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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS 2 mg nicht Ubersteigen. Dies bedeutet bei isotonischer Natriumchlorididsung flr Injek-

4.

Actilyse® Cathflo® 2 mg
Pulver zur Herstellung einer Injektions- bzw.
Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Alteplase

Eine Durchstechflasche mit Pulver enthélt:
2 mg Alteplase (entspricht 1.160.000 I.E.).

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

Jede zubereitete Durchstechflasche ergibt
2 mg Alteplase.

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

. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Injektions- bzw.
Infusionslésung.

Das Pulver liegt in Form eines farblosen bis
schwach gelblichen Lyophilisatkuchens vor.
Die rekonstituierte Zubereitung ist eine klare
und farblose bis schwach gelbliche Lésung.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Thrombolytische Behandlung von ver-
schlossenen zentralen Venenkathetern ein-
schlieBlich Hdmodialysekathetern

Die 2-mg-Durchstechflasche ist die einzige
Darreichung von Alteplase, die fur diese
Indikation angezeigt ist.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Die Anwendung von Actilyse Cathflo sollte so
frih wie mdéglich nach Verschluss erfolgen.
Es gelten folgende Dosierungsrichtlinien:

Dosierung

Eine Gabe von bis zu 2 mg Alteplase kann
bis zu zweimal pro Verschluss in einen ver-
schlossenen zentralen Venenkatheter in-
stilliert werden, um die Funktionsfahigkeit
von Ports, Einzel- oder Mehrlumenkathe-
tern, einschlieBlich Hamodialysekathetern,
wiederherzustellen, die durch Thromben-
bildung funktionsunfahig wurden.

Zum Einsatz in dieser Indikation wird die
Rekonstitution bis zu einer Endkonzentra-
tion von 1 mg Alteplase pro ml empfohlen.
Bei Patienten mit einem Kérpergewicht von
30 kg oder mehr sollte eine Gesamtdosis
von bis zu 2 mg Alteplase in 2 ml rekonsti-
tuierter L6sung in den verschlossenen zen-
tralen Venenkatheter instilliert werden.

Bei Patienten mit einem Kdrpergewicht unter
30 kg sollte das Volumen der rekonstituier-
ten Ldsung, das in den verschlossenen
zentralen Venenkatheter instilliert wird,
110 % des Volumens des inneren Volumens
des Katheters entsprechen. Die Gesamt-
dosis von Alteplase pro Instillation darf
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einem Katheter mit einem Fullungsvolumen
von 1,0 ml eine Gesamtmenge von Actilyse
Cathflo von 1,1 mg in einem L&sungsvolu-
menvon 1,1 ml.

Erneute Verabreichung

Falls die Funktionsfahigkeit des verschlos-
senen zentralen Venenkatheters nicht in-
nerhalb von 120 Minuten wiederhergestellt
ist, kann eine zweite Dosis gleichgroBer
Menge instilliert werden.

Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche sind mit dem oben
beschriebenen allgemeinen Dosierungs-
schema abgedeckt.

Art der Anwendung

Die gebrauchsfertige L6sung wird in den
verschlossenen zentralen Venenkatheter
instilliert und ist zur unmittelbaren Anwen-
dung bestimmt. Fur diese Indikation wer-
den ausschlieBlich Durchstechflaschen zu
2 mg Alteplase empfohlen. FUr Hinweise
zur Herstellung der gebrauchsfertigen LO-
sung vor der Anwendung siehe Ab-
schnitt 6.6.

1. Rekonstituieren Sie den Inhalt einer
Durchstechflasche bis zu einer endgultigen
Konzentration von 1 mg Alteplase per 1 ml.
FUr Katheter mit einem Volumen gréBer als
2 ml kann die rekonstituierte Lésung mit
steriler isotonischer Natriumchloridiésung
fur Injektionszwecke bis zum gewtinschten
Volumen verdinnt werden. Dies bedeutet
bei einem Katheter mit einem Fullungsvolu-
men von 2,5 ml eine Gesamtmenge von
Actilyse Cathflo von 2,0 mg in einem L6-
sungsvolumen von 2,5 ml.

2. Instillieren Sie die angemessene Menge
an Actilyse Cathflo in den verschlossenen
zentralen Venenkatheter.

3. Nach 30 Minuten Einwirkungszeit Gber-
prufen Sie die Funktionsfahigkeit des Kathe-
ters indem Sie versuchen, Blut zu aspirieren.
Falls der Katheter wieder frei ist, gehen sie zu
Punkt 6. Falls der Katheter nicht durchgangig
ist, gehen Sie zu Punkt 4.

4. Nach 120 Minuten Einwirkungszeit Uber-
prifen Sie die Funktionsfahigkeit des Kathe-
ters indem Sie versuchen, Blut und Kathe-
terinhalt zu aspirieren. Falls der Katheter
wieder frei ist, gehen sie zu Punkt 6. Falls
der Katheter nicht durchgéngig ist, gehen
Sie zu Punkt 5.

5. Falls die Funktionsfahigkeit des Kathe-
ters nach der ersten Dosis noch nicht wie-
derhergestellt ist, kann eine zweite, gleich-
groBe Dosis instilliert werden. Wiederholen
Sie den Vorgang, indem Sie wieder bei
Punkt 1 beginnen. Falls die Funktionsfahig-
keit des Katheters auch nach der zweiten
Gabe von Alteplase nicht wiederhergestellt
ist, ziehen Sie den Ersatz des verschlosse-
nen Katheters in Betracht.

6. Falls die Funktionsfahigkeit des Katheters
wiederhergestellt worden ist, aspirieren Sie
4-5ml Blut bei Patienten mit mindestens
10 kg Kdrpergewicht oder 3 ml Blut bei
Patienten mit einem Korpergewicht unter
10 kg, um Actilyse Cathflo und verbleibende
Gerinnsel zu entfernen. AnschlieBend spu-
len Sie vorsichtig den Katheter mit steriler

tionszwecke.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile oder Gentamicin
(Spurenrliickstand aus dem Herstellungs-
prozess).

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 Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Die geeignete PackungsgroBe von Altepla-
se sollte sorgféltig und entsprechend der
beabsichtigten Anwendung ausgewanhlt
werden. Die 2-mg-Durchstechflasche
von Alteplase ist wegen des Risikos einer
massiven Unterdosierung nicht angezeigt
zur Anwendung bei akutem Herzinfarkt,
akuter Lungenembolie und akutem isch-
amischem Schlaganfall. Nur die 10, 20
oder 50 mg Durchstechflaschen sind zur
Anwendung bei diesen Indikationen an-
gezeigt.

Gleichzeitige Instillation von Heparin

Die gleichzeitige Instillation von Heparin mit
Alteplase zeigte keine Verbesserung der
Rate der Wiederer6ffnung von Kathetern
und wird nicht empfohlen. Falls die Gabe
von Heparin zur Verhinderung eines Wie-
derverschlusses notwendig erscheint, soll-
te dieses separat instilliert werden, nach-
dem die Katheterfunktion wiederhergestellt
wurde.

Beschadigung der GefaBwand und Kollaps
von Kathetern

Katheterdysfunktion kann neben einer
Thrombenbildung verschiedene andere Ur-
sachen haben, wie z.B. Fehllage des Ka-
theters, mechanischer Defekt, Verschluss
durch Naht und Fettablagerungen oder
Arzneimittelausfallung innerhalb des Ka-
theterlumens. Wegen des Risikos einer Be-
schadigung der GefaBwand oder Kollaps
von dunnwandigen Kathetern darf kein
kraftiger Sog wahrend des Versuchs den
Grund fur die Katheterverstopfung heraus-
zufinden ausgelbt werden. Wahrend der
Instillation von Alteplase in den Katheter
muss groBer Druck vermieden werden.
Derartige Krafteinwirkung kénnte eine Rup-
tur des Katheters oder Verschleppung des
Gerinnsels in den Kreislauf bewirken.

Besondere Vorsicht ist erforderlich, wenn
zur _Instillation  kleinvolumige  Spritzen
(= 1 ml) verwendet werden, besonders bei
kleinvolumigen Kathetern, wie sie allgemein
in der P&diatrie Verwendung finden.

Blutungen
Die haufigsten Nebenwirkungen im Zusam-

menhang mit allen Thrombolytika bei allen
zugelassenen Indikationen sind Blutungen.
Es liegen keine Erfahrungen bei der Anwen-
dung von Alteplase bei Patienten mit ver-
schlossenen Kathetern vor, bei denen be-
kannt war, dass sie ein erhéhtes Blutungs-
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risiko, welches mit der Anwendung von
Thrombolytika assoziiert sein konnte, ha-
ben. Vorsicht sollte angewandt werden bei
Patienten, die eine aktive innere Blutung
haben oder innerhalb der letzten 48 Stun-
den vor Beginn der Instillation eine Opera-
tion, Geburt, perkutane Biopsie von inneren
Organen oder innerem Gewebe oder Punk-
tion eines nicht komprimierbaren GeféBes
hatten. Zuséatzlich sollte Vorsicht ange-
wandt werden bei Patienten mit Thrombo-
zytopenie, anderen hamostatischen Defek-
ten (einschlieBlich sekundarer durch hepa-
tische oder renale Erkrankungen verur-
sachter), oder jedem anderen Zustand, bei
welchem eine Blutung eine besondere Ge-
fahr darstellt oder diese wegen ihrer Lokali-
sation besonders schwer beherrschbar
ware, oder einem besonderen Risiko fur
embolische Komplikationen (z.B. vendse
Thrombose in der Katheterregion). Es wur-
de von Todesféllen und Féllen mit bleiben-
den Behinderungen bei Patienten die einen
Schlaganfall erlitten und andere schwer-
wiegende Blutungsereignisse haben, be-
richtet, als sie pharmakologische Dosen
von Thrombolytika erhalten haben. Falls
eine schwere Blutung in einer kritischen
Region (z.B. intrakraniell, gastrointestinal,
retroperitoneal, perikardial) auftritt, soll die
Behandlung mit Alteplase beendet und das
Arzneimittel aus dem Katheter entfernt
werden.

Infektionen

Beim Gebrauch von Alteplase bei Patien-
ten, deren Katheter durch infizierte Throm-
ben verschlossen sind, kdnnen Mikroorga-
nismen in den systemischen Kreislauf ge-
langen und zu Sepsis fihren. Wie bei allen
Katheterisierungsprozessen  sollte  auf
aseptische Bedingungen geachtet und falls
nétig eine angemessene antibiotische Be-
handlung angewendet werden.

Uberempfindlichkeit

Die Bildung von Antikorpern bei Patienten,
die eine oder mehr Dosen von Alteplase er-
halten haben, um die Funktionsfahigkeit
eines verschlossenen zentralen Venenka-
theters wiederherzustellen, wurde nicht un-
tersucht. Uberempfindlichkeitsreaktionen in
Zusammenhang mit der Instillation von Alte-
plase kénnen durch den Wirkstoff Altepla-
se, Gentamicin (Spurenriickstand aus dem
Herstellungsprozess) oder einen der sons-
tigen Bestandteile verursacht werden.

Bei Auftreten einer schweren Uberempfind-
lichkeitsreaktion sollte die Instillation abge-
brochen und unverziiglich geeignete Be-
handlungsmaBnahmen eingeleitet werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung
von Wechselwirkungen mit Actilyse Cathflo
durchgefuhrt.

Arzneimittel, die die Gerinnungsfunktion be-
einflussen

Bei Gabe von Cumarin-Derivaten, oralen
Antikoagulanzien, Thrombozytenaggrega-
tionshemmern, nicht fraktioniertem Hepa-
rin, niedermolekularen Heparinen (LMWH)
oder anderen die Blutgerinnung hemmen-
den Arzneimitteln (vor, wéhrend oder inner-

halb der ersten 24 Stunden nach einer
Therapie mit Actilyse Cathflo) ist die Blu-
tungsgefahr erhoht.

ACE-Hemmer

Die gleichzeitige Behandlung mit ACE-
Hemmern kann das Risiko einer Uberemp-
findlichkeitsreaktion erhéhen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur begrenzte Erfahrungen
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 als Folge der bekannten phar-
makologischen Wirkung von Alteplase. Al-
teplase gilt nicht als teratogen (s. Ab-
schnitt 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 Ubergeht und es gibt nur un-
genugende Informationen dartber, ob Alte-
plase beim Tier in die Milch Ubergeht.
Actilyse Cathflo sollte mit Vorsicht bei stil-
lenden Mduttern angewendet werden. Es
muss entschieden werden, ob das Stillen in
den ersten 24 Stunden nach der Anwen-
dung von Actilyse Cathflo unterbrochen
werden soll.

Fertilitat

Klinische Daten zur Fertilitat sind fur
Actilyse Cathflo nicht verflgbar. Nicht-klini-
sche Studien, die mit Alteplase durchge-
fUhrt wurden, zeigten keine unerwinschte
Wirkung in Bezug auf die Fertilitat (s. Ab-
schnitt 5.3).

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

Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen werden nachstehend
nach Haufigkeit und Systemorganklassen
geordnet aufgefihrt. 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 verfigbaren Daten nicht
abschétzbar).

In den klinischen Studien bei denen Actily-
se Cathflo bei der Anwendung bei ver-
schlossenen Kathetern untersucht wurde,
sind folgende Nebenwirkungen beobachtet
worden:

Systemorganklasse | Nebenwirkung

Infektionen und parasitare
Erkrankungen

gelegentlich | Sepsis

4.9 Uberdosierung

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

gelegentlich katheterbedingte
Komplikationen
selten Fieber

Unter systemischer Anwendung von Alteplase
(z.B. hohe Dosen bei thrombo-embolischen
Indikationen), wurden die folgenden dosis-
unabhangigen Nebenwirkungen berichtet.

Erkrankungen des Immunsystems

selten Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen (z. B. Hautausschlag,
Urtikaria, Bronchospasmus,
Angioddem, Hypotonie,
Schock)*

sehr selten | Schwere Anaphylaxie
* Siehe Abschnitte 4.4 und 4.5.

Grundsatzlich kénnen alle Nebenwirkungen,
die bei der systemischen Applikation von
Actilyse (bei Anwendung der 10-, 20-,
50-mg-Durchstechflaschen von Alteplase,
siehe entsprechende Fachinformation) auf-
getreten sind, auch bei der Anwendung bei
verschlossenen Kathetern auftreten, falls
Actilyse Cathflo (2 mg Alteplase) in den sys-
temischen Kreislauf gelangt (z. B. Blutungen,
Embolie, Uberempfindlichkeitsreaktionen,
Blutdruckabfall, Ubelkeit, Erbrechen, Anstieg
der Korpertemperatur). Pharmakokinetische
Daten deuten jedoch darauf hin, dass phy-
siologisch  relevante  Plasmakonzentra-
tionen bei Anwendung dieser Dosierung
nicht erreicht werden.

Erkrankungen des Immunsystems kdnnen
andererseits dosisunabhangig auftreten und
wurden deshalb von der systemischen An-
wendung Ubernommen. In klinischen Studien
mit Actilyse Cathflo wurden Erkrankungen des
Immunsystems jedoch nicht beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Basierend auf klinischen Studien ist das
Sicherheitsprofil fur die Anwendung bei Kin-
dern und Jugendlichen vergleichbar mit dem
bei Erwachsenen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Symptome

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

Therapie

In den meisten Fallen reicht es, die physio-
logische Erholung der Faktoren nach Be-
endigung der Therapie mit Actilyse Cathflo
abzuwarten. Bei schweren Blutungen ist

012249-73941
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die Gabe von Frischplasma (fresh frozen
plasma) zu empfehlen, erforderlichenfalls
koénnen synthetische Antifibrinolytika gege-
ben werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Wirkmechanismus

Alteplase ist ein rekombinanter, mensch-
licher Gewebs-Plasminogenaktivator, ein
Glykoprotein, welches Plasminogen direkt
zu Plasmin aktiviert. Bei intravendser Ver-
abreichung bleibt Alteplase im Kreislauf
relativ inaktiv. Nach Bindung an Fibrin akti-
viert Alteplase das ebenfalls an Fibrin ge-
bundene 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 %. Plasmi-
nogen und alpha-2-Antiplasmin fallen nach
4 Stunden auf etwa 20% bzw. 35% des
Ausgangswertes und steigen wieder auf
80% nach 24 Stunden. Ein ausgepragter,
langerdauernder Fibrinogenabfall wird nur
bei wenigen Patienten beobachtet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Verschlossene zentrale Venenkatheter
einschlieBlich Hdmodialysekatheter

In zwei klinischen Studien wurden mehr als
1100 Uberwiegend erwachsene Patienten
mit nicht durchgéngigen zentralen Venen-
kathetern mit Alteplase behandelt. Die
Wiedererdffnungsraten der Katheter lagen
nach einer Dosis zwischen 74 % und 77 %
und nach zwei Dosen von Alteplase zwischen
87 % und 90 %. In Studien mit Hamodialy-
sekathetern mit Einwirkzeiten von = 2 Stun-
den bis zum nachsten Dialysetermin wurden
vergleichbare Wiedererdffnungsraten be-
richtet.

Kinder und Jugendliche

In einer Studie mit 310 Kindern war die
allgemeine Wiedererdffnungsrate von 83 %
nach bis zu zwei Dosen von Alteplase ver-
gleichbar mit der, die bei erwachsenen Pa-
tienten erzielt wurde. Eine Gesamtzahl von
432 Patienten unter 17 Jahren hat in SchlUs-
selstudien zur Katheterreinigung eine Dosis
von bis zu 2 mg Alteplase bis zu zweimal
verabreicht bekommen. Die allgemeine Si-
cherheit und Effizienz war bei den Patienten
im Kindesalter und den erwachsenen Pa-
tienten vergleichbar.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Alteplase wird rasch aus dem Blut eliminiert
und hauptséachlich in der Leber metaboli-
siert (Plasmaclearance 550-680 ml/min).
Unter physiologischen Bedingungen ist der
GroBteil der Alteplase im Blutkreislauf an
einen Inhibitor gebunden. Die hepatische
Clearance von Alteplase wird durch das
Vorkommen anderer Proteine, einschlieB-
lich Alteplase-Inhibitoren, nicht beeinflusst.
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Komplexe aus Alteplase und ihrem Inhibitor
werden wie freie Alteplase eliminiert. Die
dominante Plasmahalbwertszeit t,,, be-
tragt 4-5 Minuten. Dies bedeutet, dass
nach 20 Minuten weniger als 10 % der An-
fangskonzentration im Plasma vorhanden
sind. Fur die restliche in einem tiefen Kom-
partiment befindliche Menge ergibt sich
eine zweite Halbwertszeit von etwa 40 Mi-
nuten.

Wenn Alteplase gemafB Anweisung instilliert
wird, um die Funktionsfahigkeit eines ver-
schlossenen  zentralen  Venenkatheters
wiederherzustellen, wird nicht davon aus-
gegangen, dass der Alteplase-Plasmaspie-
gel pharmakologische Konzentrationen er-
reicht. Wenn die 2-mg-Dosis Alteplase als
Bolus direkt in den systemischen Kreislauf
verabreicht wird, wird davon ausgegangen,
dass die Konzentration der zirkulierenden
Alteplase innerhalb von 30-60 Minuten auf
nicht mehr messbare Werte zurtickgeht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Bei subchronischen Toxizitdtsuntersuchun-
gen an Ratten und Affen wurden keine
unerwarteten Nebenwirkungen festgestellt.
Mutagenitatstests erbrachten keinerlei Hin-
weise auf ein mutagenes Potenzial.

Bei trachtigen Tieren wurden nach intrave-
noser Gabe pharmakologisch aktiver Dosen
keine teratogenen Effekte gesehen. Bei Ka-
ninchen wurde ab einer Dosis von mehr als
3 mg/kg/Tag Embryotoxizitdt 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

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver:

Arginin

Phosphorsaure (zur pH-Einstellung)
Polysorbat 80

6.2 Inkompatibilitaten

Die entsprechend den Angaben hergestellte
gebrauchsfertige Lésung kann mit steriler
isotonischer Natriumchloridiésung fur Injek-
tionszwecke bis zu einer Minimalkonzen-
tration von 0,2 mg Alteplase pro ml weiter
verdunnt werden. Eine auftretende Trlbung
der gebrauchsfertig zubereiteten Ldsung
kann bei weiterer Verdiinnung nicht ausge-
schlossen werden.

Eine weitere Verdlinnung, die Verwendung
von Wasser fUr Injektionszwecke oder koh-
lenhydrathaltiger Infusionsldsungen wie z.B.
Dextrose sind hierfUr nicht geeignet, da bei
diesen VerdlUnnungen vermehrt Tribungen
der gebrauchsfertig zubereiteten Ldsung
beobachtet werden.

Actilyse Cathflo darf nicht mit anderen Arz-
neimitteln gemischt werden (auch nicht mit
Heparin).

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflaschen
3 Jahre

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 l&anger als
24 Stunden bei 2-8°C sein.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Im Kihlschrank lagern (2-8°C).
Lagerungsbedingungen nach Rekonstitution
des Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Pulver:

Sterile Durchstechflaschen zu 2 ml aus Glas,
die mit einem sterilen silikonisierten Butyl-
gummistopfen und Aluminium/Kunststoff
Flip-off-Kappe verschlossen sind.

PackungsgréBen:

5 Durchstechflaschen mit je 93 mg Pulver
zur Herstellung einer Injektions- bzw. Infu-
sionslosung

6.6 Sonstige Hinweise zur Handhabung

Die 2-mg-Durchstechflasche von Alteplase
ist wegen des Risikos einer massiven Un-
terdosierung nicht angezeigt zur Anwen-
dung bei akutem Herzinfarkt, akuter
Lungenembolie und akutem ischdmischem
Schlaganfall. Nur die 10-, 20- oder 50-mg-
Durchstechflaschen sind zur Anwendung
bei diesen Indikationen angezeigt.

Der Inhalt der 2-mg-Durchstechflasche (mit
einem Uberschuss geliefert) wird zum Er-
halt einer Endkonzentration von 1 mg Alte-
plase pro ml mit 2,2 ml sterilem Wasser fur
Injektionszwecke geldst.

Siehe Tabelle auf Seite 4

Die gebrauchsfertig zubereitete Losung wird
dann in den verschlossenen zentralen Ve-
nenkatheter instilliert. Sie kann mit steriler
isotonischer Natriumchloridiésung fur Injek-
tionszwecke bis zu einer Mindestkonzentra-
tion von 0,2 mg/ml weiter verdtnnt werden.
Eine auftretende Trlibung der gebrauchsfer-
tig zubereiteten Lésung kann bei weiterer
VerdUnnung nicht ausgeschlossen werden.
Eine weitere Verdinnung der 1 mg/ml ge-
brauchsfertig zubereiteten Lésung mit steri-
lem Wasser fur Injektionszwecke oder im All-
gemeinen der Gebrauch von Kohlenhydrat-
I8sung, z.B. Glucose wird nicht empfohlen,
da bei diesen Verdinnungen vermehrt
Tribungen der gebrauchsfertig zubereite-
ten Ldsung beobachtet werden. Actilyse
Cathflo darf nicht mit anderen Medikamen-
ten in einem gemeinsamen Katheter ge-
mischt werden (auch nicht mit Heparin).

Inkompatibilitdten siehe Abschnitt 6.2.
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Boehringer Ingelheim Pharma
GmbH & Co. KG

Binger StraBe 173

55216 Ingelheim am Rhein
Telefon: 0800-77 90 90 O
Telefax: 0 61 32/72 99 99
info@boehringer-ingelheim.de

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

8. ZULASSUNGSNUMMER
79189.00.00

2 | Entfernen Sie die Schutzkappe der
Durchstechflasche mit der Actilyse Ca-
thflo-Trockensubstanz, indem Sie sie
mit dem Daumen nach oben

dricken.

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der ersten Zulassung: 22.07.2009
Datum der letzten Zulassungsverlangerung:
14.02.2020

10. STAND DER INFORMATION
Januar 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

3 | Wischen Sie den Gummistopfen
der Durchstechflasche mit einem
Alkoholtupfer ab.

4 | Ziehen Sie 2,2 ml steriles Wasser fir
Injektionszwecke mittels einer Spritze
mit geeigneter Messgenauigkeit unter
aseptischen Bedingungen auf.

Steriles Wasser flr
Injektionszwecke

5 | Geben Sie die 2,2 ml steriles Wasser
fUr Injektionszwecke in die Durch-
stechflasche mit Actilyse Cathflo,
indem die Nadel senkrecht mittig in
den Gummistopfen gefuhrt wird und
der Losungsmittelstrahl auf das
Pulver gerichtet wird.

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 5
4 012249-73941
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Schwenken Sie die Durchstechflasche
mit der gebrauchsfertig zubereiteten
Actilyse Cathflo-Losung vorsichtig,

bis das restliche Pulver vollstandig
geldst ist. Nicht schitteln, um
Schaumbildung zu vermeiden.

Falls sich Blasen gebildet haben, die
L6ésung einige Minuten lang stehen
lassen, damit sich die Blasen aufldsen
kénnen.

Die gebrauchsfertig zubereitete Losung

enthélt 1 mg/ml Alteplase. Sie sollte klar und

farblos bis leicht gelblich sein und keine Partikel enthalten.

Entnehmen Sie die bendtigte Menge
mit Nadel und Spritze.

Die L&sung ist fur den sofortigen Gebrauch bestimmt.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen

Anforderungen zu beseitigen.

012249-73941

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt




