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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS sensitiv fir den Nachweis von Blutungen

4.

1 mg/ml 2 mg/mi
- DARREICHUNGSFORM 15 mg als intra- 15 ml 7,5 ml
Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung venoser Bolus,
einer Injektions- bzw. Infusionslésung. unmittelbar
efolgt von
Das Pulver liegt in Form eines farblosen bis getogtv ,
schwach gelblichen Lyophilisats vor. Die re- 50 mg als intra- | 50 ml 25 ml
konstituierte Zubereitung ist eine klare und venose Infusion
farblose bis schwach gelbliche Lésung. mit konstanter
Infusionsrate in
KLINISCHE ANGABEN den ersten
. 30 Minuten,
4.1 Anwendungsgebiete unmittelbar
Zur fibrinolytischen Therapie bei akutem gefolgt von
Herzinfarkt 35 mg als intra- 35 ml 17,5 ml
¢ 90 Minuten (akzeleriertes)-Infusionsschema Ve,?ise l?fui'on
(s. Abschnitt 4.2) fur Patienten innerhalb m;usi%r:wssrz?eer
6 Stund h Beginn der Sympt
Stunden nach Beginn der Symptome iiber 60 Minuten
e 3-Stunden-Infusionsschema (s. Ab- bis zur Maximal-
schnitt 4.2) fur Patienten innerhalb dosis von insge-
6-12 Stunden nach Beginn der Symp- samt 100 mg

Actilyse®
Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung
einer Injektions- bzw. Infusionslésung

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Alteplase

Eine Durchstechflasche mit Pulver enthélt
jeweils:

10 mg Alteplase (entspricht 5.800.000 I.E.)
oder

20 mg Alteplase (entspricht 11.600.000 I.E.)
oder

50 mg Alteplase (entspricht 29.000.000 I.E.).

Alteplase wird gentechnisch hergestellt un-
ter Verwendung von Ovarial-Zellkulturen des
Chinesischen Hamsters. Die spezifische Ak-
tivitat des internen Alteplase-Referenzstan-
dards betragt 580.000 I.E./mg, bezogen auf
den zweiten internationalen Standard der
WHO fir t-PA. Die Spezifikation der spezifi-
schen Aktivitdét von Alteplase betragt
522.000 bis 696.000 I.E./mg.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

sind). Der Behandlungseffekt ist zeitabhan-
gig; deshalb erhoht ein friherer Behand-
lungsbeginn die Wahrscheinlichkeit fur ein
glinstiges Behandlungsergebnis.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Die Anwendung von Actilyse sollte so frih
wie moglich nach Symptombeginn erfolgen.
Es gelten folgende Dosierungsrichtlinien:

Akuter Herzinfarkt

Dosierung

a) 90-Minuten (akzeleriertes)-Infusionsschema
fUr Patienten mit akutem Herzinfarkt, bei
denen mit der Behandlung innerhalb von
6 Stunden nach Beginn der Symptome
begonnen werden kann.
Bei Patienten mit einem Koérpergewicht
> 65 kg:

Anzuwendendes Volu-
men entsprechend der
Alteplase Konzentration

tome und gesicherter Diagnose.

Bei Patienten mit akutem Herzinfarkt konnte
durch Actilyse nachgewiesenermaBen die
30-Tage-Sterblichkeit gesenkt werden.

Zur fibrinolytischen Therapie bei akuter mas-
siver Lungenembolie mit hdmodynamischer

Bei Patienten mit einem Korpergewicht
< 65 kg sollte eine gewichtsbezogene Ge-
samtdosierung entsprechend der nachfol-
genden Tabelle erfolgen:

Instabilitat

Die Diagnose Lungenembolie sollte mdg-
lichst mittels Pulmonalisangiographie oder
nichtinvasiver Verfahren wie Lungenszinti-
graphie gesichert werden. Ein glnstiger Ein-
fluss auf Mortalitat und Spatmorbiditat ist bei
Patienten mit Lungenembolie nicht nachge-
wiesen.

Zur fibrinolytischen Behandlung bei akutem
isch&mischen Schlaganfall

Die Therapie muss so frih wie moglich
innerhalb von 4,5 Stunden nach Beginn der
Symptome eines Schlaganfalls eingeleitet
werden, nachdem zuvor eine intrakranielle
Blutung durch geeignete bildgebende Ver-
fahren ausgeschlossen wurde (z.B. kraniale
Computertomografie (cCT) oder andere
diagnostische Bildgebungsverfahren, die
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Anzuwendendes Volu-
men entsprechend der
Alteplase Konzentration

1 mg/ml
15 ml

2 mg/ml
7,5 ml

15 mg als intra-
venoser Bolus,
unmittelbar
gefolgt von

0,75 mg/kg Koér-| 0,75 ml/kg |0,375 mi/kg
pergewicht (KG) KG KG
als intravendse
Infusion mit
konstanter Infu-
sionsrate in den
ersten 30 Minu-
ten, unmittelbar
gefolgt von

Anzuwendendes Volu-
men entsprechend der
Alteplase Konzentration

1 mg/ml 2 mg/ml

0,5 mg/kg Kor- | 0,5 ml/kg | 0,25 ml/kg
pergewicht (KG) KG KG

als intravenose
Infusion mit kon-
stanter Infusi-
onsrate Uber

60 Minuten

b) 3-Stunden-Infusionsschema fiir Patien-
ten mit akutem Herzinfarkt, bei denen mit
der Behandlung innerhalb 6—12 Stunden
nach Beginn der Symptome begonnen
werden kann.

Bei Patienten mit einem Korpergewicht
> 65 kg:

Anzuwendendes Volu-
men entsprechend der
Alteplase Konzentration

1 mg/ml
10ml 5ml

2 mg/ml

10 mg als intra-
vendser Bolus,
unmittelbar
gefolgt von

50 mg als intra- 50 ml 25 ml
venose Infusion
mit konstanter
Infusionsrate in
der ersten Stun-
de, unmittelbar

gefolgt von

40 mg als intra- 40 mi 20 mi
vendse Infusion
mit konstanter
Infusionsrate
Uber 2 Stunden
bis zur Maximal-
dosis von insge-

samt 100 mg

Bei Patienten mit einem Kdérpergewicht
< 65 kg:

Anzuwendendes Volu-
men entsprechend der
Alteplase Konzentration

1 mg/ml 2 mg/ml
10 mg als intra- 10 ml 5 ml
vendser Bolus,
unmittelbar ge-
folgt von
einer intraven®- | 1,5 ml/kg | 0,75 ml/kg

sen Infusion mit KG KG
konstanter Infu-
sionsrate Uber
3 Stunden bis
zur Maximaldo-
sis von insge-
samt 1,5 mg/kg
KG

Begleittherapie:

Eine antithrombotische Begleittherapie nach
den Internationalen Leitlinien fir die Be-
handlung von Patienten mit ST-Hebungs-
infarkt wird empfohlen.

Art der Asnwendung

Die gebrauchsfertig zubereitete Ldsung
sollte intravends angewendet werden und
ist fur die unmittelbare Anwendung be-
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stimmt. Die Durchstechflaschen mit 2 mg
Alteplase sind nicht fUr diese Indikation an-
gezeigt. Hinsichtlich der Anleitung vor der
Rekonstitution bzw. Anwendung bitte Ab-
schnitt 6.6 beachten.

Akute massive Lungenembolie

Dosierung

Bei Patienten mit einem Korpergewicht
> 65 kg:

Es sollte eine Gesamtdosis von 100 mg
Alteplase in 2 Stunden verabreicht werden.
Die groBte Erfahrung liegt mit folgendem
Infusionsschema vor:

Anzuwendendes Volu-
men entsprechend der
Alteplase Konzentration

1 mg/mi 2 mg/ml
10 mg als intra- 10 ml 5ml
vendser Bolus
Uber 1-2 Minu-
ten, unmittelbar
gefolgt von
90 mg als intra- 90 ml 45 ml

vendse Infusion
mit konstanter
Infusionsrate
Uber 2 Stunden
bis zur Maximal-
dosis von insge-
samt 100 mg

Bei Patienten mit einem Korpergewicht
< 65 kg:

Anzuwendendes Volu-
men entsprechend der
Alteplase Konzentration

1 mg/mi 2 mg/ml
10 mg als intra- 10 ml 5ml
vendser Bolus
Uber 1-2 Minu-
ten, unmittelbar
gefolgt von
einer intraven®- | 1,5 mli/kg | 0,75 ml/kg
sen Infusion mit KG KG

konstanter Infu-
sionsrate Uber
2 Stunden bis
zur Maximaldo-
sis von insge-
samt 1,5 mg/kg
KG

Begleittherapie:

Nach der Gabe von Actilyse sollte eine
Heparinisierung begonnen (oder wieder auf-
genommen) werden, sobald die Werte der
aPTT unterhalb des zweifachen der oberen
Normalwertgrenze liegen. Die Infusion sollte
angepasst werden, um aPTT Werte zwi-
schen 50 und 70 s (1,5-2,5faches des
Referenzwertes) aufrechtzuerhalten.

Art der Anwendung

Die gebrauchsfertig zubereitete Losung soll-
te intravends angewendet werden und ist zur
unmittelbaren Anwendung bestimmt. Die
Durchstechflaschen mit 2 mg Alteplase sind
nicht fir diese Indikation angezeigt. Hin-
sichtlich der Anleitung vor der Rekonstitu-
tion bzw. Anwendung bitte Abschnitt 6.6
beachten.

Akuter ischdmischer Schlaganfall

Die Anwendung darf nur unter der Verant-
wortung und Nachsorge eines speziell in der
neurovaskuldren Behandlung erfahrenen
Arztes vorgenommen werden. (s. Abschnit-
te 4.3 und 4.4).

Die Anwendung von Actilyse muss so frih
wie moglich innerhalb von 4,5 Stunden
nach dem Auftreten der Symptome be-
ginnen (s. Abschnitt 4.4). Jenseits von
4,5 Stunden nach Einsetzen der Schlag-
anfallsymptome besteht ein unglinstiges
Nutzen-Risiko-Verhaltnis flr die Behand-
lung mit Actilyse, so dass sie nicht ange-
wandt werden darf (s. Abschnitt 5.1).

Dosierung

Die empfohlene Gesamtdosis betragt 0,9 mg
Alteplase/kg Korpergewicht (insgesamt
hoéchstens 90 mg), beginnend mit einer An-
wendung von 10 % der Gesamtdosis in Form
eines initialen intravendsen Bolus und un-
mittelbar anschlieBender intravendser Infu-
sion der restlichen Gesamtdosis Uber
60 Minuten.

Begleittherapie:

Sicherheit und Wirksamkeit dieses Dosis-
regimes wurde bei gleichzeitiger Gabe von
Heparin oder Thrombozytenaggregations-
hemmern wie Acetylsalicylsdure innerhalb
der ersten 24 Stunden nach Symptombe-
ginn nicht ausreichend untersucht. Daher
darf innerhalb der ersten 24 Stunden nach
der Behandlung mit Actilyse aufgrund des
erhéhten Blutungsrisikos keine Gabe von
intravendsem Heparin oder Thrombozyten-
aggregationshemmern wie Acetylsalicylsau-
re erfolgen. Sofern Heparin anderweitig in-
diziert erscheint (z.B. zur Prophylaxe von
tiefen Beinvenenthrombosen), darf die Do-
sis 10.000 I.E. taglich subkutan nicht tber-
schreiten.

Art der Asnwendung

Die gebrauchsfertig zubereitete Losung soll-
te intravends angewendet werden und ist
zur unmittelbaren Anwendung bestimmt.
Die Durchstechflaschen mit 2 mg Alteplase
sind nicht fur diese Indikation angezeigt.
Hinsichtlich der Anleitung vor der Rekonsti-
tution bzw. Anwendung bitte Abschnitt 6.6
beachten.

Kinder und Jugendliche

DOSIERUNGSTABELLE BEIM AKUTEN Zur Anwendung von Actilyse bei Kindern
ISCHAMISCHEN SCHLAGANFALL und Jugendlichen liegen begrenzte Erfah-
Bel Anwendung der empfohlenen rungen vor. Actilyse ist bei Kindern und Ju-

Standardkonzentration von 1 mg/ml ent- gendlichen unter 16 Jahren zur Behandlung
X eines akuten ischamischen Schlaganfalls

spricht das anzuwendende Volumen (m) kontraindiziert (sishe Abschnitt 4.3). Die Do-

— der empfohlenen Dosierung (mg)‘ sierung fur Jugendliche im Alter von 16 bis

Korper- | Gesamt- | Bolus- |Infusions- 17 Jahren ist die gleiche wie fir Erwachsene

gewicht | dosis dosis dosis” (siehe Abschnitt 4.4 zu Empfehlungen ein-
(k9) (mg) (mg) (mg) zusetzender Bildgebungsverfahren vor der
40 36,0 3,6 32,4 Anwendung).

42 37,8 3,8 34,0
44 39,6 4,0 35,6 4.3 Gegenanzeigen
46 41,4 4,1 37,3 Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
48 43,2 4,3 38,9 oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
50 45,0 4,5 40,5 sonstigen Bestandteile.
52 46,8 4,7 42,1 Gegenanzeigen bei akutem Herzinfarkt, aku-
54 48,6 4.9 43,7 ter massiver Lungenembolie und akutem
56 50,4 5,0 45,4 ischamischem Schlaganfall:
58 52,2 5,2 47,0 Actilyse ist kontraindiziert in Fallen mit er-
60 54,0 5,4 48,6 héhtem Blutungsrisiko, wie bei:
62 55,8 5,6 50,2 e wesentlicher Blutgerinnungsstérung in-
nerhalb der letzten 6 Monate
64 57,6 5.8 518 e bekannter hamorrhagischer Diathese
66 594 59 53,5 e Patienten unter wirksamer oraler Antiko-
68 61,2 6.1 55,1 agulanzientherapie (z. B. Warfarin-Natrium
70 63,0 6,3 56,7 mit einem INR > 1,3) (s. Abschnitt 4.4)
72 64,8 6,5 58,3 e manifester oder kurz zurlckliegender
74 66,6 6,7 59,9 schwerer oder lebensgefahrlicher Blutung
® pestehender, anamnestisch bekannter
;: ?g: SS 2;2 intrakranieller Blutung oder Verdacht da-
! d ! rauf
80 72,0 7,2 64,8 e Verdacht auf Subarachnoidalblutung oder
82 73,8 7,4 66,4 Zustand nach aneurysmatischer Sub-
84 75,6 7.6 68,0 arachnoidalblutung
36 77.4 7.7 69,7 e Schéadigung des Zentralnervensystems
in der Anamnese (z.B. Neoplasma,
88 79,2 7.9 1.3 Aneurysma, intrakranielle oder spinale
90 81,0 8,1 72,9 Operation)
92 82,8 83 74,5 e kurz zuriickliegender (weniger als 10 Ta-
94 84,6 8,5 76,1 ge) traumatischer externer Herzmassage,
96 86,4 8,6 77,8 Entbindung, kurz zurtickliegender Punk-
98 88.2 8.8 70.4 tion eines nicht komprimierbaren Blutge-
faBes (z.B. Vena subclavia oder Vena
100+ 90,0 9,0 81,0 jugularis)
* angewendet in einer Konzentration von e unkontrollierbarer schwerer arterieller
1 mg/ml Uber 60 min als Infusion mit Hypertonie

konstanter Infusionsrate.

e bakterieller Endokarditis, Perikarditis
000011-53641-101
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akuter Pankreatitis

* nachgewiesenen ulzerativen Erkrankun-
gen im Gastrointestinaltrakt innerhalb der
vergangenen 3 Monate, Osophagusvari-
zen, arteriellen Aneurysmata, arteriellen/
vendsen Missbildungen

¢ Neoplasie mit erhdhtem Blutungsrisiko

e schwerer Lebererkrankung einschlieBlich

Leberversagen, Zirrhose, Pfortaderhoch-

druck (Osophagusvarizen) und aktiver

Hepatitis

groBeren Operationen oder schweren

Traumen innerhalb der vergangenen

3 Monate.

Zusétzliche Gegenanzeigen bei akutem
Herzinfarkt

e Jeder hdmorrhagische Schlaganfall oder
Schlaganfall unbekannten Ursprungs in
der Anamnese

e Anamnestisch bekannter ischamischer
Schlaganfall oder transiente ischamische
Attacke (TIA) in den letzten 6 Monaten,
auBer einem gegenwartigen akuten isch-
amischen Schlaganfall innerhalb von
4,5 Stunden.

Zusétzliche Gegenanzeigen bei akuter massi-
ver Lungenembolie

e Jeder hdmorrhagische Schlaganfall oder
Schlaganfall unbekannten Ursprungs in
der Anamnese

Anamnestisch bekannter ischamischer
Schlaganfall oder transiente ischamische
Attacke (TIA) in den letzten 6 Monaten,
auBer einem gegenwartigen akuten isch-
amischen Schlaganfall innerhalb von
4,5 Stunden.

Zusétzliche Gegenanzeigen bei akutem
isch&mischem Schlaganfall

e Beginn der Symptome des ischami-
schen Insultes mehr als 4,5 Stunden vor
der Verabreichung der Infusion, oder
wenn der Symptombeginn unbekannt
ist und langer als 4,5 Stunden her sein
koénnte (s. Abschnitt 5.1)

geringfligige neurologische Defizite oder
Symptome, die sich vor Infusionsbeginn
rasch bessern

klinisch (z.B. NIHSS > 25) bzw. durch
geeignete bildgebende Verfahren nach-
gewiesener schwerer Schlaganfall

e Krampfanfall zu Beginn des Schlaganfalls
Nachweis flr eine intrakranielle Blutung
(ICH) im Computertomogramm

e Symptome, die auf eine Subarachnoidal-
blutung hinweisen, selbst bei normalem
Computertomogramm

Heparingabe innerhalb der vergangenen
48 Stunden und  Thromboplastinzeit
oberhalb des Normalwertes

Patienten mit Schlaganfall in der Anam-
nese und begleitendem Diabetes
Schlaganfall innerhalb der letzten 3 Mo-
nate

e Thrombozytenzahl unter 100.000/mm3
e systolischer Blutdruck Uber 185 mm Hg
bzw.  diastolischer Blutdruck  Uber
110 mm Hg oder Erfordernis aggressiver
MaBnahmen (intravendse Gabe von Arz-
neimitteln), um den Blutdruck unter die-
se Grenzwerte zu senken
Blutglucosespiegel unter 50 mg/100 ml
oder Uber 400 mg/100 ml (< 2,8 mM oder
> 22,2 mM).

000011-53641-101

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

Blutungen

Actilyse ist bei Kindern unter 16 Jahren zur
Behandlung eines akuten ischamischen
Schlaganfalls kontraindiziert (Jugendliche
> 16 Jahre siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arz-
neimittel zu verbessern, mussen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arz-
neimittels eindeutig dokumentiert werden.

Die geeignete PackungsgroBe von Altepla-
se sollte sorgfaltig und entsprechend der
beabsichtigten  Anwendung ausgewahit
werden. Die 2 mg Durchstechflasche von
Alteplase ist wegen des Risikos einer massi-
ven Unterdosierung nicht angezeigt zur
Anwendung bei akutem Herzinfarkt, akuter
massiver Lungenembolie oder akutem
ischamischem Schlaganfall. Nur die 10 mg,
20mg oder 50 mg Durchstechflaschen
sind zur Anwendung bei diesen Indikatio-
nen angezeigt.

Die thrombolytische/fibrinolytische Behand-
lung setzt geeignete UberwachungsmaB-
nahmen voraus. Actilyse sollte ausschlieB-
lich unter der Verantwortung und Nachbe-
obachtung eines in der Thrombolyse-
Therapie ausgebildeten und erfahrenen
Arztes und unter Bedingungen, die eine
kontinuierliche Uberwachung des Patienten
gewabhrleisten, angewendet werden. Es
wird empfohlen, bei der Behandlung mit
Actilyse auf jeden Fall die Ublichen Geréte und
Medikamente zur Reanimation bereitzustellen.

Uberempfindlichkeit

Immunvermittelte Uberempfindlichkeitsreak-
tionen in Zusammenhang mit der Anwen-
dung von Actilyse kénnen durch den Wirkstoff
Alteplase oder einen der sonstigen Be-
standteile verursacht werden. Eine anhalten-
de Bildung von Antikdrpern gegen das rekom-
binante, menschliche Gewebs-Plasmino-
genaktivator-Molekil wurde nach einmali-
ger Behandlung nicht beobachtet. Es lie-
gen keine systematischen Erfahrungen zu
einer wiederholten Anwendung von Actilyse
VOr.

Es besteht auBerdem ein Risiko firr Uber-
empfindlichkeitsreaktionen, die durch nicht-
immunologische Mechanismen vermittelt
werden.

Das Angioddem ist die am haufigsten unter
Actilyse berichtete Uberempfindlichkeitsre-
aktion. Dieses Risiko kann bei der Therapie
des akuten ischamischen Schlaganfalls
und/oder bei gleichzeitiger Behandlung mit
ACE-Hemmern erhoht sein (siehe Ab-
schnitt 4.5). Patienten, die in einer der zu-
gelassenen Indikationen behandelt werden,
sind wahrend und bis zu 24 Stunden nach der
Infusion auf ein Angioddem zu Uberwachen.

Bei Auftreten einer schweren Uberempfind-
lichkeitsreaktion (z.B. Angio6dem) sollte die
Infusion abgebrochen und unverzuiglich ge-
eignete BehandlungsmaBnahmen eingeleitet
werden. Diese kdnnen auch eine Intubation
umfassen.

Die haufigste Komplikation im Rahmen
einer Actilyse-Therapie besteht in Blutun-
gen. Eine gleichzeitige Anwendung anderer
Wirkstoffe, die die Blutgerinnung oder Blut-
plattchenfunktion beeinflussen, kann zu
Blutungen beitragen. Da die Therapie mit
Actilyse zu einer Auflésung von Fibrin flhrt,
kann es zu Blutungen aus frischen Punkti-
onsstellen kommen. Eine thrombolytische
Therapie erfordert daher eine sorgfaltige
Beobachtung samtlicher mdglicher Blu-
tungsstellen (darunter solche nach Einflih-
rung eines Katheters, operative GeféaBfreile-
gung und Nadelpunktion). Die Anwendung
starrer Katheter, intramuskulare Injektionen
und nicht unbedingt erforderliche MaBnah-
men am Patienten sollten wahrend der
Therapie mit Actilyse vermieden werden.

Sollte eine potenziell bedrohliche Blutung,
insbesondere eine zerebrale Blutung, auf-
treten, muss die fibrinolytische Therapie ab-
gebrochen werden. Eine gleichzeitige Gabe
von Heparin muss ebenfalls sofort beendet
werden. Wegen der kurzen Halbwertszeit
und des geringen systemischen Effekts von
Actilyse auf die Gerinnungsfaktoren ist im
Allgemeinen eine Substitution von Gerin-
nungsfaktoren nicht notwendig. In den
meisten Fallen lassen sich Blutungen durch
Unterbrechung der fibrinolytischen und an-
tikoagulatorischen Therapie, Volumenersatz
und manuelle Kompression des blutenden
GeféaBes beherrschen. Wurde innerhalb von
4 Stunden vor Beginn der Blutung Heparin
verabreicht, sollte die Gabe von Protamin
erwogen werden. Falls in seltenen Féllen die
Blutung damit nicht zum Stillstand gebracht
wird, kann die Gabe von Blutprodukten ge-
rechtfertigt sein. Die Transfusion von Kryo-
préazipitaten, Frischplasma (fresh frozen plas-
ma) und Blutplattchen sollte in Erwagung
gezogen werden; dabei ist klinische und
Laborkontrolle nach jeder Verabreichung er-
forderlich. Anzustreben ist ein Fibrinogen-
spiegel von 1 g/I durch die Kryopréazipitat-
Transfusion. Als letzte Alternative kann die
Gabe von Antifibrinolytika erwogen werden.

Bei alteren Patienten besteht eine erhdhte
intrakranielle Blutungsgefahr; bei diesen
Patienten sollte daher das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis sorgfaltig geprift werden.

Wie bei allen Fibrinolytika ist der therapeu-

tische Nutzen besonders sorgfaltig gegen

eventuelle Risiken abzuwagen, dies gilt be-
sonders bei:

e kleinen frischen Traumen wie Biopsien,
Punktion gréBerer GeféaBe, intramuskula-
ren Injektionen, Herzmassage zur Reani-
mation

e allen nicht in Abschnitt 4.3. erwéhnten
Situationen mit erhéhtem Blutungsrisiko.

Patienten unter oraler Antikoagulanzienthe-
rapie

Der Einsatz von Actilyse kann in Betracht
gezogen werden, wenn die Dosierung oder
die Zeit seit der letzten Einnahme einer
Antikoagulanzientherapie eine restliche
Wirksamkeit unwahrscheinlich erscheinen
lassen. Dies ist durch geeignete Tests auf
antikoagulative Aktivitat betreffender Produk-
te, die keine klinisch relevante Aktivitat auf
das Koagulationssystem zeigen (z.B. INR
< 1,3 fUr Vitamin-K-Antagonisten oder ande-
re relevante Tests fUr andere orale Antiko-
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agulanzien sind innerhalb des jeweiligen
Normbereichs) zu bestatigen.

Kinder und Jugendliche

Zur Anwendung von Actilyse bei Kindern
und Jugendlichen liegen bisher nur be-
grenzte Erfahrungen vor.

Wenn die Anwendung von Actilyse zur Be-
handlung des akuten ischdmischen Schlag-
anfalls bei sorgsam ausgewahlten Jugend-
lichen =16 Jahren erwogen wird, ist der
Nutzen auf individueller Basis sorgféltig
gegen die Risiken abzuwéagen und ggf. mit
dem Patienten und den Sorgeberechtigten
zu besprechen. Jugendliche =16 Jahre sind
entsprechend den Anweisungen in der
Fachinformation flr Erwachsene zu be-
handeln, nachdem mit geeigneten Bild-
gebungsverfahren ,Stroke Mimics* ausge-
schlossen wurden und ein Arterienver-
schluss fur das neurologische Defizit be-
statigt wurde (siehe Abschnitt 5.1).

Zuséatzliche besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen bei akutem Herzin-
farkt und akuter massiver Lungenembolie

Eine Dosis von mehr als 100 mg Alteplase
darf wegen eines zusatzlich erhdhten in-
trakraniellen Blutungsrisikos nicht verab-
reicht werden.

Daher ist besonders darauf zu achten, dass
die Alteplase-Dosis entsprechend den im
Abschnitt 4.2 gegebenen Hinweisen infun-
diert wird.

Wie bei allen Thrombolytika ist der erwarte-
te therapeutische Nutzen sehr sorgféltig
gegen eventuelle Risiken abzuwagen, dies
gilt besonders bei Patienten mit einem sys-
tolischen Blutdruck Uber 160 mm Hg (siehe
Abschnitt 4.3) und mit fortgeschrittenem Al-
ter, da hier das Risiko intrazerebraler Blu-
tungen erhdht sein kann. Da der therapeu-
tische Nutzen auch bei alteren Patienten
positiv ist, sollte eine sorgfaltige Nutzen/
Risiko-Bewertung erfolgen.

GPIlb/llla-Antagonisten
Gleichzeitige Gabe von GPllb/llla-Antago-
nisten erhdht das Blutungsrisiko.

Zuséatzliche besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen bei akutem Herzinfarkt

Arrhythmie:

Eine koronare Thrombolyse kann zu einer
reperfusionsassoziierten Arrhythmie flhren.
Reperfusionsarrhythmien kdnnten zu einem
Herzstillstand fuhren, kdnnen lebensbedroh-
lich sein und erfordern eventuell eine kon-
ventionelle antiarrhythmische Therapie.

Thromboembolie:

Die Anwendung von Thrombolytika kann bei
Patienten mit Linksherzthrombus, z. B. Mit-
ralstenose oder Vorhoffimmern, das Risiko
thromboembolischer Ereignisse erhdhen.

Zuséatzliche besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen bei akutem ischami-
schen Schlaganfall

Besondere VorsichtsmaBnahmen:

Die Behandlung darf nur unter der Verant-
wortung und Nachsorge eines in der Be-
handlung von neurovaskuldren Erkrankun-
gen ausgebildeten und erfahrenen Arztes
durchgefihrt werden. Fir die Bestatigung
der Behandlungsindikation konnen MaB-
nahmen zur Ferndiagnose dementspre-

chend in Erwagung gezogen werden (siehe
Abschnitt 4.1).

Besondere Warnhinweise/Umstande im Zu-
sammenhang mit vermindertem Nutzen-
Risiko-Verhéltnis:

Die intrazerebrale Blutung stellt die bedeu-
tendste Nebenwirkung der Behandlung ei-
nes akuten ischamischen Schlaganfalls dar
(bis zu 15 % der Patienten, jedoch ohne ei-
nen hierdurch verursachten Anstieg der Ge-
samtmortalitdt und ohne einen relevanten
Anstieg von Gesamtmortalitat und schwer-
wiegender Behinderung zusammen betrach-
tet, d. h. modified Rankin Scale 5 und 6).

Verglichen mit anderen Anwendungsgebie-
ten tragen Patienten mit einem akuten isch-
amischen Schlaganfall, die mit Actilyse be-
handelt werden, ein deutlich héheres Risiko
intrakranieller Blutungen, zumal die Blutun-
gen vorwiegend in das vom Infarkt betroffe-
ne Gebiet hinein erfolgen.

Dies gilt insbesondere unter folgenden Be-

dingungen:

e alle Situationen, die unter Abschnitt 4.3
aufgeflhrt sind, sowie ganz allgemein alle
Situationen, die ein hohes Blutungsrisiko
einschlieBen

e je mehr Zeit zwischen dem Einsetzen der
Schlaganfall-Symptome und Behandlungs-
beginn verstreicht, desto geringer fallt der
klinische Nettonutzen aus. Deshalb solite
die Anwendung von Actilyse nicht ver-
z6gert werden.

e Patienten, die mit Acetylsalicylsdure (ASS)
vorbehandelt sind, kdnnen ein hdheres
intrazerebrales Blutungsrisiko haben,
besonders wenn die Behandlung mit
Actilyse sich verzogert.

e |Im Vergleich mit jingeren Patienten kann
es bei Patienten im fortgeschrittenen Alter
(Uber 80 Jahren) unabhangig von der
Behandlung zu einem etwas schlechteren
Behandlungsergebnis kommen. Es ist
auch wahrscheinlicher, dass bei ihnen
die Schwere der Schlaganfélle ausge-
pragter ist, was bei einer thrombolytischen
Behandlung zu einem hdheren absoluten
Risiko fUr intrazerebrale Blutungen flhren
kann im Vergleich zu leichteren Schlag-
anféllen oder im Vergleich mit nicht be-
handelten Patienten. Auch wenn die ver-
flgbaren Daten darauf hinweisen, dass
der Nettonutzen von Actilyse bei Patienten
Uber 80 Jahren im Vergleich mit jiingeren
Patienten geringer ausfallt, kann Actilyse
bei Patienten Gber 80 Jahren nach indivi-
dueller Bewertung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses angewendet werden (siehe
Abschnitt 5.1). Patienten im fortgeschrit-
tenen Alter sind erst nach sorgfaltiger
Prifung zu behandeln, wobei sowohl der
allgemeine Gesundheitszustand als auch
der neurologische Status zu bertcksich-
tigen sind.

e Der therapeutische Nutzen ist bei Patien-
ten mit einem Schlaganfall in der Vorge-
schichte oder einem schlecht eingestellten
bzw. unbehandelten Diabetes von vorn-
herein vermindert, dennoch ist auch bei
diesen Patienten das Nutzen-Risiko-Ver-
héltnis als positiv anzusehen.

e Bei Patienten mit einem sehr leichten
Schlaganfall Uberwiegen die Risiken den
zu erwartenden Nutzen (s. Abschnitt 4.3).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

e Patienten mit sehr schwerem Schlagan-
fall sollten wegen des hoéheren Risikos
von intrazerebralen Blutungen bzw. er-
hohtem Sterblichkeitsrisiko nicht behandelt
werden (s. Abschnitt 4.3).

e Bej Patienten mit ausgedehnten Infarkten
besteht eine groBere Gefahr eines unglins-
tigen Ausgangs einschlieBlich schwer-
wiegender Blutungen und des Todes.
Fur diese Patienten sollte das Nutzen-
Risiko-Verhéltnis besonders eingehend
erwogen werden.

e Bei Schlaganfall-Patienten sinkt die Wahr-
scheinlichkeit fur einen gunstigen Aus-
gang mit zunehmender Dauer zwischen
dem Einsetzen der Symptome und Ein-
leitung der Behandlung, zunehmendem
Lebensalter, zunehmendem Schweregrad
des Schlaganfalls sowie erhdhtem Blut-
glucosespiegel zum Zeitpunkt der statio-
néren Aufnahme; die Wahrscheinlich-
keiten flir bleibende schwerwiegende
Behinderungen und Tod oder sympto-
matische intrakranielle Blutungen stei-
gen dabei unabhéngig von der Art der
Behandlung.

Die Behandlung darf nicht spater als
4,5 Stunden nach Einsetzen der Sympto-
me begonnen werden, da das Nutzen/Risi-
ko-Verhéltnis im Wesentlichen aus folgen-
den Grunden ungunstig ausfallt:

e Rickgang des positiven Therapieeffekts
im Zeitverlauf

e Anstieg der Mortalitatsrate insbesondere
bei Patienten mit vorheriger ASS-The-
rapie

e Anstieg des Risikos symptomatischer
Blutungen

Uberwachung des Blutdrucks

Die Uberwachung des Blutdrucks wahrend
sowie bis zu 24 Stunden nach der Verabrei-
chung des Arzneimittels ist sinnvoll. Eine
intravendse Hochdruckbehandlung wird bei
einem systolischen Blutdruck Uber 180 mm
Hg bzw. einem diastolischen Blutdruck Uber
105 mm Hg empfohlen.

Sonstige besondere Warnhinweise:

Die Reperfusion des ischamischen Gebietes
kann in der Infarktzone ein Gehirnddem aus-
|6sen.

Wegen erhohter Blutungsgefahr sollte inner-
halb der ersten 24 Stunden nach Throm-
bolysebehandlung mit Alteplase keine Be-
handlung mit Thrombozytenaggregations-
hemmern begonnen werden.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine formalen Interaktionsstu-
dien mit Actilyse und Arzneimitteln, die nor-
malerweise bei Patienten mit akutem Myo-
kardinfarkt eingesetzt werden, durchgeftihrt.

Arzneimittel, die die Gerinnungsfunktion be-
einflussen

Die Blutungsgefahr ist erhoht bei Gabe von
Cumarin-Derivaten, oralen Antikoagulanzien,
Thrombozytenaggregationshemmern, nicht
fraktioniertem Heparin, niedermolekularen
Heparinen (LMWH) oder aktiven Substanzen,
die in die Blutgerinnung eingreifen (vor, wah-
rend oder innerhalb der ersten 24 Stunden
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nach einer Therapie mit Actilyse s. Abschnit-
te 4.2 und 4.3).

ACE-Hemmer

Die gleichzeitige Behandlung mit ACE-Hem-
mern kann das Risiko einer Uberempfindlich-
keitsreaktion erhdhen (siehe Abschnitt 4.4).

Gleichzeitige Gabe von GPllb/llla-Antago-
nisten erhoht das Blutungsrisiko.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrun-
gen mit der Anwendung von Alteplase bei
Schwangeren vor. Nicht-klinische Studien,
die mit Alteplase in hdheren Dosierungen
als beim Menschen durchgefihrt wurden,
zeigten eine fetale Unreife und/oder Em-
bryotoxizitat. Embryotoxizitat ist auf die be-
kannte pharmakologische Wirkung von Alte-
plase zurlickzuflhren. Alteplase gilt nicht
als teratogen (siehe Abschnitt 5.3).

Im Fall einer akuten lebensbedrohlichen Er-
krankung ist der Nutzen gegen das even-
tuelle Risiko abzuwagen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Alteplase in die
Muttermilch tUbergeht. Es gibt nur ungenu-
gende Informationen darUber, ob Alteplase
beim Tier in die Milch Ubergeht.

Actilyse sollte mit Vorsicht bei stillenden
Muttern angewendet werden. Es muss ent-
schieden werden, ob das Stillen in den
ersten 24 Stunden nach der Anwendung
von Actilyse unterbrochen werden soll.

Fertilitat

Klinische Daten zur Fertilitat sind fur Actilyse
nicht verfgbar. Nicht-klinische Studien, die
mit Alteplase durchgefihrt wurden, zeigten
keine unerwiinschte Wirkung in Bezug auf
die Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen

Die haufigsten Nebenwirkungen, die mit
Actilyse in Verbindung gebracht werden,
sind Blutungen verschiedenster Art, die
in einem Abfall des Hamatokrit- und/oder
Hamoglobinwertes resultieren.

Die Nebenwirkungen werden nachstehend
nach Haufigkeit und Systemorganklassen
geordnet aufgefiihrt. Die Haufigkeit wird
gemaB folgender Konvention angegeben:
Sehr haufig (= 1/10), Haufig (= 1/100,
< 1/10), Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100),
Selten (= 1/10.000, < 1/1.000), Sehr selten
(< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schéatzbar).

Abgesehen  von intrazerebralen/intra-
kraniellen Blutungen als Nebenwirkung in
der Indikation Schlaganfall und Reperfusi-
onsarrhythmien in der Indikation akuter
Myokardinfarkt gibt es keinen medizi-
nischen Grund anzunehmen, dass das
qualitative und quantitative Nebenwir-
kungsprofil in den Indikationen akute mas-
sive Lungenembolie und akuter isch-
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amischer Schlaganfall unterschiedlich von
dem in der Indikation akuter Myokardinfarkt
ist.

Siehe Tabelle 1 auf Seite 6

FUr Patienten, die einen Schlaganfall (ein-
schlieBlich intrakranieller Blutungen) oder
andere schwerwiegende Blutungen erlitten,
sind Félle bleibender Behinderung und To-
desfélle beschrieben.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Wenn die empfohlene Maximaldosis Uber-
schritten wird, steigt das Risiko intrakraniel-
ler Blutungen.

Bei Uberdosierung von Actilyse kann es
trotz der relativen Fibrinspezifitdt zu einem
klinisch bedeutsamen Abfall von Fibrinogen
und anderer Gerinnungsfaktoren kommen.

Therapie

In den meisten Fallen reicht es, die physio-
logische Erholung der Faktoren nach Be-
endigung der Therapie mit Actilyse abzu-
warten. Bei schweren Blutungen ist die
Gabe von Frischplasma (fresh frozen plas-
ma) zu empfehlen, erforderlichenfalls kdnnen
synthetische Antifibrinolytika gegeben wer-
den.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antithrom-
botisches Mittel, ATC Code: B 01 A D 02.

Wirkmechanismus

Der Wirkstoff von Actilyse ist Alteplase, ein
rekombinanter, menschlicher Gewebs-Plas-
minogenaktivator, ein Glykoprotein, welches
Plasminogen direkt zu Plasmin aktiviert. Bei
intraven®ser Verabreichung bleibt Alteplase
im Kreislauf relativ inaktiv. Nach Bindung an
Fibrin aktiviert Alteplase das ebenfalls an
Fibrin gebundene Plasminogen zu Plasmin,
welches das Fibringerinnsel abbaut, sodass
es zu einer Auflésung kommt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Auf Grund der relativen Fibrinspezifitat
kommt es nach einer Dosis von 100 mg
Alteplase nach 4 Stunden zu einem maBigen
Abfall des Fibrinogens auf etwa 60 % des
Ausgangswertes. Nach 24 Stunden erreicht
dieser im Allgemeinen wieder 80 %.
Plasminogen und alpha-2-Antiplasmin fallen
nach 4 Stunden auf etwa 20 % bzw. 35 %
des Ausgangswertes und steigen wieder
auf 80 % nach 24 Stunden. Ein ausgeprag-
ter, langerdauernder Fibrinogenabfall wird
nur bei wenigen Patienten beobachtet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In einer an tber 40000 Patienten mit akutem
Herzinfarkt durchgeflihrten Studie (GUSTO)
fUhrte die Gabe von 100 mg Alteplase Uber
90 Minuten und einer begleitenden Infusion
von intravendsem Heparin zu einer niedri-
geren Sterblichkeit nach 30 Tagen (6,3 %) im
Vergleich zur Gabe von 1,5 Mio. E Streptoki-
nase Uber 60 Minuten mit intravendsem oder
subkutanem Heparin (7,3 %). Bei den mit
Actilyse behandelten Patienten war 60 und
90 Minuten nach der Thrombolysebehand-
lung eine hohere Infarkt-bezogene Offen-
heitsrate als bei Streptokinase zu beobach-
ten. Nach 180 Minuten oder spéter waren
keine Unterschiede in der Offenheitsrate
festzustellen.

Die 30-Tage-Sterblichkeitsrate ist unter Acti-
lyse im Vergleich zu Patienten ohne throm-
bolytische Therapie niedriger.

Die Freisetzung des Enzyms alpha-Hydro-
xybutyrat-dehydrogenase (HBDH) ist ver-
mindert. Die globale Ventrikelfunktion und
auch die regionale Wandbewegung sind im
Vergleich zu Patienten ohne fibrinolytische
Therapie besser erhalten.

Akuter Herzinfarkt

Fur Patienten, die innerhalb 6-12 Stunden
nach Symptombeginn mit 100 mg Alteplase
Uiber 3 Stunden behandelt wurden, zeigte
eine Studie mit Placebo-Kontrolle (LATE)
eine Senkung der 30-Tage-Sterblichkeit.
Bei Patienten mit noch vorhandenen ein-
deutigen Anzeichen eines akuten Herzin-
farkts kann auch eine innerhalb 24 Stunden
eingeleitete Therapie nutzlich sein.

Akute massive Lungenembolie

Bei Patienten mit akuter massiver Lungen-
embolie mit hdmodynamischer Instabilitat
kommt es nach Gabe von Actilyse zu einer
schnellen Abnahme der GroBe des Throm-
bus und des Puimonalarteriendrucks. Sterb-
lichkeitsdaten sind nicht verfligbar.

Patienten mit akutem ischd8mischem Schlag-
anfall

In zwei in den USA durchgefiihrten Studien
(NINDS A/B) wies ein signifikant hdherer
Patientenanteil mit Alteplase ein gunstiges
Behandlungsergebnis auf als mit Place-
bo (keine oder minimale bleibende Behin-
derung). Diese Befunde wurden in der
ECASS-III-Studie (siehe Absatz unten) be-
statigt, nachdem in der Zwischenzeit zwei in
Europa durchgeflhrte Studien sowie eine
weitere US-amerikanische Studie in Set-
tings, die in den wesentlichen Punkten nicht
mit der gegenwartigen européischen Pro-
duktinformation Ubereinstimmten, dies nicht
nachweisen konnten.

Bei der ECASS-III-Studie handelte es sich
um eine européische placebokontrollierte
Doppelblindstudie mit Patienten, bei denen
ein akuter Schlaganfall in einem Zeitfenster
von 3 bis 4,5 Stunden nach Symptombeginn
behandelt wurde. Die Gabe des Prifprapa-
rats in der ECASS-III-Studie entsprach der
europaischen Produktinformation flr Actily-
se bei der Indikation Schlaganfall, mit Aus-
nahme der oberen Zeitgrenze bis zum Ein-
setzen der Behandlung (4,5 Stunden). Als
priméarer Endpunkt wurde eine Behinderung
nach 90 Tagen festgelegt, unterteilt in glins-
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Tabelle 1 Nebenwirkungen bei akutem Herzinfarkt, akuter massiver Lungenembolie und akutem ischdmischem Schlaganfall
Systemorganklasse |Nebenwirkung
Blutungen
Sehr haufig Die intrazerebrale Blutung stellt die haufigste Nebenwirkung bei der Behandlung des akuten ischdmischen
Schlaganfalls dar.
Alle Blutungen einschlieBlich der in dieser Tabelle genannten, z.B. intrakraniell und nicht-intrakraniell
Haufig Intrazerebrale Blutungen (z. B. zerebrale Blutungen, zerebrale Hamatome, hamorrhagischer Schlaganfall, hAmor-
rhagische Transformation eines Schlaganfalls, intrakranielles Himatom, subarachnoidale Blutung) bei der Behandlung
des akuten Herzinfarkts und akuter massiver Lungenembolie.
Blutungen im Bereich des Rachens
Gastrointestinale Blutungen (z. B. Magenblutungen, Magenulkus-Blutungen, rektale Blutungen, Hamatemesis,
Melana, Blutungen im Mund, Zahnfleischblutungen)
Ekchymosen
Urogenitale Blutungen (z. B. Hamaturie, Blutungen der Harnwege)
Blutungen im Bereich der Injektionsstelle (Blutungen im Bereich der Punktionsstelle, Hamatome / Blutungen im
Bereich der Kathetereinstichstelle)
Gelegentlich Blutungen im Bereich der Lunge (z. B. Himoptyse, Hamatothorax, Blutungen im Bereich des Respirationstrakts)
Nasenbluten
Blutungen im Bereich des Ohres
Selten Blutungen im Bereich des Auges
Hamoperikard
Retroperitoneale Blutungen (z. B. retroperitoneale Hamatome)
Nicht bekannt*** Blutungen parenchymatéser Organe (z. B. Leberblutung)
Erkrankungen des Immunsystems *
Selten Uberempfindlichkeitsreaktionen (z. B. Hautausschlag, Urtikaria, Bronchospasmus, Angioddem, Hypotonie, Schock)*
Sehr selten Schwere Anaphylaxie
Erkrankungen des Nervensystems
Sehr selten Ereignisse, die das Nervensystem betreffen (z. B. epileptische Anfélle, Konvulsionen, Aphasie, Sprechstdérungen,
Delirium, akutes Hirnsyndrom, Agitiertheit, Verwirrung, Depression, Psychose), oft gleichzeitig in Verbindung mit
ischamischen oder hdmorrhagischen zerebrovaskularen Ereignissen
Herzerkrankungen **
Sehr haufig Wiederholt auftretende Ischamien/Angina-pectoris-Anfalle, Hypotonie und Herzinsuffizienz/Lungenddem
Haufig kardiogener Schock, Herzstillstand und Reinfarkte
Gelegentlich Reperfusionsarrhythmien (z. B. Arrhythmien, Extrasystolen, AV Block 1. Grades bis zum kompletten AV Block,
Vorhofflimmern/-flattern, Bradykardie, Tachykardie, ventrikuldre Arrhythmie, ventrikulare Tachykardie / Kammerflimmern,
elektromechanische Entkopplung [EMD])
Mitralklappeninsuffizienz, Lungenembolie, andere systemische Embolien/zerebrale Embolien, Ventrikelseptumdefekt

GefaBerkrankungen

Selten Embolien, welche zu entsprechenden Schaden in den betroffenen Organen flihren kénnen
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes

Selten Ubelkeit

Nicht bekannt** Erbrechen

Untersuchungen

Gelegentlich Blutdrucksenkung

Nicht bekannt*** Erhdhung der Kérpertemperatur

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Nicht bekannt*** | Fettembolie (Cholesterinkristall-Embolie), welche zu entsprechenden Schaden in den betroffenen Organen flihren kann
Chirurgische und medizinische Eingriffe

Nicht bekannt*** | Notwendigkeit der Gabe einer Bluttransfusion

* Siehe Abschnitte 4.4 und 4.5.

** Herzerkrankungen
Wie bei anderen fibrinolytischen Substanzen wurden die oben genannten Ereignisse als Folgeerscheinung eines Herzinfarktes und / oder einer
thrombolytischen Behandlung berichtet. Diese kardialen Ereignisse kdnnen lebensbedrohlich sein und zum Tode fuhren.

** Haufigkeitsberechnung

Diese Nebenwirkungen wurden nach Zulassung des Arzneimittels beobachtet. Mit 95 %iger Sicherheit ist die Haufigkeitskategorie nicht gréBer als
LSelten”, kénnte jedoch niedriger sein. Eine genaue Berechnung der Haufigkeit ist nicht mdglich, da diese Nebenwirkungen nicht in klinischen
Studiendatenbanken mit 8.299 Patienten auftraten.
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tiges (modifizierte Rankin-Skala [mRS]
0 bis 1) oder unglinstiges (MRS 2 bis 6)
Behandlungsergebnis. Insgesamt wurden
821 Patienten randomisiert (418 Alteplase /
403 Placebo). Mit Alteplase erzielten mehr
Patienten (52,4 %) ein gunstiges Behand-
lungsergebnis als in der Placebo-Gruppe
(45,2 %; Odds-Ratio [OR] 1,34; 95% Cl
1,02-1,76; p = 0,038). Die Inzidenz von in-
trazerebralen  Blutungen/symptomatischen
intrazerebralen Blutungen war in der Alte-
plase-Gruppe im Vergleich zur Placebo-
Gruppe hoher (intrazerebrale Blutungen
27,0% im Vergleich zu 17,6 %, p = 0,0012;
symptomatische intrazerebrale Blutungen
gemanB ECASS Il Definition 2,4 % im Ver-
gleich zu 0,2 %, p = 0,008). Die Sterblich-
keitsrate war gering und es bestand kein
signifikanter Unterschied zwischen Alteplase
(7,7 %) und Placebo (8,4 %; p = 0,681). Die
Ergebnisse einer Untergruppe der ECASS-
III-Studie bestéatigen, dass eine langere OTT
mit einem zunehmenden Risiko fur Sterb-
lichkeit und symptomatische intrakranielle
Blutungen verbunden ist. Die Ergebnisse
der ECASS-III-Studie weisen einen positi-
ven klinischen Netto-Nutzen von Alteplase
im Zeitfenster von 3 bis 4,5 Stunden nach,
wobei die gepoolten Daten zeigen, dass
der klinische Netto-Nutzen flr Alteplase im
Zeitfenster Uber 4,5 Stunden nicht mehr
gunstig ist.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Actilyse
bei der Behandlung von akuten ischami-
schen Schlaganfallen (AIS) innerhalb von
bis zu 4,5 Stunden nach Auftreten eines
Schlaganfalls bis zum Beginn der Be-
handlung (OTT) wird durch eine noch andau-
ernde Registerstudie untersucht (SITS-
ISTR: The Safe Implementation of Throm-
bolysis In Stroke Registry). In dieser Beob-
achtungsstudie wurden Daten zur Sicher-
heit von 21.566 Patienten, die innerhalb
eines Zeitfensters von 0 bis 3 Stunden be-
handelt wurden, mit den Daten von 2.376 Pa-
tienten, die in einem Zeitfenster von 3 bis
4.5 Stunden nach Einsetzen eines AIS be-
handelt wurden, verglichen. Die Inzidenz ei-
ner symptomatischen intrakraniellen Blu-
tung (geméaB der Definition in SITS-MOST)
war im Zeitfenster von 3 bis 4,5 Stunden
hoher (2,2 %) als im Zeitfenster von 0 bis zu
3 Stunden (1,7 %). Die Sterblichkeitsraten
nach 3 Monaten waren beim Vergleich des
Zeitfensters von 3 bis 4,5 Stunden (12,0 %)
mit dem Zeitfenster von bis zu 3 Stunden
(12,3 %) vergleichbar. Die nicht-adjustierte
Odds-Ratio lag bei 0,97 (95% Cl:
0,84-1,13, p=0,70) und die adjustierte
Odds-Ratio bei 1,26 (95% CI: 1,07 -1,49,
p = 0,005). Die Beobachtungsdaten des
SITS-Registers bestatigen die Hinweise aus
klinischen Studien, dass die Zeitdauer nach
Auftreten eines Schlaganfalls bis zum Be-
ginn der Behandlung (OTT) ein wichtiger
Pradiktor fir das Behandlungsergebnis
nach Therapie eines akuten Schlaganfalls
mit Actilyse darstellt.

Altere Patienten (> 80 Jahren)

Metaanalysen von adjustierten Daten von
6.756 Patienten, darunter auch Personen
Uber 80 Jahren, aus neun randomisierten
Studien, in denen Alteplase mit Placebo
oder unverblindeten Kontrollen verglichen
wurde, untersuchten das Nutzen-Risiko-
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Verhaltnis von Alteplase bei Patienten
> 80 Jahren. Die Wahrscheinlichkeit eines
guten Behandlungsergebnisses nach einem
Schlaganfall (MRS 0-1 an Tag 90/180) nahm
unabhéngig vom Alter in allen Altersgruppen
(p-Wert der Interaktion 0,0203) bei friihem
Behandlungsbeginn zu und war mit einem
groBeren Nutzen verbunden.

Die Wirkung der Alteplase-Behandlung war
bei Patienten bis 80 Jahren [mittlere Behand-
lungsverzégerung 4,1 Stunden: 990/2512
(89 %) mit Alteplase behandelte Patienten
vs. 853/2515 (34 %) Patienten in der Kon-
troligruppe erzielten ein gutes Behand-
lungsergebnis an Tag 90/180; OR 1,25,
95 %-KI 1,10-1,42] ahnlich wie bei jenen
Uber 80 Jahren [mittlere Behandlungsver-
z6gerung 3,7 Stunden: 155/879 (18 %) mit
Alteplase behandelte Patienten vs. 112/850
(13%) Patienten in der Kontroligruppe erziel-
ten ein gutes Behandlungsergebnis; OR 1,56,
95 %-Kl 1,17-2,08].

Bei Patienten Uber 80 Jahren, die bis zu
3 Stunden nach dem Ereignis mit Alteplase
behandelt wurden, wurde ein gutes Be-
handlungsergebnis bei 55/302 (18,2 %) im
Vergleich zu 30/264 (11,4%) in der Kontroll-
gruppe erzielt (OR 1,86, 95%-KI 1,11-3,13);
bei jenen Patienten, die zwischen 3 und
4,5 Stunden nach dem Ereignis mit Alteplase
behandelt wurden, war das Behandlungs-
ergebnis bei 58/342 (17,0 %) gut, im Ver-
gleich zu 50/364 (13,7 %) in der Kontroll-
gruppe (OR 1,36, 95%-KI 0,87 -2,14).

Eine parenchymatdse Blutung Typ 2 trat inner-
halb von 7 Tagen bei 231 (6,8 %) der 3.391
mit Alteplase behandelten Patienten auf;
in der Kontrollgruppe lag die Zahl bei 44
(1,3%) von 3.365 Patienten (OR 5,55,
95 %-Kl 4,01-7,70).

Eine parenchymatdse Blutung Typ 2 mit
tédlichem Ausgang trat innerhalb von 7 Tagen
bei 91 (2,7 %) der mit Alteplase behandelten
Patienten auf; in der Kontrollgruppe lag die
Zahl bei 13 (0,4 %) Patienten (OR 7,14,
95 %-Kl 3,98-12,79).

Bei Patienten Uber 80 Jahren, die mit Alte-
plase behandelt wurden, trat eine intrakra-
nielle Blutung mit tédlichem Ausgang inner-
halb von 7 Tagen bei 32/879 (3,6 %) auf, im
Vergleich zu 4/850 (0,5 %) in der Kontroll-
gruppe (OR 7,95, 95 %-Kl 2,79-22,60).

Das SITS-ISTR-Register umfasst 8.658 Pa-
tienten > 80 Jahren, die < 4,5 Stunden nach
Auftreten eines Schlaganfalls behandelt
wurden. Hieraus wurden die Daten von
2.157 Patienten, die >3 bis 4,5 Stunden
nach Auftreten eines Schlaganfalls behandelt
wurden mit denen von 6.501 Patienten, die
< 3 Stunden behandelt wurden, verglichen.
Die funktionelle Unabhangigkeit (mRS-Score
0-2) nach 3 Monaten betrug 36 bzw. 37 %
(adjustierte OR 0,79, 95 %-KI 0,68-0,92),
die Mortalitat lag bei 29,0% bzw. 29,6 %
(adjustierte OR 1,10, 95 %-KI 0,95-1,28)
und sICH (gemaB SITS-MOST-Definition)
traten bei 2,7 % bzw. 1,6 % (adjustierte OR
1,62, 95%-KlI 1,12-2,34) auf.

Kinder und Jugendliche

Daten aus einer Registerstudie ohne Ver-
gleichsgruppe zu Schlaganfallpatienten im
Alter von 16-17 Jahren mit bestatigter
Alteplase-Therapie stammen aus dem

SITS-ISTR (Safe Implementation of Treat-
ments in  Stroke - International  Stroke
Thrombolysis Register, ein unabhangiges
internationales Register). Zwischen 2003
und Ende 2017 wurden im SITS-Register
insgesamt 25 Patienten mit bestétigter
Anwendung von Alteplase in der Alters-
gruppe 16-17 Jahre erfasst. Die mediane
Alteplase-Dosis in dieser Altersgruppe be-
trug 0,9 mg/kg (0,83-0,99 mg/kg). Bei 23
von 25 Patienten wurde die Behandlung
innerhalb des Zeitfensters von 4,5 Stunden
nach Auftreten der ersten Schlaganfall-
symptome eingeleitet (19 nach 3 h; 4 nach
3-4,5h; 1 nach 5-5,5 h; 1 Fall: keine An-
gaben). Das Kérpergewicht betrug 56-90 kg.
Bei den meisten Patienten lag ein mittel-
schwerer oder ein mittelschwerer bis
schwerer Schlaganfall mit einem medianen
NIHSS-Ausgangswert von 9,0 vor (1-30).
Bei 21 von 25 Patienten waren mRS-Scores
am Tag 90 vorhanden. Am Tag 90 wiesen
14 von 21 Patienten einen mRS-Score von
0-1 auf (keine Symptome oder keine we-
sentliche Behinderung), und 5 weitere Pa-
tienten hatten mRS=2 (leichte Behinde-
rung). Das heift, dass 19 von 21 Patienten
(mehr als 90%) am Tag 90 gemaB mRS ein
glnstiges Endergebnis erreicht hatten. Bei
den Ubrigen 2 Patienten war das gemelde-
te Endergebnis eine mittelschwere bis
schwere Behinderung (mRS=4; n=1) bzw.
war innerhalb von 7 Tagen der Tod einge-
treten (MRS=6; n=1). Bei vier Patienten war
kein mRS-Score am Tag 90 angegeben.
Laut den letzten verfigbaren Informationen
hatten 2 dieser 4 Patienten am Tag 7 mRS=2
und 2 der 4 Patienten berichteten am Tag 7
Uber eine eindeutige allgemeine Verbesse-
rung.

Das Register verfligte auch Uber Sicher-
heitsdaten zu den Nebenwirkungen Blutungen
und zerebralem Odem. Bei keinem der 25 Pa-
tienten in der Alterskategorie 16-17 Jahre
waren symptomatische intrazerebrale Blu-
tungen (sICB, ICB-Typ PH2) aufgetreten. In
5 Fallen entwickelte sich nach der Alteplase-
Behandlung ein zerebrales Odem. Bei 4
von 5 Patienten mit zerebralem Odem wurde
entweder ein mRS zwischen O und 2 am
Tag 90 angegeben oder sie zeigten am
Tag 7 nach der Behandlung eine allgemei-
ne Verbesserung. Bei einem Patienten wur-
de am Tag 90 mRS=4 (mittelschwere bis
schwere Behinderung) angegeben. Keiner
dieser Félle verlief tédlich.
Zusammengefasst enthielt das SITS-Re-
gister 25 Berichte Uber Patienten zwischen 16
und 17 Jahren mit akutem ischamischem
Schlaganfall, die geméaB den Empfehlungen
fUr Erwachsene mit Alteplase behandelt
worden waren. Obwohl die geringe Fallzahl
keine statistische Analyse zulésst, zeigen
die Gesamtergebnisse eine positive Ten-
denz, wobei diese Patienten die entspre-
chende Dosis fUr Erwachsene erhalten
hatten. Im Vergleich zu Erwachsenen las-
sen die Daten kein erhdhtes Risiko fur
symptomatische intrazerebrale Blutungen
oder Odeme erkennen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Alteplase wird rasch aus dem Blut eliminiert
und hauptséchlich in der Leber metabolisiert
(Plasmaclearance 550-680 ml/min). Unter
physiologischen Bedingungen ist der GroB3-
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6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

teil der Alteplase im Blutkreislauf an einen
Inhibitor gebunden. Die hepatische Clea-
rance von Alteplase wird durch das Vorkom-
men anderer Proteine, einschlieBlich Altepla-
se-Inhibitoren, nicht beeinflusst. Komplexe
aus Alteplase und ihrem Inhibitor werden wie
freie Alteplase eliminiert. Die dominante
Plasmahalbwertszeit t,,, betragt 4-5 Mi-
nuten. Dies bedeutet, dass nach 20 Minu-
ten weniger als 10% der Anfangskonzen-
tration im Plasma vorhanden sind. Fir die
restliche in einem tiefen Kompartiment be-
findliche Menge ergibt sich eine zweite
Halbwertszeit von etwa 40 Minuten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Bei subchronischen Toxizitdtsuntersuchun-
gen an Ratten und Affen wurden keine uner-
warteten Nebenwirkungen festgestellt. Muta-
genitatstests erbrachten keinerlei Hinweise
auf ein mutagenes Potenzial.

Bei trachtigen Tieren wurden nach intra-
venoser Gabe pharmakologisch aktiver Do-
sen keine teratogenen Effekte gesehen. Bei
Kaninchen wurde ab einer Dosis von mehr
als 3 mg/kg/Tag Embryotoxizitat beobachtet
(Absterben des Embryos, Reifungsverzdge-
rung). Keine Beeintrachtigung der peri- und
postnatalen Entwicklung oder der Fertilitat
wurde bei Ratten bei Dosen bis 10 mg/kg/
Tag beobachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Pulver:

Arginin

Phosphorsaure (zur pH-Einstellung)
Polysorbat 80

Losungsmittel:
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitéaten

Die entsprechend den Angaben hergestellte
gebrauchsfertige Losung kann mit steriler
isotonischer 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlo-
ridlésung fur Injektionszwecke bis zu einer
Minimalkonzentration von 0,2 mg Alteplase
pro ml weiter verdiinnt werden.

Eine weitere Verdliinnung, die Verwendung
von Wasser fur Injektionszwecke oder koh-
lenhydrathaltiger Infusionslésungen wie z.B.
Dextrose sind hierfur nicht geeignet, da bei
diesen Verdlnnungen vermehrt Trlbungen
der gebrauchsfertig zubereiteten Losung be-
obachtet werden.

Actilyse darf mit anderen Arzneimitteln we-
der in derselben Infusionsflasche gemischt
noch gleichzeitig Uber denselben Zugang
gegeben werden (auch nicht mit Heparin).

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflaschen

2 Jahre fur Actilyse Pulver und L&sungs-
mittel zur Herstellung einer Injektions- bzw.
Infusionslésung, 10 mg PackungsgréBe

3 Jahre fur Actilyse Pulver und Ldsungs-
mittel zur Herstellung einer Injektions- bzw.
Infusionslésung, 20 mg und 50 mg Pa-
ckungsgroéBe

Gebrauchsfertig zubereitete Losung

Die gebrauchsfertig zubereitete Losung ist
bei Temperaturen von 2 °C bis 8°C 24 Stun-
den und bei Temperaturen bis 25°C 8 Stun-
den nach Rekonstitution stabil.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arz-
neimittel unverziglich nach Rekonstitution
angewendet werden. Falls eine sofortige
Anwendung nicht erfolgt, liegen Aufbewah-
rungszeit und Aufbewahrungsbedingungen
vor Anwendung der gebrauchsfertigen Lo-
sung in der Verantwortung des Anwenders
und sollten normalerweise nicht langer als
24 Stunden bei 2-8°C sein.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Nicht Uber 25 °C lagern.

Lagerungsbedingungen nach Rekonstitution
des Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Pulver:

Sterile Durchstechflaschen zu 10 ml, 20 ml
oder 50 ml aus Glas, die mit einem sterilen,
silikonisierten, grauen Butylgummistopfen
und  Aluminium/Kunststoff Flip-off-Kappe
verschlossen sind.

L&sungsmittel:

Fir die 10-mg-, 20-mg- und 50-mg Pa-
ckungsgroBen ist das Wasser flr Injekti-
onszwecke abhangig von der GroBe der
Pulver-Durchstechflaschen in 10 ml, 20 ml
oder 50 ml Durchstechflaschen geftillt. Die
Durchstechflaschen mit Wasser fur Injekti-
onszwecke sind mit Gummistopfen und Alu-
minium/Kunststoff  Flip-off-Kappen  ver-
schlossen.

Uberleitungskandlen (nur enthalten bei den
PackungsgroBen 20 mg und 50 mg)

PackungsgréBen:

10 mg:

1 Durchstechflasche mit 467 mg Pulver zur
Herstellung einer Injektions- bzw. Infusions-
|6sung

1 Durchstechflasche mit 10 ml Wasser fur
Injektionszwecke

20 mg:

1 Durchstechflasche mit 933 mg Pulver zur
Herstellung einer Injektions- bzw. Infusions-
|6sung

1 Durchstechflasche mit 20 ml Wasser fur
Injektionszwecke

1 Uberleitungskantile

50 mg:

1 Durchstechflasche mit 2333 mg Pulver zur
Herstellung einer Injektions- bzw. Infusions-
|6sung

1 Durchstechflasche mit 50 ml Wasser fur
Injektionszwecke

1 Uberleitungskantile

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Fur die Rekonstitution auf eine Endkonzen-
tration von 1 mg Alteplase per ml sollte das
gesamte mitgelieferte Lésungsmittel in die
Durchstechflasche mit dem Actilyse-Pulver
gegeben werden. Zu diesem Zweck muss
die in den 20-mg- und 50-mg Packungs-
gréBen enthaltene Uberleitungskantile ver-
wendet werden.

Bei der 10 mg Durchstechflasche sollte
eine Spritze benutzt werden.

FUr die Rekonstitution auf eine Endkonzen-
tration von 2 mg Alteplase per ml sollte nur
die Halfte des mitgelieferten Losungsmittels
verwendet werden (siehe Tabelle unten). In
diesen Féllen sollte immer eine Spritze be-
nutzt werden, um die bendtigte Menge an
Lésungsmittel in die Durchstechflasche mit
dem Actilyse-Pulver zu geben.

Der Inhalt einer Durchstechflasche Actilyse
(10 mg, 20mg oder 50 mg) wird unter
aseptischen Bedingungen mit Wasser fir
Injektionszwecke entsprechend der folgen-
den Tabelle geldst, so dass eine Endkon-
zentration von entweder 1 mg Alteplase/ml
oder 2 mg Alteplase/ml erhalten wird.

Actilyse Trocken-| 10 mg [ 20 mg | 50 mg
substanz

(@) Menge
Wasser fUr Injek-
tionszwecke zur
Auflésung von
Actilyse-Trocken-
substanz
Endgultige 1mg [1mg |1mg
Konzentration:  [Alte- |Alte- | Alte-
plase/ |plase/ | plase/

10ml [20ml |50 ml

(b) Menge
Wasser fUr Injek-
tionszwecke zur
Auflésung von
Actilyse-Trocken-
substanz
Endgultige 2mg [2mg |2mg
Konzentration:  [Alte- |Alte- | Alte-
plase/ |plase/ | plase/
ml ml mi

5 ml 10ml |25 ml

Die gebrauchsfertig zubereitete L6sung
sollte intravends verabreicht werden. Die
1 mg/ml gebrauchsfertig zubereitete LO-
sung kann mit steriler isotonischer 9 mg/ml
(0,9 %) Natriumchlorididsung fur Injektions-
zwecke bis zu einer Mindestkonzentration
von 0,2 mg/ml weiter verdinnt werden. Ei-
ne auftretende Trlbung der gebrauchsfer-
tig zubereiteten Ldsung kann bei weiterer
Verdiinnung nicht ausgeschlossen werden.
Eine weitere Verdinnung der 1 mg/ml ge-
brauchsfertig zubereiteten Losung mit ste-
rilem Wasser fur Injektionszwecke oder im
Allgemeinen der Gebrauch von Kohlenhy-
dratlésung, z.B. Glucose wird nicht emp-
fohlen, da bei diesen Verdlinnungen ver-
mehrt Tribungen der gebrauchsfertig zu-
bereiteten Ldsung beobachtet werden.
Actilyse darf nicht mit anderen Arzneimit-
teln in einer Infusionsldsung gemischt wer-
den (auch nicht mit Heparin).

Inkompatibilitdten siehe Abschnitt 6.2.
000011-53641-101
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Die gebrauchsfertig zubereitete Lésung ist
nur fur den einmaligen Gebrauch bestimmt.
Nicht verbrauchte Lésung oder Abfallmate-
rial ist entsprechend den nationalen Anfor-
derungen zu beseitigen.

Anweisungen fir die Rekonstitution von
Actilyse

1 Die Rekonstitution sollte unmittelbar
vor der Anwendung durchgefihrt wer-
den.

2 Entfernen Sie die Schutzkappe der
Durchstechflasche mit dem Wasser fur
Injektionszwecke bzw. der Durchstech-
flasche mit der Actilyse-Trockensub-
stanz, indem Sie sie mit dem Daumen
nach oben driicken.

3 Wischen Sie die Gummistopfen der
Durchstechflaschen mit einem Alkohol-
tupfer ab.

4 Nehmen Sie die Uberleitungskantile*
aus ihrer Verpackung. Die Uberleitungs-
kandule ist steril und muss nicht noch-
mals desinfiziert oder sterilisiert wer-
den. Nehmen Sie zunadchst nur eine
Schutzkappe ab.

000011-53641-101

5 Stellen Sie die Durchstechflasche mit

dem Wasser flr Injektionszwecke auf-
recht auf eine stabile Flache. Stechen
Sie von oben vorsichtig aber fest mit
der Uberleitungskantile vertikal durch
die Mitte des Gummistopfens, ohne die
Kanule zu drehen.

Wasser flir 1
Injektionszwecke { 5 3

6 Halten Sie die Durchstechflasche mit

Wasser fur Injektionszwecke und die
Uberleitungskantle mit einer Hand an
den beiden seitlichen Griffplatten fest.

Nehmen“Sie die zweite Schutzkappe
von der Uberleitungskandle ab.

7 Halten Sie die Durchstechflasche mit
dem Wasser fUr Injektionszwecke und
die Uberleitungskaniile mit einer Hand
an den beiden seitlichen Giriffplatten
fest.

Halten Sie die Durchstechflasche mit
der Actilyse-Trockensubstanz  senk-
recht Uber die Uberleitungskantile und
platzieren Sie die Spitze der KanUle di-
rekt in der Mitte des Gummistopfens.

Driicken Sie die Durchstechflasche mit
der Trockensubstanz von oben auf die
Uberleitungskantile und durchstechen
Sie vorsichtig aber fest vertikal den
Gummistopfen, ohne zu drehen.

Actilyse
(Trockensubstanz)

Wasser flir
Injektionszwecke

8 Drehen Sie die beiden Durchstechfla-
schen um, sodass das gesamte Was-
ser in die Durchstechflasche mit der
Trockensubstanz flieBen kann.

Wasserfilr
Injektionszwecke

{

Actilyse
(Trockensubstanz)

9 Ziehen Sie die leere Durchstechflasche
zusammen mit der Uberleitungskantle
ab und entsorgen Sie diese.
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10 Schwenken Sie die Durchstechflasche
mit der gebrauchsfertig zubereiteten Ac-
tilyse-Losung vorsichtig, bis das restli-
che Pulver vollstandig gelost ist. Nicht
schitteln, um Schaumbildung zu ver-
meiden.

Falls sich Schaum gebildet hat, sollte
die Ldsung einige Minuten lang stehen
gelassen werden, damit sich die Blasen
auflésen konnen.

11 Die gebrauchsfertig zubereitete Losung
enthélt 1 mg/ml Alteplase. Sie sollte
klar und farblos bis leicht gelblich sein
und keine Partikel enthalten.

12 Entnehmen Sie die bendtigte Menge
nur mit Nadel und Spritze. Um ein Aus-
laufen zu vermeiden, sollte nicht die
Einstichstelle der Uberleitungskantile
verwendet werden.

13 Die Losung ist flr den sofortigen Ge-
brauch bestimmt.
Nicht verbrauchte L&sung ist zu entsor-
gen.

(*Wenn eine Uberleitungskantile im Kit ent-
halten ist. Die Rekonstitution kann auch mit
Spritze und Nadel vorgenommen werden.)

7.

10.

11.
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Boehringer Ingelheim Pharma
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