Aneks I

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu



Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych alteplazy, wnioski naukowe sa nastepujace:

Na podstawie przegladu danych pochodzacych z okresu po wprowadzeniu do obrotu i literatury, komitet
PRAC zaleca dokonanie zmian w ChPL produktdéw leczniczych zawierajacych alteplaze, wskazanych do
stosowania w leczeniu trombolitycznym $wiezego zawatu mi¢s$nia sercowego, ostrej masywnej
zatorowos$ci plucnej z niestabilno$cig hemodynamiczng oraz ostrego udaru niedokrwiennego, w celu
lepszego odzwierciedlenia w punktach 4.4, 4.5 ryzyka obrzgku naczynioruchowego; ponadto w celu
lepszego odzwierciedlenia ryzyka reakcji nadwrazliwosci po podaniu alteplazy, nalezy dokona¢ zmian w
punktach 4.4, 4.5 1 4.8 ChPL wszystkich produktow zawierajacych alteplaze. Nie jest konieczna
aktualizacja ulotki dla pacjenta, poniewaz proponowane zmiany w ChPL nie dotyczg informacji
przeznaczonych dla pacjenta.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych alteplazy grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze bilans
korzys$ci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktow leczniczych) zawierajgcego
(zawierajacych) jako substancj¢ czynng alteplaze, pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia
proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace alteplaze sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sa
przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa
koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowane kraje cztonkowskie i wnioskodawca (podmiot
odpowiedzialny) w nalezyty sposob wdrozyli niniejsza opini¢ CMDh.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych) dopuszczonego
(dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych (nowy
tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekreslony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Dotyczy produktow zawierajgcych alteplaze, zatwierdzonych do stosowania w leczeniu trombolitycznym
Swiezego zawatu migsnia sercowego, ostrej masywnej zatorowosci ptucnej z niestabilnoscig
hemodynamiczng oraz ostrego udaru niedokrwiennego:

. Punkt 4.4

Nadwrazliwos$¢é

Wi * 4 FSe: Reakqe
&ekeme&naﬁ-l—a—ktyez-ﬂe nadwrazliwosci o podlozu immunologicznym zwigzane ze stosowaniem tego
leku wystepujgrzadke+ moga by¢ powodowane przez nadwrazliweséna substancj¢ czynng - alteplaze, na
gentamycyng ($§ladowa pozostato$¢ z procesu wytwarzania), lb-na dowolng z substancji pomocniczychs:
lub Kerekkorek fiolki szklanej z produktem Actilyse w proszku, zawierajacy naturalng gume (pochodng
kauczuku).; ktéra-meze-powodewaéreakeje-alergiezne: Nie obserwowano, aby po leczeniu dochodzilo
do dlugotrwalego wytwarzania przeciwcial przeciwko czasteczce rekombinowanego ludzkiego
tkankowego aktywatora plazminogenu. Nie ma systematycznych do§wiadczen z ponownym
podawaniem produktu Actilyse.

Wystepuje réwniez ryzyko reakcji nadwrazliwosci o mechanizmie nieimmunologicznym.

Obrzek naczynioruchowy jest najczestsza reakcja nadwrazliwosci notowana po zastosowaniu
produktu leczniczego Actilyse. Ryzyko jego wystapienia moze by¢ zwiekszone podczas leczenia
ostrego udaru niedokrwiennego i (lub) jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE (patrz
punkt 4.5). Pacjentow leczonych z powodu ktoregokolwiek z zatwierdzonych wskazan, nalezy,
podczas podawania infuzji dozylnej oraz do 24 godzin po jej zakonczeniu obserwowaé, czy nie
wystepujg objawy obrzeku naczynioruchowego.

Jesli wystapi reakeji-rzekomeoanafilalktyeznet ciezka reakcja nadwrazliwosci (np. obrzek

naczynioruchowy), nalezy przerwaé podawanie infuzji dozylnej i niezwlocznie rozpocza¢ wlasciwe
leczenie. Moze ono obejmowa¢ intubacje.

. Punkt 4.5
J ednoczesne stosowame inhibitorow ACE moze zw1e;kszac ryzyko reakcp aﬂaﬁ-l-akte*dal-ﬁyeh

. Punkt 4.8

Zaburzenia ukladu immunologicznego

rzadko reakcje nadwrazliwoS$cifreakeje-rzekomoanatilaktyezne (np. reakeje
alergieznew-tym-wysypka, pokrzywka, skurcz oskrzeli, obrzgk
naczynioruchowy, niedoci$nienie tetnicze, wstrzas tub-kazdy-inny-objaw




, corarialorel D"

bardzo rzadko ciezkie reakcje anafilaktyczne

Aetﬂys&w—mslﬂeh—nﬂ&&aeh—a}%meﬁs%a}eﬂe&eh—khmeﬂiegeﬂaezem& Patrz punktv 4.41i4.5.

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Dotyczy produktow zawierajgcych alteplaze, zatwierdzonych do stosowania w leczeniu trombolitycznym w
przypadku niedroznosci cewnikow do wkitucia centralnego, w tym cewnikow stosowanych do hemodializy:

. Punkt 4.4
Nadwrazliwo$é

Nie przeprowadzano badan dotyczacych wytwarzania przeciwciat u pacjentow otrzymujacych jedna lub
Wle;cej dawek alteplazy W celu udrozmema medroznych cewmkow do wk}uma centralnego Mime—ze
sieznie e-steze e e e v wosé: Reakcje
fzekeme&&&ﬁ-kaktryezne nadwrazhwosa zw1qzane ze stosowaniem produktu leczmczego Actilyse Cathflo
moga by¢ powodowane przez nadwrazliweséna substancj¢ czynng - alteplaze, ra gentamycyne (Sladowa
pozostatos¢ z procesu wytwarzania), fab-aa dowolng z substancji pomocniczych: lub kerekkorek fiolki
szklanej z produktem Actilyse Cathflo w proszku, zawierajacy naturalng gume (pochodng kauczuku).;

K . i ¢ conkeie alorei .
Jesli wystapi reakejirzekomoanafilaktyeznej ciezka reakcja nadwrazliwoSci, nalezy przerwac

podawanie produktu i niezwlocznie rozpocza¢ wtasciwe leczenie.

. Punkt 4.5

Jednoczesne stosowame mhlbltorow ACE moze zw1e;kszac ryzyko reakcp a&aﬁ-l—&kte*dal—nyeh
nadwrazliwosci;-penie p

. Punkt 4.8

Zaburzenia ukladu immunologicznego

rzadko reakcje nadwrazliwoscifreakejerzekomoanafilaktyezne (np. reakeje
alergiezne;w-tym wysypka, pokrzywka, skurcz oskrzeli, obrzgk
naczynioruchowy, niedoci$nienie tetnicze, wstrzgstub-kazdy-inny-objaw
Zwigzany-Zreakejamt-alergiezaymi)*

bardzo rzadko ciezkie reakcje anafilaktyczne

Aetﬂys&w—mslﬂeh—nﬂ&&aeh—a}%meﬁs%a}eﬂe&eh—khmeﬂiegeﬂaezem& Patrz punktv 4.41i4.5.




Z zasady, wszystkie dzialania niepozadane wystepujgce po ogoélnoustrojowym zastosowaniu produktu
leczniczego Actilyse (podczas stosowania alteplazy w dawce 10 mg, 20 mg, 50 mg, nalezy zapoznac si¢ z
odpowiednig ChPL) moga réwniez wystapi¢ podczas udrazniania niedroznych cewnikow, gdy produkt
leczniczy Actilyse Cathflo (2 mg alteplazy) dotrze do krazenia ogdlnego (np. krwotok, zatorowos¢,
reakcje nadwrazliwoscifrzekemeanafilaktyezne, obnizone cisnienie krwi, nudno$ci, wymioty,
podwyzszona temperatura ciata). Jednak dane farmakokinetyczne wskazuja, ze fizjologicznie istotne
stezenia w osoczu nie sg osiggane podczas stosowania tej dawki.



Aneks II1

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh w styczniu 2018 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska 10 marca 2018 r.
wlasciwym organom krajowym:
Wdrazanie stanowiska przez panstwa 9 maja 2018 1.

cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez podmiot
odpowiedzialny):
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