1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Actilyse injektio/infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 injektiopullo, jossa on kuiva-ainetta sisaltaa:

10 mg (vastaa 5 800 000 1U:ta) alteplaasia tai

20 mg (vastaa 11 600 000 IU:ta) alteplaasia tai

50 mg (vastaa 29 000 000 1U:ta) alteplaasia

Alteplaasi tuotetaan yhdistelméa-DNA-tekniikalla kayttéden kiinalaisen hamsterin munasarjasolulinjaa.
WHO:n toisen kansainvélisen t-PA-standardin mukaan maaritetyn valmistajan alteplaasireferenssin
spesifinen aktiivisuus on 580 000 1U/mg. Alteplaasierien spesifinen aktiivisuus vaihtelee vélilla

522 000-696 000 1U/mg.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektio/infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Véritdn tai vaaleankeltainen lyofilisoitu jauhekakku.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1. Kayttoaiheet

Akuutin sydaninfarktin trombolyyttinen hoito

- 90 minuutin (nopeutettu) anto (ks. kohta 4.2): potilaille, joiden hoito voidaan aloittaa 6 tunnin
kuluessa oireiden alkamisesta.

- 3 tunnin anto (ks. kohta 4.2): potilaille, joiden hoito voidaan aloittaa 6-12 tunnin kuluessa
oireiden alkamisesta - edellyttéen, ettd diagnoosi on selvasti varmistettu.

Akuutin sydaninfarktin saaneilla potilailla Actilyse-hoidon on osoitettu vahentavén 30 paivén
kuolleisuutta.

Akuutin massiivisen keuhkoembolian ja siihen liittyvdn hemodynaamisen hairién trombolyyttinen
hoito

Diagnoosi pitéé varmistaa objektiivisin menetelmin kuten keuhkoangiografialla tai ei-invasiivisin
menetelmin kuten keuhkokartoituksella aina kun se on mahdollista. Keuhkoemboliassa valmisteella ei
ole havaittu olevan myonteisia vaikutuksia kuolleisuuteen eikd myohaissairastuvuuteen.



Akuutin iskeemisen aivohalvauksen trombolyyttinen hoito

Hoito on aloitettava niin pian kuin mahdollista 4,5 tunnin kuluessa aivohalvauksen oireiden
alkamisesta ja ennen hoitoa on varmistuttava asianmukaisin kuvantamistutkimuksin, etta potilaalla ei
ole kallonsisdista verenvuotoa (esim. kallonsisdinen tietokonetomografia tai muu diagnostinen
kuvantamismenetelma, jolla havaitaan herkasti verenvuoto). Koska hoidon teho on aikariippuvaista,
aikainen hoidon aloitus lisdé suotuisan hoitotuloksen todennakdisyytta.

4.2. Annostus ja antotapa

Actilyse-valmiste pitad antaa mahdollisimman pian oireiden alkamisen jalkeen. Annostuksessa
noudatetaan seuraavia ohjeita.

Actilyse-injektiopullon siséltd (10 mg, 20 mg tai 50 mg) liuotetaan aseptisesti injektionesteisiin
kaytettavaan veteen seuraavan taulukon mukaan niin, etté liuoksen alteplaasipitoisuudeksi saadaan
joko 1 mg/ml tai 2 mg/ml:

Actilyse-injektiopullo | 10mg  |20mg |50 mg

Kuiva-aineeseen lisdttavan
injektionesteisiin kaytettavan veden

maard (ml):
Lopullinen vahvuus
(2) alteplaasia 10 20 50
1 mg/ml
(b) alteplaasia 5 10 25
2 mg/ml

Kéayttovalmis Actilyse-infuusioneste annetaan laskimoon. Se voidaan edelleen laimentaa steriililla
injektionesteisiin kaytettavalla natriumkloridiliuoksella 9 mg/ml (0,9 %) enint&an pitoisuuteen 0,2
mg/ml. Kayttévalmiin liuoksen laimentamista steriilill& injektionesteisiin kdytettavalla vedella tai
hiilihydraatti-pitoisten infuusioliuosten, kuten esim. glukoosiliuoksen, kayttéa ei suositella. Actilyse-
infuusionestetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa samaan infuusiopulloon eika
samaan katetriin (ei edes hepariinin kanssa). Tarkemmat kaytto- ja késittelyohjeet ks. kohdat 6.2 ja
6.6.

Tietoja kaytosta lasten ja nuorten ladkkeeksi on vahan. Actilyse-valmiste on vasta-aiheinen akuutin
aivohalvauksen hoidossa lapsilla ja nuorilla (ks. kohta 4.3).

Sydaninfarkti

a) 90 minuutin (nopeutettu) anto sydaninfarktipotilaille, joiden hoito voidaan aloittaa 6 tunnin
kuluessa oireiden alkamisesta:

Alteplaasipitoi-  Alteplaasipitoi-
suus 1 mg/ml suus 2 mg/ml
ml ml

15 mg i.v. boluksena 15 7,5

50 mg i.v. infuusiona ensimmaisen 30 minuutin aikana | 50 25

Sen jalkeen annetaan 35 mg i.v. infuusiona 60 min 35 17,5

aikana, kunnes maksimiannos 100 mg on annettu




Alle 65 kg painavien potilaiden annos maaritetdan painon mukaan seuraavan taulukon

mukaisesti:

Alteplaasipitoi-  Alteplaasipitoi-
suus 1 mg/ml suus 2 mg/ml
ml ml

15 mg i.v. boluksena 15 7,5
ml/kg ml/kg

0,75 mg/kg (enintddn 50 mg) i.v.infuusiona 30 min 0,75 0,375

aikana

Sen jalkeen annetaan 0,5 mg/kg (enintddn 35 mg) i.v. 0,5 0,25

infuusiona 60 min aikana

b) 3 tunnin anto potilaille, joiden hoito voidaan aloittaa 6 - 12 tunnin kuluessa oireiden alkamisesta:

Alteplaasipitoi-  Alteplaasipitoi-
suus 1 mg/ml suus 2 mg/ml
ml ml

10 mg i.v. boluksena 10 5

50 mg i.v. infuusiona ensimmaisen tunnin aikana 50 25
mi/30 min mi/30 min

Sen jalkeen i.v. infuusiota jatketaan nopeudella 10 10 5

mg/30min, kunnes maksimiannos 100 mg on annettu 3

tunnin aikana

Alle 65 kg painavien potilaiden kokonaisannos ei saa ylittdd 1,5 mg/kg.

Alteplaasin enimmaéisannos on 100 mg.

Lis&hoito:

Antitromboottista lisaladkitystéd suositellaan nykyisten kansainvalisten hoitosuositusten mukaisesti
ST-nousuinfarktipotilaille; asetyylisalisyylihappolaakitys tulisi aloittaa mahdollisimman pian oireiden
alkamisen jalkeen ja sita pitdisi jatkaa elinikdisend hoitona ellei sen kéytt6 ole vasta-aiheista.

Keuhkoembolia

Kokonaisannos on 100 mg alteplaasia annettuna 2 tunnin aikana.

seuraavasta annostuksesta:

Kliinista kokemusta on eniten

Alteplaasipitoi-  Alteplaasipitoi-
suus 1 mg/ml suus 2 mg/ml
ml ml

10 mg i.v. boluksena 1-2 minuutin aikana 10 5

90 mg i.v. infuusiona seuraavien 2 tunnin aikana 90 45

Alle 65 kg painavien potilaiden kokonaisannos ei saa ylittdd 1,5 mg/kg.



Lisahoito:

Alteplaasihoidon jalkeen hepariinihoito tulisi aloittaa (tai sita tulisi jatkaa), kun APTT -arvot ovat alle
kaksinkertaisia normaaliarvojen ylarajaan ndhden. Infuusio tulisi saataa siten, ettda APTT-arvot ovat
valilla 50 — 70 s (1,5 - 2,5 -kertaisia viitearvoihin nédhden).

Akuutti iskeeminen aivohalvaus

Hoidon saa aloittaa ainoastaan laakari, jolla on koulutusta ja kokemusta neurovaskulaarisesta hoidosta
(ks. kohdat 4.3 ja 4.4). Ladkarin on oltava vastuussa hoidosta ja sen seurannasta.

Suositeltava annos on 0,9 mg alteplaasia painokiloa kohti (enintdédn 90 mg) laskimonsisdisena
infuusiona 60 minuutin aikana siten, ettd hoito aloitetaan 10 % kokonaisannoksesta sisaltavalla
laskimonsisaisella boluksella.

Hoito on aloitettava niin pian kuin mahdollista 4,5 tunnin kuluessa oireiden alkamisesta. Hy6ty-
riskisuhde on negatiivinen kun Actilyse-hoito aloitetaan yli 4,5 tuntia aivohalvausoireiden alkamisen
jalkeen, joten hoitoa ei pida aloittaa (ks. kohta 5.1).

Lisahoito:

Taman hoidon turvallisuutta ja tehokkuutta ei ole riittavasti tutkittu annettaessa hepariinia ja
asetyylisalisyylihappoa samanaikaisesti ensimmaisen 24 tunnin aikana oireiden alkamisesta.
Asetyylisalisyylihapon tai laskimonsisdisen hepariinin kayttoa pitaa valttdd ensimmaisen 24 tunnin
aikana Actilyse-hoidon jalkeen. Jos hepariinia tarvitaan muiden kéyttéaiheiden vuoksi (kuten syvén
laskimotromboosin ehkéisyyn) annos ei saa ylittdd ihon alle annettuna 10000 kansainvalista yksikkoa
vuorokaudessa.

4.3. Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.

Liséksi vasta-aiheena akuutissa sydaninfarktissa, akuutissa keuhkoemboliassa ja akuutissa
iskeemisessa aivohalvauksessa:

Actilyse-valmiste on vasta-aiheinen kun hoitoon liittyy suuri verenvuotoriski kuten seuraavissa

tapauksissa:

merkittdvé vuotohdirid samanaikaisesti tai viimeisen 6 kuukauden aikana

verenvuototaipumus

oraalista antikoagulanttihoitoa (esim. varfariini) saavat potilaat

ilmeinen tai dskettdin ollut vakava tai vaarallinen vuoto

aikaisemmin havaittu tai epdilty kallonsisainen verenvuoto

epéilty lukinkalvonalainen verenvuoto tai aneurysmasta johtuvan lukinkalvonalaisen verenvuodon

jalkitila

keskushermostovaurio (esim. kasvain, aneurysma, intrakraniaalinen tai spinaalinen operaatio)

askettdinen (10 vrk:n sisalla) traumaattinen ulkoinen sydanhieronta, synnytys tai askettéin tehty

punktio suureen suoneen, johon ei voida laittaa kiristyssidetta (esim. v.subclavia tai v.jugularis).

vaikea kontrolloimaton arteriaalinen hypertensio

bakteeriendokardiitti, perikardiitti

akuutti pankreatiitti

3 kuukauden sisélla todettu haavainen maha-suolikanavan sairaus, ruokatorven

laskimonlaajentumat, valtimonpullistuma, valtimon/laskimon epdmuodostuma

kasvain, johon liittyy lisd&ntynyt vuotoriski

o vakava maksasairaus, mukaanlukien maksan vajaatoiminta, kirroosi, portaalinen hypertensio
(ruokatorven laskimonlaajentumat) ja aktiivinen hepatiitti

o suurehko leikkaus tai vakava trauma viimeisten 3 kuukauden aikana.



Liséksi vasta-aiheena akuutissa sydaninfarktissa on:

¢ aiempi aivohalvaus, johon on liittynyt verenvuotoa tai aivohalvaus, jonka syntya ei tunneta
e aiempi iskeeminen aivohalvaus tai ohimenevé iskeeminen kohtaus (T1A) viimeisen 6 kuukauden
aikana, paitsi akuutti iskeeminen aivohalvaus 3 tunnin sisélla

Liséksi vasta-aiheena akuutissa keuhkoemboliassa on:

¢ aiempi aivohalvaus, johon on liittynyt verenvuotoa tai aivohalvaus, jonka syntya ei tunneta
e aiempi iskeeminen aivohalvaus tai ohimenevé iskeeminen kohtaus (T1A) viimeisen 6 kuukauden
aikana, paitsi akuutti iskeeminen aivohalvaus 3 tunnin sisélla

Liséksi vasta-aiheina akuutissa iskeemisessa aivohalvauksessa ovat:

¢ yli 4,5 tuntia ennen infuusion aloittamista alkaneet iskeemisen kohtauksen oireet tai oireet, joiden
alkamisen ajankohta ei ole tiedossa ja jotka ovat mahdollisesti alkaneet yli 4,5 tuntia aiemmin
(ks. kohta 5.1).

o lievat neurologiset oireet tai oireet helpottuvat nopeasti ennen infuusion aloittamista

vakava aivohalvaus, joka on vahvistettu Kliinisesti (esim. NIHSS > 25) ja/tai asianmukaisilla

kuvantamistutkimuksilla

kouristelu aivohalvauksen alkaessa

kallonsiséiseen verenvuotoon viittaava 10ydos tietokonetomografiakuvassa

lukinkalvonalaiseen verenvuotoon viittaavat oireet, vaikka tietokonetomografiakuva on normaali

viimeisen 48 tunnin sisalla annettu hepariinihoito ja tromboplastiiniaika, joka ylittdd normaalin

laboratorioarvon ylarajan

aiempi aivohalvaus ja samanaikainen diabetes

aiempi aivohalvaus viimeisen 3 kuukauden aikana

verihiutaleiden maéré alle 100 000/mm?

systolinen verenpaine > 185 tai diastolinen verenpaine > 110 mmHg tai jos verenpaineen

alentamiseksi néihin rajoihin tarvitaan aggressiivista hoitoa (laskimonsiséinen laékehoito)

o veren glukoosipitoisuus < 50 tai > 400 mg/dl

Kaytto lapsilla ja nuorilla
Actilyse-valmistetta ei pida kayttad akuutin aivohalvauksen hoitoon alle 18-vuotiailla lapsipotilaille.

Kaytto iakkailld
Actilyse-hoitoa ei pida kayttadé akuutin aivohalvauksen hoitoon yli 80-vuotiaille.

4.4, Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Varoitukset ja kayttoéon liittyvat varotoimet akuutissa sydaninfarktissa, akuutissa keuhkoemboliassa ja
akuutissa iskeemisessa aivohalvauksessa:

Trombolyyttinen/fibrinolyyttinen hoito vaatii riittdvaa seurantaa. Actilyse-valmistetta saavat kayttaa
ainoastaan laakarit, joilla on koulutusta ja kokemusta trombolyyttisistd hoidoista ja mahdollisuus
hoidon seurantaan. Actilyse-valmistetta annettaessa suositellaan kaikissa tilanteissa normaalin
ensiapuvalineiston ja —ladkityksen saatavilla oloa.

lakkailla potilailla kallonsisdisen verenvuodon riski on lisaantynyt, siksi néilla potilailla hyoty-
riskisuhde pitéé arvioida tarkkaan.

Actilyse-valmisteen kaytosta lapsille ja nuorille on toistaiseksi vain vahan kokemuksia.



Kuten kaikkia trombolyyttisid aineita myos alteplaasia kdytettdessa pitaa hyoty-riskiarviointi tehda

huolellisesti erityisesti potilaille, joilla on

e pienid, askettaisid traumoja kuten esim. biopsiat, punktiot suuriin suoniin, i.m.-injektiot, syddmen
elvytyshieronta

¢ muita kohdassa 4.3 mainitsemattomia sairauksia, joihin liittyy lisdantynyt verenvuototaipumus.

Jaykkien katetrien kayttoa pitaa valttaa.

Akuutin sydaninfarktin hoitoon liittyvét lisdvaroitukset ja varotoimet:

Alteplaasin 100 mg:n maksimiannosta ei saa ylittaa, koska siihen liittyy lisdéntynyt kallonsisdisen
verenvuodon vaara.

Erityista huomiota taytyy kiinnittaa siihen, ettd infusoidun alteplaasiannoksen varmistetaan olevan se,
mitd kohdassa 4.2 on kuvattu.

Actilyse-infuusionesteen toistuvasta annosta on vain rajoitetusti kliinistd kokemusta. Sen ei
kuitenkaan uskota aiheuttavan anafylaktisia reaktioita. Jos potilaalla ilmenee anafylaktoidinen reaktio,
infuusio pitaa lopettaa ja aloittaa oireenmukainen hoito.

Hyaoty-riskiarviointi pitaa tehdé huolellisesti etenkin potilaille, joilla systolinen verenpaine on > 160
mmHg.

GPlIb/Illa antagonistit:
Samanaikainen GPlIb- ja llla-antagonistien kaytto lisad vuotoriskia.

Akuutin keuhkoembolian hoitoon liittyvat lisdvaroitukset ja varotoimet:

Kuten akuutti sydaninfarkti (ks. yll&).

Akuutin iskeemisen aivohalvauksen hoitoon liittyvat lisdvaroitukset ja varotoimet:

Kéayttoon liittyvét varotoimet:
Hoidon saa aloittaa ainoastaan laakari, jolla on koulutusta ja kokemusta neurovaskulaarisesta
hoidosta. Ladkarin on oltava vastuussa hoidosta ja sen seurannasta.

Erityisvaroitukset / tilanteet, joissa hyoty-riskisuhde on alentunut:

Actilyse-valmisteella hoidettavilla akuuttia iskeemistd aivohalvausta sairastavilla potilailla on

huomattavasti kohonnut kallonsiséisten verenvuotojen riski muihin kayttdaiheisiin verrattuna, koska

vuoto tapahtuu péaasiassa infarktialueelle. Tata esiintyy erityisesti seuraavissa tilanteissa:

o kaikki kohdassa 4.3. mainitut tilanteet ja yleensakin kaikki tilanteet, joihin liittyy suuri
verenvuotoriski

e pieni oireeton aivoverisuonten pullistuma

¢ pidempi aika aivohalvausoireiden alkamisen ja hoitoon paasyn valilla pienentéa kliinista
kokonaishyotya ja saattaa olla yhteydessé suurentuneeseen kallonsisdisen verenvuodon ja
kuoleman riskiin verrattuna potilaisiin, joita hoidetaan aikaisemmin. Taman vuoksi Actilyse-
valmisteen antoa ei saa viivastyttaa.

o niilld potilailla, jotka ovat saaneet asetyylisalisyylihappoa (ASA), saattaa olla suurempi
aivojensisdisen verenvuodon riski, etenkin jos Actilyse-hoito viivastyy.

Verenpaineen seuranta hoidon aikana seka 24 tuntia hoidon jalkeen on perusteltua, myos
suonensiséistd verenpainelaakitysta suositellaan, jos systolinen verenpaine on > 180 mmHg tai
diastolinen verenpaine > 105 mmHg.



Terapeuttinen hyoty on alentunut potilailla, joilla on aiemmin ollut aivohalvaus tai joilla tiedetdan
olevaan kontrolloimaton diabetes, joten hyoty-riskisuhteen katsotaan olevan alentunut, mutta
kuitenkin viel& positiivinen.

Potilailla, joilla on hyvin lieva aivohalvaus, riskit ovat suuremmat kuin odotettavissa oleva hyoty
(ks. kohta 4.3).

Potilailla, joilla on hyvin vaikea aivohalvaus, on suurempi kallonsisdisen verenvuodon ja kuoleman
riski, eikd heita pitdisi hoitaa (ks. kohta 4.3).

Potilailla, joilla on laaja-alainen infarkti, on suurempi riski huonoon hoitotulokseen ja vaikeisiin
verenvuotoihin ja kuolemaan. Nailla potilailla hyoty-riskisuhde pitéé arvioida huolellisesti.

Aivohalvauspotilailla hyvien tulosten todennékdisyys laskee idn ja aivohalvauksen vaikeusasteen
kasvaessa sekd jos veren sokeripitoisuus on antohetkelld kohonnut. Talldin vaikean vammautumisen
tai kuoleman tai merkittavien kallonsisaisten verenvuotojen todennakdisyys kasvaa hoidosta
huolimatta. Yli 80-vuotiaita potilaita, vaikeaa aivohalvausta sairastavia potilaita (kliinisesti ja/tai
asianmukaisilla kuvantamistutkimuksilla vahvistettu) seka potilaita, joilla veren glukoosipitoisuus on
< 50 mg/dl tai > 400 mg/dl l&ht6tasolla, ei saa hoitaa Actilyse-valmisteella (ks. kohta 4.3).

ECASS Il -tutkimuksesta ja yhdistetyistd analyyseista saadut tulokset viittaavat siihen, etta kliininen
kokonaishyoty pienenee idkkailla ian mydté verrattuna nuorempiin potilaisiin. Actilyse-valmisteella
saadut hyodyt nayttavat vahenevan ja kuolleisuusriksi nayttad kasvavan ian myota.

Muut erityisvaroitukset:

Iskeemisen alueen lapivirtauksen palautuminen saattaa aiheuttaa aivoedeemaa infarktoituneella
alueella. Lisdantyneen verenvuotoriskin vuoksi verihiutaleiden aggregaatiota estavien aineiden
kayttoa ei saa aloittaa 24 tunnin sisalla Actilyse-hoidon jalkeen.

4.5. Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Varsinaisia yhteisvaikutustutkimuksia Actilyse-valmisteen ja akuutin sydéninfarktin hoidossa yleisesti
kaytettyjen ladkkeiden kanssa ei ole tehty.

Kumariinijohdosten, oraalisten antikoagulanttien, verihiutaleiden aggregaatiota estévien aineiden,
fraktioimattoman hepariinin tai pienimolekyylisen hepariinin tai hyytymiseen vaikuttavien
ladkeaineiden kayttod (ennen Actilyse-hoitoa, hoidon aikana tai 24 tuntia hoidon jalkeen) lisda
verenvuotoriskia (ks. kohta 4.3).

ACE-estdjien samanaikainen kayttd voi lisata anafylaktoidisten reaktioiden esiintymisriskia.
Tapauksissa, joissa ko. reaktioita on kuvattu, suhteellisen suuri osuus potilaista sai samanaikaisesti
ACE-estdjia.

Samanaikainen GPIIb- ja llla-antagonistien kaytto lisad vuotoriskia.

4.6. Raskaus ja imetys

Alteplaasin kaytosta raskauden ja imetyksen aikana on hyvin viahan kokemuksia. Eldinkokeet
osoittavat reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3). Akuuteissa, henkeduhkaavissa tilanteissa
mahdollinen hy6ty ja riski pitad punnita tarkkaan. Ei tiedeta erittyykd alteplaasi aidinmaitoon.

4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Ei merkityksellinen



4.8. Haittavaikutukset
Haittavaikutusten esiintymistiheys on kuvattu kayttaen MedDRA:n esiintyvyysmallia*.

*MedDRA:n esiintyvyysmalli:
hyvin yleinen >1/10

yleinen >1/100, < 1/10
melko harvinainen > 1/1000, < 1/100
harvinainen > 1/10000, < 1/1000

hyvin harvinainen < 1/10000, yksittdiset raportit mukaan lukien
tuntematon (ei voida arvioida kéytettavissa olevan tiedon perusteella)

Haittavaikutukset akuutin sydaninfarktin, akuutin keuhkoembolian ja akuutin iskeemisen
aivohalvauksen hoidossa:

Lukuunottamatta kallonsiséisté verenvuotoa aivohalvausindikaation haittavaikutuksena seké
reperfuusiosta johtuvia arytmioita sydaninfarkti-indikaatiossa ei ole laaketieteellista syyta olettaa, etté
Actilyse-valmisteen kvalitatiivinen ja kvantitatiivinen haittavaikutusprofiili olisi indikaatioilla
keuhkoembolia ja akuutti iskeeminen aivohalvaus erilainen kuin indikaatiolla sydéninfarkti.

Verenvuoto

Tavallisin Actilyse-hoitoon liittyva haittavaikutus on verenvuoto, mika johtaa hematokriitti- ja/tai
hemoglobiiniarvojen laskuun.

Hyvin yleinen: verenvuoto vaurioituneista verisuonista (kuten verenpurkauma)
verenvuoto injektiokohdassa (verenvuoto pistoskohdassa,
verenpurkauma katetrin paikassa, verenvuoto katetrin paikassa)

Yleinen: kallonsiséinen verenvuoto (kuten aivoverenvuoto, verenpurkauma
aivoissa, aivohalvaus johon liittyy verenvuoto, kallonsisdinen
verenpurkauma, subaraknoidaalinen verenvuoto) akuutin iskeemisen
aivohalvauksen hoidossa. Symptomaattinen kallonsisainen verenvuoto
on merkittavin haittavaikutus akuutin iskeemisen aivohalvauksen
hoidossa (jopa 10 % potilaista, ilman etté se lisaisi yleistd kuolleisuutta
tai yhdistettya kokonaiskuolleisuutta ja vakavaa vammautumista, mRS-
asteikolla (Modified Rankin Scale) 5 tai 6)
verenvuoto hengityselimiin (nieluverenvuoto, nendaverenvuoto,
veriyskos)
mahasuolikanavan verenvuoto (kuten mahaverenvuoto,
mahahaavaverenvuoto, verenvuoto perdsuolesta, verioksennus,
veriripuli, suuverenvuoto, ienverenvuoto)
mustelma
verenvuoto virtsa- ja sukupuolielimiin (kuten verivirtsaisuus,
virtsatieverenvuoto)
verensiirron tarve

Melko harvinainen: kallonsiséinen verenvuoto (kuten aivoverenvuoto, verenpurkauma
aivoissa, aivohalvaus johon liittyy verenvuoto, kallonsisdinen
verenpurkauma, subaraknoidaalinen verenvuoto) akuutin sydaninfarktin
ja akuutin keuhkoembolian hoidossa
korvaverenvuoto
sydanpussin verenkertyma
vatsakalvontakainen verenvuoto (kuten vatsakalvontakainen
verenpurkauma)

Harvinainen: verenvuoto parenkyymielimiin (kuten maksaverenvuoto,
keuhkoverenvuoto)



Hyvin harvinainen: silmaverenvuoto

Kuolemantapauksia ja pysyvad vammautumista on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet
aivohalvauksen (kallonsisédinen verenvuoto mukaanlukien) ja jonkun muun vakavan vuotohdirion.

Vakavan verenvuodon, erityisesti aivoverenvuodon ilmaantuessa fibrinolyyttinen hoito on
keskeytettava. Hyytymistekijoiden korvaaminen ei kuitenkaan yleensa ole tarpeen, koska alteplaasin
puoliintumisaika on lyhyt ja sen vaikutus veren hyytymistekijoihin vahadinen. Suurin osa potilaista,
joilla verenvuotoa esiintyy, voidaan hoitaa keskeyttamalla trombolyyttinen ja antikoagulanttihoito,
korvaamalla plasmavoluumin vajaus ja painamalla suonta. Protamiinisulfaatin antoa pitéa harkita, jos
hepariinia on annettu 4 tunnin sisélla vuodon alkamisesta. Niille harvoille potilaille, joilla em.
konservatiivisella hoidolla ei aikaan-saada hoitovastetta, voidaan harkita verensiirtovalmisteiden
kuten kryopresipitaatin, tuorepakastetun plasman (jaéplasma) ja verihiutaleiden antamista ja jokaisen
annon jélkeen tilanne pit4a aina arvioida uudelleen Kliinisen tilan ja laboratorioarvojen perusteella.
Fibrinogeenitaso, johon kryopresipitaatti-infuusiolla pyritaan, on 1 g/l. Viimeisena vaihtoehtona
voidaan kayttaa synteettisia antifibrinolyyttisia aineita.

Immuunijérjestelmd

Melko harvinainen: yliherkkyysreaktiot / anafylaktoidiset reaktiot (esim. allergiset reaktiot
ihottuma, nokkosrokko, keuhkoputkien supistuminen, angioedeema,
hypotensio, shokki ja muut allergisiin reaktioihin liittyvat oireet mukaan
lukien)

Hyvin harvinainen: vakava anafylaksia

Actilyse-valmisteelle on havaittu muodostuvan pienia maaria vasta-aineita harvoissa ohimenevissé
tapauksissa. Havainnon kliininen merkitys on epéaselva.

Hermosto

Hyvin harvinainen: hermojarjestelméaén liittyvéat tapahtumat (esim. epileptinen kohtaus,
kouristelu, afasia, puhehdirio, sekavuustila, akuutti aivo-oireyhtyma4,
agitaatio, sekavuus, masennus, psykoosi) usein yhdessa samanaikaisten
iskeemisten tai hemorragisten serebrovaskulaaristen tapahtumien kanssa.

Sydén

Kuten muillakin trombolyyttisilld aineilla, sydaninfarktin ja/tai trombolyysihoidon seurauksena on

raportoitu seuraavia tapahtumia:

Hyvin yleinen: toistuva iskemia/angiina, hypotonia ja sydamen vajaatoiminta /
keuhkoedeema, reperfuusioarytmiat [kuten rytmihairio, lisalyonnit, eteis-
kammiokatkos (ensimmaéisen asteen katkoksesta taydelliseen
katkokseen), eteisvérind/lepatus, bradykardia, takykardia,
kammioarytmia, kammiotakykardia/varing, elektromekaaninen
dissosiaatio (EMD)]

Yleinen: sydanpyséhdys, kardiogeeninen shokki ja uusintainfarkti

Melko harvinainen: hiippalépén vuoto, keuhkoembolia, muu systeeminen
embolia/aivoembolia, kammiovéliseindn aukko

Né&ma sydantapahtumat voivat olla henkeéd uhkaavia ja saattavat johtaa kuolemaan.
Verisuonisto

Melko harvinainen: embolisaatio (tromboottinen embolisaatio), joka voi johtaa vastaaviin
seurauksiin kohde-elimissé
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Ruoansulatuselimist6
Yleinen: pahoinvointi, oksentelu

Tutkimukset
Hyvin yleinen: verenpaineen lasku
Yleinen: ldammdnnousu

Vammat ja myrkytykset
Harvinainen: rasvaembolisaatio (kolesterolikide-embolisaatio), joka voi johtaa
vastaaviin seurauksiin kohde-elimissa

49. Yliannostus

Alteplaasin suhteellisesta fibriiniselektiivisyydesta huolimatta yliannostus voi johtaa kliinisesti
merkittavaan fibrinogeenin ja muiden hyytymistekijoiden vahenemiseen. Useimmissa tapauksissa
riittad, ettd hoidon keskeyttamisen jélkeen odotetaan hyytymistekijoiden fysiologista palautumista. Jos
kuitenkin vakava verenvuoto ilmenee, suositellaan tuorepakastetun plasman (jaéplasma) tai tuoreveren
antoa ja jos valttamatdnta myds synteettisia antifibrinolyytteja voidaan kéyttaa.

5. FARMAKOLOGISET TIEDOT
5.1. Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Antitromboottiset laékeaineet, ATC-koodi: BO1ADO02

Actilyse-infuusionesteen vaikuttava aine alteplaasi, rekombinantti ihmisen kudostyypin
plasminogeeniaktivaattori, on glykoproteiini, joka aktivoi plasminogeenin suoraan plasmiiniksi.
Laskimoon annon jalkeen alteplaasi pysyy suhteellisen inaktiivina verenkierrossa, kunnes se sitoutuu
fibriiniin. Sitouduttuaan fibriiniin alteplaasi aktivoituu ja muuttaa plasminogeenin plasmiiniksi, joka
liuottaa fibriinihyytyman.

Annoksella 100 mg verenkierron fibrinogeenitasot laskevat alteplaasin suhteellisesta
fibriiniselektiivisyydesta johtuen 4 tunnissa noin 60 prosenttiin alkutasosta ja palautuvat tavallisesti
yli 80 prosenttiin 24 tunnin kuluttua. Plasminogeeni vahenee noin 20 prosenttiin ja a-2-antiplasmiini
noin 35 prosenttiin alkuarvoista 4 tunnissa ja arvot palautuvat taas yli 80 prosenttiin 24 tunnissa. Vain
muutamilla potilailla on havaittu verenkierron fibrinogeenitason merkittavaa ja pitk&aikaisempaa
laskua.

GUSTO-tutkimuksessa, johon osallistui yli 40 000 akuuttiin sydaninfarktiin sairastunutta potilasta,
todettiin 30 péivan kuolleisuuden olevan pienemman alteplaasiryhméssa (6,3 %) kuin
streptokinaasiryhmassé (7,3 %). Tutkimuksessa kaytettiin seuraavia hoitoannoksia: alteplaasi 100
mg/90 min + suonensisédinen hepariini-infuusio; streptokinaasi 1,5 milj.U/60 min + ihonalainen tai
suonensiséinen hepariini. Actilyse-valmisteella hoidetuilla potilailla havaittiin 60 ja 90 minuuttia
trombolyysin jalkeen korkeampi verisuonten aukioloaste kuin streptokinaasilla hoidetuilla potilailla.
Aukioloasteessa ei ollut eroja, kun trombolyysisté oli kulunut 180 minuuttia tai enemmaén.

30 paivén kuolleisuus on alhaisempi verrattuna potilaisiin, jotka eivat saa trombolyyttistd hoitoa.
a-hydroksibutyraattidehydrogenaasin (HBDH) vapautuminen véhenee. Sydamen kammiotoiminta

kokonaisuudessaan samoin kuin alueellinen seinaman liike heikkenee trombolyysipotilailla vaihemman
kuin potilailla, jotka eivat ole saaneet trombolyyttistd hoitoa.
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Sydéninfarkti
Plasebokontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa, jossa potilaille aloitettiin Actilyse-hoito (100

mg/3 tuntia; LATE-tutkimus) 6 - 12 tunnin kuluessa oireiden alkamisesta, todettiin 30 paivén
kuolleisuudessa selvéa vaheneminen verrattuna plaseboa saaneisiin potilaisiin. Jos potilaalla on selvét
sydaninfarktin oireet, saattaa hoito viel& olla hyodyllisté, kun se aloitetaan 24 tuntia oireiden
alkamisesta.

Keuhkoembolia

Akuutin massiivisen keuhkoembolian ja siihen liittyvan hemodynaamisen instabiliteetin
trombolyyttinen hoito Actilyse-infuusionesteellé johtaa trombin koon nopeaan pienenemiseen ja
keuhkovaltimopaineen laskuun. Tiedot vaikutuksesta kuolleisuuteen puuttuvat.

Akuutti aivohalvaus

Kahdessa USA:ssa tehdyssa tutkimuksessa (NINDS A/B) merkitsevasti suuremmalla osalla potilaista
saatiin suotuisia hoitotuloksia alteplaasilla lumelaékkeeseen verrattuna (ei ollenkaan tai vain véhan
vammautumista). Nama tutkimustulokset vahvistettiin ECASS-111 —tutkimuksessa (ks. alla oleva
kappale) sen jéalkeen, kun kahdessa eurooppalaisessa ja USA:ssa tehdyssa lisdtutkimuksessa ei oltu
saatu vastaavia tuloksia. Tutkimusasetelmat néissa tutkimuksissa eivét olleet linjassa nykyisen EU-
tuotetiedon kanssa.

ECASS-tutkimus oli Euroopassa tehty lumelaakekontrolloitu kaksoissokkoutettu tutkimus, johon
osallistui akuutin aivohalvauksen saaneita potilaita 3-4,5 tunnin aikaikkunassa. ECASS Il —
tutkimuksessa hoito annettiin Actilyse-valmisteen eurooppalaisessa valmisteyhteenvedossa olevien
aivohalvausindikaatiota koskevien ohjeiden mukaisesti. Ainoastaan hoidon mydhdaisin
aloitusajankohta (4,5 tuntia) poikkesi valmisteyhteenvedosta. Ensisijainen paétetapahtuma oli
vammautuminen 90 vuorokauden kohdalla. Tulokset jaettiin kahtia suotuisiin (mRS-asteikolla 0-1) ja
epasuotuisiin (mRS-asteikolla 2-6). Yhteensa satunnaistettiin 821 potilasta (418 alteplaasi/403
lumeléake). Alteplaasiryhmassa suurempi osa potilaista (52,4 %) saavutti suotuisan lopputuloksen
kuin lumeléékeryhmassa (45,2 %), kerroinsuhde [OR], 1,34; 95 % luottamusvali 1,02-1,76; P=0,038).
Oireisen kallonsisaisen verenvuodon ilmaantuvuus oli korkeampi alteplaasiryhmadssé kuin
lumeléékeryhmassa (27,0 % vs 17,6%, p=0,0012). Kuolleisuus oli alhainen eiké eronnut merkitsevasti
alteplaasiryhman (7,7 %) ja lumel&dékeryhman (8,4 %; P=0,681) vélilla. ECASS Ill —tutkimuksen
alaryhmien tulokset vahvistivat, ettd myohaisempaén hoidon aloittamiseen liityy suurempi
kuolleisuuden ja oireisen kallonsisdisen verenvuodon riski. ECASS Il —tutkimuksen tulokset
osoittavat Actilyse-valmisteen posiitivisen kliinisen kokonaishyédyn 3-4,5 tunnin aikaikkunassa, kun
taas yhdistetyt tiedot viittaavat siihen, etté alteplaasin kliininen kokonaishydty ei ole enad suotuisa yli
4.5 tunnin aikaikkunassa.

Actilyse-valmisteen turvallisuutta ja tehoa akuutin aivohalvauksen hoidossa 4,5 tunnin kuluessa
oireiden alkamisesta hoidon aloittamiseen on arvioitu meneill&4&n olevan rekisteritutkimuksen avulla
(SITS-ISTR: The Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke registry). Téssa kokeellisessa
tutkimuksessa vertailtiin turvallisuustietoja Actilyse-valmistetta 0-3 tunnin aikaikkunassa saaneilla
potilailla (21 566 potilasta) ja potilailla, jotka saivat Actilyse-valmistetta 3-4,5 tunnin kuluessa
akuutin iskeemisen aivohalvauksen alkamisesta (2 376 potilasta). Oireisen kallonsisaisen
aivoverenvuodon ilmaantuvuus (SITS-MOST -tutkimuksen maaritelman mukaan) oli suurempaa 3-
4,5 tunnin aikaikkunassa (2,2 %) verrattuna 0-3 tunnin aikaikkunaan (1,7 %). Kuolleisuuden
ilmaantuvuus kolmen kuukauden kohdalla oli yhtéd suurta 3-4,5 tunnin aikaikkunassa (12,0 %) kuin O-
3 tunnin aikaikkunassa (12,3 %) kun OR-suhdetta ei-mukautettu (OR 0,97 [95% luottamusvéli: 0,84-
1,13, p=0,70]) ja kun OR-suhde mukautettiin (OR 1,26 [95% luottamusvali: 1,07-1,49, p=0,005]).
Kokeellisen SITS-tutkimuksen tulokset vahvistavat kliinisten tutkimusten tuloksia siita, ettd oireiden
alkamisen ja hoidon aloittamisen vélinen aika (OTT) on tarked ennustetekija alteplaasilla hoidetun
akuutin aivohalvauksen hoidossa.
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5.2. Farmakokinetiikka

Alteplaasi metaboloituu pad&osin maksassa ja poistuu nopeasti verenkierrosta (plasmapuhdistuma 550 -
680 ml/min). Puoliintumisaika plasmassa t,,o on 4 - 5 minuuttia, joten pitoisuus plasmassa putoaa alle
10 prosenttiin lahtdarvosta 20 minuutissa. Aareistilassa jaljella olevalle alteplaasille laskettu
puoliintumisaika t.,8 on 40 minuuttia.

5.3.  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla ja silkkiapinoilla tehdyissa subkroonisissa toksisuustutkimuksissa ei havaittu odottamattomia
haittavaikutuksia. Mutageenisuustutkimuksissa alteplaasilla ei havaittu mutageenisia ominaisuuksia.

Tiineilla elaimillé tehdyissé tutkimuksissa alteplaasilla ei havaittu olevan teratogeenisia vaikutuksia
annettaessa sita suonensisdisena infuusiona farmakologisesti tehokkaina annoksina. Kaneille
alteplaasi oli embryotoksinen (sikiokuolleisuus, kasvun hidastuminen) annoksina > 3 mg/kg/paiva.
Rotissa ei havaittu vaikutusta peri-postnataaliseen kehitykseen eika lisdantymisparametreihin
annoksen ollessa < 10 mg/kg/paiva.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1. Apuaineet
Injektio/infuusiokuiva-aine:

Arginiini

Fosforihappo, laimea
polysorbaatti 80

Liuotin:
Injektionesteisiin kaytettava vesi

Kéyttovalmiin liuoksen pH on 7,3 + 0,5.
6.2. Yhteensopimattomuudet

Kéyttovalmis liuos voidaan laimentaa steriililld injektionesteisiin kéaytettavalla
natriumkloridiliuoksella 9 mg/ml (0,9 %) enint&an pitoisuuteen 0,2 mg/ml.

Lisélaimentamista tai injektionesteisiin kaytettavan veden kayttod laimentamiseen tai yleisesti
hiilihydraattipitoisten infuusioliuosten kuten esim. glukoosiliuoksen kayttda ei suositella
kayttovalmiin liuoksen lisddntyneen samentumisen vuoksi.

Actilyse-infuusionestetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa samaan infuusioliuokseen
eikd infusoida samanaikaisesti muiden ladakkeiden kanssa yhteisella kanyylilla (ei edes hepariinin
kanssa).

6.3. Kestoaika

10 mg, 20 mg ja 50 mg pakkauskoot: 3 vuotta.

Suositellaan kéytettavaksi heti kayttdvalmiiksi saattamisen jalkeen. Sailyvyys on osoitettu
enimmilladn 24 tunnin ajalla 2-8 ° C:essa ja 8 tunnin ajalla 25 °C:essa.
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6.4. Sailytys

Sailyté alkuperéispakkauksessa. Herkkéa valolle.
10 mg, 20 mg ja 50 mg pakkauskoot: Séilyta alle 25 °C.
Kayttovalmiiksi sekoitetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5. Pakkaustyypit ja pakkauskoot

Kuiva-aine:
10, 20 tai 50 ml:n steriloitu lasinen injektiopullo, joka on sinetdity steriililld silikonipaallysteiselld
harmaalla butyylityyppisella tulpalla ja alumiini/muovi-repaisykapselilla.

Liuotin:

10, 20 ja 50 mg:n pakkauksissa injektionesteisiin kdytettava vesi on pakattu 10 ml, 20 ml tai 50 ml
injektiopulloihin pakkauskoosta riippuen. Injektiopullot on sinetdity kumitulpilla seké
alumiini/muovi-repdisykapseleilla.

Siirtokanyyli (ainoastaan Actilyse 20 mg:n ja 50 mg:n pakkauskoot)

Pakkauskoot:

10 mg:
1 injektiopullo, jossa on 467 mg injektio/ infuusiokuiva-ainetta liuosta varten
1 10 ml:n injektiopullo injektionesteisiin kdytettavaa vetta

20 mg:

1 injektiopullo, jossa on 933 mg injektio/infuusiokuiva-ainetta liuosta varten
1 20 ml:n injektiopullo injektionesteisiin kdytettavaa vettd

1 siirtokanyyli

50 mg:

1 injektiopullo, jossa on 2333 mg injektio/infuusiokuiva-ainetta liuosta varten
1 50 ml:n injektiopullo injektionesteisiin kdytettavaa vetta

1 siirtokanyyli

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.
6.6. Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet
Haluttaessa kayttévalmis liuos, jonka alteplaasipitoisuus on 1 mg/ml, koko liuotinméaara siirretdén

Actilyse kuiva-ainepulloon. Tahan tarkoitukseen pitad kayttaa siirtokanyylia, joka on mukana Actilyse
20 mg:n ja 50 mg:n pakkauksissa. Actilyse 10 mg:n pakkauksissa kaytetaan ruiskua.

Haluttaessa kayttovalmis liuos, jonka alteplaasipitoisuus on 2 mg/ml, vain puolet liuotinmaérasta
kaytetaan. Naissa tapauksissa tarvittava maéra liuotinta siirretadan aina ruiskulla Actilyse kuiva-
ainepulloon.

Taulukko, jossa on annettu jokaista pakkauskokoa koskevat liuotinainemaarat kayttdvalmiiden
liuoksien tekemiseksi, on kohdassa 4.2.

Kun valmiste sekoitetaan kéyttovalmiiksi kayttéen siihen tarkoitettua mééraé kuiva-ainetta ja liuotinta,

seosta pitdd ravistaa varoen kunnes se on taysin liuennut. Voimakasta ravistamista pitaa valttaa, jotta
ei muodostu vaahtoa.
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Kéyttovalmis liuos on Kirkas ja variton tai vaaleankeltainen liuos. Ennen antoa se tulisi tarkistaa
visuaalisesti partikkelien ja varin suhteen.

Kéyttovalmis liuos on tarkoitettu kertakdyttoon. Kayttamétta jaanyt liuos on havitettava.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

9969

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

19.4.1989/26.4.2004

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

01.12.2011

15



	VALMISTEYHTEENVETO
	PAKKAUSSELOSTE
	BIPACKSEDEL: information till användaren

