Priloga 1

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z
zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajoc poroc¢ilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za alteplazo so bili sprejeti naslednji znanstveni
zakljucki:

Na podlagi podatkov iz postopka spremljanja v obdobju trZzenja in objavljene literature odbor PRAC
priporoca spremembo SmPC-ja za zdravila, ki vsebujejo alteplazo in so indicirana za tromboliticno
zdravljenje pri akutnem miokardnem infarktu, akutni masivni plju¢ni emboliji s hemodinamicno
nestabilnostjo in akutni ishemi¢ni mozganski kapi, v poglavjih 4.4 in 4.5, in sicer za bolj$o predstavitev
tveganja za nastanek angioedema. Poleg tega je za boljSo predstavitev tveganja za preobcutljivostne
reakcije pri jemanju alteplaze potrebno spremeniti tudi poglavja 4.4, 4.5 in 4.8 v SmPC-jih za vsa zdravila,
ki vsebujejo alteplazo. Posodobitve Navodil za uporabo niso potrebne, saj se predlagane spremembe
SmPC-ja ne nanasajo na informacije, specifi¢ne za bolnike.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za spremembo pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zakljuc¢kov za alteplazo skupina CMDh meni, da je razmerje med koristjo in
tveganjem zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) alteplazo, nespremenjeno ob upostevanju predlaganih sprememb v
informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela stalis¢e, da je potrebna sprememba dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravili,
ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce so dovoljenje za promet v EU pridobila tudi druga zdravila, ki
vsebujejo alteplazo, ali ¢e bodo taka zdravila v prihodnje predmet postopkov za pridobitev dovoljenja za
promet v EU, skupina CMDh priporoca, da zadevne drzave ¢lanice in predlagatelji/imetniki dovoljenja za
promet s temi zdravili ustrezno upostevajo to stalisce.



Priloga 11

Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje(-a) za promet po
nacionalnem postopku



Spremembe, Ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja informacij o zdravilu (novo besedilo je
pod¢értano in oznaceno krepko, izbrisano besedilo je preértane)

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila

Za zdravila, ki vsebujejo alteplazo in so odobrena za tromboliticno zdravljenje pri akutnem miokardnem
infarktu, akutni masivni pljucni emboliji s hemodinamicno nestabilnostjo in akutni ishemicni mozganski
kapi:

. Poglavje 4.4

Preobcutljivost

Actllyse povezane a-ﬁaﬁ-l-a-lete*éne lmunsko pogojene preobculllvostne reakcije so—Ped-ke lahko

pevzre€ajopovzrocene preebéutljivestna z zdravilne ucinkovino alteplaza, gentamicinom (ostanek v
sledeh, iz proizvodnega procesa), alt kateraokoli pomoznao snovjo- ali zamasekkom steklene viale z
zdravilom Actilyse v obliki praska, ki vsebuje naravno gumo (derivat lateksa), kitahkeo-povzroci
alergijskereakeije. Po zdravljenju niso opazili nastajanja trajnih protiteles proti molekuli
rekombinantnega humanega tkivnega aktivatorja plazminogena. S ponovljenim dajanjem zdravila
Actilyse ni sistemskih izkuSenj.

Obstaja tudi tveganje za preobcutljivostne reakcije, sproZene preko neimunoloskega mehanizma.

Angioedem predstavlja najpogostejSo preobcutljivostno reakcijo, o kateri so porocali pri jemanju
zdravila Actilyse. Tveganje se lahko poveca pri indikaciji akutne ishemi¢ne moZganske kapi in/ali
pri so¢asnem zdravljenju z zaviralci ACE (glejte poglavije 4.5). Bolnike, Ki se zdravijo zaradi

katerekoli odobrene indikacije, je med in 24 ur po infundiranju potrebno spremljati glede pojava

angioedema.

Ce se pojavi anafilakteidnareakeija huda preob&utljivostna reakcija (npr. angioedem), je treba dajanje
infuzije prekiniti in takoj uvesti ustrezno zdravljenje. To lahko vkljucuje intubacijo.

. Poglavje 4.5

Soc¢asno zdravljenje z zaviralci ACE lahko poveca ﬂevamesttveganje pOJava a&&ﬁ-l—aktmdﬂe

preobcutluvostne reakcue ggle]te poglaV]e 4 42

. Poglavje 4.8

Bolezni imunskega sistema

redki preobcutljivostne Fanafilaktoidne reakcije (npr. alergijskereakeije;kotse
izpuscaj, urtikarija, bronhospazem, angioedem, hipotenzija, Sok alikaterikelt

drugt-simptom;pevezanz-alersijskimireakeijamt)*

zelo redki resna anafilaksija

*Bolozaiimuns] .




pemen—tega—lzsledka—m—bﬂ—ewednete& Glelte poglavu 4 4 in 4 5

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila

Za zdravila, ki vsebujejo alteplazo in so odobrena za odmasitev pripomockov za osrednji venski pristop,
tudi pripomockov, ki jih uporabljamo pri hemodializi, s trombolitikom:

. Poglavje 4.4

Preobcutljivost

Pri bolnikih, ki prejmejo en edmerek ali ve¢ odmerkov alteplaze za ponovno usposobitev delovanja
prlpomocka za eenﬂta}m osrednjl Venskl prlstop, nastanka protlteles niso proucevali. Preebeu%ljwestﬂa

Aﬂaﬁ-l-&kteffdﬂe Preobcutlllvostne reakcue povezane z dajanjem zdrav11a Actllyse Cathﬂo so lahko
pevzre€ijopovzrocene preebeuthitvestna z zdravilne ucinkovino alteplaza, gentamicinom (ostanek v
sledeh, iz proizvodnega procesa), ali kateraokoli pomoZnao snovjo-, ali zamasekkom steklene viale z
zdravilom Actilyse Cathflo v obliki praska, ki vsebuje naravno gumo (derivat lateksa);kitahke-povzroci

T

Ce se pojavi anafilakteidna- huda preob&utljivostna reakcija, je treba vkapavanje prekiniti in takoj
uvesti ustrezno zdravljenje.

. Poglavje 4.5

Socasno zdravljenje z zaviralci ACE lahko poveca tveganje p()J ava ﬂevafﬁesfé anafHalktotdne
preobcutljivostne reakcije e-€e A Rerom

bolnikihl : ) opmali zavical o
. Poglavje 4.8

Bolezni imunskega sistema

redki preobcutljivostne Fanafilaktoidne reakcije (npr. alergijskereakeije;kotse
izpu§¢aj, urtikarija, bronhospazem, angioedem, hipotenzija, Sok atikaterikeh

drugi-simptom;,-povezan-z-alergijskimireakeijamt)*

zelo redki resna anafilaksija

pemen—tega—lzsledka—m—bﬂ—ewednete& Glelte poglavu 4 4 in 4 5

Na splosno se lahko vsi nezeleni ucinki, ki so navedeni pri sistemski uporabi zdravila Actilyse (50 mg
alteplaze, glejte zadevni SmPC), pojavijo tudi pri odmasevanju zamasenih katetrov, ¢e zaide zdravilo
Actilyse Cathflo (2 mg alteplaze) v sistemski obtok (npr. krvavitev, embolija,
preobcutljivostne/anafilaktotdnereakcije, znizanje krvnega tlaka, siljenje na bruhanje, bruhanje, povecanje
telesne temperature). Vendar pa farmakokineti¢ni podatki kaZejo, da koncentracije v plazmi pri
uporabi tega odmerka ne doseZejo fizioloSko pomembne vrednosti.
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Casovnica za uveljavitev tega staliSca



Casovnica za uveljavitev tega staliS¢a

Sprejetje stalis¢a skupine CMDh:

zasedanje skupine CMDh januar 2018

Posredovanje prevodov prilog k stalis¢u
pristojnim nacionalnim organom:

10. marec 2018

Uveljavitev stalis¢a v drzavah ¢lanicah
(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):

9. maj 2018
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