1. AGYOGYSZERNEVE

Actilyse por és olddszer oldatos injekeidhoz vagy infuzidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

By port tartalmazd injekeids {iveg tartalma;

20,0 mg alteplaz (megfelel 11 600 000 NE-nek) vagy

50,0 mg alteplaz (megfelel 29 000 000 NE-nek).

Az alteplézt kinai aranyhéresog ovariumsejtek felhasznalasaval, rekombindns DNS technikaval
allitjak eld. Az in-house alteplaz referencia anyag specifikus aktivitdsa 580 000 NE/mg, melyet a
nemzetkdzi WHO t-PA standarddal tériéné Ssszehasonlitdssal igazoltak. Az alteplaz specifikus
aktivitasanak specifikdcidja 522 000 és 696 000 NE/mg ériékek koz¢ esik.

A segédanyagok teljes listajat [isd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por és olddszer oldatos injekcidhoz vagy infazidhoz.

Por: szintelen vagy halvanysarga liofilizatum.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1  Terapias javallatok

Thrombolvticus kezelés akut myocardialis infarctusban

. 90 perces (akceleralt) adagolasi protokoll (lasd még 4.2 pont): azokban a betegekben, akikben a
kezelés a tiinetek jelentkezését kdvetd 6 Oran beliil elkezdhetd;

. 3 éras adagolasi protokoll (lasd még 4.2 pont): azokban a betegekben, akikben a kezelés a
tiinetek jelentkezését kdvetden 6-12 ordval kezdhetd meg, feltéve hogy a diagndzis egyértelmii.

Kimutattak, hogy az Actilyse csékkenti a 30 napos mortalitdst akut myocardialis infarctusban
szenvedd betegekndél,

Thrombolyticus kezelés hacmodinamikai instabilitdssal jarg akut, massziy titddembdlidban

A diagnézist lehetéség szerint objektiv vizsgalatokkal, példdul pulmondlis angiografiaval, illetve
nem-invaziv vizsgalatokkal, példaul tidészeintigrafiaval kell igazolni.

Nines olyan adat, mely bizonyitand, hogy a gy6gyszer pozitivan befolydsolnd a tiddembolia okozta
mortalitast és késdi morbiditdst.

Fibrinolyticus kezelés akut ischaemias siroke-ban

A kezelést a lehetd legkorabban, a stroke tlineteinek jelentkezését kdvetden 4,5 oran belil, az
intracranialis vérzés megfeleld technikaval (pl. koponya CT vagy mds, a vérzés jelenlétére szenzitiv
diagnosztikus vizsgalat) tortént kizarasat kovetden el kell kezdeni. A kezelés hatdsa 1d6fliggd; eztit a
minél korabbi kezelés néveli a kedvezd kimenetel esélyét.
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4.2  Adagolas és alkalmazas

Az Actilyse adésat a tiinetek jelentkezését kovetden a lehetd leghamarabb el kell kezdeni.
Az adagolas meghatarozasakor az aldbbi ajanlds kivetendd:

Az Actilyse port tartalmazé injekcids tiveg (50 mg illetve 20 mg altepldz) tartalmat aszeptikus
koriilmények kozott kell injekcidhoz vald vizben (olddszer-iiveg) feloldani az alibbi tablazatban
lefrtak szerint attdl fiiggden, hogy 1 mg alteplaz/m! vagy 2 mg altepldz/ml koncentracio elérése a cél:

Actilyse injekeids tiveg 20 mg | 50 my

A porhoz adandd injekeichoz valo viz
mennyisége

Végsd koncentracid 20 50
(a) 1 mg alteplaz/ml (ml) N
(b) 2 mg alteplaz/ml (ml) 10 25

A fentiek szerint elkészitett oldatot intravéndsan kell alkalmazni. Az oldatot steril, fiziologids
(0,9%-o0s) natrium-klorid oldattal 0,2 mg/ml minimélis koncentraciora lehet tovabb higitani .

Nem javasolt az elkészitett oldat tovabbi higitdsa steril injekcidhoz vald vizzel vagy
szénhidrat-tartalmui, pl. dextroz infazidval,

Az Actilyse nem keverhetd egyéb gydgyszerrel sem azonos infizios palackban, sem azonos vEénas
katéteren at (még heparinnal sem).

Tovabbi — az elkészitésre és hasznalatra vonatkozd — gyakorlati Gtmutatds a 6.2 ¢s a 6.6 pontban
talalhato.

Gyermekek
A gyermekek és serdiilok kezelésével kapesolatos tapasziatat korlatozott. Az Actilyse gyermekek ¢és
serdiil6k kezelésére akut stroke esetén ellenjavallt (Jasd 4.3 pont).

Myocardialis infarctus

a) 90 perces (akcelerdlt) adagoldsi protokoll azokban a betegekben, akikben a kezelés a timetek
Jelentkezését kivetd 6 drdn beliil elkezdhetd:

Az alteplaz oldat koncentracidja
| mg/ml 2 mg/ml
ml m|
15 mg intravénas bdlusban 15 7,5
50 mg infuzioban 30 perc alatt 50 25
ezt kivetden 35 mg inflizidban 60 pere alatt, 35 17,5
100 mg-0s maximalis 0sszdozisig

Azokndl a betegekné!, akiknek a testsilya 65 kg alatt van, a teljes dozist a kisvetkezok szerint kell
maodositani:

Az alteplaz-oldat koncentracioja
1 mg/ml 2 mg/ml
ml m|
{5 mg intravénas bolusban 15 7,5
ml/ttkg mi/ttkg
és 0,75 mg/ttkp 30 perc alatt (maximum 50 mg) 0,75 0,375
ezt kovetden 0,5 mg/ttkg infuzidban 60 perc alatt 0,5 0,25
(maximum 35 mg)
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h) 3 6rds adagoldsi protokoll azokban a betegekben, akikben a kezelés a timetek jelenthezésél

kovetden 6-12 oraval kezdheld meg:

Az alteplaz-oldat koncentracigja

I mg/ml

2 mg/ml

ml ml
10 mg infravénds bolusban 10 5
50 mg intravénds infuzidban az elsd 6raban 50 23
mi/30 pere ml/30 perc
ezt kovetden 10 mg infGzidban 30 pere alatt, a maximalis 30] 5
100 mg-os Osszdozisig 3 o6ran at

A 65 kg-nal kisebb testttmeg(i betegekben az sszddzis a 1,5 mg/ttkg-ot nem haladhatja meg.

Az elfogadott maximalis dozis 100 mg alteplaz.

Kiegésziltd kezelés:

Antithrombaticus kiegészitd terdpia javasolt az ST-elevicidval tarsult myocardialis infarctuson dtescit
betegek kezelésére vonatkozd érvényes nemzetkdzi ajanldsok szerint; az acetilszalicilsav addsat a
tiinetek jelentkezését kivetSen a lehetd leghamarabb ¢l kell kezdeni, és ¢lethosszig folytatni kell,

hacsak nem ellenjavallt.

Tiddembdlia

A 100 mg-os dsszdozist 2 éra alatt kell beadni. A legtsbb tapaszialat a kvetkezd adagolasi sémaval

van:

Az altepldz oldat koncentracidja

1 mg/ml

2 mg/ml

ml ml
10 mg intravénas bolusban 1-2 perc alatt 10 5
majd folytatds 90 mg intravénds infliziéban 2 dra alatl 90 45

Az dsszdozis a 1,5 mg/tikg-ot nem haladhatja meg a 65 kg-nal kisebb testtdmeg(l betegeknél.

Kiepészild kezelés:

Az Actilyse-kezelést kovetden heparin-kezelést kell kezdeni (vagy 1 rainditani), ha az aPTl értcke
kevesebb, mint a normal felsd hatdranak kétszerese. Az infuziét gy kell bedllitani, hogy az aPTl
értéke 50-70 mésodperc kozott (a kiindulasi értek 1,5-2,5-szerese) legyen.

Akut ischaemids stroke

A kezelést kizarolag a neurovascularis elldtdsban képzett €s jartas szakorvos feliigyelete mellett lehet
végezni (ldsd 4.3 és 4.4 pont).

A javasolt dézis 0,9 mg/ttkg altepldz (maximum 90 mg) intravénas infhzioban 60 pere alatt Ggy, hogy
az Osszdozis 10%-4t kezdeti intravénas bélusban kell beadni.

Az Actilyse-kezelést minél hamarabb, a tiinetek jelentkezését kdvetd 4,5 oran beliif kell elkezdeni. A
stroke tiineteinek jelentkezését kovetd 4,5 6ran tal a gydgyszer alkalmazsa soran negativ
elény/kockézat aranyt talaltak, ezért 4,5 oran til nem alkalmazhat6 (lasd 5.1 pont).

Kiegészitd kezeles:
A tiinetek jelentkezését kovetd elsé 24 oraban a kezeléssel egyidejiileg adott heparin és
acetilszalicilsav biztonsagossagat és hatdsossagat nem vizsgaltak megfelelen. Ezért az
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acetilszalicilsav vagy intravénas heparin addsdt az Actilyse-kezelést kivetd elsé 24 oraban kertilni
kell. Ha mas indikacié miatt heparin addsa sziikséges (pl. mélyvénas thrombosis megelbzésére), a
d6zis a napi subcutan adott 10 000 NE-t nem haladhatja meg.

4.3 Eilenjavallatok

Altalanossagban semmilyen indikacioban nem adhaté Actilyse az alteplaz hatdanyaggal, a (gyartasi
folyamatbol nyomokban visszamaradé) gentamicinnel vagy a készitmény 6.1 pontban felsorolt egyéb
GsszetevOjével szembeni ismert tilérzékenység esetén.

Tovabbi ellenjavallatok akut myocardialis infarctusban, akut tiddembolidban és akut ischaemias
stroke-ban:

Az Actilyse nem alkalmazhaté fokozott vérzésveszétlyel jard allapotokban, mint pl..
. jelentds vérzékenység aktualisan vagy az elmult 6 honapban,

. ismert haemorrhagias diathesis,

. effektiv oralis antikoagulans kezelést, pl. warfarin-natriumot kapo betegek (lasd 4.4 pont},

» manifeszt vagy nemrégiben lezajlott sulyos vagy veszélyes vérecs,

. ismert vagy feltételezhetd intracranialis vérzés az anamnézisben,

. subarachnoidealis vérzés gyaniija vagy ancurysma miatt fellépd subarachnoidealis viérzeést
kivetd allapot,

. barmilyen kozponti idegrendszeri kérosodas az anamnézisben (pl. neoplasma, aneurysma,
intracranialis vagy spinélis mutét),

. traumaval jaro kiilsd szivimasszizs, sziilés, nem komprimalhato erek punkeidja (pl. vena
subclavia vagy jugularis punkcid), az elm@lt 10 napban

. sulyos, nem kezelt hypertensio,

. bacterialis endocarditis, pericarditis,

. akut pancreatitis,

. dokumentalt ulcerativ gastrointestinalis betegség az elmalt 3 hénapban, oesophagealis varixok,
arteria aneurysma, arterias/vénas malformatiok,

. fokozott vérzésveszéllyel jaré neoplasmik,
sulyos majbetegség (majelégielenség, cirrhosis, portalis hypertensio (oesophagus varixok),
aktiv hepatitis),

. nagy miitét vagy jelentds trauma az elmlt 3 honapban.

Akut myocardialis infarctus esetén a fenticken kiviil tovabbi ellenjavallat még:

- Haemorrhagias stroke vagy ismeretlen eredet(i stroke az anamnézisben,
- Transiens ischaemids roham (TIA) vagy ischaemias stroke az elmilt 6 honapban, kivéve, ha az
akut ischaemiss stroke az elmult 3 draban kezdoédatt.

Akut tiidéembalia esetén a fenticken kiviil tovabbi ellenjavallat még:

- Haemorrhagias stroke vagy ismeretlen eredet(i stroke az anamnézisben,
- Transiens ischaemias roham (TIA) vagy ischaemids stroke az elmilt 6 honapban, kivéve, ha az
akut ischaemiés stroke az elmalt 3 6raban kezdoddtt.

Akut ischaemias stroke esetén a fentieken kiviil ellenjavallat még:

. ha az ischaemias roham tiinetei az infizid megkezdése elétt tobb mint 4,5 oraval kezdodtek,
vagy ha a tiinetek kezdetének ideje nem ismert, és az feltehetden 4,5 oranal tobb (lasd 5.1 pont),
ha a minor neuroldgiai eltérések vagy tiinetek gyorsan javulnak az infizio elkezdése eloty,

. ha a stroke-ot siilyosnak itélik a klinikai (pl. NIHSS> 25) és/vagy a megfeleld képalkotd
vizsgalat alapjan,

. epilepszids gores a stroke jelentkezésekor,



. CT-vel igazolt intracranialis vérzés (1CH),
. subarachnoidalis vérzésre utalé tiinetek (akédr normal CT eredmények mellett is),
. a stroke kezdetét megel6z6 48 6raban heparin addsa és a normal érték felsé hatdra feletti

aktivalt parcialis thromboplastinido,

korabbi stroke és diabetes mellitus kombinacidja az anamnézisben,

korabbi stroke az elmilt 3 hénapban,

100 000/mm® alatti thrombocytaszam,

185 Hgmm feletti szisztolés vagy 110 Hgmm feletti diasztolés vérnyomas, vagy ha agressziv
kezelés (intravénas gydgyszerelés) sziikséges a vérnyomas ezen értckek ald t6rénd
cstkkentéséhez,

. 50 mg/dl (2,8 mmol/l) alatti vagy 400 mg/dl (22,2 mmol/l) feletti vércukor-ériek.

Gyermekek, serdiilok kezelése
Az Actilyse nem javallt az akut stroke kezelésére gyermekekné] és 18 év alatti fiataloknal.

Alkalmazas id6seknél
Az Actilyse nem javallt az akut stroke kezelésére 80 év feletti betegeknél.

4.4 Kiilénleges figyelmeztetések és az alkalmazissal kapesolatos ovintézkedések

Kiilsnleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapesolatos dvintézkedések myocardialis
infarctusban, akut tidéembolidban és akut ischaemids stroke-ban:

A thrombolyticus/fibrinolyticus kezelés megfelelé monitorozast igényel. Az Actilyse-t kizardlag a
thrombolyticus kezelésben jartas orvos alkalmazhatja, ha a kezelés monitorozdséhoz szitkseges
eszkozok rendelkezésre allnak. Az Actilyse alkalmazdsa kizarolag akkor javasolt, ha a standard
resuscitatids eszkozok és gydgyszerek minden esetben rendelkezésre dlinak.

Talérzékenység

A kezelést kdvetSen nem figyelték meg tartdsan a rekombindns human szdveli-tipusi plazminogén
molekula elleni antitestek képzddését. Nincs tapasztalat az Actilyse szisziémds ismételt adasaval. Az
Actilyse adasaval kapcsolatos anaphylactoid reakcidk jelentkezése ritka, s azt a hatéanyaggal, az
alteplazzal, a (gyartasi folyamatbol nyomokban visszamaradé) gentamicinnel vagy a segédanyagokkal
szembeni tilérzékenység is okozhatja. Az Actilyse port tartalmazo injekeios tiveg dugdja természetes
pumit (latex-szarmazék) tartalmaz, ami allergids reakciokat okozhat.

Anaphylactoid reakcié fellépése esetén az infuziét le kell dllitani és a megfeleld kezelést meg kell
kezdeni.

Az intracranialis haemorrhagia kockédzata id6s betegekben fokozott mértékii, ezérl ezen betegesoport
esetében a elény/kockazat mérlegelése fokozott dvatossdgot igényel,

Az Actilyse gyermekekben ¢és serdiilékben 16rténd alkalmazdsara vonatkozdan egyelére csak
korlatozott tapasztalatok allnak rendelkezésre.

Mint minden thrombolyticum esetén, az Actilyse-kezelés alkalmazasa eldtt is killonds gonddal kell
mérlegelni a potencialis veszélyt a varhatd terapias elénnyel szemben a kdvetkezd allapotokban:

. Kisebb sériilésck a kozelmiltban, pl. biopszia, nagy erck punkeidja, a kdzelmiitban adott
intramuscularis injekcio, szivimasszazs resuscitatio soran.
. Azok az allapotok, amelyek fokozott vérzésveszéllyel jarnak, és az ellenjavallatokban (4.3 pont)

nem keriiltek emlitésre.
A merev katéterek hasznalatat lehetdleg kertilni kell.

Oralis antikoagulans kezelésben részesiild betegek:
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Az Actilyse alkalmazésa mérlegelhetd, ha az antikoagulans kezelés dozisa vagy a legutolsd adag
alkalmazésa Gta eltelt idd alapjan rezidudlis hatds nem valdszindi, ¢s ezt a készitmény(ek)
antikoagulns aktivitdsdnak mérésére szolgald vizsgalat(ok) megerdsitetté(k) (pl. INR= 1,3
K-vitamin-antagonistik esetén, vagy az egy¢b oralis antikoaguldnsok hatasanak mérésére hasznalt
relevans vizsgalat(ok) eredménye a normal érték felsd hatarat nem haladja meg).

Akut myocardialis infarctus kezelése esetén a kovetkezd tovibbi specidlis fipyelmezteteseket ¢s
elévigyvazatossiei szabalvokat kell figyelembe venni:

Az altepldz dézisa nem haladhatja meg a 100 mg-ot, mert ez az intracranialis vérzés fokozott
kockazataval jarhat.

Ennek megfeleden fokozott figyelmet kell forditani arra, hogy az altepldz inflizio beadadsa a
4.2 pontban leirt adagolas szerint torténjen,

A vérhatd terapias elénnyel szemben gondosan kell mérfegelni a varhatd potencialis veszélyt,
kiilonosen a 160 Hgmm feletti szisztolés vérmyomdssal rendelkez6 betegek esctében.

Glikoprotein 1b/Illa-antagonistak:
A GP Hb/llJa-antagonistak egyidejii alkalmazasa ndveli a vérzésveszélyt.

Akut tidéembolia kezeldse esetén a kivetkezd tovabbi specidlis figyelmeztetéseket ¢s
cl8vigyazatossagi szabalyokat kell figvelembe venni:

Ugyanazok, mint az akut myocardialis infarctus esetén (ldsd fentebb).

Akut ischaemids stroke kezelése esetén a kivetkezd tovabbi specidlis fi syvelmerzietéseket ¢s
cldvigvazatossdai szabalyokat kell figyelembe venni;

Specialis elévigyazatossagi szabélyok:
A kezelés kizardlag neurovascularis elldtdsban képzett és gyakorlott orvos feligyelete mellett
végezhetd.

Specialis figyelmeztetések kevésbé kedvezd eldny/kockézat ardny esetcn:

Egyéb indikaciokkal dsszehasonlitva, az akut ischaemias stroke miatt Actilyse-zel kezelt betegekben
jelentdsen nagyobb az intracranialis vérzés veszélye. A vérzés elstsorban az infarcerdlt teriileten
jelentkezik. Ez kiilondsen a kovetkezd esetekre vonatkozik:

. minden, a 4.3 pontban felsorolt allapot, és dltalaban minden olyan allapot, melyben a vérzés
veszélye nagy,

. az agyi erck kis, tiinetmentes aneurysmai,

. a stroke tiineteitdl a kezelésig eltelt hosszabb id6 esetén az teljes klinikai haszon cstkken ¢s az

ICH (intracranialis haemorrhagia) ¢s a halal nagyobb kockdzataval jarhat a korai kezelésben
részesiilt betegekkel dsszehasonlitva, Ezért az Actilyse adésdval nem szabad késlekedni.

. clézetesen acetilszalicilsavval (ASA) kezelt betegeknél az intracerebralis vérzés veszélye
nagyobb lehet, killondsen, ha az Actilyse-kezelés késik.

A vérnyomas-monitorozas sziikségessége igazoltnak ldtszik a kezelés alatt és az azt kévetd 24 oran
keresztiil; intravénas vérnyomascsokkentd kezelés is javasolt 180 Hgmm feletti szisztolés, illetve
105 Hgmm feletti diasztolés vérnyomds esetén.

A terapias eldny cstkken azokban a betegekben, akiknek korabban mar volt stroke-juk, vagy akiknek
kezeletlen diabetesiik van, Ezekné! a betegeknél a terdpis elény/kockézat aranya kevésb¢ kedvezd, de

még mindig pozitiv.

Nagyon enyhe stroke esetén a kockazat meghaladja a varhatd elényt (lasd 4.3 pont).
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Igen stlyos stroke esetén nagyobb az intracerebralis vérzés ¢s a halal kockazata, czért czeknél a
betegeknél nem szabad Actilyse-kezelést alkalmazni (lasd 4.3 pont).

Kiterjedt infarctus esetén nagyobb a veszélye a rossz kimenetelnek, kozottiik a silyos vérzésnek vagy
halalnak. Ezeknél a betegeknél a terapids clény/kockazat ardnyt gondosan kell mérlegelni.

A stroke-ban szenvedd betegeknél a kedvezd kimenetel valoszinlisége csokken az életkor
eldrehaladtaval, a stroke stlyossiganak fokozddasaval, és a felvételkor mért emelkedett
vércukorszinttel, mig a silyos rokkantsdg vagy haldl, illetve jelentds intracranialis vérzés
valészinlsége nd, a kezeléstsl fuggetleniil. A klinikailag és/vagy megfeleld képalkoto vizsgalat
alapjan sulyos stroke-ban szenvedd, 80 év feletti betegek, illetve azok a betegek, akiknek a vércukor
értéke felvételkor 50 ma/di-nél (2,8 mmol/l) kevesebb vagy 400 mg/dl-nél (22,2 mmol/1} 18bb, nem
kezelhetdk Actilyse-zel (lasd 4.3 pont).

Az ECASS Ill-vizsgalat rendelkezésre all6 adatai és dsszesitett elemzése azt mutatjak, hogy iddscknél
az életkor névekedésével az teljes klinikai haszon kisebb a fiatalabb betegekkel 9sszehasonlitva, mivel
fgy tiinik, hogy az Actilyse-kezelés altal nyujtott haszon cstkken, a mortalitds kockazata pedig nd az
életkor novekedésével,

Egyéb kiilonleges figyelmeztetések:

Az ischaemids teriilet reperfizidja agyi oedemdt okozhat az infarctus teriiletén.

A fokozott vérzésveszély miatt a thrombocytla-aggregdcid-gatld szerekkel torténd kezelést az
alteplaz-zal t&rtént thrombolysist kovetd 24 oran belill nem szabad elkezdeni,

4.5 Gyégyszerkolesénhatdasok és egyéb interakeiok

Nem végeztek interakcios vizsgdlatokat az Actilyse és egyéb, akut myocardialis infarctusban
szenvedd betegeknél gyakran alkalmazott gydgyszerek kozott.

Kumarin-szarmazékok, ordlis antikoagulansok, thrombocyla-aggregacion gatlo gyogyszerek
nem-frakcionalt heparin vagy alacsony molekulastly( heparin (LMWH) vagy egyéb koaguldciot patld
szer alkalmazasa fokozhatja a vérzés kockézatat (az Actilyse-kezelés ¢létt, alatt és az azt kdvetd

24 oran beliil) (lasd 4.3 pont).

ACE-inhibitorok egyidejii adasa fokozhatja az anaphylactoid reakcid veszélyél. Az anapylactoid
reakei6 viszonylag nagyobb aranyban fordult elé az egyidejiileg ACE-gatlot is szedd betegek kozott,
A GP 1b/ila-antagonistak egyidejii alkalmazasa noveli a vérzésveszElyt.,

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
Terhesség:
Az Actilyse terhesség és szoptatas alatt toriénd alkalmazasaval csak igen korlatozott tapasztalat van,

Allatkisérletek reproduktiv toxicitast igazoltak (Iisd 5.3 pont). Akut, életet veszélyeztetd betegséy
esetén a terdpias eldnyt kell mérlegelni a lehetséges kockazattal szemben,

Szoptatas:
Nem ismert, hogy az alteplaz kivalasztddik-e az anyatejbe.

Termékenység:
Nem allnak rendelkezésre human vizsgalati adatok.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Nem értelmezhetd.



4,8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatisok

A mellékhatdsokat a MedDRA szerinti gyakorisagi kategoridk ¢s szervrendszerek alapjan
csoportositottak. A gyakorisagi kategdridk a kdvetkezdk:

Nagyon gyakori: = 1/10

Gyakori: 2 1/100 =< 1/10

Nem gyakori: = 1/1000 —< /100

Ritka: =2 1/10 000 -< 1/1000

Nagyon ritka: < 1/10 000

Nem ismert: a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithato meg

A stroke kezelése esetén észlelt intracranialis vérzéstd, valamint myocardialis infarctus indikaciobar
észlelt reperfizids arrhythmidkedl, mint meliékhatasoktol eltekintve, orvosilag nem indokolt
feltételezni, hogy az Actilyse kvalitativ és kvantitatiy melié¢khatds-profilja tiddembolia, akut
ischaemias stroke indikacidkban kiilsnbizne a myocardialis infarctus kezelése sordn tapasztaltaketol.

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Vérzes

haemoglobin-értékek csikkenését eredményezi.

Nagyon gyakori:  Vérzés kérosodott erekbd! (pl. haematoma),

Vérzés az injekceid beadas helyén (vérzés punkeios pontokbdl, haematoma vagy
vérzés katéterezésnél)

Gyakori: Intracranialis vérzés az akut ischaemids stroke kezelése sordn (plh. cerebralis
vérzés, cerebralis haematoma, haecmorrhagias stroke, a stroke haemorrhagids
transzformacioja, subarachnoidealis vérzés). Az akut ischaemids stroke
kezelésekor a szimptomds intracerebralis vérzés a leggyakoribb mellékhatas
(érintheti akér a betegek 10%-4t is az altaldnos mortalitds vagy morbiditas
névekedése nélkiil).

Légzérendszeri vérzés (pl. pharingedlis vérzés, orrvérzgs, hacmoptysis)

Gastrointestinalis vérzés (pl. gyomorvérzés, gyomorfekéllyel kapesolatos vérzés,
rectalis haemorrhagia, haematemesis, melaena, szdjlivegi vérzés, gingiva vérzés)

Ecchymosis

Urogenitalis vérzés (pl. haematuria, hiigyuti vérzcs)

Vértranszfizid (szitkség esetén)

Nem gyakori: Intracranialis vérzés az akut myocardialis infarctus és akut tiiddembolia
kezelésckor (pl. cerebralis vérzés ill. haematoma, hacmorrhagias stroke, a stroke
haemorrhagids transzformacigja, subarachnoidealis vérzés)

Flitvérzés
Hemopericardium
Retroperitonealis vérzés (retroperitonealis haematoma)

Ritka: A parenchymas szervek vérzése (pl. mdj-, tiidOvéracs)
Nagyon ritka: A szem bevérzése

Halalt és tartos rokkantsdgot jelentettek azon betegek esetében, akik stroke-ban (az intracranialis
vérzést is beleértve) és mas stlyos vérzéses kdréllapotban szenvedtek.

Potencidlisan sitlyos vérzés — kiilondsen cerebralis vérzés — esetén a fibrinolyticus kezelést le kell
allitani. Altalaban azonban nem sziikséges potolni az alvadasi faktorokat a rovid felezési idd ¢s a
szisztémas koaguldcids faktorokra gyakorolt minimalis hatds miatt. A legtbb vérzéses szivodmeény a
thrombolyticus és antikoagulans terdpia megszakitaséval, folyadékpotlassal ¢s az érintett érszakasz
kompressziéjaval megoldhatd. Protamin adéasa is megfontolands, amennyiben heparint adtak a vérzés
jelentkezése el6tt 4 6ran beliil. Anndl a néhany betegnél, akik erre a konzervativ kezelésre nem
reagalnak, megfontolandé a vérkészitmények adasa. Cryoprecipitatum, friss fagyasztolt plazma és
thrombocyta-transzfizié johet szamitdsba, €s mindegyik adésa utan a klinikai és laboratdriumi
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paramétereket ismételten értékelni kell. A cryoprecipitatum infozidjaval a fibrinogén elérendd szintje
1 g/l. Legvégsd esetben antifibrinolyticus szerek adasat is meg lehet fontolni.

Immunrendszeri betegségek és tiinetek:

Nem gyakori: Tulérzékenységi rakcick, anaphylactoid reakciok (pl. allergids reakcidk, beleértve:
bérkiiités, urticaria, bronchospasmus, angioedema, alacsony vérnyomas, shock
vagy barmely egyéb, allergias reakcidkkal 0sszefliggd tiinet)

Nagyon ritka: Sulyos anaphylaxias reakcio

Ritkdn az Actilyse-zel szembeni dtmeneti, alacsony titerti antitestképzidést figyeltek meg, de ennek «
klinikai jelentésége nem ismert.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek:

Nagyon ritka; Idegrendszeri rendellenességek (pl. epilepszids roham, convulsiok, aphasia,
beszédzavar, delirium, akut agyi szindréma, agitaitsag, confusio, depresszid,
psychosis), gyakran 8sszefliggésben a fenndlld ischacmids ¢s vérzéses
cerebrovascularis eseményekkel

Szivbetegségek és a szivvel kapesolatos tiinetek:

Iasonldan a tobbi thrombolyticus szerhez, myocardialis infarctus és/vagy thrombolyticum alkalmazas

kovetkezményeként az aldbbi esetek fellépését figyelték meg:

Nagyon gyakori:  1smét16dé ischaemia/angina, hypotensio és sziveléptelenség/itiddodéma,
reperflzids ritmuszavarok (pl. arrhythmia, extrasystole, az 1. fok(tol a teljesig
terjedd barmilyen fokit AV-blokk, pitvarfibrillatio/-lebegés, bradycardia,
tachycardia, kamrai archythmia, ventricularis tachycardia/fibrillatio,
elektromechanikus disszocidcio [EMD])

Gyakori: Szivmegdllas, cardiogen shock és reinfarctus
Nem gyakori: Mitralis regurgitatio, tilddembdlia, egyéb szisztémas embolia/cerebralis embolia,

kamrai septumdefectus
Iizek a cardialis nemkivanatos események életet veszélyeztetdk lehetnek és haldlt is okozhatnak.

Erbetegségek és tiinetek:
Nem gyakori: Embolizacid (thromboticus embolizacio), ami az ¢rintett szervekben
szividményeket okozhat

Emésztdrendszeri betegségek ¢s tingtek:
Gyakori: Hanyinger, hanyas

Laboratoriumi és egyéb vizspalatok eredményei;
Nagyon gyakori:  Vérnyomdscsokkenés
Gyakori: FHémérsékletemelkedés

Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapesolatos szévédmények:
Ritka: Zsirembolia (koleszterinkristaly-embolizacio), ami az érintett szervekben
szivbdményeket okozhat

Feltételezett mellékhatisok bejelentése
A gybdgyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatdsok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gydgyszer elény/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembercket kérjiik, hogy jelentsék be a feltétel
részére az Vi fuggelékben talalhaio elérhetdségek valamelyikén ker

zett mellékhatasokat a hatésag
szl

4.9 Tuladagolas
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A viszonylagos fibrinspecificitas ellenére, tiladagolas esctén a fibrinogén és egycb véralvaddsi
faktorok klinikailag jelentds csikkenése alakulhat ki. A legtébb esetben az Actilyse-kezelés leallitdsat
kovetSen elégséges, ha kivarjak ezen faktorok fizioldgids regeneracidjat. Stlyos vérzés fellépése
esetén azonban friss fagyasztott plazma addsa vagy friss vér, valamint szitkség esetén szintetikus
antifibrinolyticum adésa javasolt.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport: antithromboticus gyogyszerek, ATC: BOLA DO2

Az Actilyse hatéanyaga az alleplaz, egy rekombindns humén szoveti tipus plazminogén aktivator,
egy glikoprotein, amely a plazminogént kiszvetlentl plazminnd alakitja. Intravénasan adva az alteplaz
viszonylag inaktiv marad a keringésben. Az alteplaz a fibrinhez kétGdve aktivalodik; a
kovetkezményes plazminogén-plazmin atalakulds hatdséra a fibrinalvadék feloldodik.

Viszonylagos fibrinspecificitasanak készonhetSen az altepliz 100 mg-os dozisa 4 dra milva a kering0
fibrinogén szintjét mérsékelten, koriilbelil 60%-ra csokkenti, ami 24 éra utdn dltaldban 80% fole
emelkedik. A plazminogén- és az alfay-antiplazminszint 4 éra milva 20%, illetve 35%-ra cskken, ¢s
24 éra mulva ismét 80% f61¢ emelkedik. A keringd fibrinogén szintjének jelentds ¢s tartds csokkenése
csak néhany betegnél észielhetd.

Bay vizsgalatban (GUSTO), ahol tobb mint 40 000, akut myocardialis infarctusban szenvedd belegnek
adtak 100 myg alteplazt 90 perc alatt, intravénas heparin inflziéval egyidejiileg, alacsonyabb (6,3%)
30 napos mortalitdst észieltek, mint 60 perc alatt adott 1,5 millié NE streptokindz, ¢s subcutan vagy
intravénasan adott heparin esetén (7,3%). Az Actilyse-zal kezelt betegeknél az infarctussal Osszefiigpd
erek nagyobb mértékii rekanalizaciojat észlelték a thrombolysist kdvetden 60 ¢s 90 perceel, mint a
streptokinazzal kezelt betegeknél. A rekanalizicids ardnyban 180 percen tdl nem voll kiillonbség,.

A 30 napos mortalitas alacsonyabb, mint a thrombolyticus terdpidban nem részesiild betegeknél.

Az alfa-hidroxibutirat-dehidrogendz (HBDH) felszabadulasa csokkent. A globalis kamrafunkeio
valamint a regionalis falmozgas kevésbé kiarosodott a thrombolyticus kezelést nem kapott betegekhez
képest.

Myocardialis infarctus:

gy placebo-kontrollos vizsgalatban (LATE) 100 mg alteplazt adtak 3 éran wdl, és a 30 napos
mortalitas csokkenését tapasztaltak placebdval szemben, ha a kezelést a tiinetek jelentkezeését
kavetben 6-12 draval kezdick. Azokban az esetekben, amelyekben a myocardialis infarctus
egyértelmii jelei észlelhetdk, a tiinetek jelentkezését kdvetd 24 Oran beliil etkezdett kezelés is
hatékony lehet.

Tiidéembdlia;

Haemodinamikai instabilitassal jaré akut massziv tiddembolia esetén az Actilyse thrombolyticus
kezelés gyorsan csokkenti a thrombus méretét és az arteria pulmonalis nyomasat. Mortalitasi adatok
nem ismertek.

Akut stroke:

Két, USA-ban végzett vizsgilatban (NINDS A/B) a placebéval 6sszehasonlitva a betegek
szignifikansan nagyobb részének volt kedvez6 kimenetelit a betegscge (rokkantsdg nem volt, vagy
csak minimalis). Ezeket az eredményeket az ECASS IlI-vizsgalat (Id. lent) megerésitette, miutin
idokozben két eurdpai és egy tovabbi USA-beli vizsgalat nem erdsitette meg a vonatkozd
bizonyitékokat olyan clrendezésekben, amelyek nem felelnek meg a jelenlegi EU alkalmazasi
eldirasnak.

f



Az ECASS Ill-vizsgalat egy placebo-kontrollos, kettds-vak vizsgdlat, amelyet akut stroke-ban
szenvedd betegeken végeztek 3-4,5 oras iddablakkal Eurdpdban. Az ECASS Ill-vizsgalatban az
alkalmazott kezelés megfelelt az Actilyse stroke indikdciora vonatkozo, érvényben 1évé eurdpai
alkalmazasi eléirdsanak, azzal a killonbséggel, hogy a kezelési ablak felsd hatdra 4,5 6ra volt. Az
clsddleges végpont a 90-napos rokkantsag volt, amit kedvezd (modositott Rankin skdla {mRS] 0-1)
vagy kedvezétlen (mRS 2-6) kimenetelre osztottak. Osszesen 821 beteget (418 alteplaz/403 placebo)
randomizaltak. Tobb beteg kimenetele volt kedvezé az alteplaz esetén (52.4%) mint placeboval
(45,2%; esélyhanyados [OR] 1,34; 95% CtL: 1,02-1,76; p= 0,038). A szimptomas intracranialis vérzés
incidenciaja nagyobb volt alteptaz esetén, mint placeboval (27,0% vs. 17,6%, p= 0,0012; A mortalitas
alacsony volt és nem kiilonbazott szignifikdns mértékben az altepldz- (7,7%) és a placebo-csoportban
(8,4%: p= 0,681). Az ECASS Ill alcsoport-elemzés eredményei megerdsitetiék, hogy a hosszabb O1°T
(stroke onset time to start of treaiment) fokozza a mortalitds és a szimptomas intracranialis vérzés
kockazatat. Az ECASS 11 eredményei pozitiv ssz-klinikai elényt mutattak az Actilyse-zel 3-4,5 drixs
idéablakkal, mig az sszesitett adatok azt mutattak, hogy az ossz-klinikai elony mar nem kedvezd az
alteplaz esetében a 4,5 6réds idéablakon tal.

Az Actilyse biztonsagossagat és hatdsossagat akut ischaemis stroke kezelésében 4,5 Oras, a stroke
kialakulasatol a kezelésig eltelt idével (stroke onset time to start of treatment OTT)) egy folyamatban
[évé regiszter (SITS-ISTR: The Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke registry) segitségével
érickelték. Ebben a megfigyeléses vizsgalatban 21 566 kezelt beteg 0-3 6rds idSablakos kezelésének
biztonsagossagi kimeneteli adatait hasonlitottak dssze 2376, 3-4,5 ords idbablakkal kezelt beteg
adataival. A SITS-MOST definicié szerinti szimptomds intracranialis vérzés incidencidja nagyobb
volt a 3-4,5 6ras iddablak esetén (2,2%), mint a legfeljebb 3 ords iddablakkal (1,7%). A 3-hénapos
mortalitdsi arany hasonld volt a 3-4,5 éras idGablak (12,0%) és a 0-3 ords iddablak esetén (12,3%) a
médositatlan esélyhanyados (odds ratio — OR) 0,97 (95% CI. 0,84-1,13, p= 0,70), a madositolt pedig
1,26 volt (95% CI: 1,07-1,49, p=0,005). A SITS megfigyeléses adatok alatamasztjak, hogy a stroke
onset time (o start of treatment (OTT) a klinikai vizsgalat bizonyitékai alapjan a kimenetel fontos
elbrejelzbje akut ischaemias stroke altepliz-kezelését kdvetden.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsigok

Az alteplaz gyorsan eltiinik a kering® vérbo! és foleg a mijban metabolizalodik (a plazmaclearance
550-680 ml/min). Felezési ideje a plazméban, a Ty.-alfa 4-5 pere, Lz azt jelenti, hogy 20 perc wtan a
kezdeti érték kevesebb, mint 10%-a van jelen a plazmdban. A mély kompartmentben maradd
rezidudlis mennyiség béta-felezési ideje koriilbeliil 40 pere.

53 A preklinikai biztonsagossagi vizsgdlatok eredményei

Patkanyokon és selyemmajmokon végzett subkrénikus toxicitasi vizsgalatokban vératlan mellékhatast
nem észleltek. A mutagenitasi vizsgélatokban mutagén potencidlra utald adatot nem tataltak.

Vembhes allatoknal teratogén hatdst nem tapasztaftak a farmakologiailag hatckony dozis intravénas
infuziojat kavetben, Nyulaknal embryotoxicitdst (embryo-haldlozast, névekedési elmaradast)
3 mg/ttkg/nap dézisok felett észleltek. Patkanyoknal 10 mg/ttkg/nap dézisig a peri- vagy postnatalis

fejlodésre illetve a fertilitisi képességre kifejtett hatast nem észleltek.
6. GYOGYSZERESZETIJELLEMZOK

6.1  Segédanyagok felsorolasa

Por oldathoz:

L-Arginin

Foszforsav (a pli bedllitasara)
Poliszorbat 80.



Oldoszer:
Injekcidhoz valo viz.

Az elkészitett oldat pH-ja: 7,3:+0,5.
6.2 Inkompatibititasok

Az elkészitett oldat tovabb higithatd steril fiziologias sdoldattal (0,9%), a minimalis 0,2 mg
alteplaz/ml koncentracidig.

Az oldat azonban nem higithatd tovabb injekcidhoz vald vizzel vagy szénhidrdt-tartalmi, pi. glikoz
infizidval, mert fokozhatja az elkészitett oldatban & zavaros képzddmenyek Iétrejoteét.

Az Actilyse nem keverhetd egyéb gydgyszerekkel, és nem adhaté be ugyanazon inflziés palackban,
vagy azonos katéteren &t (még heparinnal sem).

6.3  Felhasznalhatosagi idotartam
3 év.

A készitményt feloldds utan azonnal ajanlatos hasznalni. Az elkészitett injekeio vagy infuzio 2°C-§°C
kazott 24 6raig, 25°C-on pedig legfeljebb 8 6ran at stabil.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

A fényt6l vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
20 mg-os és 50 mg-os kiszerelés: Legfeljebb 25°C-on tarolando.
Az elkészitett injekeio tarolasi elirdsat l1asd a 6.3 pontban,

6.5 Csomagolas tipusa ¢s kiszerelése

Csomagolds:
Por oldathoz:

20 mi-es vagy 50 ml-es steril, szilikonos, sziirke, butil-tipusi gumidugoval és aluminium/milanyag
flip-off kupakkal lezdrt steril injekcids liveg.

Qlddszer:

A 20 mg-os vagy 50 mg-os kiszerelés esetén injekcidhoz val6 viz 20 ml-es vagy 50 ml-cs injekcios
tivegben talalhatd, a porampulla méretétd] fiiggden. Az injekeios tivegek gumidugdval és
aluminium/méanyag flip-off kupakkal vannak lezarva,

Kiszerelések:

20 mg:

1 db 933 mg oldatos injekcidhoz vagy infizidhoz vald port tartalmazé injekeids tiveg
1 db 20 ml injekcidhoz valé vizet tartalmazé injekciods liveg

50 mg:
[ db 2333 mg oldatos injekcidhoz vagy infuzichoz vald port tartalmazé injekeios tiveg

i db 50 ml injekcidhoz vald vizet tartalmazo injekeios iiveg

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keril] kereskedelmi forgalomba.

d
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6.6 A megsemmisitésre vonatkoz6 kiilinleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcesolatos informaciok

Az 1 mg alteplaz/ml végsé koncentricio elkészitéséhez az oldoszer teljes mennyisépét az Actylise por
livegének tartalmahoz kell adni.

A 2 mg alteplaz/ml végsd koncentracié elkészitéséhez az olddszer mennyiségének a felét kell
felhasznélni. Ebben az esciben az elkészitéskor mindig injekeios fecskendén at kell a mepfeleld
mennyiségt oldészert az Actylise por livegébe juttatni.

Az elkészitéshez szitkséges olddszermennyiség és a kivant oldatkoncentracié kdzti dsszefliggést
tartalmazé tablazatokat lasd a 4.2 pontban.

A készitmény megfeleld mennyiségii porbol és olddszerbdl twriénd fetoldasa sordn a keveréket
dvatosan kell mozgatni a teljes feloldodasig. A habképzddés elkeriilése érdekében keriilni kell az

eriteljes razast,

A beadasra szant készitmény tisz(a, a szintelentdl halvanysérgaig terjedd szinii oldat. Alkalmazis eldy
vizualisan meg kell vizsgalni annak szinét és szemescktdl vald mentességet.

Az elkészitett oldat egyszeri alkalmazasra szant készitmény. A fel nem hasznalt oldatot meg kell
semmisiteni.

Megijegyzés & (egy kereszt)

Qsztalyozas: 11./3 csoport

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kSt6tt, az egészsépligyro! szolé 1997. évi CLIV. Torvény

3. §-4nak ga) pontja szerinti rendelbintézeti jarobeteg-szakellatist vagy fekvibeteg-szakellatast ny(jto

szolgaltatok altal biztositott kiriilmények kozott alkalmazhato gyogyszer (1),

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTIJA

Boehringer Ingelheim International Gmbl

Binger Strasse 173,

[3-55216 Ingelheim am Rhein,

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

OGY-T-5740/01 (50 mg)

OGYI-T-5740/02 (20 mg)

9, A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsd kiadasanak datuma: 1997. jhlius 29.

A forgalomba hozatali engedély legutdbbi megtjitasdnak datuma: 2009. november 20,

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

2014, marcius 25,



