Anexo I

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) autorizacién(es)
de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de Riesgos en
Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPS) para alteplasa, las
conclusiones cientificas son las siguientes:

Basado en la revision de los datos de farmacovigilancia posterior a la comercializacion y bibliografia
cientifica, el PRAC recomienda corregir la FT de los medicamentos que contienen alteplasa, indicada para
el tratamiento trombolitico en infarto agudo de miocardio, embolia pulmonar con inestabilidad
hemodinamica e ictus isquémico agudo, para reflejar mejor el riesgo de angioedema en las secciones 4.4 y
4.5. Ademas, para reflejar mejor el riesgo de reacciones de hipersensibilidad que se dan con alteplasa, se
deben corregir las secciones 4.4, 4.5 y 4.8 de la FT de todos los productos que contienen alteplasa. No es
necesario actualizar el Prospecto, ya que los cambios propuestos en la FT no afectan a la informacion
especifica para el paciente.

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) autorizacion(es) de comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para alteplasa, el CMDh considera que el balance beneficio-
riesgo del medicamento o medicamentos que contiene(n) alteplasa no se modifica sujeto a los cambios
propuestos en la informacion del producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacion/las autorizaciones de comercializacion de los
medicamentos en el ambito de la evaluacion tinica de este IPS. Por lo que se refiere a otros medicamentos
que contienen alteplasa y que estan actualmente autorizados en la UE o vayan a ser objeto de futuros
procedimientos de autorizacion en la UE, el CMDh recomienda que los Estados Miembros concernidos asi
como el solicitante/titular de la autorizacion de comercializacion tengan en cuenta las consideraciones del
CMDh.



Anexo I1

Modificaciones de la informacién del producto para el (los) medicamento(s) autorizado(s) por
procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Informacion del producto (texto
nuevo subrayado v en negrita, texto eliminado tachade-atravesado-conbarra)

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto

Para productos que contienen alteplasa autorizados para el tratamiento trombolitico en infarto agudo de
miocardio, embolia pulmonar masiva aguda con inestabilidad hemodindmica e ictus isquémico agudo:

. Seccion 4.4

Hipersensibilidad

Aetibyse: Las reacciones anafilactieas de hipersensibilidad inmunomediada asociadas a la

administracion de Actilyse sen+aras-y pueden ser provocadas por hipersensibilidad-al-el principio activo
alteplasa, a-la gentamicina (una traza residual del proceso de fabricacion), e-a-alguno de los excipientes: 0

El-el tapon del vial de vidrio con el polvo de Actilyse que contiene goma natural (un derivado del latex).
que-puede-provecarreaceionesalérgicas—Tras el tratamiento no se ha observado formacion sostenida
de anticuerpos para la molécula del activador recombinante de plasmindégeno tisular humano. No
hay experiencia sistematica con la readministracion de Actilyse.

También existe riesgo de reacciones de hipersensibilidad mediadas por un mecanismo no
inmunitario.

El angioedema constituye la reaccion de hipersensibilidad mas frecuente notificada con Actilyse.
Este riesgo puede aumentar en la indicacion de ictus isquémico agudo y/o por el tratamiento
concomitante con inhibidores del ECA (ver seccion 4.5). Los pacientes tratados para cualquier
indicacion autorizada se deben vigilar por si presentan angioedema durante o en las 24 h siguientes

a la perfusién.

Si se presenta alguna-reaceionanafiéetica una reaccion de hipersensibilidad grave (p. ej. angioedema),
se debe suspender la perfusion e iniciar de inmediato un tratamiento adecuado. Esto puede incluir
intubacién.

. Seccion 4.5

El tratamiento concomitante con inhibidores del ECA puede aumentar el riesgo de suftrir una reaccion de

h1persens1b111dad aﬂ&ﬁwlaete}ée (Ver seccion 4. 4) —debide%qb}%elﬂes—e&ses—en—lesﬂﬂ%seha&ées%ﬁe
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. Seccion 4.8

Trastornos del sistema inmunologico

raras reacciones de hipersensibilidad ~reaceiones-anafilactoides (p.¢j. reaceiones

alérgicasineluyende-exantema, urticaria, broncoespasmo, angioedema,
hipotension, shock e-eualquier-otro-sintoma-aseciado-conreaceiones
alérsteas)®




muy raras anafilaxia grave

pﬁd&esmbleeefs%ele*ﬁ&ﬁem—elﬁnea—de—eﬁe—haﬂa-zge— Ver las secciones 4 4 v 4.5.

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto

Para productos que contienen alteplasa autorizados para tratamiento trombolitico de dispositivos de
acceso venoso central ocluidos, incluidos aquellos utilizados en hemodidalisis:

. Seccion 4.4

Hipersensibilidad

No se ha estudiado la formacion de anticuerpos en pacientes que reciben una o mas dosis de alteplasa para
restaurar 1a funcwnahdad de d1sposmvos de acceso venoso central dlsfuncwnales Auﬂqu&neﬁ%a}c—aﬂeeﬂ
: idad: Las reacciones
a&&ﬁ-l—ae&eas de hlpersenSIbllldad asomadas ala admlmstracmn de Actllyse Cathflo pueden ser
provocadas por hipersensibilidad-al el principio activo alteplasa, a-la gentamicina (una traza residual del
proceso de fabricacion), e-a alguno de los excipientes- 0 El-el tapon del vial de vidrio con el polvo de

Actilyse Cathflo que contiene goma natural (un derivado del latex)-que-prede-provecarreaceiones
aléreteas.

Si se presenta alguna-reaceién-anafiléetica una reaccion de hipersensibilidad grave, se debe suspender
la perfusion e iniciar de inmediato un tratamiento adecuado.

. Seccion 4.5

El tratamlento concomltante con mhlbldores del ECA puede aumentar el riesgo de sufrir una reaccion de

. Seccion 4.8

Trastornos del sistema inmunologico

raras reacciones de hipersensibilidad /reaceiones-anafilactoides (p.¢j. reaceiones
alérgieasineluyende-exantema, urticaria, broncoespasmo, angioedema,
hipotension, shock e-eualquierotro-sintoma-asociado-conreaceiones
alérgieas)”

muy raras anafilaxia grave

pﬁd&esmbleeefs%ele%%ﬁem—ehmea—ée—es%e—ha%a-zge— Ver las secciones 4 4 y 4 5.

En principio, todas las reacciones adversas halladas en la administracion sistémica de Actilyse (utilizando
las presentaciones de alteplasa de 10 mg, 20 mg o 50 mg, por favor consultar la Ficha técnica
correspondiente) pueden presentarse también durante el tratamiento de los catéteres ocluidos en los casos
en que Actilyse Cathflo (2 mg de alteplasa) llegue a la circulacion sistémica (p. €j. hemorragia, embolia,
reacciones de hipersensibilidad/reaceiones-anafilactoides, disminucion de la presion arterial, nauseas,



vomitos, aumento de la temperatura corporal). Sin embargo, los datos de farmacocinética indican que
utilizando esta dosis no se alcanzan niveles plasmaticos fisiologicamente relevantes.
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Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion de este dictamen

Adopcion del dictamen del CMDh:

Reunion del CMDh de enero de 2018

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes | 10/03/2018
de las traducciones de los anexos del dictamen:
Implementacion del dictamen por los Estados 09/05/2018

Miembros (presentacion de la variacion por parte
del Titular de la Autorizacion de
Comercializacion):
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