Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii



Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSURSs) pre alteplazu st vedecké zavery nasledovné:

Na zéklade preskiimania udajov zo sledovania liekov po uvedeni na trh a z literatiry odportca vybor
PRAC zmenu sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku pre lieky obsahujtce alteplazu indikované na
trombolytickt lie¢bu akutneho infarktu myokardu, akitnej masivnej pl'icnej embdlie s hemodynamickou
nestabilitou a akutnej ischemickej cievnej mozgovej prihody, aby sa lepSie odzrkadlilo riziko vzniku
angioedému v Gastiach 4.4 a 4.5. Dalej sa majt upravit’ ¢asti 4.4, 4.5 a 4.8 stthrnu charakteristickych
vlastnosti lieku pre vsetky lieky obsahujuce alteplazu, aby sa lepsie odzrkadlilo riziko vzniku reakcii

z precitlivenosti vyskytujucich sa v suvislosti s alteplazou. Nie st potrebné ziadne aktualizacie pisomne;j
informacie pre pouzivatel’a, ked’Ze navrhované zmeny sthrmu charakteristickych vlastnosti lieku sa
netykaji informacii $pecifickych pre pacientov.

Koordinacna skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi s vedeckymi
zavermi PRAC.

Do6vody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zéklade vedeckych zaverov pre alteplazu je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
(lickov) obsahujiceho (obsahujicich) alteplazu je nezmeneny za predpokladu, Ze budd prijaté navrhované
zmeny Vv informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, ma (maju) byt zmenené. CMDh odporuca, aby dotknuté ¢lenské Staty

a ziadatel’/drzitelia rozhodnutia o registracii nalezite zohl'adnili toto stanovisko CMDh aj pre d’alSie lieky
obsahujuce alteplazu, ktoré si v sicasnej dobe registrované v Eurdpske;j unii, alebo st predmetom
budtcich schvalovacich postupov v ramci EU.



Priloha II

Zmeny v informéaciach o lieku pre niarodne registrovany (registrované) liek (lieky)



Do prislusnych ¢asti informacii o liecku maju byt’ zahrnuté uvedené zmeny (novy text pod¢iarknuty
a zvyrazneny, odstraneny text preciarknuty)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

Pre lieky obsahujuce alteplazu schvalené na trombolyticku liecbu akutneho infarktu myokardu, akutnej
masivnej plucnej tromboembilie s hemodynamickou nestabilitou a akutnej ischemickej cievnej mozgovej
prihody:

. Cast' 4.4

Precitlivenost’

V/ prec1t11venostl suvisiace s podavamm lieku Actllyse su—z-ﬁed-ka#e—a—mozu byt zapricinené

preeithivenestouna-lieCivom alteplazaa, gentamycinom (stopové reziduum z vyrobného procesu),alebe-na
ktortikelvek ktoroukol'vek z pomocnych latok alebo —zZatkoua sklenenej injek¢nej liekovky s praskom
lieku Actilyse, ktora obsahuje prirodny kaucuk (derivat latexu);ktera-méze-vyvolat-alergickéreakeie. Po
liecbe sa nepozorovala Ziadna pretrvavajica tvorba protilatok proti rekombinantnému 'udskému
tkanivu — typu aktivatora molekuly plazminogénu. Neexistuju Ziadne systematické skiisenosti s
opakovanym podanim lieku Actilyse.

Existuje aj riziko vzniku reakcii z precitlivenosti sprostredkovanvch neimunologickym
mechanizmom.

Angioedém predstavuje najéastejSiu reakciu z precitlivenosti hlaseni pre liek Actilyse. Toto riziko
moZe byt zvySené pri indikacii akiitnej ischemickej cievnej mozgovej prihody a/alebo pri subeZnej
liecbe ACE inhibitormi (pozri ¢ast’ 4.5). Pacienti lieCeni na ktorukol’vek schvalenu indikaciu sa
maju sledovat’ z h’adiska mozného vzniku angioedému pocas infiizie a po dobu az do 24 h po
infuzii.

Ak sa vyskytne anafilaktoidnareaketazavazna reakcia z precitlivenosti (napr. angioedém), infuzia sa
ma preruSit’ a_ihned’ sa ma sa-zacat’ adekvatna liecba. To moZe zahriat’ intubaciu.

. Cast 4.5
Subezna liecba ACE mhlbltorml moze zvysovat rlzlko vzniku aﬂa£y4-alete+d-nej—reakc1e V/ prec1tllven0st1

. Cast’ 4.8

Poruchy imunitného systému

zriedkavé reakcie z precitlivenosti‘anafilaktoidnéreakete (napr. alergickéreakeie
zahriujiee-vyrazkaw, urtikarias, bronchospazmus, angioedém, hypotenziau,

Sok-alebe-akékolveldalsie-symptémy strvisiaces-alergiclsrmtreakeiamt)*

vel'mi zriedkavé zavaznd anafylaxia




Aetilyse-ale-nepedarte-sa-stanovitIdiniely—vyznam-tohto-ndleza-Pozri Casti 4.4 a 4.5.

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

Pre lieky obsahujiice altepldzu, schvailené na trombolyticki liecbu, uzatvorenymi pomockami na centralny
venozny pristup, vrdtane pomocok pouzivanych na hemodialyzu:

. Cast 4.4
Precitlivenost’

Tvorba protilatok u pacientov dostavajicich jednu alebo viac davok alteplazy na obnovenie ¢innosti

dysfunkcnych pomocok na centralny Venozny prlstup sa neskumala Aj—ked—sa—ﬁeéesahuju—fy%}eleg*eky
. te Reakcie

z prec1t11ven0stl spojené s podavamm lieku Actllyse Cathﬂo mozu byt sposobene preeitlivenostouna
liecivom alteplaza, gentamycinom (stopové reziduum z vyrobného procesu), alebe-naktorikelvek
ktoroukol'vek z pomocnych latok alebo —zZatkoua sklenenej injekcnej liekovky s praskom lieku Actilyse

Cathflo, ktora obsahuje prirodny kaucuk (derivat latexu); kterd-méze-vyvolat-alergickéreakeie.

Ak sa vyskytne anafylakteidnareaketazdvazna reakcia z precitlivenosti, instilacia sa ma prerusit’
a_ihned’ sa ma sa-zacat’ adekvatna liecba.

. Cast’ 4.5

Subezna 11ecba 1nh1b1torm1 ACE moze zvysovat rlzlko Vzmku a&&ﬁy—l—aktesfdﬁej—reakme V4 precntllvenostl

. Cast 4.8

Poruchy imunitného systému

zriedkavé reakcie z precitlivenosti‘anafiaktoidnéreakete (napr. alergiekéreaketie
z&hmajﬁeevyrazkau urtlkarlau bronchospazmus angloedem hypotenzias,
Sok tarmt)*

vel'mi zriedkavé zavazna anafylaxia

*Poruchvi il .

Aetilyse-ale-nepedarte-sa-stanovitIdiniels—vyznam-tohto-naleza-Pozri Casti 4.4 a 4.5.

V principe sa m6zu vSetky neziaduce ucinky, ktoré sa vyskytujt pri systémovom podavani lieku Actilyse
(pouzitim alteplazy so silami 10, 20, 50 mg, pozrite si prislusny SPC), vyskytnut’ aj pocas liecby
upchatych katétrov v pripadoch, ked’ sa Actilyse Cathflo (2 mg alteplazy) dostane do systémového obehu
(napr. krvacanie, embolia, anafidakteidnéreakete/reakcie z precitlivenosti, znizeny krvny tlak, nevolnost’,
vracanie, zvySena telesna teplota). Farmakokinetické uidaje vSak naznacuju, ze pri pouziti tohto
davkovania sa nedosahujt fyziologicky relevantné plazmatické koncentracie.




Priloha II1

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh v januari 2018

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku prislusnym
vnutroStatnym orgénom:

10. marca 2018

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi Statmi
(predlozenie ziadosti 0 zmenu drzitel'om
rozhodnutia o registracii):

9. maja 2018
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