Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skiil till iindring av villkoren for godkinnande for forsiljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten fran kommittén for sékerhetsovervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sdkerhetsuppdateringarna) (PSUR) for alteplas dras foljande vetenskapliga slutsatser:

Baserat pa granskningen av data fran bevakning efter godkénnande for forséljning och litteratur
rekommenderar PRAC en dndring av produktresumén for ldkemedel som innehéller alteplas, avsett for
trombolytisk behandling av akut hjértinfarkt, akut massiv lungemboli med hemodynamisk paverkan
och akut ischemisk stroke, for en béttre dterspegling av risken for angioddem i avsnitt 4.4, 4.5.
Dessutom ska avsnitt 4.4, 4.5 och 4.8 i produktresumén for alla lakemedel som innehaller alteplas
andras fOr att bittre aterspegla risken for dverkénslighetsreaktioner som uppstar med alteplas. Inga
uppdateringar av bipacksedeln dr ndodvéndiga eftersom patientspecifik information inte péverkas av de
foreslagna dndringarna i produktresumén.

CMD(h) instimmer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skail att Andra villkoren for godkinnande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for alteplas anser CMD(h) att nytta-riskforhéllandet for
lakemedlet (lakemedlen) som innehéller alteplas dr oforandrat under forutséttning att de féreslagna
dndringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkédnnandena for forséljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska dndras. I den man ytterligare lakemedel som innehéller alteplas for ndrvarande ar
godkinda i EU eller genomgér framtida godkdnnandeforfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
berord medlemsstat och sokanden/Innehavare av godkdnnande for forsiljning tar hiansyn till denna
standpunkt.



Bilaga 11

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet (de nationellt
godkiinda liikemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken och i

fetstil, borttagen text genomstraken)>

Produktresumé

For likemedel innehdllande alteplas godkdnda for trombolytisk behandling av akut hjdrtinfarkt, akut
massiv lungemboli med hemodynamisk paverkan och akut ischemisk stroke.

. Avsnitt 4.4
Overkinslighet

%ﬂfefsa—a%%eﬂ}ysﬁnafy%&kt}ska Immunmedlerade overkanshghetsreaknoner ass001erade med
administrering av Actilyse érsilsynta-och kan orsakas av éverkénslighetmet den aktiva substansen

alteplas, gentamicin (sparrester fran tillverkningen), eHer ndgot av hjidlpdmnena_eller k—¥orken pa
injektionsflaskan med Actilyse pulver som innehaller naturgummi (ett latexderivat), vitketkange
upphov-till-allergiskareaktioner- Ingen varaktig antikroppsbildning mot den rekombinanta
humana vivnadsplasminogenaktivatormolekvlen har observerat efter behandling. Det finns
ingen systemisk erfarenhet av upprepad tillférsel av Actilyse.

Det finns iiven en risk for overinslighetsreaktioner medierade genom en icke-immunologisk
mekanism.

Angioodem ir den vanligaste overkiinslighetsreaktionen som rapporterats med Actilyse. Denna
risk kan vara forhéjd vid indikationen akut ischemisk stroke och/eller vid samtidig behandling
med ACE-himmare (se avsnitt 4.5). Patienter behandlade for nigon av de godkiinda
indikationerna ska overvakas for angioodem under och upp till 24 timmar efter infusion.

Om en-anafidaktiskreaktion en allvarlig 6verkénslighetsreaktion (t.ex. angio6dem) uppstar, ska
infusionen avbrytas och lamplig behandling omedelbart paborjas. Detta kan omfatta intubering.

° Avsnitt 4.5

Samtidig behandling med ACE -hdmmare kan oka risken for en aﬂaﬁylakﬁsk—overkanshghetsreaktlon
(se avsnitt 4.4). :

. Avsnitt 4.8

Immunsystemet

sdllsynta overkénslighets-+anafidaktoidareaktioner (t ex
allergiskareaktioner-inklusive-hudutslag,
nésselutslag, bronkospasm, angioddem,
hypotension, chock-eHer-andrasymtomsonmhar
samband-med-allergiskareaktioner).*

mycket sillsynta svér anafylaxi




i 4llts- Se avsnitt 4.4 och 4.5

Produktresumé

For likemedel innehdllande alteplas godkdnda for trombolytisk behandling av ockluderad central
venkateter, inkluderande sadan som anvinds for hemodialys:

) Avsnitt 4.4

Overkénslighet
Bildning av antikroppar hos patienter som fér en eller flera doser alteplas for att aterstélla funktionen
av ockluderade centrala venkatetrar har inte studerats. Aven-om-fysiologisktrelevanta

Overkiinslighetsreaktion som #r associerad med administrering av Actilyse kan orsakas av
&verkinslighetmet den aktiva substansen alteplas, gentamicin (sparrester frén tillverkningen), eller
nagot av hjélpdmnena- eller kkorken pa injektionsflaskan med Actilyse pulver som innehéller

naturgummi (ett latexderivat)-vitketkan-ge-upphov-till allergiska reaktioner.

Om anafidaktisk-en allvarlig dverkénslighetsreaktion uppstér, ska infusionen/injektionen avbrytas
och lamplig behandling omedelbart p&bdrjas.

. Avsnitt 4.5

Samtidig behandling med ACE-hdmmare kan 6ka risken for anafidaktisk-en dverkiinslighetsreaktion;

. Avsnitt 4.8
Immunsystemet
sdllsynta overkinslighets/anafidaktiska reaktioner (t ex allergiskareaktionerinkdusive
hudutslag, urtikaria, bronkospasm, angioddem, hypotension, chock-eHer
| orad alleraic] Ktioner)*
mycket sillsynta allvarlig anafylaxi
*lmmunsystemet
*Overgd i Hdning il Actilyse har-observeratsi-sillsyntafa
khiniskrelevans-av-dessafyndkunde-inte-etableras: Se avsnitt 4.4 och 4.5

Principiellt kan alla biverkningar som ses vid systemtillforsel av Actilyse (vid anvdndandet av
styrkorna 10 mg, 20 mg och 50 mg alteplas, se respektive SmPC) ocksa forekomma vid behandling av
ockluderade katetrar i de fall Actilyse (2 mg alteplas) nér systemcirkulationen (t ex blddning,
embolism, 6verkdnslighetsreaktion, minskat blodtryck, illamaende, krakningar, forhojd
kroppstemperatur). Dock indikerar farmakokinetiska data pa att fysiologiskt relevanta
plasmakoncentrationer inte uppnas vid denna dos.
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Tidtabell for implementering av detta stillningstagande



Tidtabell for implementering av detta stillningstagande

Antagande av CMD(h):s stéllningstagande:

Januari 2018 CMD(h)-méte

Overforing av dversittningarna av 10 mars 2018
stillningstagandets bilagor till nationella

behoriga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 9 maj 2018

stdllningstagandet
(inldmning av dndringen fran innehavaren av
godkinnande for forséljning):
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