I lisa

Teaduslikud jireldused ja miiiigilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jireldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet alteplaasi perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Turuletulekujirgse jélgimise kdigus ja kirjandusest kogutud andmete pdhjal soovitab ravimiohutuse
riskihindamise komitee muuta nende alteplaasi sisaldavate ravimite ravimi omaduste kokkuvotteid, mida
kasutatakse jargmistel ndidustustel: tromboliiiitiline ravi dgeda miiokardiinfarkti korral, kopsuarteri
massiivne trombemboolia, millega kaasneb hemodiinaamiline ebastabiilsus, ja dge isheemiline ajuinsult.
Selle muutuse eesmédrk on paremini kajastada angioddeemi riski 16ikudes 4.4 ja 4.5; lisaks tuleb muuta
koigi alteplaasi sisaldavate ravimite ravimi omaduste kokkuvdtete 10ike 4.4, 4.5 ja 4.8, et paremini
kajastada alteplaasi kasutamisel esineda voivate iilitundlikkusreaktsioonide riski. Pakendi infolehte ei ole
vaja muuta, sest ravimi omaduste kokkuvottesse tehtavad muudatused ei mojuta patsiendile moeldud
teavet.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithm ndustub
ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Miiiigiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused

Alteplaasi kohta tehtud teaduslike jarelduste pShjal on inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithm arvamusel, et alteplaasi sisaldava(te) ravimi(te)
kasulikkuse ja riski suhe jdéb samaks, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm on
seisukohal, et konealuses perioodilise ohutusaruande hindamises késitletavate ravimite miiligiluba
(mtiiigilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu viljastatud voi kavas edaspidi véljastada
miiligilube ka teistele alteplaasi sisaldavatele ravimitele, soovitab inimravimite vastastikuse tunnustamise
ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithm asjaomastel lilkmesriikidel ja taotlejatel/miitligiloa
hoidjatel seda inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihma seisukohta arvesse votta.
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Muudatused liikmesriikides miiiigiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse 16ikudesse (uus tekst alla joonitud ja paksus

kirjas, kustutatud tekst tbikriipsutatud)

Ravimi omaduste kokkuvote

Alteplaasi sisaldavad ravimid, mis on saanud miitigiloa kasutamiseks jdrgmistel ndidustustel:
tromboliiiitiline ravi dgeda miiokardiinfarkti korral, kopsuarteri massiivne trombemboolia, millega
kaasneb hemodiinaamiline ebastabiilsus, ja dge isheemiline ajuinsult:

. Loik 4.4
Ulitundlikkus

Anafilaktoidsed- Actilyse’i manustamisega seotud immuun-vahendatud iilitundlikkusreaktsioonidie

esinevad-harva-ning voivad olla eHa-pohjustatudt-ihtundlideusest—toimeaine alteplaast, gentamiitsiinit
(tootmisprotsessi mikrojddket), ¥6+mone mis tahes selles ravimis sisalduva abiaine suhtes-voi Actilyse’i
pulbri klaasviaali korgi, mis sisaldab naturaalset kummi (lateksi derivaati), poolt. ;mis-v&ib-péhjustada
alergilisireaktsioone—Pirast ravi ei ole tiheldatud piisivat antikehade moodustumist rekombinantse
inimkoe tiliipi plasminogeeni aktivaatori molekuli suhtes. Puudub siistemaatiline kogemus Actilyse’i
taasmanustamisega.
Samuti esineb mitteimmunoloogiliste mehhanismide poolt esile kutsutud iilitundlikkusreaktsioonide
risk.

Angioodeem on Actilyse’i kasutamisel koige sagedamini teatatud iilitundlikkusreaktsioon.
Angioodeemi risk voib olla suurem kasutamisel Ageda isheemilise ajuinsuldi niidustusel ja/voi
samaaegse ravi korral AKE-inhibiitoritega (vt 10ik 4.5). Actilyse’i kasutamisel registreeritud
niidustustel tuleb patsiente jilgida angioodeemi suhtes kogu infusiooni aja jooksul ja kuni 24 h
parast infusiooni.

AnafilaktoidsereaktsiooniRaske iilitundlikkusreaktsiooni (nt angio6deem) tekkimisel tuleb infusioon
16petada ning kohe alustada sobivat ravi. See v6ib holmata intubatsiooni.

. Loik 4.5

Samaaegne ravi AKE- mhlbntorltega V01b suurendada a&&fh—l—a—kﬁ-l-tse—uhtundllkkusreaktsmom

esinemissagedust (vt 16ik 4.4).-Anafiila 3 andny
Ly neidked | - id AKE inhibiitorites.
. Loik 4.8

Immuunsiisteemi hiired

harv iilitundlikkus-+anafidakteidsed-reaktsioonid (nt-aHergiisedreaktsioonid;sh
166ve, urtikaaria, bronhospasm, angioddeem, hiipotensioon, Sokk-v&i-mistahes

rat-alergiliste reaktsioonidegaseotud-stimptom)*

viga harv raske anafiilaksia

*] .. hiired




seH%lefu—k}HHﬂtst—e}uhsust—el—saaﬁHd—kmdﬂes—tehath lmgud 4. 4 ja 4.5.

Ravimi omaduste kokkuvote

Alteplaasi sisaldavad ravimid, mis on heaks kiidetud ummistunud tsentraalveeni kateetrite, sh
hemodialiivisiks kasutatavate kateetrite tromboliititiliseks hoolduseks:

. Loik 4.4
Ulitundlikkus

Antikehade tekkimist patsientidel, kes saavad iihe annuse voi rohkem alteplaasi mittetoimivate

tsentraalveeni kateetrite taastamiseks, ei ole uuritud. Kuigi-fiisioloogiliselt-olulisi plasmakeontsentratsioone
ei-saavutatavoib-esineda-tiitondlidaast: Anafilaktoidsed- Actilyse Cathflo manustamisega seotud

illitundlikkusreaktsioonidid-esinevad-harva-ning voivad olla pohjustatud véivad-elapshjustatud

thitundlildeusest-toimeaine alteplaast, gentamiitsiinit (tootmisprotsessi mikrojadket), ¥6i-méne mis tahes
ravimis sisalduva abiaine suhtes-v0i Actilyse Cathflo pulbri klaasviaali korgi, mis sisaldab naturaalset

kummi (lateksi derivaati), poolt;-mis-voib-pohjustada-alergilisireaktsioone.

AnafilaktoidsereaktsiooniRaske iilitundlikkusreaktsiooni esinemisel tuleb instillatsioon 1petada ning
kohe alustada sobivat ravi.

. Loik 4.5

Samaaegne ravi AKE- 1nh1b11tor1tega V01b uurendada aﬂ&ﬁdlcakte}ds&ulltundllkkusreakts1oon1
esinemissagedust—Asa ;

Ked | d AKEinhibiitoritesa.
. Loik 4.8

Immuunsiisteemi hiired

harv ilitundlikkus-+anafilakteidsed-reaktsioonid (nt-aHergilised-reaktsioonid;sh
160ve, urtikaaria, bronhospasm, angioddeem, hiipotensioon, Sokk-v&i-mistahes

mut-allergiliste reaktsioonidegaseotud-simptom)™

viga harv raske anafiilaksia

seﬂelau—k}ﬂnﬂ}st—e}uhs&st—eksaaﬂﬂd—kmdﬂes—teh&Vt lmgud 4. 4 ja 4.5.

Pohimotteliselt voivad koik Actilyse’i siisteemsel kasutamisel ilmnevad korvaltoimed (alteplaasi 10, 20,
50 mg annuste kasutamine vt vastav ravimi omaduste kokkuvote) esineda ka ummistunud kateetrite
hooldamisel juhtudel, kui Actilyse Cathflo (2 mg alteplaasi) jouab siisteemsesse vereringesse (nt
hemorraagia, emboolia, tilitundlikkus-/anafidaktilised-reaktsioonid, vererdhu langus, iiveldus,
oksendamine, kehatemperatuuri tous). Siiski nditavad farmakokineetika andmed, et fiisioloogiliselt olulisi
plasmakontsentratsioone selle annuse kasutamisel ei saavutata.
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Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrithma seisukoha vastuvotmine:

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrithma koosolek jaanuaris 2018

hoidja esitab muudatuse taotluse):

Seisukoha lisade tdlgete edastamine litkmesriikide | 10.03.2018
pidevatele asutustele:
Seisukoha rakendamine liikmesriikides (miitigiloa | 9.05.2018
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