VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Actilyse 2 mg injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 jektiopullo, jossa on kuiva-ainetta siséltda:
2 mg (vastaa 1 160 000 IU:ta) alteplaasia

Alteplaasi tuotetaan yhdistelma-DNA-tekniikalla kdyttden kiinalaisen hamsterin munasarjasolulinjaa.
WHOn toisen kansainvélisen t-P A-standardin mukaan mééritetyn valmistajan alteplaasireferenssin
spesifinen aktiivisuus on 580 000 IU/mg. Alteplaasierien spesifinen aktiivisuus vaihtelee valilla

522 000 — 696 000 TU/mg.

Jokainen kiyttokuntoon saatettu injektiopullo sisdltid 2 mg alteplaasia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten

Viriton tai vaaleankeltainen lyofilisoitu jauhekakku. Kayttokuntoon saatettu liuos on kirkas ja vériton
tai vaaleankeltainen.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Tukkeutuneiden keskuslaskimokatetrien, myds hemodialyysissd kéytettdvien katetrien,

trombolyyttinen hoito
Vain 2 mgn alteplaasi-injektiopulloa suositellaan tidhén kiyttotarkoitukseen.

4.2 Annostus ja antotapa

Actilyse-valmiste pitdd antaa niin aikaisin kuin mahdollista katetrin tukkeutumisen jilkeen.
Annostuksessa noudatetaan seuraavia ohjeita.

Annostus

Kutakin tukkeumaa kohden tukkeutuneeseen keskuslaskimokatetriin voidaan injisoida enintdédn kaksi
korkeintaan 2 mg:n annosta liuottamaan porttien, yksi- tai useampi luumenisten katetrien seka
hemodialyysissd kéytettdvien katetrien tromboottiset tukkeumat.

Téahdn kdyttotarkoitukseen suositellaan alteplaasin laimentamista pitoisuuteen 1 mg/ml. Potilaille,
jotka painavat 30 kg tai enemmén, mjisoidaan tukkeutuneeseen keskuslaskimokatetrin enintdén
2 mgn kokonaisannos alteplaasia 2 mlssa kdyttokuntoon saatettua liuosta.

Potilaille, jotka painavat alle 30 kg, tukkeutuneeseen keskuslaskimokatetriin injisoitavan liuoksen
tilavuuden tulisi olla 110 % luumenin tilavuudesta. Alteplaasin kokonaisméird injektiota kohti eisaa
yhittdd 2 mg. Esimerkiksi jos katetrin tilavuus on 1,0 ml, Actilyse-valmisteen kokonaisannos on 1,1 mg
1,1 mlssa.



Uudelleen antaminen
Jos tukkeutunut keskuslaskimokatetri eiole alkanut toimia 120 minuutissa ensimmaéisen annoksen
jalkeen, voidaan antaa toinen vastaava annos.

Pediatriset potilaat
Edelld kuvattu yleinen annosteluohje koskee myos pediatrisia potilaita.

Katetrien puhdistusmenetelmé

Kéyttokuntoon saatettu liuos injisoidaan tukkeutuneeseen keskuslaskimokatetriin, ja on tarkoitettu
vilittomasti kaytettdvaksi.

Ainoastaan alteplaasin 2 mg:n injektiopullo on tarkoitettu tihdn kdyttotarkoitukseen. Ohjeet liuoksen
kayttokuntoon saattamisesta/annostelusta Ioytyvit kohdasta 6.6.

1. Sekoita injektiopullon sisdlté kdyttokuntoon niin, ettd sen alteplaasipitoisuus on 1 mg/ml. Jos
katetrin luumenin tilavuus on suurempi kuin 2 ml, kdyttokuntoon saatettu linos voidaan vield
laimentaa steriililld 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuoksella haluttuun tilavuuteen. Esimerkiksi jos
katetrin tilavaus on 2,5 ml, Actilyse-valmisteen kokonaisannos on 2,0 mg 2,5 ml:ssa.

2. Injisoi sopiva annos Actilyse-valmistetta tukkeutuneeseen keskuslaskimokatetriin.

3. Tarkista katetrin toimivuus 30 minuutin jilkeen yrittdmélld aspiroida verta. Jos katetri toimii, siirry
vaiheeseen 6. Jos katetri ei toimi, siirry vaiheeseen 4.

4. Tarkista katetrin toimivuus 120 minuutin jilkeen yrittimélla aspiroida verta ja katetrin sisdltod. Jos
katetri toimii, siirry vaiheeseen 6. Jos katetri ei toimi, siirry vaiheeseen 5.

5. Jos katetri ei ole alkanut toimia ensimméisen annoksen jilkeen, voidaan antaa toinen vastaava
annos. Toista menettely vaiheesta 1 alkaen. Jos katetri ei ole alkanut toimia toisenkaan annoksen
jalkeen, harkitse katetrin vaihtamista.

6. Jos katetri on alkanut toimia, aspiroi 4-5 ml (jos potilas painaa yli 10 kg) tai 3 ml (jos potilas painaa
alle 10 kg) verta poistaaksesi Actilyse-valmisteen ja jilielle jaéneen tukoksen, ja huuhtele katetri
varovasti steriililld 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionesteelld.

4.3 Vasta-aiheet
Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kidyttoon liittyviit varotoimet

Jaljitettdvyys
Biologisten lddkevalmisteiden jiljitettdivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Kaytettiava alteplaasivalmisteen pakkauskoko tulee valita huolellisesti kéyttotarkoituksen mukaisesti.
2 mgn alteplaasi-injektiopulloja ei ole tarkoitettu akuutin sydaninfarktin, akuutin keuhkoembolian tai
akuutin iskeemisen aivohalvauksen hoitoon (suuresta aliannostuksen riskistd johtuen). Ainoastaan 10,
20 tai 50 mg injektiopullot on tarkoitettu ndihin kéyttdaiheisiin.

Hepariinin samanaikainen injisointi

Hepariinin samanaikaisen injisoinnin alteplaasin kanssa ei ole todettu parantavan katetrien
toimivuuden palautumista, eikd sitd suositella. Jos hepariinia pidetddn valttdmattomand estimain uutta
tukkeumaa, se tulee injisoida erikseen sen jilkeen kun katetrin toiminta on palautunut.




Verisuonen seindmén vaurio ja katetrin kokoon painuminen

Katetrin toimimattomuus voi johtua monista muista tekijdistd kuin veritulpista, kuten katetrin
virheasennosta, mekaanisesta viasta, ompeleen kuroumasta, ja lipidi- tai lidkesaostumista katetrin
luumenessa. Verisuonen seindmén vaurion tai pehmedseindméisten katetrien kokoon painumisen riskin
vuoksi rajua imua ei saa kdyttdd katetrin avausyrityksiin. Liiallista painetta on viltettiva injisoitaessa
alteplaasia katetriin. Liiallinen voima voi aiheuttaa katetrin repeémisen tai tukoksen tyontymisen
verenkiertoon.

Erityistd varovaisuutta on noudatettava, jos antamiseen kiytettdvien ruiskujen tilavuus on pieni
(< 1 ml), etenkin jos kdytetddn katetreja, joiden tilavuus on pieni kuten tyypillisesti lapsipotilailla.

Verenvuoto

Yleisin haittavaikutus kaikkien trombolyyttien yhteydessé kaikissa hyviksytyissd kdyttdaiheissa on
verenvuoto. Alteplaasia eiole tutkittu potilailla, joilla on tukkeutunut katetri ja tunnettu trombolyyttien
kéayttdon littyvd verenvuototapahtumien riski. Varovaisuutta tulee noudattaa potilailla, joilla on
aktiivinen sisdinen verenvuoto taijoilla on ollut jokin seuraavista 48 tunnin sisdlli ennen injisoinnin
alkua: leikkaus, synnytys, perkutaaninen koepalan otto sisdelimisti tai syvistd kudoksista tai ei-
puristettavien suonten punktio. Lisdksi varovaisuutta tulee noudattaa potilailla, joilla on
trombosytopenia, muu hemostaattinen héirié (mukaan lukien vaikean maksa- tai munuaissairauden
aiheuttamat), tai mikd tahansa sairaus, jossa verenvuoto on merkittdva riski tai olisi erityisen vaikea
hoitaa sen sijainnin takia, taijoilla embolisten komplikaatioiden (kuten laskimotukos katetrin alueella)
riski on suuri. Kuolemaa ja pysyvdd vammautumista on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet
aivohalvauksen ja muun vakavan verenvuototapahtuman saadessaan farmakologisia annoksia
trombolyyttid. Jos vakavaa verenvuotoa ilmenee kriittisessi paikassa (kuten kallon sisdlld,
mahasuolikanavassa, vatsakalvon takana, syddnpussissa), alteplaasihoito tulee lopettaa ja ladke poistaa
katetrista.

Tulehdus

Alteplaasin kdytto potilailla, joilla katetri on tukkeutunut tulehtuneiden hyytymien takia, voi vapauttaa
mikro-organismeja systeemiseen verenkiertoon ja aiheuttaa sepsiksen. Kuten kaikissa katetroinneissa
aseptisen teknitkan ylldpidosta tulee huolehtia ja tarvittaecssa kdyttdd sopivaa antibioottista hoitoa.

Yliherkkyys

Vasta-aineiden muodostumista potilailla, jotka ovat saaneet yhden tai useamman annoksen alteplaasia
tukkeutuneiden keskuslaskimokatetrien korjaamiseen, eiole tutkittu. Vaikuttava aine alteplaasi tai
mikd tahansa apuaine voi aiheuttaa yliherkkyysreaktioita alteplaasin injisoinnin yhteydessa.

Jos potilas saa vaikean yliherkkyysreaktion, injisointi on lopetettava ja asianmukainen hoito aloitettava
heti.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Actilyse 2 mg -valmisteella ei ole tehty varsinaisia yhteisvaikutustutkimuksia.

Veren hyytymiseen/verihiutaleiden toimintaan vaikuttavat lidkevalmisteet

Kumariinijjohdosten, oraalisten antikoagulanttien, verihiutaleiden aggregaatiota estivien aineiden,
fraktioimattoman hepariinin tai pienimolekyylisen hepariinin tai muiden veren hyytymiseen
vaikuttavien aineiden kdytto (ennen Actilyse-hoitoa, hoidon aikana tai 24 tuntia hoidon jilkeen) lisda
verenvuotoriskid.

ACE-estijit
ACE-estijien samanaikainen kayttd voi lisatd yliherkkyysreaktioiden esiintymisriskia.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

On vain vihin tietoja alteplaasin kéytosti raskaana oleville naisille. Ei-kliinisissd tutkimuksissa
alteplaasilla havaittiin lddkkeen tunnetun farmakologisen vaikutuksen lisdksi sikion epakypsyyttd ja/tai
alkiotoksisuutta, kun sitd annosteltin ihmisille annettavia annoksia suuremmilla annoksilla.
Alteplaasia ei pidetd teratogeenisend (ks. kohta 5.3).

Akuuteissa, henkeduhkaavissa tilanteissa mahdollinen hyéty ja riski pitdd punnita tarkkaan.

Imetys

Ei tiedetd erittyyko alteplaasi thmisen rintamaitoon. Ei ole riittdvésti tietoa alteplaasin erittymisesté
koe-eldinten rintamaitoon.

Varovaisuutta on noudatettava kiytettdessa Actilyse-valmistetta imettaville didille. On padtettava
tauotetaanko imetys 24 tunnin ajaksi Actilyse-valmisteen kédyton jalkeen.

Hedelmillisyys
Actilyse-valmisteen vaikutuksesta hedelméllisyyteen eiole saatavissa kliinisié tietoja. Alteplaasilla

tehdyt ei-kliniset tutkimukset eivit osoittaneet hedelméllisyyteen Hhittyvid haittavaikutuksia (ks.
kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiayttokykyyn
Ei merkityksellinen
4.8 Haittavaikutukset

Alla luetellut haittavaikutukset on luokiteltu yleisyyden ja elinjirjestelmien mukaisesti.
Haittavaikutukset on lajiteltu niiden esiintymistiheyden mukaisesti kiyttden seuraavaa tapaa:

hyvin yleinen (>1/10); yleinen (=1/100, <1/10); melko harvinainen (>1/1 000, <1/100); harvinainen
(=1/10 000, <1/1 000); hyvin harvinainen (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).

Klinisissd tutkimuksissa, joissa tutkittin Actilyse-valmisteen kayttod tukkeutuneiden katetrien
hoidossa, havaittiin seuraavia haittavaikutuksia:

Elinjiirjestelmi Haittavaikutus

Infektiot
melko harvinainen sepsis

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
melko harvinainen katetriin liittyvat komplikaatiot
harvinainen kuume

Alteplaasin systeemisessé kiytdssé (kuten korkeat annokset tromboembolisissa kéyttdaiheissa) on
raportoitu seuraavia annoksesta riipppumattomia haittavaikutuksia:

Immuunijiirje s telmé

harvinainen yliherkkyysreaktiot (esim. ihottuma,
nokkosrokko, keuhkoputkien supistuminen,
angioedeema, hypotensio, shokki)*

hyvin harvinainen vakava anafylaksia

*Ks. kohdat 4.4. ja 4.5.

Periaatteessa kaikkia haittavaikutuksia, joita on havaittu Actilyse-valmisteen systeemisessa kdytossa
(10, 20, 50 mgn alteplaasi-injektiopulloja kdytettdessa, ks. ndiden valmisteiden valmisteyhteenveto),
voi imetd myos tukkeutuneiden katetrien hoidossa tapauksissa, joissa Actilyse (2 mg alteplaasia)
saavuttaa systeemisen verenkierron (esim. verenvuoto, embolia, yliherkkyysreaktiot, alentunut



verenpaine, pahoinvointi, oksentelu, kohonnut kehon limpdtila). Farmakokineettiset tiedot kuitenkin
osoittavat, ettd tilld annostuksella ei saavuteta fysiologisesti merkittdvid pitoisuuksia plasmassa.

Koska immuunijdrjestelmddn kohdistuvia haittavaikutuksia voidaan pitdd annoksesta riippumattomina,
ne on kopioitu systeemisen annostelun haittavaikutustiedoista. Actilyse 2 mg -valmisteella tehdyissa
klinisissd tutkimuksissa ei kuitenkaan ole havaittu immuunijirjestelmin haittavaikutuksia.

Pediatriset potilaat
Klimisten tutkimustietojen perusteella valmisteen turvallisuusprofiili lapsipotilailla on verrattavissa
aikuisilla potilailla havaittuun turvallisuusprofiiliin.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tiarkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvionnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Alteplaasin suhteellisesta fibriniselektiivisyydestd huolimatta yliannostus voi johtaa kliinisesti
merkittdvddn fibrinogeenin ja muiden hyytymistekijoiden vidhenemiseen.

Hoito

Useimmissa tapauksissa riittdd, ettd hoidon keskeyttdmisen jilkeen odotetaan hyytymistekijoiden
fysiologista palautumista. Jos kuitenkin vakava verenvuoto ilmenee, suositellaan tuorepakastetun
plasman (jadplasma) antoa ja mikdli valttimétontd myos synteettisid antifibrinolyyttejd voidaan
kayttaa.

5.  FARMAKOLOGISET TIEDOT

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antitromboottiset ldékeaineet, ATC-koodi: BOIADO02

Vaikutusmekanismi

Alteplaasi on rekombinantti hmisen kudostyypin plasminogeeniaktivaattori, glykoproteini, joka
aktivoi plasminogeenin suoraan plasmiiniksi. Laskimoon annon jilkeen alteplaasi pysyy suhteellisen
maktiivina verenkierrossa. Sitouduttuaan fibriiniin alteplaasi aktivoituu ja muuttaa plasminogeenin
plasmiiniksi, joka liuottaa fibriinihyytymén.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Annoksella 100 mg verenkierron fibrinogeenitasot laskevat alteplaasin suhteellisesta
fibriiniselektiivisyydestd johtuen 4 tunnissa noin 60 prosenttiin alkutasosta ja palautuvat tavallisesti yli
80 prosenttiin 24 tunnin kuluttua. Plasminogeeni viahenee noin 20 prosenttiin ja o-2-antiplasmiini noin
35 prosenttiin alkuarvoista 4 tunnissa ja arvot palautuvat taas yli 80 prosenttiin 24 tunnissa. Vain
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muutamilla potilailla on havaittu verenkierron fibrinogeenitason merkittdvaa ja pitkdaikaisempaa
laskua.

Kliininen teho ja turvallisuus

Tukkeutuneet keskuslaskimoyhteydet, mukaan lukien hemodialyysissd kdytettdivdt

Kahdessa klinisessé tutkimuksessa hoidettiin alteplaasilla yli 1 100 enimmékseen aikuista potilasta,
joilla oli viallisesti toimiva keskuslaskimokatetri. Katetrien toiminnan palautumistaso oli 74 % - 77 %
yhden alteplaasiannoksen jilkeen ja 87 % - 90 % kahden annoksen jilkeen. Hemodialyysikatetreilla
tehdyissa tutkimuksissa raportoitin vastaavia palautumistasoja kun aika seuraavaan dialyysikertaan
oli > 2 tuntia.

Pediatriset potilaat

Tutkimuksessa 310 lapsella katetrien toiminnan palautumistaso oli kaiken kaikkiaan 83 % korkeintaan
kahden alteplaasiannoksen jilkeen eli vastaava kuin aikuisissa havaittu. Yhteensé 432 alle 17-vuotiasta
potilasta on saanut keskeisissé katetripuhdistumatutkimuksissa enintddn kaksi korkeintaan 2 mgn
annosta alteplaasia. Kaiken kaikkiaan turvallisuus ja teho olivat samanlaisia lapsi- ja aikuispotilailla.

5.2 Farmakokinetiikka

Alteplaasi metaboloituu pédédosin maksassa ja poistuu nopeasti verenkierrosta (plasmapuhdistuma 550—
680 ml/min). Fysiologisissa olosuhteissa suurin osa verenkierrossa olevasta alteplaasista sitoutuu
estdjadn. Muut proteiinit, mukaan lukien alteplaasin estdjét, eivét estd alteplaasin maksapuhdistumaa.
Alteplaasin ja sen estdjin muodostamat kompleksit poistuvat vapaana alteplaasina. Puolintumisaika
plasmassa t,,0. on 4-5 minuuttia, joten pitoisuus plasmassa putoaa alle 10 prosenttiin lahtdarvosta

20 minuutissa. Adreistilassa jilielld olevalle alteplaasille laskettu puolintumisaika t,,3 on 40 minuuttia.

Injisoitaessa alteplaasia tukkeutuneiden keskuslaskimokatetrien korjaamiseen ohjeiden mukaisesti,
alteplaasin pitoisuuden plasmassa ei odoteta saavuttavan farmakologista pitoisuutta. Jos 2 mg:n annos
alteplaasia annettaisiin bolusinjektiona suoraan systeemiseen verenkiertoon (katetrin sijaan),
alteplaasipitoisuus todennékoisesti palaisi havaitsemattomalle tasolle 30—60 minuutin sisalla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla ja silkkiapinoilla tehdyissd subkroonisissa toksisuustutkimuksissa ei havaittu odottamattomia
haittavaikutuksia. Mutageenisuustutkimuksissa alteplaasilla ei havaittu mutageenisia ominaisuuksia.

Tineilld eldimilld tehdyissd tutkimuksissa alteplaasilla ei havaittu olevan teratogeenisia vaikutuksia
annettaessa sitd suonensisdisend infuusiona farmakologisesti tehokkaina annoksina. Kaneille alteplaasi
oli embryotoksinen (sikickuolleisuus, kasvun hidastuminen) annoksina > 3 mg/kg/pdivd. Rotissa ei
havaittu vaikutusta peri-postnataaliseen kehitykseen eikd lisdédntymisparametreihin annoksen ollessa

< 10 mg/kg/paiva.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine:

Arginiini

Fosforihappo (pH:n sdatoon)
Polysorbaatti 80



6.2 Yhteensopimattomuudet

Kéyttokuntoon saatettu liuos voidaan laimentaa steriililld injektionesteisiin kaytettavalla
natriumkloridiliuoksella 9 mg/ml (0,9 %) siten, ett pitoisuus on vahintddn 0,2 mg/ml, koska
kayttokuntoon saatetun liuoksen samentumista ei voida poissulkea.

Lisdlaimentamista tai injektionesteisiin kéytettdvian veden kéyttod laimentamiseen tai yleisesti
hiilihydraattipitoisten infuusioliuosten, kuten esim. glukoosiliuoksen, kdyttod ei suositella
kéayttokuntoon saatetun liuoksen lisidntyneen samentumisen vuoksi.

Actilyse-valmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa (ei edes hepariinin kanssa).

6.3 Kestoaika

Avaamattomat injektiopullot
3 vuotta

Kéyttokuntoon saatettu liuos
Kéyttokuntoon saatetun liuoksen on osoitettu sdilyvin enimmilliin 24 tunnin ajalla 2—8 ° C:ssa ja
8 tunnin ajalla 25 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste pitdd kdyttdd heti kayttokuntoon saattamisen jilkeen. Ellei sitd
kiytetd heti, kiytonaikainen séilytysaika ja kiyttod edeltdvit olosuhteet ovat kdyttdjin vastuulla, ja
aika ei yleensé ole yli 24 tuntia 2—8°C:ssa.

6.4  Siilytys

Séilytd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

Sailytd jadkaapissa (2—8 °C).

Kayttokuntoon saatetun lidkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyypit ja pakkauskoot

Kuiva-aine:

2 mln steriloitu lasinen injektiopullo, joka on sinetdity steriililld silikonipédéllysteiselld harmaalla
butyylityyppiselld tulpalla ja alumiini/muovi-repédisykapselilla.

Pakkauskoot:
5 injektiopulloa, joissa on 93 mg injektio-/infuusiokuiva-ainetta liuosta varten

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet
Alteplaasin 2 mgmn mjektiopulloja ei ole tarkoitettu akuutin sydaninfarktin, akuutin keuhkoembolian

tai akuutin iskeemisen aivohalvauksen hoitoon (suuresta aliannostuksen riskistd johtuen). Ainoastaan
10, 20 tai 50 mg injektiopullot on tarkoitettu ndihin kéyttdaiheisiin.

2 mgn injektiopullon sisdltd (sisdltdad ylimdardn) liuotetaan 2,2 mlaan steriilid injektionesteisiin
kiytettavaa vettd, jolloin luoksen lopulliseksi alteplaasipitoisuudeksi tulee 1 mg/ml.



Ohjeet Actilyse 2 mg -valmisteen kiyttokuntoon saattamiseen

1

Saata kédyttdkuntoon juuri ennen
ladkkeen antamista.

Poista Actilyse-kuiva-ainetta
siséltdvén injektiopullon
muovinen repaisysuojus
kadntdmalld sitd ylospédin
peukalon avulla.

Pyyhi njektiopullon kumitulpan
pinta alkoholipyyhkeelld.

injektionesteisiin kaytettivaa vettd
ruiskuun, jossa on riittdva
mittaustarkkuus.

Steriilid
injektionesteisiin
kéaytettdvad vetta




Siirrd 2,2 ml steriilid
injektionesteisiin kdytettadvaa vetti
Actilyse-injektiopulloon
tyontdmalld neula kohtisuoraan
kumitulpan keskustan Ipi.
Ruiskuta liuotin suoraan kuiva-
aineeseen.

Ota kéyttokuntoon saatettua
Actilyse-valmistetta sisdltdvi
injektiopullo ja pydrittele sitd
kevyesti, jotta kaikki kuiva-aine
liukenee. Ali ravista, jotta liuos ei
vaahtoudu.

Jos luoksessa on kuplia, anna sen
olla paikoillaan muutaman
minuutin ajan, jotta kuplat
katoavat.

Kéyttokuntoon saatettu liuos sisdltdd 1 mg/ml alteplaasia. Liuoksen tulee olla kirkasta ja
viritontd tai vaaleankeltaista, eikd se saa sisdltdid minkdédnlaisia partikkeleita.




8 | Ota tarvittava méaéara liuosta
kayttimalld neulaa ja ruiskua.

9 | Kéyta vilittomésti.
Kayttdimaton lidkevalmiste tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Kayttokuntoon saatettu liuos injisoidaan tukkeutuneeseen keskuslaskimokatetrin. Se voidaan edelleen
laimentaa steriililld injektionesteisiin kdytettdvalld natriumkloridiliuoksella 9 mg/ml (0,9 %) siten, ettd
pitoisuus on vahintddn 0,2 mg/ml, koska kayttokuntoon saatetun linvoksen samentumista ei voida
poissulkea. Kéyttokuntoon saatetun 1 mg/ml liuoksen edelleen laimentamista steriililld
injektionesteisiin kaytettavalld vedelld tai yleisesti hiilihydraattipitoisten infuusioliuosten, kuten esim.
glukoosiliuoksen, kayttod ei suositella, koska kidyttokuntoon saatetun liwoksen sameus lisddntyy.
Actilyse-valmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa samaan katetriin (ei edes
hepariinin kanssa).

Y hteensopimattomuudet ks. kohta 6.2.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

32898

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
16.11.2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

3.8.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Actilyse 2 mg pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 injektionsflaska med pulver innehaller:
2 mg (motsvarande 1 160 000 IE) alteplas

Alteplas produceras genom rekombinant DNA -teknik med hjélp av ovarialceller fran kinesisk hamster.
Den specifika aktiviteten av foretagets referensstandard for alteplas dr 580 000 IE/mg. Detta virde har
bekréftats genom jamforelse med internationell WHO-standard for t-PA. Enligt specifikation &dr den
specifika aktiviteten av alteplas 522 000 till 696 000 IE/mg.

Varje fardigberedd vial kommer att ge 2 mg alteplas.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till injektions-/infusionsvétska, Iosning.

Pulvret &r en farglos till svagt gul frystorkad kaka. Den rekonstituerade 16sningen é&r en klar och
farglos till svagt gul 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Trombolytisk behandling av ockluderad central venkateter, inkluderande sédan som anvénds {for

hemodialys.
Injektionsflaskan pé 2 mg 4r den enda rekommenderade forpackningen av alteplas for anvindning for

denna indikation.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt
Actilyse ska ges sé tidigt som mojligt efter ocklusion. Féljande doseringsanvisningar bor foljas.

Dosering
Upp till 2 mg alteplas ges i en ockluderad central venkateter upp till tvd ganger vid varje ocklusion for

att aterstélla funktionen hos portar, katetrar med en eller flera utgangar samt katetrar som anvinds for
hemodialys och som fungerar daligt pga trombotisk ocklusion.

Vid denna indikation rekommenderas beredning av den firdiga Idsningen till koncentrationen
1 mg/ml. Hos patienter med en kroppsvikt pa 30 kg eller mer, ska totalt upp till 2 mg alteplas 12 ml
16sning ges i den ockluderade centrala veningadngen.

Hos patienter som viger under 30 kg, ska volymen som ges motsvara 110 % av den inre volymen iden
ockluderade katetern. Den totala dosen vid varje administrering fér inte dverstiga 2 mg. Detta innebdr
att for en kateter med en inre volym om 1,0 ml ska den totala dosen av Actilyse vara 1,1 mgi1,1 ml
16sning.
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Upprepad administrering
Om funktionaliteten hos den ockluderade centrala venkatetern inte aterstélls inom 120 minuter efter
den forsta dosen, kan en andra dos med samma méingd ges.

Pediatrisk population
Den pediatriska populationen técks av det ovan ndimnda generella doseringsschemat.

Instruktioner for upplosning av ocklusion 1 katetrar

Den rekonstituerade 16sningen bor ges i den ockluderade centralvenskatetern och &dr avsedd for
omedelbar anvidndning.

Enbart 2 mg alteplas injektionsflaska ska anvidndas vid denna indikation. Anvisningar om
rekonstituering/dosering finns i avsnitt 6.6.

1. Spid nnehallet ien injektionsflaska till den slutliga koncentrationen 1 mg/ml. For katetrar med
storre inre volym dn 2 ml, kan den fardigberedda 16sningen spédas vidare med steril natriumklorid
9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska till dnskad volym. Detta innebdr att den totala dosen vid en
kateter med inre volym pé 2,5 ml ska vara 2,0 mg Actilyse i volymen 2,5 ml.

2. Administrera lamplig dos av Actilyse i den ockluderade centrala venkatetern.

3. Undersok kateterns funktionalitet 30 minuter efter administrering, genom att forsoka aspirera blod.
Om katetern fungerar ga till steg 6. Om katetern dr ockluderad ga till steg 4.

4. Undersok kateterns funktionalitet 120 minuter efter administrering, genom att forsoka aspirera
blod och kateterinnehall. Om katetern fungerar ga till steg 6. Om katetern ar ockluderad gé till steg
5.

5. Om kateterns funktionalitet inte aterstills efter den forsta dosen, kan en andra dos med samma
mangd ges. Upprepa proceduren fran steg 1. Om kateterns funktionalitet inte har aterstéllts efter
den andra dosen alteplas, bor man 6vervéga att byta ut katetern.

6. Om kateterns funktionalitet har aterstéllts: Aspirera 4-5 ml blod hos patienter som véiger 10 kg
eller mer, eller 3 ml hos patienter med en kroppsvikt under 10 kg for att avldgsna Actilyse och
aterstdende koagel och skolj katetern forsiktigt med steril natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvitska.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som listas i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underlitta sparbarhet av biologiska likemedel ska likemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Lamplig forpackning av alteplas skall véiljas noggrant och i Gverensstimmelse med avsedd
anvindning. Injektionsflaskan av alteplas 2 mg &r inte Iimplig vid akut hjartinfarkt, akut langemboli
eller akut ischemisk stroke (pa grund av risk for kraftig underdosering). Endast 10 mg, 20 mg eller
50 mg injektionsflaskor drindicerade vid dessa indikationer.

Samtidig administrering av heparin

Samtidig administrering av heparin och alteplas har inte visat sig forbéttra chansen att
kateterfunktionen aterstélls och rekommenderas inte. Om heparin anses nodvéndigt for att forhindra
reocklusion ska det ges separat efter att kateterfunktionen har aterstéllts.
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Skada pa kirlvigeen och kateterkollaps

Délig funktion hos katetern kan orsakas av ett antal andra tillstdnd 4n bildning av tromboser, sdsom
felaktig placering av katetern, mekaniskt fel, konstriktion av sutur och fettdeposition eller
lakemedelsfaliningar ikatetern. P4 grund av risk for skador pa kirlviggen eller kollaps av mjuka
katetrar, maste man undvika kraftig aspiration under forsoken att faststilla ocklusion i katetern.
Overdrivet tryck méste ocksa undvikas nér alteplas administreras i katetern. Sddan kraft kan orsaka
ruptur av katetern eller transport av koagel ut i cirkulationen.

Sarskild forsiktighet &r nddviandig ndr sprutor med liten volym (< 1 ml) anvénds for administreringen,
sérskilt om katetrar med liten volym anvénds, som till barn.

Blodning

Den vanligaste biverkan som forknippas med alla trombolytika vid alla godkdnda indikationer ar
blodning. Alteplas har inte studerats hos patienter med ockluderade katetrar som har kind risk for
blodningar som kan foérknippas med anvéndning av trombolytika. Forsiktighet bor iakttagas hos
patienter med pagaende inre blodning eller som genomgétt nagot av foljande under de senaste 48
timmarna innan administreringen paborjas: operation, forlossning, perkutan biopsi av inre organ eller
djupa vavnader eller punktion av ett icke komprimerbart kérl. Dessutom bor forsiktighet iakttagas hos
patienter med trombocytopeni, andra hemostatiska avvikelser (inkluderande sekundira effekter av svar
lever- eller njursjukdom) eller ndgot tillstand dér blddning utgdr en signifikant risk eller &r speciellt
svar att hantera pga sin beldgenhet, eller har hog risk for emboliska komplikationer (t ex ventrombos i
néarheten av katetern). D6d och permanent invaliditet har rapporterats hos patienter vid stroke och
andra allvarliga blodningar hos patienter som fatt farmakologiska doser av ett trombolytikum. Skulle
allvarlig blodning med kritisk lokalisering (t ex intrakraniell, gastrointestinal, retroperitoneal,
perikardiell) férekomma, ska behandlingen med alteplas avbrytas och likemedlet ska avligsnas fran
katetern.

Infektion

Naér alteplas anvénds till patienter vars katetrar dr ockluderade av infekterade tromber kan
mikroorganismer friséttas i systemcirkulationen och medfora sepsis. Liksom vid alla kateteriseringar
ska man vara noga med att bibehalla en aseptisk teknik och behandla med antibiotika om det ar
nédvandigt.

Overkinslighet
Bildning av antikroppar hos patienter som far en eller flera doser alteplas for att dterstilla funktionen

av ockluderade centrala venkatetrar har inte studerats. Overkiinslighetsreaktion som ér associerad med
administrering av alteplas kan orsakas av den aktiva substansen alteplas eller ndgot av hjédlpdmnena.

Om en allvarlig Overkédnslighetsreaktion uppstér, ska injektionen avbrytas och lamplig behandling
omedelbart pabdrjas.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Inga formella interaktionsstudier har utforts med Actilyse 2 mg.

Likemedel som paverkar koagulation/trombocytfunktion

Blodningsrisken kan 6ka vid samtidig behandling med kumarin-derivat, orala antikoagulantia,
trombocytaggregationshdmmare, ofraktionerat heparin, ldgmolelylirt heparin eller andra substanser
som himmar koagulationen (fore, under eller inom de forsta 24 timmarna efter behandling med
Actilyse).

ACE-hdmmare
Samtidig behandling med ACE-hdmmare kan 6ka risken for en 6verkénslighetsreaktion.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begridnsad méngd data fran anvandningen av alteplas till gravida kvinnor. Icke-kliniska
studier utforda med alteplas 1 hogre doser dn doser till médnniska visade fetal omognad och/eller
embryotoxicitet sekundér till likemedlets kdnda farmakologiska aktivitet. Alteplas anses inte vara
teratogent (se avsnitt 5.3).

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

Amning

Det dr okdnt om alteplas utsondras i brostmjolk och det finns inte tillrickligt med information om
alteplas utséndras i mjolk fran djur. Forsiktighet ska iakttagas om Actilyse anvénds till en ammande
kvinna och ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen under de forsta 24 timmarna efter
anvindning av Actilyse.

Fertilitet
Kliniska data om fertilitet dr inte tillgingliga for Actilyse. Icke-kliniska studier utforda med alteplas
visade inte nigra negativa effekter pa fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar

Biverkningar anges nedan och klassificeras enligt frekvens och systemorganklass.
Frekvensgrupperna definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10),

vanliga (>1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, <1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1000),
mycket séllsynta(< 1/10 000), ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéingliga data).

I kliniska studier som undersokte behandling av ockluderade katetrar med Actilyse observerades
foljande biverkningar:

Organsystem Biverkning

Infektioner och infestationer

mindre vanliga sepsis

Allminna symtom och/eller symtom vid
adminis treringsstiillet

mindre vanliga kateterrelaterade komplikationer

séllsynta pyrexi

Vid systemtillforsel av alteplas (d.v.s. hog dos vid tromboemboliska indikationer) har féljande
dosoberoende biverkningar rapporterats:

Immunsys te met

séllsynta overkénslighetsreaktioner (t ex hudutslag,
urtikaria, bronkospasm, angioddem,
hypotension, chock)*

mycket sillsynta allvarlic anafylaxi

*Se avsnitt 4.4 och 4.5

Principiellt kan alla biverkningar som ses vid systemtillférsel av Actilyse (vid anvidndandet av

injektionsflaskor pd 10 mg, 20 mg och 50 mg alteplas, se respektive SmPC) ocksé férekomma vid
behandling av ockluderade katetrar i de fall Actilyse (2 mg alteplas) nér systemcirkulationen (t ex
blodning, embolism, dverkénslighetsreaktion, minskat blodtryck, illamaende, krakningar, forhojd
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kroppstemperatur). Dock indikerar farmakokinetiska data pa att fysiologiskt relevanta
plasmakoncentrationer inte uppnas vid denna dos.

Biverkningar pd immunsystemet kan & andra sidan anses som dosoberoende och har déarfor kopierats
fran systemtillforsel; biverkningar pa immunsystemet har dock inte observerats i kliniska studier med
Actilyse 2 mg.

Pediatrisk population
Baserat pé data fran kliniska studier 4r sdkerhetsprofilen for anvindning hos barn jamforbar med den
som observerats hos vuxna.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till.

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9  Overdosering

Symtom
Trots enrelativ fibrinspecificitet av alteplas kan signifikant minskade halter av fibrinogen och andra

koagulationsfaktorer forekomma efter 6verdosering.

Behandling
Efter avslutad behandling ar det vanligen tillrdckligt att avvakta normal aterbildning av

koagulationsfaktorer. Vid svarare blodningskomplikationer rekommenderas infusion av farskfrusen
plasma och om det bedoms nodvindigt administrering av syntetiska antifibrinolytika.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antitrombotiska medel, ATC-kod: BO1ADO02

Verkningsmekanism

Alteplas ér en rekombinant human vévnadsplasminogenaktivator, ett glukoprotein, som aktiverar
plasminogen till plasmin. Efter intravends tillférsel forblir alteplas relativt inaktivt i
systemcirkulationen. Efter bindning till fibrin sker en aktivering som leder till omvandling av
plasminogen till plasmin, vilket isin tur leder till upplosning av fibrintromben.

Farmakodynamisk effekt

P4 grund av sin relativa fibrin-specificitet leder alteplas i doseringen 100 mg till en minskning av
halten cirkulerande fibrinogen till 60 % avutgangsvirdet efter 4 timmar. Efter 24 timmar har halten
atergatt till 80 % av utgangsvardet. Motsvarande halter av plasminogen och alfa-2-antiplasmin
minskade till 20 % resp. 35 % efter 4 timmar och dtergick till 80 % eller mer efter 24 timmar. Uttalad
och kvarstaende minskning av den cirkulerande fibrinogennivan har endast noterats hos enstaka
patienter.
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Klinisk effekt och sikerhet

Trombolytisk behandling av ockluderad central venkateter, inkluderande sadan som anvinds for
hemodialys

I tvé kliniska studier har mer dn 1100 patienter, fraimst vuxna, med daligt fungerande centrala
venkatetrar behandlats med alteplas. Graden av aterstélld kateterfunktion ldg mellan 74 % och 77 %
efter en dos och mellan 87 % och 90 % efter tva doser alteplas. I studier med hemodialys-katetrar med
behandlingstider varierande fran> 2 timmar till nésta dialysbehandling, rapporterades liknande
resultat.

Pediatrisk population

I en studie pa 310 barn aterstélldes kateterfunktionen hos 83 % efter upp till tva doser alteplas, vilket
var likartat som resultaten hos vuxna. Totalt har 432 patienter under 17 ars alder fatt en dos av upp till
2 mg alteplas vid upp till tva tillfillen i pivotala studier av ockluderade katetrar. Resultat betrdffande
sékerhet och effekt var likartade hos barn och vuxna patienter.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Eliminationen av alteplas fran blodbanan é&r snabb, och sker huvudsakligen via metabolism i levern
(plasmaclearance 550-680 ml/min). Under fysiologiska forhallanden &r alteplas i cirkulationen till
storsta delen bundet till himmare. Leverclearance av alteplas hindras inte av forekomst av andra
proteiner, inklusive alteplashimmare. Komplex av alteplas och dess himmare elimineras som fritt
alteplas. Den dominerande halveringstiden iplasma t,o dr kort, 4-5 min. vilket medfor att mindre dn
10 % av ursprungskoncentrationen i plasma aterstar 20 minuter efter avslutad infusion. En terminal
halveringstid t"2B pa cirka 40 minuter har uppmidtts, vilket speglar eliminationen fran perifera
vdvnader.

Naér alteplas ges vid rensning av ockluderade katetrar forvintas inte plasmanivaer av alteplas na
farmakologiska koncentrationer. Om en dos pa 2 mg alteplas skulle administreras via en bolusinjektion
direkt 1 systemcirkulationen (i stillet for i katetern), forvintas plasmanivaderna aterga till icke méatbar
nivd inom 30-60 minuter.

53 Prekliniska s dkerhetsuppgifter

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

Hos driktiga djur har inga teratogena effekter observerats efter intravends infusion av farmakologiskt

effektiva doser. Hos kanin inducerades embryotoxicitet (dddlighet hos embryon, tillvixthimning) vid
doser hogre dn 3 mg/kg/dag. Inga effekter pa peri-postnatal utveckling eller fertilitet observerades hos
ratta vid doser upp till 10 mg/kg/dag.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpamnen

Pulver:

Arginin

Fosforsyra, (for pH-justering)

Polysorbat 80

6.2 Inkompatibilite ter

Den fardigberedda 16sningen kan spddas med steril natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska,

16sning till en ldgsta koncentration av 0,2 mg alteplas per ml eftersom det inte kan uteslutas att
grumlighet forekommer i den rekonstituerade losningen.
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Ytterligare spadning med vatten for injektionsvitskor eller med kolhydratldsningar for infusion, t ex
dextros, rekommenderas inte pa grund av dkad grumlighet i den férdigberedda 16sningen.

Actilyse skall ej blandas med andra likemedel (detta géller dven heparin).
6.3 Hallbarhet

O0ppnad injektionsflaska
3ar

Rekonstituerad 16sning
Den rekonstituerade 16sningen har visats stabil under 24 timmar vid 2—8 °C och under 8 timmar vid
25 °C.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv, bor 1osningen anvandas omedelbart efter rekonstituering. Om den
inte anvinds omedelbart, ar forvaringstid vid anvindning och betingelser fore anvindning anvindarens
ansvar och bor normalt inte Gverstiga 24 timmar vid 2—8 °C.

6.4 Sarskilda forvarings anvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Forvaras i kylskap (2-8 °C)

Forvaringsanvisningar efter rekonstituering av likemedlet finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpacknings typ och inne hall

Pulver:

Injektionsflaskor 2 ml av steriliserat glas, forseglade med gra silikoniserad butyl-gummipropp och
aluminium/plastforslutning.

Forpackningsstorlekar
5 injektionsflaskor med 93 mg pulver till injektions-/infusionsvitska, I6sning

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6 vrig hantering
Injektionsflaskan pa 2 mg med alteplas dr inte limplig for anvindning vid hjartinfarkt, akut
lungemboli eller akut ischemisk stroke (p& grund av risk for kraftig underdosering). Endast

injektionsflaskor pa 10, 20 och 50 mg &r indicerade for dessa indikationer.

Injektionsflaskan pa 2 mg (tillhandahallen med ett 6verskott) ska spddas med 2,2 ml sterilt vatten for
injektionsvitskor for att erhalla en slutlig koncentration av 1 mg alteplas per ml.

Anvisningar for rekonstituering av Actilyse

1 Rekonstituera omedelbart fore
administrering,

(|
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Ta av skyddslocket fran
injektionsflaskan med Actilyse
pulver genom att sndppa upp det
med tummen.

Torka injektionsflaskans
gummipropp med en sprittork.

Dra upp 2,2 ml sterilt vatten for
mjektionsvitskor med en spruta
med [Amplig mitnoggrannhet
under aseptiska forhallanden.

Overfor de 2,2 ml sterilt vatten for
injektionsvatskor till
injektionsflaskan med Actilyse
genom att fora in nalen vertikalt i
mitten av gummiproppen och rikta
stralen in 1 pulvret.

Sterilt vatten for
injektionsvatskor
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6 | Ta injektionsflaskan med
rekonstituerat Actilyse och snurra
den forsiktigt for att losa upp
eventuellt kvarvarande pulver,

men skaka inte eftersom detta
leder till skumbildning.

Vid forekomst av luftbubblor, Iat
vétskan st i ndgra minuter sa att
de hinner forsvinna.

7 | Denrekonstituerade 16sningen bestar av 1 mg/ml alteplas. Den ska vara klar och farglos till
ljust gul och ska inte innehdlla nigra partiklar.

8 | Dra upp den mingd som behovs
med en nal och spruta.

9 | Anvind omedelbart.
Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras ienlighet med gillande foreskrifter.

Rekonstituerad 16sning ska dérefter fyllas i den ockluderade centrala venkatetern. Vitskan kan spidas
vidare med steril natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska till en ldgsta koncentration av

0,2 mg/ml eftersom det inte kan uteslutas att grumlighet forekommer i den rekonstituerade 16sningen.
Ytterligare spadning avden 1 mg/ml rekonstituerade 16sningen med sterilt vatten for injektionsvatskor
eller infusionslosningar med kolhydrater, t ex glukos, rekommenderas inte pa grund av dkad
grumlighet i den rekonstituerade I6sningen. Actilyse ska inte ges tillsammans med andra likemedel 1
samma kateter (detta géller &ven heparin).

For inkompatibiliteter, se avsnitt 6.2.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

32898

9, DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

16.11.2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

3.8.2022
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