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ACTILYSE®

Alteplase
B4t dong kho va dung méi pha tiém, truyén

DOC KY HUONG DAN SU* DUNG TRUOC KHI Dt‘mG, s
NEU CAN THEM THONG TIN XIN HOI Y KIEN CUA BAC SY
DE XA TAM TAY TRE EM

™\ Boehringer
II II Ingelheim

THONG BAO NGAY CHO BAC SY HOAC DU'Q'C SY NHIPNG TAC DUNG KHONG MONG MUON GAP PHAI KHI SUF DUNG THUOC

THUOC BAN THEO DON BAC SY

Thanh phén

ACTILYSE 50 mg
1 lo thuéc tiém chira:
1 lo dung méi chira:

50 mg alteplase
50 mL nudc pha tiém vé tring

Ta dugc: L-arginine, acid phosphoric, polysorbate 80
Chét t6n dw dang vét: gentamicin tir quy trinh san xuét

Dung dich sau khi pha chira 1 mg alteplase trong m&i mL.

Chi dinh

1. Didu trj tiéu huyét khéi trong nhdi mau co' tim cép.

Phéc db liéu ding 90 phut (nhanh) (xem Liéu lvgng va cach ding): 4p dung
cho nhirng bénh nhan c6 thé khdi dau diéu tri trong vong 6 gid tir khi xuét
hién triéu chizng (xem Lidu lwong va cach dung);

Phéc d6 liéu ding 3 gi¢ (xem Liéu luong va cach dung): ap dung cho
nhizng bénh nhan cé thé dwoc diéu tri trong vong 6 dén 12 gier tir khi xuét
hién triéu chirng.

ACTILYSE da dugc chirng minh lam giam ti 1& t&r vong trong 30 ngay &
bénh nhan bi nhdi mau co tim c4p.

2. Diéu trj tiéu huyét khéi trong thuyén téc phdi cip dién rong véi huyét
dodng hoc khéng dn dinh.

Chén doén can duoc xac dinh bt cir lic nao cé thé dugc bing cac
phwong tién khach quan nhw chyp X quang mach mau phéi hay bang cac
phuong phap khéng xam lan nhu chup cét Iép phdi.

Chura c6 thir nghiém lam sang vé ti 18 tir vong va ti & bién chirng mudn lién
quan dén thuyén téc phdi.

3. Diéu tri tiéu huyét khéi trong dot quy cap do thiéu mau cuc bb.

Diéu tri phai dugc tién hanh cang sém cang tt trong vong 4,5 gid tiv khi
xuét hién céc trigu chirng a6t quy va sau khi loai trir xuat huyét ndi so béng
cac k§ thuat chan doan hinh anh thich hop (vi du nhu chyp cét I6p dién
toan (CT n&o) hodc phuong phap chan doan hinh &nh phat hién nhay tinh
trang xuét huyét). Hiéu qua diéu tri phy thudc vao thoi gian; do d6 didu tri
s&'m hon sé tang kha nang co dwoc két qua thuan loi.

Liéu lwong va cach diing
Nén diéu tri cang sém cang tét véi ACTILYSE sau khi kh&i phat triéu chieng.

1. Nhéi mau co tim

a) Phéc dd liéu 90 phat (nhanh) &p dung cho nhikng bénh nhan bi nhdi mau
co fim co thé bét dau diéu trj trong vong 6 gior tir khi xuAt hién triéu chirng:

- tiém nhanh, tron ven 15 mg vao tinh mach (intravenous bolus)

- truyén tinh mach 50 mg trong 30 phdt du tién, tiép theo thém 1 1n truyén
tinh mach 35 mg trong 60 phit cho @én khi dat tng liéu téi da la 100 mg

- © nhirng bénh nhan c6 thé trong duéi 65 kg, tong lidu didu tri nén duoc
diéu chinh theo khéi lwgng véi 15 mg tiém tinh mach nhanh, tron ven
(intravenous bolus) va truyén tinh mach 0,75 mag/kg thé trong trong
30 phut (liéu téi da la 50 mg), tiép theo thém 1 1&n truyén tinh mach lidu
0,5 mg/kg trong 60 phit (liéu t6i da 35 mg)

b) Phac @b liéu 3 gier &p dung cho nhikng bénh nhan cé thé bét dau didu
tri trong vong tir 6 dén 12 gio tir khi xuét hién triéu chirng:

- tiém nhanh, tron ven 10 mg vao tinh mach (intravenous bolus)

= truyén finh mach 50 mg trong gié» dAu tién, tiép theo bdi nhiing I&n
truyén tinh mach 10 mg trong 30 phit cho dén khi dat téng lidu t6i da 1

2 Théo nép bao vé tir hai lo chira
nuwoc pha tiém vo trung va bot
dong kho Actilyse bang cach
dung ngon tay cai lat nép lén.

3 Dung béng tAm cén lau phan
cao su & mbilg.

4 Lay dung cu chuyén* (transfer

cannula) ttr thi duwng. Khéng tay
tring hodc tiét tring dung cu
chuyén. Dung cy nay vé tring.
Mé& ndp day & mét dau clia dung
cy chuyén.

5 Dung lo nwéc vo trung trén mot
b& mat theo huréng thang dirng.
Dung dung cu chuyén choc vao
chinh gitra niit cao su théng tir
trén xudng, béng cach 4n nhe
nhang dat khoat, khéng xoay.

Nuwéc pha tiém
vé triing

6  Gilr chac lo nudc v triing va

dung cu chuyén bang cach cam
hai vanh bén cta dung cuy.

Thao nép con lai & trén dau cia
dung cu chuyén.

7 Dung 1 tay gil¥ chac lo nudc vo

trong 3 gi

trung va dung cu chuyén béng
cach cdm hai vanh bén cla
dung cu chuyén.

Giir lo bot déng kho Actilyse
& trén dung cy chuyén va xac
w-dinh dau cdm cla dung cy
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qua 1,5 mg/kg thé trong
Liéu téi da chép nhan dwgc clia ACTILYSE trong didu tri nhdi mau co tim
cap la 100 mg alteplase.

Piéu tri ho tro :

Liéu phap chdng huyét khdi hd tro dwoc khuyén céo dya theo cac hudng
dén quéc té hién hanh vé x( tri bénh nhan nhdi mau co tim ¢é ST chénh
Ién.

2. Thuyén tic phéi

Téng lidu 100 mg nén dwoc sl dung trong 2 gid. Duéi day 1a phac dd
thwérng dwoe st dung nhét:
- tiém nhanh, tron ven 10 mg vao tinh mach (intravenous bolus) trong

1 -2 phut
- truyén tinh mach 90 mg trong 2 gi¢r
Téng liéu khéng vwrot 1,5 mg/kg thé trong & bénh nhan co thé trong dudi
65 kg.

Biéu tri ho tro

Sau khi diéu tri v&i ACTILYSE, ligu phap heparin nén dwoc bt dau (hodc
duoc tiép tuc) khi gia tri aPTT thap hon hai l&n gi&i han trén cta mirc binh
thueng. Nén diéu chinh phac dé truyén dé duy tri gia trj aPTT trong khoang
50 - 70 giay (gép 1,5 dén 2,5 I&n gia tri tham chiéu).

3. Dot quy cép do thiéu mau cuc bd

Liéu d& nghi 1a 0,9 mg/kg thé trong (t6i da 1a 90 mg) truyén tinh mach trong
60 phut, khdi ddu véi 10% tbng liéu dwoc tiém tinh mach nhanh, tron ven
(intravenous bolus).

Nén sl dung thubc cang sém cang tét trong vong 4,5 gidr tir khi khéi phét
triéu chirng. Hiéu qua diéu trj phu thude vao thdi gian; do do diéu tri sém
hon sé tang kha nang cé dwoc két qua thuan loi.

Diéu trj hé tror

Chuwa cé nghién ctru mot cach day dd vé tinh an toan va hiéu qua cia phac
db lidu nay khi ding déng thoi véi heparin va axid acetylsalicylic trong vong
24 gidr dau sau khi xuét hién céc tridu chirng dot quy. Vi vay, nén tranh viéc
str dung axid acetylsalicylic hoac heparin tiém tinh mach trong vong 24 gio
dAu sau khi diéu tri véi ACTILYSE. Néu heparin dugce chi dinh cho muc
dich diéu tr khac (vi du nhir phéng ngira huyét khéi tinh mach sau) thi lidu
lreng khéng nén virgt qua 10.000 danvi-mBi ngay, tiém dudi da.

Hwéng dén sir dung

Trong diéu kién vé khuan, mét lo thube tism ACTILYSE bét déng khé
(50 mg) dwgc hoa tan voi nwéce pha tiém vé trung theo bang dudi day dé
c6 duge dung dich cudi ciing véi ndng dd 1 mg alteplase/1 mL.
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nut cao su.

An lo chiva bot déng kho xudng
dyng cu chuyén tir trén xudng,

nhe nhang choc thiing nép cao Bot dong khé

su theo huéng thdng ding Aclilyse
nhwng dirt khoat va khong xoay.
Nuée pha tiém
vb trung

8 Xoay nguoc hai lo d& nudc
chay hét xubng lo bot déng khé.

it &rf Bt dong khd
" Actilyse

Lo bt déng kho ACTILYSE 50 mg

Thé tich nwéc pha tiém vé tring can thémvao lo 50 mL

bét déng kho:

Dung dich cubi cung cé ndng dé 1mg
alteplase/mL

re—- - =

9 Thao roilo nudc vo fring da hét: s e
va dung cu chuyén. '
Co thé vt bé chung.

Pé lam dugc diéu ndy, mét dung cu chuyén duoc kém vao trong cac hop
thudc 50 mg.

Hwéng dén pha thudc Actilyse

1 Hoan nguyén thubc trwde khi
- st dung.

10 Cam lo thudc da hoan nguyén
Actilyse va xoay nhe nhang dé
hoa tan bét ¢dn lai, nhwng
khéng lc, vi lic s& tao bot.

Néu cb bot, gilr yén dung dich
khéng l4c trong vai phit dé bot
tan.

11 Dung dich chira Actilyse Tmg/mL. Dung dich phai trong va khéng mau
cho dén vang nhat va khéng chira bét ky hat nhé nao.
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12 Rut ra lvgng dung dich
can thiét bang cach st
dung mat bom kim tiém.
Khéng l&y tir vj tri dung
cu chuyén da choc vao dé
tranh ro ri thube.

13 Sl dung ngay.
Loai bo dung dich khéng s dung.

* (Néu mdt dung cu chuyén da co s8n trong mét kit. Hoan nguyén co thé
dugce thye hién véi mot dng tiém va kim tiém.)
Dung dich hoan nguyén 1 mg/mL cé thé pha thém véi dung dich nuwéc

mudi sinh Iy vo khudn 9 mg/mL (0,9%) dé tiém cho t&i néng do téi thiéu
0,2 mg/mL.

Khéng khuyén cao pha lodng thém dung dich d& hoan nguyén néng do
1 mg/ mL véi nwée pha tiém vé tring hodc nhin chung, str dung dich truyén
carbohydrate, nhw dextrose.

Khéng nén tron ACTILYSE véi cac thude khac, ké ca trong cung mét lo
truyén cling nhu khéng truyén chung duwéng truyén tinh mach (ngay ca voi
heparin ciling khdng trn chung).

Chéng chi dinh

Nhin chung, trong tét ca cac chi dinh, khong st dung ACTILYSE cho nhiing
bénh nhan da biét qua man véi hoat chét alteplase, gentamicin (m6t chat
tbn dw dang vét tir quy trinh san xuét) hoac bat ky ta dwoe ndo cua thube.

Gidng nhw moi thudc tiéu huyét khdi, va nhin chung, trong tat ca cac chi

dinh, khéng str dung ACTILYSE cho nhikng trirérng hgp c6 nguy co xudt

huyét cao nhu:

- bj r6i loan chay mau dang ké hién tai hoac trong vdng 6 thang truée,
da biét co dia dé xudt huyét

- nhing bénh nhan dang diéu tri cé hiéu qua v&i mét thude chong @éng
dwong ubng, nhu natri warfarin (INR >1,3) (xem muc Thén trong d8c biét
va canh bao, phan “Chay mau”) «

- c6 tién sir tbn thuong hé than kinh trung wong (nhuw khéi u, phinh mach,
phau thuat ndi sg hodc cot sdng)

- ¢6 tién sir hodc bang chirng hoic nghi ngd xuét huyét ndi so ké ca chay
mau dwdi mang nhén

- tang huyét 4p dong mach trdm trong chuwa kiém soat duoc

- dai phau hay chan thuong nang trong 10 ngay tridc (bao gém bét ky
chén thwong nao di kém vai tinh trang nhdi mau co tim hién tai), nhivng
chén thwong gén day cé lién quan dén déu va hop so

- hbi strc tim phéi kéo dai hodc gay chén thwong (> 2 phat), méi sinh con
trong vong 10 ngay, méi choc do mat mach mau khéng thé bang ép
dugc (vi du nhw choc do finh mach canh hay tinh mach duwéi don)
suy chirc ndng gan nng bao gbm suy gan, xo gan, tang ap lwc tinh
mach cira (gian tinh mach thirc quan), viém gan tién trién

- viém ndi tm mac nhiém khuan, viém ngoai tdm mac

- viém tuy cap

- co6 ghi nhan loét da day ruét trong 3 thang trudc

- chirng phinh déng mach, di dang déng mach hay tinh mach

- khéi u ¢6 nguy co chady mau ting

Trong chi dinh cho nhdi mau co tim cip va thuyén tac phbi cép, cén ap
dung thém chéng chi dinh sau:

dét quy xuét huyét hodc dét quy khéng rd nguyén nhan tai bat ky thoi
diém nao

- dot quy thiéu mau ndo cuc bd hodc con thiéu mau néo thoang qua (TIA)
trong 6 thang trwére, ngoai trir dot quy do thiéu mau nédo cuc bd hién tai
trong vong 4,5 gi¢o’

Trong chi dinh cho d6t quy cép do thiéu mau n&o cuc bd can &p dung thém
nhirng chéng chi dinh sau:

- cac triéu chirng con thiéu mau ndo cyc bd khéi phat hon 4,5 gior trvde
khi bat dau truyén hoac khong biét rd tho diém khoi phat triéu chirng

cang nhw. moi thude tiéu huyét khéi, c&n phai can nhac that ky gitra lgi ich
c6 duge do didu tri véi ACTILYSE va nguy co chay mau trong nhirng didu
kién sau:

- mai tiém bép hoac nhirng chén thuwong nhé gan day nhu sinh thiét, choc
do cac mach mau lon, xoa bép tim dé héi strc

- ¢4c bénh Iy 1am tang nguy co xuat huyét khéng duoc dé cap trong
chéng chi dinh.

- bénh nhan dang diéu trj véi mot thuéc khang déng dang ubng
Viéc sir dung ACTILYSE c6 thé duoc can nhéc khi xét nghiém phu hop
dbi vai hoat tinh khang déng ctia mdt hodc nhiéu thuée lién quan cho
th&y khong c6 hoat tinh cé y nghia 1am sang.

Trong diéu trj nhéi mau co tim cap hodc thuyén tac phdi cép, nhirng
canh bao va than trong dic biét cin dwec ap dung thém:

- huyét 4p tam thu > 160 mmHg

- cao tudi, co thé lam tang nguy co xuét huyét ndi so. Do loi ich diéu tri
cling tang trén bénh.nhan cao tudi, viéc danh gia nguy co-lgi ich nén
duge tién hanh mot cach ki ludng.

Trong diéu tri nhdi mau co tim cip can ap dung thém nhirng canh bao
dac biét va than trong sau:

Loan nhip

Tiéu huyét khdi & mach vanh ¢6 thé dn dén loan nhip lién quan dén tai

twdi mau.

Loan nhip tai twéi mau co thé ddn dén con nglng tim, 6 thé de doa dén
tinh mang bénh nhan va co thé cin str dung cac thuéc diéu tri loan nhip

kinh dién.

Chét dbi khang Glyco-Protein lib/llia:
S& dung dong thdi chat doi khang Glyco-Protein lib/llla lam tang nguy co
xuét huyét

Thuyén tac huyét khbi

Viée str dung thuBc tiéu huyét khéi co thé 1am gia ting nguy co tai bién
thuyén téc huyét khéi & nhirng bénh nhan co huyét khéi tim trai nhw hep
van hai la hodc rung nhi.

Trong diéu tri ot quy cap do thiéu mau cuc b cén ap dung thém
nhirng canh bao dac biét va thén trong sau:

Viéc didu tri phai dwgc dam trach béi mét bac si da dugc dao tao va co
kinh nghiém trong chuyén khoa than kinh. D& xac dinh chi dinh diéu tri c6
thé can nhéc &p dung céc bién phap chdn doan tir xa mét cach thich hop
(xem phan Chi dinh diu tri ti&u huyét khéi trong dét quy cap do thiéu mau
cuc bo).

So v&i nhirng chi dinh khac, bénh nhan dét quy cip do thiéu mau cuc bd
didu tri vi ACTILYSE c6 nguy co' gia tang dang ké xuét huyét ndi so do s
chay mau xay ra phan Ién & vung nhdi mau. Diéu nay ap dung déc biét cho
nhirng trwéng hop sau day:

- tht ca nhirng tinh hudng liét ké trong phan chéng chi dinh va tat ca
nhirng tinh hubng chung cé lién quan dén nguy co' cao chdy mau

- phinh mach nao nhd khéng cé triéu chiing

- cham tr trong diéu tri sau khi khdi phat triéu ching

- bénh nhan da dwoc didu trj trwdre voi acid acetylsalicylic (ASA) co nguy
co chay mau ndo cao hon, dac biét néu co diéu tri ACTILYSE bij tri hoan.
Nén sir dung khong qua 0,9 mg alteplase/kg khéi lvong co thé (t6i da
90 mg) do nguy co' xuét huyét ndo tang

- 'bénh nhan trén 80 tudi co tang nguy co xuat huyét ndi so va gidm lgi ich
chung c6 dwoc tir diéu trj so véi bénh nhan tré tudi hon. Do vay, nén can
nhéc s dung ACTILYSE cén than v&i cac nguy co dinh trwdc trén tirng
bénh nhan cy thé

Khéng nén tién hanh didu tri sau 4,5 gior tir khi khoi phat trigu chirng vi ti s6
Ioi ich/nguy co ¢ thé khong thuan lgi chl yéu do céc yéu t6 sau:

- hiéu qua diéu tri tét gidm theo thdi gian

- dAc biét déi v&i nhirng bénh nhan da didu trj trdc voi ASA T 18 tir vong
tang

- tang nguy co chdy mau co triéu chirng

Kiém soat huyét ap trong khi dang s dung va cho dén 24 gi¢ 1a can thiét;

tiém tinh mach thuéc chéng tang huyét ap dwoc khuyén cao néu huyét ap

tam thu > 180 mmHg hoéc huyét 4p tam trwong > 105 mmHg.
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- dét quy nang theo @anh gia trén 1am sang (vi dy diém NIHSS > 25)
va/hoic bang cac ki thuat chan doan hinh anh thich hop

- bi co giét lac kh&i phat dot quy

- ¢6 tién str dot quy hay chan thuwong d&u néng trong vong 3 thang

- phéi hop gitra tién str @6t quy va dai thdo duong

- didu trj heparin trong vang 48 gior trwrdc khi khdi phat dot quy voi thoi
gian thromboplastin hoat hoa tirng phéan (aPTT) kéo dai lic nhap vién

- sb Iwong tiéu cau dwéi 100.000/mm?

- huyét &p tam thu > 185 mmHg ho#c huyét ap tam trivong > 110 mmHg
hoac dang didu trj tich ey (dung thube dudng tinh mach) dé ha huyét
ap t&i nhivng gidi han nay

- duong huyét < 50 hoac > 400 mg/dL

ACTILYSE khéng duoc chi dinh diéu tri dot quy cap cho tré em hoac thanh
thiéu nién dwoi 18 tudi. Viec sir dung trén bénh nhan trén 80 tudi, xin tham
khao muc “Canh bao déc biét va than trong”.

Canh bao dic biét va than trong

Nén can than lwa chon dang trinh bay thich hop clia thubc alteplase va
viéc lwa chon nén phu hep véi muce dich s dung. Dang ham lugng 2mg"
ciia alteplase khong dugc chi dinh trong didu trj nhéi mau co tim cap

tinh, thuyén tic phéi cap tinh hodc dot quy cép do thiéu mau néo cuc bo
(do c6 nguy co si¥ dung dudi liéu mdt cach dang ké). Chi co cac ham
Iong 10 mg, 20 mg va 50 mg dugc st dung cho nhirng chi dinh nay.

Cac canh bao dac biét va than trong sau day ap dung trong diéu tri
nhéi mau co tim cap tinh, thuyén tic phéi cap tinh va dét quy cap do
thiéu mau cuc bé:

ACTILYSE chi nén duwoc st dung béi nhivng bac sT ¢ kinh nghiém trong
didu tri tieu huyét khéi va co thiét bi theo dai tinh trang st dung. Ctng nhw
cac thudc didu tri tiéu huyét khéi khac, ACTILYSE duoc khuyén céo st
dung khi c6 s3n c4c thiét bi va thude hdi strc chuan trong moi trrong hop.

Qua man

Khéng ghi nhan sy tao khang thé kéo dai dbi voi chét hoat hoa plasminogen
t4i t& hop tir md nguoi sau khi diéu tri. Chua c6 nhiéu kinh nghiém vé

viéc st dung 13p lai ACTILYSE. Phan tng kiéu phan vé lién quan {0i viéc
st dung ACTILYSE hiém gap ;a c6 thé gay raédo qué man voi hcatéchét
alteplase, gentamicin (mdt chét tén dw dang vét tir qua trinh san xuat) hoc
wht ky ta duoc nao cla thuoc. Not cia ‘Iégﬁglﬁ; tinh c%}ﬁg'BWC‘!‘I ‘SE-
chra cao su thién nhién (mot din xuét cia latex) 1 thanh phan co thé gay
céac phan tng dj (rng.

Néu mét phan (rng phan vé xuét hién, nén ngung truyén va tién hanh diéu
tri thich hop. :

Khuyén cao theo déi bénh nhan, déc biét 1a bénh nhéan dang dung thuéc trc
ché men chuyén (xem muc “Tac dung phy"). 3

Chay mau

Bién chirng théng thudng nhét gap phai trong qué trinh diéu tri véi
ACTILYSE la chay mau. Viéc sir dung dbng thoi thube khang dong

heparin co thé gop phan gay chay mau. Do fibrin bi ly gidi trong khi dung
ACTILYSE, chay mau tir vi tri choc do gan day cé thé xay ra. Vi vay, liéu
phap tiéu huyét khdi doi héi phai hét sirc than trong voi tét ca cac vi tri co
thé chay mau (bao gdém cé nhikng vi tri dwra catheter vao, vi tri choc do
bang kim cling nhw bdc 16 ddng mach, tinh mach). Tranh sir dung nhirng
catheter cirng, tiém bép va nhirng xoay tré khéng can thiét & bénh nhan
dang diéu trj v&i ACTILYSE.

Khi xuét hién chdy mau trAm trong, dac biét la xuét huyét ndo, phai ngung
ngay lap tirc tri lidu tiéu huyét khéi va heparin phéi hop. Nén can nhic st
dung protamine néu heparin duwgc st dung trong vong 4 gio treéc KhiXUat
hién triéu chirng chay mau. &' mét vai bénh nhan khéng dap &ng voi cac
bién phap quy wéc nay, viéc sir dung than trong nhixng san phém tir mau
c6 thé duoe chi dinh.

Truydn chét két tia lanh, huyét tvong tuoi déng lanh va tiéu cAu nén duoc
can nhéc va sau méi Ian st dung phai danh gia lai v& mat 1am sang cting
nhu sinh hoa sau mdi Ian sir dung. Mkc fibrinogen muc tiéu 1 g/L 1a thich
hop khi truyén chét két tiia lanh. Cling nén can nhéc cac tac nhan chéng ly
giai fibrin.

Khéng nén st dung liéu vurot quéa 100 mg ACTILYSE trong digu tri nhdi
mau co tim cAp ciing nhu thuyén tic phdi va lidu vugt qua 90 mg trong dot
quy thiéu mau no cuc bd cap do ¢ thé tang nguy co xuat huyét noi so.

nhung benn nnan dai thao dwong khong Kiém soat dwgce. 11 S0 Q1 icninguy
co duge cho 1a kém thuan loi hon méc du van c6 y nghia tich cure trén
nhirng b&nh nhan nay.

& nhiing bénh nhan dét quy rét nhe, nguy co vuot trdi loi ich mong dei va
khéng nén diéu tri véi ACTILYSE.

O nhitng bénh nhan d6t quy nang co nguy co xuét huyét nao va tir vong
cao ciing khéng nén diéu tri bang ACTILYSE.

Nhirng bénh nhan c6 viing nhdi mau rong c6 nguy co dién tién bét lgi cao
hon bao gdm chay mau néi sg nang va tir vong. O nhirng bénh nhan nay,
nén xem xét can than ti sé lgi ich/nguy co.

O nhirng bénh nhan dot quy, lgi ich diéu tri s& gidm khi do tudi tang Ién,
khi mirc d6 dot quy nang hon va dwéng huyét tang khi nhép vién trong khi
kha nang tan phé ndng va ti vong hodc xuat huyét ndi so tang lén, khong
1& thudc viéc digu tri. B&nh nhan bi dot quy nang (theo danh gia lam sang
va/hodc bang nhirng ki thuat chan doan hinh anh thich hop) va bénh nhan
véi dwdng huyét < 50 mg/dL hoac > 400 mg/dL lic ban dau khéng nén
dwoc diéu tri véi ACTILYSE.

Tai twdimau & viing thiéu mau cuc b co thé gay ra phii ndo & viing nhdi
mau. Do sy gia tang nguy co' chay mau, khong nén bat dau diéu trj voi cac
thubc chéng két tap tiéu ciu trong 24 gié dAu tién sau khi diéu tri tieu huyét
khoi v&i alteplase.

Tinh dén hién nay, kinh nghiém st dung ACTILYSE trén tré em con rat han
ché.

Twong tac thudc
Chura tién hanh nghién c(ru chinh thirc vé twong tac thubc gitra ACTILYSE

v&i nhivng thudc thuong dwgc str dung trén bénh nhan nhdi méu co tim
cép.

Nhirng thubc tac dong Ién sw dong méu hogc thay @i chirc nang tiéu cau
¢6 th& 1am tang nguy co chay mau trudre khi, trong khi va sau khi ding
ACTILYSE.

Sir dung phéi hgp v&i thube (e ché men chuyén co thé lam tang nguy
co phan (rng kiéu phan vé, b&i vi trong nhirng tredng hop bi phan tng
nhu vay, phan 16n bénh nhan dang st dung dong thoi thubc trc ché men
chuyén.

Kha n;‘ ng ginn sén! thai ky va cho con bu

Tha’quﬁ" I3 s"f‘-..

Dir libu tir viée st dung ACTILYSE cho phu ni¥ mang thai con han ché.
Cac nghién el tign 1am sang tién hanh véi nhivng liéu alteplase cao hon
lidu st dung & nguroi cho thay thai nhi sinh non va/hoéc dge tinh trén phoi
thai, 1a hé qua cta hoat tinh dwoc Iy da biét ctia thube. Alteplase khong
duoc xem la co thé gay quai thai.

Trong nhirng trwdng hop bi bénh cép tinh de doa mang séng, can phai can
nhéc than trong gitka lpi ich va nguy co c6 thé co.

Cho con bd
Chura biét ro ligu alteplase co tiét qua siva nguwai me khong.

Kha néng sinh san
Khéng co dir liéu 1am sang trén kha néng sinh sén cho ACTILYSE. Cac

nghién ctru tién 1am sang dwoc tién hanh véi alteplase cho thay khéng co
anh hwéng bét i trén kha nang sinh san.

Anh hwéng trén kha nang lai xe va van hanh may méc
Khéng ap dung

Tac dung phuy

Chi dinh nhédi méau co tim, thuyén tic phdi cap tinh va dét quy, cap do
thiéu mau cuc bo:

Tac dung phy thwéng gap nhét cia ACTILYSE la chay mau (> 1:100, = 1:1(C
chay mau nang; > 1:10: moi xuét huyét) dan dén gidm haematocrit varhoac
giam haemoglobin. Xuét huyét tai bat ky vi tri hodc khoang co thé co thé xa
ra va co thé de doa dén tinh mang, gay tan phé vinh vién hodc tlr vong.

Chay mau lién quan dén lidu phap tiéu huyét khéi co thé chia thanh 2 loai
chinh:

- xuét huyét néng, thwong do choc do hay cac mach mau bi tn thurong
- xuét huyét ndi tai bt ky vi tri ndo hoéc khoang co' thé

Trwérng hop xuét huyét ndi so cac trigu chirng than kinh co thé cé nhw ngt
ga, mat van ngon, liét nira ngudi, co git.

Phan loai thuyén tic m& dwgc dya vao cac bao céo tu phat nhung khong
quan sat thay trong cac thir nghiém lam sang.
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nhan duoc diéu mgrong cac thir nghiém 1am sang véi chi

Ikgng b
dinh diéu trj thuyén tic phéi hoac dét quy cép (trong giai doan cira sé didu
tri tir 0 dén 4,5 gitv) Ia rat nhé so véi sé Irgng bénh nhan diéu tri nhéi mau
Co tim nhwr mé ta trén. Vi thé, nhiing sy khac biét nho vé& mat sé hoc khi
so sanh v6i s liéu trong nhéi mau co tim cap cé thé quy cho c& mau thir
nghiém nhé. Ngoai trir xut huyét ni s dugc xem nhu 1a tac dung phuy
trong chi dinh dét quy cing nhw loan nhip sau tai twéi mau trong chi dinh
nhéi m&u cortim cAp thi khéng ¢ mét ly do vé mat y hoe nao dé gia dinh
rang sb lvong cling nhu ban chét tac dung phu ciia ACTILYSE trong chi
dinh thuyén tac phéi va dot quy cAp do thiéu mau cuc bd 1a khac biét so vai
trong chi dinh nh&i mau co tim.,

Réi loan hé mién dich
- phan ting kiéu phan vé thuéng nhe nhung cé thé de doa tinh mang
trong vai truong hop riéng 18. Ching cé thé xuét hién duoi dang
0 phat ban
0 may day
o co thét phé quan
o phu mach
o
o

tut huyét ap
séc hodc bét ky triéu chiing nao lién quan dén phan (g qua mén.

Néu cd céc triéu chirng trén, cac thubc khang di (rng kinh dién nén duoc st
dung. Trong cac trwdng hop nay, mét ti 1& kha Ién bénh nhan dang s(r dung
dbng theri thude tre ché men chuyén. Chua thdy cé nhiing phan (rng phan
V& 16 rang (qua trung gian IgE) v6i ACTILYSE. Sy tao khang thé thoang qua
V61 ACTILYSE duoc nhan thay & mét sé ca hiém gép va véi hiéu gia thap,
nhung phat hién nay cé y nghia 1am sang ra sao van con chua rd.

Réi loan mét:
- xuéat huyét mét

Réi loan tim:
- xuat huyét mang ngoai tim

Réi loan mach:
- xuat huydt, nhw khéi mau tu

- thuyén téc co thé dn dén hau qua tirong (g trén cac co quan ¢é lién
quan ‘

- xuét huyét co quan nhu mé
0 xuat huyét gan
o xuét huyét phéi

Réi loan hd hap, nguc va trung thét:
- xuat huyét dwong hé hap, nhur

o xuét huyét viing hong

o horamau

0 chay mau mi

Réi In?n duong tiéu hoa:
- Xuat huyét dwéng tiéu hoa, nhuw
0 xuét huyét da day
o xuat huyét do loét da day
0 xuét huyét tric trang
0 nbn ra mau
0 phéan den
o xuét huyét miéng
0 chdy mau nudu ring
- xuét huyét sau phiic mac, nhuw 14 khéi mau ty sau phic mac
- bubn nén
- nén
Budn nbn va nén ciing co thé 14 nhrng triéu ching clia nhéi mau co tim.

R&i loan da va mé duéi da:
- vét bAm mau

R&i loan than va tiét nieu:

- xuét huyét duong niéu sinh dyc, nhi
o ditiéu ra mau
o xuat huyét duwong tiét nigu

RO loan toan than va tai noi dung:

- xuat huyét tai vi tri tiém, xuat huyét tai vi tri choc do, nhw
o khéi mau tu tai vi tri catheter
o xuét huyét tai vj tri catheter

Xét nghi

Phac dé truyén nhanh & nhi¥ng bénh nhan nhdi mau co tim cép

Truyén nhanh ACTILYSE d& duoc nghién ctru trong mét nghién ctru quéc
té da trung tdm (GUSTO) ngéu nhién trén 41.021 bénh nhan nhéi mau co
tim cép duoc chia ngau nhién cho 4 phac dd tieu huyét khéi. Didu trj véi
100 mg ACTILYSE trong hon 90 phat, dbng thei truydn tinh mach heparin
cho két qua i & t&r vong th&p hon sau 30 ngay (6,3%) so v&i didu tri véi
streptokinase liéu 1,5 triéu don vj trong 60 phut phéi hop véi heparin tiém
tinh mach hay tiém dwéi da (ti 18 tor vong la 7,3%). Ti 1é tir vong trong

30 ngay khi ding ACTILYSE giam tuyét ddi 1% so véi streptokinase va c6 \
nghia théng ké (p = 0,001).

Nhirng bénh nhan duoc didu trj véi ACTILYSE cho théy ti Ié tai thong mach
vanh lién quan nhéi mau sau 60 va 90 phut sau khi dung thuée tiéu huyét
khéi hon 1a & bénh nhan didu tri véi streptokinase. Ti 1& nay khong khac
biét & theri diém 180 phut hosc 1au hon.

M@t nghién ciru quy mé Ién danh gia tlr vong (ASSENT 2) trén x4p xi 17.000
bénh nhan cho thdy alteplase va tenecteplase c6 higu qua diéu trj twvong
duong trong viéc lam giam ti 1& o vong (6,2% cho ca 2 loai diu tri, luc

30 ngay). Viéc str dung tenecteplase di kém vai mét ti 1& xuét huyét ngoai

so thap hon dang ké so voi alteplase (26,4% so voi 28,9%, p = 0,0003).
Giam nguy co' chay méu c6 thé lién quan dén tinh dac hiéu tang lén cla
tenecteplase vai fibrin va phac dé chinh lidu theo can nang déi véi thube nay.

Phéc dé truyén 3 gi& & nhikng bénh nhan nhdi mau co tim

Trong mét nghién ciru ngdu nhign, mi doi (5013 bénh nhén ) so sanh
ACTILYSE voi gia dwoc (nghién ciru ASSET), bénh nhan duoc truyén
ACTILYSE trong véng 5 gi¢r tr khi khai phat cac triéu chirng nhdi mau co
tim cép , ti 1& séng con Idc 30 ngay duoc cai thién so v&i nhirng bénh nhan
didu tri voi gia dugc. Tai thei diém 1 thang ti 1é t&r vong toan bé 13 7,2% &
nhém diéu tri ACTILYSE va 9,8% & nhém dung gia duoe (p = 0,001 ). Lgi
ich nay duoc duy tri trong 6 thang & nhiing bénh nhan dung ACTILYSE
(10,4%) so v6i nhom bénh nhan diéu trj véi gia dugc (13,1%, p = 0,008).

Trong mét nghién cru ngau nhién, mu dsi (721 bénh nhan) so sanh
ACTILYSE voi gia dugc, bénh nhan duoc truyén ACTILYSE trong véng

5 gior tir khi khéi phét cac triéu chirng, chuc nang tam that dugc cai thién
sau 10 - 22 ngay diéu trj so véi nhém dung gia duoc, khi phan suét téng
mau chung dugc xéc dinh bang chup tam that can quang (50,7% so voi
48,5%, p = 0,01). Bénh nhan duwoc didu tri v&i ACTILYSE c6 giam 19%
kich thudc viing nhéi mau, duoc do béng sw phéng thich Idy tich hoat tinh
HBD (aIpha-hydroxybutyrate-dehydrogenase) S0 voi nhém bénh nhan didu
tri bang gia dwoc (p = 0,001). Bénh nhan duwoc didu tri bang ACTILYSE

c6 86 liéu thap hon dang ké vé sé dot choang tim (p = 0,02). rung that

(p < 0,04) va viem mang ngoai tim (p =0,01) so vé&i nhirng bénh nhan diéu
tri bang giad duoc. Ti 18 tor vong lGc 21 ngay & nhém bénh nhan didu tri véi
ACTILYSE gidm con 3,7% so v&i 6,3% & nhém gia dwoc ( p 1 phia = 0,05).
Mac di dir ligu nay khéng cho thdy chic chan viéc giam dang ké fi 1é to
vong trong nghién ctu trén, chang cho thdy mét xu hwéng da dugc ang ho
bdi cac két qua trong nghién ciru ASSET.

Trong mot nghién ctru lam sang c6 déi chirng véi gid duor (LATE) trén

5.711 bé&nh nhan nhéi mau co tim dwoc diéu trj trong vong 6 - 24 gior sau khi
xuét hién triéu chirng véi ACTILYSE 100 mg truyén tinh mach hon 3 gio so
voi gia duge. Tilé tr vong luc 30 ngay cla nhém didu tri véi ACTILYSE giam
khéng dang ké 14,1% (KTC 95% 0 - 28,1%, p > 0,05). Trong mét phan tich
sbng con da dwoc hoach dinh trude & nhirng bénh nhan diéu tri trong vong
12 gior sau khi kh&i phat triéu chirng, ti & t&r vong giam dang ké 25,6% duoc
quan sat & nhém ding ACTILYSE (KTC 95% 6,3 - 45%; p = 0,023).

Bénh nhan thuyén tic phéi

Trong mét nghién clru ngau nhién so sanh alteplase vé&i urokinase trén

63 bénh nhan bj thuyén téc phédi cip dien rong duoc xac dinh bang chup
mach, ca hai nhém diéu trj cho thay gidm dang ké tang huyét ap dong
mach phéi gay ra béi thuyén tac phéi. Huyét dong hoc & phéi duoc cai
thién nhanh hon dang ké & nhém didu tri véi ACTILYSE S0 v&i nhém diing
urokinase.

Bénh nhén dgt quy cép do thiéu mau cyc bo

M6t sé nghién ciru da duoc tién hanh trong finh viee dét quy cAp do thiéu
mau cuc bd. Nghién ctru NINDS |3 nghién ctru duy nhat khéng co gidi han
trén cla tudi, c6 nghia la bao gém ca nhing bénh nhan trén 80 tudi. Tt ca
céc nghién ctru ngdu nhién khac déu loai trir bénh nhén trén 80 tudi. Do
vay, quyét dinh diéu tri trong nhém bénh nhan nay yéu cau sy can nhic
ddc bigt trén tirng bénh nhan cy thé. .
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- tang than nhiét

Chan thuong, ngd ddc va cac bién chirng tha thuat:
- thuyén tac m&, co thé din dén hau qua twong trng & nhirng co’ quan
lién quan

Thu thuat ngoai khoa va néi khoa
- truydn mau

Chi dinh nhdi mau co tim:
Réi loan tim:
- loan nhip sau tai twdi mau
© loan nhip
ngoai tam thu
rung nhi
bidc nhi that tir 46 mét dén biéc nh that hoan toan
nhijp tim chdm
nhjp tim nhanh
loan nhip that
rung that
nhip nhanh thét xudt hién cé lién hé chat ché vé thoi gian voi viec
diéu tri bAng ACTILYSE

00 o0oOooO0o0Oo

Loan nhip sau téi twdi mau cé thé dan dén nglrng tim, de doa tinh mang va
doi héi phai diéu tri v&i cac thube chéng loan nhip kinh dién.

Chi djnh nhdi méu co tim va thuyén tic phoi:

Réi loan hé than kinh:
- xuat huyét ndi so nhw
xuét huyét ndo
khéi mau tu trong nao
dbt quy xuét huyét
ddt quy chuyén dang xuét huyét
kh6i mau tu trong so
xuét huyét duéi mang nhén

Chi dinh dét quy cap do thiéu mau cuc bé:

RG6i loan hé than kinh:
- xuat huyét ndi so nhw
o xuét huyét nao
o_khdi méu tu trong néo
o dot quy xuat huyét
o dot quy chuyén dang xuat huyét
o khéi méu tu trong so
o xudt huyét dwdi mang nhén

Xuét huyét ndo c6 triéu chirng chiém phan I&n cac bién cd bét loi (Ién toi
10% s6 bénh nhan). Tuy nhién, diéu nay chua cho thdy mot sy gia tang vé
tlr sudt va bénh suat chung.

Qua ligu

oo0o0o0O0OO

B4t ké tinh dic hiéu twong dbi cha fibrin, sw suy giam co y nghia lam sang
cua fibrinogen va céac yéu té ddng mau khac co thé xay ra sau khi qua liéu.
Trong da sé cac trwérng hop c6 thé chér sir phyc hdi sinh Iy cac yéu tb nay
sau khi cham durt tri liéu ACTILYSE. Tuy nhién, néu hau qua xuat huyét
trm trong, khuyén cao nén truyén huyét trong twoi déng lanh hoac mau
tiroi va néu can o6 thé sir dung cac chét chéng tiéu sgi huyét téng hop.

Déc tinh dwoc ly

Hoat chét clia ACTILYSE la alteplase, chat hoat hoa plasminogen tir md
nguwdi tai té hop, mot glycoprotein hoat hoa tryc tiép plasminogen thanh
plasmin. Khi tiém vao tinh mach, alteplase van tbn tai dudi dang bat hoat
twong déi trong hé tudn hoan. Mat khi gan két v&i fibrin, né dwoc hoat hoa
gitp chuyén plasminogen thanh plasmin dan dén phan gidi cuc fibrin,

Do tinh d&c hiéu twong ddi cla alteplase vai fibrin, mét liéu 100 mg 1am
gidm vira phai lwong fibrinogen trong tudn hoan xuéng con khoéng 60% sau
4 gi¢r, lvong nay thuong sé tré lai khoang 80% sau 24 gid. Plasminogen va
alpha-2-antiplasmin giam con khoang 20% va 35% tuong (fng sau 4 gi® va
tang trd lai trén 80% sau 24 gi¢. Tinh trang giam rd rét va kéo dai néng do
fibrinogen trong tuin hoan chi duoc quan sat & mét vai bénh nhan.

Bénh nhéan nhoi mau co tim cép tinh

Hai phac dé liéu ACTILYSE da dwoc nghién ctru & nhitng bénh nhan da bi
nhdi mau co tim cép tinh. Chua danh gia dwoc hiéu qua so sanh cda hai
phéac db nay.

Hai nghién ctru mi déi, doi chirng voi gia dwoc (nghién ciru dot quy NINDS
t-PA, Phan 1 va phan 2) thu nhan bénh nhan co khiém khuyét than kinh do
Iwérng dwgre va co thé hoan tat kham sang loc ciing nhu bét dau diéu tri
trong véng 3 giér ké tir khi khéi phat triéu chirng.

Chup cét Iép dién todn (CT) ndo duoc tién hanh trude khi didu tri dé loai
trie xuét huyét ndi so co triéu chirng. Bénh nhan ciing dwoc loai trir néu

c6 cac tinh trang lién quan dén nguy co chdy mau, khi khiém khuyét than
kinh nhe, cac triéu chirng cai thién nhanh chéng trirérc khi bat dau diéu tri
ho&c dweng huyét < 50 mg/dL hoéc> 400 mg/dL. Bénh nhan dwoc chia
nhém ngéu nhién dung ACTILYSE 0,9 mg/kg (t6i da 90 mg) hodc gia dugc.
ACTILYSE dwgc dung véi 10% liéu tiém tinh mach nhanh trong 1 phut tiép
theo la truyén tinh mach lién tuc phan con lai trong 60 phut.

Nghién ctru ban d&u (NINDS-Phén 1, n = 291) danh gia s cai thién chirc
nang than kinh vao thei diém 24 gier sau khai phat dét quy. Tiéu chi chinh,
ti 1& bénh nhan cé tir 4 diém cai thién trd 16n theo Thang diém D6t quy cla
Vién Strc khde Quéc gia (NIHSS) hodc hoan toan hdi phyc (diém NIHSS = 0),
khong khéc biét dang ké gitka cac nhom diéu tri. Mot phan tich phu goi y
cho théy két qua cai thién & thdi diém 3 thang khi diéu trj véi ACTILYSE
dwa trén cac thang diém danh gia ddt quy sau: Chi sb Barthel, Thang diém
Rankin ¢6 stra dbi (MRS), Thang diém két cudc Glasgow, va NIHSS. Mot
nghién ctru thir hai (NINDS - Phéan 2, n = 333) danh gia két qua lam sang
lic 3 thang 14 tiéu chi chinh. Két qua cé lgi dwoce dinh nghia 14 tan phé téi
thiéu hodc khéng tan phé st dung 4 thang diém danh gia dot quy: Chi sb
Barthel (diém = 95), Thang diém Rankin co stra déi (diém < 1), Thang diém
két cudc Glasgow (diém = 1), va NIHSS (diém < 1). Ti s6 chénh cho cac két
qué c6 loi trong nhom diéu tri véi ACTILYSE 1a 1,7 (KTC 95%; 1,2 - 2,6).
So véi gia dwoc, co sy tang tuyét dbi 13% sb lvgng bénh nhan tan phé toi
thidu hodc khéng bi tan phé (MRS 0 - 1) (OR 1,7; KTC 95% 1,1 - 2,6). Két
qué nhét quan vé& lgi ich ciing dugc ghi nhan véi ACTILYSE vé cac thang
diém tan phé va than kinh. Cac phan tich phu cho thdy da cé su cai thién
nhét quan vé chirc ning va than kinh theo tat ca 4 thang diém dot quy

qua diém sb trung vi. Cac két qua nay rét théng nhat véi higu qua diéu trj
qua két cudc lic 3 thang dwoc ghi nhan & phan 1 cta nghién ctru. Tilé tir
vong do moi nguyén nhan lic 90 ngay, xuat huyét ndi so cé triéu chirng,
va dot quy do thiéu mau cuc bd méi sau khi diéu tri véi ACTILYSE so voi
gia duwoc cho thdy ¢b s gia ting dang k& xuat huyét ndi so co triéu chirng
(theo dinh nghia clia NINDS) sau khi diéu trj v&i ACTILYSE trong vong

36 gio (ACTILYSE 6,4%; gi& dugc 0,65%). Nném bénh nhan diéu trj véi
ACTILYSE khéng ¢6 tang ti 1& tlr vong lic 90 ngay hodc tan phé nang so
v&i gia dwge (ACTILYSE 20,5%; Gia dugc 17,3%).

Mot phéan tich gdp trén 2775 bénh nhan tr 6 nghién clru 13m sang, ngau
nhién chinh (NINDS phan 1 va 2, 2 nghién ctru ECASS va ATLANTIC phén
A va B) danh gia tinh trang tan phé chia bénh nhan diu trj véi ACTILYSE
hozc gia dwec. Trong phan tich nay, khd nang cé két qua cé lgi ltc 3 thang
tang I&n khi thevi gian dén khi diéu trj véi ACTILYSE rut ngén lai. Ti I& xuét
huyét ndi so cd triéu chirng dugc quan sat thay & 5,9% bénh nhan diéu trj
v&i ACTILYSE so véi 1,1% & nhém déi chirng (p < 0,0001) ¢6 lién quan
v&i tudi tac nhung khéng lién quan véi thei gian dén khi didu tri. Phan tich
nay khéng dinh réng didu tri sém v&i ACTILYSE sé dan dén két qua tét hon
tai thoi diém 3 thang. Phan tich cling dem lai bang chirng cho thay cira sb
diéu tri ¢6 thé mé réng ra dén 4,5 gidr.

Trong m&t nghién ctru quan sat quy mao I&n (SITS-MOST: Nghién clru
Theo dai Thirc hanh an toan Tiéu huyét khéi trong Bt quy), tinh an

toan va hiéu qua ctia ACTILYSE trong diéu tri d6t quy cép trong vong

3 gié trong béi canh thwe hanh 1am sang thwdng quy dwgc danh gia

va so sanh véi cac két qua tir cac thir nghiém lam sang ngau nhién
(TNLSNN). T4t ca cac bénh nhan phu hep véi Tom tét dac tinh cda san
ph&m ACTILYSE tai Chau Au. D@ liéu diéu trj va két qua cla 6483 bénh
nhan tir 285 trung tdm.& 14 nwéc Chau Au da duoc thu thap. Tiéu chi
chinh | xuat huyét ndi so co triéu chirng trong 24 gié va ti 18 ti vong tai
th&i diém 3 thang. Ti 16 xuét huyét ni so c6 triéu chirng ghi nhan trong
SITS-MOST tuong tu ti 1é xuat huyét ndi so co triéu chirng nhu da duoc
bao cdo trong cac nghién ctru ngéu nhién: 7,3% (KTC 95% 6,7 - 8,0)
trong SITS-MOST so v&i 8,6% (KTC 95% 6,1 - 11,1) trong TNLSNN. Ti
1é t&r vong la 11,3% (KTC 95% 10,5 - 12,1) trong SITS-MOST so véi 17%
(KTC 95% 13,9 - 20,7) trong TNLSNN. Két qua cta SITS-MOST cho thdy
s(r dung ACTILYSE thwéng quy trén 1am sang trong vong 3 gid tir khi
khéi phat dét quy 1a an toan nhw da dwoc bao céo trong cac nghién ciru
lam sang ngéu nhién.
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Nghién ctru ECASS Il I1a mét nghién cteu mu do: dbi chirng gia dwo’c
duoc tién hanh trén cac bénh nhan dot quy cap voi thoi glan ctra sb 3 dén
4,5 gio. Nghién ctru thu nhan bénh nhan cé khiém khuyét than kinh do
Iwcvng duwoc phu hop véi Tom tat dac tinh san pham cua Chéau Au ngoal tror
clra s6 diéu tri. Sau khi loai trir xuét huyét ndo hoac & nhdi mau Ién bang
chup cét I&p dién toan, nhung bénh nhan dot quy do thiéu mau cuc bd cap
tinh dwoc phan chia ngau nhién mu d6i 1:1 dé dung alteplase duwdng tinh
mach (0 9 mg/kg can nang) hoéc gia dwoe. Tiéu chi chinh Ia tinh trang
tan phé Itc 90 ngay voi hai két cudc la co lgi (thang diém Rankin sira ddi
[MRS] 0 dén 1) hoic bét lgi (MRS 2 dén 6). Tiéu chi phu quan trong 1
phan tich ket cudc toan bo két hop 4 thang diém vé than kinh va tan phé.
Tiéu chi vé an toan bao gom fi lé ter vong xuét huyét ndi so cé triéu chirng,
va cac tac dung ngoai y nghiém trong. Téng sé 821 bénh nhan ducrc phan
b6 ngéu nhién (418 alteplase/403 gia dwoc). Ti & bénh nhan dat két qua
t6t cao hon v6i alteplase (52,4%) so v6i gia dwoc (45,2%; ti s6 chénh [OR],
1,34; KTC 95% 1,02 - 1,76; p = 0,038). Theo phan tich toan bd, két cudc
clng dwgrc cai thién (OR, 1,28; KTC 95% 1,00-1,65;p=0 ,048). Ti lé c6
bat ky xuét huyét ndi so/xuét huyét nol sQ ¢ trieu chirng cao hon & nhém
alteplase so véi gid dwoc (bat ky xuat huyét ndi so co triéu chirng la 27,0%
SO vOi 17,6%, p = 0,0012; xuat huyét nQi so c6 triéu chirng theo dinh nghia
NINDS 7,9% so v&i 3,5%, p = 0,006; xuét huyét ndi so co triéu chirng theo
dinh nghta cua ECASS 11l 2,4% so v&i 0,2%, p = 0,008).
Ti 1& t&r vong Ia th&p va khéng c6 s khac biét khi dung alteplase (7, 7%) va
gia duoc (8,4%; p = 0,681). Két qua ctia nghién ciru ECASS IlI cho thay
dung ACTILYSE 3 dén 4,5 gi® sau khi khéi phat tneu chwng két qua lam
sang duoc cai thién & nhirtng bénh nhan dét quy cap do thiéu mau cuc bé.

Tinh an toan va hiéu qua cia ACTILYSE trong diéu tri dot quy cép do thiéu
mau cuc bd cho dén 4,5 gid sau khi khoi phat dot quy da duoc danh gia
trong chuwong trinh ghi nhan vé dét quy cap thiéu mau cuc bd (SITS - ISTR;
Chuwong tnnh Ghi nhan Thye hanh An toan Tiéu huyét khéi trong Dot quy ).
D lieu vé tl & tr vong va két cudc chinh ctia 15.294 bénh nhan trong thoi
gian ctra s6 tir 0 dén 3 gi& dwoc so sanh véi dir liéu ttr 947 bénh nhan trong
thoi glan ttr 3 dén 4,5 gi& sau khi khéi phat dot quy. Tai thoi diém 3 thang.ti.
I& xuét huyét noi so co triéu chirng (theo dlnh nghia NINDS) dwgc ghi nhan
co6 tang nhe khi diéu trj trong thoi gian cwa sb 3 dén 4,5 gior (9,13%; KTC
95% 7,38 - 11,24) so v&i thoi gian cira sb khong qua 3 gioy (7,49%; KTC
7,07 - 7,93). Ti Ié t&r vong la twong dwong khi so sanh th¢i gian cira sb

3 dén 4,5 giv (12, 4%) v&i thoi gian ctra s6 0 dén 3 gio (12, 3%).

Dwoc dong hoc

ACTILYSE dwgrc thanh thai nhanh khéi hé tuan hoan va chuyén ho4 cht

yéu qua gan (do thanh thai trong huyét twong la 550 - 680 mL/phat). Thoi

gian ban thai trong huyét twong T %2 alpha 1a 4 - 5 phat. Diéu nay ¢6 nghia

la sau 20 phut Iuo'ng thubc ban dau chi con lai duéi 10% trong huyét

twcmg Daéi véi phan con lai dwoc gilr trong khoang sau, thoi gian ban thai
T 72 beta do dwgc khodng 40 phut.

Khi ACTILYSE duwgc dung v&i muc dich lam thong cac dung cu tiép can
t:nh mach trung tadm hoat dong kém (do huyét kh0|) theo cac hwéng dan,
nong do alteplase trong huyet twong kho cé thé dat dwoc mirc co tac dung
dugc ly. Néu diing mét lidu alteplase 2 mg tlem nhanh tryc tiép vao tuan
hoan hé théng (thay vi nho vao ong théng), nong do alteplase trong tuan

hoan dugc dy kién sé tré vé mire khéng thé dwoc phat hién trong vong
30 - 60 phut.

Tinh khéng twong thich

Do khéng loai trir dwg'c kha nang dung dich thubc da pha ché c6 thé vén
duc, dung dich nay co thé dwoc pha lodng hon v&i nwdc mudi sinh Iy vo
khuan (0.9%) dén ndng d6 téi thidu 0,2 mg/mL alteplase.

Khong khuyén céo pha loang thém voi nu’o’c pha tiém hodc dung dich tiém
truyén ¢ carbohydrate do lam tdng sw van duc ctia dung dich thubc pha
loéng.

Khdng nén trén ACTILYSE voi béat ky thubc nao khac, ké ca trong cung moét
lo truyén ciing nhw khéng truyén chung mot dwdng day truyén tinh mach
(ngay ca véi heparin).

Nhirng than trong dac biét trong khi bao quan

Bao quén bt dong khé tranh anh sang
Bao quan duwadi 30°C.

D6 6n dinh vé mét hoa hoc va vat Iy sau khi hoan nguyén
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dwcrc dén 8 gi®d & nhiét do khong vu’r.rt qué 30°C
Po 6n dinh vi sinh hoc sau khi hoan nguyén

Theo quan diém vi sinh hoc, sén pham nén dwgc dung ngay sau khi pha.
Néu khong dung dwoc ngay, thoi gian bao quan trong khi dung va diéu kién
bao quan trwdce khi dung thudc trach nhiém clda ngudi str dung va theong
khong qua 24 gio & nhiét dg 2 — 8°C.

Trinh _bay

Hop gdbm 1 lo thudc tiém chira 50 mg hoat chat va 1 lo 50 mL nwéc pha
tiem

San xuat b&i

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.KG
Birkendorfer StraBe 65 88397 Biberach an der Riss, Durc

Han s dung

36 thang ké tir ngay san xuat ap dung cho lo bot dong kho pha tiém va lo
dung moi.
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