Vedlegg 1

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkirene for markedsferingstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrerende den/de periodiske
sikkerhetsoppdateringsrapporten(e) (PSUR) for alteplase er de vitenskapelige konklusjonene som falger:

Basert pa gjennomgang av data fra overvéking etter markedsfering samt litteratur, anbefaler PRAC en
endring i preparatomtalen for legemidler som inneholder alteplase, indisert for trombolytisk behandling
ved akutt myokardinfarkt, akutt massiv lungeemboli med hemodynamisk ustabilitet og ved akutt iskemisk
hjerneslag, slik at den bedre reflekterer risikoen for angiogdem, i pkt. 4.4, 4.5. I tillegg ber pkt. 4.4, 4.5 og
4.8 i preparatomtalen for produkter som inneholder alteplase, endres for & bedre reflektere risikoen for
overfolsomhetsreaksjoner som oppstar med alteplase. Det er ikke nedvendig med oppdateringer av
pakningsvedlegget, ettersom pasientspesifikk informasjon ikke bereres av de foreslatte endringene i
preparatomtalen.

CMDh statter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for endring i vilkirene for markedsferingstillatelsen(e)

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for alteplase mener CMDh at nytte-/ risikoforholdet for
legemidlet (legemidler) som inneholder alteplase er uforandret, under forutsetning av de foreslatte
endringene i produktinformasjonen.

CMDh er kommet frem til at markedsferingstillatelsen(e) for legemidler som omfattes av denne PSUR-en,
skal endres. I den grad andre legemidler som inneholder alteplase er godkjent i EU/EQS, eller vil bli
godkjent i fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU/EQS, anbefaler CMDh at bergrte medlemsland og
soker/innehaver av markedsferingstillatelser tar hensyn til CMDhs standpunkt.



Vedlegg 11

Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjent(e) legemiddel (legemidler)



Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i produktinformasjonene (ny tekst er
understreket og i fet skrift, slettet tekst er gjennemstreket)

Preparatomtale

For produkter som inneholder alteplase godkjent for trombolytisk behandling ved akutt myokardinfarkt,
akutt massiv lungeemboli med hemodynamisk ustabilitet og for akutt iskemisk hjerneslag:

. Pkt. 4.4

Overfolsomhet

rvert oftar hahand o

Ana%y%al&eide Immunologlsk betmgete overfﬂlsomhetsreaksloner assos1ert
med administrering av Actilyse ersjeldne-egkan vere forarsaket aveverfelsemhet-overfor virkestoffet
alteplase, gentamicin (rest fra fremstillingsprosessen), eler-everfor noen av hjelpestoffene: eller proppen i
hetteglasset med Actilyse pulver som inneholder naturgummi (et lateksderivat).semkanforarsake
alergiskereaksjoner. Ingen vedvarende antistoffdannelse mot det rekombinante
plasminogenaktivatormolekylet av human vevstype er observert etter behandling. Det foreligger
ingen systematisk erfaring med gjentatt administrering av Actilyse.

Det foreligger ogsa en risiko for ikke-immunologisk betingete overfelsomhetsreaksjoner.

Angiogdem representerer den hyppigste overfolsomhetsreaksjonen rapportert med Actilyse.
Risikoen kan vare forhevet ved indikasjonen akutt iskemisk hjerneslag og/eller ved samtidig
behandling med ACE-hemmere (se pkt. 4.5). Pasienter behandlet for enhver godkjent indikasjon,
skal overvikes for angiogdem under og i opptil 24 timer etter infusjon.

Hvis enanafidaktiskreaksjonen alvorlig overfelsomhetsreaksjon (f.eks. angiogdem) skulle oppsta, skal
infusjonen avbrytes umiddelbart og hensiktsmessig behandling straks igangsettes. Dette kan inkludere

intubering.

. Pkt. 4.5

Samtidig behandling med ACE-hemmere synes a gke risikoen for anafidalktoidreaksion
overfﬂlsomhetsreakslon (se pkt 4 4) —darbeskmzelsen%av—%k%reakﬂeﬂewrseﬁa%emela%ﬂ—swﬁe

. Pkt. 4.8

Forstyrrelser i immunsystemet

sjeldne hypersensitivitets ~anafifaktoidereaksjoner (f.eks. allergiskereaksjoner
inkhaderthudutslett, urtikaria, bronkospasme, angiogdem, hypotensjon,

sjokkeHerandre-symptomerpa-alergiske reaksjoner)*

svert sjeldne alvorlig anafylaksi

- —

khﬂfslerelevaﬂs—a%éeﬁeer—pawst—Sepkt 440245




Preparatomtale

For produkter som inneholder alteplase godkjent for trombolytisk behandling av okkluderte sentralvenose
tilgangsenheter, inkludert slike som brukes for hemodialyse:

. Pkt. 4.4
Overfolsomhet

Dannelse av antistoffer hos pasienter som fér én eller flere doser med alteplase for gjenoppretting av

dysfunksjonell sentralvengs tilgang, er ikke studert. Selv-em-fysiologiskrelevanteplasmakonsentrasjoner

Hldke-ernaddkan-everfelsomhet oppstd: Anafidaktoide Overfolsomhetsreaksjoner assosiert med
administrering av Actilyse Cathflo kan vaere forérsaket av everfolsemhet-overforvirkestoffet alteplase,

gentamicin (rest fra fremstillingsprosessen), noen av hjelpestoffene-_eller proppen i hetteglasset med

Actilyse Cathflo pulver som inneholder naturgummi (et lateksderivat) semkan-fordrsake-alergiske
reaksjoner.

Hvis en-anafflaktoidreaksjonen alvorlig overfelsomhetsreaksjon skulle oppsta, skal infusjonen avbrytes
umiddelbart og hensiktsmessig behandling straks igangsettes.

. Pkt. 4.5

Samtidig behandling med ACE-hemmere synes a gke risikoen for anafidalktoidreaksion
overfﬁlsomhetsreaksmn&e&%—d&eska%kemMH%mﬁmmé

. Pkt. 4.8

Forstyrrelser i immunsystemet

sjeldne hypersensitivitets ~anafiiaktoide-reaksjoner (f.eks. alergiske reaksjoner
inkdaderthudutslett, urtikaria, bronkospasme, angiogdem, hypotensjon,

sjokkeHerandre-symptomerpa-allersiske reaksjoner)*

svert sjeldne alvorlig anafylaksi

Se pkt. 4.4 0g 4.5

I utgangspunktet kan alle bivirkninger funnet ved systemisk bruk av Actilyse (ved bruk av 10, 20 og

50 mg presentasjoner av alteplase, se aktuell preparatomtale), ogsé oppsté under behandling av okkluderte
katetere i tilfeller der Actilyse Cathflo (2 mg alteplase) nar den systemiske sirkulasjonen (f.eks. bladning,
emboli, overfolsomhetsreaksjoneranafifaktotdereaksioner, nedsatt blodtrykk, kvalme, oppkast, ekt
kroppstemperatur). Farmakokinetiske data indikerer imidlertid at fysiologisk relevante
plasmakonsentrasjoner ikke nds med denne doseringen.




Vedlegg I1I

Tidsplan for gjennomfering av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfering av dette vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

Januar 2018 CMDh-mete

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket
oversendes til nasjonale myndigheter:

10. mars 2018

Medlemsstatene implementerer vedtaket (MT-
innehaver sender inn endringsseknad):

9. mai 2018
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