Prilog 1.

Znanstveni zakljuéci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet



Znanstveni zakljuéci

Uzimajuéi u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodi¢kog(ih) izvjesc¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR) za
alteplazu, znanstveni zakljucci su sljedeci:

Na temelju pregleda podataka prikupljenih tijekom pracenja nakon stavljanja lijeka u promet i iz literature,
PRAC preporucuje izmjenu sazetka opisa svojstava lijeka za lijekove koji sadrze alteplazu, indicirane za
tromboliti¢ko lijeCenje u akutnom infarktu miokarda, akutnoj masivnoj plu¢noj emboliji s
hemodinami¢nom nestabilnos¢u i akutnom ishemijskom mozdanom udaru, kako bi se bolje istaknuo rizik
od angioedema u dijelovima 4.4, 4.5; nadalje, kako bi se bolje istaknuo rizik od reakcija preosjetljivosti na
alteplazu, potrebno je izmijeniti dijelove 4.4, 4.5 1 4.8 sazetka opisa svojstava lijeka za sve lijekove koji
sadrze alteplazu. Nije potrebno aZurirati uputu o lijeku, jer predloZene izmjene saZetka opisa svojstava
lijeka ne utjecu na informacije namijenjene bolesnicima.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljucaka za alteplazu, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika lijeka(ova) koji
sadrzi(e) alteplazu nepromijenjen, uz predlozene izmjene informacija o lijeku.

Stajaliste je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u sklopu
ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio da drzave ¢lanice i podnositelji zahtjeva/nositelji
odobrenja za stavljanje lijeka u promet na koje se to odnosi, uzmu u obzir ovo stajaliSte CMDh-a za
dodatne lijekove koji sadrze alteplazu trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti predmetom buduceg
postupka odobravanja u EU-u.



Prilog II.

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podertan i
podebljan, obrisani tekst je preertan)

SaZetak opisa svojstava lijeka

Za lijekove koji sadrze alteplazu odobrene za tromboliticko lijecenje u akutnom infarktu miokarda,
akutnoj masivnoj plucnoj emboliji s hemodinamicnom nestabilnoscu i akutnom ishemijskom mozdanom
udaru:

. Dio 4.4

Preosjetljivost

Aeﬂ-lysea—lmunoloskl posredovane reakcue preosletlllvostl povezane s primjenom Actllysea su-rijetke

te mogu biti izazvane preesjetljiveséuna djelatnom tvari alteplazom, gentamicinom (ostatak u tragovima
iz proizvodnog procesa), #i nekom od pomoc¢nih tvari ili zatvaraCem staklene bocice s praskom Actilyse
koji sadrzi prirodnu gumu (derivat lateksa). keja-meze-izazvati-alergijskereakeije. Nije primijeceno
zadrZano stvaranje protutijela na molekulu aktivatora plazminogena ljudskog tkiva dobivenu
rekombinatnom tehnikom nakon lijeCenja. Ne postoji sustavno iskustvo s ponovnom primjenom

Actilysea.
Takoder postoji rizik od reakcija preosjetljivosti posredovanih neimunolo§kim mehanizmom.

Angioedem predstavlja najée$¢u reakciju preosjetljivosti zabiljezenu uz Actilyse. Taj rizik moze biti
poveéan u indikaciji akutnog ishemijskog mozdanog udara i/ili kod istodobnog lije¢enja

ACE inhibitorima (vidjeti dio 4.5). Bolesnike lijecene zbog bilo koje odobrene indikacije potrebno je
pratiti zbog moguceg razvoja angioedema tijekom i do 24 sata nakon infuzije.

Ako dode do anafilakteidne-teSke reakcije preosjetljivosti (npr. angioedema), mora se prekinuti
primjena infuzije te odmah uvesti odgovarajuce lijeCenje. Ono moZe ukljucivati intubaciju.

. Dio 4.5

Istodobna prlm] enas ACE 1nh1b1tor1ma moze povecatl rlzlk aﬁ&ﬁkﬂ&e}dﬁe reakcge preosletlllvost

Poremecaji imunoloskog sustava

rijetko reakcije preosjetljivosti fanaftaktoidnereakeije (npr. alergijskereakeije
widjuéuiaét osip, urtikarija, bronhospazam, angioedem, hipotenzija, Sok #

neki-drugi-simptom-povezan-s-alergijskimreakeijama)®

vrlo rijetko teska anafilaksija




SazZetak opisa svojstava lijeka

Za lijekove koji sadrze alteplazu odobrene za tromboliticko lijecenje okluzije centralnih venskih katetera
ukljucujuci one koji se koriste za hemodijalizu:

. Dio 4.4

Preosjetljivost

Nije ispitano stvaranje protutijela u bolesnika koji su primili jednu ili viSe doza alteplaze zbog ponovne

uspostave funkcije centralnog venskog katetera. lake-se-ne-pestizafizioloSki-vazne koneentracije v

plazmi-meze-se-razviti-preosjethiivest: Anafilaktoidnereakeije Reakcije preosjetljivosti povezane s
primjenom lijeka Actilyse Cathflo mogu biti uzrokovane preesjethiiveséuna djelatnom tvari alteplazom,

gentamicinom (ostatak u tragovima iz proizvodnog procesa), #inekom od pomo¢nih tvari ili cepom
staklene bocice s praskom Actilyse Cathflo koji sadrzi prirodnu gumu (derivat lateksa) keja-meze-izazvati

alergijskereakeije.

Ako nastane anafilaktoidna teSka reakcija preosjetljivosti, mora se prekinuti primjena infuzije te odmah
uvesti odgovarajuce lijecenje.

. Dio 4.5

Istodobna prlmjena s ACE mhlbltorlma moze povecatl rizik od a-ﬁaﬁ-l-a-lete*éne reakcue preosletlllvost

Poremecaji imunoloskog sustava

rijetko reakcije preosjetljivosti ~anafilaktoidnereakeije (npr. alergijskereakeije
widjuéuiuaét osip, urtikarija, bronhospazam, angioedem, hipotenzija, Sok #

neki-drugi-simptompevezan-s-alergijskimreakeijama)®

vrlo rijetko teSka anafilaksija

U nacelu, sve nuspojave kakve nastaju kod sistemske primjene lijeka Actilyse (primjenom alteplaze u
dozama od 10, 20, 50 mg, pogledajte odgovarajuci sazetak opisa svojstava lijeka) mogu se pojaviti i
tijekom lijeCenja okluzije katetera u slucajevima kad Actilyse Cathflo (2 mg alteplaze) dostigne u
sistemski krvotok (npr. krvarenje, embolija, reakcije preosjetljivosti‘anaftaktoidnereakeije, snizen krvni
tlak, mucnina, povracanje, povisena tjelesna temperatura). Medutim, farmakokineticki podaci pokazuju da
se kod primjene ove doze ne postizu fizioloski vazne koncentracije u plazmi.




Prilog II1.

Uvjeti odobrenja za stavljanje lijeka u promet



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajalista CMDh-a: sastanak CMDh-a u sije¢nju 2018.

Dostava prijevoda priloga stajaliStu nadleznim 10. ozujka 2018.
nacionalnim tijelima:

Provedba stajalista u drzavama ¢lanicama (nositelj | 9. svibnja 2018.
odobrenja za stavljanje lijeka u promet predaje
izmjenu):
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