sp.zn. sukls308465/2025
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

ACTILYSE 1 mg/ml prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni/infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 lahvicka s praskem obsahuje:

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

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

Pomocn4 latka/pomocné latky se znamym tcinkem

Jedna 10mg injek¢ni lahvicka obsahuje 1,0 mg polysorbatu 80 (E 433).
Jedna 20mg injek¢ni lahvicka obsahuje 2,0 mg polysorbatu 80 (E 433).
Jedna 50mg injekeni lahvicka obsahuje 5,0 mg polysorbatu 80 (E 433).
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

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

Popis pripravku: bily az bled¢ zluty lyofilizat a ¢iré bezbarvé rozpoustédlo. Pripraveny roztok je Ciry
bezbarvy az bled¢ Zluty.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Trombolytickd 1é¢ba akutniho infarktu myokardu (AIM)
- 90 minutovy (zrychleny) davkovaci rezim (viz bod 4.2) u pacientd, kde lze 1écbu zah4jit do
6 hodin od zac¢atku vzniku ptiznakd,
- 3 hodiny trvajici davkovaci rezim (viz bod 4.2) u pacientil, kde I1ze 1écbu zahajit mezi
6-12 hodinami od zacatku vzniku piiznakt za ptedpokladu, Ze je diagndza zjevné€ potvrzena.
Bylo prokazano, ze Actilyse snizuje 30denni mortalitu u pacientii po akutnim infarktu myokardu.

Trombolyticka 1éc¢ba akutni masivni plicni embolie doprovazené hemodynamickou nestabilitou (PE)
Pokud to stav dovoluje, je vZdy vhodné diagndzu ovéfit objektivnimi metodami, tj. angiografii nebo
neinvazivnimi metodami, napft. plicni scintigrafii. Nebyl prokazan pozitivni vliv na mortalitu ¢i pozdni
morbiditu zplisobenou plicni embolii.

Trombolytické 1éEba akutnich ischemickych cévnich mozkovych pfihod (CMP) béhem 4.5 hodiny od
posledniho zndmého okamziku bez pfiznakt cévni mozkové piihody a po vyloudeni intrakranidlniho
krvéceni.
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4.2

Davkovani a zpiisob podani

Ptipravek Actilyse ma byt podavan pouze lékafem se zkuSenostmi s trombolytickou 1écbou a
s vybavenim potfebnym k monitoraci této 1écby.

Ptipravek Actilyse ma byt podan co nejdiive od vzniku ptiznaki. Je tteba dodrzovat nasledujici
pokyny pro davkovani.

Akutni infarkt myokardu

Davkovani
a) 90 minutovy (zrychleny) davkovaci rezim pro pacienty s akutnim infarktem myokardu, u nichz lze

1é¢bu zahajit do 6 hodin od vzniku prvnich piiznaki.
U pacientt s té€lesnou hmotnosti > 65 kg:

Objem, ktery je tfeba podat
podle koncentrace alteplasy

60 minut, az do maximalni celkové davky 100 mg

1 mg/ml 2 mg/ml
15 mg jako intravendzni bolus, ihned poté nasleduje 15 ml 7,5 ml
50 mg v intravenodzni infuzi s konstantni rychlosti béhem prvnich | 50 ml 25 ml
30 minut, ihned poté nasleduje
35 mg v intraven6zni infuzi s konstantni rychlosti béhem 35 ml 17,5 ml

U osob s télesnou hmotnosti (t. h.) < 65 kg ma byt celkova davka upravena dle nasledujici tabulky:

Objem, ktery je tfeba podat
podle koncentrace alteplasy

1 mg/ml 2 mg/ml
15 mg jako intravendzni bolus, ihned poté nasleduje 15 ml 7,5 ml
0,75 mg/kg t. h. v intraven6zni infazi s konstantni rychlosti 0,75 ml/kg | 0,375 ml/kg
b&hem prvnich 30 minut, ihned poté nasleduje t. h. t. h.
0,5 mg/kg t. h. v intravenozni infuzi s konstantni rychlosti béhem | 0,5 ml/kg | 0,25 ml/kg
60 minut t. h. t. h.

b) davkovaci rezim trvajici 3 hodiny pro pacienty s akutnim infarktem myokardu, u nichz lze 1écbu

zahéjit za 6 — 12 hodin od vzniku ptiznakd.
U pacientti s té¢lesnou hmotnosti > 65 kg:

Objem, ktery je tfeba podat
podle koncentrace alteplasy

az do maximalni celkové davky 100 mg

1 mg/ml 2 mg/ml
10 mg jako intravendzni bolus, ihned poté nasleduje 10 ml S ml
50 mg v intravenodzni infuzi s konstantni rychlosti béhem prvni 50 ml 25 ml
hodiny, ihned poté nasleduje
40 mg v intravendzni infizi s konstantni rychlosti béhem 2 hodin, | 40 ml 20 ml
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U pacientti s télesnou hmotnosti < 65 kg:

Objem, ktery je tfeba podat
podle koncentrace alteplasy

1 mg/ml 2 mg/ml
10 mg jako intravendzni bolus, ihned poté nasleduje 10 ml 5ml
intravenozni infuze s konstantni rychlosti béhem 3 hodin, az do 1,5 ml/kg | 0,75 ml/kg
maximalni celkové davky 1,5 mg/kg t. h. t. h. t. h.

Pomocna terapie

Pomocna antitromboticka terapie je doporucena podle soucasnych mezinarodnich smérnic u pacientti

s infarktem myokardu s elevacemi S-T.

Zpiisob podani

Ptipraveny roztok ma byt podavan intravenézné a okamzité. Dalsi praktické informace k piipravé

roztoku a jeho podavani jsou uvedeny v bodé¢ 6.6.

Akutni masivni plicni embolie

Davkovani
U pacientt s télesnou hmotnosti > 65 kg:

Celkova davka 100 mg by méla byt podana beéhem 2 hodin. Nejlepsi vysledky jsou dosahovany pii

nasledujicim rezimu davkovani:

Objem, ktery je tfeba podat
podle koncentrace alteplasy

az do maximalni celkové davky 100 mg

1 mg/ml 2 mg/ml
10 mg jako intravendzni bolus béhem 1 — 2 minut, ihned poté 10 ml 5ml
nasleduje
90 mg v intravendzni infuzi s konstantni rychlosti béhem 2 hodin, | 90 ml 45 ml

U pacientt s télesnou hmotnosti < 65 kg:

Objem, ktery je tfeba podat
podle koncentrace alteplasy

1 mg/ml 2 mg/ml
10 mg jako intravenozni bolus béhem 1 — 2 minut, ihned poté 10 ml Sml
nasleduje
intravenozni infuze s konstantni rychlosti béhem 2 hodin, az do 1,5 ml/kg | 0,75 ml/kg
maximalni celkové davky 1,5 mg/kg t. h. t. h. t. h.

Pomocna terapie

Podavani heparinu je zahajovano (nebo opakované zahajovano), dosahnou-li hodnoty aPTT po
aplikaci pfipravku Actilyse méné nez dvojnasobku horni hranice normalu. Infuze musi byt upravena

podle vysledkd aPTT mezi 50 - 70 sekundami (1,5 - 2,5 nésobek referencni hodnoty).

Zpuisob podani

Pfipraveny roztok ma byt podavan intravenézné¢ a okamzité. Dalsi praktické informace k priprave

roztoku a jeho podavéni jsou uvedeny v bod¢ 6.6.
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Akutni ischemické cévni mozkova pfihoda (CMP)

Lécba musi byt provadéna pouze pod dohledem Iékare, ktery byl vyskolen a ma zkusenosti
v neurovaskularni péci, viz body 4.3 a 4.4.

Lécbu ptipravkem Actilyse je nutno zahdjit u dospé€lych a dospivajicich ve véku > 16 let (viz body 4.3

a 4.4) co nejdiive a ne pozdé€ji nez 4,5 hodiny od posledniho znamého okamziku bez ptiznakt cévni
mozkové piihody a po vylouceni intrakranialniho krvaceni vhodnou zobrazovaci technikou. Efekt

1é¢by je zavisly na Case; z tohoto diivodu €asnéjsi 1écba zvySuje pravdépodobnost piiznivého vysledku

1é€by. Po 4,5 hodinach od vzniku ptiznakit CMP je pomér piinosu a rizika spojeny s podavanim
ptipravku Actilyse negativni a z tohoto diivodu by nemél byt podavan (viz bod 5.1).

Davkovani

Doporucena celkova davka je 0,9 mg alteplasy/kg télesné hmotnosti (max. 90 mg), 1écba se zahajuje

podanim 10 % celkové davky ve formé pocatecniho intraven6zniho bolusu, ihned poté nasleduje
podani zbytku celkové davky intravendzni infzi po dobu 60 minut.

TABULKA DAVKOVANI PRI AKUTNI ISCHEMICKE CEVNI MOZKOVE PRIHODE
Pti pouziti doporucené standardni koncentrace 1 mg/ml se objem (ml), ktery ma byt podan, rovna
doporuc¢ené davce (mg)

Hmotnost Celkova davka Bolusova davka Infizni davka*
(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
48 432 43 38,9
50 45,0 4,5 40,5
52 46,8 4,7 42,1
54 48,6 4.9 43,7
56 50,4 5,0 45.4
58 52,2 5,2 47,0
60 54,0 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 7,4 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
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| 100+ | 90,0 | 9,0 | 81,0

*podana v koncentraci 1 mg/ml béhem 60 minut ve forme infuze s konstantni rychlosti.

Pomocna terapie

Lécivé pripravky ovliviwujici koagulaci/funkci krevnich desticek

Bezpecnost a u¢innost tohoto rezimu se soucasnym podanim heparinu nebo inhibitorti agregace
krevnich desticek, jako je kyselina acetylsalicylova, béhem prvnich 24 hodin po 1é¢bé ptipravkem
Actilyse nebyla dostatecn€ hodnocena. Z ditvodu zvyseného rizika krvaceni je proto nutné vyhnout se
béhem prvnich 24 hodin po 1é¢bé ptipravkem Actilyse podavani intravendzniho heparinu nebo
inhibitort agregace krevnich desticek, jako je kyselina acetylsalicylova. Pokud je podani heparinu
nutné v jiné indikaci (napf. jako prevence hluboké zilni trombozy), nesmi jeho davka, poddvana
subkutanng, piekrocit 10 000 IU/den.

Zpiisob podani
Ptipraveny roztok ma byt podavan intravenézné a okamzité. Dalsi praktické informace k piipravé
roztoku a jeho podavani jsou uvedeny v bodé¢ 6.6.

Pediatricka populace

Existuje jen omezena zkusenost s pouzitim ptipravku Actilyse u déti a dospivajicich. Podavani
pripravku Actilyse je pfi 1é¢bé akutni ischemické cévni mozkové piihody u déti a dospivajicich
mladsSich nez 16 let kontraindikovano (viz bod 4.3). Davka pro dospivajici ve véku > 16 let je stejna
jako u dospélych (doporuceni tykajici se pouziti zobrazovacich metod pted podanim piipravku viz bod
4.4).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

Kontraindikace u akutniho infarktu myokardu, akutni masivni plicni embolie a akutni ischemické
CMP:

Pripravek Actilyse je kontraindikovan v situacich spojenych s vysokym rizikem krvaceni jako je:
vyznamna porucha krvéaceni v soucasnosti i poslednich 6 mésicich

o znama hemoragicka diatéza

o manifestni nebo nedavné silné nebo nebezpecné krvaceni

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

o nedavny (méné nez 10 dnil) porod, nedavna punkce nekomprimovatelnych cév (napft. punkce v.
subclavia nebo v. jugularis)

o tézka nekontrolovana arterialni hypertenze (viz bod 4.4)

o bakterialni endokarditida, perikarditida

o akutni pankreatitida

o aktivni gastroduodenalni viedova choroba, jicnové varixy, znamé tepenné aneurysma a/nebo
tepenné/Zilni malformace

o tumor se zvySenym rizikem krvaceni

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

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

Dalsi kontraindikace u akutniho infarktu myokardu a akutni masivni plicni embolie:

o znama anamnéza jakékoliv cévni mozkové ptihody na podkladé krvaceni nebo cévni mozkoveé
ptihody neznamého ptiivodu

o znama anamnéza ischemické cévni mozkové ptihody nebo tranzitorni ischemické ataky (TIA)
v predchozich 6 mésicich, vyjma soucasné akutni ischemické cévni mozkové piihody v pribéhu
poslednich 4,5 hodin.
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. pacienti uzivajici a¢innou peroralni antikoagula¢ni 1é¢bu, (napf. antagonisty vitaminu K
s INR > 1,3) (viz bod 4.4).

Dalsi kontraindikace u akutni ischemické CMP:

o neurologicky deficit mensiho rozsahu nebo rychle se zlepSujici ptiznaky pred zac¢atkem infuze

. zavazna CMP vyhodnocena klinicky (napf. NIHSS>25) a/nebo pomoci ptislusné zobrazovaci
techniky

. v minulosti prodélané intrakranialni krvaceni nebo pii podezieni na néj

. prokadzané intrakranidlni krvaceni na CT snimku

o ptiznaky naznacujici subarachnoidalni krvaceni, dokonce i v pfipad¢, ze CT snimek je v normé

. pacienti uzivajici u€innou antikoagula¢ni 1é€bu, (napt. antagonisty vitaminu K s INR > 1,7) (viz

bod 4.4).
podavani heparinu béhem predchozich 48 hodin a tromboplastinovy ¢as prevysujici horni
hranici normalnich laboratornich hodnot
pacienti s pfedchozi CMP v anamnéze a soucasné se vyskytujici diabetes
nedavna CMP béhem poslednich 3 mésict
podet krevnich desti¢ek pod 100 000/mm?
systolicky krevni tlak (TK) >185 mm Hg nebo diastolicky TK >110 mm Hg nebo pokud krevni
tlak nelze snizit pod tyto hodnoty opatrnym postupem
o krevni glukéza < 50 mg/100 ml (viz bod 4.4) nebo > 400 mg/100 ml (< 2,8 mmol/l nebo
> 22,2 mmol/l).

Podavani détem a dospivajicim
Pripravek Actilyse neni indikovan k 1é¢b¢ akutni ischemické cévni mozkové ptihody u déti mladsich
nez 16 let (u dospivajicich ve véku > 16 let viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Dohledatelnost

Ke zlepseni dohledatelnosti biologickych 1é¢ivych ptipravkl je zapotiebi zieteln¢ zaznamenat nazev
a Cislo Sarze podaného léc¢ivého piipravku.

V souladu se zamyslenym pouzitim je tfeba peclivé zvolit vhodnou velikost baleni pfipravku Actilyse.

Doporucuje se, aby pti podavani ptipravku Actilyse bylo za vSech okolnosti k dispozici standardni
resuscitacni vybaveni a farmakoterapie.

Hypersenzitivita
Imunitné¢ zprosttedkované hypersenzitivni reakce spojené s podavanim Actilyse mohou byt zptisobeny

1é¢ivou latkou alteplasa nebo kteroukoli pomocnou latkou. Po 1é¢be nebyla pozorovana zadna trvala
tvorba protilatek proti molekule rekombinantniho humanniho tkanového aktivatoru plazminogenu.
Neexistuje zadna systémova zkuSenost s opakovanym podavanim Actilyse.

Existuje také riziko hypersenzitivnich reakci zprostfedkovanych neimunologickym mechanismem.

Angioedém predstavuje nejcastéjsi hypersenzitivni reakci hlaSenou u ptipravku Actilyse. Toto riziko
muze byt zvyseno v indikaci akutni ischemické cévni mozkové ptihody a/nebo pti soucasné 1€cbé ACE
inhibitory (viz bod 4.5). Pacienti 1é¢eni ptipravkem Actilyse musi byt monitorovani z hlediska vyskytu
angioedému béhem infuze a po dobu az 24 hodin po infuzi.

Pokud se vyskytne zavazna hypersenzitivni reakce (napf. angioedém), infuze musi byt pferusena
a musi byt okamzité zahajena vhodna lécba. Ta miize zahrnovat intubaci.

Krvéceni

Nejcastejsi komplikaci, kterd vznika béhem 1écby pripravkem Actilyse, je krvaceni. Soucasné
podavani dalSich 1é¢ivych latek, které ovliviiuji koagulaci a funkci trombocytd miiZe piispivat ke
vzniku krvaceni (viz bod 4.3) (viz bod 4.2 pro CMP). Vzhledem k tomu, Ze béhem 1écby ptipravkem
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Actilyse dochazi k rozpousténi fibrinu, mize dojit ke krvaceni v mistech nedavnych vpichu ¢i punkci.
Proto je pii trombolytické 16¢b¢ potieba vénovat zvySenou pozornost véem moznym mistim krvaceni
(vCetné mist, kde byl zaveden katetr, kde probéhla incize k punkci arterie nebo zily, nebo mistim
vpichu jehly). Béhem lécby piipravkem Actilyse je tfeba vyhnout se pouZiti rigidnich katetrt,
intramuskularnim injekcim a v§em zbyte¢nym manipulacim s pacientem.

V ptipad€ nebezpecného krvaceni, zejména do mozku, musi byt fibrinolytikum vysazeno a soucasné
podavani heparinu okamzité ukonceno. Vzhledem ke kratkému polo¢asu a minimalnimu u¢inku na
systémové koagulacni faktory se ale obecné nevyzaduje ndhrada koagulacnich faktort. Krvéceni lze
ve vétsing piipadi 1éCit vysazenim trombolytik a antikoagulacnich ptipravki, ndhradou objemu a
manualnim stlaenim problémové cévy. U pacienttl, ktefi dostali béhem 4 hodin pied zacatkem
krvaceni heparin, by mél byt zvazen protamin. U malého poctu pacienti, u kterych nebudou tato
konzervativni opatfeni ucinna, lze indikovat uvazlivé pouziti transfuznich produkti. Doporucuje se
zvazit transfuzi kryoprecipitatu, Cerstvé zmrazené plazmy a krevnich desticek; po kazdém podani ma
nasledovat kontrolni klinické a laboratorni vySetieni. V piipad¢ infuze kryoprecipitatu je zadouci
cilové koncentrace fibrinogenu 1 g/l. Posledni moZznost ptedstavuji antifibrinolytika.

Nebezpeci nitrolebniho krvaceni je zvyseno u starSich osob, tudiz je nutno u téchto pacientl peclivé
zhodnotit terapeuticky prospeéch ve srovnani s moznym rizikem.

Peclivé zhodnoceni ocekavaného terapeutického prospéchu ve srovnani s moznym rizikem se
vyzaduje zejména v piipadech:

o nedavnad mensi traumata jako biopsie, punkce vétsich cév, intramuskularni injekce
o prolongovana (> 2 minuty) nebo traumaticka kardiopulmonalni resuscitace nebo masaz srdce
o pacienti uzivajici peroralni antikoagula¢ni 1é¢bu: Pouziti Actilyse 1ze zvazit tehdy, kdyz

davkovani nebo doba od posledniho podéani antikoagulacni 1€¢by €ini rezidudlni uc¢innost
nepravdépodobnou, coz potvrdi vhodné testy antikoagulacni aktivity pro dany pfipravek ¢i
pripravky, kterych se to tyka, které neprokazou zadny klinicky vyznamny vliv na koagulacni
systém (napfiklad pro antagonisty vitaminu K je INR < 1,3 (AIM a PE) nebo INR < 1,7 (CMP),
nebo jiné odpovidajici testy u dalSich peroralnich antikoagulacnich latek jsou v pfislusnych
hornich hranicich normy).

Tromboembolie

Pouziti pripravku Actilyse mlize zvysit riziko tromboembolickych pfihod u pacientl s preexistujicimi
tromby, napt. trombem v levostrannych srde¢nich oddilech (u mitralni stendzy nebo fibrilace sini
apod.).

Pediatricka populace

V soucasné dob¢ neni dostatek zkuSenosti s podavanim piipravku Actilyse u déti a dospivajicich.
JestliZe je podani piipravku Actilyse zvazovano pro 1écbu akutni ischemické cévni mozkové piihody
u peclivé vybranych piipadi dospivajicich ve véku > 16 let, je nutno opatrné a na individualni bazi
zvazovat ptinos oproti rizikiim, a odpovidajicim zptisobem ptinos a rizika prodiskutovat s pacientem

.....

pokynti platnych pro dospé€lé pacienty, a to po vySetieni vhodnymi zobrazovacimi metodami, které
vylouéi stavy imitujici mozkovou ptihodu, a potvrdi tepennou okluzi odpovidajici neurologickému
deficitu (viz bod 5.1).

Dalsi zvlastni upozornéni a opatieni u akutniho infarktu myokardu a akutni masivni plicni embolie:
Nesmi se podavat davky prevysujici 100 mg alteplasy, protoze mohou byt spojeny se zvySenym
vyskytem intrakranidlniho krvaceni. Proto musi byt vénovana zv1astni péce k zajisténi, aby byla davka
alteplasy podéana v infuzi tak, jak je predepsano v bod¢ 4.2.

Ocekavany terapeuticky prinos ma byt zvlasté opatrné zvazovan proti moznému riziku, a to zejména

u pacienti:

. se systolickym krevnim tlakem > 160 mm Hg (viz bod 4.3)

o s télesnou hmotnosti < 50 kg

o v pokrocilém véeku, tj. pacienti ve véku 75 let nebo starsi, jenzZ mlze zvySovat riziko
intracerebralniho krvaceni.
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Antagonisté GPIIb/Ila:
Soucasné podavani antagonist GPIIb/Illa zvySuje riziko krvaceni.

Dalsi zvlastni upozornéni a opatfeni u akutniho infarktu myokardu

Arytmie:

Koronarni trombolyza mize vést k arytmii spojené s reperfuzi.

Reperfuzni arytmie mohou vést k srdecni zastavé, mohou byt Zivot ohrozujici, a mohou vyzadovat
pouziti konvenc¢ni antiarytmické 1éCby.

Dalsi zvlastni upozornéni a opatieni u akutni ischemické CMP:

Trombolyticka 1écba vyzaduje patiicnou monitoraci. Lécba musi byt provadéna pod dohledem Iékate,
ktery byl vyskolen a mé zkuSenosti v neurovaskularni péci, s trombolytickou 1é€bou a s vybavenim
potfebnym k monitoraci. Vhodnou moznosti oveéfeni spravnosti indikované 1é€by miize byt
diagnostika na dalku (viz bod 4.1 a 4.2).

Zvlastni upozornéni/stavy se snizenym pomérem terapeuticky prospéch/riziko:

Krvaceni

Intracerebralni krvaceni predstavuje hlavni nezddouci ucinek pii 1écbe akutni ischemické cévni
mozkové prihody (az u 15 % pacientt, bez jakéhokoliv nartstu celkové mortality a bez vyznamného
zvySeni celkové kombinované mortality a t€zké invalidity, tj. se skére 5 az 6 na modifikované stupnici
dle Rankina [mRS]).

Ve srovnani s ostatnimi indikacemi maji pacienti s CMP léCeni pfipravkem Actilyse zna¢né€ zvysené
riziko intrakranialniho krvaceni, protoze krvaceni se vyskytuje pfevazné v infarzované oblasti. Toto
plati zejména v nasledujicich ptipadech:

o s narustem ¢asu od nastupu ptiznakt cévni mozkové piihody do zahajeni 1écby klesa Cisty
klinicky ptinos 1écby. Proto se nesmi podavani pripravku Actilyse odkladat.
o u pacientii predem léCenych kyselinou acetylsalicylovou mtize existovat vyssi riziko

intracerebralniho krvaceni a/nebo mortality, zvlasté pokud je v 1é¢bé piipravkem Actilyse
¢asova prodleva.

o ve srovnani s mladSimi pacienty mohou mit pacienti v pokroc¢ilém véku (nad 80 let) ponckud
ptihody, které jsou spojeny s vy$§im absolutnim rizikem intracerebralniho krvaceni pii podani
trombolytické 1éCby ve srovnani s méné tézkymi cévnimi mozkovymi ptihodami 1écenymi
trombolyzou nebo ve srovnani s pacienty bez trombolyzy. Ackoliv dostupné tidaje ukazuji, ze
u pacientil ve véku nad 80 let je Cisty prinos Actilyse mensi ve srovnani s mlad$imi pacienty, lze
Actilyse u pacientli ve véku nad 80 let podat na zaklad¢ individualniho posouzeni poméru
piinosu a rizika (viz bod 5.1). Pacienti v pokroc¢ilém véku musi byt k 16¢b¢ vybirani velmi
peclive - je tieba zvazovat jejich celkovy zdravotni stav i stav neurologicky.

Zvlastni skupiny se snizenym pomérem terapeuticky prospéch/riziko
Pomeér terapeutického prospéchu ve srovnani s rizikem u podani pripravku Actilyse se ma peclive
zvazit u pacientll s CMP a téchto podminek:

o terapeuticky ptinos je snizen u pacientl s ptedchozi CMP (viz také bod 4.3) nebo se znaAmym
nekontrolovanym diabetem, tudizZ pomér mezi terapeutickym pfinosem a moznym rizikem je
mén¢ priznivy, avSak pfesto je pro tyto pacienty pozitivni.

o u pacientd s velmi mirnou CMP riziko ptevazuje ocekavany piinos (viz bod 4.3).

o pacienti s velmi tézkou CMP maji vyssi riziko intracerebralniho krvaceni a tmrti a neméli by
byt 1éceni (viz bod 4.3).

o u pacientd s rozsdhlymi infarktovymi lozisky je vyssi riziko nepresvédcivého vysledku véetné

zavazného krvaceni a umrti. U takovych pacientli by mél byt peclivé zvazen pomér mezi
pfinosem a moznym rizikem.
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o u pacientii s CMP pravdépodobnost dobrych vysledkt klesa s nartistem casu od vzniku piiznaka
pii pfijmu, zatimco pravdépodobnost tézké invalidity a imrti nebo symptomatického
intrakranialniho krvaceni se zvySuje nezavisle na 1écbé.

. epilepticky zachvat pti vzniku cévni mozkové ptihody (trombolyticka terapie u téchto pacientli
ma byt zvazovana pouze tehdy, pokud neexistuje podezieni na napodobeni piiznaki cévni
mozkové ptihody ani vyznamné poranéni hlavy)

o u pacientll s poc¢ate¢ni hladinou glukoézy v krvi < 50 mg/100 ml Ize po Gpraveé na normalni
hodnoty glukézy v krvi zvazit trombolyzu, pokud diagn6za CMP pretrvava (viz bod 4.3).

Monitorovani krevniho tlaku

Monitorovani krevniho tlaku (TK) béhem 1écby a prvnich 24 hodin po 1é¢bé alteplasou je nezbytné;
intravenozni antihypertenzni 1écba je doporucena v piipadé€ hodnot systolického TK > 180 mm Hg
nebo diastolického TK > 105 mm Hg.

Dalsi zvlastni upozornéni

Reperfuze ischemické oblasti mtize vyvolat otok mozku v infarzované zéné.

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

Piipravek Actilyse obsahuje polysorbat 80

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje 1,0 mg polysorbatu 80 v jedné 10mg injek¢ni lahvicce nebo 2,0 mg
polysorbatu 80 v jedné 20mg injek¢ni lahvicce nebo 5,0 mg polysorbatu 80 v jedné 50mg injekéni
lahvi¢ce. Polysorbaty mohou zptisobit alergické reakce.

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

Nebyly provedeny zadné formalni studie interakci mezi ptipravkem Actilyse a bézné podavanymi
lé¢ivymi pripravky u pacientl s akutnim infarktem myokardu, akutni masivni plicni embolii nebo
akutni ischemickou cévni mozkovou piihodou.

Lécivé piipravky ovliviiujici koagulaci/funkci trombocytia

Lécivé piipravky, které ovliviiuji koagulaci nebo které méni funkci krevnich desticek, mohou zvysit
riziko krvaceni (pfi podavani pred, béhem nebo po 1écbé alteplasou). Témto ptipravkim je tieba se
vyhnout béhem prvnich 24 hodin po 1é€b¢ akutni ischemické CMP ptipravkem Actilyse. Informace
o predléceni témito latkami viz body 4.2, 4.3 a 4.4.

ACE inhibitory
Soucasna 1écba ACE inhibitory mlze zvySovat riziko vzniku hypersenzitivni reakce (viz bod 4.4).

Soucasné podavani antagonistd GPIIb/Illa zvySuje riziko krvéceni.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

O pouziti alteplasy v pribéhu téhotenstvi jsou dostupné pouze omezené udaje. Neklinické studie

s alteplasou v davkach vyssich, nez jsou davky u lidi, prokazaly nezralost plodu a/nebo embryotoxicitu
nasledkem znamého farmakologického ti€inku ptipravku. Ma se za to, Ze alteplasa neni teratogenni
(viz bod 5.3).

V piipadé akutniho zivot ohrozujiciho onemocnéni je nutné pred podanim ptipravku zvazeni
prospéchu a eventualniho rizika.

Kojeni

Neni znamo, zda je alteplasa vylu¢ovana do matefského mléka. Vzhledem k tomu, Ze je tvofena
velkymi proteinovymi molekulami, neni ocekavan klinicky vyznamny pfestup do matetského mléka,
ani vyznamné vstiebavani z gastrointestinalniho traktu kojence.
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Protoze vSak neni doloZena zkuSenost s podavanim piipravku Actilyse béhem kojeni, je pii podavani
této 1é¢by kojici Zené nutna opatrnost a je vhodné kojeni prerusit na nékolik hodin po ukonéeni infuze.

Fertilita
O ptipravku Actilyse nejsou k dispozici klinické idaje. Neklinické studie s alteplasou neprokéazaly
zadny nezadouci ucinek na plodnost (viz bod 5.3).

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

Nejcastéjsim nezddoucim ucinkem pii podévani piipravku Actilyse je krvaceni vedouci ke snizeni
hodnot hematokritu a/nebo hemoglobinu.

Nezadouci ucinky uvedené nize jsou rozdélené podle frekvence vyskytu a tfid organovych systému.
Skupiny ¢etnosti jsou definovany za pouziti nasledujiciho pravidla: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (=1/100
az <1/10), méné Casté (=1/1000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10 000),
neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit).

S vyjimkou intracerebralniho/intrakranialniho krvaceni jako nezadouciho ucinku pfti indikaci CMP a
reperfuzni arytmie pfi indikaci akutni infarkt myokardu neni Zadny medicinsky divod predpokladat,
ze kvalitativni a kvantitativni profil nezadoucich u€ink pfipravku Actilyse pfi indikaci akutni masivni
plicni embolie a CMP bude rozdilny od profilu pfi indikaci akutni infarkt myokardu.

Tabulka 1 Nezadouci ucinky u akutniho infarktu myokardu, akutni masivni plicni embolie a akutni
ischemické cévni mozkové piihody

Trida organovych systémii | Nezadouci udinek
Krviaceni
velmi Casté intracerebralni krvaceni predstavuje hlavni nezadouci u¢inek

pii 1é¢bé akutni ischemické cévni mozkové piithody

vSechny druhy krvéaceni vCetné téch, které jsou uvedeny v této
tabulce, napt. intrakranialni krvaceni (ICH) a non-
intrakranialni krvaceni (non-ICH)

Casté intracerebralni krvaceni (jako je krvaceni do mozku, hematom
mozku, krvaciva cévni mozkova piihoda, hemoragicka
transformace ischemické cévni mozkové ptihody,
intrakranialni hematom, subarachnoidalni krvaceni) pii 1é¢be
akutniho infarktu myokardu a akutni masivni plicni embolie

krvaceni v hltanu

gastrointestinalni krvaceni (jako je krvaceni Zaludeéni,
krvaceni ze zalude¢niho viedu, krvaceni z kone¢niku,
hemateméza, meléna, krvaceni z Gst, krvaceni z dasni)

ekchymozy

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

krvaceni v misté injekce (krvaceni v misté vpichu, hematom
v misté zavedeni katetru, krvaceni v mist¢ zavedeni katetru)
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méne¢ ¢asté

plicni krvaceni (jako je hemoptyza, hemothorax, krvaceni
v respira¢nim traktu)

epistaxe

usni krvaceni

Vzacné

oc¢ni krvaceni
perikardialni krvaceni

retroperitonealni krvaceni (jako je retroperitonealni hematom)

neni znamo***

krvaceni v parenchymat6znich organech (jako je jaterni
krvaceni)

Poruchy imunitniho systému

Vzacné

hypersenzitivni reakce (napt. vyrazka, koptivka,
bronchospasmus, angioedém, hypotenze, Sok)*

velmi vzacné

z&vazna anafylaxe

Poruchy nervového systému

velmi vzacné

pfihody majici vztah k nervovému systému (napf. epilepticky
zachvat, kieCe, afazie, porucha feci, delirium, akutni mozkovy
syndrom, vzruseni, zmatenost, deprese, psychdza) ¢asto
spojené se soucasnymi ischemickymi nebo hemoragickymi
cerebrovaskuldrnimi pfihodami
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Srdeéni poruchy**

velmi Casté rekurentni ischemie / angina pectoris, hypotenze a srde¢ni
selhani / plicni edém

Casté kardiogenni Sok, zastava srdce a reinfarkt

mén¢ Casté reperfuzni arytmie (jako jsou arytmie, extrasystoly, AV blok

L. stupné az kompletni AV blok, fibrilace sini / flutter sini,
bradykardie, tachykardie, komorové arytmie, komorova
tachykardie / fibrilace komor, elektromechanicka disociace
[EMD])

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

Cévni poruchy
Vzacné embolie, kterd mize vést k odpovidajicim disledkim
v postizenych organech

Gastrointestinalni poruchy

Vzéicné Nauzea

neni zndmo*** Zvraceni

VySetieni

méng Casté pokles krevniho tlaku
neni zndmo*** zvy$ena télesna teplota

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace
neni znamo*** tukova embolie (embolizace krystalt cholesterolu), ktera mtze
vést k odpovidajicim dusledkiim v postizenych organech

Chirurgické a 1écebné postupy
neni zndmo*** | transfuze krve (nezbytnd)
*Viz body 4.4. a 4.5.

**Srdecni poruchy
Jako u jinych trombolytickych latek byly hlaSeny nasledujici piihody jako nasledky infarktu myokardu
a/nebo trombolytické 1é¢by. Tyto srdecni piithody mohou byt Zivot ohrozujici a mohou vést k amrti.

***EVypocet frekvence vyskytu

Tento nezadouci ucinek byl pozorovan po uvedeni ptipravku na trh. S 95% jistotou neni frekvence
vyskytu vétsi nez ,,vzacné“, ale mize byt nizsi. Pfesny odhad frekvence vyskytu neni mozny, jelikoz
se nezadouci ucinek nevyskytl v databazi klinickych hodnoceni s 8299 pacienty.

Unmnrti a trvala invalidita byly hlageny u pacientd, kteii prod&lali CMP (véetné intrakranialniho
krvaceni) a jiné zavazné piihody spojené s krvacenim.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového formulaie
sukl.gov.cz/nezadouciucinky
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pripadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Symptomy

Pokud je pfekrocena maximalni doporuc¢ena davka, zvysuje se riziko intrakranialniho krvaceni.
Ptes relativni fibrinovou specificitu pfipravku Actilyse mize pii preddvkovani dochazet ke klinicky
signifikantni redukci fibrinogenu a ostatnich slozek krevni koagulace.

Terapie

Ve vétsing ptipadl dostacuje vyckat fyziologické regenerace uvedenych faktorii po skonceni terapie
pripravkem Actilyse. Pokud vsak dojde k zdvaznému krvaceni, je doporucena infuze Cerstvé mrazené
plazmy a v odiivodnénych ptipadech mohou byt podana synteticka antifibrinolytika.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: Antitrombotika, ATC kod: BO1ADO2

Mechanismus tu¢inku

Léciva latka pripravku Actilyse je alteplasa, coz je rekombinantni lidsky tkanovy aktivator
plazminogenu, glykoprotein, ktery aktivuje plazminogen pfimo na plazmin. Pfi intraven6znim podani
zustava v krevnim obéhu alteplasa relativné inaktivni. Po jeji vazbé na fibrin je vSak aktivovana,
indukuje konverzi plazminogenu na plazmin, majici za nasledek rozpusténi fibrinové srazeniny.

Farmakodynamické uéinky

Vzhledem ke své relativni specificité k fibrinu vede alteplasa v davce 100 mg k mirnému poklesu
hladin cirkulujiciho fibrinogenu asi na 60 % ptivodnich hodnot po 4 hodinach. Tento cinek je
reverzibilni, takZze po 24 hodinéch je hladina fibrinogenu asi 80%. Plazminogen a alfa-2-antiplazmin
se snizuji asi na 20 %, resp. 35 %, po 4 hodinach a opét vzrustaji na vice nez 80 % po 24 hodinach.
Vyrazny a dlouhodoby pokles hladin cirkulujiciho fibrinogenu je patrny pouze u minima pacientd.

Klinick4 t¢innost a bezpecnost

Ve studii, ktera zahrnovala vice nez 40 000 pacientt s akutnim infarktem myokardu (GUSTO), vedlo
podavani 100 mg alteplasy béhem 90 minut se soucasnym podanim infuze heparinu intraven6zné

k nizs§i mortalité po 30 dnech (6,3 %) v porovnani s podanim 1,5 milionu IU streptokinazy béhem

60 minut spolu s heparinem podanym subkutanné nebo intravendzné (7,3 %). Alteplasou léceni
pacienti vykazovali vyssi frekvenci priichodnosti cév se vztahem k infarktu po 60 a 90 minutach po
trombolyze oproti pacientiim léCenym streptokindzou. Po 180 minutach a déle nebyly zaznamenany
zadné rozdily v pruchodnosti cév.

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

Uvolnovéni alfa-hydroxybutyrat-dehydrogenazy (HBDH) se snizilo. Globalni systolicka funkce
komor stejn€ jako regionalni porucha kinetiky komor byly méné€ naruseny pii srovnani s pacienty,
kteti nepodstoupili trombolytickou 1écbu.

Akutni infarkt myokardu
Placebem kontrolovana studie s podanim 100 mg alteplasy béhem 3 hodin (LATE) ukazala snizeni
30-denni mortality ve srovnani s placebem u pacientti lécenych béhem 6-12 hodin od vzniku piiznak.
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V piipadech, kdy jsou ptiznaky infarktu myokardu jasné vyjadfeny, mize byt stale jesté pfinosna i
1é¢ba zahajena az za 24 hodin od vzniku piiznaki.

Akutni masivni plicni embolie

U pacientt s akutni masivni plicni embolii s hemodynamickou nestabilitou vede trombolyticka 1é¢ba
ptipravkem Actilyse k rychlému zmenseni velikosti trombu a ke sniZeni tlaku v arteria pulmonalis.
Udaje tykajici se mortality nejsou dostupné.

Pacienti s akutni ischemickou cévni mozkovou piihodou

Ve dvou studiich v USA (NINDS A/B) mél vyznamné vyssi podil pacientd ptiznivy vystup pii
podavani alteplasy ve srovnani s placebem (zZadna nebo minimalni invalidita). Tato zjisténi byla
potvrzena ve studii ECASS III (viz odstavec nize), poté, co mezitim dvé evropské studie a dalsi studie
v USA selhaly pti poskytnuti prislusného ditkazu pii nastavenich, ktera v podstaté nevyhovuji aktualni
informaci o pfipravku v EU.

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

u pacientii s akutni cévni mozkovou piihodou v ¢asovém okné 3 az 4,5 hodiny. Lécebné podani ve
studii ECASS III bylo v souladu s evropskym souhrnem udajti o ptipravku (SmPC) pripravku Actilyse
pokud jde o jeho indikaci u cévni mozkové ptihody s vyjimkou horniho limitu casu 1é¢ebného okna, tj.
4,5 hodiny. Priméarnim cilem byla invalidita za 90 dni rozdélena do dvou skupin - na skupinu

s ptiznivym vystupem (na upravené stupnici Rankin [mRS] stupen 0 az 1) a na skupinu s nepiiznivym
vystupem (mRS stupeii 2 az 6). Celkem bylo randomizovano 821 pacienti

(418 alteplasa/403 placebo). Vice pacientd dosahlo pfiznivého vystupu s alteplasou (52,4 %) oproti
placebu (45,2 %; pomér Sanci (OR = odds ratio) 1,34; 95% interval spolehlivosti (CI) 1,02 — 1,76;
p=0,038). Vyskyt jakéhokoli intrakranialniho krvaceni/symptomatického intrakranialniho krvaceni byl
vy$$i u alteplasy oproti placebu (jakékoli intrakranialni krvéaceni 27,0 % proti 17,6 %, p=0,0012;
symptomatické intrakranialni krvaceni podle definice studie ECASS III 2,4 % oproti 0,2 %, p=0,008).
Mortalita byla nizka a neliSila se vyznamné mezi alteplasou (7,7 %) a placebem (8,4 %; p=0,681).
Vysledky podskupin studie ECASS III potvrzuji, Ze delsi ¢as od vzniku cévni mozkové piihody do
zahajeni 1é¢by (OTT) je spojen s narGstajicim rizikem mortality a symptomatického intrakranialniho
krvaceni. Vysledky studie ECASS III ukazuji pozitivni ¢isty klinicky pfinos ptipravku Actilyse béhem
¢asového okna 3 az 4,5 hodiny, zatimco slozené udaje demonstruji, ze Cisty klinicky pfinos prestava
byt pro alteplasu ptiznivy v ¢asovém okné delSim nez 4,5 hodiny.

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

v pokracujicim registru (SITS-ISTR: The Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke registry =
Bezpecné provedeni trombolyzy v registru cévnich mozkovych ptihod). V této observacni studii byly
srovnavany vystupni idaje o bezpecnosti 21 566 pacientil 1écenych v casovém okné 0 az 3 hodiny

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

4,5 hodiny (12,0 %) s ¢asovym oknem 0 az 3,0 hodiny (12,3 %), s pomérem Sanci (OR) bez adjustace
0,97 (95% CI: 0,84-1,13, p=0,70), a pomérem Sanci (OR) po adjustaci 1,26 (95% CI: 1,07-1,49,
p=0,005). Observacni tdaje SITS podporuji diikaz z klinické studie, Ze Cas od vzniku cévni mozkové
prihody do zahdjeni lécby (OTT) je pii 1é€bé akutni cévni mozkové prihody alteplasou dulezitym
faktorem preduréujicim vystup.

Starsi pacienti (> 80 let)

Adjustované metaanalyzy individualnich dat pacienti celkem od 6756 pacientii véetné pacientil ve
veku > 80 let z deviti randomizovanych studii srovnavajicich alteplasu s placebem nebo otevienou
kontrolou byly pouzity ke zhodnoceni piinosu a rizika alteplasy u pacientii ve véku > 80 let.
Pravdépodobnost priznivého vysledku po cévni mozkové piihodé (mRS 0 - 1 v den 90/180) byla
zvySena a byla spojena s vétSim prinosem pri Casnéjsi 16Ebé ve vech vékovych skupinach (hodnota p
pro interakci 0,0203) a byla nezavisla na véku.
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Efekt 1é¢by alteplasou byl podobny u pacientd ve véku 80 let nebo mladSich (prumérné zdrzeni 1é¢by
4,1 hodiny: ptiznivého vysledku po cévni mozkové piihodé v den 90/180 dosahlo 990/2512 (39 %)

u lé¢enych alteplasou oproti 853/2515 (34 %) u kontrol; pomér Sanci OR 1,25; 95% CI 1,10 - 1,42) a
u pacienti star$ich nez 80 let (primérné zdrzeni 1écby 3,7 hodiny: ptiznivého vysledku po cévni
mozkové prihodé v den 90/180 dosahlo 155/879 (18 %) u l1écenych alteplasou oproti 112/850 (13 %)
u kontrol; pomér Sanci OR 1,56; 95% CI 1,17 — 2,08).

U pacientt starSich nez 80 let 1écenych alteplasou do 3 hodin bylo dosazeno ptiznivého vysledku po
cévni mozkové ptihod€ u 55/302 (18,2 %) oproti 30/264 (11,4 %) u kontrol (pomér Sanci OR 1,86;
95% CI 1,11 — 3,13), u téch, ktefi dostali alteplasu za 3 — 4,5 hodiny bylo dosaZeno ptiznivého
vysledku po cévni mozkové ptihode u 58/342 (17,0 %) oproti 50/364 (13,7 %) u kontrol (pomér Sanci
OR 1,36; 95% C1 0,87 —2,14).

Parenchymalni krvaceni typu 2 béhem 7 dni nastalo u 231 (6,8 %) z 3391 pacientt lécenych alteplasou
oproti 44 (1,3 %) z 3365 kontrol (pomér Sanci OR 5,55; 95% CI 4,01 — 7,70).

Fatalni parenchymalni krvaceni typu 2 béhem 7 dni se vyskytlo u 91 (2,7 %) pacientt [éCenych
alteplasou oproti 13 (0,4 %) u kontrol (pomér $anci OR 7,14; 95% CI 3,98 — 12,79).

U pacientt starSich nez 80 let 1éCenych alteplasou se fatalni intrakranialni krvaceni béhem 7 dni
objevilo u 32/879 (3,6 %) oproti 4/850 (0,5 %) u kontrol (pomér sanci OR 7,95; 95% CI 2,79 - 22,60).

Z celkem 8658 pacientt ve véku > 80 let 1éCenych béhem Casového intervalu < 4,5 hodiny od néstupu
ptiznaki cévni mozkové ptihody z registru SITS-ISTR byly udaje 2157 pacientii 1é¢enych v Casovém
intervalu > 3 az 4,5 hodiny od nastupu ptiznakti cévni mozkové piihody srovnano s udaji

6501 pacientii 1é¢enych v ¢asovém intervalu < 3 hodiny.

Ttimésicni funkEni nezédvislost (mRS skore 0 - 2) byla 36 % oproti 37 % (adjustovany pomeér Sanci OR
0,79; 95% CI1 0,68 — 0,92), mortalita byla 29,0 % oproti 29,6 % (adjustovany pomér Sanci OR 1,10;
95% CI1 0,95 — 1,28), a sICH (podle definice SITS-MOST) nastalo u 2,7 % oproti 1,6 % (adjustovany
pomeér Sanci OR 1,62; 95% CI 1,12 — 2,34).

Pediatricka populace

Observacni nerandomizovana a nekomparativni data tykajici se pacienti s cévni mozkovou piihodou
ve véku 16-17 let s potvrzenou 1écbou alteplasou byly ziskany z registru SITS-ISTR (Safe
Implementation of Treatments in Stroke - International Stroke Thrombolysis Register = Bezpecna
implementace 1écby u mozkové piihody — Mezinarodni registr trombolyz u mozkové ptihody,
nezavisly mezinarodni registr). Mezi rokem 2003 a koncem roku 2017 bylo v registru SITS
shromazdéno celkem 25 pediatrickych pacientl ve vékové skuping 16 -17 let s potvrzenym podanim
alteplasy. Median davky alteplasy pouzité v této vékové skupiné byl 0,9 mg/kg (rozsah:

0,83 - 0,99 mg/kg). U 23 z 25 pacientti byla zahajena 1écba do 4,5 hodiny od nastupu pfiznakl cévni
mozkové prihody (19krat do 3 hodin; 4krat mezi 3 - 4,5 hodinami; lkrat po 5 — 5,5 hodinach;

v 1 ptipad€ nebylo hlaSeno). Hmotnost pacientli se pohybovala v rozsahu 56 — 90 kg. VétSina pacientt
méla stiedné tézkou nebo stiedné tézkou az tézkou cévni mozkovou piihodu, pti pocatecnim vySetieni
byl median skore NIHSS 9,0 (s rozsahem 1 - 30).

Skore mRS 90. den po mozkové piihod¢€ bylo k dispozici u 21 z 25 pacientd. 90. den mélo 14 z 21
pacientd skore mRS 0 - 1 (Zadné ptfiznaky nebo zZadna vyznamna invalidita), 5 dal$ich pacientii mélo
skore mRS = 2 (lehka invalidita). To znamena, Ze u 19 z 21 pacient (pies 90 %) byl vysledek po

90 dnech podle skore mRS piiznivy. U zbyvajicich 2 pacientl byla ohlasena jako vysledek bud’
stiedné tézka invalidita (mRS = 4; n = 1), nebo smrt (mRS = 6) béhem 7 dni (n = 1).

U ctyf pacientl nebylo skore mRS po 90 dnech hlaseno. Posledni dostupna informace ukazala, ze 2 ze
4 pacientii méli 7. den skore mRS 2, a u 2 ze 4 pacientil bylo hlaseno jasné celkové zlepseni 7. den.
Bezpecnostni udaje tykajici se nezadoucich piihod krvaceni a edému byly v registru téz k dispozici.
Zadny z 25 pacienti ve vkové kategorii 16 - 17 let nemél symptomatické intracerebralni krvaceni
(sICH, ICH s typem krvaceni PH2). V 5 pfipadech se po 1é¢b¢ alteplasou vyvinul edému mozku. 4 z 5
pacientli s edémem mozku mélo 90. den nahlaSeno skdre mRS mezi 0 a 2, nebo vykazalo 7. den po
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1é¢bé celkové zlepseni. U jednoho pacienta bylo 90. den hlaseno skore mRS = 4 (stiedné tézka
invalidita). Zadny ptipad neskongéil fatalng.

Souhrnné bylo do registru SITS nahlaSeno 25 ptipadi pacientti ve véku 16 az 17 let s akutni
ischemickou cévni mozkovou ptihodou, u kterych byla podana alteplasa podle doporuceni pro dospélé
pacienty. Ackoliv maly rozsah vzorku znemoziuje statistickou analyzu, celkové vysledky ukazuji
pozitivni trend pii davkach odpovidajicich davkam u dospélych pacientt, které byly pouzity

u pacientil v této vékové kategorii. Nezda se, Ze by udaje ukazovaly na zvyseni rizika
symptomatického intracerebralniho krvaceni nebo edému ve srovnéni s dospélymi pacienty.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Alteplasa je rychle odstrafiovana z cirkulujici krve a metabolizovana hlavné v jatrech (plazmaticka
clearance 550-680 ml/min.). Za fyziologickych podminek je hlavni podil alteplasy v obéhu vazany na
inhibitor. Jaterni clearance alteplasy neni ovliviilovana piitomnosti jinych proteind véetn¢ inhibitorti
alteplasy. Komplexy alteplasy a jejiho inhibitoru jsou eliminovany jako volna alteplasa. Plazmaticky
polocas ti, alfa je 4-5 minut. To znamena, ze po 20 minutach je v plazmé pfitomno méné€ nez 10 %
pocate¢niho mnozstvi pripravku. Pro zbylé mnozstvi pfipravku v tézce dostupném kompartmentu, byl
naméien beta-polocas okolo 40 minut.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V subchronickych studiich toxicity provedenych u laboratornich potkant a opic druhu kosman nebyly
zjistény neocekavané nezadouci u€inky. V testech mutagenity nebyl shledan zadny mutagenni
potencial.

U brezich zvitat nebyly po intravendzni infuzi farmakologicky t¢innych davek pozorovany
teratogenni u¢inky. Embryotoxicita u kraliku (letalita embryi, retardace ristu) byla indukovana
podanim davky presahujici 3 mg/kg/den. U potkanti nebyly poruchy peri- a postnatalniho vyvoje a
fertility pozorovany pii podani davek az do 10 mg/kg/den.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek:
Arginin, kyselina fosfore¢na 85% (E 338) (k upravé pH), polysorbat 80 (E 433)

Rozpoustédlo:
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Pripraveny roztok miize byt dale fedén fyziologickym roztokem (sterilnim roztokem chloridu sodného
na injekci o koncentraci 9 mg/ml = 0,9 %) az na minimalni koncentraci 0,2 mg alteplasy na 1 ml.

K dodate¢nému natedéni se nedoporucuje pouzivat vodu pro injekci nebo obecné infuzni roztoky
cukri, naptiklad glukdzy, a to z divodu zvysené tvorby zakalu v pripravovaném roztoku.

Pripravek Actilyse se nesmi misit s jinymi 1éky ve stejné infuzni lahvi a nesmi byt s jinymi 1éky
podavan stejnym katetrem (ani s heparinem).

6.3 Doba pouzitelnosti
Neoteviené lahvicky

2 roky: Actilyse 10 mg prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni/infuzni roztok
3 roky: Actilyse 20 mg a Actilyse 50 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni/infuzni roztok
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Rekonstituovany roztok
Chemicka a fyzikalni stabilita pfipraveného roztoku byla prokazana po dobu 24 hodin pfi teploté
2 - 8°C, a po dobu 8 hodin pii teploté 25°C.

Z mikrobiologického hlediska je tfeba roztok pouzit bezprosttedné po ptiprave. Pokud neni pouzit
okamyzit¢, pak jsou podminky uchovavani i doba uchovavani pfipraveného roztoku na zodpovédnosti
uzivatele a za normalnich okolnosti nesmi piesdhnout dobu 24 hodin pfi teploté 2 - 8°C.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem.

Uchovavejte pii teploté do 25°C.

Podminky uchovévani ptipravku po natedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prasek:

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

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

lahvicek s praskem. Lahvicky s vodou pro injekci jsou uzavieny pryzovou zatkou, hlinikovym
uzavérem a krytem.

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

Velikosti baleni:

10 mg:
1 lahvicka s 467 mg prasku pro pfipravu injek¢éniho a infuzniho roztoku
1 lahvicka s 10 ml vody pro injekci

20 mg:

1 lahvicka s 933 mg prasku pro pfipravu injek¢éniho a infuzniho roztoku
1 lahvicka s 20 ml vody pro injekci

1 pteplnovaci kanyla

50 mg:

1 lahvicka s 2333 mg prasku pro pripravu injek¢éniho a infuzniho roztoku

1 lahvicka s 50 ml vody pro injekci

1 pfepliiovaci kanyla

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pro rekonstituci na kone¢nou koncentraci 1 mg alteplasy na 1 ml se pievede cely objem rozpoustédla
do lahvicky obsahujici prasek ptipravku Actilyse. Pro tento ucel je do baleni po 20 mg a 50 mg

vlozena prepliiovaci kanyla. Pro velikost baleni 10 mg se musi pouzit injek¢ni stfikacka.

Pro rekonstituci na kone¢nou koncentraci 2 mg alteplasy na 1 ml musi byt pouzit pouze polovi¢ni
objem rozpoustédla (jak uvadi tabulka nize). V téchto pfipadech musi byt vzdy pouzita injek¢ni
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stiikaCka pro pievedeni potiebného objemu rozpoustédla do lahvi¢ky obsahujici prasek pripravku
Actilyse.

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

Actilyse suchy prasek 10 mg 20 mg 50 mg

(a) Mnozstvi vody pro

injekci, které je nutno 10 ml 20 ml 50 ml
pridat k suchému prasku

Vysledna koncentrace: 1 mg alteplasy/ml 1 mg alteplasy/ml 1 mg alteplasy/ml
(b) Mnozstvi vody pro

injekci, které je nutno 5ml 10 ml 25 ml
pridat k suchému prasku

Vysledna koncentrace: 2 mg alteplasy/ml 2 mg alteplasy/ml 2 mg alteplasy/ml

Ptipraveny roztok ma byt poté podavan intraven6zn€. Ptipraveny roztok o koncentraci 1 mg/ml Ize
dale natedit fyziologickym roztokem (sterilnim roztokem chloridu sodného pro injekci o koncentraci
9 mg/ml = 0,9 %) aZ na minimalni koncentraci 0,2 mg/ml. V pfipravovaném roztoku nelze vyloucit
vznik zékalu. Pfipraveny roztok o koncentraci 1 mg/ml se nedoporucuje dale fedit sterilni vodou pro
injekci nebo obecné pouzivanim infuznich roztokti cukrti, naptiklad glukézy, ¢imz se zvysuje tvorba
zakalu pfipravovaného roztoku. Actilyse se nesmi misit s jinymi 1éky ve stejné infuzni lahvi a nesmi
byt s jinymi léky podavana stejnym katetrem (ani s heparinem).

Inkompability — viz bod 6.2.

Pfipraveny roztok je uren pouze k jednorazovému pouziti. Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo
odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Pokyny pro rekonstituci pfipravku Actilyse

1. | Roztok ptipravujte bezprostiedné pied podanim.

2. | Odstrante ochranné kryty z obou lahvicek tak, ze
je odklopite palcem ruky. V jedné lahvicce je
sterilni voda pro injekci, v druhé suchy prasek
Actilyse.
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Dezinfikujte pryzovou zatku obou lahvicek
pomoci tampoénu s alkoholem.

Vyjmeéte prepliovaci kanylu* z jejiho obalu.
Kanylu neni tfeba dezinfikovat Ci sterilizovat, je
sterilni. Sejméte z kanyly jeden z jejich dvou
krytt.

/

Postavte lahvicku se sterilni vodou pro injekci
na stabilni vodorovnou plochu.

Vertikaln¢ ve sméru shora dolti zasurite
preplnovaci kanylu do lahvi¢ky sttedem pryzové
zatky. K zasunuti kanyly pouzijte jemny, ale
pevny tlak, kanylou pfitom neotacejte.

Sterilni voda
na injekci
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Jednou rukou uchopte pevné lahvicku se sterilni
vodou pro injekci spolu s piepliiovaci kanylou.
Lahvicku uchopte do dlang, dvé postranni
ktidélka kanyly pridrzte prsty.

Druhou rukou odstranite zbyvajici kryt
z preplnovaci kanyly.

Lahvicku se sterilni vodou pro injekei drzte
jednou rukou pevné v dlani, dvé postranni
ktidélka kanyly ptidrzujte prsty.

Umistéte lahvicku se suchym praskem Actilyse
svisle nad preplnovaci kanylu tak, aby Spicka
kanyly byla ptesné ve stfedu pryzové zatky
lahvicky se suchym praskem Actilyse.

Lahvicku se suchym praskem Actilyse tlacte
vertikalné ve sméru shora doli proti $picce
pteplnovaci kanyly, ¢imz proniknete pryzovou
zatkou lahvicky. Vyvijejte jemny, ale pevny
tlak, aniz byste kanylou ¢i lahvi¢kou otaceli.

Actilyse®
(suchy prasek)

Sterilnivoda
na injekci

Pretocte obé¢ lahvicky tak, aby se obsah lahvicky
s vodou pro injekci zcela pielil do lahvicky se
suchym praskem Actilyse.
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Sterilnivoda
nainjekci

Actilyse”
(suchy prasek)

9. | Odstraiite prazdnou lahvicku na vodu pro injekci
spolu s piepliiovaci kanylou.
Muzete je vyhodit do odpadu.

10. | Vezmeéte lahvicku s pfipravenym roztokem

Actilyse a jemn¢ ji zakruzte, aby se veskery
zbyvajici prasek rozpustil. Lahvicku ale
neprotiepavejte, protoze to by vedlo ke vzniku
pény.

Pokud se v roztoku objevily bubliny, nechte jej
po dobu nékolika minut nerusené odstat.
Bubliny vymizi.
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11. | Ptipraveny roztok ma koncentraci alteplasy 1 mg/ml. Je Ciry, bezbarvy az bled¢ Zluty. Nesmi
obsahovat 7zddné pevné Castice.

12. | Odmeéite pozadované mnozstvi roztoku pouze
pomoci jehly a injekéni stiikacky.

K zabranéni uniku roztoku zavadéjte jehlu mimo
misto, kudy do pryzové zatky diive pronikla
ptepliiovaci kanyla.

13. | Pouzijte okamzite.
Nespottebovany roztok znehodnot’te.

(*pokud je ptepliiovaci kanyla soucasti baleni pripravku. Piipravu roztoku lze téz provést pomoci
injek¢ni strikacky a jehly.)
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