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 ur eggjastokkum
kinverskra hamstra. Sértaek virkni alteplasa stadals fyrirtaekisins, sem hofo er til vidomidunar, er
580.000 a.e./mg. Petta hefur verid stadfest med samanburdi vid 2. alpjodastadal WHO fyrir t-PA.
Gadalysing fyrir sértaeka virkni alteplasa er 522.000 til 696.000 a.e./mg.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hvert 10 mg hettuglas inniheldur 1,0 mg af p6lysorbati 80 (E 433).
Hvert 20 mg hettuglas inniheldur 2,0 mg af polysorbati 80 (E 433).
Hvert 50 mg hettuglas inniheldur 5,0 mg af p6lysorbati 80 (E 433).
Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

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

Purrefnid er litlaus til ljosgul frostpurrkud kaka. Bléndud lausnin er ter og litlaus til [josgul.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Segaleysandi medferd vid bradu hjartadrepi

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

- 3 klukkustunda skommtun (sja kafla 4.2): Fyrir sjuklinga pegar hagt 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 4 ad Actilyse laekkar danartioni eftir 30 daga hja sjuklingum med bratt
hjartadrep.

Segaleysandi medferd vid bradu umfangsmiklu lungnasegareki asamt hemodynamisku djafnveegi
Stadfesta skal sjukdomsgreiningu pegar hagt er med videigandi rannsoknum svo sem
lungnaedamyndatoku eda 68rum adferdum an inngrips, svo sem lungnaskanni. Engar visbendingar
eru um jakvaed ahrif 4 danartioni eda sidar framkomnar afleidingar lungnasegareks.

Segaleysandi medferd vid bradu bléopurrdarheilaslagi (acute ischaemic stroke) innan 4.5 kist. fra pvi
sjuklingur var heill heilsu og eftir ad innankupublading hefur verid utilokud




4.2 Skammtar og lyfjagjof

Actilyse skal avisad af lakni me0 reynslu i notkun segaleysandi medferdar og med adstodu par sem
hagt er ad fylgjast med notkun.

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

Bratt hjartadrep

Skammtar

a) 90 minutna flytiskdmmtun fyrir sjiklinga med bratt hjartadrep pegar haegt er ad hefja medferd
innan 6 klst. fra pvi ad einkenni koma fram.

Hja sjuklingum sem vega >65 kg:

Rummal sem gefa skal
samkvamt péttni alteplasa
1 mg/ml 2 mg/ml
15 mg stakur skammtur (bolus) i blaed, sem 15 ml 7,5 ml
strax er fylgt eftir med
50 mg sem innrennsli i blded med jofnum 50 ml 25 ml
innrennslishrada a fyrstu 30 minitum sem strax
er fylgt eftir med
35 mg sem innrennsli i blazed med jofnum
innrennslishrada 4 60 minatum par til 100 mg 35 ml 17,5 ml
hamarksheildarskammti er ndo

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

Rummal sem gefa skal
samkvamt péttni alteplasa
1 mg/ml 2 mg/ml

15 mg stakur skammtur i blded, sem strax er 15 ml 7,5 ml
fylgt eftir med
0,75 .rﬁlg/kg likamsbun'ga sem i’nnrennsli i blazed 0,75 ml/kg 0,375 ml/kg
med jofnum innrennslishrada 4 fyrstu
30 mintitum, sem strax er fylgt eftir med
0,5 mg/kg likamspunga sem innrennsli i blaaeo 0,5 ml/kg 0,25 ml/kg
med jofnum innrennslishrada 4 60 minitum likamspunga | likamspunga

likamspunga | likamspunga




b) 3 kist. skommtun fyrir sjiklinga med bratt hjartadrep pegar haegt er ad hefja medferd 6 - 12 klist.
eftir ad einkenni koma fram.
Hja sjuklingum sem vega >65 kg:

Rummal sem gefa skal
samkvemt péttni alteplasa
1 mg/ml 2 mg/ml
10 mg stakur skammtur i blased, sem strax er 10 ml Sml
fylgt eftir med
50 mg sem innrennsli i blded med jofnum 50 ml 25 ml
innrennslishrada 4 fyrstu klukkustund, sem strax
er fylgt eftir med
40 mg sem innrennsli i bladed med jofnum
innrennslishrada & 2 klukkustundum bpar til 40 ml 20 ml
100 mg hamarksheildarskammti er nad

Hjéa sjuklingum sem vega <65 kg:

Rummal sem gefa skal
samkvamt péttni alteplasa
1 mg/ml 2 mg/ml
10 mg sem stakur skammtur i blaaed, sem strax 10 ml 5ml
er fylgt eftir med
innrennsli i bldeed med jofnum innrennslishrada 1,5 ml/kg 0,75 ml/kg
4 3 klukkustundum par til 1,5 mg/kg likamspunga | likamspunga
likamspunga hdmarksheildarskammti er nao

Vidbotarmedferd: Radlagt er ad gefa vidbotar segavarnandi medferd i samraemi vid nugildandi
alpjodlegar leidbeiningar um medferd sjuklinga med hjartadrep med ST-haekkun.

Lyfjagjof
Eftir blondun skal gefa lausnina i blazed og hana skal nota strax.
2 mg hettuglds af alteplasa eru ekki etlud til notkunar vid pessari abendingu. Sja leidbeiningar fyrir

blondun og lyfjagjof i kafla6.6.

Bratt umfangsmikid lungnasegarek

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

Rummal sem gefa skal
samkvamt péttni alteplasa

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

Hja sjuklingum sem vega <65 kg:

Rummal sem gefa skal
samkvamt péttni alteplasa
1 mg/ml | 2 mg/ml




10 mg stakur skammtur i blazed 4 1 - 2 min., sem 10 ml 5ml
strax er fylgt eftir med
innrennsli { bldeed med jofnum innrennslishrada 1,5 ml/kg 0,75 ml/kg

a 2 klukkustundum par til 1,5 mg/kg likamspunga | likamspunga
likamspunga hamarksheildarskammti er n4d

Vidbotarmedferd

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 a milli

50 - 70 sekandur (1,5 til 2,5-f61d vidmidunargildi).

Lyfjagjof

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

2 mg hettuglds af alteplasa eru ekki etlud til notkunar vid pessari abendingu. Sja leidbeiningar fyrir
blondun og lyfjagjofi kafla 6.6.

Bratt blédpurrdarheilaslag
Meoferd a eingdngu ad vera a abyrgd og fara fram undir eftirliti sérfreedileeknis med reynslu i medferd
tauga- og &0asjukdoma,sja kafla 4.3 og 4.4.

Hefja skal medferd med Actilyse hja fulloronum og unglingum > 16 ara (sja kafla 4.3 og 4.4) eins
fljott og haegt er og ekki seinna en 4,5 klukkustundum eftir ad sjuklingur var heill heilsu og eftir ad
innanktipublaeding hefur verid ttilokud med videigandi myndgreiningu. Ahrif medferdarinnar eru
timahad, pess vegna aukast likur & g6dri nidurstdou pvi fyrr sem medferd hefst. Actilyse ma ekki
gefa ef lidnar eru meira en 4,5 klst. fra pvi a0 einkenni slags komu fram, vegna neikvads avinnings-
/ahattuhlutfalls (sja kafla 5.1).

Skammtar

Radlagdur heildarskammtur er 0,9 mg af alteplasa/kg likamspunga (hamark 90 mg) sem hefst med a0
10% heildarskammts er gefid sem stakur skammtur 1 blaed, sem strax er fylgt eftir med pvi sem eftir
er af heildar skammtinum, gefinn sem innrennsli i blded 4 60 minatum.

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

Likamspungi Heildarskammtur Stakur skammtur Innrennslisskammtur*®
(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
46 414 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 5,4 48,6
62 55,8 5,6 50,2
64 57,6 5,8 51,8
66 59,4 5,9 53,5
68 61,2 6,1 55,1
70 63,0 6,3 56,7




72 64,8 6,5 58,3
74 66,6 6,7 59,9
76 68,4 6,8 61,6
78 70,2 7,0 63,2
80 72,0 7,2 64,8
82 73,8 7,4 66,4
84 75,6 7,6 68,0
86 77,4 7,7 69,7
88 79,2 7,9 71,3
90 81,0 8,1 72,9
92 82,8 8,3 74,5
94 84,6 8,5 76,1
96 86,4 8,6 77,8
98 88,2 8,8 79,4
100+ 90,0 9,0 81,0

*gefid 1 péttninni 1 mg/ml sem innrennsli med jofnum hrada 4 60 minttum.

Vidbotarmedferd

Lyf sem hafa ahrif a storknun/virkni blodflagna

Ekki hefur verid rannsakad nagilega oryggi og ahrif pessarar medferdar og ad gefa samtimis heparin
e0a hemla 4 blodflagnasamlodun svo sem asetylsalisylsyru innan fyrstu 24 klst. eftir medferd med
Actilyse. bvi skal varast ad gefa heparin i blaed eda hemla & blodflagnasamlodun svo sem
asetylsalisylsyru a fyrstu 24 klst. eftir medferd med Actilyse vegna blaedingarhattu. Ef heparin er
naudsynlegt vid annarri abendingu (t.d. til ad koma i veg fyrir segamyndun i djapum blaadum) a
skammtur ekki ad vera staerri en 10.000 a.e. a sélarhring, gefinn undir hid.

Lyfjagjof

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

2 mg hettuglos af alteplasa eru ekki @tlud til notkunar vid pessari dbendingu. Sja leidbeiningar fyrir
blondun og lyfjagjof i kafla 6.6.

Born

Takmorkud reynsla er af notkun Actilyse hja bérnum og unglingum. Actilyse er ekki @tlad vid bradu
bloopurrdarheilaslagi hja bornum og unglingum yngri en 16 ara (sja kafla 4.3). Skammtar hja
unglingum > 16 ara eru peir somu og hja fullordnum (sja kafla 4.4 um leidbeiningar ad lokinni
myndgreiningu).

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

Frabendingar pegar um er ad reda bratt hjartadrep (acute myocardial infarction), bratt umfangsmikid
lungnasegarek og bratt blodpurrdarheilaslag (actue ischaemic stroke):

Notkun Actilyse er frabending vid adsteedur sem tengjast mikilli haettu 4 blaedingu, svo sem:

- markteek bledingarroskun er pegar fyrir hendi eda 4 sidastlionum 6 manudum

- pekkt bleedingarhneigd

- stadfest bleeding eda nyleg alvarleg eda heattuleg bleeding

- saga um skada i midtaugakerfi (p.e. &xli, slagaedargulp, innankipu- eda manuskurdadgerd)

- nylega (innan 10 daga) faedingu, nylega astungu blazdar sem ekki er haegt ad prysta 4 (t.d.
astunga viobeins- eda hostaraedar)

- alvarlegur 6medhondladur haprystingur (sja kafla 4.4)

- hjartapelsbolga vegna bakteriusykingar, gollurshussbolga

- brad brisbolga

- virkur sarasjukdoémur i meltingarvegi, vélindiseedahnutar, pekktur slagadargulpur og/eda
slageeda-/blazdagalli



- @&xli med aukna bledingarheettu

- alvarlegur lifrarsjuikdomur, par med talid lifrarbilun, skorpulifur, porteedarhaprysting
(vélindisdahnttar) og virka lifrarbolgu

- stor skurdadgerd eda verulegur averki 4 sidastlionum 3 manudum.

Frekari frabendingar pegar um er ad rada bratt hjartadrep og bratt umfangsmikio lungnasegarek:

. Saga um hverskyns bladingarslag eda slag af 6pekktum uppruna

. Saga um slag med bléopurrd eda skammvinnt bloédpurrdarkast ((TIA) transient ischaemic
attack) 4 sidastlionum 6 manudum, nema nylegt, bratt blodpurrdarheilaslag 4 sidastlionum
4,5 Klst.

. Sjuklingar sem fa arangursrika medferd med segavarnarlyfi til inntoku (t.d. K-vitaminhemla

med INR > 1,3) (sja kafla 4.4).

Frekari frabendingar pegar lyfio skal notad vid bradu blodpurrdarheilaslagi:

. smavegileg taugardskun eda einkenni sem hafa lagast adur en innrennsli er hafid

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

. saga eda grunur um innanktipubledingu

. visbending um innankupubledingu 4 t6lvusneiomynd

. einkenni benda til innanskiimsbladingar (subarachnoid haemorrhage), jafnvel po
tolvusneidmynd sé edlileg

. sjuklingar sem fa arangursrika segavarnarmeoferd (t.d. K-vitaminhemla med INR > 1,7) (sja
kafla 4.4)

. gjof heparins a sidastlionum 48 klst. pegar tromboplastintimi er lengri en edlileg efri mork skv.
rannsOknarstofu

. sykursykissjuklingar med hverskyns sogu um heilaslag

. heilaslag 4 sidustu premur manudum

. blodflégur feerri en 100.000/mm?

. slagbilsprystingur > 185 mm Hg eda lagbilsprystingur > 110 mm Hg eda pegar ekki er hegt ad
laekka blodprysting nidur fyrir pessi mork med godri medferd

. blodsykur < 50 mg/dl (sja kafla 4.4) eda > 400 mg/dl (< 2,8mM eda > 22,2mM).

Notkun hja bornum og unglingum
Actilyse er ekki @tlad til notkunar vid bradu blodpurrdarheilaslagi hja bérnum yngri en 16 ara (fyrir
unglinga > 16 ara, sja kafla 4.4).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Rekjanleiki
Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefio er vera skrad
med skyrum heetti.

Velja skal vandlega videigandi pakkningarstaerd af alteplasa-lyfi og i samrami vid fyrirhugada notkun.
2 mg hettuglasid af alteplasa er ekki @tlud til notkunar vid bradu hjartadrepi, bradu umfangsmiklu
lungnasegareki eda bradu bléopurrdarslagi (vegna haettu 4 verulegri vanskommtun). Adeins 10 mg,

20 mg eda 50 mg hettuglosin eru atlud fyrir slik tilvik.

Melt er me0 pvi ad vid notkun Actilyse sé i 6llum tilvikum til stadar almennur endurlifgunarbinadur
og videigandi lyfjamedferd.

Ofnaemi

Onamismidlud ofnamisvidbrogd tengd gjof Actilyse geta orsakast af virka efninu alteplasa eda
einhverju hjalparefnanna. Ekki hefur ordid vart vid vidvarandi motefnamyndun gegn sameind
radbrigda Orva 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 4 ofn@misvidbrogdum sem midlad er med verkunarheetti sem tengist ekki
onzmiskerfinu.



Ofnaemisbjigur er algengasta ofneemisvidbragdid sem tilkynnt hefur verid um vid notkun Actilyse.
bessi ahatta getur aukist vid bratt blodpurrdarheilaslag og/eda samhlida medferd med ACE-hemlum
(sja kafla 4.5). Fylgjast skal med sjuklingum sem meohdndladir eru med Actilyse med tilliti til
ofnemisbjugs medan a medferd stendur og i allt ad 24 klst. eftir innrennsli.

Ef alvarleg ofneemisviobrogd (t.d. ofnaemisbjigur) koma fram, skal stodva innrennsli og hefja pegar i
stad videigandi medferd. Petta getur falid i sér barkapraedingu.

Blading

Algengasti fylgikvillinn sem komid hefur fram vid Actilyse medferd er bleding. Samhlidanotkun
annarra virkra efna sem hafa ahrif 4 storknun eda virkni bléoflagna getur valdid bleedingum (sja

kafla 4.3) (sja kafla 4.2 fyrir Bratt blodpurrdarheilasiag). Par sem fibrin leysast medan a Actilyse
medferd stendur getur komid fram bleding fra nylegu stungusvadi. bvi parf ad fylgjast vandlega med
6llum hugsanlegum bladingasvedum pegar segaleysandi medferd er gefin (medtalid par sem
@daleggur er settur upp, tilskurdur vegna astungu slagada og bldeda og nalastungur). Fordast skal
notkun stifra edaleggja, inndalingar i védva og dnaudsynlega medferod sjuklinga medan a medferd
med Actilyse stendur.

Verdi bleding sem hugsanlega getur verid alvarleg, pa einkum heilableding, skal hatta segaleysandi
medferd og samhlidamedferd med heparini skal haetta tafarlaust. Almennt er hins vegar ekki porf fyrir
uppbot storkupatta vegna hins stutta helmingunartima Actilyse og litilla ahrifa a storkupeetti i
blodrasinni. Flesta sjuklinga sem fa blaedingu er haegt a0 medhondla med pvi ad heetta segaleysandi og
segavarnandi medferd, gefa vokvauppbot og beita handvirkt prystingi 4 rofna 9. fhuga skal gjof
protamins ef heparin hefur verid gefid a sidustu 4 klst. 4dur en bleding hofst. Hja peim fau sjuklingum
sem ekki svara pessum verndandi adgerdum getur gjof bléohluta (transfusion products) verid
skynsamleg. fhuga skal gjof 4 kuldabotnfalli (cryoprecipitate), fersku frosnu plasma og blodflogum og
endurmeta kliniskt astand og gera rannsoknir eftir hverja gjof. Askilegt er ad gildi fibrinogens sé 1 g/l
pegar innrennsli kuldabotnfalls er gefid. Andfibrinleysandi lyf koma til greina sem sidasti valkostur.

Heetta 4 innanktpubladingu er aukin hja 6ldrudum sjuklingum og skal pvi meta dhaettu/avinning mjog
vandlega hja pessum sjuklingum.

Vega skal ventanlegan dvinning sérstaklega vandlega gegn mogulegri dhattu, einkum hja sjuklingum:

- med smavegilega, nylega averka, svo sem eftir vefjasynistoku, astungu storra a&0a, inndaelingar
i vodva

- vi0 hjarta- og lungnaendurlifgun eda hjartahnod sem dregst 4 langinn (>2 minttur) eda veldur
averka

- sjuklingar sem fa medferd med segavarnarlyfi til inntéku: fhuga méa notkun Actilyse pegar
skammtar eda timi fra sidustu inntdku segavarnarlyfs gerir eftirstddvar verkunar oliklega,
stadfest med videigandi profi/profum 4 segavarnarvirkni lyfsins/lyfjanna par sem engin
marktaek klinisk verkun a blédstorkukerfio kemur fram (t.d. INR < 1,3 (bratt hjartadrep og
lungnasegarek) eda fyrir INR < 1,7 (bratt bloopurrdarheilaslag) fyrir K-vitamin hemla eda 6nnur
videigandi prof fyrir onnur segavarnarlyf til inntoku eru innan videigandi edlilegra efri marka).

Segarek
Notkun Actilyse getur aukio haettuna a tilvikum segareks hja sjuklingum med sega, t.d. sega i vinstri

hluta hjartans (miturlokuprengsli eda gattatif o.s.frv.).

Born

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

begar notkun Actilyse er ihugud vid medferd 4 bradu blodpurrdarheilaslagi hja unglingum > 16 ara
eftir ndkvaemt val 4 a0 vega og meta vandlega einstaklingsbundinn avinning 4 moéti dheettu og reda vid
sjuklinginn og foreldra/forradamann eftir pvi sem vid 4. Unglingar > 16 ara eiga ad fa medferd
samkvamt leidbeiningum fyrir fullordna eftir videigandi myndgreiningu til pess ad utiloka
mismunagreiningu og til stadfestingar a slagaedalokun sem samsvarar taugafraedilegu starfstrufluninni
(sja kafla 5.1).



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

Ekki & ad gefa sterri en 100 mg skammt af alteplasa par sem pad hefur verid tengt aukinni haettu &
innankupublaedingu. bvi skal gaeta 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 aheettu, einkum hja sjuklingum meo:
e slagbilsprysting > 160 mm Hg (sja kafla 4.3)
e likamspyngd < 50 kg
e hekkandi aldri, p.e. sjuklingar 75 ara eda eldri, sem getur aukid haettuna a heilableedingum.

GPIIb/Illa blokkar:
Samhlida notkun GPIIb/Illa blokka eykur bleedingarheettu.

Frekari varnadarord og vartdarreglur pegar um er a0 raeda bratt hjartadrep (acute myocardial

infarction)

Hjartslattaroregla:

Segaleysing 1 kransaedum getur leitt til takttruflana i tengslum vid endurgegnfladi (reperfusion).
Takttruflanir vegna endurgegnflaedis geta leitt til hjartastopps, geta veri0 lifshattulegar og geta
parfnast hefdbundinnar medferdar vid hjartslattaroreglu.

Frekari varnadarord og varudarreglur pegar um er ad reda bratt blodpurrdarslag (actue ischaemic

stroke):

Segaleysandi medferd krefst videigandi eftirlits. Medferd a ad vera a abyrgd og fara fram undir eftirliti
sérfraedilecknis med reynslu i medferd tauga- og &dasjukdoma og segaleysandi medferda vio adstedur
par sem heegt er ad fylgjast med notkun. Til stadfestingar & medferdarabendingum kemur til greina ad
gripa til fjargreiningar, sja kafla 4.1 og 4.2.

Sérstok varnadarord/astand med Ohagsteett &vinnings-/aheettuhlutfall:
Bleding

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

[ samanburdi vid adrar dbendingar eru sjiklingar med bratt blodpurrdarheilaslag, sem medhondladir
eru med Actilyse, i toluvert aukinni hattu ad fa innanktipublaedingu par sem blaedingin verdur adallega
4 pvi svaedi sem stiflan er. betta 4 einkum vid eftirtaldar adstaedur:

o eftir pvi sem lengri timi lidur fram ad medferd frd pvi ad einkenni slags komu fram, minnkar
hreinn kliniskur avinningur. bPess vegna @tti ekki ad seinka medhondlun med Actilyse.

o sjuklingar sem voru a0ur i medferd med asetylsalisylsyru geta verid i meiri haettu &
heilabledingu og/eda danartioni, einkum ef Actilyse medferd dregst 4 langinn.

o samanborid vid yngri sjuklinga geta haaldradir sjuklingar (eldri en 80 ara) hlotid lakari arangur,

6ha0 meodferd. beir eru einnig liklegri til ad fa alvarlegra slag sem tengist meiri heildardhattu a
heilableedingum pegar segavorn er notud, samanborid vid veegari tilvik slags pegar segavorn er
notud eda hja sjuklingum sem ekki fa segavorn. b6 ad fyrirliggjandi upplysingar gefi til kynna
ad hreinn &vinningur af Actilyse s¢ minni hja sjiklingum eldri en 80 ara, samanborid vid yngri
sjuklinga, ma nota Actilyse hja sjuklingum eldri en 80 ara 4 einstaklingsbundnum
avinnings-dhaettu grunni (sja kafla 5.1). Velja skal haaldrada sjuklinga mjog vandlega med tilliti
til baedi almenns heilsufars og astands taugakerfis.

Sérstakir sjuklingahopar med skert hlutfall avinnings/ahcettu
Thuga skal vandlega hlutfall a&vinnings/ahattu vid gjof Actilyse hja sjuklingum med bratt
bloopurrdarheilaslag vid eftirfarandi adstedur:



o medferdararangurinn er minni hja sjuklingum sem adur hafa fengid slag (sja einnig kafla 4.3)
e0a hja peim med pekkta sykursyki sem ekki hefur nadst stjornun a. Af peim sékum er hlutfall
avinnings/ahettu ekki eins hagstatt hja peim sjiklingum en samt enn jakveett

o hja sjiklingum med mjog vegt slag vegur dhattan pyngra en vaentanlegur avinningur (sja
kafla 4.3)

o sjuklingar med mjog alvarlegt slag eru i meiri hattu 4 heilabladingu og dauda og ttu ekki ad
fa meodferd (sja kafla 4.3)

o meiri heetta er 4 lakari arangri hja sjiklingum med utbreitt hjartadrep, p.m.t. alvarlegar
blaedingar og daudi. fhuga skal gaumgzefilega hlutfall avinnings/dhzttu hja slikum sjuklingum

o hja sjiklingum med slag minnka likur & gddum 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 gliikosa i bl6di vid innldgn, & medan likur aukast 4 alvarlegri
skerdingu og dauda eda innanktipublaedingu med einkennum, 6had medferd

o flog vio upphaf slags (eingdngu skal thuga medferd meo segaleysandi lyfjum hja pessum
sjuklingum pegar enginn grunur er um astand sem likist slagi eda verulegan héfudaverka)

o hja sjuklingum sem upphaflega mealast med blodsykur < 50 mg/dl, ma ithuga medferd med
segaleysandi lyfjum eftir ad bl6dsykur hefur verid leioréttur i edlileg gildi, ef greiningin um
bratt blodpurrdarheilaslag er enn til stadar (sja kafla 4.3).

Eftirlit med blodprystingi

Naudsynlegt er ad fylgjast med blodprystingi medan & medferd stendur og fyrstu 24 klst. eftir ad
medferd med alteplasi er hafin. Melt er med blooprystingsleekkandi medferd i blaed ef
slagbilsprystingur er > 180 mm Hg eda lagbilsprystingur er > 105 mm Hg.

Onnur sérstok varid

Endurgegnfladi (reperfusion) a blodpurrdarsvedinu getur orsakad heilabjug a stiflusvadinu.
Vegna aukinnar hattu 4 bledingu a ekki ad hefja medferd med lyfjum sem hemja samlodun
blodflagna & fyrstu 24 klist. eftir segaleysingu med alteplasa.

Actilyse inniheldur pdlysorbat 80
Lyfi0 inniheldur 1,0 mg, 2,0 mg eda 5,0 mg af polysorbati 80 i hverju 10 mg, 20 mg eda 50 mg
hettuglasi, talid i somu ro6d. Polysorbdt gaetu valdid ofnaemisvidbrogdum.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar 4 milliverkunum Actilyse og lyfja sem almennt eru gefin
sjuklingum med bratt hjartadrep, bratt umfangsmikid lungnasegarek eda bratt bloédpurrdarheilaslag.

Lyf sem hafa ahrif 4 storknun/virkni blodflagna

Lyf sem hafa ahrif 4 storknun eda pau sem breyta virkni blodflagna geta aukid heettu a blaedingu
(begar gefin fyrir, 4 medan eda eftir medferd med alteplasi). Fordast skal notkun pessara lyfja fyrstu
24 klukkustundirnar eftir ad medferd med Actilyse hefst vio bradu blédpurrdarheilaslagi. Vardandi
formedferd med pessum lyfjum, sja kafla 4.2, 4.3 og 4.4.

ACE hemlar
Medferd samhlida ACE-hemlum getur aukid hattu 4 ad fram komi ofnaemisvidbrogd (sja kafla 4.4).

Samhlioa notkun GPIIb/IIla blokka eykur bleedingarhaettu.
4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Takmarkadar upplysingar eru um notkun alteplasa 4 medgongu hja konum. Forkliniskar rannsoknir &

dyrum, sem framkvamdar voru med alteplasa i steerri skommtum en i ménnum, leiddu i 1j6s



vanproska fosturs og/eda eiturhrif a fosturvisa auk pekktrar lyfjafraedilegrar virkni lyfsins. Alteplasi er
ekki talinn vera vanskopunarvaldur (sja kafla 5.3).
Vid bradan lifshattulegan sjuikdom skal vega avinning gegn hugsanlegri ahaettu.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort alteplasi skilst ut i brjéstamjolk og ekki liggja fyrir naegjanlegar upplysingar um
utskilnao alteplasa i m6durmjolk dyra.

Geta skal varadar pegar Actilyse er notad handa konu sem hefur barn 4 brjosti og dkvordun skal tekin
um hvort brjostagjof skuli heett fyrstu 24 klst. eftir notkun Actilyse.

Frjosemi
Kliniskar upplysingar um frjésemi eru ekki tiltaekar fyrir Actilyse. Forkliniskar rannsoknir 4 alteplasa
leiddu ekki i 1j6s neinar aukaverkanir a frjésemi (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
A ekki vid.
4.8 Aukaverkanir

Algengustu aukaverkanir sem fylgja Actilyse eru bladingar med ymsum heaetti pannig ad blodkornaskil
og/eda blooraudagildi falla.

Aukaverkanir taldar upp hér a eftir eru flokkaoar eftir tioni og liffeeraflokkum. Tidniflokkar eru
skilgreindir 4 eftirfarandi hatt: Mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 to <1/10), sjaldgaefar
(=1/1.000 to <1/100), mjog sjaldgeefar (=1/10.000 to <1/1.000), koma orsjaldan fyrir (<1/10,000), tidni
ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Fyrir utan heila-/innanktipublaedingu, sem aukaverkun vid dbendingunni heilaslag, og
hjartslattartruflanir vegna endurgegnfladis, vid abendingunni bratt hjartadrep, er engin leeknisfredileg
astaeda til ad atla ad edli og sterdargrada aukaverkana vegna Actilyse vid abendingunum bradu
umfangsmiklu lungnasegareki og bradu blodpurrdarheilaslagi sé frabrugdin aukaverkunum viod
abendingunni bratt hjartadrep.

Tafla 1 Aukaverkanir vid bratt hjartadrep, bratt umfangsmikid lungnasegarek og bratt
blédpurrdarheilaslag

Flokkun eftir liffaerum | Aukaverkanir

Blzedingar

Mjog algengar Heilabledingar eru alvarlegustu aukaverkanir i medferd 4 bradu
blodpurrdarheilaslagi

Allar bledingar taldar med i pessari toflu, t.d. innanktipublading og blaeding
sem ekki er innankapu

Algengar Heilabledingar (svo sem heilableeding, margtll i heila, bledingarslag,
bledingarumbreytingar vid heilaslag (haemorrhagic transformation of stroke),

bradu umfangsmiklu lungnasegareki

Bladingar i koki og barka

fra endaparmi, bloduppkdst, sortusaur, munnbleding, bleding ur tannholdi)

Flekkbleding

innankipumargull, innanskimsblading) vegna medferdar a bradu hjartadrepi og

Bledingar i meltingarvegi (svo sem magableding, bleding ur magasari, bleding
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Blaedingar i pvag- eda kynfeerum (svo sem blod 1 pvagi, bleedingar 1 pvagras)

Blaedingar 4 ikomustad (stungublaeding, holleggsmargull, holleggsblaeding)

Sjaldgeefar Lungnablading (svo sem blodspytingur, fleidruholsbleding, bleding i
ondunarvegi)
Bloonasir
Blading i eyra
Mjog sjaldgeefar Augnblaeding
B160 1 gollurshusi
Blading bak vid gollurshis (svo sem margull bak vid gollurshiis)
Ti0ni ekki pekkt*** Blaeding i starfsvefjarliffeerum (svo sem lifrarbleeding)
Onzemiskerfi
Mjog sjaldgaefar Ofnemisviobrogd (t.d. utbrot, ofsakladi, berkjukrampi, ofnemisbjugur,

lagprystingur, lost)*

Koma orsjaldan fyrir

Alvarlegt bradaofnaemi

Taugakerfi

Koma orsjaldan fyrir

Tilvik sem tengjast taugakerfinu (t.d. flog, krampi, malstol, taltruflanir, 6rad,
bratt heila heilkenni, @singur, rugl, punglyndi, gedrof), oft i tengslum vid
samtimis blodpurrd eda bledingu i heila

Hjarta**

Mjog algengar Endurtekin bl6dpurrd/hjartadng, lagprystingur og hjartabilun/lungnabjigur

Algengar Hjartalost, hjartastopp og endurtekid hjartadrep

Sjaldgeefar Hjartslattartruflanir vegna endurflaedis (svo sem hjartslattartruflun, aukaslog,
gattasleglarof af I. gradu ad algjoru rofi, gattatif/flokt, haegslattur, hradslattur,
sleglaslattarglop, sleglahradslattur/sleglatif, rofin tengsl bodspennu og
samdrattar (electromechanical dissociation))
miturlokuleki, lungnasegarek, segarek i 60rum @&dum likamans/segarek i heila,
slegilskiptargalli (ventricular septal defect)

Adar

Mjog sjaldgeefar Segarek (segablodreksstifla) sem getur leitt til hlidstedra afleidinga i
vidkomandi liffeerum

Meltingarfeeri

Mjog sjaldgeefar Ogledi

Tioni ekki pekkt*** Uppkdst

Rannséknanidurstéour

Sjaldgeefar Bloodprystingslaekkun

Tioni ekki pekkt*** Haekkun likamshita

Averkar og eitranir

Tioni ekki pekkt***

Fitusegarek (segareksstifla af voldum kolesterolkristalla) sem getur leitt til
hlidsteedra afleidinga i vidkomandi liffeerum

Skurdadgerdir og adrar adgerodir

Tioni ekki pekkt***

| B160gj6f (naudsynleg)
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* Sja kafla 4.4 og 4.5.

**Hjarta

Eins og med onnur 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

bessi aukaverkun hefur sést eftir ad lyfid kom 4 markad. Med 95% vissu, er tioniflokkurinn ekki steerri
en ,,mjog sjaldgaefur* en geeti verid lagri. Nakvam aaetlun 4 tidni er ekki moguleg par sem aukaverkunin
kom ekki fram 1 gagnagrunni fyrir kliniska ranns6kn med 8.299 sjuklingum.

Daudi og varanleg 6rorka hafa verid tilkynntar hja sjuklingum sem hafa fengid slag (p.4.m. bleedingu
innan hofudkipu) og adra alvarlega bledingu.

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 heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Einkenni

Heetta 4 innankupublaedingu eykst ef gefinn er sterri skammtur en radlagdur hamarksskammtur.
bratt fyrir a0 alteplasi sé tiltdlulega fibrinsérteekur getur komid fram kliniskt marktaek minnkun 4
fibrindgeni og 6drum pattum bloédstorknunar vid ofskdmmtun.

Meodfero

[ flestum tilvikum er naegjanlegt ad bida eftir edlilegri endurnyjun pessara patta eftir ad Actilyse
medferd hefur verid haett. Verdi hins vegar alvarleg bleeding vegna pessa, er innrennsli 4 fersku frosnu
plasma radlagt og ef porf krefur er unnt ad gefa andfibrinleysandi lyf.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Segavarnarlyf. ATC-flokkur: BO1ADO2.

Verkunarhéattur

Virka efnio 1 Actilyse er alteplasi, radbrigda 6rvi plasminogens af vefjagerd manna (recombinant
human tissue-type plasminogen activator), sykurprétein, sem virkjar plasmindgen beint yfir i plasmin.
Eftir gjof i blazd helst alteplasi tiltdlulega 6virkur i blodrasinni. Alteplasi virkjast vid bindingu vid
fibrin og hvetur umbreytingu 4 plasminogeni i plasmin sem leidir til sundrunar a fibrinkekkinum.

Lyfthrif

bar sem alteplasi er tiltolulega fibrinsértaekur veldur 100 mg skammtur hoflegri leekkun &
fibrindgengildum 1 blodras i um 60% eftir 4 klst., sem venjulega hakkar aftur 1 yfir 80% eftir 24 klst.
Plasminogen minnkar i um 20% og alfa-2-andplasmin i um 35% eftir 4 klst. og eykst aftur i meira en
80% eftir 24 klst. Veruleg og langvarandi lackkun a fibrindgengildum i bloodras sést adeins hja faum
sjuklingum.

Verkun og 6ryggi

{ rannsékn, sem fleiri en 40.000 sjuklingar med bratt hjartadrep (GUSTO) toku patt i, leiddi gjof
100 mg alteplasa 4 90 mintitum samtimis heparininnrennsli 1 blaed til lekkadrar danartioni ad

30 dogum lidnum (6,3%) samanborid vid gjof 1,5 milljon eininga streptokinasa 4 60 minitum asamt
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heparini undir hud eda i blaed (7,3%). Hja sjuklingum i medferd med Actilyse var heerri tidni & opnun
kransaeda sem tengdust hjartadrepinu (infarct related vessel patency) 60 og 90 minitum eftir segalosun
en hja sjuklingum sem fengu streptokinasa. Enginn munur sast a4 opnun kransaoa eftir 180 minatur
eda meira.

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

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

Brétt hjartadrep
Samanburdarrannsokn 4 gjof 100 mg alteplasa a 3 klst. (LATE) og lyfleysu syndi leekkun & dénartioni

eftir 30 daga samanbori0 vid lyfleysu hja sjuklingum sem medhondladir voru 6 - 12 klst. fra pvi ad
einkenni komu fram. Pegar 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 gridarmikio lungnasegarek asamt truflun i blodrasinni leidir segaleysandi
medferd med Actilyse til pess ad sterd segans minnkar fljott og ad prystingur i lungnaslagedum
laekkar. Upplysingar um déanartioni eru ekki fyrirliggjandi.

Sjuklingar med bratt bl6dpurrdarheilaslag

f tveimur bandariskum rannsoknum (NINDS A/B) nadist hagstadur arangur af medferd med alteplasa
hja markteekt sterri hluta sjuklinga samanborid vid lyfleysu (engin eda 6veruleg fotlun). bessar
nidurstodur voru stadfestar i ECASS-III rannsokninni (sja kaflann hér fyrir nedan) eftir ad tveer
evropskar rannsoknir og ein bandarisk rannsokn, sem ekki voru i samreemi vid gildandi upplysingar
um eiginleika lyfsins 1 Evropu, h6fou 1 millitidinni ekki skilad fullneegjandi sonnunum.

ECASS-III rannsoknin var evropsk klinisk tviblind samanburdarannsokn med lyfleysu hja sjuklingum
sem medhondladir voru 4 timabilinu 3-4,5 klst. eftir bratt heilaslag. { ECASS-III rannsékninni var
meodferdinni hagad 1 samraemi vio evropska samantekt 4 eiginleikum Actilyse vid dbendingunni
heilaslagi, ad undanskildum efri timamorkum medferdar, p.e.a.s. 4,5 klst. Adalendapunkturinn var
veruleg fotlun & 90. degi, flokkad eftir hagstedum (breyttur Rankin kvardi [mRS] & bilinu 0 til 1) eda
ohagstedum (mRS 2 til 6) nidurstodum. Alls var 821 sjiklingi slembiradad (418

alteplasa/403 lyfleysu). Fleiri sjuklingar h6fou &vinning af alteplasa (52,4 %) samanborid vio lyfleysu
(45,2 %; likindahlutfall, 1,34; 95% o6ryggisbil 1,02 — 1,76; p = 0,038). Tioni einhverra blaedinga innan
héfudkipu/ altekum bledingum innan héfudkupu var haerri medal peirra sem fengu alteplasa en peirra
sem fengu lyfleysu (einhver blaeding innan hofudkipu 27,0 % midad vio 17,6 %, p = 0,0012. Altek
bleeding innan hofudkipu skv. ECASS III skilgreiningu 2,4% midad vio 0,2%, p=0,008). Danartidni
var lag og enginn marktaekur munur milli alteplasa (7,7 %) og lyfleysu (8,4 %; p = 0,681). Nidurstdour
vardandi undirhopa 1 ECASS-III rannsokninni stadfesta ad lengri timi fra heilaslagi fram ad medferd
(OTT) tengist aukinni haettu 4 daudsfalli og blaedingu innan héfudkupu med einkennum. Nidurstodur
ECASS-III voru jakvaedar med tilliti til klinisks avinnings af Actilyse 4 medferdartimabilinu fra

3 til 4,5 klst. eftir ad sjukdomseinkenni komu fram en kliniskur heildaravinningur af alteplasa var ekki
til stadar af meodferd 4,5 klst. eftir ad sjukdomseinkenni 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 & dryggi voru upplysingar um 21.566 sjiklinga, sem medhondladir voru &
timabilinu fra 0 til 3 klst. 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
bloopurrdarheilaslags komu fram. Tioni blaedinga, med einkennum, innan héfudkipu (samkvaemt
SITS-MOST skilgreiningunni) var heerri 4 timabilinu 3 til 4,5 klst. (2,2 %) samanborid vid timabilid
0 til 3 klst. (1,7 %). Danartidni eftir 3 manudi var svipud a timabilinu 3 til 4,5 klst. (12,0 %)
samanborid vid timabilio 0 til 3,0 kist. (12,3 %), likindahlutfall (OR) an adlégunar 0,97 (95 %
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oryggisbil: 0,84 - 1,13, p = 0,70) og adlagad likindahlutfall 1,26 (95% oryggisbil: 1,07 - 1,49,

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

Aldradir (> 80 ara)

Safngreining par sem einstaklingsbundnar sjuklingaupplysingar fra 6.756 sjuklingum voru adlagadar,
p.m.t. peir sem voru > 80 4ra, 4 niu slembirdédudum rannséknum sem baru saman alteplasa vio lyfleysu
eda opinn samanburd, var notud til ad meta dvinning aheettu alteplasa hja sjuklingum > 80 éra.
Likurnar 4 go0um arangri vegna slags (mRS 0 - 1 4 degi 90/180) voru auknar og voru tengdar meiri
avinningi 1 6llum aldurshépum pegar medferd var hafin snemma (p-gildi fyrir milliverkun 0,0203) og
voru 6héadar aldri.

Verkun medferdar med alteplasa var svipud hja sjuklingum & aldrinum 80 ara eda yngri [medaltof
meodferdar 4,1 klst.: 990/2.512 (39%) sem fengu medferd med alteplasa samanborid vid 853/2.515
(34%) 1 samanburdarhdpi nadu gédum arangri m.t.t. slags 4 degi 90/180: OR 1,25; 95% CI 1,10-1,42]
og hja peim sem voru eldri en 80 ara [medaltof medferdar 3,7 klst.: 155/879 (18%) sem fengu medferd
med alteplasa samanborid vid 112/850 (13%) 1 samanburdarhopi nadu gdédum 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 géour
arangur m.t.t. slags hja 55/302 (18,2%) samanborid vid 30/264 (11,4%) 1 samanburdarh6pum

(OR 1,86; 95% CI 1,11-3,13) og hja peim sem fengu medferd med alteplasa i 3-4,5 klst. nadu 58/342
(17,0%) godum arangri m.t.t. slags samanborid vid 50/364 (13,7%) hja samanburdarhopum (OR 1,36;
95% CI1 0,87-2,14).

Starfsvefjarblaeding af tegund 2 innan 7 daga kom fram hja 231 (6,8%) af 3.391 sjuklingi sem radad
var til a0 fa alteplasa samanborid vid 44 (1,3%) af 3.365 sjuklingum sem radad var i samanburdarhop
(OR 5,55; 95% C1 4,01-7,70).

Banven starfsvefjarbleeding af tegund 2 innan 7 daga kom fram hja 91 (2,7%) sjuklingi sem radad var
til a0 fa alteplasa samanborid vid 13 (0,4%) sem radad var i samanburdarhop (OR 7,14; 95% CI
3,98-12,79).

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

Hja alls 8.658 sjuklingum > 80 4ra sem fengu medferd < 4,5 klst. eftir ad sjukdomseinkenni 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 sjikdomseinkenni komu fram borin saman vid pa 6.501 sjukling sem fékk medferd
< 3 klst.

Priggja méanada skor fyrir sjalfsteeda virkni (mRS skor 0 - 2) var 36 samanborid vid 37% (adlagad OR
0,79; 95% CI 0,68- 0,92), danartidni var 29.0% samanborid vid 29.6% (adlagad OR 1,10; 95% CI
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 tr 6slembadri ahorfsrannsokn an samanburdar hja sjuklingum 16-17 ara sem h6fdu
fengid heilaslag og stadfesta medferd med alteplasa eru fengnar ur SITS-ISTR (Safe Implementation
of Treatments in Stroke - International Stroke Thrombolysis Register, 6had, alpjodleg skra). Fra arinu
2003 til arsloka 2017 var upplysingum fra alls 25 sjuklingum & aldrinum 16-17 ara med stadfesta
notkun alteplasa safnad saman 1 SITS skrana. Midgildi alteplasaskammts hj& pessum aldurshopi var
0,9 mg/kg (4 bilinu: 0,83 — 0,99 mg/kg). Hja 23 af 25 sjuklingum hofst medferdin innan 4,5 klst. fra
upphafi heilaslags (19: innan 3 klst.; 4: 3-4,5 klst.; 1: 5-5,5 klst.; 1: ekki skrad). Pyngd sjuklinga var a
bilinu 56 og 90 kg. Flestir sjuklingarnir hofou fengid medalalvarlegt eda medalalvarlegt/alvarlegt
heilaslag par sem midgildi NIHSS var 9,0 (4 bilinu 1-30) vid upphaf.
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A 90. degi lagu mRS nidurstodur fyrir hja 21 sjuklingi af 25. A 90. degi var mRS 0-1 (engin einkenni
e0a engin veruleg fotlun) hja 14 af 21 sjuklingi og 5 sjuklingar til vidbotar voru med mRS=2
(minnihattar fotlun). betta pydir ad nidurstodur hja 19 af 21sjuklingi (yfir 90 %) voru hagstedar a

90. degi samkvemt mRS. Hja peim 2 sjuklingum sem eftir voru bentu nidurstédur annadhvort til
medalalvarlegrar fotlunar (mRS=4; n=1) eda daudsfalls (mRS=6) 4 innan vid 7 dogum (n=1).

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

7. degi.

Upplysingar um 6ryggi me0 tilliti til aukaverkana eins og bledingar og bjug voru einnig adgengilegar
i skranni. Hja peim 25 i aldurshopnum 16-17 ara voru engin einkenni heilabladingar (altaek blaeding
innan hoéfudkupu, bleeding innan héfudkapu af gerd PH2). Fimm sjuklingar fengu heilabjug eftir
medferd meo alteplasa. Hja 4 af 5 sjuklingum med heilabjig hafdi annadhvort verid greint frd mRS a
bilinu 0 og 2 4 90. degi eda bata & 7. degi eftir medferd. Hja einum sjuklingi var greint fra mRS=4
(medalalvarleg fotlun) 4 90. degi. Ekkert tilvikanna var banvaent.

Samantekt synir 25 skyrslur i SITS skranni med sjuklingum 4 aldrinum 16-17 ara meo bratt
blodpurrdarheilaslag sem fengu medferd med alteplasa 1 samraemi vid leidbeiningar fyrir fullordna.
bratt fyrir ad petta litla Grtak utiloki tolfreedilega greiningu syna sameinadar nidurstodur jakvaeda
tilhneigingu med tilliti til notkunar videigandi skammta atlada fullordnum fyrir pessa sjuklinga.
Samkvamt pessum nidurstodum er ekki aukin hatta 4 einkennum heilableedingar eda bjig midad vid
hja fullordnum.

52 Lyfjahvorf

Alteplasi hverfur fljott r blodras og umbrotnar adallega i lifur (plasmauthreinsun 550 - 680 ml/min.).
Vid lifedlisfreedilegar adstaedur er meginhluti alteplasa i blédrasinni bundinn hemlum. Uthreinsun
alteplasa um lifur er ekki hindrud af 60rum préteinum p.m.t. alteplasa-hemlum. Brotthvarf
klésambanda alteplasa og hemla hans er 1 formi 6bundins alteplasa. Helmingunartimi i plasma, T
alfa, er 4 - 5 minttur. Pad pydir ad eftir 20 minttur er minna en 10% af upphafsmagni til stadar i
plasma. Fyrir afganginn sem er i fordaholfi (deep compartment) meldist beta-helmingunartiminn um
40 minutur.

5.3 Forkliniskar upplysingar

{ rannséknum 4 fremur langvarandi (subchronic) eiturverkunum i rottum og silkiopum (marmosets)
komu engar 6vantar aukaverkanir i 1jos. Engar visbendingar um stokkbreytandi dhrif komu fram i
profum 4 stokkbreytingum.

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

6. LYFJAGERDPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

burrefni:

Arginin

Fosforsyra (E 338), (til ad stilla syrustig)
Polysorbat 80 (E 433).

Leysir:
Vatn fyrir stungulyf.

6.2 Osamrymanleiki

15



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

Ekki er meelt me0 frekari blondun, hvorki med safdu vatni fyrir stungulyf né almennt ad nota
kolvetnislausnir til innrennslis til blondunar, t.d. dextrdsa vegna aukinnar gruggmyndunar i tilbinu
lausninni.

Ekki mé blanda Actilyse i onnur lyf, hvorki i sama innrennslishettuglasid né gefa i sama &dalegg
(jafnvel ekki med heparini).

6.3 Geymslupol
Oopnud hettuglds

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 4 stodugleika eftir blondun lausnarinnar i 24 klst. vio 2 - 8°C og 8 klst. vid
25°C.

Fra orverufradilegu sjonarhorni skal nota lyfid strax eftir blondun. Ef pad er ekki notad strax er
geymslutimi og adstadur fyrir notkun 4 dbyrgd notanda og skal ekki vera lengri en 24 klst. vio
2 til 8°C ad 60ru jofnu.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.
Geymid vio leegri hita en 25°C.

Um geymsluadstaedur blandads lyfs, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

burrefni:

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

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

Umferslunal fylgir (fylgir adeins 1 20 mg og 50 mg pakkningastaerdum)

Pakkningasteeroir:

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 me0 2.333 mg af stungulyfs-/innrennslisstofni, lausn
1 hettuglas med 50 ml af vatni fyrir stungulyf

1 umfeerslunal.
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Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medéhondlun

Vid bléndun, pegar lokastyrkur 4 ad vera 1 mg af alteplasa i ml, 4 ad setja allan medfylgjandi leysi i
hettuglasio sem inniheldur Actilyse purrefni. Pad skal gert med umfzrslunal sem fylgir
pakkningastaerdum 20 mg og 50 mg. Nota skal sprautu til ad setja leysinn i hettuglasio fyrir 10 mg
pakkningastaerdina.

Vid bléndun, pegar lokastyrkur 4 ad vera 2 mg af alteplasa i ml, 4 adeins a0 nota helminginn af
medfylgjandi leysi (sbr. tofluna hér ad nedan). I pessum tilvikum & alltaf ad nota sprautu til ad setja
haefilegt 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 samkvamt 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 sefou vatni fyrir 10 ml 20 ml 50 ml

stungulyf sem 4 a0 bata vid purrefni

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

stungulyf sem & ad bata vid purrefni

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

Tilbuna lausn 4 sidan ad gefa i blazed. Pynna ma 1 mg/ml tilbinu lausnina frekar med saefori 9 mg/ml
(0,9%) natriumkloridlausn til inndeelingar allt ad lagmarksstyrk sem er 0,2 mg/ml par sem ekki er haegt
a0 utiloka grugg 1 blondudu lausninni. Ekki er meelt med ad pynna 1 mg/ml tilbunu lausnina frekar
med sefou vatni né almennt ad nota kolvetnislausnir til innrennslis, t.d. dextroésa til blondunar vegna
aukinnar gruggmyndunar i blondudu lausninni. Ekki ma blanda Actilyse 1 6nnur lyf i sama
innrennslishettuglasid (jatnvel ekki med heparini).

Vardandi 6samrymanleika sja kafla 6.2.

Tilbuin lausnin er adeins til notkunar i eitt skipti. Fargid allri afgangslausn i samraemi vid gildandi
reglur.
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Leidbeiningar fyrir bléndun Actilyse

1

Blandid rétt fyrir gjof.

Fjarlegio hlifdarhettuna af hettugldsunum
tveimur sem innihalda saft vatn og Actilyse
purrefni meo pvi ad yta henni upp med
pumlinum.

burrkid gimmitoppinn a hvoru hettuglasi med
alkéhol purrku.

Fjarleegio umfaerslunalina* ar umbudunum.
Nalina parf ekki ad sotthreinsa eda safa; hin er
sefd. Takid adra hettuna af.
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Stillid hettuglasinu med sa&fda vatninu upp a
stodugu yfirbordi. Haldid umfaerslunalinni beint
yfir hettuglasinu. Ytid umfzerslunalinni varlega
en med akvedinni hreyfingu lodrétt i gegnum
himnuna midja 4n pess ad snia.

Seeft vatn fyrir
stungulyf

Haldid hettuglasinu med s&fda vatninu og
umfeaerslunalinni stédugu med annarri hendinni
med pvi ad nota hlidarflipana tvo.

Fjarleegio hina hettuna af toppi
umfzaerslunalarinnar.

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

Haldid hettuglasinu med Actilyse purrefninu
160rétt beint fyrir ofan umfaerslunalina og stillid
oddinum & umfarslunalinni vid midjuna 4
gimmihimnunni.

Y1id hettuglasinu med purrefninu beint nidur 4
umfeaerslunalina, rjufid ghmmihimnuna 160rétt og
varlega en akvedid an pess ad snta.
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Actilyse®
(purrefni)

&

Seeft vatn fyrir
stungulyf

Snuid hettuglésunum tveimur vid og leyfid
vatninu ad renna ad fullu yfir i purrefnio.

Actilyse®
(purrefni)

Fjarleegio toma vatns hettuglasid dsamt
umfaerslunalunni.
bad m4 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 glasio par
sem pad veldur frodumyndun.

Ef loftbolur eru i glasinu skal lata lausnina
standa 6hreyfda i nokkrar minutur til ad leyfa
peim ad hverfa.

11

Blandada lausnin inniheldur 1 mg/ml alteplasa. Hliin a ad vera ter og litlaus til ljosgul og 4 ekki ad
innihalda neinar agnir.

12

Notid einungis nal og sprautu til a0 fjarlaeegja pad
magn sem parf.

Ekki nota stungustadinn eftir umfeerslunalina til
a0 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
byskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER

IS/1/19/057/01

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

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

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

29. juni 2026.
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