Anexa I

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe
piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele periodice
actualizate privind siguranta (RPAS) pentru alteplaza, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Pe baza analizei datelor din supravegherea de dupd punerea pe piata si din literatura de specialitate, PRAC
recomanda o modificare a RCP pentru medicamentele care contin alteplaza indicate pentru tratament
trombolitic in infarctul miocardic acut, embolia pulmonara acutd masiva cu instabilitate hemodinamica si
accidentul vascular ischemic acut, pentru a reflecta mai bine riscul de angioedem la pct. 4.4, 4.5; de
asemenea, pentru a reflecta mai bine riscul de aparitie a reactiilor de hipersensibilitate la alteplaza, trebuie
modificate pct. 4.4, 4.5 si 4.8 din RCP-urile tuturor medicamentelor care contin alteplaza. Nu sunt
necesare actualizari ale prospectului, deoarece informatiile adresate in mod specific pacientilor nu sunt
afectate de modificarile propuse pentru RCP.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru alteplazd, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin alteplaza este neschimbat, sub rezerva modificarilor
propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaluari unice a RPAS. In masura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin alteplaza sau care fac obiectul procedurilor ulterioare de
autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca Statele Membre implicate si Aplicantii/Detinatorii
Autorizatiilor de punere pe piata sa ia in considerare aceastd concluzie a CMDh.



Anexa I1

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-taiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului

Pentru medicamentele care contin alteplaza autorizate pentru tratament trombolitic in infarctul miocardic
acut, embolia pulmonard acuta masiva cu instabilitate hemodinamica si accidentul vascular ischemic acut:

. Pct. 4.4

Hipersensibilitate

Aetilyse: Reactiile de hipersensibilitate anafilactice mediate imunitar asociate administrarii de Actilyse
suntrare-st pot fi produse de hipersensibilitateata substanta activa alteplaza, gentamicind (urme reziduale
din procesul de fabricatie), saala oricare dintre excipientiz, sau Bepult-dopul flaconului de sticla care
contine pulberea de Actilyse, care contine cauciuc natural (derivat de latex). eare-poate-producereactit
alergice. Dupa tratament nu a fost observata formarea sustinut:i de anticorpi ai moleculelor de
activator tisular de tip uman recombinant al plasminogenului. Nu exista experienta sistematica
privind readministrarea Actilyse.

Exista, de asemenea, un risc de reactii de hipersensibilitate mediate printr-un mecanism non-

imunologic.

Angioedemul reprezinta cea mai frecventa reactie de hipersensibilitate raportata pentru Actilyse.
Este posibil ca acest risc si fie mai mare in indicatia accident vascular ischemic acut si/sau in cazul
tratamentului concomitent cu inhibitori ECA (vezi pct. 4.5). Pacientii tratati pentru orice indicatie
autorizata trebuie sa fie monitorizati pentru depistarea angioedemului pe durata perfuziei si timp
de maximum 24 de ore dupa perfuzie.

Daca apar reaeti+anafilactice reactii de hipersensibilitate severa (de exemplu, angioedem), perfuzia
trebuie oprita si trebuie inceput cu promptitudine tratamentul adecvat. Acesta poate include intubarea.

. Pct. 4.5

Tratamentul concomitent cu inhibitori ECA poate determina cresterea riscului de aparitie a unei reactii
anafilactice de hipersensibilitate (vezi pct. 4.4).;-deearece-in-cazurile-care-deseri-asemeneareacti; un

. Pct. 4.8

Tulburari ale sistemului imunitar

rare hipersensibilitate /reaetii-anafilactice (de exemplu reaetialergicecare-inekhad

eruptii cutanate, urticarie, bronhospasm, angioedem, hipotensiune, soc-sat

) : . ile alesgice)*

foarte rare reactii anafilactice grave
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Rezumatul caracteristicilor produsului

Pentru medicamentele care contin alteplaza autorizate pentru tratamentul trombolitic al dispozitivelor de
acces venos central blocate, inclusiv al celor utilizate pentru hemodializa:

. Pct. 4.4

Hipersensibilitate

Formarea de anticorpi la pacientii cdrora li se administreaza una sau mai multe doze de alteplaza pentru
restablllrea functlonalltatn dlspozmvelor de acces venos central nu a fost studlata Desintsuntatinse

i : atea. Reactiile de
hlpersenSIbllltate aaaﬁ-l—&e&ee asoc1ate admmlstrarn de Actllyse Cathflo pot fi produse de
hipersensibilitateata substanta activa alteplaza, gentamicind (urme reziduale din procesul de fabricatie),
saw-la oricare dintre excipientis, sau Pepul-dopul flaconului de sticld care contine pulberea de Actilyse

Cathflo, care contine cauciuc natural (derivat de latex) eare-poate-producereactii-alergice.

Dacé apar reactii-anafilactice reactii de hipersensibilitate severa, instilatia trebuie oprita si trebuie
inceput cu promptitudine tratamentul adecvat.

. Pct. 4.5

Tratamentul concomitent cu inhibitori ECA poate determina cresterea riscului de aparitie a unei reactii
anaftlactice de hipersensibilitate..-deoarecein-eazurile-care-deserin-asemeneareacti; unntmarrelativ

] ionti primiserd . nhibitori ECA-
. Pct. 4.8

Tulburari ale sistemului imunitar

rare hipersensibilitate /reaetii-anafilactice (de exemplu reaeti-alergicecare-inekhad

eruptii cutanate, urticarie, bronhospasm, angioedem, hipotensiune, soc-sat

caqlts . o)

foarte rare reactii anafilactice grave
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In principiu, toate reactiile adverse constatate la aplicarea sistemica a Actilyse (utilizand forma de
prezentare de 10, 20, 50 mg a alteplazei, a se vedea RCP respective) pot aparea si In timpul tratamentului
pentru blocajul cateterului, in cazurile in care Actilyse Cathflo (alteplaza 2 mg) ajunge in circulatia
sistemica (de exemplu, hemoragie, embolie, hipersensibilitate/reactii-anafilactice, tensiune arteriald
scazuta, greatd, varsaturi, temperatura corporald crescutd). Cu toate acestea, datele farmacocinetice indica
faptul cé la aceastd doza nu sunt atinse concentratii plasmatice cu relevanta fiziologica.
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh ianuarie 2018

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta 10 martie 2018
pozitie catre autoritatile nationale competente:
Punerea 1n aplicare a acestei pozitii de citre statele | 9 mai 2018

membre (depunerea variatiei de catre detinatorul
autorizatiei de punere pe piatd):
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