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MINISTERO' DELLA SALUTE:

DECRETO 24 Iuglio 2003:

Modificazione dcll‘aumrizzazhne ailimmizsione in com-
mercio della specialiti' medicinale per uso umano «Actilysen,
(Decreto AIC/UPC/809/2003). ’ ,

IL DIRETTORE,GENERALE
DELLA VALUTAZIONE DEI MEDICINALIL
E DELLA FARMACOVIGILANZA

Visto il decreto legislativo n. 29 del 3 febbraio 1993
le successive modifiche ed. integrazioni; ‘

Visto il decreto legislativo 30 giugno 1993, n. 266,
recante il riordinamento del Ministero della sanitd, ai
sensi dell’art, 1, comma 1, leitera h), legge 23 ottobre
1992, n. 421, con particolare riferimento allart, 7;

Visto il decreto legislativo n. 178 del 29 maggio 1991
recepimento delle direttive della Comunita europea in
materia di specialiti medicinali;

Visto il decreto legislativo n. 44 del 18 febbraio 1997:

«Attuazione della diréttiva 93/39 CEE che modifica Ie -

direttive 65/65, 75/318 & 75/319 CEE relative ai medici-
nali ¢ successive- modifiche»;

Visto il regolamento 541/95 CEE;

Vista Ja legge del 3 agosto 2001, n. 317, recante con-
versione in legge con modificazioni del decreto-legpe
12 giugno 2002, n. 217:

Visto il decreto di autorizzazione allimmisgione in |

comumercio della specialita medicinale, «Actilyse» rila-
sciato in data 26 settembre 1988;

Vista la dorranda presentata con la quale la ditta |

Boberinger Ingelheim Italia S.p.a. con sede legale ¢
domicilio fiscale in localita Prulli 103/C - 50066 Reg-
gello - Firenze, ha chiesto con procedura DE/H/15,04
una estensione delle indicazioni terapeutiche relativa-
mente alle confezioni indicate nella parte dispositiva
del presente decreto;

Vista la decisione della Commissione europea del
30 settembre 2002 in seguito alla conclusione della pro-
cedura di arbitrato ai sensi dell’art. 13 della direttiva
75/319/CEE; .

Visto il ‘parere favorevole della Commissione usnica
del farmaco espresso nella seduta dell’8-9 aprile 2003;
Vista J'attestazione relativa-al pag’a;;}ento delle tariffe

.

previste dalle norme in vigore; ™

Considerato che la. versione jtaliana del riassunto
delle caratteristiche del prodotto & quefla approvata e

comprensiva della estensione della indicazione terapeu- |

tica sopra citata come da decisione della Commissione
europea;
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Decreta::
Art, L.

L’gu_to;izzaz_iqnc all'immissione in commercio della
specialitd medicinale ACTILYSE nelle seguenti forme
e confezioni: . : .

A.LC. n. 026533048 - iv fl. fiof. 50 mg + {1, solv.
50 ml; ] L

A.LC. n. 026533051 - iv 1. fiof. 20 mg + . solv.
20 ml,

viene modificata come segue:

& approvata l'estensione delle indicazioni terapeu-
tiche relativamente al trattamento fibrinolitico del-
I'ictus ischemico acuto. Il trattamento deve essete ini-
ziato entro 3 ore dall'insorgenza dei sintomi dellictus
¢ dopo aver escluso la presenza di.emorragia intracia-
nica mediante appropriate. metodiche d'imaging.

Art, 2.
Protocallo di mon ftoraggio.

1. L'impiego delle specialita medicinali a base di alte-
plase per il trattamento. dell’ictus. cerebri & aminesso
secondo il «protocolto SITS Most» riportato nell'alle-
gato 1 che fa parte integrante del presente decreto.

2. Le regioni ¢ le. province autonome identificanc
idonei centri secondo J¢ indicazioni contenute nell'alle-
gitol. ' . ‘

- Art. 3,

Sono approvati il riassunto delle caratteristichie del
prodotto, il foglio iltustrativo e le etichette allegati al

- presente decreto relativamente alla modifica in o geetto.

1 titolare dell’autorizzazione all'immissione in com.
mercio della specialitd medicinale in' questione deve
apportare le necessarie modifiche al riassunto delle

caratteristiche del prodotto dalla dafa di entrata in

 vigore del presente decreto, e per il foglio illustrativo

dal primo lotto di produzione successivo all’entrata in
vigore del presente decreto.

Llotti gid prodotti, possono esserc mantenuti in com.-.
mercid fino alla data’ di scadenza indicata in etichetta.

I presente decreto, che ha effetto dal giorno della sua
pubblicazione nella Gazzerta Ufficiale della Repubblica
italiana, ¢ notificato alla societa titolare delautorizza-
zione all'immissione in commercio della specialitd
medicinale

Roma, 24 luglio 2003

1l direttore generale: MARTINT
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ALLEGATO |

SITS-MOST PROGETTO DI MON ITORAGGIO
POST-MARKETING PER LA NUOVA INDICAZIONE

Lo studio ¢ up brogetto muiticentrico z Jivello dell’Unione euro-

vil: richicsto da) Comitata Furepeo spocialitd medicinali (Commnittes

for Proprietary Medicingl Proditcts, CPMP) per la valutazione deliy
stenrerza del (rittamento pella popoluzione europes.

Lo studio deve svolgessi in conformita 4] prowcollo approvato
dal CPMP- Pavtorizzuzione allestensione dell'indicazione terapeutica
del medicinale ¢ stagy concessa 4 seguito di procedura di arbitrato ed
< i fase dj implementuzione in tuttg Europa. I medicinale & ia auto-
rizzato dul Ministero detla salute in olusse H PEX uso esclusivamente
ospedaliero,

Aspelti procedurail
La procedura di arbitrato svoltas: presso il CPMP & & conclusa

con le seguenti decisioni:

I L'utilizzo def medicinale nella pratica clinica pud ¢ deve
USSCTE cocrente ui contenuti def RCP aggiornuto, al fine d massimiz-
#Are 3 henefici attegi;

2. 11 CPMP ha considerato accettabile Pautorizzazione ylFim.
missione in commercio delufteplase per it tfrattamento fibrinolitico
dellictus ischemico entro 3 ore dall'esordio de sintomi purché siy
effettuato une studio di conferma nella popolazione europea.

Sulla base deil'are, 32, patagrafo 4, della direttiva 2001 /83/CE
{ex ert. 13, paragrafo 4. della direttiva 75/319) che fornisce la base
gluridica per richiedere le condizioni essenziali per 'uso sicuro ed ¢ffi-
caee del farmaco, melusy la furmauov;gilunza, il CPMP ha invitato
Puzienda titolare ad asSumersi | sepuentl impegni, che verrinno riva-
lutati annualmente dal comitato.

. L L'wzienda titolare dovra condurre uno studio di monitorap-
810 post-marketing: «SITS-MOST safety monitoring study».

2. L'azienda titolare prowedera 4 fornire dettagliate refazion;
per la valitazione da patte del CPMP relative ai risultati in itinere
dello studio, informazioni de; pazient) inclusi e follow-up semestrali,
fornendo inoltre gli aggiornament: periodici di sicurezza (PSURs) a
sel, dodici, dieiotto, ventiquattro mesi, tre. quattro apnj per la
domanda di rinnove, Glj PSUR dovranne inoltre contenere fe infor-
mazioni dj sicurezza provenienti da studi di fase 111 in corso,

Eventuali azioni regolatorie che POtransio essere adottute in rela-
rione all'autorizzazione concessa si baseranno sul riesame penodico
del profilo rischio/beneficio dj Actilyse da parte del CPMP In base al
rispetto delle condizioni Foste.

Moniwraggio Post- marketing studic SITS-MOST:

Lo studio di monitoraggio post-marketing ha Jo scopo di chiarire
il rapporto bencficio/nischio nelly popolazione europea, valutande
attentaments gli aspetti di sicurcron in patticolare riguardo ['ingj~
denza di crorrugic mtracraniche sintomatiche (SICH) ¢ di proporre
un modello di risk-management predittivo per l'individuaziope di
qualt pazienti siano 4 maggior rischio di uffetti negitivi.

Ur uso ottimale dellltepluse in pazienti selevionuti deve rigpet-
ture Je seguenti condizioni:

rattamento entro 3 ore dally comparsa dei sintomi;

0.9 mg/kg di peso corporeo {(dose tnassim:a Y0 mg) come dose
ottithale;

pazienti ultamente sclezionati, con rigorosa osservazione delle
controindicazioni riportate nel RCP, 2

prescrizione ed use riservato medici ¢yperti nelly gestione del
paziente con ictus acuto, all'interno di uma ippropriata equips ed in
un centro clinico-sanitario dedjcato, dotato di tutte le strumentazioni
necessarie. In particolare la TAC cerebrile deve cssere disponibile 24
ot su 24 ¢ deve essere vempre valutila du medicl esperti

Lo studio SITS-MOST & uno studio osservazionale, con gruppo
comparativo storico, fappresentato dai pusientt trateanf son t-PA
entro 3 ore negli studi randomizzati-controllati. Lo studio SITS-.
MOST ¢ specialmente dedicato Wla valutazione della sicurezza ed §]
principale obicttivo & rappresentato dally, valutazione dell'ineidenza
di SICH entro 36 orc ¢ de) tasso di mortalits 4 3 mesi. I} grado di indi-
pendenza def paziente ¢ un end-point secondario. Lo studio non deve
charare meno di 3 unpj.

Le mformazioni rolutive iy farmacovigilanzs devopo ssere
dttentumente raccolte; le reazin AVVETSE, SOprattutty gravi SICH e
decussi, devono essere refazionute ogni sei mesi ed aggmornate neglh
PSUR.

Caratieriviiche dei contri eria partecipaziiory aliy Studio,

_ Al tine prioritario subvaguardire L sicurerzy del pidZiente e di
assiedrare Mutilizzo ottimale de tuirmaco, i1 protocollo SITS-MOST
prevede che per essere abilifati all'utilizzo delly terapia tromboliticy
fellictus ischemico acuto | centyi elinici debbuno posseders j requisiti
di seguito eleney: (vedi anche Linee guida SPREAD: WWW.spread. ity

il centro deve avere una solida espericnza nef trattamento del-
I'ictus acuto ed un accesso direlto alle unitg dj emergenzy dell'ospedy-
te in cui ¢ inserito (il medico in servizio presso Punita di emergenza
deve avers autority, dj Iniziare Ja trombolisi. o deve poter interpellare
immediatamente il medico dotato di questa nutorita: | IViz) d?agnm
suct come la TAC cerebrale ed ji laboratorio analisi e, ove necessarie,
le consulenze cardiologica, riupimatoria, neurochiturgica. debbono
¢ssere prontamente disponibili 24 ore su 24);

il centro deve avere ungy Struttura dedicata ad hoc, Qvvero un®
reparto specializzato nefly gestione dell'ictus acuto sotto la responsa-
bilita di un neurologe o, in alternativa, di un medico, esperti nefla
gestione in ¢mergenza del paziente com jctus acuto, ed in grado di
Ticotoscere e gestire fe possibili complicanze dat trattamento con alte-
Plase, & capo di un team multidisciplinare comprendente una equipe
ingrmieristica specializzata ed almeno un fisioterapista, ed un togo-
pedisty;

durante la terapia trombolitica ed i Primo giorno di degenza,
U paziente deve essere ricovetato in reparto di terupia intensiva o
semi~intensiva, che garantisca un'assistenza costante e qualificata nel
monitorare if fivello dj coscienza ¢ lo stato neurologico generale, ¢
che sia fornito di 4pparecchiuture per il monitoraggio della pressione
arterioss, del ritmo cardiaco, dell'ECG, dell saturazione d; nssigeno
e della temperatura CUTpODea;

\ medici, compresi i neuroradiologi ed | tadiologi (tesponsabili
della valutazione della TAC), che partecipano allo studio SITS-
MOST devono aver esperienza di terapia trombolitica, ovvero deb-
bono aver partecipato a programmi di formuzione clinica sulla tera-
piz trombolitica nellfictus ¢ a programmi di formazione dedicati allo
studio SITS-MQST,

Le regioni ¢ le province autonosme individueranno tramite comy-
njcazione ufficiale i centri idonei sul loro territorio autorigzate ) uti-
ltzzo del medicinale per i trattamento dell'ictug cerebri secondo 1)
riagsunto delle caratieristiche del progotto (RCP), assicurando che
tali centri rispondano stretramente alle caratteristiche richiesle dal
presente decreto, Le regioni o o province autonome altresi $ONG nvi-
tute alla verifica periodica della PeTSIStenza in tali struteure delle
caratteristiche richieste. Le regiont ¢ lo pravinge iutonome daranno
comunicazione tempestiva, 4l Ministero della safute delelenco delle
strutture ove i centri clinici sono individuati, ad eventnali modifiche
di tale elenco. Se non S0no present! strutture dotate di tali caratteristi-
che la regione o Iy provincia autonomu puo predisporre un piaho di
implementazions delle strutture, ma in nessun caso potra autornzrare
un centro clinico che non risponda i tutti j requisiti richiesti,

Trattandosi di une studjo osservazionale turopeo, la partecipy.
zione allo studio, dapo il vaglio delle autorita sanitarie regionali, va
inolinita a cura del comitato clico loeyle ally struttury, di coording.-
frento centrale locafizzata a Stoccolma presso il Karclingka Institut
(Wwwhacureslmkc.org), dalla quale 12 richiesty stessa verra inoltrata
ad una strutturg di soerdinamento naziongle per B definitiva appro-
vizioneg del centro.

Data la particolaritg delly terapia ¢ limportanza della corretta
conduzione dell studig, in termini di assistenza sanitaria, 4 proge-
dure dingnostiche specifiche e di implementazione delle terapie riabi-
litative e di emergenga, ritiene necessirio ai fine di garantire lu
migliore ussistenza sunitaria 1 pudienti coinvolt:, di richiedere dy
parte dei comitati etict local un awivitd di auditinﬁz presso fe unitd
specializzate partecipanti; compito dei comitati etici Joeal; sard quello
di verificare Ia costante fattibilits dello studio presso fa struttura di
sompetcnz, Iz presenza delle caratteristiche tichteste per fe unjtd
spevidhistiche.
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SITS-Most' Clinieal Trial Protocol Summary.

IL-‘;lTS-MC).."‘a‘I‘

. SITS ﬁagmm intemazionale dalla Trombolim nelflctus
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W Vemlonedel Periodo ollo Stadior Nomedllfamaoo
12:42-:2002 :ri‘;?:ollo ; a1 2003—'04 2005‘ Alteplase (Awlysen)

Tltoln deuo studlo. Studio osssrvazionale sulla siwrem ed afﬂcacia dd n—?& e, (09 mgkg), ‘
istréto éntra 3 ore. dalf'egordio del sintomi in pazlemi ¢on. ictus ischemicd acuto, secondo if
asaunm Delle Caratteristiche Det Prodotto (HCP) , ‘ ﬁ

* Ricercatori: Studio multicentrico internazionale

Centri: panedpanﬁ 100-200 Cemn per lctus: nei paesi dell'U E.
Fasecnmea.w o S T
Obiéitivi: vaiutare simrezza ed ﬁ&acia 3el t-PA @, v. (0.5 mg/kg) sOmmimstrato entro 3 ore- * :
| dalPesordio dei sintomi df un ichis ischemico actio '

| Metodologia: internazionale, my centrico, in aperto entro 3 dall eaordio diun idus

 ischemico acuto, che contronta Miricidenza di emo emorragia intracerebrale sintomatica (SICH), mortalita
ed indipendenza funzionale a 3 mesi dal trattamento, con quelle di una revisions sistematica di-

pazmnﬁ trattah entro 3 ore con t-PA in studl randomnzzatl control!ati

S T E e P S i

totale; »1000 .

Dlagnosi @ principalé cntanodi mclusiona ictus lschemico acuto entroa are da!l'esordlo _

Test del Prodotto: | S
Lo TS °9m9/kﬂd‘pesocamoreu. 10%mbolod|1min S ‘
via di somm,;_ infusione endovenosa |

Durata det trattamento: 1 ora..
TerapladiRifer:  Bracclo attlvo dei pracedentl studi randomlzzaﬁ contrullatl con 1t-PA
 dose:. N/A.

. viadisomm.: . NJA. . e . L
~VaRabir di esito Vanabm priarie: oF Slourezsa : T
clmim ‘. - SICH a 36 ore; mortalith a 3 mes} . d | 3
: . - Variabile secondaria: di sfficacia: ;
3

__Indipendenza nelle attivitd di vita:

g 'Metoai Stansﬂcl

Confronto di asito c!imco Confronto storioo di peroantimll (con intervalll di conﬂdenza del 95%) di
pazienti con SICH, mortali& e indipendenza, con quelie di una revisione sistematica di paziemi
trattaﬁ antro 3 ore con t-PA in studu randomlzzati controllatl, | ] 4
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