozgovej prihode:

Specialne upozornenie pri pouZzivani:
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Lie¢ba sa musi vykonat’ iba pod dohl'adom a naslednym sledovanim lekara, ktory je zaSkoleny a ma
sktsenosti s neurovaskularnou starostlivostou. Na overenie indik4cie liecby mozno podl’a potreby
uvazovat’ o diagnostickych metdédach na dialku (pozri Cast’ 4.1).

Specialne upozornenia/stavy so znizenym pomerom prinos/riziko:

Intracerebralne krvacanie predstavuje hlavni neziaducu reakciu pri lie¢be nahlej ischemickej cievnej
mozgovej prihody (az 15 % pacientov bez narastu celkovej mortality a bez stvisiaceho narastu
kombinovanej celkovej mortality spolu so zavaznou invaliditou , t.j. modified Rankin
scale/modifikovana Rankinova §kala [MRS] 5 a 6). V porovnani s inymi indikaciami je u pacientov
s nahlou ischemickou cievnou mozgovou prihodou lieCenych Actilyse vyznamne zvysené riziko
intrakranialneho krvacania, pretoze krvacanie sa vyskytuje najma v oblasti infarktu. To sa osobitne
vzt'ahuje na nasledovné pripady:

- vSetky situacie uvedené v Casti 4.3 a vo v§eobecnosti vSetky situacie sprevadzané
vysokym rizikom krvécania,

- s predlzujucim sa casom liecby od nastupu priznakov sa znizuje €isty klinicky prinos,
preto sa podanie Actilyse nema oneskorit’.

- pacienti s predchadzajiacou lie¢bou kyselinou acetylsalicylovou (ASA) maji vyssie
riziko intracerebralneho krvacania, najma ak sa lieCba Actilyse oneskori.

- V porovnani s mlad$imi pacientmi majt pacienti v pokro¢ilom veku (viac ako 80
rokov) nieco horsie vysledky nezavisle od liecby. Takisto je u nich pravdepodobnejsie,
Ze utrpia viac zavaznych cievnych mozgovych prihod, ktoré sa spajaji s vys$s§im
absolutnym rizikom intracerebralneho krvacania pri trombolyze Vv porovnani
S miernej$imi cievnymi mozgovymi prihodami pri trombolyze alebo
s netrombolyzovanymi pacientmi. Hoci dostupné udaje naznacuji, Ze ¢isty prinos
Actilyse u pacientov star$ich ako 80 rokov je mensi v porovnani s mlad$imi pacientmi,
Actilyse sa moze pouzit’ u pacientov starSich ako 80 rokov na zaklade individualneho
posudenia pomeru prinosu a rizik (pozri ¢ast’ 5.1). Pacienti v pokro¢ilom veku sa majt
volit’ ve'mi opatrne, priCom sa berie do tivahy celkovy stav ako aj neurologicky
stav.Terapeuticky prinos sa zniZuje u pacientov, ktori mali v minulosti cievnu
mozgovu prihodu (pozri aj ¢ast’ 4.3) alebo u pacientov so znamym nekontrolovanym
diabetom, takze pomer prinosu a rizik sa u tychto pacientov poklada za menej
priaznivejsi, ale stale pozitivny.

- U pacientov s vel'mi I'ahkou cievnou mozgovou prihodou rizika prevysuji ocakavany
prinos (pozri cast 4.3).

- U pacientov s vel'mi tazkou cievnou mozgovou prihodou je vyssie riziko
intracerebralneho krvacania a umrtia a nemajt byt lieCeni (pozri ¢ast’ 4.3).

- U pacientov s rozsiahlym infarktom je vyssie riziko hor$ich vysledkov vratane
zavazného krvacania a umrtia. U tychto pacientov sa ma dosledne zvazit’ pomer
prinosu a rizik.

- U pacientov s cievhou mozgovou prihodou sa pravdepodobnost’ dobrych vysledkov
zhorSuje s dlh§im ¢asom od nastupu priznakov po lie¢bu, so zvySujiicim sa vekom,
zvySujucou sa zavaznost'ou cievnej mozgovej prihody a zvySenymi hodnotami
glykémie pri hospitalizacii, zatial’ co pravdepodobnost’ zavazného telesného
postihnutia a imrtia alebo symptomatického intrakranialneho krvacania sa zvysuje
nezavisle od liecby.

Liecba sa nesmie zacat’ neskor ako po 4,5 hodinach od nastupu priznakov z d6vodu nepriaznivého
pomeru prinosu/rizika, ¢o vychddza predovsetkym z nasledovného:
e pozitivne uCinky liecby sa s pribudajucim ¢asom znizuju
e predovsetkym u pacientov s predchadzajicou liecbou kyselinou acetylsalicylovou (ASA) sa
zvySuje miera mortality
e zvySeného rizika symptomatického krvacania

Sledovanie krvného tlaku
Sledovanie krvného tlaku (TK) pocas lie¢by a do 24 hodin sa zda opodstatnené; ak je systolicky TK
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> 180 mm Hg alebo diastolicky TK > 105 mm Hg, odporti¢a sa intravendzna antihypertenzivna liecba.

Dal3ie $pecialne upozornenia:

Reperftzia ischemickej oblasti moze viest’ k edému mozgu v oblasti infarktu.

Z dovodu zvyseného rizika krvacania sa prvych 24 hodin po trombolyze alteplazou nema zacat’ liecba
inhibitormi agregacie trombocytov.

45 Liekové a iné interakcie

Nevykonali sa Ziadne formalne interakéné stadie s Actilyse a liekmi, ktoré sa bezne podavaju
pacientom s akutnym infarktom myokardu.

Lieky ovplyviiujice koagulaciu / funkciu trombocytov

Riziko krvacania sa zvysuje pri podavani kumarinovych derivatov, peroralnych antikoagulancii,
inhibitorov agregacie trombocytov, nefrakcionovaného heparinu alebo heparinov s nizkou
molekulovou hmotnost’ou alebo aktivnych substancii, ktoré ovplyviiuju koagulaciu (pred, pocas, alebo
v priebehu prvych 24 hodin po liecbe Actilyse) (pozri Cast’ 4.3).

ACE inhibitory
Subezna liecba ACE inhibitormi moze zvySovat’ riziko vzniku reakcie z precitlivenosti (pozri ¢ast’

4.4). Stc¢asné pouzivanie GPIIb/IIIa antagonistov zvySuje riziko krvacania.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Existuje obmedzené mnozstvo tidajov z pouZzivania alteplazy u gravidnych Zien. Neklinické $tudie
vykonané s alteplazou v davkach vyssich ako davky pre I'udi preukazali nezrelost’ plodu a/alebo
embryotoxicitu, sekundarne po znamej farmakologickej aktivite licku. Alteplaza sa nepovazuje za
teratogénnu (pozri ¢ast’ 5.3).

V pripadoch akttneho Zivot ohrozujiceho ochorenia sa musi vyhodnotit’ prinos liecby vo¢i moznym
rizikam.

Dojcenie

Nie je zname, i sa alteplaza vylucuje do materského mlieka a neexistuju dostato¢né informéacie
ohl'adom vyluc¢ovania alteplazy do mlieka laktujacich zvierat.

Je potrebna zvySena opatrnost’, ak sa Actilyse pouzije u dojéiacej zeny a musi sa rozhodnut’ o tom, ¢i
sa ma dojcenie prerusit’ pocas prvych 24 hodin po podani Actilyse.

Fertilita
Klinické udaje o fertilite nie st pre Actilyse k dispozicii. Neklinické $tadie vykonané s alteplazou
nepreukazali akykol'vek neZiaduci G¢inok na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Nevzt'ahuje sa.
4.8 Neziaduce ucinky

NajcastejSou neziaducou reakciou spojenou s Actilyse je krvacanie v réznych formach, ktoré vedie
k poklesu hematokritu a/alebo hodnot hemoglobinu.

Neziaduce G¢inky, uvedené nizsie s klasifikované podl'a frekvencie a triedy organového systému.
Zoskupené frekvencie s definované podla nasledovnej konvencie: vel'mi Casté (= 1/10); Casté (>
1/100 az < 1/10); menej casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000), nezname (nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov).
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S vynimkou intracerebralneho/intrakranialneho krvacania ako neziaduceho tc¢inku pri indikécii cievne;j
mozgovej prihody a reperfuznych arytmii pri indikacii aktitneho infarktu myokardu, nie je ziadny
medicinsky dovod predpokladat’, Ze kvalitativny a kvantitativny profil neziaducej reakcie Actilyse

pri indikacii akttnej masivnej pl'icnej embolie a akutnej ischemickej cievnej mozgovej prihody bude
rozdielny od profilu pri indikacii akutneho infarktu myokardu.

Tabul’ka 1 Neziaduce reakcie pri akatnom infarkte myokardu, akttnej masivnej pl'icnej embolii
a nahlej ischemickej cievnej mozgovej prihode

Trieda organovych
systémov

Neziaduca reakcia

Krvacanie

vel'mi Casté

intracerebralne krvacanie predstavuje najvyznamnejsi neziaduci u¢inok v liebe
nahlej ischemickej cievnej mozgovej prihody

vSetky krvacania vratane krvacani uvedenych v tejto tabul’ke, napr. ICH a ne-ICH

Casté

intracerebralne krvacanie (ako je krvicanie do mozgu, hematom mozgu,
hemoragicka cievna mozgova prihoda, hemoragicka transforméacia ischemicke;j
cievnej mozgovej prihody, intrakranialny hematom, subarachnoidalne krvacanie)
pri liecbe akttneho infarktu myokardu a akatnej masivnej plicnej embolie

krvacanie z faryngu

krvacanie z gastrointestinalneho traktu (ako je zalido¢né krvacanie, krvacanie zo
zaludkového vredu, krvacanie z kone¢nika, hemateméza, meléna, krvacanie z Gst,
krvacanie z d’asien)

ekchymoza

urogenitalne krvacanie (ako je hematutria, krvacanie do mo¢ového traktu)

krvacanie v mieste podanie injekcie (krvacanie v mieste vpichu, hematom v
mieste zavedenia katétra, krvacanie v mieste zavedenia katétra)

Menej Casté

krvacanie do pl'uc (ako je hemoptyza, hemotorax, krvacanie z dychacich ciest)
epistaxa

krvacanie z ucha

Zriedkavé ocné hemoragie

krvacanie do perikardu

retroperitonealne krvacanie (ako je retroperitonealny hematom)
nezname*** krvacanie do parenchymatoznych organov (ako je krvacanie do pecene)

Poruchy imunitného systému*
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zriedkavé

precitlivenost’ (napr. vyrazka, urtikaria, bronchospazmus, angioedém, hypotenzia,
Sok)*

vel'mi zriedkavé

zavazna anafylaxia

Poruchy nervového systému

vel'mi zriedkavé

prihody tykajuce sa nervového systému (napr. epileptické zachvaty, kice, afazia,
poruchy reci, delirium, akitny mozgovy syndroém, agitacia, zméatenost’, depresia,
psychoza) Casto spojené so subeznymi ischemickymi alebo hemoragickymi
cerebrovaskuldrnymi prihodami

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti **

vel'mi Casté

rekurentna ischémia/angina pektoris, hypotenzia a srdcové zlyhanie/edém pl'ic

Casté

kardiogénny $ok, zastava srdca a reinfarkt

menej Casté

reperfizne arytmie (ako je arytmia, extrasystoly, AV blokada prvého stupna az
uplna atrioventrikularna blokada, fibrilacia predsieni/flutter, bradykardia,
tachykardia, ventrikularna arytmia, ventrikuladrna tachykardia/fibrilacia,
elektromechanicka disociacia [EMD])

mitralna regurgitacia, pl'icna embodlia, ind systémova embolia/mozgova embdlia,
ventrikularny septalny defekt

Poruchy ciev

zriedkavé

| embolia, ktord méze viest k zodpovedajucim nasledkom v postihnutych organoch

Poruchy gastrointestinalneho traktu

zriedkavé

nauzea

nezname ***

vracanie

Laboratérne a funk¢né vySetrenia

menej Casté

znizeny krvny tlak

nezname ***

zvySena telesna teplota

Urazy, otravy a kompl

ikacie liecebného postupu

nezname ***

tukova embolia (embolia spdsobena cholestorolovymi krystalmi), ktora moéze
viest’ k zodpovedajicim nasledkom v postihnutych organoch

Chirurgické a liecebné postupy

*k*x

nezname

| transfiizie krvi (potrebné)

*Pozri Cast’ 4.4 a 4.5.

**Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Tak ako pri inych trombolytikach, prihody uvedené vyssie v prislusne;j Casti boli hlasené v dosledku

infarktu myokardu a/aleb
amozu viest’ k umrtiu.

***Vypocet frekvencie

o0 podania trombolytika. Tieto srdcové prihody mozu byt Zivot ohrozujice

Tato neziaduca reakcia bola zaznamenana na zaklade skusenosti po uvedeni lieku na trh. S 95 %
istotou nie je kategoria frekvencie vyskytu vyssia ako ,,zriedkava®, ale moze byt’ niz8ia. Presné
stanovenie frekvencie vyskytu nie je mozné, ked’Ze neziaduci ucinok sa nevyskytol v databaze 8 299
pacientov v klinickych stadiach.

U pacientov, ktori prekonali cievnu mozgova prihodu (vratane intrakranialneho krvacania) a iné
zavazné epizody krvacania, boli hlasené timrtia a trvala invalidita.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4,9 Predavkovanie

Priznaky
Ak sa prekro¢i maximalna odporuc¢ana davka, zvySuje sa riziko intrakranidlneho krvacania.

Napriek relativnej Specificite k fibrinu sa po preddvkovani méze vyskytnut klinicky vyznamné
znizenie fibrinogénu a d’alsich zloziek koagulacie.

Liecba

Vo vicsine pripadov je postacujuce ocakévat’ fyziologickl regeneréciu tychto faktorov po ukonceni
liecby Actilyse. Ak je vSak nasledkom zavazné krvacanie, odporuca sa inflzia Cerstvej mrazene;j
plazmy, a v pripade potreby mozno podat’ syntetické antifibrinolytika.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antitrombotika, ATC kod: BOIADO2.

Mechanizmus ucinku

Liecivo Actilyse je alteplaza, rekombinantny l'udsky tkanivovo-$pecificky aktivator plazminogénu,
glykoproteinu, ktory aktivuje plazminogén priamo na plazmin. Po intravendéznom podani alteplaza
zotrvava relativne inaktivna v obehovom systéme. Vézbou na fibrin sa aktivuje a vyvolava konverziu
plazminogénu na plazmin, ¢o vedie k rozpusteniu krvnej zrazeniny.

Farmakodynamicky uc¢inok

Z dovodu relativnej fibrinovej Specificity alteplazy vedie davka 100 mg k miernemu znizeniu hladin
cirkulujuceho fibrinogénu na priblizne 60% po 4 hodinéch, ¢o sa spravidla po 24 hodinach
kompenzuje na viac ako 80 %. Po 4 hodinach poklesa plazminogén na priblizne 20 % a alfa-2-
antiplazmin na priblizne 35 % a po 24 hodinach sa opit’ zvysi na viac ako 80 %. Vyrazny a predizeny
pokles cirkulujucej hladiny fibrinogénu sa pozoroval len u niekol’kych pacientov.

Klinické t¢innost’ a bezpecnost’

V studii (GUSTO) zahinajucej viac ako 40 000 pacientov s akutnym infarktom myokardu viedlo
podavanie100 mg alteplazy pocas 90 mintt so stibeZznou intraven6znou infiiziou heparinu po 30 ditoch
k znizeniu mortality (6,3 %) v porovnani s podavanim streptokinazy 1,5 miliona U poc¢as 60 mintit
spolu so subkutanne alebo intravendzne podavanym heparinom (7,3 %).

Pacienti lie¢eni Actilyse vykazovali 60 a 90 mintit po trombolyze vyssiu priechodnost’ ciev
poskodenych infarktom neZ pacienti lieCeni streptokinazou. Po 180 minttach alebo neskor sa
nezaznamenali Ziadne rozdiely v priechodnosti ciev.

V porovnani s pacientmi, ktori nepodstupili trombolyticku liecbu je 30-dilova mortalita znizena.
Je znizené uvolnovanie alpha-hydroxybutyratdehydrogenazy (HBDH). Globalna funkcia komory ako
aj regionalna kinetika steny komory sl v porovnani s pacientmi, ktori nedostavali trombolytickl liecbu

menej poSkodené.

Akutny infarkt myokardu
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Placebom kontrolovana $tadia (LATE) so 100 mg alteplazy poc¢as 3 hodin ukazala znizenie 30-diiove;j
mortality v porovnani s pacientmi s placebom, ktori sa lie¢ili 6-12 hodin po nastupe symptomu.

V pripadoch, pri ktorych st pritomné jasné znaky infarktu myokardu moéze byt stale prospesna lieCba
nasadena do 24 hodin po nastupe symptoému.

Akutna masivna plicna embdlia

U pacientov s masivnou plicnou emboliou s hemodynamickou nestabilitou vedie tromobolyticka
lietba Actilyse k rychlejsej redukcii velkosti trombu a znizeniu tlaku plicnej artérie. Udaje mortality
nie su dostupné.

Pacienti s nahlou ischemickou cievnou mozgovou prihodou

V dvoch stidiach z USA (NINDS A/B) mala vyznamne vicsia Cast’ pacientov priaznivé vysledky

s alteplazou v porovnani s placebom (ziadna alebo minimalna invalidita). Tieto nalezy sa potvrdili

v §tudii ECASS III (pozri odsek nizsie), po dovtedy dvoch eurdpskych studiach a dodatocnej studii v
USA neuspesnych v poskytnuti prislusnych dokazov v davkovacich schémach, ktoré sa v podstatnej
miere nezhodovali so sucasnym eurdpskym suhrnom charakteristickych vlastnosti lieku.

Stadia ECASS III bola placebom kontrolovana dvojito-zaslepena klinicka §tudia vykonana s pacientmi
s nahlou cievnou mozgovou prihodou s ¢asovym oknom od 3 do 4,5 hodiny v Eur6pe. Podavanie lieku
v stadii ECASS Ill bolo v stlade s eurépskym SPC Actilyse v indikacii cievnej mozgovej prihody

s vynimkou hornej hranice ¢asu liecebného okna, t.j. 4,5 hodiny. Primarnym koncovym ukazovatel'om
bolo telesné postihnutie po 90 diioch rozdelené na prijate'né (modified Rankin scale/modifikovana
Rankinova skala [MRS] 0 az 1) alebo neprijateI'né (MRS 2 az 6) vysledky. Randomizovalo sa celkovo
821 pacientov (418 alteplaza/403 placebo). Prijatel'nejsi vysledok dosiahlo viac pacientov s alteplazou
(52,4 %) oproti placebu (45,2 %; pomer pravdepodobnosti [OR], 1,34; 95 % CI 1,02 — 1,76;

P =0,038). Vyskyt IKK/SIKK (intrakranialne krvacanie/ symptomatické intrakranialne krvacanie) bol
vy$8i pri alteplaze nez pri placebe (IKK 27,0 % oproti 17,6 %, p = 0,0012; sIKK podla definicie
ECASS Il 2,4 % oproti 0,2 %, p = 0,008). Mortalita bola nizka a rozdiel v mortalite medzi alteplazou
(7,7 %) a placebom (8,4 %; P = 0,681) nebol signifikantny. Vysledky podskupiny $tidie ESCASS III
potvrdili, Zze dlhSie OTT sa spaja so zvySenym rizikom mortality a symptomatickym intrakranialnym
krvacanim. Vysledky studie ECASS TIT ukazali pozitivny Cistyklinicky benefit Actilyse v ¢asovom
okne 3 az 4,5 hodiny, zatial’ ¢o suhrnné udaje ukazuj, ze Cisty klinicky benefit nie je pri lie¢be
altplazou dlhsie priaznivy v ¢asovom okne po 4,5 hodinach.

Bezpecnost’ a i€innost’ Actilyse pri liecbe nahlej ischemickej cievnej mozgovej prihode v asovom
okne do 4,5 hodiny (stroke onset time to start of treatment (OTT)/Cas zacatia lie¢by od nastupu
priznakov cievnej mozgovej prihody) sa hodnotili v prebiechajucom registri (SITS-ISTR: The Safe
Implementation of Thrombolysis in Stroke registry). V tejto observaénej $tudii sa vysledky tdajov
bezpecnosti 21 566 lieCenych pacientov s Casovym oknom 0 az 3 hodiny porovnavali s idajmi od 2
376 pacientov lieCenych medzi 3 az 4,5 hodinami po nastupe AIS. Vyskyt symptomatického
intrakranialneho krvacania (podl'a definicie SITS-MOST) sa zistil vyssi pri ¢asovom okne 3 az 4,5
hodiny (2,2 %) v porovnani s ¢asovym oknom do 3 hodin (1,7 %). Vyskyt symptomatickej
intrakranialnej hemoragie (podl'a definicie SITS-MOST) sa zistil vyssi v ¢asovom okne 3 az 4,5
hodiny (2,2 %) v porovnani s ¢asovym oknom do 3 hodin (1,7 %). Vyskyt mortality po 3 mesiacoch
bol podobny v porovnani s ¢asovym oknom 3 az 4,5 hodiny (12,0 %) a s ¢asovym oknom 0 az 3,0
hodiny (12,3 %) s neupravenym OR 0,97 (95 % CI: 0,84 — 1,13; p = 0,70) a upravenym OR 1,26

(95 % CI: 1,07 — 1,49; p = 0,005). Observaéné tdaje SITS podporuju vysledky klinickej $tadie ze Cas
zacatia lie¢by od nastupu priznakov cievnej mozgovej prihody (stroke onset time to start of treatment
— OTT) je dolezity prediktor vysledného stavu pri lieCbe nahlej cievnej mozgovej prihody alteplazou.

Starsi pacienti (> 80 rokov)

Na vyhodnotenie pomeru prinos/riziko u pacientov vo veku > 80 rokov sa pouzili meta — analyzy
zjednotenych individualny pacientskych udajov 6.756 pacientov vratane pacientov vo veku > 80 rokov
v deviatich randomizovanych stidiach porovnavajucich alteplazu s placebom alebo nezaslepenych
kontrolovanych $tadiach. Miera pravdepodobnosti dobrych vysledkov pri cievnej mozgovej prihode
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(mRS 0 - 1 v dent 90/180) sa zvySovala a spajala sa vo vSetkych vekovych skupinach s vy$s§im
prinosom skorsej liecby (p-hodnota pre interakciu 0,0203) a bola nezavisla do veku.

Uginok liecby alteplazou bol porovnatelny u pacientov vo veku 80 rokov alebo mladsich [priemerné
oddialenie lie¢by 4,1 hodiny: 990/2512 (39%) lie¢enych alteplazou v porovnani s 853/2515 (34%)

s kontrolnou skupinou dosiahlo dobry vysledny stav cievnej mozgovej prihody v defi 90/180; OR
1,25; 95% CI 1,10 — 1,42] a u pacientov starSich ako 80 rokov [priemerné oddialenie liecby 3,7
hodiny: 155/879 (18%) lieCenych alteplazou v porovnani s 112/850 (13%) s kontrolnou skupinou
dosiahlo dobry vysledny stav cievnej mozgovej prihody; OR 1,56; 95% CI 1,17 — 2,08].

U pacientov starsich ako 80 rokov a lie¢enych alteplazou v ¢ase 3 hodiny alebo kratsie sa dobry
vysledny stav cievnej mozgovej prihody dosiahol u 55/302 (18,2%) v porovnani s 30/264 (11,4%)

s kontrolnou skupinou(OR 1,86; 95% CI 1,11 — 3,13) a u pacientov lie¢enych alteplazou v ¢ase 3 — 4,5
hodiny dosiahlo dobry vysledny stav cievnej mozgovej prihody 58/342 (17,0%) v porovnani s 50/364
(13,7%) s kontrolnou skupinou (OR 1,36; 95% CI 0,87 — 2,14).

Parenchymalna hemoragia 2 typu sa do 7 dni vyskytla u 231 (6,8%) z 3.391 pacientov zaradenych k
liecbe alteplazou v porovnani so 44 (1,3%) z 3.365 pacientov zaradenych do kontrolnej skupiny (OR
5,55; 95% CI 4,01 - 7,70).

Parenchymalna hemoragia 2 typu s fatalnymi dosledkami sa do 7 dni vyskytla u 91 (2,7%) pacientov
zaradenych k liecbe alteplazou v porovnani s 13 (0,4%) pacientmi zaradenymi do kontrolnej skupiny
(OR 7,14; 95% CI 3,98 — 12,79).

U pacientov starSich ako 80 rokov a liecenych alteplazou sa fatdlna intrakranialna hemoragia vyskytla
do 7 dni u 32/879 (3,6%) pacientov v porovnani s 4/850 (0,5%) pacientov v kontrolnej skupine (OR
7,95; 95% CI 2,79 — 22,60).

Z celkovo 8.658 pacientov vo veku > 80 rokov a lie€enych v ¢ase < 4,5 hodiny od néstupu priznakov
cievnej mozgovej prihody v $tudii SIST-ISTR sa udaje 2.157 pacientov lieCenych v ¢ase > 3 hodin do
4.5 hodiny od nastupu priznakov cievnej mozgovej prihody porovnali s idajmi 6.501 pacientov
lieCenych v Case < 3 hodiny.

Funkéna nezavislost’ po 3 mesiacoch (skore 0-2) bola 36% Vv porovnani s 37% (upravena OR 0,79;
95% CI 0,68 — 0,92), mortalita bola 29,0% v porovnani s 29,6% (upravena OR 1,10; 95% CI 0,95 —
1,28) a sICH (podla definicie SITS-MOST) bola 2,7% v porovnani s 1,6% (upravena OR 1,62; 95%
Cl 1,12 - 2,34).

Pediatricka populacia

Observaéné, nerandomizované a nekomparativne tidaje 0 pacientoch s cievnou mozgovou
prihodou vo veku 16 -17 rokov s potvrdenou lie¢bou alteplazou sa ziskali z medzinarodného
nezavislého registra SITS-ISTR (Safe Implementation of Treatments in Stroke - International Stroke
Thrombolysis Register/Bezpecné pouzitie lie¢by pri cievnej mozgovej prihode — Medzinarodny
register trombolyzy pri cievnej mozgovej prihode,). V obdobi od roku 2003 do konca roka 2017 sa

v registri SITS zhromazdilo celkovo 25 pediatrickych pacientov s potvrdenym pouzitim altepldzy vo
vekovej skupine 16 — 17 rokov. Priemerna davka alteplazy, ktora sa pouzila v tejto vekovej skupine
bola 0,9mg/kg (rozpétie: 0,83 — 0,99 mg/kg). 23 z 25 pacientov zacalo liecbu do 4,5 h po nastupe
priznakov cievnej mozgovej prihody (19 do 3h; 4 do 3-4,5h; 1 do 5-5,5 h; 1 pripad nebol
zaznamenany). Hmotnost’ bola v rozpiti 56 — 90 kg. Vaé¢8ina pacientov utrpela stredne tazkt alebo
stredne tazku az tazka cievnu mozgovu prihodu s priemernym skore NIHSS 9,0 bodov (rozpétie 1 —
30) pri merani vychodiskovych hodnot.

Hodnoty skore mRS v den 90 boli dostupné u 21/25 pacientov. V den 90 14/21 pacientov malo skore
MRS 0-1 (Ziadne priznaky alebo ziadna vyznamna invalidita) a 5 d’al$ich pacientov malo skore mRS =
2 (mierne postihnutie). To znamena, ze 19/21 (viac ako 90%) pacientov malo podl'a mRS priaznivy
vysledok v dent 90. Zvysni 2 pacienti mali nahlaseny vysledok do 7 dni bud’ stredne t'azké postihnutie
(mRS=4; n=1) alebo tumrtie (MRS=6) (n=1).
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Styria pacienti nemali zaznamenané skére mRS v defi 90. Posledné dostupné informacie ukazali, Ze
2/4 pacienti mali skore MRS 2 v deni 7 a 2/4 pacientov nahlasili jednozancné celkové zlepSenie v dent
7.

Udaje o bezpeénosti ohl'adom neZiaducich udalosti hemoragie a edému boli v registri takisto dostupné.
Z 25 pacientov vo vekovej katego6rii 16 -17 rokov nemal ziadny symptomatické intracerebralne
krvacanie (SICH, ICH krvacanie typu PH2). V 5 pripadoch sa po liecbe alteplazou vyvinul cerebralny
edém. 4/5 pacientov s cerebralnym edémom malo zaznamenané skore mRS od 0 do 2 v deti 90, alebo
zaznamenali celkové zlepSenie v defi 7 po liebe. Jeden pacient mal skore mMRS=4 (stredne t'azké
postihnutie) v defi 90. Ziadny z pripadov nezaznamenal fatédlne dosledky.

Sthrnne bolo nahlasenych 25 pacientov vo veku od 16 do 17 rokov z registra SITS s nahlou
ischemickou cievnou mozgovou prihodou, ktori boli lieceni alteplazou podl'a odporucani pre
dospelych. Hoci mala vel'kost’ vzorky neumoznuje Statisticka analyzu, celkové vysledky ukazuju
pozitivny trend pouzitia davky pre dospelych u tychto pacientov. Udaje nenaznacujii zvysené riziko
symptomatického intracerebralneho krvacania alebo edému v porovnani s dospelymi.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Alteplaza je rychlo vychytavana z cirkulujicej krvi a metabolizovana hlavne v peceni (plazmaticky
klirens 550 — 680 ml/min.). Za fyziologickych podmienok, sa rozhodujuci podiel alteplazy v obehu
viaZe na inhibitor. Pritomnost’ inych proteinov vratane inhibitorov alteplazy nebrani klirensu alteplazy
pecenou. Zluceniny alteplazy a jej inhibitorov sa vylucuju vo forme vol'nej alteplazy. Prislusny
plazmaticky pol¢as ti; alfa je 4-5 minat. To znamena, ze po 20 mintatach je v plazme pritomnych menej
ako 10 % povodného mnozstva. Pre zvy$né mnozstvo zotrvavajice v hlbokom kompartmente bol
namerany beta-pol¢as asi 40 minut.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

V stidiach subchronickej toxicity na potkanoch a opiciach druhu kosmac sa nezistili ziadne neziaduce
ucinky. V testoch mutagenity sa nezistili ziadne znamky mutagénneho potencialu.

Pri gravidnych zvieratach sa po intravendznej inflzii farmakologicky G¢innych davok nepozorovali
teratogénne ucinky. Embryotoxicita pri kralikoch (imrtie embrya, retardacia rastu) sa vyvolala pri

davke vyssej nez 3 mg/kg/den. Pri potkanoch sa pri davkach do 10 mg/kg/den nepozorovali ziadne
vplyvy na peri- a postnatalny vyvin alebo parametre fertility.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok:

arginin

zriedena kyselina fosfore¢na (na tpravu pH)
polysorbat 80

Rozpustadlo:
voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Rekonstituovany roztok sa moze riedit’ sterilnym fyziologickym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %) na minimalnu koncentraciu 0,2 mg alteplazy na ml.

DalSie riedenie, pouZzitim vody na injekciu alebo vo vSeobecnosti pouzivanych infiznych roztokov
cukrov, napr. dextrdzy, sa neodporica z dovodu zvysenej tvorby zakalu rekonstituovaného roztoku.
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Actilyse sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi ani v tej istej infiznej liekovke ani v tom istom katétri (ani
S heparinom).

6.3 Cas pouZzitePnosti

Neotvorené injekéné liekovky
3 roky

Rekonstituovany roztok
Rekonstituovany roztok sa preukazal ako stabilny po dobu 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C a 8 hodin
pri teplote 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma pripravok pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za dobu
a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a zvyCajne nema byt’ dlhsia ako
24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Prasok:
20 ml alebo 50 ml sterilné sklenen¢ injek¢né liekovky, uzatvorené sterilnymi silikonizovanymi sivymi
zatkami s hlinikovo/plastovymi vyklapacimi vieCkami.

Rozpustadlo:

Pri 20 mg a 50 mg /sile lieku je voda na injekciu naplnena do 20 ml alebo 50 ml injekénych liekoviek,
v zavislosti od velkosti injekénych liekoviek s praskom. Injekéné lieckovky s vodou na injekciu st
uzatvorené gumenymi zatkami a hlinikovo/plastovymi vyklapacimi vieckami.

Prenosové kanyly
(prilozené k baleniam so silou lieku 20 mg a 50 mg)

Balenia so silou lieku:

20 mg:

1 alebo 2 injek¢né liekovky s obsahujuce 933 mg prasku na injekény/infizny roztok
1 alebo 2 injekéné lieckovky s 20 ml vody na injekciu

1 prenosova kanyla

50 mg:

1 alebo 2 injek¢né liekovky obsahujuce 2333 mg prasku na injekény/infuzny roztok

1 alebo 2 injekéné liekovky s 50 ml vody na injekciu

1 prenosova kanyla

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Na rekonstitaciu roztoku s findlnou koncentraciou 1 mg altepldzy na ml sa ma preniest’ do injekcne;j

liekovky s Actilyse praskom cely objem rozpustadla. Na tento ucel je do baleni so silami lieku 20 mg
a 50 mg priloZena prenosova kanyla.

17



Schvaleny text k rozhodnutiu 0 zmene, ev.¢.: 2023/00921-ZME

Na rekonstitaciu roztoku s finalnou koncentraciou 2 mg alteplazy na ml sa ma pouzit’ iba polovica
prilozeného rozpustadla (podla tabul’ky nizsie). V takychto pripadoch sa ma vzdy na prenos
pozadovaného mnozstva rozpustadla do injekénej liekovky obsahujucej Actilyse prasok pouzit’
injek¢na striekacka.

Za aseptickych podmienok sa obsah injekcnej liekovky Actilyse ( 20 mg alebo 50 mg) rozpusti vo
vode na injekciu podla nasledujicej tabul’ky, ¢im sa ziska jedna z cielovych koncentracii, 1 mg
alteplazy/ml alebo 2 mg altepldzy/ml:

Actilyse suchy prasok 20 mg 50 mg
() Objem sterilizovanej vody na

injekciu, ktory sa prida 20 ml 50 ml
ksuchépwpréskp | |
Konec¢na koncentracia: 1 mg alteplazy/ml 1 mg alteplazy/ml
(b) Objem sterilizovanej vody na

injekciu, ktory sa prida 10 ml 25 mi
ksuchérwprdskp |
Konecna koncentracia: 2 mg alteplazy/ml 2 mg alteplazy/ml

Potom sa méa rekonstituovany roztok podavat intravendzne. Rekonstituovany roztok 1 mg/ml sa d’alej
mdze este zriedit sterilnym fyziologickym roztokom chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9 %) na injekciu az
na minimalnu koncentraciu 0,2 mg/ml, pretoze sa neda vylucit’ vyskyt zakalu v rekonstituovanom
roztoku. DalSie riedenie rekonstituovaného roztoku 1 mg/ml sterilnou vodou na injekciu alebo vo
vSeobecnosti pouzitim infuznych roztokov cukrov, napr. dextrozy, sa neodporuca z dévodu zvySujlcej
sa tvorby zakalu v rekonstituovanom roztoku. Actilyse sa nema mie$at’ s inymi liekmi v tej istej
infuznej liekovke (dokonca ani s heparinom).

Inkompatibility sa uvadzaju v Casti 6.2.

Rekonstituovany roztok je ur¢eny len na jednorazové pouzitie. VSetok nepouzity roztok alebo odpad
vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s lokalnymi poziadavkami.

Pokyny na rekonstituciu Actilyse

1 | Rekonstitujte bezprostredne pred podanim.
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2

Odstrarte ochranny kryt na dvoch
liekovkach, ktoré obsahuju sterilnt1 vodu
a suchy prasok Actilyse tak, Ze ho
vyklopite pomocou palca.

Utrite gumovy povrch kazdej liekovky
alkoholovym tampoénom.

Vyjmite prenosova kanylu* z obalu.
Prenosovu kanylu nedezinfikujte ani
nesterilizujte; je sterilna. Odstrante jeden
Kryt.

Polozte liekovku so sterilnou vodou
vzpriamene na stabilny podklad. Priamo
zhora prepichnite prenosovou kanylou
gumovu zatku vertikalne v strede zatky
tak, Ze jemne ale pevne zatlacite, bez
otacania.

Sterilna voda
na injekciu
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6

Drzte liekovku so sterilnou vodou
a prenosovu kanylu pevne jednou rukou
pomocou dvoch postrannych kridielok.

Zvrchu prenosovej kanyly odstraiite
zvysny kryt.

Drzte liekovku so sterilnou vodou
a prenosovu kanylu pevne jednou rukou
pomocou dvoch postrannych kridielok.

Drzte liekovku so suchym praskom
Actilyse vertikalne nad prenosovou
kanylou a nasmerujte $pic prenosovej
kanyly priamo do stredu zatky.

Priamo zhora zatlacte liekovku so
suchym préskom na prenosovu kanylu,
vertikalne a jemne, ale pevne,
prepichnite gumovu zatku, bez otacania.

Actilyse®
(suchy prasok)

"

Sterilna voda
na injekciu

Dve liekovky obrat'te a nechajte vodu
uplne pretiect’ do suchého prasku.
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Sterilna voda
na injekciu

¢

Actilyse®
(suchy prasok)

9 Odstrante prazdnu liekovku s vodou
spolo¢ne s prenosovou kanylou.
Mo6zu sa zlikvidovat'.
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10

Zoberte liekovku s rekonstituovanou
Actilyse a jemne ju otacajte, aby sa
rozpustil akykol'vek zvysny prasok, ale
liekovkou netraste, pretoze tym vznika
pena.

Ak st pritomné bubliny, ponechajte
roztok niekol’ko mintt v pokoji stat’, aby
zmizli.

11

Rekonstituovany roztok obsahuje 1mg/ml alteplazy. Ma byt priezraény a bezfarebny az

svetlo zIty a nema obsahovat’ Ziadne Ciastocky.

12

Natiahnite potrebné mnozstvo iba
pomocou ihly a striekacky.
Nepouzivajte miesto, ktoré prepichla
prenosova kanyla, aby sa predislo
pretekaniu.

13

Okamzite pouZite.
Vsetok nepouzity roztok zlikvidujte.

(*ak je prenosova kanyla sti¢ast’'ou stipravy. Rekonstitacia sa da vykonat’ aj pomocou striekacky a ihly.)

22




Schvaleny text k rozhodnutiu 0 zmene, ev.¢.: 2023/00921-ZME

1. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

8.  REGISTRACNE CISLA

Actilyse 20 mg: 16/0104/13-S

Actilyse 50 mg: 16/0414/92-C/S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 01.jula 1992

Datum posledného predlzenia registracie: 14.decembra 2004

10. DATUM REVIZIE TEXTU

02/2024



