Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for andring af betingelserne for
markedsferingstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for alteplase er CMDh naet
frem til folgende videnskabelige konklusioner:

Baseret pé gennemgang af data fra overvagning efter markedsfering og fra litteraturen, anbefaler PRAC
en endring af produktresuméerne for lagemidler, der indeholder alteplase, indiceret til trombolytisk
behandling ved akut myokardieinfarkt, akut massiv lungeemboli hos h&emodynamisk ustabile patienter og
af akut iskaemisk slagtilfeelde, for bedre at afspejle risikoen for angiogdem i pkt. 4.4, 4.5. For bedre at
afspejle risikoen for overfelsomhedsreaktioner med alteplase, eendres desuden pkt. 4.4, 4.5 og 4.8 i
produktresuméerne for alle praparater, der indeholder alteplase. Opdatering af indleegssedlen er ikke
nedvendig, da information rettet til patienter ikke pévirkes af de foresldede @ndringer til produktresuméet.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for zndring af betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for alteplase er CMDh af den opfattelse, at benefit/risk-
forholdet for det laegemiddel/de leegemidler, der indeholder alteplase, forbliver uaendret under
forudsetning af, at de foresldede @ndringer indferes i produktinformationen.

CMDh er néet frem til, at markedsforingstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering ber
@&ndres. I det omfang andre leegemidler indeholdende alteplase allerede er godkendt eller seges godkendt i
EU, anbefaler CMDh, at de relevante medlemslande og ansggeren/indehaveren af
markedsferingstilladelsen tager beherigt hensyn til CMDh's indstilling.
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Zndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte lzegemiddel/lzegemidler



ZEndringer, der skal indferes i de relevante punkter i produktresumeet (ny tekst med understregning
og fed skrift, slettet tekst med gennemstregning)

Produktresumé

For preeparater, der indeholder alteplase til trombolytisk behandling ved akut myokardieinfarkt, ved akut
massiv lungeemboli hos heemodynamisk ustabile patienter og ved akut iskcemisk slagtilfeelde:

. Pkt. 4.4

Overfolsomhed

adma—ms@r&&ea—a%&et—x—l—yse— Ana£y4-&lete+de Immunmedlerede overfﬂlsomhedsreaktloner i forbmdelse med
administration af Actilyse ersjeeldne-og kan forarsages af everfelsemhed-overfor det aktive stof alteplase,

gentamicin (en sporrest fra fremstillingsprocessen), eller-everfor et eller flere af hjeelpestofferne-, eller
Pproppen pa haetteglasset med Actilyse-pulver, som indeholder naturgummi (et derivat af latex). semkan
forarsage-allergiskereaktioner. Der er ikke fundet nogen vedvarende antistofdannelse til den
rekombinante humane vaevstype plasminogenaktivator-molekyle efter behandling. Der er ingen
systematisk erfaring med gentagen administration af Actilyse.

Der er ogsa en risiko for overfelsomhedsreaktioner, medieret via en ikke-immunologisk mekanisme.

Angiosdem udger den mest almindelige overfelsomhedsreaktion rapporteret med Actilyse. Denne
risiko kan vaere forpget for indikationen akut iskeemisk slagtilfzelde, og/eller ved samtidig
behandling med ACE-hzemmere (se pkt. 4.5). Patienter, der behandles for godkendte indikationer,
skal overvages for angiosdem under og i op til 24 timer efter infusionen.

Hvis en-anaflakteidreaktion en alvorlig overfelsomhedsreaktion (f.eks. angiogdem) opstar, ber
infusionen stoppes og en passende behandling straks pabegyndes. Dette kan omfatte intubering.

. Pkt. 4.5

Samtidig behandhng med ACE- haemmere kan age risikoen for aﬂa{:ylrakteid en overfalsomhedsreaktlon

(se pkt. 4.4).ds by
. Pkt. 4.8

Immunsystemet

sjelden overfolsomhedsreaktioner/~-anafilaktoidereaktioner (allergiskereaktioner;

sem f.eks. udslat, urticaria, bronkospasme, angiogdem, hypotension, chok

eler-andre-symptomerforbundet-med-allergiske reaktioner)®

meget sjelden alvorlig anafylaksi
*ransystemet
klm}sk%relevaﬂs—af—éeﬁ%fuﬁd—kuﬁﬁ%ﬂdeeﬁastsh&Sepkt 440245




Produktresumé

For preparater, der indeholder alteplase, godkendt til trombolytisk behandling af okkluderet udstyr til
central veneadgang, herunder udstyr anvendt til hcemodialyse:

. Pkt. 4.4
Overfolsomhed

Antistofdannelse hos patienter i behandling med én eller flere doser af alteplase for genoprettelse af det

okkluderede centrale venekateter er ikke undersagt. Selvom-der-opnasfysiologiskrelevante

plasmakeoneentrationer, kan-der-opsti-overfolsomhed: Anafilaktoide Overfolsomhedsreaktioner i
forbindelse med administration af Actilyse Cathflo kan forérsages af everfolsomhed-everfor det aktive

stof alteplase, gentamicin (en sporrest fra fremstillingsprocessen), eHereverfor et eller flere af
hjeelpestofferne-, eller Pproppen pé hetteglasset med Actilyse Cathflo-pulver, som indeholder

naturgummi (et derivat af latex);semkanfordrsage-alergiske reaktioner.

Hvis en-anafylaktoid en alvorlig overfelsomhedsreaktion opstar, ber infusionen stoppes og en passende
behandling straks pabegyndes.

. Pkt. 4.5

Samtidig behandling med ACE- haemmere kan Qge rlslkoen for en—a&&fylakte*d en
overfelsomhedsreaktion e A pa

. Pkt. 4.8

Immunsystemet

sjelden overfalsomhedsreaktioner-anafiaktoidereaktioner (allergiskereaktioner;
sem f.eks. udslet, urticaria, bronkospasme, angiogdem, hypotension, chok
eler-andre-symptomerforbundet-med-allergiskereaktioner)*

meget sjelden alvorlig anafylaksi

d%ﬂkﬁelevars—aﬁdeﬁ%ﬁmd—kuﬂﬂ%ﬂek%f&stsh&&pkt 440245

I princippet kan samtlige bivirkninger, der er observeret ved systemisk administration af Actilyse (ved
brug af pakningssterrelserne med 10, 20, 50 mg alteplase, se venligst produktresuméet for disse
praeparater), ogsa forekomme ved behandling af tilstoppede katetre i de tilfzelde, hvor Actilyse Cathflo (2
mg alteplase) gar over i kredslebet (f.eks. bladning, emboli, overfelsomhedsreaktionerfanafidaktoide
reaktioner, blodtryksfald, kvalme, opkastning og forhgjet kropstemperatur). Farmakokinetiske data tyder
dog p4, at der ikke opnas fysiologisk betydende plasmakoncentrationer ved denne dosis.
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Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

Januar 2018 CMDh-mede

Oversaettelser af bilagene for indstillingen
fremsendes til de relevante nationale
myndigheder:

10. marts 2018

Indstillingen implementeres i medlemsstaterne
(indehaveren af markedsferingstilladelsen
indsender variationsansggning):

9. maj 2018
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