Anhang I

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Beriicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fiir Alteplase
wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Auf der Grundlage der Priifung der Daten aus der klinischen Anwendung und der Literatur empfiehlt
der PRAC eine Anderung der Zusammenfassung der Merkmale der Arzneimittel, die Alteplase
enthalten und zur fibrinolytischen Therapie bei akutem Herzinfarkt, bei akuter massiver
Lungenembolie mit himodynamischer Instabilitdt und bei akutem ischdmischen Schlaganfall
angewendet werden, um das Risiko eines Angioddems in den Abschnitten 4.4 und 4.5 besser zum
Ausdruck zu bringen. Dariiber hinaus sollten die Abschnitte 4.4, 4.5 und 4.8 der Zusammenfassung
der Merkmale aller Alteplase enthaltenden Arzneimittel gedndert werden, um das Risiko fiir
Uberempfindlichkeitsreaktionen besser zum Ausdruck zu bringen. Eine Aktualisierung der
Packungsbeilage ist nicht erforderlich, da die patientenspezifischen Informationen von den
vorgeschlagenen Anderungen an der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels nicht
betroffen sind.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Alteplase der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhiltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die Alteplase
enthilt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen,
unverédndert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, gedndert werden
soll(en). Sofern weitere Arzneimittel, die Alteplase enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind oder
kiinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh diese Genehmigungen fiir
das Inverkehrbringen entsprechend zu éndern.



Anhang II

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen (neuer
Text ist unterstrichen und fett, geldschter Text ist durchgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

Fiir Alteplase enthaltende Arzneimittel, die zur fibrinolytischen Therapie bei akutem Herzinfarkt, bei
akuter massiver Lungenembolie mit himodynamischer Instabilitit und bei akutem ischdimischen
Schlaganfall zugelassen sind:

o Abschnitt 4.4

Uberempﬁndhchkelt

Reaktionen Immunvermittelte Uberempfindlichkeitsreaktionen in Zusammenhang mit der

Anwendung von Actilyse sind-seltenund konnen durch die Uberempfindlichkeitgegen-den Wirkstoff
Alteplase, Gentamicin (Spurenriickstand aus dem Herstellungsprozess), eder-einen der sonstigen
Bestandteile verursacht-werden—DBer oder den Stopfen der Durchstechflasche aus Glas von Actilyse
Pulver, der-enthélt-Naturkautschuk (ein Latexderivat);-welches-allergische Reaktionen-auslosenkann
enthiilt, verursacht werden. Eine anhaltende Bildung von Antikorpern gegen das rekombinante,
menschliche Gewebs-Plasminogenaktivator-Molekiil wurde nach einmaliger Behandlung nicht
beobachtet. Es liegen keine systematischen Erfahrungen zu einer wiederholten Anwendung von
Actilyse vor.

Es besteht auflerdem ein Risiko fiir Uberempfindlichkeitsreaktionen, die durch nicht-
immunologische Mechanismen vermittelt werden.

Das Angioodem ist die am hiufigsten unter Actilyse berichtete Uberempfindlichkeitsreaktion.
Dieses Risiko kann bei der Therapie des akuten ischimischen Schlaganfalls und/oder bei
gleichzeitiger Behandlung mit ACE-Hemmern erhoht sein (sieche Abschnitt 4.5). Patienten, die in
einer der zugelassenen Indikationen behandelt werden, sind wiihrend und bis zu 24 Stunden
nach der Infusion auf ein Angioodem zu iiberwachen.

Bei Auftreten Sellte ciner anaphylaktische Reaktion schweren Uberempfindlichkeitsreaktion (z. B.
Angioodem)-aufireten sollte die Infusion abgebrochen und unverziiglich geeignete
BehandlungsmaBinahmen eingeleitet werden. Diese konnen auch eine Intubation umfassen.

. Abschnitt 4.5

Pa&en%en—g%e*eh—zem-g—AGE—Hemmer—demﬂ&ehM—ée—Dle glelchzeltlge Behandlung mit ACE-
Hemmern kann das Risiko einer anaphylaktoidenReaktion Uberempfindlichkeitsreaktion erhdhen
(sieche Abschnitt 4.4).




. Abschnitt 4.8

Erkrankungen des Immunsystems

Selten Uberempfindlichkeitsreaktionen/anaphylaktoide Reaktionen (z. B.
aHergische Reaktionen;-einsehlieflieh-Hautausschlag, Urtikaria,
Bronchospasmus, Angioddem, Hypotonie, Schock-ederandere-mit-einer

aHergischenReaktionverbundenenSymptome)*

Sehr selten Schwere Anaphylaxie

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

Fiir Alteplase enthaltende Arzneimittel, die zur thrombolytischen Behandlung von verschlossenen
zentralen Venenkathetern einschliefflich Himodialysekathetern zugelassen sind:

. Abschnitt 4.4
Uberempfindlichkeit

Die Bildung von Antikdrpern bei Patienten, die eine oder mehr Dosen von Alteplase erhalten haben,
um die Funktionsfihigkeit eines zentralen Venenkatheters wiederherzustellen, wurde nicht untersucht.

Uberempfindlichkeitsreaktionen in Zusammenhang mit der Anwendung von Actilyse Cathflo sind
selten-und-konnen durch die Uberempfindlichkeit-gegen-den Wirkstoff Alteplase, Gentamicin
(Spurenriickstand aus dem Herstellungsprozess), eder-einen der sonstigen Bestandteile werursacht
werden—Der oder den Stopfen der Durchstechflasche aus Glas von Actilyse Cathflo Pulver, der
enthélt Naturkautschuk (ein Latexderivat);-welches-alergische Reaktionenauslosenkann enthilt,

verursacht werden.

Bei Auftreten Sellte ciner anaphylaktische Reaktion schweren Uberempfindlichkeitsreaktion
auftreten sollte die Instillation abgebrochen und unverziiglich geeignete Behandlungsmafinahmen
eingeleitet werden.

. Abschnitt 4.5

P—a&eﬂ%eﬂ—gie*eh-zem-g—AGE—Hemmer—demnaehkaﬁn—ée—Dle g1e1chze1t1ge Behandlung mit ACE-
Hemmern kann das Risiko einer araphylaktoidenReaktion Uberempfindlichkeitsreaktion erhohen.




. Abschnitt 4.8

Erkrankungen des Immunsystems

Selten

Uberempfindlichkeitsreaktionen/anaphylaktoide
Reaktionen (7. B. allersische Reakttoneneinsehlieflich
Hautausschlag, Urtikaria, Bronchospasmus, Angioddem,
Hypotonie, Schock-eder-andere-mit-eineralergischen
Reaktion-verbundenen-Symptome)”

Sehr selten

Schwere Anaphylaxie

Grundsitzlich kdnnen alle Nebenwirkungen, die bei der systemischen Applikation von Actilyse (bei
Anwendung der 10, 20, 50 mg Darreichung von Alteplase, siehe entsprechende Fachinformation)
aufgetreten sind, auch bei der Anwendung bei verschlossenen Kathetern auftreten, falls Actilyse
Cathflo (2 mg Alteplase) in den systemischen Kreislauf gelangt (z. B. Blutungen, Embolie,
Uberempfindlichkeitsreaktionen, anaphylaktoide Reaktionen;-Blutdruckabfall, Ubelkeit, Erbrechen,
Anstieg der Korpertemperatur). Pharmakokinetische Daten deuten jedoch darauf hin, dass
physiologisch relevante Plasmakonzentrationen bei Anwendung dieser Dosierung nicht erreicht

werden.




Anhang III

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im Januar 2018

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhiéinge
der Stellungnahme an die zustdndigen nationalen
Behorden:

10. Mérz 2018

Umsetzung der Stellungnahme durch die
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung
durch den Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen):

9. Mai 2018
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