SazZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Actilyse 10 mg prasak i otapalo za otopinu za injekciju/infuziju
Actilyse 20 mg prasak i otapalo za otopinu za injekciju/infuziju

Actilyse 50 mg prasak i otapalo za otopinu za injekciju/infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 bocica s praskom sadrzi:

10 mg alteplaze ($to odgovara 5 800 000 IU) ili
20 mg alteplaze (§to odgovara 11 600 000 1U) ili
50 mg alteplaze ($to odgovara 29 000 000 1U)

Alteplaza se proizvodi tehnikom rekombinantne DNK u stani¢noj liniji jajnika kineskog hrcka
(CHO). Specifi¢na aktivnost alteplaze u ,,in-house® referentnom materijalu je 580 000 TU/mg, $to je
potvrdeno usporedbom s drugim standardom SZO za t-PA. Zahtjev kakvoce za specifi¢énu aktivnost

alteplaze je 522 000 do 696 000 IU/mg.

Za cjeloviti popis pomoénih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju/infuziju.
Prasak je dostupan u obliku bezbojnog do blijedozutog kolacic¢a liofilizata.

Otapalo je bistra, bezbojna voda za injekcije

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Tromboliti¢ko lije€enje u akutnom infarktu miokarda

- 90-minutni (ubrzani) rezim doziranja (vidjeti dio 4.2.): za bolesnike u kojih lije¢enje moze

podeti unutar 6 sati od nastupa simptoma
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- 3-satni rezim doziranja (vidjeti dio 4.2.): za bolesnike u kojih lijeCenje moze poceti izmedu 6 i 12
sati od nastupa simptoma, pod uvjetom da je dijagnoza jasno potvrdena.
Dokazano je da Actilyse smanjuje 30-dnevnu smrtnost u bolesnika s akutnim infarktom miokarda.

Tromboliti¢ko lije¢enje u akutnoj masivnoj pluénoj emboliji s hemodinamskom nestabilno$éu

Dijagnoza mora biti potvrdena, kada god je moguce, objektivhim metodama poput pluéne angiografije
ili neinvazivnim postupcima poput radioloskog prikaza plu¢a. Nema dokaza da alteplaza smanjuje

smrtnost ili odgodeni morbiditet povezan s pluénom embolijom.

Fibrinoliti¢ko lije¢enje u akutnom ishemijskom mozdanom udaru

LijeCenje treba poceti §to je ranije moguce unutar 4,5 sata od nastupa simptoma mozdanog udara i
nakon iskljucivanja intrakranijalnog krvarenja odgovaraju¢im tehnikama prikaza (npr. kranijalni CT ili
druga dijagnosticka metoda prikaza osjetljiva na prisustvo hemoragije). U¢inak lijeCenja ovisi o

vremenu, stoga ranije lijeCenje poveéava vjerojatnost povoljnog ishoda.

4.2. Doziranje i na¢in primjene

Actilyse treba primijeniti Sto je ranije moguce nakon nastupa simptoma. U doziranju se primjenjuju

sljedece smjernice.

Akutni infarkt miokarda

Doziranje
Odrasli
a) 90-minutni (ubrzani) rezim doziranja za bolesnike s akutnim infarktom miokarda, u kojih lijecenje

moze poceti unutar 6 sati od nastupa simptoma.

U bolesnika s tjelesnom tezinom > 65 kg:

Volumen doze prema
koncentraciji alteplaze
1 mg/ml 2 mg/ml
15 mg u obliku intravenskog bolusa, te odmah zatim 15 ml 7.5 ml
50 mg u obliku intravenske infuzije konstantne brzine tijekom prvih
: . 50 ml 25 ml
30 minuta, te odmah zatim
35 mg u obliku intravenske infuzije konstantne brzine tijekom 60
. . 35 ml 17,5 mi
minuta do maksimuma ukupne doze od 100 mg
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Za bolesnike s tjelesnom tezinom <65 kg ukupna doza mora biti prilagodena tjelesnoj teZini prema

sljedecoj tablici:

Volumen doze prema koncentraciji
alteplaze
1 mg/ml 2 mg/ml

15 mg u obliku intravenskog bolusa, te odmah zatim 15 ml 7.5 ml
0,75 mg/kg tjelesne tezine (tt) u obliku intravenske infuzije | 0,75 ml/kg tt 0,375 mil/kg tt
konstantne brzine tijekom prvih 30 minuta, te odmah zatim
0,5 mg/kg tjelesne tezine (tt) u obliku intravenske infuzije 0,5 ml/kg tt 0,25 ml/kg tt
konstantne brzine tijekom 60 minuta

b) 3-satni rezim doziranja za bolesnike s akutnim infarktom miokarda u kojih lijeCenje moze poceti

izmedu 6 i 12 sati nakon nastupa simptoma.

U bolesnika s tjelesnom tezinom > 65 kg:

Volumen doze prema
koncentraciji alteplaze
1 mg/ml 2 mg/ml
10 mg u obliku intravenskog bolusa, te odmah zatim 10 ml 5ml
50 mg u obliku intravenske infuzije konstantne brzine tijekom
. 50 ml 25 ml
prvog sata, te odmah zatim
40 mg u obliku intravenske infuzije konstantne brzine tijekom 2
. 40 ml 20 ml
sata do maksimuma ukupne doze od 100 mg

Za bolesnike s tjelesnom tezinom <65 kg, ukupna doza ne smije prije¢i 1,5 mg/kg, a primjenjuje se

na sljedec¢i nacin:

Volumen doze prema koncentraciji alteplaze

1 mg/ml 2 mg/ml
10 mg u obliku intravenskog bolusa, te odmah zatim 10 ml 5ml
intravenska infuzija konstantne brzine tijekom 3 preostali volumen do | preostali volumen do
sata, do maksimuma ukupne doze od 1.5 mg/kg tt maksimalno maksimalno
1,5 ml/kg tt 0,75 ml/kg tt

Maksimalna doza alteplaze iznosi 100 mg alteplaze za bolesnike s tjelesnom teZinom >65 kg,

odnosno maksimalno 1,5 mg/kg alteplaze za bolesnike s tjelesnom tezinom <65 kg

Pomocna terapija: Pomoc¢na antitrombotska terapija preporucuje se prema trenutnim medunarodnim

smjernicama za zbrinjavanje bolesnika s infarktom miokarda sa ST elevacijom.
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Nacin primjene
Rekonstituirana otopina se primjenjuje intravenskim putem, odmah nakon pripreme.
Bocice s 2 mg alteplaze nisu indicirane za primjenu u ovoj indikaciji. Za upute o rekonstituciji /

primjeni vidjeti dio 6.6.

Akutna masivna plu¢na embolija

Doziranje
Odrasli

U bolesnika s tjelesnom tezinom >65 kg:

Ukupna doza od 100 mg alteplaze se primjenjuje tijekom 2 sata. NajviSe iskustva postoji uz sljedeéi

rezim doziranja:

Volumen doze prema koncentraciji
alteplaze
1 mg/ml 2 mg/ml

10 mg u obliku intravenskog bolusa tijekom 1-2 minute, te 10 mi 5ml
odmah zatim
90 mg u obliku intravenske infuzije konstantne brzine tijekom 2

. 90 ml 45 mi
sata do maksimuma ukupne doze od 100 mg

U bolesnika s tjelesnom tezinom <65 kg ukupna doza ne smije prijeéi 1,5 mg/kg, a primjenjuje se na
sljedeci nacin:

Volumen doze prema koncentraciji
alteplaze
1 mg/ml 2 mg/ml

10 mg u obliku intravenskog bolusa tijekom 1 - 2 minute, te 10 ml 5ml
odmah zatim
intravenska infuzija konstantne brzine tijekom 2 sata do preostali volumen | preostali volumen
maksimuma ukupne doze od 1,5 mg/kg tt do maksimalno do maksimalno

1,5 ml/kg tt 0,75 ml/kg tt

Ukupna doza ne smije prijeéi 100 mg alteplaze u bolesnika s tjelesnom teZinom >65 kg, odnosno

1,5 mg/kg alteplaze u bolesnika s tjelesnom tezinom <65 Kkg.

Pomocna terapija: Nakon primjene Actilyse treba zapoceti (ili nastaviti) terapiju heparinom kada su
vrijednosti aPTT nize od dvostruke vrijednosti gornje granice normale. Infuzija se mora podesiti kako
bi se odrzavao aPTT na vrijednostima izmedu 50 i 70 sekundi (1,5 do 2,5 puta iznad referentne

vrijednosti).
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Nacin primjene

Rekonstituirana otopina se primjenjuje intravenskim putem, odmah nakon pripreme.

Bocice s 2 mg alteplaze nisu indicirane za primjenu u ovoj indikaciji. Za upute o rekonstituciji /

primjeni vidjeti dio 6.6.

Akutni ishemijski mozdani udar

Lijecenje se provodi isklju¢ivo pod nadzorom lije¢nika s iskustvom u neurovaskularnoj skrbi, vidjeti

dijelove 4.3. i 4.4.

LijeCenje Actilyseom mora poceti §to je prije moguce unutar 4,5 sata od nastupa simptoma (vidjeti dio
4.4.). Nakon 4,5 sata nakon nastupa simptoma mozdanog udara, omjer koristi i rizika povezan s

primjenom lijeka Actilyse je negativan te se stoga ne smije primjenjivati (vidjeti dio 4.3. i 5.1.).

Doziranje
Odrasli

Preporuéena ukupna doza je 0,9 mg alteplaze/kg tjelesne teZine (maksimalno 90 mg) pocevsi sa 10%
ukupne doze u obliku pocetnog intravenskog bolusa, te odmah zatim primjenom preostalog volumena
od izracunate ukupne doze putem intravenske infuzije tijekom 60 minuta.

TABLICA DOZIRANJA PRI AKUTNOM ISHEMIJISKOM MOZDANOM UDARU
Primjenom preporucene standardne koncentracije od 1 mg/ml, volumen (ml) koji se primjenjuje
jednak je preporu¢enoj doznoj vrijednosti (mg)
Tezina Ukupna doza Doza bolusa Doza infuzije*
(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
46 414 41 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 5,0 45,4
58 52,2 5,2 47,0
60 54,0 54 48,6
62 55,8 5,6 50,2
64 57,6 5,8 51,8
66 59,4 59 53,5
68 61,2 6,1 55,1
70 63,0 6,3 56,7
HALMED

18 - 09 - 2024
ODOBRENO




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 79 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

* dano u koncentraciji od 1 mg/mL tijekom 60 minuta u obliku infuzije konstantne brzine.

Pomocéna terapija: Sigurnost i djelotvornost ovog rezima uz istodobnu primjenu heparina ili inhibitora
agregacije trombocita poput acetilsalicilatne kiseline u roku prvih 24 sata od nastupa simptoma nisu
dostatno proucene. Stoga, se primjenu intravenskog heparina ili inhibitora agregacije trombocita poput
acetilsalicilatne kiseline mora izbjegavati u prvih 24 sata nakon lije¢enja Actilyseom zbog povecanog
rizika od krvarenja. Ako je potreban heparin za druge indikacije (npr. prevencija duboke venske

tromboze), doza ne smije premasiti 10 000 1U dnevno, primijenjeno supkutano.

Pedijatrijska populacija

Postoji ograni¢eno iskustvo s upotrebom lijeka Actilyse u djece i adolescenata. Actilyse je
kontraindiciran za lijecenje akutnog ishemijskog mozdanog udara kod djece i adolescenata mladih od
16 godina (vidjeti dio 4.3.).

Doza za adolescente od 16 do 17 godina je ista kao kod odraslih (vidjeti dio 4.4. za preporuke 0

potrebnim prethodnim tehnikama snimanja).

Nacin primjene
Rekonstituirana otopina se primjenjuje intravenskim putem, odmah nakon pripreme.
Bocice s 2 mg alteplaze nisu indicirane za primjenu u ovoj indikaciji. Za upute 0 rekonstituciji /

primjeni vidjeti dio 6.6.

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivosti na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
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Kontraindikacije u akutnom infarktu miokarda, akutnoj masivnoj pluénoj emboliji i akutnom

ishemijskom mozdanom udaru:

Actilyse je kontraindiciran u slu¢ajevima s visokim rizikom Krvarenja poput:

- tezak poremecaj krvarenja trenutno ili prisutan unutar proteklih 6 mjeseci

- poznata hemoragijska dijateza

- bolesnici koji primaju uc¢inkovito lijecenje oralnim antikoagulansima, npr. varfarin natrij (INR
>1,3) (vidjeti dio 4.4.)

- manifestno ili nedavno tesko ili opasno krvaranje

- anamneza ili sumnja na intrakranijalno krvarenje

- suspektno subarahnoidalno krvarenje ili stanje nakon subarahnoidalnog krvarenja zbog aneurizme

- svaka anamneza os$tecenja srediSnjeg Zivéanog sustava (tj. neoplazma, aneurizma, intrakranijalni
ili spinalni kirurski zahvat)

- nedavna (unutar manje od 10 dana) vanjska traumatska masaza srca, opstetri¢ki porodaj, nedavna
punkcija nekompresibilne krvne zile (npr. punkcija subklavije ili jugularne vene)

- teSka nekontrolirana arterijska hipertenzija

- bakterijski endokarditis, perikarditis

- akutni pankreatitis

- dokazana ulkusna bolest ili druga gastrointestinalna bolest pracena stvaranjem ulkusnih lezija s
potencijalnim rizikom od krvarenja (npr. upalna bolest crijeva) tijekom posljednja tri mjeseca,
varikoziteti jednjaka

- arterijska aneurizma, arterijsko-venske malformacije

- neoplazma s pove¢anim rizikom krvarenja

- teska bolest jetre, ukljucujuci zatajenje jetre, cirozu, portalnu hipertenziju (varikoziteti jednjaka) i
aktivni hepatitis

- veci kirurski zahvat ili zna¢ajna trauma u protekla 3 mjeseca.

Dodatne kontraindikacije u akutnom infarktu miokarda i akutnoj masivnoi pluénoj emboliji:

- svaka anamneza hemoragijskog mozdanog udara ili mozdanog udara nepoznatog porijekla
- poznata anamneza ishemijskog mozdanog udara ili tranzitorne ishemijske atake (TIA) u proteklih 6
mjeseci, osim trenutnog akutnog ishemijskog mozdanog udara unutar 4,5 sata.

Dodatne kontraindikacije u akutnom ishemijskom mozdanom udaru:

- simptomi ishemijskog mozdanog udara koji su poceli vise od 4,5 sata prije pocetka infuzije ili
kada je vrijeme nastupa simptoma nepoznato, a moze biti prije vise od 4,5 sata (vidjeti dio 5.1.)

- manji neuroloski deficit ili simptomi koji se rapidno poboljsavaju prije pocetka infuzije
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- teSki mozdani udar prema klini¢koj ocjeni (npr. NIHSS > 25) i/ili pomoéu odgovarajucih
dijagnostickih tehnika prikaza

- epilepticki napadaj pri nastupu mozdanog udara

- dokaz intrakranijskog krvarenja (ICH) pomoc¢u CT-a

- simptomi koji ukazuju na subarahnoidalno krvarenje, ¢ak ako je nalaz CT-a uredan

- primjena heparina u prethodnih 48 sati i tromboplastinsko vrijeme koje prelazi gornju granicu
normalnih vrijednosti (za predmetni laboratorij)

- bolesnici s bilo kakvom anamnezom prethodnog mozdanog udara i istodobnog dijabetesa

- prethodni mozdani udar u posljednja 3 mjeseca

- vrijednost trombocita ispod 100,000/mm?®

- sistolicki krvni tlak >185 mmHg ili dijastolicki tlak >110 mmHg ili agresivno zbrinjavanje
(intravenska farmakoterapija) potrebno za snizenje tlaka do ovih vrijednosti

- glukoza u krvi <2,8 mmol/l ili >22,2 mmol/I.

Primjena u djece i adolescenata

Actilyse je kontraindiciran u lije¢enju akutnog mozdanog udara u djece i adolescenata mladih od 16

godina starosti (za adolescente > 16 godina vidjeti dio 4.4.).

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, trgovacki naziv i broj serije primijenjenog lijeka

potrebno je jasno evidentirati u zdravstveni karton bolesnika.

Potrebno je izabrati odgovarajuce pakiranje proizvoda alteplaze u skladu s namijenjenom primjenom.
Pakiranje od 2 mg alteplaze nije indicirano za primjenu u akutnom infarktu miokarda, akutnoj plu¢noj
emboliji ili akutnom ishemijskom mozdanom udaru (zbog rizika od teskog pod doziranja). Samo su

pakiranja od 10 mg, 20 mg ili 50 mg indicirana za primjenu u ovim indikacijama.

Tromboliticko/fibrinoliticko lijeCenje zahtijeva odgovaraju¢e pracenje. Actilyse smiju primjenjivati
isklju¢ivo lijecnici educirani i s iskustvom u trombolitickom lijeCenju te s raspolozivim sredstvima
potrebnim za pracenje takve primjene. Tijekom primjene Actilysea preporucuje se u svakom sluéaju

stalna dostupnost standardne opreme i farmakoterapije za ozivljavanje.
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Preosjetljivost

Imonoloski posredovane reakcije preosjetljivosti povezane s primjenom Actilysea mogu biti izazvane
djelatnom tvari alteplazom ili nekom od pomoénih tvari. Nije primijeCeno zadrzano stvaranje
protutijela na molekulu aktivatora plazminogena ljudskog tkiva dobivenu rekombinatnom tehnikom

nakon lijecenja. Ne postoji sustavno iskustvo s ponovnom primjenom Actilysea.
Takoder postoji rizik od reakcija preosjetljivosti posredovanih neimunoloskim mehanizmom.

Angioedem predstavlja najcescu reakciju preosjetljivosti zabiljezenu uz Actilyse. Taj rizik moze biti
povecan u indikaciji akutnog ishemijskog mozdanog udara i/ili kod istodobnog lije¢enja ACE
inhibitorima (vidjeti dio 4.5.). Bolesnike lije¢ene zbog bilo koje odobrene indikacije potrebno je pratiti

zbog moguceg razvoja angioedema tijekom i do 24 sata nakon infuzije.

Ako dode do teske reakcije preosjetljivosti (npr. angioedema), mora se prekinuti primjena infuzije te

odmah uvesti odgovarajuce lije¢enje. Ono moze ukljucivati intubaciju.

Krvarenja

Najces$ca komplikacija tijekom terapije lijekom Actilyse je krvarenje. Istodobna primjena drugih
djelatnih tvari koje utje¢u na koagulaciju ili funkciju trombocita moze pridonijeti krvarenju. Kako se
fibrin lizira tijekom terapije lijekom Actilyse, moze do¢i do krvarenja iz nedavnih mjesta punkcije.
Stoga, tromboliticka terapija zahtijeva obracanje posebne paznje na sva moguca mjesta krvarenja
(ukljuCujuéi ona koja su uslijedila nakon umetanja katetera, uklanjanja arterijske i venske punkcije i
uboda igle). Tijekom lijeCenja lijekom Actilyse treba izbjegavati uporabu krutih Kkatetera,

intramuskularnih injekcija kao i pomicanje bolesnika koje nije prijeko potrebno.

Ako dode do pojave potencijalno opasnog krvarenja, osobito cerebralnog krvarenja, potrebno je
prekinuti fibrinoliticko lijeGenje, a istodobnu primjenu drugih djelatnih tvari koje utjeCu na
koagulaciju (npr. heparina) treba odmah prekinuti. Opcenito, nije potrebno nadomijestiti faktore
koagulacije zbog kratkog poluvijeka i minimalnog ucinka na sistemske faktore koagulacije. Vecina
bolesnika s krvarenjem moze biti zbrinuta prekidom tromboliti¢kog i antikoagulacijskog lijeCenja,
zamjenom volumena i ru¢nim pritiskom na insuficijentnu zilu. Potrebno je razmotriti primjenu
protamina ako je heparin primijenjen unutar 4 sata od nastupa krvarenja. U malog broja bolesnika bez
odgovora na ove konzervativne mjere moze se indicirati razumna primjena transfuzijskih pripravaka.
Potrebno je razmotriti primjenu transfuzije krioprecipitata, svjeZze zamrznute plazme i trombocita uz
ponovljenu klini¢ku i laboratorijsku ocjenu nakon svake primjene. Uz infuziju krioprecipitata poZeljna

je ciljana razina fibrinogena od 1 g/l. Antifibrinoliticki lijekovi su dostupni kao posljednja opcija.

9
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Rizik od intrakranijalnog krvarenja povecava se u starijih osoba, stoga je u tih bolesnika potrebno

pazljivo procijeniti omjer rizika i koristi.

Poput svih trombolitika, o¢ekivana terapijska korist mora se osobito oprezno ocijeniti u odnosu na

moguce rizike, 0sobito u bolesnika

- S nedavnim manjim traumama, kao $to su biopsije, punkcije glavnih zila, intramuskularne
injekcije, masaza srca U svrhu ozivljavanja

- sastanjima s povecanim rizikom krvarenja koja nisu spomenuta u dijelu 4.3.

Bolesnici na lijeenju oralnim antikoagulansom

Primjena Actilysea se moze razmatrati kada se smatra da doziranje ili vrijeme od posljednjeg unosa
antikoagulansa ne¢e dovesti do potvrde rezidualne djelotvornosti putem odgovarajuceg /(-ih testa(/-
ova) antikoagulacijske aktivnosti za relevantni(/-e) proizvod(-e), ne pokazuju¢i klini¢ki znaéajnu
aktivnost na sustav koagulacije (npr. INR<1,3 za antagoniste vitamina K ili drugi relevantni test(-ovi)

za druge oralne antikoagulanse je(/-su) unutar gornje granice normalnih vrijednosti).

Pedijatrijska populacija

Do sada postoji samo ogranic¢eno iskustvo s primjenom lijeka Actilyse u djece i adolescenata.

Kada se Actilyse razmatra za lijecenje akutnog ishemijskog mozdanog udara kod pazljivo odabranih
adolescenata >16 godina, treba se pazljivo ocijeniti korist i rizik za individualnog bolesnika i raspraviti
s pacijentom i roditeljima / skrbnicima prema potrebi. Adolescente >16 godina starosti treba lijeciti
prema uputama za odraslu populaciju, nakon snimanja odgovaraju¢im tehnikama za iskljucivanje
laznog mozdanog udara (engl. stroke mimics) i potvrdivanja okluzije arterije koja odgovara

neuroloskom deficitu (vidjeti dio 5.1.).

Dodatna posebna upozorenja i mjere opreza u akutnom infarktu miokarda i akutnoj masivnoj pluénoj

emboliji:
Nije dozvoljena primjena doze iznad 100 mg alteplaze jer je povezana s dodatnim povecanjem rizika

intrakranijalnog krvarenja. Stoga valja biti siguran da je infuzija doze alteplaze primijenjena kako je

opisano u dijelu 4.2.

Ocekivana terapijska korist mora se posebno pazljivo odmjeriti u odnosu na moguci rizik, posebice u
bolesnika sa sistolickim krvnim tlakom >160 mmHg (vidjeti dio 4.3.) i u bolesnika uznapredovale

dobi zbog povecanog rizika intracerebralnog krvarenja..

Antagonisti GPIIb/Illa
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Istovremena primjena antagonista GPIIb/Illa povecava rizik krvarenja.

Dodatna posebna upozorenja i mjere opreza kod akutnoq infarkta miokarda

Aritmije:
Koronarna tromboliza moze dovesti do aritmije povezane s reperfuzijom.
Reperfuzijske aritmije mogu zahtijevati primjenu konvencionalnih antiaritmickih lijekova, ali mogu

dovesti i do zastoja srca i biti opasne po zivot.

Tromboembolija:

Koristenje trombolitika moze povecati rizik od perifernih tromboembolijskih dogadaja.

Dodatna posebna upozorenja i mjere opreza u akutnom ishemijskom mozdanom udaru

Posebne mjere opreza pri primjeni:

Lijecenje smije provoditi isklju¢ivo lije¢nik koji je educiran i s iskustvom u neurovaskularnoj skrbi.
Za verifikaciju indikacije za lijeCenje, kao odgovaraju¢a mjera se moze razmotriti dijagnostika ,,na
daljinu‘ (vidjeti dio 4.1.).

Posebna upozorenja / stanja sa sniZenim omjerom koristi i rizika:

Intracerebralno krvarenje predstavlja glavnu nuspojavu u lijeenju akutnog ishemijskog mozdanog
udara (do 15% bolesnika bez povecanja ukupne smrtnosti, kao i bez ikakvog znacajnijeg poveéanja
ukupne smrtnosti i teske invalidnosti u kombinaciji, tj. na modificiranoj Rankinovoj ljestvici [mRS]

vrijednosti 5 i 6).

U usporedbi s ostalim indikacijama, bolesnici s akutnim ishemijskim mozdanim udarom lije¢eni

lijekom Actilyse imaju izraZzeno povecan rizik intrakranijalnog krvarenja, s obzirom da se krvarenje

javlja uglavnom u podruéju zahva¢enom infarktom. Ovo osobito vrijedi u sljede¢im slucajevima:

- svim situacijama navedenim u dijelu 4.3. i, opéenito, u svim situacijama koje uklju¢uju visok rizik
krvarenja

- Sto je vrijeme od nastupa simptoma mozdanog udara do pocetka lijeCenja dulje, ukupna je klinicka
korist sve manja. Stoga se primjena Actilyse ne smije odgadati

- bolesnici koji su prethodno lijeceni acetilsalicilatnom kiselinom (ASK) mogu imati veci rizik
intracerebralnog krvarenja, osobito ako je lijecenje lijekom Actilyse odgodeno

- U usporedbi s mladim bolesnicima, bolesnici stariji od 80 godina mogu imati nesto losiji ishod
neovisno o lijeenju. Vjerojatnije je da imaju ozbiljnije moZdane udare koji su povezani s vi§im
apsolutnim rizikom od intracerebralnog krvarenja nakon trombolize u usporedbi s blazim
mozdanim udarima ili kod bolesnika koji nisu bili trombolizirani. lako dostupni podaci ukazuju da
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je neto korist od Actilyse u bolesnika starijih od 80 godina manja u usporedbi s mladim
bolesnicima, Actilyse se moze koristiti u bolesnika starijih od 80 godina na temelju individualne
ocjene omjera rizika i koristi (vidjeti dio 5.1.). Bolesnike starije od 80 godina treba pazljivo
odabrati uzimajuci u obzir i opée zdravstveno stanje i neuroloski status

- terapijska korist manja je u bolesnika koji su prethodno imali mozdani udar ili u onih s poznatim
nekontroliranim dijabetesom, stoga se omjer koristi i rizika smatra manje povoljnim, ali jos uvijek
pozitivnim u ovih bolesnika (osim onih skupina bolesnika s preboljenim mozdanim udarom kod
kojih je primjena Actilyse kontraindicirana — vidjeti dio 4.3.)

- U bolesnika s vrlo blagim mozdanim udarom rizici nadilaze o¢ekivanu korist (vidjeti dio 4.3.)

- bolesnici s vrlo teskim mozdanim udarom imaju ve¢i rizik intracerebralnog krvarenja i smrti te se
ne smiju lijeciti alteplazom (vidjeti dio 4.3.)

- bolesnici s opseznim infarktima imaju poveéan rizik loSeg ishoda, ukljucujuéi tesko krvarenje i
smrt. U spomenutih bolesnika potrebno je pomno razmotriti omjer koristi i rizika

- U bolesnika s mozdanim udarom vjerojatnost dobrog ishoda se smanjuje s duzinom vremena koje
je proteklo od pojave simptoma do pocetka lijeenja, starijom dobi, tezinom mozdanog udara i
visim vrijednostima glukoze u krvi prilikom prijema, dok se vjerojatnost teSke nesposobnosti i
smrti i simptomatskih intrakranijalnih krvarenja povecava, nezavisno od lijeéenja.
Lijecenje se ne smije zapoceti kasnije od 4,5 sata nakon pojave simptoma zbog nepovoljnog
omjera koristi i rizika koji se uglavnom temelji na sljede¢em:
* smanjuje se oCekivana terapijska korist od lijecenja
* povecava se stopa smrtnosti

* povecan je rizik od simptomatskog intrakranijalnog krvarenja

Pracenje krvnog tlaka

Pracenje krvnog tlaka tijekom lije¢enja te do 24 sata nakon primjene lijeka, ¢ini se opravdanim;
intravenska antihipertenzivna terapija preporucuje se ako je sistoli¢ki tlak >180 mmHg ili ako je
dijastolicki tlak >105 mmHg.

Ostala posebna upozorenja:
Reperfuzija ishemi¢nog podru¢ja moze inducirati cerebralni edem u predjelu infarkta.

Zbog povecanog rizika od Kkrvarenja, lijeCenje inhibitorima agregacije trombocita ne smije poceti

tijekom prva 24 sata nakon trombolize alteplazom.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
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Nema formalnih studija interakcija alteplaze i lijekova koji se uobicajeno primjenjuju u bolesnika s

akutnim infarktom miokarda.

Lijekovi koji utjeu na koagulaciju / funkciju trombocita

Rizik od krvarenja povecava se uz primjenu derivata kumarina, oralnih antikoagulansa, inhibitora
agregacije trombocita (npr. ASK, antagonista GPIIb/I11a), nefrakcioniranog heparina ili heparina niske
molekularne tezine (LMWH, od engl. low-molecular-weight heparin) ili drugih djelatnih tvari koje
utjecu na koagulaciju (prije, tijekom ili u roku 24 sata nakon lijecenja lijekom Actilyse) (vidjeti dio 4.2
i 4.3).

ACE inhibitori

Istodobna primjena s ACE inhibitorima moZe povecati rizik reakcije preosjetljivosti (vidjeti dio 4.4).

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Podaci o primjeni alteplaze tijekom trudnoce su ograniceni. Neklini¢ka ispitivanja s alteplazom u
dozama vi$im nego u ljudi pokazala su fetalnu nezrelost i/ili embriotoksi¢nost, kao sekundarni nalazi
poznatoj farmakoloSkoj aktivnosti lijeka. Alteplaza se ne smatra teratogenom (vidjeti dio 5.3.). U

slucajevima akutne, po Zivot opasne bolesti, korist se mora ocijeniti u odnosu na potencijalni rizik.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se alteplaza u mlijeko ljudi.

Plodnost

Podaci o utjecaju na plodnost u ljudi nisu dostupni za Actilyse. Neklinicka ispitivanja s alteplazom

nisu pokazala Stetne u¢inke na plodnost (vidjeti dio 5.3.).

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima

Nije znacajno.

4.8. Nuspojave

Najcesca nuspojava povezana s lijekom Actilyse je krvarenje u razlicitim oblicima koje rezultira

padom vrijednosti hematokrita i/ili hemoglobina.
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Nuspojave navedene u nastavku teksta Kklasificirane su po uclestalosti i organskim sustavima.

UCcestalost se definira sukladno sljede¢em: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 do < 1/10), manje Cesto

(> 1/1000 do < 1/100), rijetko (> 1/10 000 do < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moze

se utvrditi iz dostupnih podataka).

Osim intracerebralnog/intrakranijalnog krvarenja kao nuspojave u indikaciji mozdanog udara kao i

aritmija tijekom reperfuzije u indikaciji akutnog infarkta miokarda, ne postoji medicinski razlog za

pretpostavku da je kvalitativni i kvantitativni profil nuspojava lijeka Actilyse primijenjenog u akutnoj

masivnoj plu¢noj emboliji i akutnom ishemijskom mozdanom udaru razli¢it od profila u akutnom

infarktu miokarda.

Tablica 1. Nuspojave kod akutnog infarkta miokarda, akutne masivne pluéne embolije i akutnog
ishemijskog mozdanog udara

Organski sustav

Nuspojava

Krvarenja

vrlo ¢esto

intracerebralno krvarenje predstavlja zna¢ajnu nuspojavu u lijecenju akutnog
ishemijskog mozdanog udara

krvarenje (nespecificirano, ukljucujuéi intrakranijalno krvarenje i ne-
intrakranijalno krvarenje)

krvarenje iz ostecenih krvnih zila (kao §to je hematom)

cesto

intracerebralno krvarenje (kao $to je cerebralno krvarenje, cerebralni
hematom, hemoragijski mozdani udar, hemoragijska transformacija mozdanog
udara), intrakranijalni hematom i subarahnoidalno krvarenje tijekom lijecenja
akutnog infarkta miokarda i akutne masivne pluéne embolije

faringealno krvarenje

gastrointestinalno krvarenje (kao $to je Zelu¢ano krvarenje, krvarenje ulkusa
zeluca, krvarenje iz rektuma, hematemeza, melena, krvarenje u usnoj Supljini,
krvarenje iz desni)

ekhimoza

urogenitalno krvarenje (kao $to su hematurija, krvarenje u mokraénom
sustavu)

krvarenje na mjestu injekcije (krvarenje na mjestu punkcije, hematom na
mjestu uvodenja katetera, krvarenje na mjestu uvodenja katetera)
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manje cesto

krvarenje u plu¢ima (kao $to su hemoptiza, hematotoraks, krvarenje u disnom
sustavu)

epistaksa

krvarenje u uhu

krvarenje u oku

rijetko perikardijalno krvarenje
retroperitonealno krvarenje (kao $to je retroperitonealni hematom)
nepoznato*** krvarenje u parenhimatoznim organima (kao Sto je krvarenje u jetri)

Poremecaji imunoloskog sustava

rijetko

reakcije preosjetljivosti (npr. osip, urtikarija, bronhospazam, angioedem,
hipotenzija, $ok) *

vrlo rijetko

teska anafilaksija

Poremecaji zZiv€éanog sustava

vrlo rijetko

dogadaji povezani sa zivéanim sustavom (npr. epilepti¢ni napadaj, konvulzije,
afazija, poremecaj govora, delirij, akutni mozdani sindrom, agitacija,
konfuzija, depresija, psihoza) ¢esto u vezi s istodobnim ishemijskim ili
hemoragijskim cerebrovaskularnim dogadajima

Sréani poremecaji**

vrlo ¢esto

ponovljena ishemija / angina pektoris, hipotenzija i zatajenje srca / pluéni
edem

éesto

kardiogeni sok, zastoj srca i reinfarkt

manje ¢esto

reperfuzijske aritmije (kao $to je aritmija, ekstrasistole, AV blok prvog stupnja
do potpunog atrioventrikularnog bloka, fibrilacija / undulacija atrija,
bradikardija, tahikardija, ventrikularna aritmija, ventrikularna tahikardija /
fibrilacija, elektromehanicka disocijacija [EMD])

mitralna regurgitacija, plu¢na embolija, druga sistemska embolija / cerebralna
embolija, ventrikularni septalni defekt

Krvozilni poremecaji

rijetko

embolija koja moze dovesti do prate¢ih posljedica u pogodenim organima

Poremecaji probavnog sustava

rijetko

mucénina
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nepoznato*** povrac¢anje

Pretrage
manje ¢esto sniZeni krvni tlak
nepoznato*** poviSena tjelesna temperatura

Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije

masna embolija (embolija kristalima kolesterola) koja moze dovesti do

nepoznato*** r g, . -
epoznato pratec¢ih posljedica u pogodenim organima

Kiruski zahvati i medicinski postupci

nepoznato*** transfuzija krvi (neophodna)

*Vidjeti dijelove 4.4.1 4.5.

**Sréani poremecdaji

Kao uz druge trombolitike, prijavljeni su dogadaji prethodno opisani u relevantnom dijelu kao
posljedica infarkta miokarda i/ili primjene trombolitika. Kardijalni dogadaji mogu biti opasni po Zivot
te mogu dovesti do smrti.

***Tzracunavanje ucestalosti

Ova nuspojava je primijecena u postmarketinskom iskustvu. Uz 95 % sigurnosti, kategorija ucestalosti
nije veca od “rijetko”, ali moze biti niza. Precizna procjena ucestalosti nije mogu¢a s obzirom da
nuspojava lijeka nije prijavljena u bazi podataka klini¢kog ispitivanja na 8 299 bolesnika.

Smrt i trajni invaliditet su prijavljeni u bolesnika koji su imali mozdani udar (ukljucujuéi
intrakranijalno krvarenje) i druge epizode teSkog krvarenja.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Simptomi

Ako se maksimalna preporucena doza premasi, povecava se rizik od intrakranijalnog krvarenja.
Unato¢ relativnoj specifi¢nosti alteplaze za fibrin, nakon predoziranja moze do¢i do klini¢ki znacajnog

smanjenja fibrinogena i drugih koagulacijskih ¢imbenika.

Lijecenje
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U vecini sluc¢ajeva dovoljno je pric¢ekati fiziolosku regeneraciju ovih faktora nakon zavrsetka terapije
Actilyseom. Medutim, ako je rezultat tesko krvarenje, preporucuje se infuzija svjeze smrznute plazme,
a prema potrebi, mogu se primijeniti sinteticki antifibrinolitici.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antitrombotici, enzimi, ATK oznaka: BO1AD 02

Mehanizam djelovanja

Djelatna tvar lijeka Actilyse je alteplaza, rekombinantni humani tkivni aktivator plazminogena,
glikoprotein, koji aktivira plazminogen izravno u plazmin. Kada se primjenjuje intravenski, alteplaza
ostaje relativno neaktivna u cirkulaciji. Jednom kada se veze na fibrin, aktivira se inducirajuéi

konverziju plazminogena u plazmin, §to dovodi do otapanja ugruska fibrina.

Farmakodinamicki u¢inci

Zbog relativne specifi¢nosti za fibrin, alteplaza pri dozi od 100 mg samo umjereno smanjuje
vrijednosti fibrinogena u cirkulaciji do oko 60% vrijednosti za 4 sata, $to se opCenito vraca na vise od
80% nakon 24 sata. Plazminogen u alfa-2-antiplazmin se smanjuju na oko 20% i 35% nakon 4 sata te
se ponovno povisuju na vise od 80% nakon 24 sata. Izrazeno i produljeno snizenje vrijednosti

fibrinogena u cirkulaciji primijeceno je samo u malog broja bolesnika.

Klinicka djelotvornost i sigurnost

U ispitivanju koje je ukljuéilo vise od 40 000 bolesnika s akutnim infarktom miokarda (GUSTO),
primjena 100 mg alteplaze tijekom 90 minuta, uz istovremenu intravensku infuziju heparina,
rezultirala je niZom stopom smrtnosti U prvih 30 dana (6,3%) u usporedbi s primjenom streptokinaze,
1,5 milijuna 1U tijekom 60 minuta, uz supkutani ili intravenski heparin (7,3%). Bolesnici lijeceni
Actilyseom pokazali su viSu stopu prohodnosti zila povezanih s infarktom nakon 60 i 90 minuta od
trombolize nego bolesnici lije¢enih streptokinazom. Nisu primijeé¢ene razlike u prohodnosti nakon 180

minuta ili dulje.

Smrtnost u prvih 30 dana smanjena je u usporedbi s bolesnicima koji nisu bili podvrgnuti

trombolitickoj terapiji.
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Oslobadanje alfa-hidroksibutirat-dehidrogenaze (HBDH) je smanjeno. Ukupna ventrikularna funkcija
kao i regionalno pokretanje stijenki je manje oste¢eno u usporedbi s bolesnicima koji nisu na

trombolitickoj terapiji.

Akutni infarkt miokarda

Placebom kontrolirano ispitivanje sa 100 mg alteplaze tijekom 3 sata (LATE) pokazalo je smanjenje
30-dnevne smrtnosti u usporedbi s placebom za bolesnike lijeCene unutar 6 - 12 sati od nastupa
simptoma. U slucajevima u kojima su prisutni jasni znakovi infarkta miokarda, lijeCenje zapoceto do

24 sata nakon nastupa simptoma jos uvijek moze biti korisno.

Akutna masivna pluéna embolija

U bolesnika s akutnom masivnhom pluénom embolijom s hemodinami¢nom nestabilnoscu,
tromboliti¢ko lijecenje lijekom Actilyse dovodi do brze redukcije veli¢ine tromba kao i redukcije tlaka

pluéne arterije. Podaci o smrtnosti nisu dostupni.

Bolesnici s akutnim ishemijskim mozdanim udarom

U dvama ispitivanjima provedenima u SAD-u (NINDS A/B), znacajno veéi udio bolesnika, u
usporedbi s placebom, imao je povoljan ishod (odsustvo ili minimalna nesposobnost) uz alteplazu. Ovi
rezultati potvrdeni su u ispitivanju ECASS TIIT (vidi odlomak u nastavku), nakon §to dva europska
ispitivanja i jedno u SAD-u, provedena u meduvremenu, nisu dokazala odgovarajucu terapijsku korist
u uvjetima koji u osnovi nisu sukladni onim navedenim u trenutno vazeéem Sazetku opisa svojstava

lijeka i Uputi o lijeku u Europskoj Uniji.

ECASS Il je dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje, provedeno u Europi, na
bolesnicima s akutnim mozdanim udarom u kojih je Actilyse primijenjen unutar 3-4,5 sata nakon
nastupa simptoma. Primjena lijeCenja u ECASS III bila je u skladu s europskim Sazetkom opisa
svojstava lijeka za Actilyse u ovoj indikaciji mozdanog udara, osim §to je vrijeme moguce primjene
lijeka produljeno do 4,5 sati po nastupu simptoma. Primarni ishod bila je nesposobnost nakon 90 dana,
dihotomiziran kao povoljan (modificirana Rankinova ljestvica [MRS] 0 do 1) ili nepovoljan (MRS 2
do 6) ishod. Randomizirano je ukupno 821 bolesnika (418 za alteplazu / 403 za placebo). Vise je
bolesnika postiglo povoljan ishod uz alteplazu (52,4%) u odnosu na placebo (45,2%; OR 1,34; 95% CI
1,02 — 1,76; P=0,038). Incidencija svakog intrakranijalnog krvarenja (ICH) / simptomatskog
intrakranijalnog krvarenja (SICH) bila je visa uz alteplazu u odnosu na placebo (svaka ishemija 27,0
% vs. 17,6 %, p = 0,0012; SICH prema definiciji ECASS 11l 2,4 % vs. 0,2 %, p 0 0,008). Smrtnost je
bila niska i neznatno razliGita izmedu alteplaze (7,7%) i placeba (8,4%; P=0,81). Rezultati po

podskupinama u ECASS Il1 potvrdili su da je dulje vrijeme od nastupa simptoma do primjene lijeka
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povezano s povecanim rizikom smrtnosti i simptomatskog intrakranijalnog krvarenja. Rezultati iz
ECASS Ill pokazuju pozitivan klini¢ki neto ucinak za Actilyse ako se primjeni unutar 3-4,5 sata od
nastupa simptoma, te da vise nema povoljnog klini¢kog u¢inka ako se lijek upotrijebi nakon 4,5 sati po

nastupu simptoma.

Sigurnost i djelotvornost lijeka Actilyse u lijeenju akutnog ishemijskog mozdanog udara do 4,5 sata
od vremena nastupa simptoma mozdanog udara do pocetka lijecenja (OTT, od engl. onset time to
start of treatment) ocjenjuju se i u tekucoj opservacijskoj europskoj studiji (SITS-ISTR: Registar
sigurne primjene trombolize u mozdanom udaru). Podaci za 21 566 bolesnika lijecenih u razdoblju do
3 sata usporedivani su s podacima za 2 376 bolesnika lijeCenih u razdoblju 3 do 4,5 sata od nastupa
akutnog ishemijskog mozdanog udara. Incidencija simptomatskog intrakranijalnog krvarenja (prema
SITS-MOST definiciji) bila je ve¢a za vremenski okvir 3 do 4,5 sata (2,2%) nego za vremenski okvir
lijeCenja do 3 sata (1,7%). Stope smrtnosti nakon 3 mjeseca bile su slicne (okvir 3 - 4,5 sati: 12,0%
spram vremenski okvir do 3 sata: 12,3%) s OR 0,97 (95% CI: 0,84-1,13, p=0,70) i prilagodenim
omjerom $anse 1,26 (95% CI: 1,07-1,49, p=0,005). SITS opservacijski podaci sukladni su rezultatima
iz klini¢kih studija i naglasavaju vrijeme od nastupa mozdanog udara do pocetka lijecenja (OTT) kao

vazan prediktor ishoda lije¢enja akutnog ishemijskog mozdanog udara alteplazom.

Starije osobe (>80 godina)

Za procjenu omjera koristi i rizika primjene alteplaze u bolesnika > 80 godina koriStene su meta-
analize na 6.756 bolesnika, prilagodene prema podacima o pojedina¢nim bolesnicima, ukljuéujuéi i
one u dobi od > 80 godina, a usporedivale su alteplazu s placebom ili otvorenom kontrolom u devet
randomiziranih ispitivanja. Vjerojatnost dobrog ishoda mozdanog udara (mRS 0-1 u 90/180 dana) bila
je povecana i povezana s vecom koristi, za sve dobne skupine kada je lijeCenje zapocCeto ranije (p-
vrijednost za interakciju od 0,0203), neovisno o dobi.

Ucinak lijeCenja alteplazom bio je sli¢an kod bolesnika u dobi od 80 godina ili mladih lijecenih
alteplazom [prosje¢no vrijeme kasnijeg pocetka lijeCenja 4,1 sati: 990/2512 (39%) lijeCenih naspram
853/2515 (34%) kojima je dodijeljeno kontrolno lijeCenje i koji su postigli dobar ishod mozdanog
udara na dan 90/180; OR 1,25, 95% CI 1,10-1,42], dok je kod starijih od 80 godina [prosje¢ni kasniji
pocetak lijeCenja 3,7 sati: 155/879 (18%) lijeCenih alteplazom postiglo dobar ishod mozdanog udara
naspram 112/850 (13%) kojima je dodijeljeno kontrolno lijecenje; OR 1,56, 95% CI1 1,17-2,08].

U bolesnika starijih od 80 godina lijeCenih alteplazom manje ili jednako 3 sata postignut je dobar
ishod mozdanog udara u 55/302 (18,2%) naspram 30/264 (11,4%) kojima je dodijeljeno kontrolno

lijedenje (OR 1,86, 95% CI 1,11-3,13 ) i kod onih lijeenih alteplazom 3 sata-4,5 sati 58/342 (17,0%)
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postignut je dobar ishod mozdanog udara u odnosu na 50/364 (13,7%) kojima je dodijeljeno kontrolno
lije¢enje (OR 1,36, 95% CI 0,87-2,14).

Od 3391 bolesnika koji su dobivali alteplazu, kod 231 (6,8%) bolesnika pojavila su se parenhimska
krvarenja tip 2 unutar 7 dana, u odnosu na 44 (1.3%) od 3.365 bolesnika kojima je dodijeljeno
kontrolno lijeCenje (OR 5.55, 95% CI 4.01-7.70). Unutar 7 dana dogodila se u 91 (2,7%) bolesnika
koji su dobivali alteplazu fatalna parenhimska krvarenja tip 2 u odnosu na 13 (0,4%) kojima je
dodijeljeno kontrolno lije¢enje (OR 7,14, 95% CI 3,98-12,79).

U bolesnika starijih od 80 godina lijeCenih alteplazom, unutar 7 dana, zabiljezena su fatalna
intrakranijalna krvarenja u 32/879 (3.6%) naspram 4/850 (0.5%) kojima je dodijeljeno kontrolno
lijeCenje (OR 7.95, 95% CI 2.79-22.60).

Od ukupno 8 658 bolesnika > 80 godina lije¢enih <4,5 sati od nastupa mozdanog udara u SITS-ISTR-
u, podaci 2157 bolesnika lije¢enih 3 do 4,5 sati nakon nastupa mozdanog udara usporedeni su s onima
od 6501 bolesnika lije¢enih <3 sata.

Tromjese¢na funkcionalna neovisnost (mRS 0 - 2) bila je 36% u odnosu na 37% (prilagoden OR 0.79,
95% CI 0.68- 0.92), mortalitet je bio 29.0%, u odnosu na 29.6% (prilagoden OR 1.10, 95% CI 0,95-
1,28), a sSICH (prema SITS-MOST definiciji) je bio 2,7% u odnosu na 1,6% (prilagoden OR 1,62, 95%
Cl 1,12-2,34).

Pedijatrijska populacija

Opservacijski ne-randomizirani i ne-komparativni podaci o bolesnicma od 16 do 17 godina starosti s
potvrdenim akutnim ishemijskim mozdanim udarom lije¢enjem alteplazom dobiveni su iz SITS-ISTR-
a (Safe Implementation of Treatments in Stroke - International Stroke Throbolysis Register, nezavisni,
medunarodni registar). U razdoblju od 2003. do kraja 2017. godine u SITS registru prikupljeno je
ukupno 25 pedijatrijskih bolesnika s potvrdenim koristenjem alteplase u dobnoj skupini od 16 do 17
godina. Medijan doze alteplaze koristene u ovoj dobnoj skupini bio je 0,9 mg/kg (raspon: 0,83 -
0,99mg/kg). U 23 od 25 bolesnika zapocdelo Se lijeGenje unutar 4.5h nakon pocdetka simptoma
mozdanog udara (19 za 3h, 4 za 3 - 4.5h, 1 za 5 - 5.5h, u 1 slucaju je nepoznato). Tjelesna teZina se
kretala od 56 do 90 kg. Vecina bolesnika je imala umjeren ili umjeren do teSki mozdani udar s

medijanom NIHSS od 9,0 (raspon od 1 do 30) kao pocetnom vrijednoscéu.

Dana 90. mRS rezultati su bili dostupni za 21/25 bolesnika. U 90. danu, 14/21 bolesnika imalo je
rezultat mRS od 0-1 (bez simptoma ili bez zna¢ajne onesposobljenosti), a 5 bolesnika imalo je MRS =

2 (slaba onesposobljenost). To znaci da 19/21 (vise od 90%) bolesnika ima povoljan ishod na dan 90.
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prema mRS. Za preostala 2 bolesnika bio je prijavljen ishod umjereno teske onesposobljenosti (mRS =
4, n=1) ili smrti (mRS = 6) u roku od 7 dana (n = 1).

Za Cetiri bolesnika nema rezultata na dan 90. mRS. Posljednje raspoloZzive informacije pokazale su da
je 2/4 bolesnika imalo mRS od 2 na 7. dan, a 2/4 bolesnika zabiljezilo je jasan globalni napredak 7.
dana.

Sigurnosni podaci o stetnim dogadajima krvarenja i edema takoder su bili dostupni u registru. Od 25
bolesnika u dobnoj skupini od 16 do 17 godina, nitko nije imao simptomatsko intracerebralno
krvarenje (sICH, ICH krvarenje tip PH2). U 5 slucajeva razvio se mozdani edem nakon lijecenja
alteplazom. 4/5 bolesnika s cerebralnim edemom imali su ili mRS izmedu 0 i 2 zabiljeZen na dan 90
ili su pokazali globalno poboljSanje na dan 7 nakon lije¢enja. Jedan pacijent imao je mRS 4 (umjereno

teSka onesposobljenost) koji je zabiljezen na dan 90. Nijedan od slu¢ajeva nije imao smrtni ishod.

Zaklju¢no, bilo je 25 izvjeséa iz SITS registra o bolesnicima u dobi od 16 do 17 godina s akutnim
ishemijskim mozdanim udarom koji su lijeeni alteplazom prema preporukama za lijeCenje odraslih
alteplazom. Premda malena veli¢ina uzorka onemogucuje statisticku analizu, cjelokupni rezultati
pokazuju pozitivan trend s odgovaraju¢om dozom za odrasle koja se upotrebljavala kod tih bolesnika.
Cini se da podaci ne pokazuju poveéani rizik od simptomatskog intracerebralnog krvarenja ili edema u

odnosu na odrasle.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Klirens alteplaze iz krvi je vrlo brz, a alteplaza se metabolizira uglavnom putem jetre (plazma klirens
550 - 680 ml/min). Eliminacija je bifazi¢na. Poluvijek procesa u prvoj fazi iznosi 4 - 5 minuta, $to
zna¢i da je 20 minuta nakon primjene manje od 10% pocetne vrijednosti prisutno u plazmi. Zbog
rezidualne koli¢ine koja se zadrzava u dubokom tkivnom odjeljku, poluvijek procesa u drugoj fazi

iznosi 40 minuta.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

U ispitivanjima supkroni¢ne toksi¢nosti na Stakorima i marmoset majmunima nisu uocene

neocekivane nuspojave. Testovi mutagenosti ne ukazuju da alteplaza ima mutageni potencijal.

Nisu primijeeni teratogeni ucinci u gravidnih Zivotinja nakon intravenske infuzije farmakoloski

ucinkovitih doza. Embriotoksi¢nost u kuni¢a (smrtnost embrija, zaostatak u rastu) inducirana je s vise
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od 3 mg/kg/dan. Nisu primijeeni ucinci na parametre peri- i postnatalnog razvoja ili fertiliteta u

stakora uz doze do 10 mg/kg/dan.
6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari
PraSak:

arginin

fosfatna kiselina (za prilagodbu pH)
polisorbat 80

Otapalo:
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Rekonstituirana otopina moze se razrijediti sterilnom otopinom za injekciju natrijevog klorida 9 mg/mi

(0,9%) do minimalne koncentracije od 0,2 mg alteplaze po ml.
Ne preporucuje se daljnje razrijedivanje, primjena vode za injekcije za razrjedivanje ili opcenito
primjena otopina za infuziju ugljikohidrata, npr. dekstroze zbog pojacanog zamucivanja

rekonstituirane otopine.

Actilyse se ne smije mijesati s drugim lijekovima niti u istoj bocici, niti u istom kateteru (¢ak ni s

heparinom).

6.3 Rok valjanosti

Zatvorene bodice

2 godine za Actilyse 10 mg prasak i otapalo za otopinu za injekciju/infuziju

3 godine za Actilyse 20 mg i 50 mg prasak i otapalo za otopinu za injekciju/infuziju.

Rekonstituirana otopina

Dokazana je stabilnost rekonstituirane otopine tijekom 24 sata na 2 °C — 8 °C, te za 8 sati na 25 °C.
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S mikrobioloskog gledista, lijek je potrebno primijeniti odmah nakon rekonstitucije. Ako se smjesta ne
primijeni, vrijeme i uvjeti cuvanja prije uporabe su odgovornost korisnika, a obi¢no nisu dulje od 24
satana 2 do 8°C.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Ne cuvati na temperaturi iznad 25 °C.

Za uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije lijeka, vidjeti dio 6.3.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

Prasak za otopinu:

Sterilizirane staklene bocice od 10 ml, 20 ml ili 50 ml, zatvorene sterilnim silikoniziranim sivim

butilnim ¢epovima s aluminijskim/plasti¢énim “‘flip-off” kapicama.

Otapalo:
Pakiranja od 10 mg, 20 mg i 50 mg sadrZe i vodu za injekcije u bo¢icama od 10 ml, 20 ml ili 50 ml,

ovisno o veli¢ini boc€ice s praskom. Bocice s vodom za injekcije zatvorene su gumenim ¢epovima i
aluminijskim/plastiénim “flip-off”” kapicama.

Transferne kanile (samo uz u veli¢ine pakiranja od 20 mg i 50 mg)

Velidine pakiranja:

10 mg:
1 bocica s 467 mg praska za otopinu za injekciju/infuziju

1 bocica s 10 ml vode za injekcije

20 mg:
1 bocica s 933 mg praska za otopinu za injekciju/infuziju
1 bocica s 20 ml vode za injekcije

1 transferna kanila

50 mg:
1 bocica s 2333 mg praska za otopinu za injekciju/infuziju
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1 bocica s 50 ml vode za injekcije

1 transferna kanila

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Za rekonstituciju do konaéne koncentracije od 1 mg/ml alteplaze, cjelokupan volumen priloZzenog

otapala treba prebaciti u bo€icu koja sadrzi Actilyse prasak. Za ovu namjenu u pakiranje od 20 mg i 50

mg je ukljucena transferna kanila za uporabu. Za pakiranje od 10 mg upotrebljava se $trcaljka.

Za rekonstituciju do kona¢ne koncentracije od 2 mg/ml alteplaze, primjenjuje se samo polovina

prilozenog otapala (kako je prikazano u tablici u nastavku). U ovakvim slu¢ajevima za prijenos otapala

u bocicu s Actilyse praskom uvijek se rabi Strcaljka.

U aseptickim uvjetima, sadrzaj injekcijske bocice s lijekom Actilyse (10 mg ili 20 mg ili 50 mg) se
otapa s vodom prema sljedecoj tablici za dobivanje ili kona¢ne koncentracije od 1 mg alteplaze/ml ili

2 mg alteplaze/ml:

tvari

Suha tvar u lijeku Actilyse 10 mg 20 mg 50 mg
(a) Volumen sterilizirane vode
za injekcije koji se dodaje suhoj

10 ml 20 ml 50 ml

Konacna koncentracija:

1 mg altplaze/ml

1 mg altplaze/ml

1 mg altplaze/ml

(b) Volumen sterilizirane vode
za injekcije koji se dodaje suhoj
tvari

5mi

10 ml

25 ml

Konacna koncentracija:

2 mg alteplaze/ml

2 mg alteplaze/ml

2 mg alteplaze/ml

Zatim se rekonstituirana otopina primjenjuje intravenskim putem. 1 mg/ml rekonstituirane otopine se
moze dalje razrjedivati sa sterilnom otopinom natrijevog klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injekciju, do
minimalne koncentracije od 0,2 mg/ml jer nije isklju¢ena moguca pojava zamucenosti rekonstituirane
otopine. Daljnje razrjedivanje 1 mg/ml rekonstituirane otopine steriliziranom vodom za injekcije ili,
opcenito, primjena infuzijskih otopina ugljikohidrata, npr. dekstroze, se ne preporucuje zbog
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povecanog stvaranja zamucenosti rekonstituirane otopine. Actilyse se ne smije mijesati s drugim
lijekovima u istoj infuzijskoj bocici (¢ak niti s heparinom).

Za inkompatibilnosti, vidjeti dio 6.2.

Rekonstituirani lijek je bistra i bezbojna do blijedozuta otopina. Prije primjene otopina se mora
vizualno provjeriti na prisutnost ¢estica i promjenu boje.

Rekonstituirana otopina namijenjena je samo za jednokratnu primjenu. Neiskoristeni lijek ili otpadni
materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Upute za rekonstituciju lijeka Actilyse, jadine 201 50 mg

1 Rekonstituirajte neposredno prije primjene.

2 Uklonite zastitnu kapicu na dvije bocice sa
sterilnom vodom i Actilyse suhom tvari tako da
ih otvorite odgurujuci kapicu palcem.
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Obrisite gumeni vrh svake bocice tupferom
natopljenim alkoholom.

Izvadite transfernu kanilu* iz njezina omotaca.
Ne dezinficirajte ili sterilizirajte transfernu
kanilu; ona je sterilna. Skinite jednu kapicu.

\

Polozite bocicu sa sterilnom vodom uspravno na
stabilnu povrsinu. Direktno odozgora probijte
gumeni zatvara¢ u okomitom smjeru u sredinu
zatvaraca s transferom kanilom, lagano, ali
¢vrsto, bez okretanja.

Sterilna voda
za injekciju
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Drzite bocicu sa sterilnom vodom i transfernom
kanilom ¢vrsto u jednoj ruci koriste¢i produzetak
s obje strane.

Skinite preostalu kapicu na vrhu transferne
kanile.
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Drzite bocicu sa sterilnom vodom i transfernom
kanilom ¢vrsto u jednoj ruci koriste¢i produzetak
s obje strane.

Drzite bocicu s Actilyse suhom tvari iznad
transferne kanile i polozite vrh transferne kanile
ravno u sredinu zatvaraca.

Okrenite bocicu sa suhom tvari prema dolje na
transfernu kanilu i direktno odozgora probijte
gumeni zatvara¢ okomito te lagano, ali ¢vrsto,
bez okretanja.

Actilyse®
(suha tvar)

Sterilna voda
za injekciju
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Okrenite dvije bocice tako da voda moze u
potpunosti iscuriti u suhu tvar.

Actilyse®
(suha tvar)
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Uklonite praznu bocicu od vode zajedno s
transfernom kanilom.

One se mogu odloziti i zbrinuti.
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10

Uzmite bocicu s rekonstituiranim lijekom
Actilyse i1 njezno zavrtite kako bi se rastopio sav
preostali prasak, ali ne tresite jer moze do¢i do
formiranja pjene.

Ako ima mjehuriéa, odlozite otopinu i ne dirajte
ju nekoliko minuta kako bi oni nestali.
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11

Otopina se sastoji od Img/ml lijeka Actilyse. Mora biti prozirna i bezbojna do blijedozuta, te ne smije
sadrzavati Cestice.

12 | Uzmite potrebnu koli¢inu koriste¢i iglu i
Strcaljku.
Ne Kkoristite mjesto proboda od transferne kanile
kako biste izbjegli curenje.

13 | Primijeniti odmah.

Odlozite svu neiskoristenu otopinu.

(*ako je transferna kanila uklju¢ena u opremu. Rekonstitucija se takoder moze izvr§iti sa $trcaljkom i iglom.)

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Radnicka cesta 75
10000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Actilyse 10 mg prasak i otapalo za otopinu za injekciju i infuziju: HR-H-382320263

Actilyse 20 mg prasak i otapalo za otopinu za injekciju i infuziju: HR-H-676368257

Actilyse 50 mg prasak i otapalo za otopinu za injekciju i infuziju: HR-H-191255719
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

10 mg i 20 mg: 31.05.2013./08.11.2018.
50 mg: 30.03.1998./ 08.11.2018.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

01.09.2024.
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