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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

ACTILYSE
Prések a rozpoustédlo pro injekéni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 lahvicka s praSkem obsahuje:

Alteplasum 10 mg (odpovida 5 800 000 IU) nebo
Alteplasum 20 mg (odpovidéd 11 600 000 IU) nebo
Alteplasum 50 mg (odpovida 29 000 000 IU).

Alteplasa je vyrabéna rekombinantni DNA technikou za pouziti ovaridlnich bun¢k ¢inského kiecka.
Specificka aktivita alteplasy jako referencniho materialu je 580 000 IU/mg. Toto bylo potvrzeno
srovnanim s dal§im mezinarodnim WHO standardem pro t-PA. Specifikace udava specifickou aktivitu
alteplasy 522 000 — 696 000 IU/mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prések a rozpoustédlo pro injekéni/infuzni roztok

Popis piipravku: bily az bled¢€ zluty lyofilizat a ¢iré bezbarvé rozpoustédlo.
4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Trombolyticka 1é¢ba akutniho infarktu myokardu

- 90 minutovy (zrychleny) davkovaci rezim (viz bod 4.2) u pacientd, kde l1ze 1écbu zahijit do
6 hodin od zacatku vzniku ptiznakd,

- 3 hodiny trvajici davkovaci rezim (viz bod 4.2) u pacientl, kde lze 1éCbu zahajit mezi
6-12 hodinami od za¢atku vzniku ptiznaka za predpokladu, ze je diagnoza zjevné€ potvrzena.

Bylo prokazéno, ze Actilyse snizuje 30 denni mortalitu u pacientti po akutnim infarktu myokardu.

Trombolytické 1é¢ba akutni masivni plicni embolie doprovazené hemodynamickou nestabilitou

Pokud to stav dovoluje, je vzdy vhodné diagndzu ovéfit objektivnimi metodami, t.j. angiografii nebo
neinvazivnimi metodami, napf. plicni scintigrafii. Nebyl prokdzan pozitivni vliv na mortalitu ¢i
pozdni morbiditu zplisobenou plicni embolii.

Fibrinolyticka 1éEba akutnich ischemickych cévnich mozkovych piihod

Lécba musi byt zahajena co nejdiive béhem 4,5 hodiny od vzniku pfiznakd mozkové ptihody a po
vylouCeni intrakranialniho krvaceni vhodnou zobrazovaci technikou (naptfiklad pocitacovou
tomografii hlavy nebo jinou diagnostickou zobrazovaci technikou citlivou na pfitomnost krvaceni).
Efekt 1éCby je zavisly na Case; z tohoto diivodu casnéjsi 1éCba zvySuje pravdépodobnost priznivého
vysledku 1écby.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Pripravek Actilyse by mél byt podan co nejdiive od vzniku ptiznakd. Je tieba dodrzovat nasledujici
pokyny pro davkovani.



Za aseptickych podminek se obsah lahvicky Actilyse (10 mg nebo 20 mg nebo 50 mg) rozpusti ve
vodé na injekci dle nasledujici tabulky tak, aby bylo dosazeno vysledné koncentrace 1 mg alteplasy na
1 ml nebo 2 mg alteplasy na 1 ml:

Lahvicka Actilyse 10 mg 20 mg 50 mg

Mnozstvi vody na injekci, které je nutno doplnit k suchému prasku (ml):

Vysledna koncentrace:

(a) 1 mg alteplasy/ml (ml) 10 20 50

(b) 2 mg alteplasy/ml (ml) 5 10 25

Pfipraveny roztok by mél byt poté podavan intravenozne. Ptipraveny roztok lze dale nafedit
fyziologickym roztokem (sterilnim roztokem chloridu sodného pro injekci o koncentraci
9 mg/ml = 0,9%) az na minimalni koncentraci 0,2 mg/ml. Nedoporuc€uje se pfipraveny roztok fedit
sterilni vodou na injekci nebo obecné pouzivanim infiznich roztokdi cukrd, naptiklad glukosy.
Actilyse se nesmi misit s jinymi léky ve stejné infuzni lahvi a nesmi byt s jinymi léky podéavana
stejnym katetrem (ani s heparinem). Dalsi praktické informace k pfipravé roztoku a jeho uchovavani
jsou uvedeny v bodech 6.2 a 6.6.

ZkuSenosti u déti a mladistvych jsou omezené. Podavani piipravku Actilyse je kontraindikovano
u akutnich cévnich mozkovych ptihod u déti a mladistvych (viz bod 4.3).

Infarkt myokardu

a) 90 minutovy (zrychleny) davkovaci rezim pro pacienty s infarktem myokardu, u nichz lze 1écbu
zahéjit do 6 hodin od vzniku prvnich ptiznaki:

Koncentrace alteplasy
1 mg/ml 2 mg/ml
ml ml
15 mg jako intraveno6zni bolus 15 7,5
50 mg v infuzi béhem 30 minut 50 25
nasledna infuze 35 mg béhem 60 minut do 35 175
maximalni davky 100 mg ’

U osob s télesnou hmotnosti (t.h.) do 65 kg musi byt davka upravena dle nésledujici tabulky:

Koncentrace alteplasy
1 mg/ml 2 mg/ml
ml ml
15 mg jako intravendzni bolus 15 7,5
ml/kg t.h. ml/kg t.h.
0,75 r‘ng,/kgvt. h. v infuzi béhem 30 minut 0,75 ml 0,375
(maximaln¢ 50 mg)
ngsledna 1nfuz? 035 mg/kg t. h. béhem 60ti 0.5 ml 0,25 ml
minut (maximalné 35 mg)




b) davkovaci rezim trvajici 3 hodiny pro pacienty, u nichz Ize 1é€bu zahajit za 6—12 hodin od vzniku
priznaku:

Koncentrace alteplasy

1 mg/ml 2 mg/ml
ml ml
10 mg jako intraveno6zni bolus 10 5
50 mg v infuzi béhem prvni hodiny 50 25
ml/30 min ml/30 min

nasledna infuze 10 mg beéhem dalsich
30 minut az do celkové maximalni davky 10 5
100 mg béhem 3 hodin

U osob s télesnou hmotnosti do 65 kg nesmi celkova davka pfesahnout 1,5 mg/kg.

Maximalni davka alteplasy je 100 mg.

Pomocna terapie: Pomocna antitromboticka terapie je doporucena podle soucasnych mezinarodnich
smérnic u pacientl s infarktem myokardu s elevacemi S-T; podavani kyseliny acetylsalicylové je tieba
zah4jit co nejdifive po nastupu pfiznaki a pokracovat vném celozivotné, pokud neni
kontraindikovano.

Plicni embolie

Celkova davka 100 mg by méla byt podana béhem 2 hodin. Nejlepsi vysledky jsou dosahovany pfi
nasledujicim rezimu davkovani:

Koncentrace alteplasy
1 mg/ml 2 mg/ml
ml ml
10 mg jako intraveno6zni bolus béhem
g 10 5
1 - 2 minut
nasledne 90 mg v nitrozilni infuzi béhem
. 90 45
2 hodin

U osob s télesnou hmotnosti do 65 kg nesmi celkova davka presdhnout 1,5 mg/kg.
Pomocna terapie: Podavéani heparinu je zahajovano (nebo opakované zahajovano), dosahnou-li
hodnoty aPTT po aplikaci pfipravku Actilyse méné nez dvojnasobku horni hranice normalu. Infuze

musi byt upravena podle vysledkti aPTT mezi 50 - 70 sekundami (1,5 - 2,5 nasobek vychozi hranice).

Akutni ischemicka cévni mozkova piihoda (dale CMP)

Lécba musi byt provadéna pouze pod dohledem Iékate, ktery byl vySkolen a ma zkuSenosti
v neurovaskularni péci, viz body 4.3 a 4.4.

Doporucena davka je 0,9 mg alteplasy/kg télesné hmotnosti (max. 90 mg) podand v intraven6zni
infuzi béhem 60 minut, pficemz 10% celkového mnozstvi je podano jako inicialni intravenozni bolus.

Lécbu pripravkem Actilyse je nutno zahajit co nejdiive béhem 4,5 hodiny od vzniku ptiznakd. Po
4,5 hodinéch od vzniku ptiznakl cévni mozkové piihody je pomer piinosu a rizika spojeny

s podavanim ptipravku Actilyse negativni a z tohoto diivodu nesmi byt ptipravek podavan (viz bod
5.D).



Pomocna terapie: Bezpecnost a G¢innost tohoto rezimu se sou¢asnym podanim heparinu a kyseliny
acetylsalicylové béhem prvnich 24 hodin po vzniku prvnich ptiznaki nebyla dostate¢né¢ hodnocena.
V priibéhu prvnich 24 hodin po skonceni 1écby piipravkem Actilyse nesmi byt podana kyselina
acetylsalicylova nebo intraveno6zné heparin. Pokud je podani heparinu nutné v jiné indikaci (napf.
jako prevence hluboké zilni trombozy), nesmi jeho davka, podévand subkutdnng, piekrocit
10 000 IU/den.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na [é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.

Dalsi kontraindikace u akutniho infarktu myokardu, akutni plicni embolie a akutni ischemické CMP:
Ptipravek Actilyse je kontraindikovéan v ptipadech vysokého rizika krvaceni jako je:

. vyznamna porucha krvaceni v soucasnosti ¢i poslednich 6 mésicich

. znama hemoragicka diatéza

. pacienti uzivajici peroralni antikoagulacni ptipravky, napt. warfarin sodny

. manifestni nebo nedavné silné nebo nebezpecné krvaceni

. v minulosti prodélané intrakranialni krvaceni nebo pfi podezieni na néj

. podezieni na subarachnoidalni krvaceni nebo stavy po subarachnoidalnim krvaceni
z aneurysmatu

. postizeni CNS v anamnéze (napf. tumor, aneurysma, chirurgicky intrakranialni nebo spinalni
vykon)

. nedavnd (méné€ nez 10 dnli) traumaticka zevni srde¢ni masaz, porod, punkce velkych, manualné
nekomprimovatelnych cév (napf. punkce v. subclavia a v. jugularis)

. tézka nekontrolovana arterialni hypertenze

. bakterialni endokarditida, perikarditida
. akutni pankreatitida

. prokazana gastroduodenalni viedova choroba v poslednich 3 mésicich, jicnové varixy, tepenna
aneurysmata, tepenné/zilni malformace

. nador se zvySenym rizikem krvaceni

. zavazné jaterni onemocnéni vcetné jaterniho selhani, cirhézy, portalni hypertenze (jicnové
varixy) a aktivni hepatitidy

. velky chirurgicky vykon nebo vyznamné trauma v poslednich 3 mésicich.

Dalsi kontraindikace u akutniho infarktu myokardu:

. znama anamnéza jakékoliv cévni mozkové ptihody na podklade krvaceni nebo cévni mozkové
ptihody nezndmého ptivodu
= zndma anamnéza ischemické cévni mozkové piihody nebo tranzitorni ischemické ataky (TIA)

v pfedchozich 6 mésicich, vyjma soucasné akutni ischemické cévni mozkové piihody v pribéhu
poslednich 3 hodin.

Dalsi kontraindikace u akutni plicni embolie:

= znédma anamnéza jakékoliv cévni mozkové ptihody na podkladé krvaceni nebo cévni mozkové
ptihody neznamého ptivodu
= znédma anamnéza ischemické cévni mozkové piihody nebo tranzitorni ischemické ataky (TIA)

v pfedchozich 6 mésicich, vyjma soucasné akutni ischemické cévni mozkové ptihody v prubéhu
poslednich 3 hodin.

Dalsi kontraindikace u akutni ischemické CMP:

= priznaky ischemické ataky, které zapocaly pted vice nez 4,5 hodinami ptfed zacatkem infuze
nebo jestlize neni doba nastupu pfiznakii znama a mohla by byt potencialné pied vice nez
4,5 hodinami (viz bod 5.1).

. neurologicky deficit mensiho rozsahu nebo rychle se zlepsujici piiznaky ptfed zacatkem infuze
. zavazna CMP vyhodnocena klinicky (napt. NIHSS>25) a/nebo pomoci piislusné zobrazovaci
techniky



= epilepticky zachvat na po¢atku CMP

. prokazané intrakranialni krvaceni na CT snimku

. ptiznaky naznacujici subarachnoidalni krvaceni, dokonce i v ptipade, ze CT snimek je v normé

. podavéani heparinu béhem ptredchozich 48 hodin a tromboplastinovy Cas ptevySujici horni
hranici normdalnich laboratornich hodnot

. pacienti s pfedchozi CMP v anamnéze a soucasné se vyskytujici diabetes

. nedavna CMP b&hem poslednich 3 mésicti

. pocet krevnich desti¢ek pod 100 000/mm’

. systolicky krevni tlak (TK)>185 nebo diastolicky TK >110 mm Hg nebo tuto¢nd 1écba
(intraven6zni farmakoterapie) nezbytna k redukci krevniho tlaku (TK) k témto hodnotdm

. krevni glukéza < 50 nebo > 400 mg/100 ml.

Podavéni détem a dospivajicim
Ptipravek Actilyse neni indikovan pro lécbu CMP u déti a dospivajicich do 18 let.

Podavéni star§im pacientim
Ptipravek Actilyse neni indikovan pro lécbu CMP u dospélych nad 80 let véku.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Zv1astni upozornéni a opatfeni u akutniho infarktu myokardu, akutni plicni embolie a akutni
ischemické CMP:

Trombolyticka/fibrinolytickd 1é¢ba vyzaduje patficnou monitoraci. Pfipravek Actilyse by mél byt
podavan pouze lékari, ktefi byli vySkoleni a maji zkuSenosti s trombolytickou 1é¢bou a s vybavenim
potfebnym k monitoraci. Je doporuceno, aby pfi podavani Actilyse bylo vzdy k dispozici standardni
resuscitacni vybaveni a l1éky.

Nebezpeci nitrolebniho krvaceni je zvySeno u star§ich osob, tudiz je nutno u téchto pacientl peclive
zhodnotit terapeuticky prospéch ve srovnani s moznym rizikem.

Neni dostatek zkusenosti s podavanim ptipravku Actilyse u déti a dospivajicich.

Obdobné¢ jako pfi podavani jinych trombolytik vyzaduje ocekavany terapeuticky prospéch ve srovnani
s moznym rizikem peclivé zhodnoceni zejména v piipadech:

. nedavnd mensi traumata jako biopsie, punkce vétSich cév, nitrosvalové injekce, srde¢ni masaze
pii resuscitaci
. okolnosti vedouci ke zvySenému riziku krvaceni, které nejsou uvedeny v bod¢ 4.3.

Je tfeba se vyhnout pouziti rigidnich katétra.

Dalsi zvlastni upozornéni a opatfeni u akutniho infarktu myokardu:

Nesmi se podavat davky prevySujici 100 mg alteplasy, protoZze mohou byt spojeny se zvySenym
vyskytem intrakranialniho krvaceni.

Proto musi byt vénovana zvlastni péce k zajisténi, aby byla davka alteplasy podana v infuzi tak, jak je
pfedepsano v bod¢ 4.2.

S opakovanym podanim piipravku jsou omezené zkusenosti. Nepfedpoklada se, ze Actilyse vyvolava
anafylaktické reakce. Pokud by vSak doslo k vyskytu anafylaktoidni reakce, musi byt infuze pferusena
a zahajena odpovidajici 1écba.

Ocekavany terapeuticky prospéch musi byt zvazen ve srovnani s moznym rizikem, zvlasté v ptipadech
pacientt se systolickym krevnim tlakem > 160 mm Hg.
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Antagonisté GPIIb/IIla:
Soucasné podavani antagonistt GPIIb/IIla zvysuje riziko krvéaceni.

Dalsi zvlastni upozornéni a opatfeni u akutni plicni embolie:

Stejna jako u akutniho infarktu myokardu (viz vyse)

Dalsi zvlastni upozornéni a opatfeni u akutni ischemické CMP:

Zvlastni upozornéni pro pouziti:
Lécba musi byt provaddéna pouze pod dohledem Iékate, ktery byl vySkolen a mé zkuSenosti
v neurovaskularni péci.

Zvlastni upozornéni / podminky v ptipadech se snizenym pomérem piinos/riziko:

Ve srovnani s ostatnimi indikacemi maji pacienti s CMP 1éceni piipravkem Actilyse znacné zvySené
riziko intrakranidlniho krvaceni, protoze krvaceni se vyskytuje pfevazné v infarzované oblasti. Toto
plati zejména v nasledujicich ptipadech:

. vSechny situace, které jsou zminény v bod¢ 4.3 a obecné vsechny stavy s vysokym rizikem
krvaceni

. mala, asymptomatickéd aneurysmata mozkovych cév

. pii pozd€jsim Casu zahdjeni 1écby od vzniku ptiznakd cévni mozkové ptihody se Cisty klinicky

pfinos snizuje a mize byt spojen s vy$s$im rizikem intrakranialniho krvaceni a timrti ve srovnani
s pacienty léCenymi Casnéji. Proto se nesmi podavani ptipravku Actilyse odkladat.

. u pacientd predem léenych kyselinou acetylsalicylovou miize existovat vysSi riziko
intrakranidlniho krvaceni, zvlasté pokud je v 1écbé pfipravkem Actilyse Casova prodleva.

Monitorovani krevniho tlaku (TK) béhem lécebné aplikace a az 24 hodin déale poté¢ se zdd byt
opravnéné; intravenozni antihypertenzni 1éc¢ba je také doporucena pro systolicky TK>180 mm Hg
nebo diastolicky TK>105 mm Hg.

Terapeuticky pfinos je snizen u pacientli s pfedchozi CMP nebo se zndmym nekontrolovanym
diabetem, tudiz pomér mezi terapeutickym pifinosem a moznym rizikem je méné pfiznivy, avSak
ptesto je pro tyto pacienty pozitivni.

U pacientli s velmi mirnou CMP riziko pfevazuje ocekavany piinos (viz bod 4.3).

Pacienti s velmi tézkou CMP maji vyssi riziko intrakranialniho krvaceni a smrti a neméli by byt léceni
(viz bod 4.3).

U pacientil s rozsahlym infarktem je vyssi riziko nepiesvédcivého vysledku véetné tézkého krvaceni a
smrti. U takovych pacienti by mél byt peclivé zvaZzen pomér mezi pfinosem a moznym rizikem.

U pacientti s CMP pravdépodobnost dobrych vysledki klesa se zvySujicim se vékem, vyssi tizi CMP a
zvySenou hladinou krevni glukdzy, zatimco pravdépodobnost t¢zké invalidity a smrti nebo zavazného
intrakranidlniho krvaceni se zvySuje nezavisle na 1écb¢. Pacienti star$i nez 80 let, pacienti se zavaznou
CMP (podle klinického obrazu a/nebo stanovenim vhodnymi zobrazovacimi metodami) a pacienti s
vychozi hladinou krevni glukdzy <50 mg/100 ml nebo >400 mg/100 ml by neméli byt piipravkem
Actilyse léCeni (viz bod 4.3).

Udaje ziskané ze studie ECASS 111 a slozené analyzy svédci o tom, Ze Cisty klinicky pfinos se snizuje
u starSich pacientli s nartistajicim vékem v porovnani s mlad$imi pacienty, a to stejné, jako se jevi
s nartstajicim vékem piinos 1é¢by piipravkem Actilyse nizsi a riziko mortality vyssi.



Dalsi zvlastni upozornéni:

Reperfuze ischemické oblasti mize vyvolat otok mozku v infarzované zoné¢.

Pro zvysené riziko krvaceni by lécba inhibitory agregace krevnich desti¢ek neméla byt zahdjena
b&hem prvnich 24 hodin nasledujicich po trombolytické 1é€bé s alteplasou.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné formalni studie interakci mezi pfipravkem Actilyse a bézné¢ poddvanymi
lé¢ivymi ptipravky u pacientti s akutnim infarktem myokardu.

Riziko krvaceni mize byt zvySeno pifi soucasném podavani kumarinovych derivatl, peroralnich
antikoagulancii, inhibitorii agregace krevnich desticek, nefrakcionovaného heparinu nebo
nizkomolekularniho heparinu a 1é¢ivych latek ovliviiujicich krevni srazlivost (pfed nebo béhem
prvnich 24 hodin po 1é¢bé piipravkem Actilyse) (viz bod 4.3).

Soucasna 1écba ACE inhibitory mize zvySovat riziko vzniku anafylaktoidnich reakci, v ptipadech
popisujicich tyto reakce je relativné vétsi podil pacientii soucasné uzivajicich ACE inhibitory.

Soucasné podavani antagonistti GPIIb/IIla zvysuje riziko krvaceni.
4.6 Téhotenstvi a kojeni

Jsou jen velmi omezené zkuSenosti s podavanim alteplasy v obdobi t€hotenstvi a kojeni. Studie na
zvitatech prokéazaly reprodukc¢ni toxicitu (viz bod 5.3). V piipadé¢ akutniho Zzivot ohrozujiciho
onemocnéni je nutné pted podanim ptipravku zvaZeni prospéchu a eventualniho rizika. Neni znamo,
zda je alteplasa vylu¢ovana do mateiského mléka.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.
4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky uvedené nize jsou rozdélené podle frekvence vyskytu a t¥id orgdnovych systémd.
Skupiny Cetnosti jsou definovany za pouziti nasledujiciho pravidla: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (=1/100
az <1/10), mén¢ casté (=1/1000 az <1/100), vzacné (=1/10000 az <1/1000); velmi vzacné
(<1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit).

S vyjimkou intrakranidlniho krvaceni jako nezddouciho U€inku pfi indikaci CMP a reperfuzni arytmie
pfi indikaci infarkt myokardu neni Zaddny medicinsky dtvod predpokladat, ze kvalitativni a
kvantitativni profil nezddoucich ucinki pfipravku Actilyse pfi indikaci plicni embolie a CMP bude
rozdilny od profilu pti indikaci infarkt myokardu.



Krvaceni

Nejcastej$Sim nezadoucim ucinkem pii podavani piipravku Actilyse je krvaceni vedouci ke sniZeni
hodnot hematokritu a/nebo hemoglobinu.

velmi Casté krvaceni z poSkozenych krevnich cév (jako je hematom)
krvaceni v misté injekce (krvaceni v misté vpichu, hematom v misté katetru,
krvéaceni v mist¢ katetru)

Caste intrakranidlni krvaceni (jako je krvaceni do mozku, hematom mozku,
krvaciva cévni mozkova piihoda, hemoragicka transformace
ischemické cévni mozkové piihody, intrakranialni hematom,
subarachnoidalni krvaceni) pii 1écb¢ akutni ischemické cévni mozkové
piihody. Symptomatické intracerebralni krvaceni predstavuje hlavni
nezadouci ucinek pii lécbé akutni ischemické cévni mozkové piihody
(az u 10% pacientd bez jakéhokoliv kombinovaného vyznamného zvyseni
celkové mortality a zavazné invalidity, tj. s mRS 5 az 6).

krvaceni v respiratnim traktu (jako je krvaceni v hltanu, epistaxe,
hemoptyza)

gastrointestinalni krvaceni (jako je krvaceni zaludecni, krvaceni ze
zalude¢niho viedu, krvaceni z koneCniku, hemateméza, meléna, krvaceni
z ust, krvaceni z dasni)

ekchymoézy

urogenitalni krvaceni (jako je hematurie, krvaceni z mocovych cest)

transfuze krve (nezbytnd)

méné Casté intrakranidlni krvaceni (jako je krvaceni do mozku, hematom mozku,
krvacivd cévni mozkova ptihoda, hemoragicka transformace ischemické
cévni mozkové piihody, intrakranialni hematom, subarachnoidélni krvaceni)
pti lécbe akutniho infarktu myokardu a akutni plicni embolie

usni krvaceni

hemoperikard
retroperitonealni krvaceni (jako je retroperitonealni hematom)

vzacné krvaceni v parenchymatdznich organech (jako je jaterni krvaceni, plicni
krvaceni)

velmi vzécné o¢ni krvaceni

Smrt a trvala invalidita byly hlaSeny u pacientl, ktetfi prodélali CMP (vCetn¢ intrakranidlniho
krvaceni) a jiné zavazné ptihody spojené s krvacenim.

Pokud se objevi potencialné nebezpecné krvaceni, zejména mozkové krvaceni, musi byt fibrinolyticka
terapie preruSena. Obecné ale neni nutné nahrazovat koagulacni faktory z ditvodu kratkého polocasu a
minimalniho G¢inku na systémové koagulacni faktory. VétSina pacientl, u kterych vznikne krvaceni,
mize byt IéCena preruSenim trombolytické a antikoagulacni 1é€by, doplnénim objemu krve a manuélni
kompresi krvacejicich cév. Pokud byl podavan heparin béhem 4 hodin pred zacatkem krvaceni, je
tteba zvazit podani protaminu. U menS$iny pacientd, u kterych tato opatfeni nejsou dostatecna, je tieba
rozhodnout o pouziti transfuznich ptipravki. Transfuze kryoprecipitatu, Cerstvé mrazené plazmy a
krevnich desticek je tfeba zvazit po klinickém a laboratornim pfehodnoceni situace po jejich kazdém
podani. Je vhodné dosdhnout cilové hladiny fibrinogenu 1 g/l infuzi kryoprecipitatu. Posledni
moznosti je uziti antifibrinolytik.




Poruchy imunitniho systému

meéné Casté hypersenzitivni/anafylaktoidni reakce (naptf. alergické reakce zahrnujici
kozni vyrazku, kopfivku, bronchospasmus, angioedém, hypotenzi, Sok nebo
jiné symptomy spojené s alergickymi reakcemi)

velmi vzacné zavazna anafylaxe

Ve vzacnych piipadech a v nizkych titrech byla zjiSténa pfechodnd tvorba protilatek proti ptipravku
Actilyse, ale klinicky vyznam tohoto zji§téni nebyl stanoven.

Poruchy nervového systému

velmi vzacné pfihody majici vztah k nervovému systému (napft. epilepticky zachvat, kiece,
afazie, porucha teci, delirium, akutni mozkovy syndrom, vzruseni, zmatenost,
deprese, psychoza) cCasto spojené se soucasnymi ischemickymi nebo
hemoragickymi cerebrovaskularnimi ptihodami

Srdecni poruchy

Jako u jinych trombolytickych latek byly hlaSeny nésledujici pfihody jako nasledky infarktu
myokardu a/nebo trombolytické 1éCby.

velmi Casté rekurentni ischemie / angina, hypotenze a srdecni selhani / plicni edém,
reperfizni arytmie (jako jsou arytmie, extrasystoly, AV blok L. stupné az
kompletni AV blok, fibrilace sini / flutter sini, bradykardie, tachykardie,
komorové  arytmie, komorova tachykardie / fibrilace komor,
elektromechanickd disociace [EMD])

Casté zastava srdce, kardiogenni Sok a reinfarkt

méné Caste mitralni regurgitace, plicni embolie, jina systémova embolie / cerebralni
embolie, ventrikularni septalni defekt

Tyto srde¢ni pifihody mohou byt Zivot ohrozujici a mohou vést ke smrti.

Cévni poruchy

méné Caste embolie (tromboticka embolizace), kterda mize vést k odpovidajicim
dasledkiim v postizenych organech

Gastrointestinilni poruchy

Casté | nauzea, zvraceni
VySetieni

velmi Casté pokles krevniho tlaku
Casté zvy$ena télesna teplota

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

vzacné tukova embolie (embolizace krystali cholesterolu), ktera mize vést
k odpovidajicim disledktim v postiZzenych orgénech

4.9 Predavkovani

Ptes relativni fibrinovou specificitu pfipravku Actilyse mlize pii predavkovani dochazet ke klinicky
signifikantni redukci fibrinogenu a ostatnich slozek krevni koagulace. Ve vétsiné ptripadd dostacuje
vyckat fyziologické regenerace uvedenych faktori po skonceni terapie ptipravkem Actilyse. Pokud
vsak dojde k zavaznému krvaceni, je doporucena infuze Cerstvé mrazené plazmy nebo Cerstvé krve a v
odtivodnénych ptipadech mohou byt podana synteticka antifibrinolytika.




5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antikoagulancia (fibrinolytika), ATC kod: BO1ADO02

Alteplasa je rekombinantni lidsky tkanovy aktivator plazminogenu, glykoprotein, ktery aktivuje
plazminogen pfimo na plazmin. Pfi nitrozilnim podani zistava v krevnim obéhu alteplasa relativné
inaktivni. Po jeji vazbé€ na fibrin je vSak aktivovana, indukuje konverzi plazminogenu na plazmin,
majici za nasledek rozpusténi fibrinové srazeniny.

Vzhledem ke své relativni specificité k fibrinu vede ptipravek Actilyse v davce 100 mg k mirnému
poklesu hladin cirkulujiciho fibrinogenu asi na 60% pivodnich hodnot po 4 hodinach. Tento ucinek je
reverzibilni, takze po 24 hodinach je hladina fibrinogenu asi 80%. Plazminogen a alfa-2-antiplazmin
se snizuji asi na 20%, resp. 35%, po 4 hodinach a opét vzristaji na vice nez 80% po 24 hodinach.
Vyrazny a dlouhodoby pokles hladin cirkulujiciho fibrinogenu je patrny pouze u minima pacientt.

Ve studii, kterd zahrnovala vice nez 40 000 pacientt s akutnim infarktem myokardu (GUSTO), vedlo
podavani 100 mg alteplasy béhem 90 minut se soucasnym poddnim infize heparinu intraven6zné
k niz§i mortalit¢ po 30 dnech (6,3%) v porovnani s podanim 1,5 milionu IU streptokindzy béhem
60 minut spolu s heparinem podanym subkutdnné nebo intravenozné (7,3%). Alteplasou léceni
pacienti vykazovali vyssi frekvenci prichodnosti cév se vztahem k infarktu po 60 a 90 minutach po
trombolyze oproti pacientim lééenym streptokindzou. Po 180 minutach a déle nebyly zaznamendny
zadné rozdily v prichodnosti cév.

30-denni mortalita se snizila v porovnani s pacienty, ktefi nepodstoupili trombolytickou 1écbu.

Uvolnovani alfa-hydroxybutyrat-dehydrogenazy (HBDH) se snizilo. Globalni systolicka funkce
komor stejné jako regionalni porucha kinetiky komor byly méné naruSeny pfi srovnani s pacienty,
kteti nepodstoupili trombolytickou 1écbu.

Infarkt myokardu

Placebem kontrolovana studie s podanim 100 mg alteplazy béhem 3 hodin (LATE) ukéazala sniZeni
30-denni mortality ve srovnani s placebem u pacientti 1é¢enych béhem 6-12 hodin od vzniku piiznakd.
V ptipadech, kdy jsou ptiznaky infarktu myokardu jasn€ vyjadieny, mize byt stale jeste piinosna i
1é¢ba zahajena az za 24 hodin od vzniku ptiznakd.

Plicni embolie

U pacientt s akutni masivni plicni embolii s hemodynamickou nestabilitou vede trombolyticka 1écba
ptipravkem Actilyse k rychlému zmenSeni velikosti trombu a ke snizeni tlaku v arteria pulmonalis.
Udaje tykajici se mortality nejsou dostupné.

Akutni cévni mozkové piihoda

Ve dvou studiich v USA (NINDS A/B) m¢l vyznamné vyssi podil pacientil pfiznivy vystup pii
podavani alteplazy ve srovnani s placebem (Zadna nebo minimalni invalidita). Tato zjisténi byla
potvrzena ve studii ECASS III (viz odstavec niZe), poté, co mezitim dvé evropské studie a dodatecna
studie v USA selhaly pfi poskytnuti pfislusného dikazu pfi nastavenich, kterd v podstaté nevyhovuji
aktualni informaci o ptipravku v EU.

Studie ECASS III byla placebem kontrolovana dvojité zaslepena studie provedena v Evropé

u pacientl s akutni cévni mozkovou piihodou v ¢asovém okné 3 az 4,5 hodiny. Lécebné podani ve
studii ECASS III bylo v souladu s evropskym souhrnem tdajti o pripravku (SPC) ptipravku Actilyse
pokud jde o jeho indikaci u cévni mozkové piihody s vyjimkou horniho limitu ¢asu 1é¢ebného okna,
tj. 4,5 hodiny. Primarnim koncovym ukazatelem byla invalidita za 90 dni rozd¢lena do dvou skupin -
na skupinu s pfiznivym vystupem (na upravené stupnici Rankin [mRS] stupen 0 az 1) a na skupinu
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s nepfiznivym vystupem (mRS stupen 2 aZ 6). Celkem bylo randomizovano 821 pacientd

(418 alteplaza/403 placebo). Vice pacientii dosahlo ptiznivého vystupu s alteplazou (52,4%) oproti
placebu (45,2%; pomér Sanci (OR = odds ratio) 1,34; 95% interval spolehlivosti (CI) 1,02 — 1,76;
p=0,038). Vyskyt symptomatického intrakranialniho krvaceni byl vyssi u alteplazy oproti placebu
(27,0% proti 17,6%, p=0,0012). Mortalita byla nizkd a neliSila se vyznamné mezi alteplazou (7,7%) a
placebem (8,4%; p=0,681). Vysledky podskupin studie ECASS III potvrzuji, ze delsi ¢as od vzniku
cévni mozkové ptihody do zahajeni 1é¢by (OTT) je spojen s nardstajicim rizikem mortality a
symptomatického intrakranialniho krvaceni. Vysledky studie ECASS III ukazuji pozitivni ¢isty
klinicky ptinos piipravku Actilyse béhem Casového okna 3 az 4,5 hodiny, zatimco sloZené udaje
demonstruji, ze Cisty klinicky pfinos ptestava byt pro alteplazu piiznivy v casovém okné delSim nez
4,5 hodiny.

Bezpecnost a u¢innost 1écby piipravkem Actilyse u akutni ischemické cévni mozkové ptihody az do
4,5 hodiny Casu od vzniku cévni mozkove prihody do zahdjeni lecby (OTT) byl hodnocen

v pokracujicim registru (SITS-ISTR: The Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke registry =
Bezpecné provedeni trombolyzy v registru cévnich mozkovych piihod). V této observacni studii byly
srovnavany vystupni idaje o bezpecnosti 21 566 pacientti Ié¢enych v ¢asovém okné 0 az 3 hodiny

s udaji 2376 pacientl [éCenymi mezi 3 a 4,5 hodinami po zacatku akutni ischemické cévni mozkové
ptihody. Bylo zjisténo, Ze vyskyt symptomatického intrakranialniho krvaceni (podle definice
SITS-MOST), je vyssi v ¢asovém okné od 3 do 4,5 hodiny (2,2%) ve srovnani s casovym oknem do
3 hodin (1,7%). Frekvence mortality za 3 mésice byly podobné pfi srovnani casového okna 3 az

4,5 hodiny (12,0%) s ¢asovym oknem 0 az 3,0 hodiny (12,3%), s pomérem Sanci (OR) bez adjustace
0,97 (95% CI: 0,84-1,13, p=0,70), a pomérem Sanci (OR) po adjustaci 1,26 (95% CI: 1,07-1,49,
p=0,005). Observacni udaje SITS podporuji diikaz z klinické studie, ze Cas od vzniku cévni mozkove
prihody do zahajeni lécby (OTT) je pti 1€€bé akutni cévni mozkové piihody alteplazou dalezitym
faktorem predurcujicim vystup.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Alteplasa je rychle odstranovana z cirkulujici krve a metabolizovana hlavné v jatrech (plazmaticka
clearance 550—680 ml/min.). Plazmaticky poloCas t;, alfa je 4-5 minut. To znamena, ze po

20 minutach je v plazmé pfitomno méné nez 10% pocatecniho mnozstvi pfipravku. Pro zbylé
mnozstvi ptipravku v téZce dostupném kompartmentu, byl naméten beta-polocas okolo 40 minut.

5.3 Piredklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V subchronickych studiich toxicity provedenych u laboratornich potkanti a opic druhu kosman nebyly
zjistény neocekavané nezadouci ucinky. V testech mutagenicity nebyl shledan zadny mutagenni
potencial.

U btezich zvitat nebyly po nitrozilni infuzi farmakologicky uc¢innych davek pozorovany teratogenni
ucinky. Embryotoxicita u kraliki (letalita embryi, retardace rtstu) byla indukovana podanim davky
pfesahujici 3 mg/kg/den. U potkani nebyly poruchy peri- a postnatalniho vyvoje a fertility
pozorovany pii podani davek az do 10 mg/kg/den.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Prasek:
Arginin, kyselina fosforecna 85%, polysorbat 80

Rozpoustédlo:
Voda na injekci
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Ptipraveny roztok ma pH 7,3 £0,5.
6.2 Inkompatibility

Ptipraveny roztok mtze byt dale fedén fyziologickym roztokem (sterilnim roztokem chloridu sodné¢ho
na injekci o koncentraci 9 mg/ml = 0,9%) az na minimalni koncentraci 0,2 mg alteplasy na 1 ml.

K dodate¢nému natfedéni se nedoporucuje pouzivat vodu na injekci nebo obecné infizni roztoky
cukri, naptiklad glukosy, a to z dvodu zvysSené tvorby zdkalu v pfipravovaném roztoku.

Ptipravek Actilyse se nesmi misit s jinymi léky ve stejné infuzni ldhvi a nesmi byt s jinymi 1éky
podavéan stejnym katetrem (ani s heparinem).

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

Po nafedéni roztoku se doporucuje okamzité pouziti. Chemicka a fyzikalni stabilita roztoku po
ptipravé byla prokazana po dobu 24 hodin pfi teploté 2 - 8°C, a po dobu 8 hodin pfi teploté 25°C.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teplot¢ do 25°C, uchovavejte lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred
svétlem.

Podminky uchovavani nafedéného ptipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Prések:

10 ml, 20 ml nebo 50 ml sterilni sklenéné lahvicky se zatkou ze silikonizované Sedé butylové pryze,
s pertem a s krytem.

Rozpoustédlo:
Voda na injekci je plnéna do 10, 20 nebo 50 ml sklenénych lahvicek, v zavislosti na velikosti rt-PA

lahvicek. Lahvic¢ky s vodou na injekci jsou uzavieny pryZovou zatkou a pertlem a krytem.

Prepliiovaci kanyly (pouze u velikosti baleni 20 a 50 mg)

Velikosti baleni:

10 mg:
1 lahvicka s 467 mg prasku pro ptipravu injekéniho a infuzniho roztoku
1 lahvicka s 10 ml vody na injekci

20 mg:

1 lahvicka s 933 mg prasku pro ptipravu injekéniho a infuzniho roztoku
1 lahvicka s 20 ml vody na injekci

1 pfepliiovaci kanyla

50 mg:
1 lahvicka s 2333 mg prasku pro piipravu injekéniho a infuzniho roztoku

1 lahvicka s 50 ml vody na injekci
1 pfepliiovaci kanyla

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Pro rekonstituci na kone¢nou koncentraci 1 mg alteplasy na 1 ml se pfevede cely objem rozpoustédla
do lahvicky obsahujici prasek ptipravku Actilyse. Pro tento ucel je do baleni po 20 mg a 50 mg
vloZena ptepliiovaci kanyla. Pro velikost baleni 10 mg se musi pouzit injek¢ni stfikacka.

Pro rekonstituci na kone¢nou koncentraci 2 mg alteplasy na 1 ml musi byt pouzit polovi¢ni objem
rozpoustédla (viz tabulka nize). V téchto ptfipadech musi byt vzdy pouzita injekéni stiikacka pro
ptevedeni potfebného objemu rozpoustédla do lahvicky obsahujici prasek ptipravku Actilyse.

V bodé¢ 4.2 naleznete tabulku s ptisluSnym objemem rozpoustédla pro ziskdni konecné koncentrace
pro kazdou velikost baleni ptipravku Actilyse.

Pti ptipraveé piipravku z odpovidajiciho mnozstvi prasku a rozpoustédla je nutno smés promichéavat
pouze jemng, a to az do Uplného rozpusteni. Je tfeba se vyvarovat nasilného promichavani, protoze pfi

ném hrozi vznik pény.

Pfipraveny pfipravek je Ciry roztok, bezbarvy az svétle zluté barvy. Pfed podanim je nutno roztok
vizudlné zkontrolovat k vylouceni ptitomnosti ¢astic nebo zmény jeho barvy.

Pfipraveny roztok je urCen pouze k jednordzovému pouziti. Nespotiebovany roztok je nutno
znehodnotit.
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Boehringer Ingelheim International GmbH
Ingelheim am Rhein, Némecko
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