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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Actilyse 50 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild/perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon cu pulbere pentru solutie injectabila contine alteplaza 50 mg (corespunzitoare la
29.000.000 UI).

Alteplaza este produsa prin tehnica de recombinare a ADN-ului (activator tisular recombinant al
plasminogenului t-PA), folosind liniile celulare ale ovarului hamsterului chinezesc. Activitatea specifica a
materialului de referinta a alteplazei in-house este de 580.000 Ul/mg. Acest lucru a fost confirmat prin
comparare cu un al doilea standard international OMS pentru t-PA. Specificatia pentru activitatea
specifica a alteplazei este de la 522.000 pana la 696.000 Ul/mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru solutie injectabild/perfuzabila.

Pulberea se prezinta sub forma unei mase compacte incolore pana la slab galbena. Preparatul reconstituit
este o solutie limpede, incolora pana la galben deschis.

4. DATE CLINICE
4.1. Indicatii terapeutice

Tratamentul trombolitic in infarctul miocardic acut

o schema de tratament de 90 minute (acceleratd) (vezi pct. 4.2): se foloseste in cazul pacientilor la
care se poate incepe tratamentul Tn primele 6 ore de la debutul simptomelor

o schema de tratament de 3 ore (vezi pct. 4.2): se foloseste in cazul pacientilor care pot sa beneficieze
de tratament intr-un interval de 6 pana la 12 ore de la aparitia simptomelor diagnosticului care a fost
clar confirmat.

Actilyse a dovedit ca poate reduce mortalitatea la 30 zile la pacientii diagnosticati cu infarct miocardic

acut.




Tratamentul trombolitic in embolia pulmonara acutd masiva cu instabilitate hemodinamica

Diagnosticul trebuie confirmat ori de céate ori este posibil prin mijloace obiective cum ar fi angiografia
pulmonara sau procedee imagistice pulmonare neinvazive. Nu exista studii clinice despre mortalitatea sau
morbiditatea tardiva cauzata de embolia pulmonara.

Tratamentul fibrinolitic al accidentului vascular ischemic acut

Tratamentul trebuie Tnceput cat mai repede posibil in decurs de 4,5 ore de la instalarea simptomelor
accidentului vascular cerebral si dupa excluderea unei hemoragii intracraniane prin tehnici imagistice
adecvate (de exemplu tomografie computerizata sau alte metode imagistice specifice de diagnosticare a
unei hemoragii). Efectul tratamentului este dependent de timp, de aceea initierea cat mai rapida a
tratamentului creste probabilitatea unui raspuns favorabil.

4.2. Doze si mod de administrare

Actilyse trebuie administrat cat mai curdnd posibil dupa manifestarea primelor simptome. Se recomanda
aplicarea urmatoarelor scheme de tratament privind dozajul.

Infarctul miocardic acut

Doze
a) Schema de tratament de 90 minute (acceleratd) se foloseste in cazul pacientilor cu infarct miocardic
acut, la care se poate incepe tratamentul Tn termen de 6 ore de la instalarea simptomelor.
La pacientii a cror greutate corporald este > 65 kg:

Volumul care trebuie
administrat in functie de
concentratia de alteplaza
1mg/ml |2 mg/ml
15 mg administrate n injectie intravenoasa n bolus, | 15 ml 7,5 ml
imediat urmate de
50 mg administrate constant in perfuzie intravenoasa | 50 ml 25 ml
pe durata primelor 30 minute, imediat urmate de
35 mg administrate constant in perfuzie intravenoasa | 35 ml 17,5 ml
ntr-un interval de timp de 60 minute, pana la
atingerea dozei maxime totale de 100 mg

La pacientii a caror greutate corporala este < 65 kg, doza totala va fi adaptata in functie de aceasta, dupa
cum este prezentat Tn tabel:

Volumul care trebuie
administrat in functie de
concentratia de alteplaza
1 mg/ml 2 mg/mi
15 mg administrate in injectie intravenoasa in bolus, | 15 ml 7,5ml
imediat urmate de
0,75 mg/kg corp (greutate corporald), administrate 0,75 ml/kg | 0,375 ml/kg

constant 1n perfuzie intravenoasa pe durata primelor | corp corp

30 minute, imediat urmate de

0,5 mg/kg corp (greutate corporald) administrate 0,5ml/kg | 0,25 ml/kg
constant in perfuzie intravenoasa intr-un interval de corp corp

timp de 60 minute




b) Schema de tratament de 3 ore se foloseste in cazul pacientilor cu infarct miocardic acut, ce
urmeaza sa beneficieze de tratament dupa 6 ore de la aparitia simptomelor, dar nu mai tarziu de 12
ore.

In cazul pacientilor a ciror greutate corporala este > 65 kg:

Volumul care trebuie
administrat in functie de
concentratia de alteplaza
1 mg/ml 2 mg/ml
10 mg administrate in injectie intravenoasa in bolus, | 10 ml 5ml
imediat urmate de
50 mg administrate constant in perfuzie intravenoasa | 50 ml 25 ml
pe durata primei ore, imediat urmate de
40 mg administrate constant in perfuzie intravenoasa | 40 ml 20 ml
ntr-un interval de timp de 2 ore, fara sa depaseasca
doza maxima totala de 100 mg

In cazul pacientilor cu greutatea corporald < 65 kg:

Volumul care trebuie
administrat in functie de
concentratia de alteplaza
1 mg/ml 2 mg/ml

10 mg administrate in injectie intravenoasa in bolus, | 10 ml 5ml
imediat urmate de

O perfuzie intravenoasid administratd constant pe 1,5mg/kg | 0,75 mg/kg
durata a 3 ore, pana la atingerea dozei maxime totale | corp corp

de 1,5 mg/kg corp

Tratament adjuvant: Se recomanda tratament adjuvant antitrombotic, conform ghidurilor terapeutice
internationale pentru tratarea pacientilor care au supradenivelare a segmentului ST 1n infarctul miocardic.

Mod de administrare

Solutia reconstituita trebuie administrata intravenos si este pentru utilizare imediata.

Flacoanele de alteplaza de 2 mg nu sunt recomandate pentru a fi utilizate in aceasta indicatie. Pentru
instructiuni privind reconstituirea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.

Embolia pulmonara acutd masiva

Doze

La pacientii a caror greutate corporala este > 65 kg:

Se recomanda o doza totald de 100 mg alteplaza care trebuie administrata timp de 2 ore. Pe baza
experientei acumulate se recomanda urmatoarea schema de tratament:

Volumul care trebuie
administrat in functie de
concentratia de alteplaza

1 mg/ml 2 mg/ml

10 mg administrate in injectie intravenoasa in bolus, | 10 ml S5ml
timp de 1 — 2 minute, imediat urmate de
90 mg administrate constant in perfuzie intravenoasd | 90 ml 45 ml

ntr-un interval de timp de 2 ore, fara sa depaseasca
doza maximai totald de 100 mg




In cazul pacientilor a ciror greutate corporala este < 65 kg:

Volumul care trebuie
administrat in functie de
concentratia de alteplaza
1 mg/ml 2 mg/mi

10 mg administrate in injectie intravenoasa in bolus | 10 ml 5ml

timp de 1 — 2 minute, imediat urmate de

O perfuzie intravenoasa administratd constant pe 1,5mg/kg | 0,75 mg/kg
durata a 2 ore, pana la atingerea dozei maxime totale | corp corp

de 1,5 mg/kg corp

Tratament adjuvant: Dupa tratamentul cu Actilyse trebuie initiat (sau reluat) tratamentul cu heparina daca
valorile aPTT (timpul de tromboplastina partial activatd) se situeaza la valori mai mici decét dublul limitei
maxime normale. Doza ce urmeaza a fi perfuzata se va adapta pentru a mentine aPTT intre 50 —

70 secunde (la valorile de 1,5 - 2,5 ori valoarea initiala).

Mod de administrare

Solutia reconstituita trebuie administrata intravenos si este pentru utilizare imediata.

Flacoanele de alteplaza de 2 mg nu sunt recomandate pentru a fi utilizate in aceasta indicatie. Pentru
instructiuni privind reconstituirea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.

Accident vascular ischemic acut
Tratamentul trebuie efectuat si urmarit numai de catre un medic specialist neurolog si cu experienta, vezi
pct. 4.3 si 4.4.

Tratamentul cu Actilyse va fi initiat cat mai repede posibil, in decurs de 4,5 ore de la aparitia
simptomatologiei (vezi pct. 4.4). Dupa intervalul de 4,5 ore de la debutul simptomelor accidentului
vascular cerebral, exista un raport beneficiu-risc negativ asociat administrarii Actilyse astfel incat nu ar
trebui sa fie administrat (vezi pct. 5.1).

Doze

Doza totala recomandata este de 0,9 mg/kg alteplaza (maximum 90 mg), incepand cu administrarea
intravenoasa in bolus a unei cantititi de 10% din doza totald initiald, urmata imediat de administrarea
cantitatii rimase sub forma de perfuzie intravenoasa timp de 60 de minute.

TABELUL DOZELOR PENTRU ACCIDENTUL VASCULAR ISCHEMIC ACUT
Prin utilizarea concentratiei standard recomandata de 1 mg/ml, volumul (ml) care trebuie
administrat este egal cu valoarea dozei de administrare (mg)
Greutate corporala Doza totala Doza administrata in Doza administratd in
bolus perfuzie intravenoasa*
(kg) (mg) (mg) (mg)
40 36.0 3.6 32.4
42 37.8 3.8 34.0
44 39.6 4.0 35.6
46 41.4 4.1 37.3
48 43.2 4.3 38.9
50 45.0 4.5 40.5
52 46.8 4.7 42.1
54 48.6 4.9 43.7
56 50.4 5.0 454




58 52.2 5.2 47.0
60 54.0 5.4 48.6
62 55.8 5.6 50.2
64 57.6 5.8 51.8
66 59.4 5.9 53.5
68 61.2 6.1 55.1
70 63.0 6.3 56.7
72 64.8 6.5 58.3
74 66.6 6.7 59.9
76 68.4 6.8 61.6
78 70.2 7.0 63.2
80 72.0 7.2 64.8
82 73.8 74 66.4
84 75.6 7.6 68.0
86 77.4 7.7 69.7
88 79.2 7.9 71.3
90 81.0 8.1 72.9
92 82.8 8.3 74.5
94 84.6 8.5 76.1
96 86.4 8.6 77.8
98 88.2 8.8 79.4
100+ 90.0 9.0 81.0

*administrat constant intr-o concentratie de 1 mg/ml pe durata a 60 de minute sub forma de perfuzie
intravenoasa

Tratament adjuvant: Siguranta si eficacitatea acestei scheme terapeutice, prin administrare concomitenta
de heparina sau inhibitori ai agregérii plachetare, cum ar fi acidul acetilsalicilic, pe parcursul primelor

24 ore de la manifestarea simptomelor nu a fost investigata suficient. De aceea, administrarea intravenoasa
a heparinei sau a inhibitorilor ai agregarii plachetare, cum ar fi acidul acetilsalicilic, va fi evitata in
primele 24 ore dupa tratamentul cu Actilyse din cauza unui risc crescut de hemoragie. Daca heparina este
necesara pentru alte indicatii (de exemplu prevenirea trombozei venoase profunde), doza nu va depasi
10.000 UI pe zi, administratd subcutanat.

Mod de administrare

Solutia reconstituita trebuie imediat administraté intravenos si este pentru utilizare imediata.
Flacoanele de alteplaza de 2 mg nu sunt recomandate pentru a fi utilizate in aceasta indicatie.
Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

Copii si adolescenti

Exista o experienta limitata a utilizarii Actilyse la copii si adolescenti. Actilyse este contraindicat in
tratamentul accidentului vascular ischemic acut la copii si adolescenti cu varsta sub 16 ani (vezi pct. 4.3).
Doza pentru adolescentii de 16-17 ani este aceeasi cu doza pentru adulti (vezi pct. 4.4 pentru recomandéri
privind tehnicile imagistice ce trebuie utilizate).

4.3. Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Contraindicatii in caz de infarct miocardic acut, embolie pulmonara acutd masiva si accident vascular
cerebral ischemic:




Actilyse este contraindicat in cazul in care existd un risc crescut de hemoragie prin:

sangerari semnificative in prezent sau in ultimele 6 luni

diatezd hemoragica cunoscuta

pacienti care beneficiaza de tratament eficient cu anticoagulante orale, de exemplu warfarina sodica
cu INR > 1,3) (vezi pct. 4.4)

hemoragii grave sau periculoase manifeste sau recente

antecedente, prezenta sau suspiciune de hemoragii intracraniene

suspiciune de hemoragie subarahnoidiana sau stare dupa hemoragie subarahnoidiana, datorita unui
anevrism

antecedente de afectiuni ale sistemului nervos central (de exemplu neoplasm, anevrism, interventie
chirurgicala intracraniana sau spinald)

resuscitare cardiopulmonara externa prelungita sau traumatizanta recenta (in ultimele 10 zile),
nastere, punctie recentd a unui vas de sange necompresibil (de exemplu punctie venoasa
subclaviculara sau jugulara)

hipertensiune arteriala severa necontrolata

endocardita bacteriana, pericardita

pancreatita acuta

boala ulceroasa gastro-intestinald diagnosticata in ultimele 3 luni, varice esofagiene, anevrism
arterial, malformatii arterio-venoase

neoplasm cu risc crescut de sangerare

afectiune hepatica grava, inclusiv insuficienta hepatica, ciroza hepatica, hipertensiune portala
(varice esofagiene) si hepatita activa

interventie chirurgicala majora sau traumatism semnificativ in ultimele 3 luni.

Contraindicatii suplimentare in cazul infarctului miocardic acut:

orice antecedent de accident vascular hemoragic sau accident vascular de origine necunoscuta
antecedente de accident vascular cerebral ischemic sau atac ischemic tranzitoriu (TIA/AIT) in
ultimele 6 luni, cu exceptia unui accident vascular ischemic acut in ultimele 4,5 ore.

Contraindicatii suplimentare in cazul emboliei pulmonare acute masive:

orice antecedent de accident vascular hemoragic sau accident vascular de origine necunoscuta
antecedente de accident vascular cerebral ischemic sau atac ischemic tranzitoriu (TIA/AIT) Tn
ultimele 6 luni, cu exceptia unui accident vascular ischemic acut in ultimele 4,5 ore.

Contraindicatii suplimentare 1n cazul acccidentului vascular ischemic acut:

atunci cand simptomele accidentului vascular cerebral (AVC) ischemic au debutat cu mai mult de
4,5 ore Tnainte de Tnceperea perfuziei sau cand momentul debutului simptomatologiei nu este
cunoscut si poate fi mai mare de 4,5 ore (vezi pct. 5.1)

n cazul in care simptomele AVC ischemic acut fie s-au ameliorat rapid, fie au fost minore Thainte
de Tnceperea perfuziei

AVC sever, diagnosticat clinic ca atare (de exemplu NIHSS>25) si/sau prin tehnici imagistice
corespunzatoare

convulsii la debutul AVC

evidentiere de hemoragie intracraniand (ICH) prin scanare CT

simptome sugestive de hemoragie subarahnoidiana, chiar si cand CT este normala

administrare de heparina in ultimele 48 de ore, precedand debutului AVC cu o valoare crescuta a
aPTT la prezentare

antecedente de AVC asociat cu diabet zaharat

antecedente de AVC n ultimele trei luni

numir de trombocite sub 100.000/mm?



o tensiune arteriala sistolica > 185 mm Hg sau tensiune arteriala diastolica > 110 mm Hg sau terapie
agresiva (farmacoterapie intravenoasa) necesara reducerii tensiunii arteriale intre aceste limite
o glicemie <50 mg/dl sau >400 mg/dl (<2,8 mM sau > 22,2 mM)

Administrarea la copii si adolescenti
Actilyse nu este indicat pentru tratamentul accidentului vascular ischemic acut la copii cu véarsta sub 16
ani (pentru adolescenti > 16 ani vezi pct. 4.4).

4.4, Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a imbunatatii trasabilitatea medicamentelor biologice, denumirea comerciala si numarul lotului
produsului administrat trebuie sa fie clar inregistrate.

Concentratia de alteplaza ar trebui sa fie aleasa cu grija si in conformitate cu utilizarea prevazuta. Flaconul
de alteplaza 2 mg nu este indicat pentru utilizare in infarct miocardic acut, embolie pulmonara acuta
masiva sau accident vascular cerebral ischemic (din cauza unui risc crescut de subdozaj). Pentru a fi
utilizate Tn aceste indicatii, sunt recomandate doar flacoanele de 10 mg, 20 mg sau 50 mg.

Tratamentul trombolitic/fibrinolitic necesitd o monitorizare adecvata. Actilyse va fi administrat numai sub
responsabilitatea si supravegherea unor medici specializati si cu experienta in administrarea tratamentelor
trombolitice si dispunand de facilitati de monitorizare a tratamentului. Se recomanda ca in cazul
administrarii Actilyse sa fie disponibile echipament standard de resuscitare si medicatie, in toate
circumstantele.

Hipersensibilitate

Reactiile de hipersensibilitate mediate imunitar asociate administrarii de Actilyse pot fi produse de
substanta activa alteplaza sau oricare dintre excipienti. Dupa tratament nu a fost observata formarea
sustinuta de anticorpi ai moleculelor de activator tisular de tip uman recombinant al plasminogenului. Nu
existd experientd sistematica privind readministrarea Actilyse.

Exista, de asemenea, un risc de reactii de hipersensibilitate mediate printr-un mecanism non-imunologic.

Angioedemul reprezintd cea mai frecventa reactie de hipersensibilitate raportatd pentru Actilyse. Este
posibil ca acest risc sd fie mai mare 1n indicatia accident vascular ischemic acut si/sau in cazul
tratamentului concomitent cu inhibitori ECA (vezi pct. 4.5). Pacientii tratati pentru orice indicatie
autorizata trebuie sa fie monitorizati pentru depistarea angioedemului pe durata perfuziei si timp de pana
la 24 de ore dupa perfuzie.

Daca apar reactii de hipersensibilitate severa (de exemplu, angioedem), perfuzia trebuie oprita si trebuie
Tnceput cu promptitudine tratamentul adecvat. Acesta poate include intubarea.

Hemoragii
Cea mai frecventa reactie intalnita pe parcursul tratamentului cu Actilyse este hemoragia. Utilizarea

concomitenta a altor substante active care afecteaza coagularea sau functia trombocitelor poate contribui
la hemoragie. Pe masura ce fibrina este lizata in timpul terapiei cu Actilyse, hemoragia poate aparea din
locurile recente de punctie. Prin urmare, terapia trombolitica necesitd atentie deosebita pentru toate
locurile de sangerare posibile (inclusiv cele care urmeaza insertiei cateterului, taieturii arteriale si venoase
si punctiei acului). Utilizarea cateterelor rigide, injectiilor intramusculare si manipularea neesentiald a
pacientului trebuie evitate pe durata tratamentului cu Actilyse.

Daca apare o hemoragie potential periculoasa, in special hemoragie cerebrala, trebuie intrerupta terapia
fibrinolitica si concomitent terapia cu heparina trebuie sa inceteze imediat. Cu toate acestea, in general, nu
este necesara inlocuirea factorilor de coagulare din cauza timpului de injumatatire scurt si a efectului
minim asupra factorilor de coagulare sistemici. Majoritatea pacientilor care au sangerari pot fi tratati prin
intreruperea terapiei trombolitice si a terapiei anticoagulante, inlocuirea volumului si presiune aplicata

7



manual pe un vas saguin incompetent/care nu functioneaza normal. In cazul in care a fost administrat
heparina in decurs de 4 ore de la debutul sangerarii, trebuie luatd in considerare administrarea de
protamind. Este posibil ca utilizarea judicioasa a produselor care se administreaza prin transfuzie sa fie
indicatd numarului redus de pacienti care nu raspund la aceste masuri conservatoare. Trebuie luate in
considerare administrarea de transfuzii cu crioprecipitat, plasma proaspata congelata si masa trombocitara,
cu reevaluare clinica si de laborator dupa fiecare administrare. La utilizarea perfuziei cu crioprecipitat sau
fibrinogen se urmareste atingerea nivelului tintd de fibrinogen de 1 g/l. Ca o ultima alternativa sunt
disponibile medicamentele antifibrinolotice.

Deoarece riscul unei hemoragii intracraniane este crescut la pacientii varstnici, evaluarea raportului
risc/beneficiu trebuie facuta cu atentie la acesti pacienti.

Ca n cazul tuturor tromboliticelor, utilizarea terapiei va fi evaluata cu atentie pentru a pune in balanta
potentialul risc de sangerare fata de beneficiul asteptat, in special la pacienti care:

o au suferit traumatisme recente minore, cum ar fi biopsiile, punctia vaselor importante, injectii
intramusculare recente, masajul cardiac in vederea resuscitarii
o prezinta conditii cu risc crescut de hemoragie care nu sunt mentionate la pct 4.3.

Pacienti care beneficiaza de tratament cu anticoagulante orale:

Poate fi luata in considerare utilizarea de Actilyse atunci cand doza sau intervalul de timp de la
administrarea ultimei doze de anticoagulant care nu permite confirmarea eficacitatii reziduale a activitatii
anticoagulante a produsului (produselor) anticoagulant(e), nu prezinta o relevanta clinica a coagularii (de
exemplu INR < 1,3 pentru antagonistii vitaminei K sau alt(e) test(e) relevant(e) pentru alte anticoagulante
orale ce sunt la limita superioara normald).

Administrarea la copii si adolescenti

Péana acum, exista doar o experienta limitata privind utilizarea de Actilyse la copii si adolescenti.

Atunci cand Actilyse este luat in considerare pentru tratamentul accidentului vascular ischemic acut la
adolescenti cu varsta > 16 ani atent selectionati, beneficiul terapeutic trebuie evaluat impotriva riscurilor
cu atentie, in mod individual, si trebuie discutat cu pacientul si parintele/tutorele, dupa caz. Adolescentii
Cu Varsta > 16 ani trebuie tratati conform instructiunilor din prospect aplicabile pentru populatia adulta,
utilizand tehnici de imagisticd adecvate pentru a exclude imitarea accidentului vascular cerebral si pentru
a confirma ocluzia arteriala corespunzatoare deficitului neurologic (vezi pct. 5.1).

Pentru tratamentul infarctului miocardic acut si emboliei pulmonare acute se aplicd, suplimentar,
urmatoarele atentionari si precautii:

Nu trebuie administrata o doza mai mare de 100 mg de alteplaza, deoarece a fost asociatd cu un risc
crescut de sangerare intracraniana. De aceea, trebuie luate masuri speciale pentru a asigura administrarea
dozei de alteplaza asa cum a fost descrisa la pct. 4.2.

Evaluarea beneficiului terapeutic in raport cu riscul probabil, trebuie facuta cu o atentie sporita, in special
la pacientii care au tensiune arteriala sistolicd >160 mm Hg (vezi pct. 4.3) si varsta inaintata, factori care
pot maéri riscul de sangerari intracerebrale. De asemenea, beneficiul terapeutic este pozitiv pentru pacientii
varstnici, fiind necesara o evaluarea atenta a raportului risc/beneficiu.

Antagonisti ai receptorilor glicoproteinei IIb/I1la:
Asocierea cu antagonisti ai receptorilor glicoproteinei IIb/I1la creste riscul de sdngerare.

Atentionari si precautii suplimentare 1n cazul infarctului miocardic acut

Aritmii:
Tromboliza coronariana poate rezulta in urma asocierii dintre aritmie si reperfuzie.



Aritmiile de reperfuzie pot conduce la stop cardiac, pot pune viata in pericol si pot necesita utilizarea de
terapii antiaritmice conventionale.

Tromboembolism:
Utilizarea tromboliticelor pot creste riscul aparitiei evenimentelor tromboembolice la pacientii care au
trombi pe partea stdngd a inimii, de exemplu stenoza mitrala sau fibrilatie atriala.

In tratamentul AVC ischemic acut se aplic suplimentar urmitoarele atentiondri si precautii speciale:

Precautii speciale pentru administrare:

Tratamentul trebuie efectuat numai sub responsabilitatea unui medic specializat si cu experienta in
domeniul terapiei neurologice. Pentru verificarea indicatiei tratamentului, pot fi luate in considerare
masuri de diagnostic la distantd, dupa caz (a se vedea sectiunea 4.1).

Atentiondri/conditii speciale care scad raportul beneficiu/risc terapeutic:

Hemoragia intracerebrald reprezinta reactia adversa majora intalnita pe durata tratamentului AVC
ischemic acut (pana la 15% dintre pacientii fara nicio crestere a mortalitatii si fira o crestere semnificativa
a mortalitatii si a dizabilitatii severe combinate, de exemplu modificarea valorilor scalei Rankin [mRS] la
551 6).

In comparatie cu alte indicatii, pacientii cu AVC ischemic acut tratati cu Actilyse prezinti un risc
semnificativ crescut de hemoragie intracraniana, dat fiind faptul ca sangerarea are loc in mod predominant
n zonele de infarct. Aceasta se aplicd in special in urmatoarele cazuri:

toate situatiile enumerate la pct. 4.3 si, in general, toate situatiile care implica un risc crescut de
hemoragie

cu cét timpul de tratament de la debutul simptomelor de accident vascular cerebral creste, cu atat
beneficiul clinic net scade. De aceea, administrarea de Actilyse nu trebuie amanata.

pacientii tratati anterior cu acid acetilsalicilic (AAS) pot prezenta un risc crescut de hemoragie
intracerebrald, in special daca tratamentul cu Actilyse este administrat cu intarziere.

Tn comparatie cu pacientii mai tineri, pacientii de varsta Tnaintata (peste 80 de ani) pot avea o
evolutie oarecum mai putin favorabila, independent de tratament. De asemenea, acestia sunt mai
susceptibili de a avea accidente vasculare mai severe care sunt asociate cu un risc absolut mai mare
de hemoragie intracerebrala atunci cand sunt trombolizate, Tn comparatie cu accidentele vasculare
mai usoare trombolizate, sau cu pacientii care nu sunt trombolizati. Desi datele disponibile indica
faptul ca beneficiul net al Actilyse la pacientii cu varsta peste 80 de ani este mai mic in comparatie
cu pacientii mai tineri, Actilyse poate fi utilizat la pacientii cu varsta peste 80 de ani, pe baza
individuala de beneficiu-risc (vezi pct. 5.1). Pacientii de varsta avansata trebuie selectati foarte
atent, luand in considerare atat starea generala de sanatate, cat si starea neurologica.

Beneficiul terapeutic este redus la pacientii care au prezentat anterior un accident vascular cerebral
(vezi si pet. 4.3) sau la cei cu diabet zaharat necontrolat, de aceea raportul beneficiu/risc este
considerat mai putin favorabil, dar totusi pozitiv la acesti pacienti.

La pacientii cu accident vascular cerebral foarte usor, riscurile depasesc beneficiul asteptat (vezi
pct. 4.3).

Pacientii cu accident vascular cerebral foarte sever prezinta un risc mai mare de hemoragie
intracerebrala si deces si nu trebuie tratati (vezi pct. 4.3).

Pacientii cu infarct extins prezinta un risc mai mare de evolutie nefavorabila, inclusiv hemoragie
severa si deces. La acesti pacienti, raportul beneficiu/risc va fi analizat cu atentie.

La pacientii cu accident vascular cerebral, probabilitatea de a obtine rezultate favorabile scade odata
cu Intarzierea administrarii Actilyse de la debutul simptomelor, cu cresterea varstei, cu cresterea
severitatii accidentului vascular cerebral si cu nivelul crescut al glucozei la internare, in timp ce
probabilitatea de dizabilitate severa si deces sau hemoragii intracraniene simptomatice creste,
independent de tratament.



Tratamentul nu trebuie initiat mai tarziu de 4,5 ore dupa aparitia simptomelor, deoarece raportul
nefavorabil beneficiu/risc este bazat in principal pe urmatoarele aspecte:

o efectele positive ale tratamentului scad Tn timp

e cresterea ratei mortalitatii in randul pacientilor tratati anterior cu AAS

e cresterea riscului de hemoragie simptomatica

Monitorizarea tensiunii arteriale

Este necesara monitorizarea tensiunii arteriale in timpul administrarii tratamentului si in urmatoarele
24 ore; se recomanda terapie antihipertensiva intravenoasa daca TA sistolica > 180 mm Hg sau TA
diastolica > 105 mmHg.

Alte atentionari speciale:

Reperfuzarea zonei ischemice poate induce edem cerebral Tn zona de infarct.

Datorita unui risc hemoragic crescut, tratamentul cu antiagregante plachetare nu se va inifia in primele
24 de ore dupa tromboliza cu alteplaza.

4.5. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost efectuate studii specifice privind interactiunea dintre administrarea Actilyse cu alte produse
medicamentoase administrate in mod obisnuit pacientilor cu infarct miocardic acut.

Medicamente care afecteaza coagularea/functia trombocitelor

Produsele medicamentoase precum derivatii cumarinici, anticoagulante orale, antiagregante plachetare,
heparind nefractionatd sau LMWH sau substante active care inhiba coagulabilitatea pot mari riscul
sangerarii (Tnainte, in timpul sau Tn decurs de 24 ore dupa tratamentul cu Actilyse) (vezi pct. 4.2 si 4.3).

Inhibitorii ECA
Tratamentul concomitent cu inhibitori ECA poate determina cresterea riscului de aparitie a unei reactii de
hipersensibilitate (vezi pct. 4.4).

Asocierea cu antagonisti ai receptorilor glicoproteinei IIb/I1la creste riscul de singerare.
4.6. Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Exista o serie limitata de date cu privire la administrarea de alteplaza la femei gravide. Studiile preclinice
efectuate cu alteplaza n doze mai mari decét dozele administrate la om au prezentat imaturitate a fatului
si/sau embriotoxicitate fetald, secundar actiunii farmacologice cunoscute a medicamentului. Alteplaza nu
este considerata a avea efect teratogen (vezi pct. 5.3).

In cazul tratamentului unei afectiuni acute, care prezintd un risc vital pentru pacients, se va evalua
beneficiul aplicarii tratamentului in raport cu riscul potential.

Alédptarea
Nu se cunoagte daca alteplaza este excretatd in laptele matern si nu existd suficiente informatii asupra

excretiei alteplazei In laptele animalelor.
Actilyse se va utiliza cu atentie la pacientele care aldpteaza si se va decide daca alaptarea se va intrerupe
in primele 24 de ore dupa administrarea Actilyse.

Fertilitatea
Date clinice asupra fertilitatii nu sunt disponibile pentru Actilyse. Studiile preclinice efectuate cu alteplaza

nu au aratat nici un efect advers asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7. Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
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Nu este relevant.
4.8. Reactii adverse

Cea mai frecventa reactie adversa asociata cu administrarea produsului Actilyse este sdngerarea, care are
ca rezultat o scadere a valorilor hematocritului si/sau ale hemoglobinei.

Frecventa reactiilor adverse enumerate mai jos este descrisa folosind conventia MedDRA. Grupele de
frecventa sunt definite dupa urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 la <1/10),
mai putin frecvente (>1/1 000 la <1/100), rare (>1/10 000 la <1/1 000), foarte rare (<1/10 000), cu
frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Cu exceptia hemoragiei intracerebrale ca reactie adversa in indicatia de tratament pentru AVC, precum si
pentru aritmiile de reperfuzie pentru indicatia de tratament pentru infarct miocardic acut, nu exista nici un
fel de motiv medical pentru a considera ca aspectele calitative si cantitative ale reactiilor adverse ale
Actilyse in indicatiile de tratament pentru embolie pulmonara acuta masiva si accident vascular ischemic
acut sunt diferite fatd de cele din indicatia de tratament pentru infarct miocardic acut.

Tabelul 1 Reactii adverse in infarct miocardic acut, embolie pulmonara acuta masiva si accident vascular
ischemic acut

Clasificare conform | Reactie adversa
conventiei MedDRA

Hemoragie

foarte frecvente hemoragia intracerebrala reprezinta reactia adversd majora in tratamentul
accidentului vascular ischemic acut

toate hemoragiile inclusiv cele din acest tabel, de exemplu ICH si non-ICH

frecvente hemoragie intracerebrald (cum ar fi hemoragie cerebrala, hematom cerebral,
accident vascular hemoragic, accident vascular cerebral transformat in accident
hemoragic, hematom intracranian, hemoragie subarahnoidiand) in tratamentul
infarctului miocardic acut si al emboliei pulmonare acute masive

hemoragie faringiana

hemoragie gastro-intestinala (de exemplu hemoragie gastrica, ulcer gastric
hemoragic, hemoragie rectala, hematemeza, melend, hemoragie bucala, sangerari
gingivale)

echimoze

hemoragie uro-genitala (de exemplu hematurie, hemoragia tractului urinar)

sangerari la locul de administrare (hemoragie cauzata de punctii, hematom la locul
de inserare a cateterului, hemoragie la locul de inserare al cateterului)

mai putin frecvente hemoragie pulmonara (de exemplu hemoptizie, hemotorax, hemoragie a tractului
respirator)

epistaxis

hemoragie la nivelul urechii
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rare

hemoragie oculara
hemoragie pericardica

hemoragie retroperitoneald (de exemplu hematom retroperitoneal)

cu frecventa
necunoscuta™***

sangerari ale organelor parenchimatoase (de exemplu hemoragie hepatica)

Tulburari ale sistemului imunitar

rare

reactii de hipersensibilitate (de exemplu eruptii tranzitorii cutanate, urticarie,
bronhospasm, angioedem, hipotensiune, soc)*

foarte rare

reactii anafilactice grave

Tulburari ale sistemului nervos

foarte rare

evenimente legate de sistemul nervos (de exemplu atacuri de epilepsie, convulsii,
afazie, tulburari de vorbire, delir, sidrom cerebral acut, agitatie, confuzie, depresie,
psihoza), deseori asociate cu evenimente cerebrovasculare ischemice sau

hemoragice

Tulburari cardiace**

foarte frecvente

ischemie recurentd/angind pectorald, hipotensiune si insuficientd cardiacd/edem
pulmonar

frecvente

soc cardiogen, stop cardiac si infarct repetat

mai putin frecvente

aritmii de reperfuzie (de exemplu aritmie, extrasistole, bloc atrio-ventricular de
gradul I pana la complet, fibrilatie atriala/palpitatii, bradicardie, tahicardie, aritmie
ventriculari, tahicardie ventriculara/fibrilatie, disocieri electromecanice [DEM])

regurgitare mitrald, embolie pulmonara, alte embolii sistemice/embolism cerebral,

defect al septului ventricular

Tulburari vasculare

rare

| embolie ce poate conduce la consecinte corespunzatoare in organele afectate

Tulburari gastro-intestinale

rare greata
cu frecventa varsaturi
necunoscuta***

Investigatii diagnostice

mai putin frecvente

scaderea tensiunii arteriale

cu frecventa
necunoscuta***

cresterea temperaturii corporale

Leziuni, intoxicatii si ¢

omplicatii legate de procedurile utilizate

cu frecventa
necunoscuta***

embolie grasa (embolie cu cristale de colesterol), care poate conduce la consecinte
corespunzatoare in organele afectate

Proceduri medicale si chirurgicale

cu frecventa
necunoscuta***

transfuzie de snge (necesitate)

* Vezi pct. 4.4 51 4.5
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**Tulburéri cardiace

Ca si in cazul altor agenti trombolitici, evenimente descrise mai sus au fost raportate ca sechele ale
infarctului miocardic si/sau administrarii de trombolitice. Aceste evenimente cardiace pot pune in pericol
viata pacientului si pot cauza moartea.

***Frecventa de calcul

Aceasta reactie adversa a fost observata in cadrul experientei dupa punerea pe piata. Cu o certitudine de
95%, categoria de frecventa nu este mai mare decat “rare, dar ar putea fi mai mica. O estimare precisa a
frecventei nu este posibila deoarece reactia adversa a medicamentului nu apare in baza de date a studiului
clinic de 8299 pacienti.

S-au raportat deces si invaliditate permanenta la pacientii care au suferit un accident vascular cerebral
(inclusiv sangerare intracraniana) si alte episoade grave de sangerare.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9. Supradozaj

Simptome

In cazul in care doza maxima recomandata este depasita, riscul de hemoragie intracraniana creste.
In ciuda specificitatii relative a fibrinei, dupa supradozaj poate sa apara o reducere semnificativa din punct
de vedere clinic a concentratiei fibrinogenului si a altor factori de coagulare ai sangelui.

Tratament

In majoritatea cazurilor, este suficient si se astepte regenerarea fiziologici a acestor factori dupa
terminarea tratamentului cu Actilyse. Daca apare totusi o hemoragie severa, se recomanda perfuzarea de
plasma proaspata congelata si daca este necesar, se pot administra si antifibrinolitice de sinteza.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE
5.1. Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica. produse antitrombotice, codul ATC: BO1AD02

Mecanism de actiune

Substanta activa care sta la baza produsului Actilyse este alteplaza, activator tisular de plasminogen
recombinant, o glicoproteina care activeaza transformarea plasminogenului in plasmina. Atunci cand este
administrata intravenos, alteplaza ramane relativ inactiva in sistemul circulator. Odata legata de fibrina,
este activata, inducand transformarea plasminogenului in plasmina, ceea ce conduce la dizolvarea
cheagurilor de fibrina.
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Efecte farmacodinamice

Datorita specificitatii relative pentru fibrind, alteplaza la 0 doza de 100 mg conduce la 0 scadere mica a
concentratiei plasmatice a fibrinogenului circulant, de aproximativ 60% la 4 ore; n general, concentratia
plasmatica a fibrinogenului revine la starea inifiald la mai mult de 80% dupa 24 ore. Concentratiile
plasminogenului si alfa-2-antiplasminei scad la 20%, respectiv 35% dupa 4 ore si cresc din nou la mai
mult de 80% la 24 ore. O scadere marcata si prelungita a concentratiei plasmatice de fibrinogen circulant
se observa numai la un numar redus de pacienti.

Eficacitate si sigurantd clinica

In cursul unui studiu in care a fost inclus un numar de peste 40000 pacienti cu infarct miocardic acut
(GUSTO), administrarea a 100 mg de alteplaza timp de 90 minute concomitent cu perfuzarea intravenoasa
de heparina, a condus la o rata a mortalitatii mai redusa dupa 30 zile (6,3%) In comparatie cu cea
constatatd la administrarea de streptokinaza, 1,5 milioane Ul, timp de 60 minute, in asociatie cu heparina
administrata subcutanat sau intravenos (7,3%). La pacientii care au beneficiat de tratament cu Actilyse, S-
au evidentiat rate superioare de repermeabilizare coronariand dupa infarct la 60 si 90 minute dupa
tromboza, comparativ cu pacientii care au fost tratati cu streptokinaza. Nu s-au semnalat diferente n ceea
ce priveste ratele de permeabilizare la un interval de 180 minute sau mai mare.

Mortalitatea la 30 zile este redusa comparativ cu pacientii carora nu li s-a administrat un tratament
trombolitic.

Eliberarea de alfa-hidroxibutirat-dehidrogenaza (HBDH) este redusa. Contractilitatea ventriculara globala,
ca si contractilitatea locala a peretelui din zona de infarct este mai putin deteriorata in comparatie cu
pacientii carora nu li se administreaza tratament trombolitic.

Pacienti cu infarct miocardic acut (IMA)

Tn cursul unui studiu placebo controlat (LATE), administrarea a 100 mg alteplazi in decurs de 3 ore a
determinat scaderea ratei mortalitatii la 30 zile pentru pacientii tratati In primele 6 pana la 12 ore dupa
declangarea simptomatologiei, comparativ cu placebo. La pacientii la care sunt prezente semne clare de
infarct miocardic acut initierea tratamentului in primele 24 ore de la declansarea simptomatologiei mai
poate fi inca benefica.

Pacienti cu embolie pulmonara acutd masiva

La pacientii cu embolie pulmonard acutd masiva cu instabilitate hemodinamica, tratamentul trombolitic cu
Actilyse determina reducerea rapida a dimensiunilor trombusului si scaderea presiunii din artera
pulmonara. Nu exista date referitoare la rata mortalitatii.

Pacienti cu accident vascular ischemic acut

In dous studii efectuate in Statele Unite ale Americii (NINDS A/B) un numir semnificativ mai mare de
pacienti cu AVC ischemic tratati cu alteplaza au avut o evolutie favorabila (fara invaliditate sau cu
invaliditate minima), comparativ cu placebo. Aceste constatari au fost confirmate prin studiul clinic
ECASS Il (vezi paragraful de mai jos), dupa ce, simultan, 2 studii europene si un alt studiu american nu
au furnizat dovezile necesare, si care, in esentd nu sunt conforme cu Rezumatul caracteristicilor
produsului aprobat in Uniunea Europeana.

Studiul ECASS 1II a fost un studiu clinic controlat placebo, dublu orb la pacienti cu accident vascular
cerebral acut la un interval de 3 pana la 4,5 ore, desfasurat in Europa. Studiul ECASS 111 a evaluat schema
de tratament a produsului Actilyse, administrat in indicatia accident vascular cerebral, conform
rezumatului caracteristicilor produsului European (RCP), cu exceptia intervalului maxim de timp de
exemplu de 4,5 ore. Rezultatele primare au fost gradul de invaliditate la 90 zile, impartit corespunzator
unei evolutii favorabile (scala Rankin modificatda [MRS] O pana la 1) sau nefavorabile (MRS 2 pana la 6).
In total, au fost randomizati 821 pacienti (418 alteplazi/403 placebo). Mai multi pacienti au avut o
evolutie favorabild dupd administrarea de alteplaza (52,4%), comparativ cu placebo (45,2%; rate
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suplimentare [OR], 1,34; IT 95% 1,02—1,76; P=0,038). Incidenta oricarei HIC/HICS (hemoragii
intracraniene/hemoragii intracraniene simptomatice) a fost crescuta la administrarea de alteplaza
comparativ cu placebo (orice HIC 27,0% vs 17,6%, p=0,0012; HICS conform definitiei ECASS I11 2,4%
vs 0,2 %, p = 0,008). Mortalitatea a fost scazuta si nu au fost diferente semnificative intre alteplaza (7,7%)
si placebo (8,4%; P=0,681). Rezultatele din subgrupele studiului ECASS Il au confirmat faptul ca un
OTT mai mare este asociat cu un risc crescut de mortalitate i hemoragie intracraniana simptomatica.
Rezultatele studiului ECASS 111 au dovedit un beneficiu net pozitiv pentru Actilyse administrat in decurs
de 3 pana la 4,5 ore de la debutul simptomelor, in timp ce datele coroborate au dovedit ¢ beneficiul clinic
net pentru alteplaza nu mai este tot atit de favorabil cand este administrat intr-un interval de timp mai
mare de 4,5 ore.

Siguranta si eficacitatea Actilyse administrat in decurs de 4,5 ore de la accidentul vascular ischemic acut
(OTT- stroke onset time to start of treatment) a fost evaluat dupa un registru AIS in desfasurare (SITS-
ISTR: The Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke registry). In acest studiu observational, datele
de siguranta rezultate de la 21566 pacienti tratati intr-un interval de 0 pana la 3 ore au fost comparate cu
datele obtinute de la 2376 pacienti tratati intr-un interval de 3 pana la 4,5 ore de la debutul AIS/AVI acut.
Incidenta hemoragiei intracraniane simptomatice (in conformitate cu definitia SITS-MOST), s-a dovedit a
fi mai mare in intervalul de la 3 pana la 4,5 ore (2,2%), prin comparatie cu intervalul de administrare de
pana la 3 ore (1,7%). Rata mortalitatii la 3 luni a fost similara, comparand intervalul de timp de 3 pana la
4.5 ore (12%) cu intervalul de timp de la 0 pani la 3 ore (12,3%), avand o valoare OR bruti de 0,97 (1T
95% 0,84-1,13, p=0,70) si o valoare OR adaptata 1,26 (IT 95% 1,07-1,49, p= 0,005. Datele SIST
observate in studiul clinic efectuat evidentiaza faptul ca stroke onset time to start of treatment (OTT) este
un indicator important in predictia rezultatului administrarii de alteplaza dupa un accident vascular
ischemic acut.

Varstnici (> 80 ani)

Au fost utilizate metaanalize individuale ajustate de la 6756 de pacienti, inclusiv cei cu varsta > 80 de ani,
n noua studii randomizate care au comparat alteplaza cu placebo sau cu control deschis, pentru evaluarea
raportului beneficiu-risc al alteplazei la pacientii > 80 de ani. Probabilitatea unei evolutii favorabile a
accidentului vascular cerebral (mRS 0-1 in ziua 90/180) a fost crescuta si a fost asociata cu un beneficiu
mai mare atunci cand a fost tratat mai devreme pentru toate grupele de varsta (valoarea p pentru
interactiune 0,0203) si a fost independenta de varsta.

Efectul tratamentului cu alteplaza a fost similar pentru pacientii cu varsta de 80 de ani sau mai tineri
[intarziere medie a tratamentului de 4,1 ore: la 990/2512 (39%) pacientii tratati cu alteplaza comparativ cu
853/2515 (34%) s-a obtinut o evolutie buni a accidentului vascular cerebral Tn ziua 90/180; OR 1,25, IT
95% 1,10-1,42] si pentru cei peste 80 de ani [intarziere medie a tratamentului de 3,7 ore: la 155/879 (18%)
pacientii tratati cu alteplaza fata de 112/850 (13%) s-a obtinut o evolutie buna a accidentului vascular
cerebral; OR 1,56, 1T 95% 1,17-2,08].

La pacientii cu varsta mai mare de 80 de ani tratati cu alteplaza intr-un interval de timp mai putin sau egal
cu 3 ore, a fost obtinutd o evolutie favorabila a accidentului vascular cerebral la 55/302 (18,2%) fata de
30/264 (11,4%) la martori (OR 1,86, IT95% 1,11-3,13), iar la pacientii tratati cu alteplaza 3-4,5 ore, la
58/342 (17,0%) s-a obtinut o evolutie favorabilad a accidentului vascular cerebral fatd de 50/364 (13,7%) la
martori (OR 1,36, 1T 95% 0,87-2,14).

In decurs de 7 zile au aparut hemoragii parenchimale de tip 2 la 231 (6,8%) dintre cei 3391 de pacienti
carora li s-a administrat alteplaza comparativ cu 44 (1,3%) dintre cei 3 365 pacienti din grupul martor (OR
5.55, 1T 95% 4,01-7,70).

La 91 pacienti (2,7%) carora li s-a administrat alteplaza comparativ cu 13 pacienti (0,4%) din grupul
martor (OR 7,14, IT 95% 3,98-12,79) au aparut hemoragii hepatice parenchimatoase fatale de tip 2 Tn
decurs de 7 zile.
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Tn decurs de 7 zile a aparut o hemoragie intracraniana fatala la 32/879 (3,6%) dintre pacientii cu varsta
mai mare de 80 de ani tratati cu alteplaza, comparativ cu 4/850 (0,5%) la martori (OR 7,95, Il 95% 2,79-
22,60).

Din totalul de 8658 pacienti cu varsta > 80 de ani tratati < 4,5 ore de la debutul accidentui vascular
cerebral In SITS-ISTR, datele celor 2157 de pacienti tratati > 3 pana la 4,5 ore de la debutul accidentului
vascular cerebral au fost comparate cu cele ale celor 6501 pacienti tratati < 3 ore.

Independenta functionala de trei luni (scor mRS 0-2) a fost de 36% fata de 37% (OR ajustata 0,79, IT 95%
0,68-0,92), mortalitatea a fost 29,0% fata de 29,6% (OR ajustata 1.10, 1T 95% 0,95-1,28) si sSICH (per
definitie SITS-MOST) a fost de 2,7% fata de 1,6% (OR ajustata 1,62, IT 95% 1,12-2,34).

Copii si adolescenti

Datele non-randomizate si non-comparative cu privire la pacientii cu accident vascular cerebral cu varsta
cuprinsa Tntre 16 si 17 ani cu tratament confirmat cu alteplaza au fost obtinute de la SITS-ISTR (Safe
Implementation of Treatments in Stroke - International Stroke Thrombolysis Register, an independent,
international registry). Tntre 2003 si sfarsitul anului 2017, n registrul SITS au fost colectate n total datele
a 25 de copii si adolescenti cu utilizare confirmata a alteplazei in cadrul grupului de varsta de 16-17 ani.
Doza medie de alteplaza utilizata la aceasta grupa de varsta a fost de 0,9 mg/kg (interval: 0,83-0,99
mg/kg). 23 din 25 de pacienti au Tnceput tratamentul in decurs de 4,5 ore dupa debutul simptomelor AVC
(19 pacienti la 3 ore; 4 pacienti la 3-4,5 ore; 1 pacient la 5-5,5 ore; 1 caz nu a fost raportat). Greutatea
pacientilor a fost Tntre 56 si 90 kg. Majoritatea pacientilor au prezentat un accident vascular cerebral
moderat sau moderat pana la sever, cu un NIHSS median de 9,0 (interval 1-30) la momentul initial.

S-au gasit scoruri de 90 mRS la 21/25 pacienti. La 90 de zile, 14/21 pacienti au avut un scor mRS de 0-1
(fara simptome sau fara dizabilitati semnificative), iar 5 pacienti au avut mRS=2 (usoara invaliditate).
Acest lucru inseamna ca 19/21 (peste 90%) dintre pacienti au avut un rezultat favorabil la 90 de zile, in
conformitate cu mRS. Ceilalti 2 pacienti au avut fie un rezultat raportat de dizabilitate severa moderata
(mRS=4; n=1), fie deces (MRS=6) in decurs de 7 zile (n=1).

Patru pacienti nu au prezentat un scor de 90 mRS pe zi. Ultimele informatii disponibile au aratat ca 2/4
pacienti au avut o mRS de 2 Tn ziua 7, iar 2/4 pacienti au raportat o Tmbunatatire globala clara Tn ziua a 7-
a.

Datele de siguranta privind evenimentele adverse pentru hemoragii si edem au fost, de asemenea,
disponibile Tn registru. Dintre cei 25 de pacienti din categoria de varsta 16-17 ani, nici unul nu a prezentat
hemoragie intracerebrala simptomatica (sICH, hemoragie ICH tip PH2). 5 pacienti au dezvoltat edem
cerebral dupa tratamentul cu alteplaza. 4/5 pacienti cu edem cerebral au avut fie o zi raportata de 90 mRS
ntre 0 si 2, fie au prezentat o Imbunatatire globala Tn ziua 7 dupa tratament. Un pacient a prezentat o
mRS=4 (invaliditate severa moderata) la 90 de zile. Nici unul dintre cazuri nu a avut un rezultat fatal.

Tn rezumat, au existat 25 de rapoarte din Registrul SITS al pacientilor cu varsta cuprinsa intre 16 si 17 ani
cu accident vascular ischemic acut care au fost tratati conform recomandarilor pentru adulti cu alteplaza.
Desi marimea micului esantion exclude o analiza statistica, rezultatele globale arata o tendinta pozitiva cu
doza respectiva pentru adulti utilizata la acesti pacienti. Datele nu par sa prezinte un risc crescut de
hemoragie intracerebrala simptomatica sau edem, comparativ cu adultii.

5.2.  Proprietati farmacocinetice

Alteplaza este eliminata rapid din sange si este metabolizata in principal de catre ficat (clearance-ul
plasmatic 550 — 680 ml/minut). In conditii fiziologice, cea mai mare parte a alteplazei din singe este
legata de inhibitor. Clearance-ul hepatic al alteplazei nu este impiedicat de prezenta altor proteine, inclusiv
a inhibitorilor alteplazei. Complexul de alteplaza si inhibitorul acesteia este eliminat sub forma de
alteplaza libera. Timpul de injumatatire plasmatica relevant T1,-alfa este de 4 -5 minute. Acest lucru
inseamna cd dupa 20 de minute, mai putin de 10% din valoarea initiald este prezenta in plasma. Pentru
procentul rezidual ramas in compartimentul profund a fost masurat un timp de injumatatire plasmatica
Tu2-beta de circa 40 minute.
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5.3. Date preclinice de siguranta

In cadrul unor studii toxicologice efectuate la sobolani si marmote nu au fost observate alte reactii adverse
neasteptate. In cadrul testelor de mutagenitate nu s-au evidentiat indicatii asupra unui potential mutagenic.

La animalele gestante, nu s-au observat efecte teratogene dupa perfuzia intravenoasa de doze
farmacologice efective. Embriotoxicitatea la iepuri (embrioletalitatea, intarzierea cresterii) au fost induse

cu doze mai mari de 3 mg/kg/zi. Nu s-au observat efecte privind dezvoltarea peri- si postnatald sau asupra
parametrilor de fertilitate la sobolani cu doze de pana la 10 mg/kg/zi.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1. Lista excipientilor

Pulbere:

Arginina

Acid fosforic (pentru ajustarea pH-ului)

Polisorbat 80

Solvent:
Apa pentru preparate injectabile

6.2. Incompatibilitati

Solutia reconstituita poate fi diluata cu solutie sterila de ser fiziologic 9 mg/ml (0,9%) pana la o
concentratie minima de 0,2 mg/ml alteplaza.

Dupa dilutie nu se recomandata utilizarea apei pentru preparate injectabile sau, in general, utilizarea
solutiilor perfuzabile cu carbohidrati (de exemplu glucoza) datorita cresterii turbiditatii solutiei.

Actilyse nu trebuie sa fie amestecat impreuna cu alte medicamente in acelasi flacon de perfuzie si nu
trebuie folosita aceeasi linie venoasa concomitent cu alte medicamente (nici macar cu heparina).

6.3. Perioada de valabilitate

Flacoane nedesfacute/nedesigilate
3 ani (pulbere si solvent)

Solutia reconstituitd
A fost demonstrat ca solutia reconstituita este stabila pentru o perioada de 24 ore la temperaturi cuprinse
intre 2°C-8°C si de 8 ore la temperatura de 25°C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat dupa reconstituire. Daca nu este
utilizat imediat, perioada si conditiile de pastrare anterior utilizarii reprezinta responsabilitatea
utilizatorului si in mod normal nu ar trebui sa depaseasca 24 de ore la 2-8°C.

6.4. Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
Pentru conditiile de pastrare dupa reconstituirea medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5. Natura si continutul ambalajului

Pulbere:
Flacoane sterile din sticla cu capacitatea de 50 ml, prevazute cu dop siliconat gri tip butil, sigilat cu capac
din aluminiu/plastic tip flip-off.

Solvent

Apa pentru preparate injectabile este distribuita in flacoane sterile din sticld cu capacitatea de 50 ml.
Flacoanele cu apa pentru preparate injectabile sunt sigilate cu dopuri de cauciuc si capace din
aluminiu/plastic de protectie flip-off.

Canula de transfer (disponibila pentru preparatele injectabile de 50 mg)

Dimensiunea ambalajelor:

50 mg:

1 flacon cu 2333 mg pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila
1 flacon cu 50 ml apa pentru preparate injectabile
1 canuld de transfer

6.6. Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Pentru reconstituirea unei solutii cu o concentratie finala de alteplaza 1mg/ml, intreaga cantitate de solvent
disponibild trebuie transferata in flaconul care contine pulberea de Actilyse. In acest scop, ambalajul
medicamentului contine o canula de transfer cu ajutorul careia se efectueaza aceasta operatie.

Pentru reconstituirea unei solutii cu o concentratie finala de alteplaza 2 mg/ml, jumatate din cantitatea de
solvent disponibila trebuie transferata in flaconul care contine pulberea de Actilyse (vezi tabelul de mai
jos). In aceste situatii se poate folosi o seringa pentru a transfera cantitatea necesari de solvent in flaconul
cu pulberea de Actilyse.

In conditii aseptice, continutul unui flacon injectabil de Actilyse (10 mg sau 20 mg sau 50 mg) se dizolva
in apa pentru preparate injectabile, conform urmatorului tabel, pentru a obtine o concentratie finald de
1 mg alteplaza 1mg/ml sau 2 mg/ml:

Actilyse pulbere uscata 10 mg 20 mg 50 mg

(@) Volumul de apa sterild pentru

preparate injectabile care trebuie | 10 ml 20 ml 50 ml

adaugat pulberii uscate

Concentratia finald alteplaza 1 mg/ml | alteplazd 1 mg/ml | alteplaza 1 mg/ml
(b) Volumul de apa sterila pentru | 5 ml 10 ml 25 ml

preparate injectabile care trebuie

adaugat pulberii uscate

Concentratia finald alteplaza 2 mg/ml | alteplaza 2 mg/ml | alteplaza 2 mg/ml

Solutia reconstituita trebuie apoi administrata intravenos. Solutia reconstituitd de alteplaza 1 mg/ml poate
fi apoi diluata cu solutie sterild injectabila/perfuzabila de ser fiziologic 9 mg/ml (0,9%) pana la o
concentratie minima de 0,2 mg/ml, intrucat nu poate fi exclusa aparitia turbiditatii la reconstituirea
solutiei. Nu se recomanda 0 dilutie ulterioara a solutiei reconstituite de 1 mg/ml cu apa sterila
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injectabild/perfuzabila sau, in general, utilizarea de solutii perfuzabile de carbohidrati, de exemplu
dextroza nu este recomandata datorita cresterii turbiditatii la reconstituire solutiei. Actilyse nu trebuie
amestecat cu nici un alt medicament, nici in acelasi flacon de perfuzie, nici prin acelasi cateter (nici méacar
cu heparina).

Solutia reconstituitd este pentru o singura utilizare. Orice cantitate de solutie rimasa neutilizata trebuie
eliminata.

Instructiuni pentru reconstituirea solutiei de Actilyse

1 Reconstituiti imediat inainte de administrare.

2 Indepartati capacul de protectie de pe cele doua
flacoane care contin apa sterila pentru preparate
injectabile si Actilyse pulbere prin ridicarea lor
cu degetul mare.

3 Stergeti/dezinfectati dopul de cauciuc al fiecarui
flacon cu un tampon impregnat cu alcool.
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Scoateti canula de transfer (se Indeparteaza folia
transparenta 1n care este invelitd canula de
transfer)* din ambalajul ei. Nu dezinfectati i nu
sterilizati canula de transfer; aceasta este sterila.
Scoateti unul dintre cele doua capace.

Asezati flaconul cu apa sterild pentru preparate
injectabile in pozitie verticald pe o suprafata
stabila.

Direct de deasupra, perforati in directie verticala
n centrul dopului de cauciuc cu canula de
transfer, apasand usor, dar ferm, fara a rasuci.

Apa sterila pentru
preparate injectabile

Tineti flaconul de apa sterilda pentru preparate
injectabile si canula de transfer nemiscate/ferm
cu o singura mana folosind cele doua clapete
laterale.

Indepirtati capacul rimas Tn partea superioard a
canulei de transfer.
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Tineti flaconul de apa sterila pentru preparate
injectabile si canula de transfer nemigcate cu o
singurd mana folosind cele doua clapete laterale.

Tineti flaconul cu pulbere Actilyse in pozitie
verticala deasupra canulei de transfer si
pozitionati varful canulei de transfer chiar in
centrul dopului de cauciuc.

Impingeti In jos flaconul cu pulbere pe canula de
transfer, direct de deasupra, perforand dopul de
cauciuc usor, dar ferm, in directie verticala, fara
sa rasucitl.

Actilyse®
(pulbere uscata)

&

Apa sterila pentru
preparate injectabile
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Inversati cele doua flacoane si lasati apa sterila
petru preparate injectabile sa se scurga complet
n flaconul cu pulbere.

Apa sterila pentru
preparate injectabile

Actilyse®
(pulbere uscata)

Indepirtati flaconul gol de apa sterila petru
preparate injectabile, impreuna cu canula de
transfer.

Acestea pot fi aruncate.
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10 | Luati flacoul cu solutia reconstituita de Actilyse
si invartiti-1 usor pentru a dizolva orice cantitate
de pulbere ramasa nedizolvata, dar nu il agitati,
deoarece acest lucru va produce spuma.

Daci se formeaza bule de aer, lasati solutia in
repaus timp de cateva minute pentru a le permite
acestora sa dispara.

11 | Solutia reconstituitd contine alteplaza 1mg/ml. Aceasta trebuie sa fie limpede si incolora sau putin
colorata pana la galben deschis si sa nu contina niciun fel de particule.

12 | Extrageti cantitatea necesara folosind exclusiv
un ac si o seringa.

Pentru a evita scurgerile, nu utilizati punctul de
perforare al canulei de transfer.

13 | A se utiliza imediat.
Aruncati cantitatea de solutie neutilizata.

(*daca in kit este inclusd o canula de transfer. Reconstituirea solutiei poate fi de asemenea efectuata
folosind o seringa si un ac.)
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Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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