Priloha I

Védecké zavéry a zdiivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti
(PSUR) alteplasy byly piijaty tyto védecké zaveéry:

Na zaklad¢ prehledu udaji z postmarketingového sledovani a z literatury doporucuje vybor PRAC upravu
SmPC 1é¢ivych ptipravki obsahujicich alteplasu a indikovanych k trombolytické 1é¢bé akutniho infarktu
myokardu, akutni masivni plicni embolie doprovazené hemodynamickou nestabilitou a akutni ischemické
cévni mozkové piihody, aby bylo v bodech 4.4 a 4.5 Iépe reflektovano riziko angioedému; dale, aby bylo
1épe reflektovano riziko hypersenzitivnich reakci, k nimz po podani alteplasy dochazi, musi byt upraveny
body 4.4, 4.5 a 4.8 SmPC u vsech piipravkil obsahujicich alteplasu. Upravy piibalové informace nejsou
nutné, protoze informace urcené pro pacienty nejsou navrhovanymi zménami SmPC ovlivnény.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdiivodnéni zmény v registraci

Na zaklad¢ védeckych zavéru tykajicich se alteplasy skupina CMDh zastava stanovisko, ze pomér piinost
a rizik 1é¢ivych ptipravka obsahujicich alteplasu zlstdva nezménény, a to pod podminkou, Ze
v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytnd zména v registraci pfipravkll zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dob¢ registrovany
dalsi 1é¢ivé pripravky s obsahem alteplasy nebo jsou takové ptipravky pfedmétem budoucich registra¢nich
tizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby zucastnéné Clenské staty a zadatelé/drzitelé rozhodnuti

o registraci fadné zvazili toto stanovisko CMDh.



Priloha I1

Zmény v informacich o pripravku pro 1é¢ivy pripravek registrovany/lécivé pripravky registrované
na vnitrostatni urovni



Zmény, které maji byt vloZeny do pfisluSnych bodii informaci o piipravku (novy text podtrZzeny
a tucné, vymazany text preskrtnuty)

Souhrn udaji o pfipravku

U pripravkii obsahujicich alteplasu schvalenych k trombolytické 1écbé akutniho infarktu myokardu,
masivni akutni plicni embolie doprovazené hemodynamickou nestabilitou a akutni cévni mozkove prihody:

. Bod 4.4

Hypersenzitivita

Aetﬂyse—Ana—fyl—akte*ém—Feakee—Imunltne zprostredkova ¢ hypersenzitivni reakce spojené

s podavanim Actilyse jsetvzéené-a mohou byt zplisobeny pieeitliveélostiviict lecivélatee-alteplase
1é¢ivou latkou alteplasa, gentamieinrugentamicinem (stopovy zbytek z vyrobniho procesu), aebe-kteroukoli

pomocnou latkou: nebo Zatkazatkou sklenéné injekéni lahvicky s praskem Actilyse, ktera obsahuje
ptirodni kaucuk (derivat latexu);ktery-mtze-vyvoldvat-alergické reakee. Po 16¢bé nebyla pozorovana
Zadna trvala tvorba protilatek proti molekule rekombinantniho humanniho tkanového aktivatoru
plazminogenu. Neexistuje Zadna systémova zkuSenost s opakovanym podavanim Actilyse.

Existuje také riziko hypersenzitivnich reakci zprostiedkovanych neimunologickym mechanismem.

Angioedém predstavuje nejéastéjSi hypersenzitivni reakci hlaSenou u pripravku Actilyse. Toto
riziko miiZe byt zvySeno v indikaci akutni ischemické cévni mozkové prihody a/nebo pi‘i soucasné
1é¢bé ACE inhibitory (viz bod 4.5). Pacienti 1éCeni v jakékoli schvalené indikaci musi byt
monitorovani z hlediska vyskytu angioedému béhem infuze a po dobu az 24 hodin po infuzi.

Pokud dejdekanafidaktoidnireakeise vyskytne zdvazna hypersenzitivni reakce (napr. angioedém), je
nutne—zastavitinfiziinfuze musi byt preruSena a zahéjitpiishaSnoutéébumusi byt okamzité zahajena
vhodna 1écba. Ta miiZe zahrnovat intubaci.

. Bod 4.5

Soucasna lécba ACE inhibitory mize Zvysovat riziko VZIllku a-aa#y&l—aktad—meh—reakel—hvpersenznlvm
reakce (viz bod 4.4).,-v-pii

. Bod 4.8

Poruchy imunitniho systému

Vzéacné hypersenzitivnifanafidakteidnt reakce (napt. alergickéreakeezahraujieikoznt
vyrazkavyrazka, keptivieakoprivka, bronchospasmus, angioedém,

hypeotenzihypotenze, Sok-nebejiné-symptomy-spejene-s-alergiekymi
reakeemt)*

velmi vzacné zavazna anafylaxe

5 ek HStent Vlzb0d44a45




Souhrn udaji o pFipravku

U pripravkit obsahujicich alteplasu schvalenych k trombolytické lécbe okluze prostredkit uréenych
k pristupu do centralniho Zilniho systéemu vcetné prostredkii pouzivanych pri hemodialyze:

. Bod 4.4

Hypersenzitivita

Tvorba protilatek u pacientt, ktefi dostavaji jednu nebo vice davek alteplasy k obnoveni funkce
dysfunkcmch prostredku urcenych k prlstupu do centralmho zilniho systemu nebyla zkoumana Hedyz

Ana{:ynl&kteidevpersenZItlvm reakce souvisejici s podavanlm pr1praVku Actllyse Cathﬂo mohou byt

zpusobeny hypersenzitivitou-naltéciveutatcualteplasu—gentamieinléCivou latkou alteplasa, gentamicinem
(stopovy zbytek z vyrobniho procesu)-nebe-na, kteroukoli pomocnou latles-1atkou nebo Zatkazatkou

sklenéné injekcni lahvicky s praskem Actilyse Cathflo, ktera obsahuje ptirodni kaucuk (derivat latexu).

Pokud se vyskytne anafilaktoidnizavazna hypersenzitivni reakce, instilace musi byt pferusena a musi byt
okamzité zahajena vhodna 1é¢ba.

. Bod 4.5

Soucasna lecba ACE 1nh1b1tory muze zvysovat I'lZlkO VZl‘llku aﬂai*:yialeteidﬂ-}eh—feake}hvpersenZItlvnl
reakce.

Poruchy imunitniho systému

Vzacné hypersenzitivnifanafidakteidnt reakce (napt. alergickéreakeezahraujieikoznt
vyrazkavyrazka, keptivieakoprivka, bronchospasmus, angioedém,

hypetenzthypotenze, Sok-nebejiné-symptomy-spefené-s-alersiekymi
reakeemt)”

velmi vzacné zavazna anafylaxe

Aeﬂiyse—ﬁekhmeky%w%&mﬁeheﬁe—aﬁemﬁebﬂﬁ%aﬂe%mVlzbod44a45

Vsechny nezadouci u¢inky zjisténé u systémové aplikace ptipravku Actilyse (s pouzitim baleni alteplasy

s davkou 10, 20, 50 mg, viz pfislusné SmPC) se v zdsadé mohou vyskytnout také po 1écbé okluze katetrt
v piipadech, kdy se pfipravek Actilyse Cathflo (2 mg alteplasy) dostane do systémového obéhu (napft.
krvaceni, embolie, hypersenzitivni‘anafidakteidni reakce, pokles krevniho tlaku, nauzea, zvraceni, zvyseni
télesné teploty). Farmakokinetické udaje vSak ukazuji, ze pfi tomto davkovani neni dosazeno fyziologicky
relevantnich plazmatickych koncentraci.




Piiloha III

Harmonogram pro implementaci zavéra



Harmonogram pro implementaci zavéra

Schvéleni zavéra skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v lednu 2018

Predani pielozenych piiloh téchto zaveéra 10/3/2018
pfislusnym narodnim orgdntm:
Implementace zavéra 9/5/2018

¢lenskymi staty (pfedlozeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):




	Příloha I
	Vědecké závěry a zdůvodnění změny v registraci
	Skupina CMDh souhlasí s vědeckými závěry výboru PRAC.
	Zdůvodnění změny v registraci
	Příloha II
	Příloha III



