SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Actilyse stungulyfs-/innrennslisstofn og leysir, lausn.

2. INNIHALDSLYSING

Eitt hettuglas med purrefni inniheldur:

10 mg alteplasa (sem samsvarar 5.800.000 a.e.) eda
20 mg alteplasa (sem samsvarar 11.600.000 a.e.) eda
50 mg alteplasa (sem samsvarar 29.000.000 a.e.).

Alteplasi er framleiddur med DNA radbrigdaerfdataekni, par sem notud er frumulina dr eggjastokkum
kinverskra hamstra. Sértaek virkni alteplasa stadals fyrirtaekisins, sem hofd er til vidmidunar, er
580.000 a.e./mg. betta hefur verid stadfest med samanburdi vid 2. alpjédastadal WHO fyrir t-PA.
Geedalysing fyrir sérteeka virkni alteplasa er 522.000 til 696.000 a.e./mg.

Sja lista yfir oll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyfs-/innrennslisstofn og leysir, lausn.

purrefnid er litlaus til ljosgul frostpurrkud kaka. Blondud lausnin er teer og litlaus til ljésgul.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Segaleysandi medferd vid bradu hjartadrepi

- 90 minatna flytiskémmtun (sja kafla 4.2): Fyrir sjuklinga pegar hagt er ad hefja medferd innan
6 klukkustunda fra pvi ad einkenni koma fram.

- 3 klukkustunda skémmtun (sja kafla 4.2): Fyrir sjaklinga pegar haegt er ad hefja medferd
6 -12 klukkustundum fra pvi ad einkenni koma fram ad pvi tilskildu ad sjukdémsgreiningin hafi
verid greinilega stadfest.

Synt hefur verid fram & ad Actilyse laeekkar danartidni eftir 30 daga hja sjuklingum med bratt
hjartadrep.

Segaleysandi medferd vid bradu umfangsmiklu lungnasegareki asamt hemodynamisku jafnveegi
Staofesta skal sjukddémsgreiningu pegar haegt er med videigandi ranns6knum svo sem
lungnasedamyndatdku eda 6drum adferdum an inngrips, svo sem lungnaskanni. Engar visbendingar
eru um jakveed ahrif & danartioni eda sidar framkomnar afleidingar lungnasegareks.

Segaleysandi medferd vid bradu blddpurrdarheilaslagi (acute ischaemic stroke)

Hefja skal medferd innan 4,5 klst. fra pvi ad einkenni um heilaslag koma fram og eftir ad
innankupublading er Gtilokud med videigandi myndgreiningu (t.d. med sneidmynd af htfudkipu eda
6drum skonnunaradferdum sem geta fundid blaedingar). Medferdararangurinn er h&dur tima; pvi fyrr
sem medferdin hefst pvi meiri likur eru & jdkveedum arangri.




4.2 Skammtar og lyfjagjof

Actilyse skal gefid eins snemma og hagt er eftir ad einkenni koma fram.
Eftirfarandi skammtaleidbeiningar eru notadar.

Brétt hjartadrep

Skammtar

a) 90 minutna flytiskommtun fyrir sjaklinga med brétt hjartadrep pegar haegt er ad hefja medferd
innan 6 klst. fra pvi ad einkenni koma fram.

Hjéa sjuklingum sem vega > 65 kg:

Rummal sem gefa skal
samkveamt péttni alteplasa
1 mg/ml 2 mg/ml
15 mg stakur skammtur (bolus) i bladaed, sem 15ml 7,5 ml
strax er fylgt eftir med
50 mg sem innrennsli i blaed med jofnum 50 ml 25 ml
innrennslishrada a fyrstu 30 minGtum sem strax
er fylgt eftir med
35 mg sem innrennsli i blaed med jofnum
innrennslishrada a 60 minatum par til 100 mg 35 ml 17,5 ml
hamarksheildarskammti er ndd

Hja sjuklingum sem vega < 65 kg skal adlaga heildarskammt ad pyngd samkvamt eftirfarandi toflu:

Rdmmal sem gefa skal
samkvaemt péttni alteplasa
1 mg/ml 2 mg/ml

15 mg stakur skammtur i blazd, sem strax er 15 ml 7.5 ml
fylgt eftir med

0,75 mg/kg likamspunga sem innrennsli i blaaed
med jéfnum innrennslishrada & fyrstu

30 minatum, sem strax er fylgt eftir med

0,5 mg/kg likamspunga sem innrennsli i blaaed 0,5 ml/kg 0,25 ml/kg
med jofnum innrennslishrada & 60 mindtum likamspunga | likamspunga

0,75 ml/kg 0,375 ml/kg
likamspunga | likamspunga

b) 3 klst. skommtun fyrir sjuklinga med brétt hjartadrep pegar haegt er ad hefja medferd 6 - 12 Kkist.
eftir ad einkenni koma fram.
Hja sjuklingum sem vega > 65 kg:

Rdmmal sem gefa skal
samkvaemt péttni alteplasa
1 mg/ml 2 mg/ml
10 mg stakur skammtur i blaaed, sem strax er 10 ml 5ml
fylgt eftir med
50 mg sem innrennsli i blaed med jofnum 50 ml 25 ml
innrennslishrada a fyrstu klukkustund, sem strax
er fylgt eftir med
40 mg sem innrennsli i bldeed med jofnum
innrennslishrada & 2 klukkustundum par til 40 mi 20 mi
100 mg hdmarksheildarskammti er ndd




Hja sjuklingum sem vega < 65 kg:

Rummal sem gefa skal
samkvaemt péttni alteplasa

1 mg/ml 2 mg/ml
10 mg sem stakur skammtur i blazd, sem strax 10 ml 5mil
er fylgt eftir med
innrennsli i blded med jéfnum innrennslishrada 1,5 ml/kg 0,75 ml/kg
& 3 klukkustundum par til 1,5 mg/kg likamspunga | likamspunga
likamspunga hdmarksheildarskammti er nad

Vidbotarmedferd: Radlagt er ad gefa vidbotar segavarnandi medferd i samreemi vid ndgildandi
alpjodlegar leidbeiningar um medferd sjuklinga med hjartadrep med ST-hakkun.

Lyfjagjof

Eftir blondun skal gefa lausnina i blaaed og hana skal nota strax.

2 mg hettugls af alteplasa eru ekki atlud til notkunar vio pessari abendingu. Sja leidbeiningar fyrir
bléndun og lyfjagjof i kafla 6.6.

Bréatt umfangsmikio lungnasegarek

Skammtar
Hjéa sjuklingum sem vega > 65 kg:
Gefa skal 100 mg heildarskammt af alteplasa & 2 klst. Mesta reynsla er af eftirfarandi skémmtum:

Rummal sem gefa skal
samkveamt péttni alteplasa

1 mg/ml 2 mg/ml
10 mg stakur skammtur i blded 4 1 - 2 min., sem 10 ml 5mi
strax er fylgt eftir med
90 mg sem innrennsli i blaaed med jofnum 90 ml 45 ml
innrennslishrada a 2 klukkustundum par til
100 mg hamarksheildarskammti er nad

Hja sjuklingum sem vega < 65 kg:

Rummal sem gefa skal
samkveamt péttni alteplasa

1 mg/ml 2 mg/ml
10 mg stakur skammtur i blaed a 1 - 2 min., sem 10 ml 5mil
strax er fylgt eftir med
innrennsli i blaed med jéfnum innrennslishrada 1,5 ml/kg 0,75 ml/kg
a 2 klukkustundum par til 1,5 mg/kg likamspunga | likamspunga
likamspunga hamarksheildarskammti er n&d

Viobétarmedferd: Eftir medferd med Actilyse skal hefja medferd med heparini (eda hefja aftur) pegar
aPTT gildi eru leegri en tvofold edlileg efri mork. Innrennsli skal stillt pannig ad aPTT sé vidhaldid &
milli 50 - 70 sekdndur (1,5 til 2,5-féld vidmidunargildi).

Lyfjagjof

Eftir blondun skal gefa lausnina i blaed og hana skal nota strax.

2 mg hettugl6s af alteplasa eru ekki atlud til notkunar vid pessari abendingu. Sja leidbeiningar fyrir
bléndun og lyfjagjof i kafla 6.6.

Bratt bléopurrdarheilaslag
Medferd & eingbngu ad vera & abyrgo og fara fram undir eftirliti sérfraedileeknis med reynslu i medferd
tauga- og &dasjukdoéma,sja kafla 4.3 og 4.4.




Hefja skal medferd med Actilyse eins snemma og hagt er innan vid 4,5 klukkustundum fra pvi ad
einkenni koma fram (sja kafla 4.4). Actilyse ma ekki gefa ef lidnar eru meira en 4,5 Klst. eftir ad
einkenni komu fram vegna neikvads avinnings-/ahettuhlutfalls (sj kafla 5.1).

Skammtar

Radlagdur heildarskammtur er 0,9 mg af alteplasa/kg likamspunga (hdmark 90 mg) sem hefst med ad
10% heildarskammts er gefid sem stakur skammtur i blazed, sem strax er fylgt eftir med pvi sem eftir
er af heildar skammtinum, gefinn sem innrennsli i bladed 4 60 mindtum.

TAFLA YFIR SKAMMTA VID BRADU BLOPPURRDARHEILASLAGI
Med pvi ad nota radlagda stadlada péttni, 1 mg/ml, er rammalid (ml) sem gefa skal jafnt og radlagour
skammtur (mg)

Likamspungi Heildarskammtur Stakur skammtur Innrennslisskammtur*
(k) (mg) (mg) (mg)
40 36,0 3,6 32,4
42 37,8 3,8 34,0
44 39,6 4,0 35,6
46 414 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 54 48,6
62 55,8 5,6 50,2
64 57,6 5,8 51,8
66 59,4 59 53,5
68 61,2 6,1 55,1
70 63,0 6,3 56,7
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
100+ 90,0 9,0 81,0

*gefid i péttninni 1 mg/ml sem innrennsli med jéfnum hrada & 60 mindatum.

Vidbotarmedferd: Ekki hefur verid rannsakad nagilega 6ryggi og ahrif pessarar medferdar og ad gefa
samtimis heparin eda hemla & bléoflagnasamlodun svo sem asetylsalisylsyru innan 24 kist. fra pvi ad
einkenni koma fram. bvi skal varast ad gefa heparin i blaed eda hemla & blddflagnasamlodun svo sem
asetylsalisylsyru & fyrstu 24 Kkist. eftir medferd med Actilyse vegna blaeedingarheettu. Ef heparin er
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naudsynlegt vid annarri abendingu (t.d. til ad koma i veg fyrir segamyndun i djupum blaedum) &
skammtur ekki ad vera steerri en 10.000 a.e. a solarhring, gefinn undir ha.

Lyfjagjof

Eftir blondun skal gefa lausnina i blaaed og hana skal nota strax.

2 mg hettugls af alteplasa eru ekki atlud til notkunar vio pessari abendingu. Sja leidbeiningar fyrir
bléndun og lyfjagjof i kafla 6.6.

Born

Takmorkud reynsla er af notkun Actilyse hja bérnum og unglingum. Actilyse er ekki &tlad vid bradu
blédpurrdarheilaslagi hja bornum og unglingum yngri en 16 éara (sja kafla 4.3). Skammtar hja
unglingum 16-17 &ra eru peir sému og hja fullordnum (sja kafla 4.4 um leidbeiningar ad lokinni
myndgreiningu).

4.3 Frabendingar
Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Frébendingar pegar um er ad reeda bratt hjartadrep (acute myocardial infarction), bratt umfangsmikio
lungnasegarek og brétt blédpurrdarheilaslag (actue ischaemic stroke):

Notkun Actilyse er frabending pegar mikil hetta er 4 blaedingu, svo sem vid eftirtaldar adstaedur:

- marktaek blaedingarroskun er pegar fyrir hendi eda & sidastlidnum 6 manudum

- pekkt bleedingarhneigd

- hja sjuklingum sem fa &rangursrika medferd med segavarnarlyfi til inntdku (t.d. warfarinnatrium
med INR > 1,3) (sja kafla 4.4)

- stadfesta blaedingu eda nylega alvarlega eda hattulega bleedingu

- sOgu eda grun um innankdpubladingu

- grun um innanskimsbladingu (subarachnoid haemorrhage) eda astand eftir
innanskumsbladingu fra slagedagulpi

- s6gu um skada i midtaugakerfi (p.e. &xli, slagaedargllp, innankupu- eda meanuskurdadgerd)

- nylegt (innan 10 daga) hjartahnod sem olli riforotum, feedingu, nylega astungu blasedar sem
ekki er haegt ad prysta & (t.d. astunga vidbeins- eda hostaraedar (subclavian or jugular vein))

- alvarlegan émedhdndladan haprysting

- hjartapelsbo6lgu vegna bakteriusykingar, gollurshissbolgu

- brada brisbolgu

- sarasjukdom i meltingarvegi sem greinst hefur & sidastlionum 3 manudum, vélindiseedahnuita
(oesophageal varices), slagaedargulp, slagaeda-/blaedagalla

- a&xli med aukna bledingarhattu

- alvarlegan lifrarsjukdom, par med talda lifrarbilun, skorpulifur, porteedarhaprysting
(vélindisedahnutar) og virka lifrarbolgu

- stora skurdadgerd eda verulega averka a sidastlionum 3 manudum.

Frekari frabendingar pegar um er ad raeda bratt hjartadrep (acute myocardial infarction):

. Saga um hverskyns blaedingarslag eda slag af épekktum uppruna

. Saga um slag med blodpurrd eda skammvinnt blédpurrdarkast ((T1A) transient ischaemic
attack) a sidastlionum 6 manudum, nema nylegt, bratt blédpurrdarheilaslag a sidastlionum
4.5 Klst.

Frekari frAbendingar pegar bratt umfangsmikid lungnasegarek er til stadar:

. Saga um hverskyns blaedingarslag eda slag af 6pekktum uppruna

. Saga um slag med bl6dpurrd eda skammvinnt blédpurrdarkast ((T1A) transient ischaemic
attack) & sioastlionum 6 manudum, nema nylegt, bratt blédpurrdarheilaslag a sidastlionum
4.5 Klst.

Frekari frabendingar pegar Iyfid skal notad vid bradu blédpurrdarheilaslagi (actue ischaemic stroke):




. einkenni um blédpurrdarkast komu fram meira en 4,5 klst. &dur en innrennsli var hafid eda ekki
er vitad um hvenar einkenni komu fram og ad pad geetu verid lidnar meira en 4,5 klst. (sja
kafla 5.1).

. smaveegilegar truflanir heilastarfsemi eda einkenni hafa lagast &dur en innrennsli er hafid

. alvarlegt heilaslag samkvamt klinisku mati (t.d. NIHSS> 25) og/eda metid med
myndgreiningu

. krampi i upphafi heilaslags

. visbending um innankudpubladingu & télvusneidmynd

. einkenni benda til innanskdmsbladingar (subarachnoid haemorrhage), jafnvel p6

tolvusneiomynd sé edlileg

gjof heparins & sidastlidnum 48 klst. pegar trombdplastintimi er lengri en edlileg efri mork

sykursykissjuklingar med hverskyns ségu um heilaslag

heilaslag & sidustu premur manudum

blédflogur feerri en 100.000/mm?

slagbilsprystingur > 185 mm Hg eda lagbilsprystingur > 110 mm Hg eda ef enn harri

bl6aprystingur hefur verid leekkadur ad pessum gildum (lyfjagjof i &d)

. bl6dsykur < 50 mg/dl eda > 400 mg/dl (< 2,8mM eda > 22,2mM).

Notkun hj& bérnum og unglingum
Actilyse er ekki etlad til notkunar vid bradu blddpurrdarheilaslagi hja bérnum og unglingum yngri
en 16 ara (fyrir unglinga > 16 &ra, sja kafla 4.4).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Rekjanleiki
Til pess ad baeta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotuntmer lyfsins sem gefid er vera skrad

med skyrum heetti.

Velja skal vandlega videigandi pakkningarsteerd af alteplasa-lyfi og i samraemi vid fyrirhugada notkun.
2 mg hettuglasid af alteplasa er ekki &tlud til notkunar vid bradu hjartadrepi, braédu umfangsmiklu
lungnasegareki eda bradu blddpurrdarslagi (vegna hettu & verulegri vanskdmmtun). Adeins 10 mg,

20 mg eda 50 mg hettugldsin eru atladar fyrir slik tilvik.

Segaleysandi/storkuleysandi medferd krefst nakveems eftirlits. Actilyse skal adeins notad a abyrgd og
undir eftirliti leekna sem hafa fengid pjalfun og reynslu i notkun segaleysandi medferdar og med
aostoou til ao fylgjast med slikri medferd. Mealt er med pvi ad vio notkun Actilyse sé i dllum tilvikum
til stadar almennur endurlifgunarbinadur og videigandi lyfjamedferd.

Ofnaemi

Onamismidlud ofnaemisvidbrogd tengd gjof Actilyse geta orsakast af virka efninu alteplasa eda
einhverju hjalparefnanna. Ekki hefur ordid vart vid vidvarandi métefnamyndun gegn sameind
radbrigda 6rva plasmindgens af vefjagerd manna (recombinant human tissue-type plasminogen
activator molecule) eftir medferd. Ekki liggur fyrir almenn reynsla af endurtekinni gjof Actilyse.
Einnig er heetta & ofneemisvidbrogdum sem midlad er med verkunarheetti sem tengist ekki
Onaemiskerfinu.

Ofnaemisbjagur er algengasta ofnaemisvidbragdid sem tilkynnt hefur verid um vid notkun Actilyse.
Pessi ahaetta getur aukist vid blodpurrdarheilaslag og/eda samhlida medferd med ACE-hemlum (sja
kafla 4.5). Fylgjast skal med sjuklingum sem medhdndladir eru vid sampykktri abendingu med tilliti
til ofnaemisbjugs medan a medferd stendur og i allt ad 24 Klst. eftir innrennsli.

Ef alvarleg ofnemisvidbrogd (t.d. ofnaemisbjugur) koma fram, skal stédva innrennsli og hefja pegar i
stad videigandi medferd. petta getur falid i sér barkapraedingu.

Bladingar
Algengustu fylgikvillar sem komid hafa fram vid Actilyse medferd eru bleedingar. Samhlidanotkun

annarra virkra efna sem hafa ahrif & storknun eda virkni bléoflagna getur valdid bleedingum. Par sem
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fibrin leysast medan a Actilyse medferd stendur getur komid fram blaeding fra nylegu stungusvedi.
pvi parf ad fylgjast vandlega med 6llum hugsanlegum blaedingasvaeedum pegar segaleysandi medferd
er gefin (medtalid par sem adaleggur er settur upp, tilskurdur vegna astungu slagseda og blaseda og
nalastungur). Fordast skal notkun stifra edaleggja, inndzelingar i vodva og 6naudsynlega medferd
sjuklinga medan a medferd med Actilyse stendur.

Verdi bleding sem hugsanlega getur verid alvarleg, pa einkum heilablaeding, skal heetta segaleysandi
medferd og samhlidamedferd med heparini skal hatta tafarlaust. Almennt er hins vegar ekki porf fyrir
uppbat storkupatta vegna hins stutta helmingunartima Actilyse og litilla dhrifa & storkupaetti i
bl6drasinni. Flesta sjuklinga sem fa blaedingu er haegt ad medhdndla med pvi ad heetta segaleysandi og
segavarnandi medferd, gefa vokvauppbot og beita prystingi 4 rofna 8. ihuga skal gjof protamins ef
heparin hefur verid gefid & sidustu 4 klst. &dur en blaeding hofst. Hja peim fau sjuklingum sem ekki
svara pessum verndandi adgerdum getur gjof bldohluta (transfusion products) vid hafi verio
naudsynleg. Thuga skal gjof & kuldabotnfalli (cryoprecipitate), fersku frosnu plasma og bloaflégum og
endurmeta kliniskt &stand og gera rannsoknir eftir hverja gjof. Askilegt er ad gildi fibrindgens sé 1 g/l
pegar innrennsli kuldabotnfalls er gefid. Andfibrinleysandi lyf koma til greina sem sidasti valkostur.

Heetta & innankdpubladingu er aukin hja éldrudum sjaklingum og skal pvi meta &haettu/avinning mjog
vandlega hja pessum sjaklingum.

Eins og & vid um 6ll segaleysandi lyf skal vega hugsanlegan avinning sérstaklega vandlega gegn

mogulegri dhaettu, einkum hja sjaklingum:

- med smavagilega, nylega averka, svo sem eftir vefsynistdku, astungu stérra &da, inndalingar i
vOdva, hjartahnod vegna endurlifgunar

- vid aukna bledingarhattu af 4steedum sem ekki voru nefndar i kafla 4.3.

Sjuklingar sem f&4 medferd med segavarnarlyfi til inntoku:

fhuga mé notkun Actilyse pegar skammtar eda timi fra sidustu inntoku segavarnarlyfs gerir
eftirstodvar verkunar 6liklega, stadfest med videigandi profi/profum & segavarnarvirkni
lyfsins/lyfjanna par sem engin marktaek klinisk verkun & blédstorkukerfio kemur fram (t.d.
INR<1,3 fyrir K-vitamin hemla eda 6nnur videigandi prof fyrir onnur segavarnarlyf til inntoku eru
innan videigandi edlilegra efri marka).

Bdrn

Sem stendur er takmorkud reynsla af notkun Actilyse hja bérnum og unglingum.

pegar notkun Actilyse er thugud vid medferd & bradu blodpurroarheilaslagi hja unglingum > 16 ara
eftir ndkvaemt val 4 ad vega og meta vandlega einstaklingsbundinn avinning 4 méti ahaettu og raeeda vio
sjuklinginn og foreldra/fordradamann. Unglingar > 16 ara eiga ad fa medferd samkvaemt
leidbeiningum fyrir fullordna eftir videigandi myndgreiningu til pess ad Utiloka mismunagreiningu og
til stadfestingar & slagaedalokun sem samsvarar taugafraedilegu starfstrufluninni (sja kafla 5.1).

Frekari varnadarord og varudarreglur pegar Iyfid er notad vid bradu hjartadrepi (acute myocardial
infarction) og bradu umfangsmiklu lungnasegareki (pulmonary embolism):

EkKi & ad gefa steerri en 100 mg skammt af alteplasa par sem pad hefur verid tengt aukinni haettu &
innankdpubladingu. bvi skal gata pess sérstaklega ad skammturinn af alteplasa, sem gefinn er med
innrennsli, sé sa sem tilgreindur er i kafla 4.2.

Meta skal vaentanlegan avinning sérstaklega vel gegn hugsanlegri dhattu, einkum hja sjuklingum med
slagbilsprysting > 160 mm Hg (sja kafla 4.3) og med haekkandi aldri sem getur aukid haettuna &
heilableedingum. bar sem avinningur medferdar er einnig jakveaedur hja dldrudum skal gera vandlegt
mat & avinningi og ahattu.

GPIIb/1l1a blokkar:
Samhlida notkun GPIIb/Illa blokka eykur bleedingarhettu.

Frekari varnadarord og varudarreglur pegar um er ad reda bratt hjartadrep (acute myocardial

infarction)




Hjartslattaroregla:

Segaleysing i kranseedum getur leitt til takttruflana i tengslum vid endurgegnfleaedi (reperfusion).
Takttruflanir vegna endurgegnflaedis geta leitt til hjartastopps, geta verid lifshettulegar og geta
parfnast hefdbundinnar medferdar vid hjartslattaroreglu.

Segarek:
Notkun segaleysandi lyfja getur aukid haettuna & tilvikum segareks hja sjuklingum med sega i vinstri
hluta hjartans, t.d. miturlokuprengslum eda géttatifi.

Frekari varnadarord og vartdarreglur pegar um er ad reda bratt blédpurrdarslag (actue ischaemic

stroke):

Sérstakar varudarreglur vid notkun:

Medferd & eingdngu ad vera & abyrgd og fara fram undir eftirliti sérfraedileeknis med reynslu i medferd
tauga- og edasjukdoma. Til stadfestingar & medferdardbendingum kemur til greina ad gripa til
fjargreiningar (sja kafla 4.1).

Sérstdk varnadaroro/astand med dhagstaett avinnings-/ahattuhlutfall:

Heilablaedingar eru alvarlegustu aukaverkanir i medferd 4 bradu blodpurrdarheilaslagi (hja allt ad 15%
sjuklinga an nokkurrar aukningar & danartidni og &n marktaekrar aukningar i danartioni og alvarlegri
fotlun samanlagt p.e.a.s. stig 5 og 6 samkvamt breyttum Rankin kvarda [mRS])

I samanburdi vid adrar abendingar eru sjuklingar med bréatt blodpurrdarheilaslag, sem medhondladir
eru med Actilyse, i téluvert aukinni hettu ad fa innankupublaedingu par sem blaedingin verdur adallega
a pvi svaedi sem stiflan er. betta & einkum vid eftirtaldar adstedur:

. Oll tilvik sem talin eru upp i kafla 4.3 og almennt 6ll tilvik sem fela i sér aukna heettu &
blaedingu

. litill slagaedargulpur & heilazed an einkenna

. eftir pvi sem lengri timi lidur fram ad medferd fra pvi ad einkenni slags komu fram, minnkar

hreinn kliniskur avinningur. bess vegna atti ekki ad seinka medhdndlun med Actilyse

. hja sjuklingum sem voru &dur i medferd med asetylsalisylsyru getur heetta & heilableedingu
aukist, einkum ef Actilyse medferd dregst & langinn.

o Samanborid vid yngri sjuklinga geta haaldradir sjuklingar (eldri en 80 ara) hlotid lakari &rangur,
06had medferd. beir eru einnig liklegri til ad fa alvarlegra slag sem tengist meiri heildarahattu &
heilablaedingum pegar segavorn er notud, samanborid vid veegari tilvik slags pegar segavérn er
notud eda hja sjuklingum sem ekki fa segavorn. 6 ad fyrirliggjandi upplysingar gefi til kynna
ad hreinn avinningur af Actilyse sé minni hja sjaklingum eldri en 80 ara, samanborid vid yngri
sjuklinga, ma nota Actilyse hja sjuklingum eldri en 80 ara & einstaklingsbundnum
avinnings-ahettu grunni (sja kafla 5.1). Velja skal haaldrada sjuklinga mjdg vandlega med tilliti
til baedi almenns heilsufars og &stands taugakerfis.

o Medferdararangurinn er minni hjé sjuklingum sem adur hafa fengid slag (sja einnig kafla 4.3)
eda hja peim med pekkta sykursyki sem ekki hefur nadst stjérnun a. Af peim sékum er hlutfall
avinnings/ahaettu ekki eins hagstaett hja peim sjuklingum en samt enn jakveett.

o Hja sjuklingum med mjog veegt slag vegur &dhettan pyngra en vaentanlegur avinningur (sja
kafla 4.3).

o Sjuklingar med mjog alvarlegt slag eru i meiri hettu & heilableedingu og dauda og &ttu ekki ad
fa medferd (sja kafla 4.3).

o Meiri haetta er & lakari arangri hja sjuklingum med Utbreitt hjartadrep, alvarlegar bleedingar og
daudi medtalid. ihuga skal gaumgafilega hlutfall avinnings/ahattu hja slikum sjuklingum.

o Hjéa sjuklingum med slag minnka likur & gédum medferdararangri ef lengri timi lidur par til
medferd er hafin fra pvi ad einkenni komu fram, med hakkandi aldri, auknum alvarleika
slagsins og auknu magni af glukdsa i bl6di vid innldgn, & medan likur aukast & alvarlegri
skerdingu og dauda eda innankupublaedingu med einkennum, 6h&d medferd.

Medferd skal ekki hefja sidar en 4,5 klukkustundum eftir ad einkenni komu fram vegna 6hagsteeds
hlutfalls avinnings/aheattu, sem adallega byggist & eftirfarandi:

o jakveed ahrif medferdar minnka med timanum
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o danartioni eykst, sérstaklega hja sjuklingum sem &dur hafa fengid medferd med
asetylsalicylsyru
o aukin heetta & bleedingu med einkennum

Eftirlit med blddprystingi

Skynsamlegt pykir ad fylgjast med bléoprystingi a medan & medferd stendur og i allt ad 24 Kist.
Einnig er melt med blodprystingslaekkandi medferd i blaaed ef slagbilsprystingur > 180 mm Hg eda
lagbilsprystingur > 105 mm Hg.

Onnur sérstok varaa:

Endurgegnfladi (reperfusion) & blodpurrdarsvaedinu getur orsakad heilabjug & stiflusvaedinu.
Vegna aukinnar hettu & blaedingu a ekki ad hefja medferd med lyfjum, sem hemja samlodun
bl6dflagna, a fyrstu 24 Kist. eftir segaleysingu med alteplasa.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Engar formlegar rannsdknir hafa verid gerdar a milliverkunum Actilyse og lyfja sem almennt eru gefin
sjuklingum med brétt hjartadrep.

Lyf sem hafa ahrif & storknun/virkni blééflagna

Heetta & blaeedingu eykst vid samhlida notkun kimarinafleida, segavarnarlyfja til inntoku, lyfja sem
hamla samlodun bl6dflagna, dpéattadra heparina, heparins med lagan sameindapunga eda virkra efna
sem hafa ahrif & blddstorknun (fyrir, & medan eda & fyrstu 24 Kist. eftir medferd med Actilyse) (sja
kafla 4.2 og 4.3).

ACE hemlar
Medferd samhlida ACE-hemlum getur aukid haettu & ad fram komi ofnaemisvidbrogd (sja kafla 4.4).

Samhlida notkun GPIIb/Illa blokka eykur bleedingarhattu.
4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Takmarkadar upplysingar eru um notkun alteplasa & medgongu hja konum. Forkliniskar rannséknir &

dyrum, sem framkvaemdar voru med alteplasa i steerri skémmtum en i ménnum, leiddu i 1jés
vanproska fosturs og/eda eiturhrif & fosturvisa auk pekktrar lyfjafreedilegrar virkni lyfsins. Alteplasi er
ekki talinn vera vanskdpunarvaldur (sja kafla 5.3).

Vid bradan lifsheettulegan sjukdém skal vega avinning gegn hugsanlegri ahattu.

Brjostagjof

EKKi er pekkt hvort alteplasi skilst Ut i brjéstamjélk og ekki liggja fyrir naeegjanlegar upplysingar um
atskilnad alteplasa i médurmjolk dyra.

Geeta skal varudar pegar Actilyse er notad handa konu sem hefur barn & brjésti og akvoroun skal tekin
um hvort brjéstagjof skuli heett fyrstu 24 Klst. eftir notkun Actilyse.

Frij6semi

Kliniskar upplysingar um frjésemi eru ekki tilteekar fyrir Actilyse. Forkliniskar rannsoknir a alteplasa
leiddu ekki i 1jos neinar aukaverkanir & frjosemi (sja kafla 5.3).

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

A ekki vid.



4.8 Aukaverkanir

Algengustu aukaverkanir sem fylgja Actilyse eru bleedingar med ymsum heetti pannig ad bl6dkornaskil
og/eda blodraudagildi falla.

Aukaverkanir taldar upp hér a eftir eru flokkadar eftir tidni og liffeeraflokkum. Tidniflokkar eru
skilgreindir & eftirfarandi hatt: Mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 to <1/10), sjaldgafar
(>1/1.000 to <1/100), mjog sjaldgaefar (=1/10.000 to <1/1.000), koma orsjaldan fyrir (<1/10,000), tidni
ekki pekkt (ekki haegt ad asetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Fyrir utan heila-/innankdpublaedingu, sem aukaverkun vid dbendingunni heilaslag, og
hjartslattartruflanir vegna endurgegnfleedis, vid dbendingunni bratt hjartadrep, er engin laeknisfraedileg
astaeoa til ad eetla ad edli og sterdargrada aukaverkana vegna Actilyse vid dbendingunum bradu
umfangsmiklu lungnasegareki og bradu blédpurrdarheilaslagi sé frabrugdin aukaverkunum vid
abendingunni brétt hjartadrep.

Tafla 1 Aukaverkanir vid bréatt hjartadrep, bratt umfangsmikid lungnasegarek og bratt
bl6dpurrdarheilaslag

Flokkun eftir lifferum | Aukaverkanir

Blaedingar

Mjdg algengar Heilabladingar eru alvarlegustu aukaverkanir i medferd a bradu
blédpurrdarheilaslagi

Allar bledingar taldar med i pessari toflu, t.d. innanklpublading og blaeding
sem ekKki er innank(pu

Algengar Heilabladingar (svo sem heilablaeding, margull i heila, bleedingarslag,
bleedingarumbreytingar vid heilaslag (haemorrhagic transformation of stroke),
innankdpumargull, innanskimsblading) vegna medferdar 4 bradu hjartadrepi og
bradu umfangsmiklu lungnasegareki

Bladingar i koki og barka

Blaedingar i meltingarvegi (svo sem magablading, bleeding Ur magasari, bleeding
fra endaparmi, bl6duppkdst, sortusaur, munnblading, bleeding dr tannholdi)

Flekkblaeding
Bladingar i pvag- eda kynfaerum (svo sem bldd i pvagi, bleedingar i pvagras)

Blaedingar & ikomustad (stungublaeding, holleggsmargull, holleggsblading)

Sjaldgeefar Lungnablading (svo sem blédspytingur, fleidruholsblaeding, blaeding i
dndunarvegi)

Blddnasir

Blading i eyra

Mjdg sjaldgaefar Augnbleading
BI64 i gollurshasi

Blaeding bak vid gollurshus (svo sem margull bak vid gollurshus)

Tioni ekki pekkt*** Blaeding i starfsvefjarliffeerum (svo sem lifrarblaeding)
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Onamiskerfi

Mjdg sjaldgeefar

Ofnamisviobrogd (t.d. utbrot, ofsakladi, berkjukrampi, ofneemisbjugur,
lagprystingur, lost)*

Koma drsjaldan fyrir

Alvarlegt brddaofnaemi

Taugakerfi

Koma drsjaldan fyrir

Tilvik sem tengjast taugakerfinu (t.d. flog, krampi, mélstol, taltruflanir, 6rad,
brétt heila heilkenni, &singur, rugl, punglyndi, gedrof), oft i tengslum vid
samtimis bl6dpurrd eda blaedingu i heila

Hjarta**

Mjdg algengar Endurtekin bléopurrd/hjartadng, lagprystingur og hjartabilun/lungnabjlgur

Algengar Hjartalost, hjartastopp og endurtekid hjartadrep

Sjaldgeefar Hjartslattartruflanir vegna endurflaedis (svo sem hjartslattartruflun, aukaslog,
gattasleglarof af I. gradu ad algjoru rofi, gattatif/flokt, heegslattur, hradslattur,
sleglaslattarglop, sleglahradslattur/sleglatif, rofin tengsl bodspennu og
samdrattar (electromechanical dissociation))
miturlokuleki, lungnasegarek, segarek i 6drum a&dum likamans/segarek i heila,
slegilskiptargalli (ventricular septal defect)

FAEdar

Mjdg sjaldgeefar Segarek (segablédreksstifla) sem getur leitt til hlidstedra afleidinga i

viokomandi liffeerum

Meltingarfeeri

Mjog sjaldgaefar

Ogledi

Tidni ekki pekkt***

Uppkost

Rannséknanidurstodur

Sjaldgeefar

Bléaprystingslaekkun

Tidni ekki pekkt***

Haekkun likamshita

Averkar og eitranir

Tidni ekki pekkt***

Fitusegarek (segareksstifla af voldum koélesterdlkristalla) sem getur leitt til
hlidsteedra afleidinga i viokomandi liffeerum

Skurdadgerdir og adrar adgerdir

Tidni ekki pekkt***

| BI68gjof (naudsynleg)

* Sja kafla 4.4 og 4.5.

**Hjarta

Eins og med 6nnur segaleysandi efni, hafa tilvikin sem lyst er ad ofan i videigandi flokki verid tilkynnt
sem afleiding hjartadreps og/eda segaleysandi medferdar. bessi hjartatilvik geta verid lifshattuleg og

leitt til dauda.

***Tioni ekki pekkt

pessi aukaverkun hefur sést eftir ad lyfid kom & markad. Med 95% vissu, er tidniflokkurinn ekki steerri
en,,mjog sjaldgaefur en geeti verid lagri. Nakvaem azetlun a tidni er ekki moguleg par sem aukaverkunin
kom ekki fram i gagnagrunni fyrir kliniska rannsokn med 8.299 sjuklingum.

Daudi og varanleg 6rorka hafa verid tilkynntar hja sjuklingum sem hafa fengid slag (p.a.m. blaedingu
innan hofudkdpu) og adra alvarlega bledingu.
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Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og &hattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Einkenni

Heetta & innankdpubladingu eykst ef gefinn er steerri skammtur en rddlagdur hamarksskammtur.
prétt fyrir ad alteplasi sé tiltdlulega fibrinsértaeekur getur komid fram kliniskt markteek minnkun &
fibrindgeni og 6rum pattum blédstorknunar vid ofskémmtun.

Medferd

[ flestum tilvikum er nagjanlegt ad bida eftir edlilegri endurnyjun pessara patta eftir ad Actilyse
medferd hefur verid heett. Verdi hins vegar alvarleg blaeding vegna pessa, er innrennsli & fersku frosnu
plasma rédlagt og ef porf krefur er unnt ad gefa andfibrinleysandi Iyf.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Segavarnarlyf. ATC-flokkur: BOLADO2.

Verkunarhattur

Virka efnid i Actilyse er alteplasi, radbrigda orvi plasmindgens af vefjagerd manna (recombinant
human tissue-type plasminogen activator), sykurprétein, sem virkjar plasmindgen beint yfir i plasmin.
Eftir gjof i blaaed helst alteplasi tiltélulega Gvirkur i blédrasinni. Alteplasi virkjast vid bindingu vid
fibrin og hvetur umbreytingu & plasminogeni i plasmin sem leidir til sundrunar & fibrinkekkinum.

Lyfhrif
par sem alteplasi er tiltdlulega fibrinsérteekur veldur 100 mg skammtur héflegri laekkun &

fibrindgengildum i blédras i um 60% eftir 4 klst., sem venjulega haekkar aftur i yfir 80% eftir 24 Kkist.
Plasmindgen minnkar i um 20% og alfa-2-andplasmin i um 35% eftir 4 klst. og eykst aftur i meira en
80% eftir 24 kist. Veruleg og langvarandi leekkun a fibrindgengildum i bl6dras sést adeins hja faum
sjuklingum.

Verkun og 6rygqgi

I rannsokn, sem fleiri en 40.000 sjdklingar med bréatt hjartadrep (GUSTO) toku patt i, leiddi gjof

100 mg alteplasa & 90 minGtum samtimis heparininnrennsli i blaad til leekkadrar danartioni ad

30 dégum lidnum (6,3%) samanborid vid gjof 1,5 milljon eininga streptokinasa a 60 mindtum asamt
heparini undir hid eda i blaaed (7,3%). Hja sjuklingum i medferdo med Actilyse var harri tioni & opnun
kranseeda sem tengdust hjartadrepinu (infarct related vessel patency) 60 og 90 minatum eftir segalosun
en hja sjuklingum sem fengu streptékinasa. Enginn munur sast & opnun kransada eftir 180 minGtur
eda meira.

Danartioni eftir 30 daga er minni samanborid vid sjuklinga sem ekki fa segaleysandi medferd.

Losun alfa-hydroxybutyrat-dehydrogenasa (HBDH) minnkar. Heildarvirkni slegla, jafnt sem
svaedisbundin hreyfing veggjar, skerdist minna samanborid vid sjuklinga sem ekki fa segaleysandi
medferd.

Bratt hjartadrep
Samanburdarrannsokn & gjof 100 mg alteplasa & 3 kist. (LATE) og lyfleysu syndi leekkun & danartioni

eftir 30 daga samanborid vid lyfleysu hja sjaklingum sem medhdndladir voru 6 - 12 Klst. fra pvi ad
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einkenni komu fram. begar greinileg merki eru um hjartadrep getur medferd, sem hafin er allt ad
24 Klst. fra pvi ad einkenni koma fram, eigi ad sidur verid gagnleg.

Bratt umfangsmikid lungnasegarek

Hja sjuklingum med bratt gridarmikid lungnasegarek asamt truflun i blddrasinni leidir segaleysandi
medferd med Actilyse til pess ad steerd segans minnkar fljétt og ad prystingur i lungnaslagedum
leekkar. Upplysingar um danartidni eru ekki fyrirliggjandi.

Sjuklingar med bréatt blodpurrdarheilaslag

I tveimur bandariskum rannsoknum (NINDS A/B) nédist hagstaedur arangur af medferd med alteplasa
hj& marktaekt steerri hluta sjuklinga samanborid vid lyfleysu (engin eda 6veruleg fotlun). Pessar
nidurstddur voru stadfestar i ECASS-111 rannsdkninni (sja kaflann hér fyrir nedan) eftir ad tveer
evropskar rannsoknir og ein bandarisk rannsokn, sem ekki voru i samraemi vid gildandi upplysingar
um eiginleika lyfsins i Evropu, hofou i millitidinni ekki skilad fullnegjandi sGnnunum.

ECASS-11I rannséknin var evropsk klinisk tviblind samanburdarannsékn med lyfleysu hja sjuklingum
sem medhondladir voru & timabilinu 3-4,5 Kst. eftir bratt heilaslag. | ECASS-111 rannsokninni var
medferdinni hagad i samraemi vid evropska samantekt 4 eiginleikum Actilyse vid abendingunni
heilaslagi, ad undanskildum efri timamorkum medferdar, p.e.a.s. 4,5 klst. Adalendapunkturinn var
veruleg fotlun & 90. degi, flokkad eftir hagsteedum (breyttur Rankin kvardi [mRS] & bilinu 0 til 1) eda
6hagsteedum (mRS 2 til 6) nidurstédum. Alls var 821 sjuklingi slembiradad (418

alteplasa/403 lyfleysu). Fleiri sjuklingar hofdu avinning af alteplasa (52,4 %) samanborid vid lyfleysu
(45,2 %; likindahlutfall, 1,34; 95% 6ryggisbil 1,02 — 1,76; p = 0,038). Tidni einhverra bleedinga innan
héfudkupu/ altekum bleedingum innan hofudkipu var haerri medal peirra sem fengu alteplasa en peirra
sem fengu lyfleysu (einhver blaeding innan héfudkipu 27,0 % midad vid 17,6 %, p = 0,0012. Altek
blaeding innan héfudkupu skv. ECASS IlI skilgreiningu 2,4% midad vid 0,2%, p=0,008). Danartidni
var lag og enginn marktaekur munur milli alteplasa (7,7 %) og lyfleysu (8,4 %; p = 0,681). Nidurstodur
vardandi undirhopa i ECASS-I11 rannsékninni stadfesta ad lengri timi fra heilaslagi fram ad medferd
(OTT) tengist aukinni hettu & daudsfalli og bleedingu innan héfudkipu med einkennum. Nidurstodur
ECASS-III voru jakveedar med tilliti til klinisks avinnings af Actilyse & medferdartimabilinu fra

3 til 4,5 Klst. eftir ad sjukddémseinkenni komu fram en kliniskur heildaravinningur af alteplasa var ekki
til stadar af medferd 4,5 kist. eftir ad sjukdémseinkenni komu fram.

Oryggi og verkun Actilyse vid medferd heilaslags vegna blodpurrdar i allt ad 4,5 Klst. eftir ad
sjukdémseinkenni komu fram, stroke onset time to start of treatment (OTT), var metin & grundvelli
yfirstandandi skraningar (SITS-ISTR: The Safe Implementation of Trombolysis in Stroke registry). I
pessari ahorfsrannsokn a 6ryggi voru upplysingar um 21.566 sjuklinga, sem medhodndladir voru a
timabilinu fra O til 3 kist. fra pvi sjukdémseinkenni komu fram, bornar saman vid upplysingar um
2.376 sjuklinga sem medhondladir voru & timabilinu fra 3 til 4,5 klst. eftir ad einkenni brads
blédpurrdarheilaslags komu fram. Tidni bleedinga, med einkennum, innan héfudkupu (samkvaemt
SITS-MOST skilgreiningunni) var heerri & timabilinu 3 til 4,5 klst. (2,2 %) samanborid vid timabilid
0 til 3 klst. (1,7 %). Danartioni eftir 3 manudi var svipud & timabilinu 3 til 4,5 klst. (12,0 %)
samanborid vid timabilid 0 til 3,0 klst. (12,3 %), likindahlutfall (OR) an adlégunar 0,97 (95 %
oryggisbil: 0,84 - 1,13, p = 0,70) og adlagad likindahlutfall 1,26 (95% 6ryggisbil: 1,07 - 1,49,

p = 0,005). Upplysingar Gr SIST-ahorfsrannsdkninni stydja kliniskar upplysingar um ,,stroke onset
time to start of treatment (OTT)“ sem hefur mikilveegt forspargildi vardandi arangur medferdar med
alteplasa vid heilaslagi.

Aldradir (> 80 &ra)

Safngreining par sem einstaklingsbundnar sjuklingaupplysingar fra 6.756 sjuklingum voru adlagadar,
p.m.t. peir sem voru > 80 ara, a niu slembirédudum rannsoknum sem baru saman alteplasa vid lyfleysu
eda opinn samanburd, var notud til ad meta avinning ahettu alteplasa hja sjuklingum > 80 éra.
Likurnar & géoum érangri vegna slags (mRS 0 - 1 & degi 90/180) voru auknar og voru tengdar meiri
avinningi i 6llum aldurshépum pegar medferd var hafin snemma (p-gildi fyrir milliverkun 0,0203) og
voru 6hadar aldri.

13



Verkun medferdar med alteplasa var svipud hja sjuklingum & aldrinum 80 ara eda yngri [medaltof
medferdar 4,1 kist.: 990/2.512 (39%) sem fengu medferd med alteplasa samanborid vid 853/2.515
(34%) i samanburdarhdpi nddu godum arangri m.t.t. slags & degi 90/180: OR 1,25; 95% CI 1,10-1,42]
0g hja peim sem voru eldri en 80 ara [medaltof medferdar 3,7 Klst.: 155/879 (18%) sem fengu medferd
med alteplasa samanborid vio 112/850 (13%) i samanburdarhdpi nddu gédum arangri m.t.t. slags; OR
1,56; 95% CI 1,17-2,08].

Hja sjuklingum eldri en 80 ara sem fengu medferd med alteplasa i 3 klst. eda skemur nadist goour
arangur m.t.t. slags hja 55/302 (18,2%) samanborid vid 30/264 (11,4%) i samanburdarh6pum

(OR 1,86; 95% CI 1,11-3,13) og hja peim sem fengu medferd med alteplasa i 3-4,5 klst. nddu 58/342
(17,0%) godum érangri m.t.t. slags samanborid vid 50/364 (13,7%) hja samanburdarhépum (OR 1,36;
95% CI 0,87-2,14).

Starfsvefjarblaeeding af tegund 2 innan 7 daga kom fram hja 231 (6,8%) af 3.391 sjuklingi sem radad
var til ad fa alteplasa samanborid vid 44 (1,3%) af 3.365 sjuklingum sem radad var i samanburdarhdp
(OR 5,55; 95% ClI 4,01-7,70).

Banvan starfsvefjarblaeding af tegund 2 innan 7 daga kom fram hja 91 (2,7%) sjaklingi sem radad var
til ao fa alteplasa samanborid vid 13 (0,4%) sem radad var i samanburdarhép (OR 7,14; 95% CI
3,98-12,79).

Hja sjuklingum eldri en 80 ara sem fengu medferd med alteplasa kom innankupublading innan 7 daga
fram hja 32/879 (3,6%) samanborid vid 4/850 (0,5%) hja vidmidunarhépum (OR 7,95; 95% ClI
2,79-22,60).

Hja alls 8.658 sjuklingum > 80 ara sem fengu medferd < 4,5 klst. eftir ad sjukdémseinkenni slags
komu fram i SITS-ISTR skraningu voru upplysingar um pa 2.157 sjuklinga sem fengu medferd > 3 til
4.5 Klst. fra pvi ad sjukdémseinkenni komu fram borin saman vid pé 6.501 sjukling sem fékk medferd
< 3 Kist.

Priggja manada skor fyrir sjalfsteeda virkni (mRS skor 0 - 2) var 36 samanborid vid 37% (adlagad OR
0,79; 95% CI 0,68- 0,92), danartioni var 29.0% samanborid vid 29.6% (adlagad OR 1,10; 95% ClI
0,95-1,28) og sICH (eftir SITS-MOST skilgreiningu) var 2,7% samanborid vid 1,6% (adlagad OR
1,62; 95% CI 1,12-2,34).

Born

Upplysingar ar 6slembadri ahorfsrannsékn &n samanburdar hja sjuklingum 16-17 ara sem hofou
fengid heilaslag og stadfesta medferd med alteplasa eru fengnar ar SITS-ISTR (Safe Implementation
of Treatments in Stroke - International Stroke Thrombolysis Register, 6had, alpjodleg skrd). Fra arinu
2003 til arsloka 2017 var upplysingum fra alls 25 sjuklingum & aldrinum 16-17 &ra med stadfesta
notkun alteplasa safhad saman i SITS skrana. Midgildi alteplasaskammts hja pessum aldurshopi var
0,9 mg/kg (& bilinu: 0,83 — 0,99 mg/kg). Hja 23 af 25 sjuklingum héfst medferdin innan 4,5 klst. fra
upphafi heilaslags (19: innan 3 kist.; 4: 3-4,5 klst.; 1: 5-5,5 klst.; 1: ekki skr&d). pyngd sjuklinga var &
bilinu 56 og 90 kg. Flestir sjaklingarnir hofou fengid medalalvarlegt eda medalalvarlegt/alvarlegt
heilaslag par sem midgildi NIHSS var 9,0 (& bilinu 1-30) vid upphaf.

A 90. degi lagu mRS nidurstodur fyrir hja 21 sjaklingi af 25. A 90. degi var mRS 0-1 (engin einkenni
eda engin veruleg fotlun) hja 14 af 21 sjuklingi og 5 sjuklingar til vidbotar voru med mRS=2
(minnihattar fotlun). petta pydir ad nidurstddur hja 19 af 21sjuklingi (yfir 90 %) voru hagstedar &

90. degi samkveemt mRS. Hja peim 2 sjuklingum sem eftir voru bentu nidurstédur annadhvort til
medalalvarlegrar fétlunar (MRS=4; n=1) eda daudsfalls (MRS=6) & innan vid 7 dégum (n=1).

Hj& 4 sjuklingum var ekki greint frA mRS & 90. degi. Seinustu fyrirliggjandi upplysingar syndu ad 2 af
4 sjuklingum voru med mRS=2 & 7. degi og hja 2 af 4 sjuklingum var greint fra greinilegum bata &

7. degi.

Upplysingar um 6ryggi med tilliti til aukaverkana eins og bleedingar og bjag voru einnig adgengilegar
i skrénni. Hja peim 25 i aldurshopnum 16-17 ara voru engin einkenni heilablaedingar (altek blaeding
innan hofudkupu, bleeding innan héfudkupu af gerd PH2). Fimm sjuklingar fengu heilabjug eftir
medferd med alteplasa. Hja 4 af 5 sjuklingum med heilabjig hafdi annadhvort verid greint fra mRS &
bilinu 0 og 2 4 90. degi eda bata a 7. degi eftir medferd. Hja einum sjuklingi var greint frA mRS=4
(medalalvarleg fotlun) & 90. degi. Ekkert tilvikanna var banveent.
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Samantekt synir 25 skyrslur i SITS skranni med sjuklingum & aldrinum 16-17 ara med brétt
blédpurrdarheilaslag sem fengu medferd med alteplasa i samraemi vid leidbeiningar fyrir fullordna.
pratt fyrir ad petta litla drtak utiloki tolfraedilega greiningu syna sameinadar nidurstodur jakvaeda
tilhneigingu med tilliti til notkunar videigandi skammta a&tlada fullordnum fyrir pessa sjuklinga.
Samkveaemt pessum nidurstédum er ekki aukin haetta a einkennum heilablaedingar eda bjug midad vid
hjé fullordnum.

5.2 Lyfjahvorf

Alteplasi hverfur fljétt r bl6drés og umbrotnar adallega i lifur (plasmauthreinsun 550 - 680 ml/min.).
Vid lifedlisfreedilegar adsteedur er meginhluti alteplasa i bl6drasinni bundinn hemlum. Uthreinsun
alteplasa um lifur er ekki hindrud af 6drum préteinum p.m.t. alteplasa-hemlum. Brotthvarf
klésambanda alteplasa og hemla hans er i formi 6bundins alteplasa. Helmingunartimi i plasma, Tu
alfa, er 4 - 5 minutur. bad pydir ad eftir 20 minutur er minna en 10% af upphafsmagni til stadar i
plasma. Fyrir afganginn sem er i fordaho6lfi (deep compartment) maldist beta-helmingunartiminn um
40 minatur.

5.3 Forkliniskar upplysingar

I ranns6knum & fremur langvarandi (subchronic) eiturverkunum i rottum og silkidpum (marmosets)
komu engar Gvaentar aukaverkanir i 1jés. Engar visbendingar um stokkbreytandi ahrif komu fram i
préfum & stékkbreytingum.

I ungafullum dyrum komu ekki fram nein vanskapandi ahrif eftir innrennsli i blazd 4 lyfjafreedilega
virkum skdmmtum. Hja kaninum ollu skammtar sem voru steerri en 3 mg/kg/solarhring eiturverkunum
a fosturvisa (dauda fésturvisa, vaxtarskerdingu). Hvorki komu fram ahrif & proska fyrir og eftir burd
né frjosemispeetti hjé rottum vid skammta upp ad 10 mg/kg/sélarhring.

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

purrefni:

Arginin

Fosforsyra, (til ad stilla syrustig)
Pdlysorbat 80.

Leysir:
Vatn fyrir stungulyf.

6.2 Osamrymanleiki

Tilbuna lausn mé pynna frekar med s&fdri jafnprystinni saltvatnslausn 9 mg/ml (0,9%) til inndeelingar
i allt ad lagmarksstyrk sem er 0,2 mg alteplasa i hverjum ml.

Ekki er melt med frekari bléndun, hvorki med saefdu vatni fyrir stungulyf né almennt ad nota
kolvetnislausnir til innrennslis til bléndunar, t.d. dextrésa vegna aukinnar gruggmyndunar i tilbinu
lausninni.

Ekki ma blanda Actilyse i 6nnur lyf, hvorki i sama innrennslishettuglasio né gefa i sama &dalegg
(jafnvel ekki med heparini).
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6.3 Geymslupol

Oopnud hettuglés
2 ar fyrir Actilyse 10 mg stungulyfs-/innrennslisstofn og leysi, lausn.
3 ar fyrir Actilyse 20 mg og 50 mg stungulyfs-/innrennslisstofn og leysi, lausn.

Tilbuin lausn
Synt hefur verid fram & stédugleika eftir bléndun lausnarinnar i 24 klst. vid 2 - 8°C og 8 klst. vid
25°C.

Fra orverufraedilegu sjonarhorni skal nota lyfid strax eftir bléndun. Ef pad er ekki notad strax er
geymslutimi og adsteedur fyrir notkun & abyrgd notanda og skal ekki vera lengri en 24 Klst. vid
2 til 8°C ad 6oru jofnu.

6.4  Sérstakar varudarreglur vié geymslu

Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn ljosi.
Geymid vid laegri hita en 25°C.

Um geymsluadsteedur blandads lyfs, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

purrefni:

10 ml, 20 ml og 50 ml s&fd hettuglds ar gleri, sem eru innsiglud med sefdum silikonerudum graum
batyltappa med al/plast hettu (smellutappa).

Leysir:
10 mg, 20 mg og 50 mg pakkningasterdum fylgir vatn fyrir stungulyf i 10 ml, 20 ml eda 50 ml
hettuglasi. Hettuglasid er innsiglad med gimmitappa og al/plast hettu (smellutappa).

Umfeerslunél fylgir (fylgir adeins i 20 mg og 50 mg pakkningasteerdum)

Pakkningastaerdir:

10 mg:
1 hettuglas med 467 mg af stungulyfs-/innrennslisstofni, lausn
1 hettuglas med 10 ml af vatni fyrir stungulyf.

20 mg:

1 hettuglas med 933 mg mg af stungulyfs-/innrennslisstofni, lausn
1 hettuglas med 20 ml af vatni fyrir stungulyf

1 umfeerslunal.

50 mg:

1 hettuglas med 2.333 mg af stungulyfs-/innrennslisstofni, lausn
1 hettuglas med 50 ml af vatni fyrir stungulyf

1 umfeerslunal.

EkKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Vid blondun, pegar lokastyrkur & ad vera 1 mg af alteplasa i ml, & ad setja allan medfylgjandi leysi i
hettuglasid sem inniheldur Actilyse purrefni. pad skal gert med umfaerslunal sem fylgir

pakkningastaerdum 20 mg og 50 mg. Nota skal sprautu til ad setja leysinn i hettuglasio fyrir 10 mg
pakkningastaerdina.
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Vid blondun, pegar lokastyrkur & ad vera 2 mg af alteplasa i ml, 4 adeins ad nota helminginn af
medfylgjandi leysi (sbr. t6fluna hér ad nedan). | pessum tilvikum & alltaf ad nota sprautu til ad setja
hefilegt magn af leysinum i hettuglasid sem inniheldur Actilyse purrefnid.

Med smitgat er innihald hettuglass med Actilyse (10 mg eda 20 mg eda 50 mg) leyst upp i vatni fyrir
stungulyf samkvaemt eftirfarandi toflu til ad fa lokastyrk annadhvort 1 mg alteplasa/ml eda 2 mg
alteplasa/ml:

Actilyse purrefni 10 mg 20 mg 50 mg

(a) Magn af seefdu vatni fyrir 10 ml 20 ml 50 ml

stungulyf sem & ad baeta vid purrefni

Lokastyrkur: 1 mg alteplase/ml | 1 mg alteplase/ml | 1 mg alteplasi/ml
(b) Magn af s&fou vatni fyrir 5ml 10 mL 25 ml

stungulyf sem & ad beaeta vid purrefni

Lokastyrkur: 2 mg alteplase/ml | 2 mg alteplase/ml | 2 mg alteplasi/ml

Tilbana lausn & sidan ad gefa i bldaed. Pynna ma 1 mg/ml tilbdnu lausnina frekar med safdri 9 mg/ml
(0,9%) natriumkloridlausn til inndaelingar allt ad lagmarksstyrk sem er 0,2 mg/ml par sem ekki er haegt
ad utiloka grugg i bléndudu lausninni. EKki er malt med ad pynna 1 mg/ml tilbuinu lausnina frekar
med sefdu vatni né almennt ad nota kolvetnislausnir til innrennslis, t.d. dextrésa til bléndunar vegna
aukinnar gruggmyndunar i bléndudu lausninni. Ekki ma blanda Actilyse i 6nnur lyf i sama
innrennslishettuglasid (jafnvel ekki med heparini).

Vardandi 6samrymanleika sja kafla 6.2.

Tilbdin lausnin er adeins til notkunar i eitt skipti. Fargid allri afgangslausn i samreemi vid gildandi
reglur.

Leidbeiningar fyrir blondun Actilyse

1 Blandid rétt fyrir gjof.

2 Fjarlzegid hlifdarhettuna af hettuglésunum
tveimur sem innihalda seeft vatn og Actilyse
purrefni med pvi ad yta henni upp med
pumlinum.
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Purrkid gimmitoppinn & hvoru hettuglasi med
alkohol purrku.

Fjarlaegid umfaerslunalina* ar umbudunum.
Nalina parf ekki ad sotthreinsa eda seefa; hin er
sxfd. Takio adra hettuna af.

Stillid hettuglasinu med sefda vatninu upp a
stodugu yfirbordi. Haldid umferslunalinni beint
yfir hettuglasinu. Ytid umfarslunalinni varlega
en med akvedinni hreyfingu 16drétt i gegnum
himnuna midja an pess ad snla.

Seeft vatn fyrir
stungulyf
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Haldid hettuglasinu med s&fda vatninu og
umferslunalinni stodugu med annarri hendinni
med pvi ad nota hlidarflipana tvo.

Fjarlaegid hina hettuna af toppi
umferslunalarinnar.

Haldid hettuglasinu med seefda vatninu og
umfeerslunalinni stddugu med annarri hendinni
med pvi ad nota hlidarflipana tvo.

Haldid hettuglasinu med Actilyse purrefninu
16arétt beint fyrir ofan umfeerslunalina og stillid
oddinum & umfzarslunalinni vié midjuna &
gummihimnunni.

Ytid hettuglasinu med purrefninu beint nidur &
umfeerslunalina, rjafid gdmmihimnuna 16drétt og
varlega en akvedid an pess ad snla.

Actilyse®
(purrefni)

i

Seeft vatn fyrir
stungulyf
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Snuid hettuglosunum tveimur vid og leyfid
vatninu ad renna ad fullu yfir i purrefnid.

Actilyse®
(purrefni)

Fjarlaegid toma vatns hettuglasid asamt
umfarslunalunni.
pad ma farga peim.
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10

Takid hettuglasid med blondudu Actilyse og
hreyfid glasio varlega i hringi til ad leysa upp
allt pad duft sem er eftir en ekki hrista glasid par
sem pad veldur frodumyndun.

Ef loftbolur eru i glasinu skal lata lausnina
standa Ohreyfda i nokkrar minatur til ad leyfa
peim ad hverfa.

11

Blandada lausnin inniheldur 1 mg/ml alteplasa. HUn & ad vera teer og litlaus til ljésgul og & ekki ad
innihalda neinar agnir.

12

Notid einungis nal og sprautu til ad fjarleegja pad
magn sem parf.

EkKi nota stungustadinn eftir umfaerslunalina til
ad fordast leka.

13

Notid strax.
Fargid onotadri lausn.

(*ef umfeerslunal fylgir pakkanum. Blondunina ma lika framkvaema med sprautu og nal.)

7.

MARKADSLEYFISHAFI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173
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55216 Ingelheim am Rhein
pyskaland

8. MARKADBSLEYFISNUMER

1S/1/19/057/01

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 8. agust 2019.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 15. oktober 2019.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

2. oktober 2024.
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