Liite I

Tieteelliset piatelmit ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset pAitelmét

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka lddketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
alteplaasia koskevista maéraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset pddtelmit ovat seuraavat:

Markkinoilletulon jélkeisesté seurannasta ja kirjallisuudesta saadun datan arvioinnin perusteella PRAC
suosittelee alteplaasia sisdltdvien, akuutin sydaninfarktin, akuutin massiivisen keuhkoembolian ja sithen
liittyvéin hemodynaamisen hédirion seké akuutin iskeemisen aivohalvauksen trombolyyttiseen hoitoon
tarkoitettujen 1dékevalmisteiden valmisteyhteenvetojen muuttamista siten, ettd kohdat 4.4 ja 4.5 kuvaavat
paremmin angioedeeman riskid. Sen liséksi kaikkien alteplaasia sisiltdvien valmisteiden
valmisteyhteenvetojen kohtia 4.4, 4.5 ja 4.8 on muutettava siten, ettd ne kuvaavat paremmin alteplaasin
kiyton yhteydessa esiintyvien yliherkkyysreaktioiden riskid. Pakkausselostetta ei ole tarpeen paivittda,
silld ehdotetuilla valmisteyhteenvedon muutoksilla ei ola vaikutusta potilaalle tarkoitettuihin tietoihin.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh) on yhté mieltd PRAC:n tekemien
paidtelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Alteplaasia koskevien tieteellisten padtelmien perusteella CMDh katsoo, ettd alteplaasia sisdltdvien
ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton, mikéli valmistetietoja muutetaan ehdotetulla
tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd tdmin yksittdisen madrdaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava Silté osin kuin EU:ssa on télld hetkelld hyvéksytty muitakin
alteplaasia sisdltdvia ladkevalmisteita tai jos niitd késitellddn tulevissa hyviksymismenettelyissd EU:ssa,
CMDh suosittelee jisenmaita/hakijaa/myyntiluvan haltijoita ottamaan tdmén CMDh:n linjauksen
asianmukaisesti huomioon.
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Kansallisesti hyviksyttyjen laikkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtivit muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja lihavoitu,

poistettu teksti enyphviivatta)

Valmisteyhteenveto

Alteplaasia sisdltdvit, akuutin syddninfarktin, akuutin massiivisen keuhkoembolian ja siihen liittyvin
hemodynaamisen hdirion sekd akuutin iskeemisen aivohalvauksen trombolyyttiseen hoitoon hyvdksytyt
valmisteet:

. Kohta 4.4

Yliherkkyys

sys%em&a%t—ts&a—kekemﬂsfa— Anaﬁyl-&kteffd-lse% Immuunlvallttelset Vllherkkvvsreaktlot Actllyse Valmlsteen
annon yhteydessi evat-harvinaisiajane-voivat johtua yhiherdeyrydesti-vaikuttavalle-aineelle-alteplaasille;
gentamisiinilevaikuttavasta aineesta alteplaasista, gentamisiinista (hyvin pieni jidma
valmistusprosessista)tai-mitle-tahansa-apuaineele., misti tahansa apuaineesta- tai Actilyse-valmisteen
lasisenkuiva-ainepullon-tulppalasisen kuiva-ainepullon tulpasta, joka sisiltdd luonnonkumia (lateksin
johdannainen);jeka-veiatheunttaa-alergisiareaktioita. Hoidon jilkeen ei ole havaittu pysyvai vasta-

aineiden muodostumista rekombinantille ihmisen kudostyypin
plasminogeeniaktivaattorimolekyvlille. Actilyse-valmisteen toistuvasta annostelusta ei ole
systemaattista kokemusta.

Myos ei-immunologisen mekanismin kautta vilittyvien yliherkkyysreaktioiden riski on olemassa.

Angioedeema on yleisin Actilyse-valmisteen kiiyton yhteydessi raportoitu yliherkkyysreaktio. Tima
riski voi olla suurentunut kiiyttoaiheessa akuutti iskeeminen aivohalvaus ja/tai samanaikaisen ACE-
estijihoidon vhtevdessi (ks. kohta 4.5). Minki tahansa hyviiksvtyn kiivttoaiheen vuoksi hoidettavia
potilaita on seurattava angioedeeman varalta infuusion aikana ja 24 tunnin ajan sen jalkeen.

Jos potilas saa anafilakteidisenreaktion vaikean yliherkkyysreaktion (esim. angioedeeman), infuusio
on lopetettava ja asianmukainen hoito aloitettava heti. Tdhén voi sisdltys intubaatio.

. Kohta 4.5

ACE-estdjien samanalkamen kaytto voi llsata a&aﬁyl—aktmd—ns%eﬂ— yllherkkyy reaktlolden esnntym1srlsk1a
(ks. kohta 4 4!

1 \CE_estitii
. Kohta 4.8

Immuunijirjestelma

Harvinainen Yliherkkyysreaktiot-anafitaktoidisetreaktiot (esim. allergisetreaktiotmukaan

lakden-ihottuma, nokkosrokko, keuhkoputkien supistuminen, angioedeema,

hypotensio, shokkija-muut-allergisiinreaktiothinlittyvitoireet)*

Hyvin harvinainen Vakava anafylaksia




%apaukstssa—Havafmwﬂ—khmiﬂelmeﬂeﬁySﬂH—epaseMKs k0hdat4 4 |a4 5

Valmisteyhteenveto

Alteplaasia sisdltdvit valmisteet, jotka on hyvdksytty tukkeutuneiden keskuslaskimokatetrien, myos
hemodialyysissd kdytettivien katetrien, trombolyyttiseen hoitoon:

. Kohta 4.4

Yliherkkyys

Vasta-aineiden muodostumista potilailla, jotka ovat saaneet yhden tai useamman annoksen alteplaasia

tukkeutuneiden keskuslaskimokatetrien korjaamiseen, ei ole tutkittu. Vailkkafystologisestimerkittivid

i Yitherklopys—vatkattavalleaimeele
a#epl—aasﬂ-le—geafa—msam—l—leValkuttava aine alteplaasi, gentamisiini (hyvin pieni jaAdma
valmistusprosessista)-tai-mille-tahansa-apuaineelle, miki tahansa apuaine tai Actilyse-valmisteen
lasisen kuiva-ainepullon tulppa, joka sisiltii luonnonkumia (lateksin johdannainen), voi aiheuttaa

aﬁ&fyl-akte::ésaa—yllherkkyy reaktlolta Actllyse-valmlsteen annon yhteydessa Aet—:—lyse—va%m—*s%eea—l—as&eﬂ

Jos potilas saa anafylakteidisen vaikean yliherkkyysreaktion, injisointi on lopetettava ja asianmukainen
hoito aloitettava_heti.

. Kohta 4.5

ACE- estajlen samanalkalnen kaytto voi lisdtd aﬂaﬁyl-&kteidw}steﬁyhherkkyy reaktlolden esuntymlsrlskla

. Kohta 4.8

Immuunijirjestelma

harvinainen Yliherkkyysreaktiot-anafitaktoidisetreaktiot (esim. allergisetreaktiotmukaan
lakden-ihottuma, nokkosrokko, keuhkoputkien supistuminen, angioedeema,
hypotensio, shokki-tai-miké-tahansa-mu-alergiseenreaktioonHittyvi-oire)*

hyvin harvinainen Vakava anafylaksia

%ap&aks&ssa—Hav&ﬂmeﬂ—khmmendﬂeﬂeﬁy&e&epaseMKs k0hdat4 4 |a4 5

Periaatteessa kaikkia haittavaikutuksia, joita on havaittu Actilyse-valmisteen systeemisessd kaytossi (10,
20, 50 mg:n alteplaasipakkauksia kaytettdessd, ks. ndiden valmisteiden valmisteyhteenvedot), voi ilmeta
myos tukkeutuneiden katetrien hoidossa tapauksissa, joissa Actilyse (2 mg alteplaasia) saavuttaa
systeemisen verenkierron (esim. verenvuoto, embolia, yliherkkyysreaktiot/anafidaktoidisetreaktiot,
alentunut verenpaine, pahoinvointi, oksentelu, kohonnut kehon 1dmpétila). Farmakokineettiset tiedot
kuitenkin osoittavat, ettd télld annostuksella ei saavuteta fysiologisesti merkittavid pitoisuuksia plasmassa.
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Tamén lausunnon toteuttamisaikataulu



Tamaén lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvéksyminen:

CMDh:n kokous tammikuu 2018

Lausunnon liitteiden kddnnosten toimittaminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

10. maaliskuuta 2018

Lausunnon tiytdntoonpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

9. toukokuuta 2018
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