Anexo I

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizacao(des) de
introducio no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagdo do PRAC sobre os relatorios periodicos de seguranga (RPS)
para alteplase, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Com base na revisdo de dados da vigilancia pds-comercializagdo e da literatura, 0o PRAC recomenda
uma alteragdo ao RCM dos medicamentos que contém alteplase, indicados para o tratamento
trombolitico no enfarte agudo do miocardio, na embolia pulmonar aguda maci¢a com instabilidade
hemodinamica e no acidente vascular cerebral isquémico agudo, para melhor refletir o risco de
angioedema nas secgdes 4.4, 4.5; para além disso, as sec¢des 4.4, 4.5 ¢ 4.8 do RCM de todos os
medicamentos que contém alteplase deverdo ser alteradas, para melhor refletir o risco de reagdes de
hipersensibilidade que ocorrem com o alteplase. Nao sdo necessarias quaisquer atualiza¢des do
Folheto Informativo, uma vez que a informacéo especifica para o doente néo ¢ afetada pelas alteragdes
propostas ao RCM.

O CMDh concorda com as conclusoes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacao(des) de introducio no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao alteplase, o CMDh considera que o perfil beneficio-
risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) alteplase se mantém inalterado na condi¢ao de serem
introduzidas as altera¢des propostas na informac¢do do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagao(des) de introdugdo no mercado no ambito desta
avaliagdo unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
alteplase estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizagdo na UE
no futuro, o CMDh recomenda que os Estados Membros envolvidos e o requerente/titulares das
autorizagdes de introducdo no mercado tomem em devida consideracao esta posicdo do CMDh.



Anexo I1

Alteracées a Informacao do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteragoes a incluir nas seccdes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Para produtos que contém alteplase, autorizados para o tratamento trombolitico no enfarte agudo do
miocardio, na embolia pulmonar aguda maci¢a com instabilidade hemodinamica e no acidente
vascular cerebral isquémico agudo:

e Seccido 4.4

Hipersensibilidade

eem—vead—rmms&aeée—de—z&emyse— As reagoes de hlpersenSIbllldade lmunomedladas aﬂaﬁ-l-&etades
associadas com a administracdo de Actilyse sde-raras-e podem ser causadas per hipersensibilidade&
pela substancia ativa alteplase, gentamicina (vestigios residuais do processo de fabrico), exa qualquer
um dos excipientes:, ou pela A tampa do frasco de vidro com o pé de Actilyse, que contém borracha
natural (um derivado do latex).;que-pode-—causarreacdes-alérgicas—NAao foi observada qualquer
formacio de anticorpos sustentada para a molécula ativadora do plasminogénio recombinante
do tipo de tecido humano, apds o tratamento. Nio existe qualquer experiéncia sistematica com a
readministracio de Actilyse.

Existe ainda um risco de reacoes de hipersensibilidade mediadas por um mecanismo nao-
imunitario.

O angioedema representa a reacio de hipersensibilidade mais frequentemente notificada com
Actilyse. Este risco pode ser agravado na indicacao de acidente vascular cerebral isquémico
agudo e/ou por tratamento concomitante com inibidores da ECA (ver secciio 4.5). Os doentes
tratados para qualquer indicacio autorizada devem ser monitorizados para despistar a
ocorréncia de angioedema durante e até 24 horas apods a perfusio.

Se ocorrer uma reacdo-anafilatéide reacdo de hipersensibilidade grave (p. ex. angioedema), a
perfusdo deve ser descontinuada e o tratamento apropriado seja iniciado imediatamente. Este pode
incluir a intubacio.

e Seccido 4.5

O tratamento simultﬁneo com inibidores da ECA pode aumentar o risco de ocorréncia de uma reagao
anrattitiea-de hlpers

d l 5 ,

e Seccdo 4.8

Doencas do sistema imunitario

Raros Reacdes de hipersensibilidade ~reaces-anafilatoides (por

exemplo, reacdes-alérgieas erupgdo cutanea, urticaria,
broncospasmo, angioedema, hipotensao, choquechoegue-ott

qualguer-outro-sintoma-associado-areacdesalérgicas)™

Muito raros anafilaxia grave




Ver seccoes 4.4 e 4.5.

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Para produtos que contém alteplase, autorizados para o tratamento trombolitico na oclusdo de
dispositivos de acesso venoso central, incluindo os utilizados para hemodidlise:

e Secciao4.4

Hipersensibilidade

Nio foi estudada a formacdo de anticorpos em doentes que receberam uma ou mais doses de alteplase
para a restaura(;ao de d1spos1t1v0s de acesso venoso central disfuncionais. Apesar—éasﬁeeﬂeemfaeees

reacoes a-ﬁaﬁ-l-&eteffdes de hlpersenSIbllldade assocmdas assee}ades a admmlstra(;ao de Actllyse

Cathflo podem ser causadas per-hipersensibilidade-& pela-substancia ativa alteplase, gentamicina

(vestigio residual do processo de fabrico), ewa-qualquer um dos excipientes, ou pela-A tampa do

frasco de vidro de Actilyse Cathflo pd, que contém borracha natural (um derivado do latex);-gque-pode
Ses-alérsicas.

Se ocorrer uma reacgio anafilactoidede hipersensibilidade grave, a instilacdo deve ser descontinuada

e o tratamento apropriado seja iniciado imediatamente.

e Seccdo 4.5

O tratamento simultdneo com inibidores da ECA (enzimas de conversao da angiotensina) pode
aumentar o risco de ocorréncia de reagao aﬂ&ﬁlaﬁearde h1persens1bllldade —Hma—vez—qu%ﬁe&eases

e Seccdo 4.8

Doengas do sistema imunitario

Raros Reacdes de hipersensibilidade ~reaces-anafilatoides (por
exemplo, reacdes-alérgieas;erupgdo cutanea, urticaria,
broncospasmo, angioedema, hipotensao, choquechegte-ott

qualquer-outro-sintoma-associado-areacdesalérgicas)™

Muito raros anafilaxia grave

Em principio, todos os efeitos indesejaveis descritos para a utilizagdo sistémica de Actilyse (utilizando
as apresentacdes de 10, 20, 50 mg de alteplase, ver o respetivo RCM) podem igualmente ocorrer
durante o tratamento de cateteres ocluidos nos casos em que Actilyse Cathflo (2 mg de alteplase)
atinja a circulacdo sistémica (ex.: hemorragia, embolismo, reacdes de hipersensibilidade/reacdes
anafilatieas, diminuig¢do da pressdo sanguinea, nausea, vomito, aumento da temperatura corporal). No
entanto, os dados farmacocinéticos indicam que ndo sdo alcangadas concentragdes plasmaticas
fisiologicamente relevantes, utilizando esta dosagem.
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Calendario para a implementac¢ao da presente posicao



Calendario para a implementac¢ao da presente posicao

Adogdo da posi¢do do CMDh:

Reunido do CMDh de janeiro de 2018

Transmissdo as Autoridades Nacionais 10/03/2018
Competentes das tradugdes dos anexos da

posicao:

Implementacdo da posigdo 09/05/2018

pelos Estados-Membros (apresentagdo da
alteragdo pelo titular da Autorizacdo de
Introdug@o no Mercado):
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