I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok
indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékeld Bizottsagnak (PRAC) az alteplazra vonatkozo
id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld jelentését, a
tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

A forgalomba hozatal utani feliigyeletbdl szarmazokodvetés, valamint az irodalmi adatok attekintése
alapjan a PRAC az alteplazt tartalmazo, akut myocardialis infarctus, haemodinamikai instabilitassal jaro
akut, massziv tiidéembolia, valamint akut ischaemias stroke thrombolyticus kezelésére javallott
gyogyszerek alkalmazasi eldirasanak mddositasat javasolja az angiooedema kockazatanak hangsulyozasa
érdekében a 4.4 és 4.5 pontokban; tovabba az alteplazzal el6fordulo tulérzékenységi reakciok
kockézatanak hangstlyozasa érdekében a 4.4, 4.5. és 4.8 pontokban. A betegtajékoztatod aktualizaldsa nem
sziikséges, mert az alkalmazasi el6iras modositasai nem érintik a betegspecifikus informaciokat.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

Az alteplazra vonatkoz6 tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy az
alteplaz hatéanyagot tartalmazé gyogyszer(ek) elony-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a
kisérdiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CMDh 4llasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, alteplazt tartalmazo
gyogyszerek, amelyeket a kozelmultban engedélyeztek, illetve a jovoben engedélyezési eljaras targyat
képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy az érintett tagallamok és a kérelmezdé/forgalomba hozatali
engedély jogosultjai kelloképpen vegyék figyelembe a CMDh allaspontjat.
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A nemzeti szinten engedélyezett gyégyszer(ek) kiséréiratainak modositasai



A Kiséroiratok vonatkozo pontjaiba bevezetend6é médositasok (az i szoveg alahuizva és vastag
betiivel kiemelve, a torolt szoveg athiézva)

Alkalmazasi eloiras

Alteplazt tartalmazo gyogyszerek esetén, amelyek akut myocardialis infarctus, haemodinamikai
instabilitassal jaro akut, massziv tiidéembdlia, valamint akut ischaemias stroke thrombolyticus kezelésére
Jjavallottak:

. 4.4 pont

Talérzékenység

ﬁﬂea—es—a%t az alteplaz hatdanyaggal, az-alteplazzal; a (gyartasi folyamatbol nyomokban visszamarado)

gentamicin,relvagy a gyogyszer barmelyik segédanyaga-szembent-tilérzékenység vagy az Actilyse port
tartalmazo injekcids liveg du,qola ( amelv termeszetes ,qumlt [latex-szarmazek] tartalmaz) is okozhatjaka.

aHefgias—re&keteka{—eke%hat— A kezelest kovetoen nem ﬁgveltek meg a rekomblnans human szovetl
tipusu plazminogén aktivator molekula elleni antitestek tartoés képzodését. Nincs tapasztalat az
Actilyse szisztémas ismételt adasarol.

Fennall a nem immunolégiai mechanizmussal medialt tulérzékenységi reakcioé kockazata is.

A leggvakoribb tilérzékenvségi reakcio, melyvet az Actilyse-zel leirtak, az angiooedema. Akut
ischaemias stroke indikacioban és/vagy ACE-gatlokkal valo egyidejii kezelés soran ennek kockazata
novekszik (lasd 4.5 pont). Az infuizio beadasa utan 24 éran Kkeresztiil barmely engedélyezett
indikaciéban kezelt betegnél monitorozni kell az angiooedema esetleges kialakulasat. Stuilyos
tulérzékenységi Anaphylaetoid reakcio (pl. angiooedema) fellépése esetén az infuziot le kell allitani és a
megfeleld kezelést azonnal meg kell kezdeni. Ez akar intubalast is jelenthet.

. 4.5 pont

ACE-inhibitorok egylde]u adésa fokozhat]a az—anaphylraeteida tulerzekenvsegl reakcw Veszelyet ! asd

4.4 pont). 3
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. 4.8 pont

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

ritka Tulérzékenységitfanaphylaetoid reakciok (pl. aHergidsreakeiblk,beleértve:

borklutes urtlcarla bronchospasmus anglooedema alacsony vérnyomas, sokk

nagyon ritka Sulyos anaphylaxias reakcio




khﬂ!;kai—je}emeseg%nem—fsn&eﬁ—Lasd 4. 4 és 4 5 pont.

Alkalmazasi eloiras

Alteplazt tartalmazo gyogyszerek esetén, melyek elzarodott centrdlis vénas katéter thrombolyticus
kezelésére javallottak, ide értve a hemodializisnél haszndlatos kaniilt is:

. 4.4 pont

Talérzékenység

Elzarodott centralis vénas katéter atjarhatosaganak helyreallitasa céljabol adott egy vagy tobb dozist
alteplaz-kezeles eseten az antltestkepzodest a betegekben nem Vlzsgaltak Férzékenységalkkoris
eri- Az Actilyse Cathflo
adasaval kapcsolatos a&aphyi—aetmd tulerzekenvsegl reakc1okat az alteplaz hatéanyag, a (gyartasi
folyamatbdl nyomokban visszamaradd) gentamicin, ¥agy barmelyik segédanyagkal;szembeni

tlérzékenysésokozhatia-Az vagy az Actilyse Cathflo porttartalmazé injekcios { uveg dugdja_(amely
természetes gumit (latex szarmazék) tartalmaz) ami-allergiasreakeibkat is okozhatjak

Sulyos tulérzékenységi Anaphylaetoid reakcio (pl. angiooedema) fellépése esetén az instillaciot abba kell
hagyni, és a megfelel6 kezelést azonnal meg kell kezdeni.

. 4.5 pont

ACE- 1nh1b1t0rok egyldeju adésa fokozhat]a az—anaphylraeteida tulerzekenvsegl reakcw Veszelyet Az

. 4.8 pont

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

ritka Tulérzékenységitanaphylaetoid reakciok (pl. alergidsreakeiokbeleértve:
borkiiités, umcarla bronchospasmus anglooedema alacsony Vemyomas
sockk vag o

nagyon ritka Sulyos anaphylaxias reakcio

khﬂ!;kai—je}emeseg%nem—fsmeﬁ—Lasd 4. 4 és 4 5 pont.

Elméletileg minden, az Actylise szisztémas alkalmazasanal leirt nemkivanatos mellékhatas (az alteplaz 10,
20, 50 mg-os hataserdsségei esetén, lasd a megfeleld alkalmazasi eléirast) megjelenhet elzarodott katéter
kezelésekor, amikor az Actilyse Cathflo (2 mg alteplaz) eléri a szisztémas keringést (pl. haemorrhagia,
embolizacio, tilérzékenységifanaphylaetoid reakciok, vérmyomascsokkenés, hanyinger, hanyas,
megemelkedett testhomérséklet). A farmakokinetikai adatok azonban azt mutatjak, hogy ezen dézis
alkalmazasa nem ¢éri el a fizioldgidsan relevans plazmakoncentraciot.
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Utemterv az allaspont végrehajtisahoz



Utemterv az allaspont végrehajtiasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa: 2018. januari CMDh iilés

Az éllaspont leforditott mellékleteinek a 2018. marcius 10.
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatosagokhoz:

Az éllaspont 2018. majus 9.
tagallamok altali végrehajtasa (a modositas
benyujtasa a forgalomba hozatali engedély
jogosultja altal):
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