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Indikationer
Trombolytisk behandling av akut hjartinfarkt

® 90-minuters (accelererat) dosschema (se avsnitt Dosering): Da
behandlingen kan paborjas inom 6 timmar efter symtomdebut.
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® 3-timmars dosschema (se avsnitt Dosering): Da behandlingen
kan paborjas inom 6-12 timmar efter symtomdebut, forutsatt
att indikationen ar klarlagd.

Det har visats att behandling med Actilyse minskar 30-dagars-
mortaliteten hos patienter med akut hjartinfarkt.

Trombolytisk behandling av akut massiv lungemboli med
hemodynamisk pdverkan

Diagnosen bor i mojligaste man sakerstallas pa ett objektivt satt
genom pulmonalisangiografi eller med icke-invasiva metoder som
lungscintigrafi. Det finns inga bevis for en positiv effekt pa
mortalitet eller sen morbiditet relaterad till lungemboli.

Fibrinolytisk behandling av akut ischemisk stroke

Behandlingen maste pabdrjas sa tidigt som mojligt inom 4,5
timmar efter debut av strokesymtom och efter att intrakraniella
blodningar uteslutits med lamplig bildteknik (till exempel CT skalle
eller annan bilddiagnostisk metod kanslig for blodning).
Behandlingens effekt ar tidsberoende, darfor okar tidig behandling
chansen att utfallet blir gynnsamt.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

Kontraindikationer vid akut hjartinfarkt, akut massiv lungemboli
och akut ischemisk stroke Actilyse &r kontraindicerat da det
foreligger en hég risk fér blédning sasom vid:

® Sjgnifikant blédningsrelaterad sjukdom, pagaende eller under
de senaste 6 manaderna
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kand blodningsbenagenhet

pagaende effektiv behandling med perorala antikoagulantia (t
ex warfarin med INR> 1,3) (se avsnitt Varningar och
forsiktighet)

pagaende eller nyligen genomgangen allvarlig blédning
tidigare genomgangen intrakraniell blédning eller misstankt
intrakraniell blodning

misstankt subaraknoidalblédning eller tillstand efter
subaraknoidalblédning fran aneurysm

genomgangen CNS-skada (t. ex tumor, aneurysm eller
intrakraniell/spinal kirurgi)

nyligen genomgangen (inom 10 dagar) extern hjartmassage,
forlossning eller punktion av icke-komprimerbart karl (t ex v.
subclavia eller jugularis)

svar okontrollerad arteriell hypertoni

bakteriell endokardit, perikardit

akut pankreatit

dokumenterad ulcererande gastrointestinal sjukdom under de
senaste 3 manaderna, esofagusvaricer, arteriella aneurysm,
arteriella/vendsa karlmissbildningar

tumor med okad blodningsrisk

allvarlig leversjukdom, inklusive leverinsufficiens, cirros,
portahypertension (esofagusvaricer) och aktiv hepatit

storre operation eller betydelsefullt trauma under de senaste 3
manaderna

Ytterligare kontraindikationer vid akut hjartinfarkt

kand genomgangen hemorragisk stroke eller stroke av okant
ursprung.

kdnd genomgangen ischemisk stroke eller transitorisk
ischemisk attack (TIA) under de senaste 6 manaderna, férutom
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pagaende akut ischemisk stroke inom de senaste 4,5
timmarna.
Ytterligare kontraindikationer vid akut massiv lungemboli

kdnd genomgangen hemorragisk stroke eller stroke av okant
ursprung.

kand genomgangen ischemisk stroke eller transitorisk
ischemisk attack (TIA) under de senaste 6 manaderna, férutom
pagaende akut ischemisk stroke inom de senaste 4,5
timmarna.

Ytterligare kontraindikationer vid akut ischemisk stroke

debut av symtom av ischemisk stroke mer an 4,5 timmar fore
infusionens start eller nar tidpunkten for symtomdebut ar
okand och potentiellt kan dverskrida 4,5 timmar (se avsnitt
Farmakodynamik).

mindre neurologiska storningar eller symtom som snabbt
forbattras fore infusionens start

svar stroke enligt klinisk bedomning (t ex NIHSS>25) och/eller
enligt lamplig bildteknik

kramper vid debut av stroke

tecken pa intrakraniell blodning enligt datortomografi
symtom pa misstankt subarachnoidalblodning, dven om
datortomografin ar normal

tillforsel av heparin under de foregaende 48 timmarna och en
tromboplastintid som overstiger den dvre normalgransen
genomgangen stroke och samtidig diabetes

genomgangen stroke under de senaste 3 manaderna
trombocytantal lagre an 100 000/mm?3
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® gystoliskt blodtryck > 185 mm Hg eller diastoliskt blodtryck
>110 mm Hg, eller aggressiv behandling (intravenos
farmakoterapi) for att minska blodtrycket till dessa granser

® blodglukos < 50 mg/dl eller > 400 mg/dl (< 2,8 mmol/l eller >
22,2 mmol/l).

Behandling av barn och ungdomar

Actilyse ar inte avsett for behandling av akut ischemisk stroke hos
barn under 16 ar (for ungdomar = 16 ar, se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Dosering

Actilyse ska ges sa tidigt som mojligt efter symtomdebut. Féljande
doseringsanvisningar bor foljas.

Akut hjartinfarkt

Dosering

a) 90-min (accelererat) dosschema: Da behandlingen av akut
hjartinfarkt kan pabdrjas inom 6 timmar efter symtomdebut.

For patienter med en kroppsvikt = 65 kg:

Volym som ska ges beroende pa
koncentration av alteplas

1 mg/ml 2 mg/ml
15 mg som intraveno ({15 ml 7,5 ml
s bolus, omedelbart
foljt av
50 mg som intraveno |50 ml 25 ml

s infusion med
konstant hastighet
under de forsta 30
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minuterna,
omedelbart foljt av

35 mg som intraveno
s infusion med
konstant hastighet
under 60 minuter, till
maximala totaldosen
100 mg

35 ml

17,5 ml

For patienter med en kroppsvikt < 65 kg ska den totala dosen
justeras enligt foljande tabell:

Volym som ska ges beroende pa
koncentration av alteplas

on med konstant
hastighet under 60
minuter

1 mg/ml 2 mg/ml
15 mg som intraveno {15 ml 7,5 ml
s bolus, omedelbart
foljt av
0,75 mg/kg 0,75 ml per kg 0,375 ml per kg
kroppsvikt som intrav [kroppsvikt kroppsvikt
enos infusion med
konstant hastighet
under de forsta 30
minuterna,
omedelbart foljt av
0,5 mg/kg kroppsvikt 0,5 ml per kg 0,25 ml per kg
som intravenos infusi |kroppsvikt kroppsvikt
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b) 3-timmars dosschema for patienter med akut hjartinfarkt, da
behandlingen kan pabdrjas 6-12 timmar efter symtomdebut.
For patienter med en kroppsvikt = 65 kg:

Volym som ska ges beroende pa
koncentration av alteplas

1 mg/ml

2 mg/ml

10 mg som intraveno
s bolus, omedelbart
foljt av

10 ml

5ml

50 mg som intraveno
s infusion med
konstant hastighet
under den forsta
timmen, omedelbart
foljt av

50 ml

25 ml

40 mg som intraveno
s infusion med
konstant hastighet
under 2 timmar, till
maximala totaldosen
100 mg

40 ml

20 ml

Hos patienter med en kroppsvikt < 65 kg:

Volym som ska ges beroende pa
koncentration av alteplas

1 mg/ml

2 mg/ml

10 mg som intravend
s bolus, omedelbart
foljt av

10 ml

5 ml

1,5 ml/ kg kroppsvikt

0,75 ml/kg kroppsvikt
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en intravenos infusion
med konstant
hastighet under 3
timmar till en
maximal total dos av
1,5 mg/kg kroppsvikt

Understodjande behandling
Antitrombotisk understddjande behandling rekommenderas enligt
gallande internationella riktlinjer for behandling av patienter med
hjartinfarkt med ST-hojning.

Administreringssatt

Den rekonstituerade Iosningen skall administreras intravenost och
ska anvandas omedelbart.

Injektionsflaskorna pa 2 mg alteplas ar inte indicerade for
anvandning for denna indikation.

Anvisningar om rekonstituering/administrering finns i avsnitt
Hallbarhet, forvaring och hantering.

Akut massiv lungemboli

Dosering

For patienter med en kroppsvikt = 65 kg:

Sammanlagt ges 100 mg alteplas under 2 timmar. Mest erfarenhet
finns av foljande dosschema:

Volym som ska ges beroende pa
koncentration av alteplas

1 mg/ml 2 mg/ml

10 mg som intraveno {10 ml 5ml
s bolus under 1-2
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minuter, omedelbart
foljt av

90 mg som intraveno
s infusion med
konstant hastighet
under 2 timmar till
maximala totaldosen
100 mg

90 ml

45 ml

Hos patienter med en kroppsvikt < 65 kg:

Volym som ska ges beroende pa
koncentration av alteplas

1 mg/mi

2 mg/ml

10 mg som intraveno
s bolus under 1-2
minuter, omedelbart
foljt av

10 ml

5 ml

en intravenos infusion
med konstant
hastighet under 2
timmar till en
maximal total dos av
1,5 mg/kg kroppsvikt

1,5 ml/ kg kroppsvikt

0,75 ml/kg kroppsvikt

Understodjande behandling
Efter behandling med Actilyse bor heparin sattas in (eller
aterinsattas) nar APTT ar lagre &n 2 ganger 6vre
normalvardesgransen. Dosen bor justeras sa att APTT forblir mellan
50 - 70 sekunder (1,5-2,5 ganger referensvardet).

Administreringssatt
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Den rekonstituerade l0sningen skall administreras intravendst och
ska anvandas omedelbart.

Injektionsflaskorna pa 2 mg alteplas ar inte indicerade for
anvandning for denna indikation.

Anvisningar om rekonstituering/administrering finns i avsnitt
Hallbarhet, férvaring och hantering.

Akut ischemisk stroke
Behandlingen maste dvervakas och féljas upp av lakare med

sarskild utbildning och erfarenhet av neurovaskular vard (se avsnitt
Kontraindikationer och Varningar och forsiktighet).

Behandling med Actilyse maste pabdrjas sa tidigt som majligt inom
4,5 timmar efter symtomdebut (se avsnitt Varningar och
forsiktighet). For behandling som satts in mer an 4,5 timmar efter
symtomdebut ar risk/nyttabalans negativ, varfor behandling efter
4,5 timmar inte ska initieras (se avsnitt Farmakodynamik).

Dosering

Den rekommenderade totala dosen ar 0,9 mg alteplas/kg
kroppsvikt (maximalt 90 mg) paborjat med 10 % av totaldosen som
en initial intravends bolus, omedelbart foljt av resten av den totala
dosen som intravends infusion under 60 minuter.

DOSERINGSTABELL FOR AKUT ISCHEMISK STROKE

Genom att anvanda standardkoncentrationen 1 mg/ml ar volymen
(ml) som ska administreras lika med den rekommenderade dosen |
mg

Vikt Total dos Bolusdos Infusionsdos*
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(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 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

11
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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

*given med koncentrationen 1 mg/ml under 60 min med konstant
infusionshastighet

Understodjande behandling:

Sakerhet och effekt av Actilyse-behandling given tillsammans med
heparin eller trombocytaggregationshammare som
acetylsalicylsyra inom 24 timmar efter symtomdebut har inte
undersokts tillrackligt. Darfor ska administrering av intravenost
heparin eller trombocytaggregationshammare som
acetylsalicylsyra undvikas under de forsta 24 timmarna efter
behandling med Actilyse pa grund av 6kad risk for blédning. Om
heparin kravs for andra indikationer (t ex prevention av djup
ventrombos) bor dosen ej overstiga 10 000 IE/dag subkutant.

Administreringssatt

Den rekonstituerade |6sningen skall administreras intravendst och
ska anvandas omedelbart.

Injektionsflaskorna pa 2 mg alteplas ar inte indicerade for
anvandning for denna indikation.

Anvisningar om rekonstituering/administrering finns i avsnitt
Hallbarhet, forvaring och hantering.

Pediatrisk population

Det finns begransad erfarenhet av anvandning av Actilyse hos barn
och ungdomar. Actilyse ar kontraindicerat for behandling av akut
ischemisk stroke hos barn och ungdomar under 16 ar (se avsnitt
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Kontraindikationer). Dosen for ungdomar som ar 16-17 ar ar
samma som for vuxna (se avsnitt Varningar och forsiktighet for
rekommendationer om anvandning av bilddiagnostiska metoder
innan behandling).

Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
FOr att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska
lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Lamplig forpackningsstorlek av alteplas bor valjas omsorgsfullt och
| Overensstammelse med den avsedda anvandningen.
Injektionsflaskan med 2 mqg alteplas ar inte indicerad for
anvandning vid akut hjartinfarkt, akut massiv lungemboli eller akut
ischemisk stroke (pa grund av risken for kraftig underdosering).
Endast injektionsflaskorna med 10 mg, 20 mg eller 50 mg ar
indicerade for anvandning vid dessa indikationer,

Trombolytisk / fibrinolytisk behandling kraver adekvat overvakning.
Actilyse ska endast anvandas under overinseende och uppfoljning
av lakare som har utbildning och erfarenhet av trombolytisk
behandling och som har tillgang till utrustning for att 6vervaka
behandlingen. Nar Actilyse administreras bor lakemedel och ovrig
utrustning for hjart-lung-raddning alltid finnas tillganglig.

Overkénslighet

Immunmedierade overkanslighetsreaktioner associerade med
administrering av Actilyse kan orsakas av den aktiva substansen
alteplas eller nagot av hjalpamnena. Ingen varaktig
antikroppsbildning mot den rekombinanta humana
vavnadsplasminogenaktivatormolekylen har observerats efter
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behandling. Det finns ingen systematisk erfarenhet av upprepad
tillforsel av Actilyse.

Det finns aven en risk for overkanslighetsreaktioner medierade
genom en icke immunologisk mekanism.

Angioodem ar den vanligaste dverkanslighetsreaktionen som
rapporterats med Actilyse. Denna risk kan vara forhojd vid
indikationen akut ischemisk stroke och/eller vid samtidig
behandling med ACE- hammare (se avsnitt Interaktioner). Patienter
behandlade fér nagon av de godkanda indikationerna ska
overvakas for angioodem under och upp till 24 timmar efter
infusion.

Om en allvarlig 6verkanslighetsreaktion (t.ex. angio6dem) uppstar,
ska infusionen avbrytas och lamplig behandling omedelbart
paborjas. Detta kan omfatta intubering.

Blodningar

Den vanligaste komplikationen vid behandling med Actilyse ar
blodning. Samtidig anvandning av andra aktiva substanser som
paverkar koagulation eller trombocytfunktion kan bidra till
blédning. Da fibrin lyseras vid behandling med Actilyse kan
blédning fran farska injektionsstallen forekomma. Darfor kraver
trombolytisk terapi noggrann overvakning av alla mgjliga
blodningsstallen (inklusive insticksstallen for venkateter, arteriella
och vendsa injektionsstallen, insnittsstallen for venkateter och
nalpunktionsstallen. Anvandning av stela katetrar, intramuskulara
injektioner och andra ingrepp pa patienten skall undvikas under
behandling med Actilyse.

Om en potentiellt allvarlig blodning forekommer, sarskilt cerebral
blédning, maste den fibrinolytiska behandlingen avbrytas och
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samtidig heparintillforsel omedelbart avslutas. | allmanhet ar det
dock inte nodvandigt att ersatta koagulationsfaktorer pga den
korta halveringstiden och obetydliga effekten pa systemiska
koagulationsfaktorer. De flesta patienter som har blodningar kan
behandlas genom avbruten trombolytisk och
antikoagulationsbehandling, volymexpansion och manuellt tryck pa
det blodande karlet. Protaminbehandling ska dvervagas om
heparin har tillforts inom 4 timmar efter det att blodningen borjade.
Hos det fatal patienter som ej svarar pa denna konservativa
behandling, kan valavvagd behandling med blodtransfusioner
behovas. Transfusion av kryoprecipitat, farskfrusen plasma och
trombocyter ska overvagas med klinisk och laborativ utvardering
efter varje infusion. Onskad niva av fibrinogen ar 1 g/l vid infusion
av kryoprecipitat. Antifibrinolytiska lakemedel finns tillgangliga
som ett sista alternativ.

Hos aldre patienter Okar risken for intrakraniell blédning, darfor bor
en omsorgsfull risk-nytta-analys goras.

Som med alla trombolytiska preparat, bor nyttan av behandlingen
noggrant vagas mot risken, speciellt hos patienter med:

® mindre, farska traumata, t ex biopsier, punktion av storre karl,
intramuskulara injektioner, extern hjartmassage

® tillstand med 6kad blédningsrisk som inte ar ndmnda i avsnitt
Kontraindikationer

Patienter som behandlas med perorala antikoagulantia:
Behandling med Actilyse kan overvagas nar dosen eller tiden sedan
senaste intag av antikoagulatia gor kvarvarande effekt osannolik.
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Detta ska bekraftas genom att [ampliga antikoagulationstester for
berdrd(a) produkt(er) inte uppvisar nagon kliniskt relevant aktivitet
pa koagulationssystemet (t.ex. INR < 1,3 for vitamin K antagonister
eller att andra relevanta test for andra perorala antikoagulantia ar
inom respektive ovre normalgrans).

Pediatrisk population
Annu finns endast begrénsad erfarenhet av anvandning av Actilyse
hos barn och ungdomar.

Nar behandling med Actilyse overvags hos noggrant utvalda
ungdomar = 16 ar med akut ischemisk stroke ska nyttan av
behandlingen noggrant vagas mot riskerna for den enskilda
patienten. Detta ska diskuteras med patienten och
vardnadshavare. Ungdomar = 16 ar ska behandlas enligt
anvisningarna for den vuxna populationen efter att bilddiagnostik
anvants for att utesluta andra strokeliknande tillstand och for att
bekrafta arteriell ocklusion motsvarande de neurologiska
symtomen (se avsnitt Farmakodynamik).

Ytterligare varningar och férsiktighetsmatt vid akut hjartinfarkt och
akut massiv lungemboli

Doser hogre an 100 mg alteplas far ej ges pga 6kad risk for
intrakraniell blodning.

Det ar darfor viktigt att folja rekommendationerna i avsnitt
Dosering, sa att ratt dos alteplas ges.

Den terapeutiska nyttan ska vagas noga mot den potentiella
risken, sarskilt hos patienter med systoliskt blodtryck > 160 mm
Hg (se avsnitt Kontraindikationer) och med hdg alder vilket kan oka
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risken for intracerebrala blodningar. Eftersom den terapeutiska
nyttan ar positiv aven hos aldre patienter, ska utvarderingen av
risk-nytta forhallandet géras noggrant.

GPlIb/llla-antagonister:
Samtidig anvandning av GPIlb/Illa-antagonister okar risken for
blodning.

Ytterligare varningar och férsiktighetsmatt vid akut hjartinfarkt

Arytmier:

Koronar trombolys kan orsaka arytmier i samband med
reperfusion.

Reperfusionsarytmier kan leda till hjartstillestand, kan vara
livshotande och kan krava anvandning av konventionell
antiarytmisk behandling.

Tromboemboli:

Trombolytisk behandling kan oka risken for tromboemboliska
handelser hos patienter med vanstersidig hjarttrombos, t ex
mitralisstenos eller formaksflimmer.

Ytterligare varningar och forsiktighetsmatt vid akut ischemisk
stroke

Speciella forsiktighetsmatt:

Behandlingen ska endast genomforas under Overinsyn och
uppfoljning av en lakare som ar utbildad och erfaren i
neurovaskular vard. For att verifiera behandlingsindikation kan
lampligen fjarrdiagnostiska atgarder 6vervagas (se avsnitt
Indikationer).
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Speciella varningar / tillstdnd med minskad nytta-risk-kvot:
Intracerebrala blodningar utgor den huvudsakliga biverkningen vid
behandling av akut ischemisk stroke (upp till 15 % av patienterna
utan okad total mortalitet och utan relevant 0kning av total
mortalitet och allvarlig funktionsnedsattning (sammantaget), det
vill séga modifierad Rankinskala [mRS] pa 5 och 6).

Jamfort med patienter med Ovriga indikationer har patienter med
akut ischemisk stroke som behandlas med Actilyse en markant
okad risk for intrakraniella blodningar eftersom blodningar
forekommer huvudsakligen inom infarktomradet.

Detta galler sarskilt i foljande fall:

® Alla situationer som listas i avsnitt Kontraindikationer och alla
tillstand som innebar hog risk for blédning.

® Den kliniska nyttan minskar ju langre tid som gatt fran
symtomdebut till behandlingsstart. Darfor bor behandlingsstart
med Actilyse inte forsenas.

® Patienter forbehandlade med acetylsalicylsyra (ASA) kan ha
okad risk for intracerebral blodning, sarskilt om behandlingen
med Actilyse fordrgjs.

® |jamforelse med yngre patienter kan patienter med hogre
alder (6ver 80 ar) fa ett samre utfall oberoende av behandling.
De ar ocksa mer benagna att fa en allvarligare stroke som
forknippas med hogre absolut risk for intracerebral blodning
vid trombolys i jamforelse med en lindrigare stroke eller med
icke-trombolyserade patienter. Aven om tillgéngliga data tyder
pa att nyttan av Actilyse &r mindre hos patienter 6ver 80 ar i
jamforelse med yngre patienter, kan Actilyse anvandas hos
patienter 6ver 80 ar baserat pa individuellt risk-nytta
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forhallande (se avsnitt Farmakodynamik). Patienter med hdg
alder ska valjas ut mycket noggrant och deras allmanna halsa
och neurologiska status ska vagas in.

® Den terapeutiska vinsten minskar hos patienter som haft en
stroke tidigare (se aven avsnitt Kontraindikationer) eller som
har diabetes med bristande metabol kontroll. Hos dessa
patienter ar nytta-risk forhallandet mindre formanligt, men
fortfarande positivt.

® Hos patienter med mycket mild stroke dverstiger risken den
forvantade nyttan (se avsnitt Kontraindikationer).

® Hos patienter med mycket svar stroke ar risken storre for
intracerebrala blodningar och dod och dessa patienter ska inte
behandlas (se avsnitt Kontraindikationer).

® Hos patienter med omfattande infarkt ar risken storre for daligt
behandlingsresultat som svara blédningar och déd. Hos dessa
patienter bor nytta-risk forhallandet bedomas noga.

® Hos strokepatienter minskar sannolikheten for ett positivt
behandlingsresultat med tiden som gatt fran symtomdebut till
behandlingsstart, med dkande alder, med 6kad svarighetsgrad
av stroke och med 6kande glukosnivaer i blodet vid ankomst
till sjukhuset, medan sannolikheten for svar invalidisering och
dod eller symtomatiska intrakraniella blodningar okar,
oberoende av behandling.

Behandling far inte pabdrjas senare an efter 4,5 timmar efter
symtomdebut pa grund av ett negativt risk-nytta férhallande som
huvudsakligen baseras pa foljande:

® positiv behandlingseffekt minskar med tid
® jsynnerhet hos patienter som tidigare fatt acetylsalicylsyra
(ASA-behandling) okar dodligheten
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® (Gkad risk for symtomatisk blédning

Overvakning av blodtryck

Det ar [ampligt att folja blodtrycket under infusionen och 24 timmar
darefter; intravenods antihypertensiv behandling rekommenderas
vid systoliskt blodtryck > 180 mm Hg eller diastoliskt blodtryck >
105 mm Hg.

Andra sarskilda varningar

Reperfusion av det ischemiska omradet kan leda till cerebralt 6dem
i infarktzonen. Pa grund av 6kad blédningsrisk, bor
trombocytaggregationshammare inte sattas in under de forsta 24
timmarna efter behandling med alteplas.

Interaktioner

Nagra formella interaktionsstudier med Actilyse och andra
lakemedel som vanligtvis anvands av patienter med akut
hjartinfarkt har inte gjorts.

Ldkemedel som paverkar koagulationen/trombocytfunktionen
Blodningsrisken kan oka vid samtidig behandling med kumarin-
derivat, orala antikoagulantia, trombocytaggregationshammare,
ofraktionerat heparin, lagmolelylart heparin eller aktiva substanser
som inverkar pa koagulationen (fére, under eller inom de forsta 24
timmarna efter behandling med Actilyse) (se avsnitt Dosering och
Kontraindikationer).

ACE-hammare

Samtidig behandling med ACE-hammare kan Oka risken for en
overkanslighetsreaktion (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
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Samtidig anvandning av GPIlb/Illa-antagonister okar risken for
blodning.

Graviditet

Det finns begransad mangd data fran anvandningen av alteplas i
gravida kvinnor. Djurstudier med alteplas med hogre doser an for
doser i manniska pavisade fetal omognad och/eller
embryotoxicitet, sekundart till Iakemedlets kanda farmakologiska
effekt. Alteplas anses inte vara teratogent (se avsnitt Prekliniska
uppgifter).

Vid en akut livshotande sjukdom maste nyttan av behandlingen
vagas mot den potentiella risken.

Amning

Det ar okant om alteplas utsondras i brostmjolk och det finns inte
tillrackligt med information om alteplas utsondras i mjolk hos djur.
Forsiktighet ska iakttas nar Actilyse anvands till en ammande
kvinna och ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen
under de forsta 24 timmarna efter anvandning av Actilyse.

Fertilitet

Det finns inga tillgangliga kliniska data for Actilyse. Djurstudier
med alteplas pavisade inga negativa paverkningar pa fertilitet (se
avsnitt Prekliniska uppgifter).

Trafik

Ej relevant.

Biverkningar

De mest frekventa biverkningarna associerade med Actilyse ar
olika former av blodning som resulterar i minskning av hematokrit
och/eller hemoglobinvarden.
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Biverkningar som listas nedan klassificeras enligt frekvens och
organsystem.,

Frekvenserna definieras enligt foljande konvention: Mycket vanliga
(=1/10), Vanliga (=1/100 till <1/10), Mindre vanliga (=1/1,000 till
<1/100), Sallsynta (=1/10,000 till <1/1,000), Mycket sallsynta
(<1/10,000), Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data).

Utom vid intrakraniell blodning som biverkning vid indikationen
stroke och reperfusionsarytmier vid indikationen akut hjartinfarkt
finns det inget medicinskt skal att anta att den kvalitativa och
kvantitativa biverkningsprofilen vid indikationerna akut massiv
lungemboli och akut ischemisk stroke ar annorlunda an profilen vid
indikationen akut hjartinfarkt.

Tabell 1 Biverkningar vid akut hjartinfarkt, akut massiv lungemboli
och akut ischemisk stroke.

Organsystem Biverkning
Blodning
mycket vanliga intracerebral blodning utgor den

huvudsakliga biverkningen vid
behandling av akut ischemisk str
oke.

alla blodningar inkluderande de i
denna tabell, t ex ICH och
icke-ICH

vanliga intracerebral blédning (sasom
cerebral blodning, cerebralt
hematom, hemorragisk stroke, h
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Organsystem

Biverkning

emorragisk omvandling av stroke
, intrakraniellt hematom,
subaraknoidalblodning) vid
behandling av akut hjartinfarkt
och akut massiv lungemboli

faryngeal blodning

gastrointestinal blédning (sasom
magblédning, blédande magsar,
blodning i rektum, hematemes,
melena, blodning i munnen,
blédning i tandkottet)

ekkymos

urogenital blédning (sdsom hema
turi, blodning i urinvagarna)

blodning vid injektionsstallet
(blodning vid punktionsstallet,
hematom vid venkanyl, blodning
vid venkanyl)

mindre vanliga

blédning i lungor (sasom
hemoptys, hemotorax, blodning i
luftvagarna)

epistaxis

oronblddning

sallsynta

ogonblodning
hemoperikardium
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Organsystem

Biverkning

retroperitoneal blédning (sasom
retroperitonealt hematom)

ingen kand frekvens***

blddning fran parenkymatosa
organ (sasom hepatisk blédning)

Immunsystemet

sallsynta

overkanslighetsreaktioner (t ex
hudutslag, nasselutslag, bronkos
pasm, angioodem, hypotension,
chock). *

mycket sallsynta

svar anafylaxi

Centrala och perifera nervsystemet

mycket sallsynta

handelser relaterade till
nervsystemet (t ex epileptiska
anfall, konvulsioner, afasi,
talstorningar, delirium, akut hjar
nsyndrom, agitation, forvirring,
depression, psykos) ofta i
samband med samtidig ischemi

eller cerebrovaskular blodning

Hjartat**

mycket vanliga

aterkommande ischemi / angina,
hypotension och hjartinsufficiens
/ lungédem

vanliga

hjartstillestand, kardiogen chock,
reinfarkt

mindre vanliga

reperfusionsarytmier (t ex arytmi
, extrasystole, AV-block I till
komplett, formaksflimmer /

-fladder, bradykardi, takykardi, v
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Organsystem

Biverkning

entrikular arytmi, ventrikular
takykardi / ventrikelflimmer,
elektromekanisk dissociation
[EMD]

mitralisregurgitation, lungemboli,
andra systemiska embolier /
cerebral emboli, ventrikular
septumdefekt

Blodkarl

sallsynta

emboli, som kan leda till
foljdverkningar i berorda organ

Magtarmkanalen

sallsynta

lllamaende

ingen kand frekvens***

krakningar

Undersdkningar

mindre vanliga

blodtryckssankning

ingen kand frekvens***

Feber

Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer

ingen kand frekvens***

fettemboli (embolisering av
kolesterolkristaller), som kan
leda till foljdverkningar i berorda
organ

Kirurgiska och medicinska atgarder

ingen kand frekvens***

blodtransfusioner (nddvandiga)

*Se avsnitt Varningar och forsiktighet och Interaktioner.

**Hjartat
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Liksom med andra trombolytiska |dkemedel, har ovanstaende
handelser i respektive sektion rapporterats som foljd av hjartinfarkt
och/eller trombolytisk behandling. Dessa hjartbiverkningar kan
vara livshotande och leda till doden.

**¥Frekvensberakning

Erfarenhet om denna biverkning har observerats sedan lakemedlet
marknadsforts. Med 95% sakerhet ar frekvenskategorin inte storre
an for "sallsynta” utan kan vara mindre. Exakt berakning av
frekvensen ar inte mgjlig eftersom biverkningen inte intraffade i en
databas for kliniska studier bestaende av 8 299 patienter.

Dod och permanent invaliditet har rapporterats hos patienter som
genomgatt stroke (inklusive intrakraniell blédning) och andra
allvarliga blodningsepisoder.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Symtom
Om den maximala rekommenderade dosen 6verskrids sa okar
risken for intrakraniella blodningar. Trots en relativ fibrinspecificitet
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kan kliniskt signifikant minskade halter av fibrinogen och andra
koagulationfaktorer forekomma efter overdosering.

Behandling

Efter avslutad Actilyse-behandling ar det vanligen tillrackligt att
avvakta normal aterbildning av koagulationsfaktorer. Vid svarare
blodningskomplikationer rekommenderas infusion av farskfrusen
plasma och om det bedoms nodvandigt administrering av
syntetiska antifibrinolytika.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Den aktiva substansen i Actilyse ar alteplas, en rekombinant
human vavnadsplasminogenaktivator, ett glukoprotein, som
aktiverar plasminogen till plasmin. Efter intravenos i.v. tillforsel
forblir alteplas relativt inaktivt i systemcirkulationen.

Efter bindning till fibrin sker en aktivering som leder till omvandling
av plasminogen till plasmin, vilket i sin tur leder till upplosning av
fibrintromben.

Farmakodynamisk effekt

Pa grund av sin relativa fibrin-specificitet leder alteplas i dosering
en 100 mgq till en minskning av halten cirkulerande fibrinogen till 60
% av utgangsvardet efter 4 timmar. Efter 24 timmar har halten
atergatt till 80 % av utgangsvardet. Motsvarande halter av
plasminogen och alfa-2-antiplasmin minskade till 20 % resp. 35 %
efter 4 timmar och atergick till 80 % eller mer efter 24 timmar.
Uttalad och kvarstaende minskning av den cirkulerande
fibrinogennivan har endast noterats hos enstaka patienter.
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Klinisk effekt och sakerhet

| en studie av mer an 40 000 patienter med akut hjartinfarkt
(GUSTO-studien) gav behandling med 100 mg alteplas under 90
minuter (med samtidig heparininfusion) lagre 30-dagars-mortalitet
(6,3 %) an behandling med 1,5 milj. enheter streptokinas under 60
min (med heparin subkutant eller intravendst)(7,3%). De patienter
som behandlades med Actilyse hade hogre andel 6ppetstaende
kranskarl efter 60 och 90 min, daremot var det ingen skillnad
mellan preparaten vid 180 min eller senare.

30-dagars-mortalitet ar lagre an hos patienter som inte behandlas
med trombolys.

Frisattning av alfa-hydroxybuturat-dehydrogenas reduceras.
Vansterkammarfunktionen och vaggrorligheten var mindre
paverkad an hos patienter som inte behandlas med trombolys.

Akut hjartinfarkt

En placebokontrollerad studie med 100 mg Actilyse under 3 timmar
(LATE-studien) visade minskad 30-dagars-mortalitet jamfort med
placebo hos patienter som behandlades inom 6-12 timmar efter
symtomdebuten. Hos patienter med klara tecken pa hjartinfarkt
kan behandling som initieras upp till 24 timmar efter
symtomdebut, vara av varde.

Akut massiv lungemboli

Hos patienter med akut massiv lungemboli med hemodynamisk
paverkan kan trombolytisk behandling med Actilyse leda till snabb
reduktion av trombstorleken och minskat pulmonellt arteriellt
tryck. Mortalitetsdata saknas.
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Akut ischemisk stroke

| tva studier i USA (NINDS A/B) hade en signifikant storre andel
patienter ett positivt behandlingsresultat med alteplas (ingen eller
minimal invaliditet), jamfort med placebo. Dessa resultat kunde
bekraftas i ECASS-Ill-studien (se nedanstaende avsnitt) efter att tva
europeiska studier och ytterligare en studie i USA inte kunnat ge
motsvarande evidens for detta eftersom anvandningen i studierna
skiljt sig fran den som rekommenderas i nuvarande
produktinformation.

ECASS llI-studien var en placebokontrollerad, dubbelblindad studie
genomford pa patienter i Europa med akut stroke inom tidsfénstret
3 till 4,5 timmar. Den behandling som administrerades i ECASS
lll-studien var i linje med den europeiska produktresumén for
Actilyse vid strokeindikationen, bortsett fran den bortre tidsgransen
for behandlingsstart, det vill sdga 4,5 timmar. Primart effektmatt
var funktionsnedsattning vid dag 90, fordelat pa gynnsamt
(modifierad Rankinskala [mRS] fran 0 till 1) eller ogynnsamt utfall
(MRS 2 till 6). Totalt 821 patienter (418 pa alteplas och 403 pa
placebo) randomiserades. Fler patienter fick gynnsamt utfall med
alteplas (52,4%) an med placebo (45,2%, oddskvot, 1,34; 95% K
1,02-1,76; p=0,038). Forekomsten av symtomgivande intrakraniell
blodning var hogre med alteplas jamfort med placebo (27,0%
jamfort med 17,6%; p=0,0012, symtomgivande intrakraniell
blodning, klassifierad med ECASS llI-definition, 2,4% mot 0,2%,
p=0,008). Mortaliteten var lag och skiljde ej signifikant mellan
alteplas (7,7%) och placebo (8,4%; p=0,681). Subgruppsresultat i
ECASS Il bekraftar att langre OTT (tid till behandling) ar forenad
med en Okande risk for mortalitet och symtomgivande intrakraniell
blodning. Resultaten i ECASS Ill visar en positiv sammanlagd klinisk
nytta for behandling med Actilyse inom tidsfonstret 3-4,5 timmar,
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medan poolade data visar att den sammanlagda kliniska nyttan
inte langre ar gynnsam for alteplas i tidsfonstret bortom 4,5
timmar.

Sakerhet och effekt for Actilyse vid behandling av akut ischemisk
stroke i upp till 4,5 timmar efter stroke onset time to start
treatment (OTT) har utvarderats i en pagaende registerstudie
(SITS-ISTR: The Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke
Registry). | denna observationsstudie jamfordes utfall av
sakerhetsdata bland 21 566 behandlade patienter inom 0-3 timmar
efter symtomdebut jamfért med data fran 2 376 patienter som
behandlats inom 3-4,5 timmar efter symtomdebut. Forekomsten av
symtomatisk intrakraniell blodning (enligt definition i SITS-MOST)
befanns vara hogre i tidsfonstret 3-4,5 timmar (2,2%) jamfort med
de som behandlats inom 3 timmar (1,7%). Mortalitetsfrekvensen
vid tre manader var jamforbara for tidsfonstret 3-4,5 timme (12%)
jamfort med tidsfonstret 0-3 timmar (12,3%) med en ojusterad
oddskvot pa 0,97 (95% Kl: 0,84-1,13, p=0,70) och en justerad
oddskvot pa 1,26 (95% KI: 1,07-1,49, p=0,005). SITS
observationella data stodjer evidens fran kliniska studier for OTT (
stroke onset time to start treatment) som en viktig faktor for att
forutsaga utfallet efter akut strokebehandling med alteplas.

Aldre (> 80 ar)

FOr att bedéma risk-nytta forhallandet for patienter > 80 ar gjordes
en metaanalys av individuellt justerad data fran 6 756 patienter,
inkluderande de 6ver 80 ar, fran nio randomiserade studier dar
alteplas jamfordes med placebo eller 6ppen kontroll. Sannolikheten
for ett gynnsamt behandlingsresultat (mRS 0 - 1 vid dag 90/180)
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var hogre och var forknippad med storre nytta vid tidig behandling
for alla aldersgrupper (p-varde for interaktionen 0,0203) och var
oberoende av alder.

Effekten av alteplas-behandling var likartad for patienter 6ver 80 ar
och yngre [medelvarde tid till behandling fran symtomdebut var
4,1 timmar: 990/2512 (39 %) av de alteplas-behandlade jamfort
med 853/2515 (34 %) av kontrollerna, uppnadde ett gynnsamt
behandlingsresultat vid dag 90/180; oddskvot 1,25, 95 % K
1,10-1,42] och for de som var aldre an 80 ar [medelvarde tid till
behandling fran symtomdebut var 3,7 timmar: 155/879 (18 %) av
de alteplas-behandlade jamfort med 112/850 (13 %) av
kontrollerna, uppnadde ett gynnsamt behandlingsresultat;
oddskvot 1,56; 95 % Kl 1,17-2,08].

Hos patienter 6ver 80 ar som behandlades med alteplas inom 3
timmar, uppnaddes ett gynnsamt behandlingsresultat hos 55/302
(18,2 %) mot 30/264 (11,4 %) av kontrollerna (oddskvot 1,86; 95 %
KI1,11-3,13). Hos de som behandlades inom 3 till 4,5 timmar
uppnaddes ett gynnsamt behandlingsresultat hos 58/342 (17,0 %)
mot 50/364 (13,7 %) av de som fick kontroll (oddskvot 1,36; 95 %
KI 0,87-2,14).

Parenkym blodning typ 2 inom 7 dagar intraffade hos 231 (6,8 %)
av 3 391 patienter som fatt alteplas mot 44 (1,3 %) av 3 365 av
kontrollerna (oddskvot 5,55; 95 % Kl 4,01-7,70). DAdlig parenkym
blodning typ 2 inom 7 dagar intraffade hos 91 (2,7 %) av patienter
som fatt alteplas mot 13 (0,4 %) av patienter i kontrollgruppen
(oddskvot 7,14; 95 % Kl 3,98-12,79).
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Hos patienter 6ver 80 ar som behandlats med alteplas intraffade
dodlig intrakrainell blodning inom sju dagar hos 32/879 (3,6 %) mot
4/850 (0,5 %) i kontrollgruppen (oddskvot 7,95; 95 % Ki
2,79-22,60).

Av de totalt 8 658 patienter > 80 ar som behandlats < 4,5 timmar
efter symtomdebut i SITS-ISTR jamfordes data fran 2 157 patienter
som behandlats > 3 till 4,5 timmar efter symtomdebut med de 6
501 patienter som behandlats < 3 timmar. Funktionellt oberoende
(MRS poang 0-2) efter tre manader var 36 mot 37 % (justerad
oddskvot 0,79; 95 % KI 0,68- 0,92), dodlighet var 29,0 % mot 29,6
% (justerad oddskvot 1,10; 95 % Kl 0,95-1,28), och
symtomgivande intrakraniell blodning (enligt SITS-MOST
definitionen) var 2,7 % mot 1,6 % (justerad oddskvot 1,62; 95 % K
1,12-2,34).

Pediatrisk population

Icke randomiserad och icke jamforande observationsdata fran
16-17 ar gamla strokepatienter med bekréftad alteplasbehandling
erholls fran SITS-ISTR (Safe Implementation of Treatments in Stroke
- International Stroke Thrombolysis Register, ett oberoende
internationellt register). Fran 2003 till slutet av 2017 registrerades
25 pediatriska patienter i aldern 16-17 ar med bekréaftad
alteplasbehandling i SITS registret. Mediandosen av alteplas som
anvandes i denna aldersgrupp var 0,9 mg/kg (intervall: 0,83 - 0,99
mg/kg). 23 av 25 patienter pabodrjade behandling inom 4,5 timmar
efter symtomdebut (19 inom 3 timmar; 4 inom 3 - 4,5 timmar; 1
inom 5 - 5,5 timmar samt 1 fall dar tid till behandling inte
rapporterats). Vikten varierade mellan 56 - 90 kg. De flesta
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patienterna uppvisade mattliga eller mattliga till svara symtom pa
stroke med en median NIHSS pa 9,0 (intervall: 1 - 30) vid
utgangslaget.

For 21/25 patienter fanns mRS poang vid dag 90 rapporterat. Vid
dag 90 hade 14/21 patienter en mRS poang pa 0-1 (inga symtom
eller inget signifikant funktionshinder) och ytterligare 5 patienter
hade mRS=2 (latt funktionshinder). Detta innebar att 19/21 (over
90 %) av patienterna hade ett positivt resultat dag 90, baserat pa
mMRS. De rapporterade resultaten for de resterande 2 patienterna
var mattligt till svart funktionshinder (mRS=4; n=1), eller dod
(mRS=6) inom 7 dagar (n=1).

For fyra patienter saknades mRS poang vid dag 90. Den senast
tillgangliga informationen visade att 2/4 patienter hade en mRS
poang pa 2 vid dag 7 och 2/4 patienter uppvisade en tydlig total
forbattring vid dag 7. | registret fanns aven sakerhetsdata med
blodnings- och ddembiverkningar. Ingen av de 25 patienterna i
alderskategorin 16-17 ar hade symtomgivande intracerebral
blédning (sICH, ICH blodningstyp PH2). Cerebralt 6dem utvecklades
| 5 fall efter alteplasbehandling. Av patienterna med cerebralt
odem hade 4/5 antingen mRS poang mellan 0 och 2 dag 90, eller
uppvisade en total forbattring 7 dagar efter behandling. For en
patient rapporterades mRS=4 (mattligt till svart funktionshinder)
vid dag 90. Inget av fallen hade dédlig utgang.
Sammanfattningsvis fanns det 25 rapporter fran SITS registret for
patienter mellan 16-17 ar med akut ischemisk stroke som
behandlats med alteplas enligt rekommendationerna for vuxna.
Aven om det begrénsade urvalet forhindrar statistisk analys, visar
de samlade resultaten en positiv trend, nar vuxendosen anvands
hos dessa patienter. Data verkar inte pavisa nagon 6kad risk for
symtomatisk intracerebral blodning eller odem i jamforelse med
vuxna.
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Farmakokinetik

Eliminationen av alteplas fran blodbanan ar snabb, och sker
huvudsakligen via metabolism i levern (clearance 550-680 ml/min).
Under fysiologiska forhallanden &r alteplas i cirkulationen till
storsta delen bundet till hammare. Leverclearance av alteplas
hindras inte av forekomst av andra proteiner, inklusive
alteplashammare. Komplex av alteplas och dess hammare
elimineras som fritt alteplas. Den dominerande halveringstiden i
plasma ar kort, 4-5 min, vilket medfor att mindre an 10 % av
ursprungskoncentrationen i plasma aterstar 20 minuter efter
avslutad infusion. En terminal halveringstid pa cirka 40 minuter har
uppmatts, vilket speglar eliminationen fran perifera vavnader.

Prekliniska uppgifter

De subkroniska toxicitetsstudierna pa ratta och marmoset-apa
visade inga ovantade biverkningar. Substansen hade inte heller
mutagen effekt.

Hos draktiga djur har inga teratogena effekter observerats efter
intravenos infusion av farmakologiskt effektiva doser. Hos kanin
inducerades embryotoxicitet (dodlighet hos embryon,
tillvaxthamning) vid doser hdgre an 3 mg/kg/dag. Inga effekter pa
peri-postnatal utveckling eller fertilitet observerades hos ratta vid
doser upp till 10 mg/kg/dag.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

1 injektionsflaska med pulver innehaller:

10 mg alteplas (motsvarande 5 800 000 IE) eller
20 mgq alteplas (motsvarande 11 600 000 IE) eller
50 mg alteplas (motsvarande 29 000 000 IE)
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Alteplas produceras genom rekombinant DNA-teknik med hjalp av
ovarialceller fran kinesisk hamster. Den specifika aktiviteten av
foretagets referensstandard for alteplas ar 580 000 IE/mg. Detta
varde har bekraftats genom jamfdrelse med internationell
WHO-standard for t-PA. Enligt specifikation ar den specifika
aktiviteten av alteplas 522 000 till 696 000 IE/mg.

Forteckning dver hjalpamnen
Pulver:

Arginin

Fosforsyra, (for pH justering)
Polysorbat 80

Spadningsvatska:
Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Den fardigberedda Idsningen kan spadas med steril natriumklorid 9
mg/ml (0,9%) injektionsvatska, l0sning till en lagsta koncentration
av 0,2 mg alteplas per ml.

Ytterligare spadning med vatten for injektionsvatskor eller med
kolhydratlosningar for infusion, t ex dextros, rekommenderas inte
pa grund av 6kad grumlighet i den fardigberedda l6sningen.
Actilyse skall ej blandas med andra lakemedel i samma
infusionslosning eller ges samtidigt med andra lakemedel genom
samma venkanyl (detta galler aven heparin).
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Miljopaverkan
Alteplas

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider
beddms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljéinformation

Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for
miljorisk-bedomningar av lakemedelssubstanser
(EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror,
peptider, proteiner, kolhydrater, lipider, vacciner och vaxtbaserade
lakemedel undantagna da de inte beddms medféra nagon
betydande risk for miljon.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska

Actilyse 10 mg pulver och vatska till injektions-/infusionsvatska,
|6sning: 2 ar

Actilyse 20 mg och 50 mg pulver och vatska till
injektions-/infusionsvatska, l6sning: 3 ar

Rekonstituerad 16sning:
Den rekonstituerade losningen har visats vara stabil under 24
timmar vid 2-8 °C och under 8 timmar vid 25 °C.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv, bor [0sningen anvandas
omedelbart efter rekonstituering. Om den inte anvands

omedelbart, ar forvaringstid vid anvandning och betingelser fore
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anvandning anvandarens ansvar och bor normalt inte Overstiga 24
timmar vid 2-8 °C

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Férvaras vid hégst 25°C.

Sarskilda anvisningar for destruktion

For rekonstituering till en slutlig koncentration av 1 mg alteplas/ml
ska hela volymen spadningsvatska som foljer med forpackningen
overforas till injektionsflaskan med Actilyse pulver. For detta
andamal bifogas en 6verféringskanyl i forpackningarna med 20 mg
och 50 mg. Till injektionsflaskan med 10 mg ska en spruta
anvandas.

For rekonstituering till en slutlig koncentration av 2 mg alteplas/ml
ska endast halva volymen spadningsvatska anvandas (som visat i
nedanstaende tabell). | dessa fall ska alltid spruta anvandas for att
overfora den avsedda mangden spadningsvatska till
injektionsflaskan med Actilyse pulver.

Under aseptiska forhallanden ska innehallet i en injektionsflaska
Actilyse pulver (10 mg, 20 mg eller 50 mq) I6sas upp i vatten for
injektionsvatskor (spadningsvatska) enligt nedanstaende tabell, for
att erhalla en slutlig koncentration av 1 mg alteplas/ml eller 2 mg
alteplas/mi;
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Actilyse pulver |10 mg 20 mg 50 mg

(@) Volym sterilt |10 ml 20 ml 50 ml
vatten for

injektionsvatsko

r som ska

tillsattas pulvret

Slutlig 1 mg 1 mg 1 mg
koncentration: |alteplas/ml alteplas/ml alteplas/ml
(b) Volym sterilt |5 ml 10 ml 25 ml
vatten for

injektionsvatsko

r som ska

tillsattas pulvret

Slutlig 2 mg 2 mg 2 mg
koncentration |alteplas/ml alteplas/ml alteplas/ml

Den rekonstituerade Iosningen skall sedan administreras
intravendst. Den rekonstituerade 1 mg/ml I0sningen kan spadas
ytterligare med steril natriumklorid, 9 mg/ml (0,9 %) I6sning for
injektionsvatskor, till en ldgsta koncentration pa 0,2 mg/ml
eftersom det inte kan uteslutas att den rekonstituerade losningen
blir grumlig. Ytterligare spadning av den fardigberedda 1 mg/ml
|0sningen, med sterilt vatten for injektionsvatskor eller med
kolhydratlosningar for infusion, t ex glukos, rekommenderas inte pa
grund av okad grumlighet i den fardigberedda Idsningen. Actilyse
skall ej blandas med andra lakemedel i samma infusionsldsning
(detta galler aven heparin).

For inkompatibiliteter, se avsnitt Blandbarhet.

Den rekonstituerade l6sningen ar endast avsedd for engangsbruk.
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Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande

anvisningar.

Instruktioner for rekonstituering av Actilyse:

Rekonstituera
omedelbart fore admi
nistrering.

Anvand tummen for
att ta bort
skyddslocken fran
injektionsflaskorna
innehallande Actilyse
pulver och spadnings
vatska.

GOr ren
injektionsflaskornas
gummioverdelar med
en spritkompress.

Ta ut
overforingskanylen*,
Desinficera eller
sterilisera inte
overforingskanylen,
den ar redan steril. Ta
av det ena
skyddslocket.

v
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Stall injektionsflaskan
med spadningsvatska
uppratt pa ett fast
underlag. Punktera
mitten av
gummikorken, rakt
uppifran, med
overforingskanylen.
Tryck forsiktigt men
bestamt utan att
vrida.

Hall injektionsflaskan
med spadningsvatska
och
overforingskanylen
stadigt i ena handen
genom att halla i
overforingskanylens
mittdel.

Ta bort det andra
skyddslocket fran
overforingskanylen.

Hall injektionsflaskan
med spadningsvatska
och
overforingskanylen
stadigt i ena handen
genom att halla i
overforingskanylens
mittdel.
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Hall injektionsflaskan
med Actilyse-pulver
vertikalt ovanfor
overforingskanylen.
Placera
overforingskanylens
spets i gummikorkens
mitt.

Tryck ned
injektionsflaskan med
pulver pa
overforingskanylen
rakt uppifran.
Punktera
gummikorken
forsiktigt men
bestamt utan att
vrida.

Vand de tva
injektionsflaskorna
och I3t all spadningsv
atska rinna over till
pulvret.
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Ta bort den nu
tomma
injektionsflaskan for
spadningsvatskan
tilsammans med
overforingskanylen.
De kan kasseras.

10

Snurra
injektionsflaskan med
rekonstituerad
Actilyse forsiktigt for
att losa upp
aterstaende pulver.
Skaka inte
injektionsflaskan
eftersom det leder till
skumbildning.

Om det finns
luftbubblor: 1at
l6sningen sta i nagra
minuter for att
bubblorna ska
forsvinna.

11

Den rekonstituerade l6sningen bestar av 1
mg/ml alteplas. Den ska vara klar och
farglos till ljust gul och den ska vara fri fran
partiklar.

12

Anvand endast en nal
och en spruta for att
ta ut den mangd som
behovs. For att
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undvika lackage ska
sprutans nal inte
sattas in pa samma
stalle som
overforingskanylen
satt.

13 Anvand omedelbart.
All oanvand l6sning ska kasseras.

(*om en overforingskanyl ar inkluderad i forpackningen.
Rekonstitueringen kan ocksa goras med en spruta och nal.)

Egenskaper hos lakemedelsformen

Pulver och vatska till injektions- /infusionsvatska, 16sning.

Pulvret ar en farglos till svagt gul frystorkad kaka. Den
rekonstituerade I6sningen ar en klar och farglos till svagt gul
|0sning.

Forpackningsinformation

Pulver och vatska till injektions-/infusionsvatska, 10sning Farglos till
svagt gult pulver. Den rekonstituerade losningen ar en klar och
farglos till svagt gul [6sning som ar fri fran partiklar.

10 milligram injektionsflaska (fri prissattning), EF

20 milligram injektionsflaska (fri prissattning), EF

50 milligram injektionsflaska (fri prissattning), EF
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