Anness I

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-
Tqeghid fis-Suq



Konkluzjonijiet Xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal alteplase, il-
konkluzjonijiet xjentifici huma kif gej:

Abbazi tal-analizi tad-dejta mis-sorveljanza wara t-tqeghid fis-suq u artikli xjentifici, il-PRAC
jirrakkomanda i jigi emendat 1-SmPC ta’ prodotti medicinali li fihom alteplase, indikat ghat-trattament
trombolitiku ta’ infart mijokardijaku akut, embolizmu pulmonari massiv akut b'instabbiltd emodinamika u
puplesija iskemika akuta, sabiex jirrifletti ahjar ir-riskju ta' angjoedima fis-sezzjonijiet 4.4 u 4.5; barra
minn hekk, sabiex jirriflettu ahjar ir-riskju ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita ecéessiva li jsehhu b’alteplase,
is-sezzjonijiet 4.4, 4.5 u 4.8 tal-SmPC tal-prodotti kollha li fihom alteplase ghandhom jigu emendati. L-

ebda aggornamenti tal-Fuljett ta’ Taghrif ma huma mehtiega billi l-informazzjoni specifika ghall-pazjent
mhijiex affettwata mill-bidliet proposti ghall-SmPC.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifici ghal alteplase is-CMDh huwa tal-fehma li I-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u
r-riskju ta’ prodott(i) medic¢inali li filhom alteplase mhuwiex mibdul suggett ghall-bidliet proposti ghall-
informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li l-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti taht l-iskop ta’
din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata/ghandhom jigu varjati. Sa fejn il-prodotti
medic¢inali addizzjonali i fihom alteplase huma awtorizzati attwalment flI-UE jew huma suggetti ghal
proceduri ta’ awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li 1-Istati Membri kkonc¢ernati u 1-
applikant/d-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq iqisu kif jixraq din il-pozizzjoni tas-CMDh.



Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medic¢inali awtorizzat(i) fuq livell
nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Informazzjoni dwar il-Prodott (test
¢did sottolinjati u b’tipa grassa, it-test imhassar huwa ngassat)

Sommarju tal-Karatteristic¢i tal-Prodott

Ghal prodotti li fihom alteplase awtorizzati ghat-trattament trombolitiku ta’ infart mijokardijaku akut,
embolizmu pulmonari massiv akut b’instabbilta emodinamika u puplesija iskemika akuta:

. Sezzjoni 4.4

Sensittivita e¢¢essiva

Ac—tﬂys& ReaZZJomjlet aﬁ&ﬁl-a%tejdi ta’ sens1tt1v1ta ecéessiva medjata mis-sistema immuni assoqatl

mal-ghoti ta’ Actilyse humarariu jistghu jkunu kkawzati mis senstttivitd-eééessiva-sustanza attiva
alteplase, gentamicin (trac¢a ta’ residwu mill-process tal-manifattura), jew—ghal kwalunkwe wiehed mill-
ecmpJ entl—, ]ew - lt-tapp tal kunj ett tal-hgieg bit-trab Actilyse li fih il-lastku naturali (derivattiv tal-latex).
i¢i. L-ebda formazzjoni ta' antikorpi sostnuti ghall-molekula
attivatur ta’ plasminogen rikombinanti tat-tip tat-tessut uman ma Kienet osservata wara t-
trattament. Ma hemm l-ebda esperjenza sistematika bl-ghoti mill-gdid ta’ Actilyse.

Hemm ukoll ir-riskju ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita ecéessiva medjati permezz ta’ mekkanizmu
mhux immunologiku.

L-angjoedima tirrapprezenta r-reazzjoni ta’ sensittivita e¢¢essiva l-iktar komuni rrappurtata

b’ Actilyse. Dan ir-riskju jista’ jizdied fl-indikazzjoni ta’ puplesija iskemika akuta u/jew bi
trattament fl-istess hin b’inibituri ta’ ACE (ara sezzjoni 4.5). Pazjenti ttrattati ghal kwalunkwe
indikazzjoni awtorizzata ghandhom jigu ssorveljati ghall-angjoedima matul u sa 24 siegha wara I-
infuzjoni.

Jekk issehh reazziont-anafilattojdt reazzjoni ta’ sensittivita eééessiva (ez. angjoedima), l-infuzjoni
ghandha titwaqqaf u ghandu jinbeda t-trattament xieraq minnufih. Dan jista' jinkludi l-intubazzjoni.

. Sezzjoni 4.5

It-trattament fl-istess hin b'inibituri ta’ ACE jista’ _]Zld 1r-rlskJu li w1ehed 1k011u reaZZJ oni anfilattejdi ta’
sens1tt1v1ta e¢cessiva (ara sezzlonl 4.4).

. Sezzjoni 4.8

Disturbi fis-sistema immuni

rari reazzjonijiet ta’ sensittivita ecCessiva Fanafilattojdi (ez. reazzjonijiet-allersiéi
-l-l—_]-l-H-k—l-Hd-\-,lI'aXX urtlkarja bronkospazmu ang]oedlma pressjoni baxxa, xokk

)*

rari hafna anafilassi serja

*Disturbifissi . .



fs—se_jba—ma—nstabm%aﬂa—ta—ﬂevaﬂ%a—kknﬂea— Ara sezzlonlllet 4.4u4. 5

Sommarju tal-Karatteristic¢i tal-Prodott

Ghal prodotti li fihom alteplase li huma awtorizzati ghat-trattament trombolitiku ta’ strumenti tal-access
ghall-vini ¢entrali mizdudin inkluzi dawk uzati ghall-emodijalizi:

. Sezzjoni 4.4

Sensittivita e¢¢essiva

[1-formazzjoni ta’ antikorpi f’pazjenti 1i jir¢ievu doza wahda jew iktar ta’ alteplase ghar-restawrazzjoni ta’
strumentl tal -access ghall-vml centrall 11 ma ]1ffun2Jonawx ma gletx stud]ata Gha—l-kemaq—majmt-l-ahqa*

ReaZZ]Onl_]let a-ﬁaﬁ-l-a&ejd-} ta’ sensittivita ec¢essiva assoqatl mal- ghotl ta’ Actilyse Cathﬂo ]1stghu Jkunu
kkawzati mis-sensittivitd-eééessivaghas-sustanza attiva alteplase, gentamicin (trac¢a ta’ residwu mill-
process tal-manifattura), jew-ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjentis, ]ew {t—lt tapp tal- kunJ ett tal hgleg
bit-trab Actilyse Cathflo li fih il-lastku naturali (derivattiv tal-latex) ¥

Jekk issehh reazzjoni anaftattejdita’ sensittivita ec¢éessiva, l-instillazzjoni ghandha titwaqqaf u trattament
xieraq ghandu jinbeda minnufih.

. Sezzjoni 4.5

It-trattament fl-istess hin b’ 1n1b1tur1 ta ACE Jlsta ]Zld 11‘—1‘151(]11 li wiehed ikollu r eaZZ_]OI’ll aﬂ-ﬁ-l—&ﬁejd—l ta’
sens1tt1v1ta eccessiva;-bh HFed : A

. Sezzjoni 4.8

Disturbi fis-sistema immuni

rari reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva Fanaftattojdi (cZ. reazzjonijietalergict
h—ﬁﬂkludﬂraxx urtlkarja bronkospazmu ang]oedlma preSS_]OI’ll baxxa, xokk

rari hafna anafilassi serja

fs—se_jba—ma—ﬂstabm%aﬂa—ta—ﬂevaﬂ%a—kknﬂea— Ara SeZZ|0nlllet 44u4. 5

Fil-princ¢ipju, l-effetti kollha mhux mixtieqa kif misjuba ghall-applikazzjoni sistematika ta’ Actilyse (bl-
uzu tal-prezentazzjonijiet ta’ 10, 20, u 50 mg ta’ alteplase, jekk joghgbok irreferi ghall-SmPC rispettiv)
jistghu jsehhiu wkoll matul it-trattament ta’ kateters mizdudin fil-kazijiet fejn Actilyse Cathflo (2 mg ta’
alteplase) jilhaq ic-¢irkolazzjoni sistemika (ez emorragija, embolizmu, reazzjonijiet ta’ sensittivita
ecCessiva/anaflattejdi, tnaqqis fil-pressjoni tad-demm, nawseja, rimettar, zieda fit-temperatura tal-gisem).
Madankollu, taghrif farmakokinetiku jindika li I-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma li huma fizjologikament
rilevanti ma jintlahqux bl-uzu ta’ dan id-dozagg.



Anness I11

Skeda ta’ Zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni



Skeda ta’ Zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh:

Laqgha tas-CMDh Jannar 2018

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-
pozizzjoni:

10 ta’ Marzu 2018

Implimentazzjoni tal-pozizzjoni mill-Istati
Membri (sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-
Suq):

9 ta’ Mejju 2018
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