ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metalyse 8 000 j. (40 mg) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Metalyse 10 000 j. (50 mg) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Metalyse 8 000 j. (40 mg) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera 8 000 jednostek (40 mg) tenekteplazy.
Kazda amputko-strzykawka zawiera 8 mL rozpuszczalnika.

Metalyse 10 000 j. (50 mg) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Kazda fiolka zawiera 10 000 jednostek (50 mg) tenekteplazy.
Kazda ampulko-strzykawka zawiera 10 mL rozpuszczalnika.

Zrekonstytuowany roztwor zawiera 1 000 jednostek (5 mg) tenekteplazy na mL.

Aktywnos$¢ tenekteplazy wyrazona w jednostkach (j.) oznaczona jest w odniesieniu do wzorca
swoistego dla tenekteplazy i nie jest porownywalna z aktywnoscig innych lekéw trombolitycznych.

Tenekteplaza jest swoistym dla fibryny aktywatorem plazminogenu wyprodukowanym w linii
komorek jajnika chomika chinskiego z wykorzystaniem technologii rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Proszek ma kolor od bialego do prawie biatego.

Rozpuszczalnik jest przejrzysty 1 bezbarwny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Metalyse jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu trombolitycznym
podejrzenia zawatu mig$nia sercowego z przetrwatym uniesieniem odcinka ST lub §wiezym blokiem
lewej odnogi peczka Hisa w ciggu 6 godzin od momentu wystgpienia objawdw ostrego zawatu
miesénia sercowego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Produkt leczniczy Metalyse powinien zleca¢ lekarz posiadajacy doswiadczenie w stosowaniu leczenia
trombolitycznego i odpowiedni do monitorowania leczenia sprzet.

Leczenie produktem leczniczym Metalyse nalezy rozpocza¢ jak najwczesniej od momentu
wystapienia objawow.



Nalezy starannie i zgodnie ze wskazaniem wybra¢ odpowiednia prezentacj¢ produktu zawierajacego
tenekteplaze. Produkt w prezentacjach 40 mg i 50 mg jest przeznaczony wylacznie do stosowania
W ostrym zawale migsnia sercowego.

Produkt leczniczy Metalyse nalezy podawaé w oparciu o mase¢ ciata, przy czym maksymalna dawka to
10 000 jednostek (50 mg tenekteplazy). Objgtos¢ roztworu potrzebng do podania prawidlowej dawki
mozna obliczy¢ w oparciu o nastgpujacy schemat:

Podziat pacjentow Tenekteplaza Tenekteplaza Odpowiadajaca objetos¢
wedlug masy ciata G.) (mg) zrekonstytuowanego
(kg) roztworu
(mL)
<60 6 000 30 6
>60do<70 7 000 35 7
>70 do <80 8 000 40 8
>80do<90 9 000 45 9
=90 10 000 50 10
Wiecej informacji, patrz punkt 6.6: Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania
i przygotowania produktu leczniczego do stosowania

Pacjenci w podesztym wieku (= 75 lat)

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podajac produkt leczniczy Metalyse pacjentom w podesziym wieku
(=75 lat) ze wzgledu na wigksze ryzyko krwawienia (patrz informacje dotyczace krwawienia

w punkcie 4.4 1 dotyczace Badania STREAM w punkcie 5.1).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Metalyse u dzieci

(w wieku ponizej 18 lat). Dane nie sg dostepne.

Leczenie wspomagajace

Wspomagajace leczenie przeciwkrzepliwe lekami hamujacymi agregacje ptytek i lekami
przeciwzakrzepowymi powinno by¢ podawane zgodnie z aktualnie obowigzujacymi wytycznymi
dotyczacymi leczenia pacjentéw z zawatem migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST.
Informacje dotyczace interwencji wiencowej, patrz punkt 4.4.

Niefrakcjonowana heparyna i enoksaparyna byty stosowane w przeciwzakrzepowe;j terapii
wspomagajacej w badaniach klinicznych z uzyciem produktu leczniczego Metalyse.

Podawanie kwasu acetylosalicylowego nalezy rozpocza¢ tak szybko jak to mozliwe po wystgpieniu
objawoOw 1 nalezy kontynuowac to leczenie do konca zycia, jesli tylko nie istnieja przeciwwskazania.

Sposodb podawania

Zrekonstytuowany roztwor nalezy podawaé dozylnie 1 jest przeznaczony do natychmiastowego
uzycia. Roztwor po rekonstytucji jest przejrzystym i bezbarwnym do bladozéttego roztworem.

Wymagang dawke nalezy poda¢ w postaci pojedynczego dozylnego bolusa w ciggu okoto 10 sekund.

Instrukcja dotyczgca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong

w punkcie 6.1, lub na gentamycyne (Sladowa pozostatos¢ z procesu wytwarzania). Jezeli leczenie
produktem leczniczym Metalyse jest mimo tego uznane za konieczne, nalezy zapewnic¢
natychmiastowy dostep do sprzetu do resuscytacji w razie zaistnienia takiej potrzeby.

Ponadto produkt leczniczy Metalyse jest przeciwwskazany w nastgpujacych sytuacjach, poniewaz
leczenie trombolityczne wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia:

- istotne zaburzenie krwawienia wystepujace aktualnie lub w okresie ostatnich 6 miesiecy;

- skuteczne leczenie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi, np. sola sodowa warfaryny
(INR > 1,3) (patrz punkt 4.4, podpunkt ,, Krwawienie”);

- jakiekolwiek uszkodzenie osrodkowego uktadu nerwowego w wywiadzie (tzn. nowotwor,
tetniak, operacje wewnatrzczaszkowe lub dotyczace rdzenia kregowego);

- znana skaza krwotoczna;

- cigzkie niekontrolowane nadci$nienie tetnicze;

- powazny zabieg chirurgiczny, biopsja narzadu migzszowego lub znaczacy uraz w okresie
ostatnich 2 miesi¢cy (w tym wszelkie urazy zwigzane z obecnym ostrym zawalem migsnia
Sercowego);

- niedawny uraz glowy lub czaszki;

- przedhuzona reanimacja krazeniowo-oddechowa (> 2 minuty) w okresie ostatnich 2 tygodni;

- ostre zapalenie osierdzia i (lub) podostre bakteryjne zapalenie wsierdzia;

- ostre zapalenie trzustki;

- cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby, w tym niewydolno$¢ watroby, marsko$¢, nadcisnienie
wrotne (zylaki przetyku) i czynne zapalenie watroby;

- czynna choroba wrzodowa zotgdka lub jelit;

- tetniak oraz znane malformacje tetniczo-zylne;

- nowotwor ze zwickszonym ryzykiem krwawienia;

- jakikolwiek udar krwotoczny lub udar nieznanego pochodzenia w wywiadzie;

- udar niedokrwienny lub przemijajacy napad niedokrwienny w ciggu 6 ostatnich miesigcy
w wywiadzie;

- demencja.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe handlowg i numer serii podawanego produktu.

Interwencja wiencowa

Jezeli zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczgcymi leczenia u pacjenta planowana jest pierwotna
przezskorna interwencja wiencowa (ang. percutaneous coronary intervention, PCI), nie nalezy
podawa¢ mu tenekteplazy (patrz punkt 5.1 Badanie ASSENT-4).

Pacjenci, ktorzy nie moga, zgodnie z wytycznymi, zosta¢ poddani pierwotnej PCI w ciaggu jedne;j
godziny i przyjmuja tenekteplaze jako pierwotne leczenie reperfuzyjne, powinni zosta¢ niezwlocznie
przeniesieni do osrodka wykonujgcego interwencje wiencowe w celu wykonania angiografii

1 wspomagajgcej interwencji wiencowej w czasie 6-24 godzin lub wczesniej, jesli istnieja wskazania
medyczne (patrz punkt 5.1 Badanie STREAM).



Krwawienie

Najczestszym powiktaniem spotykanym podczas leczenia tenekteplazg jest krwawienie. Jednoczesne
stosowanie heparyny w terapii przeciwzakrzepowej moze zwigkszac ryzyko krwawienia. Poniewaz
w trakcie leczenia tenekteplazg dochodzi do degradacji fibryny, moze wystapi¢ krwawienie z miejsca
niedawnego wklucia. Dlatego tez podczas leczenia trombolitycznego nalezy zwroci¢ uwage na
wszystkie mozliwe miejsca krwawienia (w tym rowniez miejsca wprowadzenia cewnika, naktucia
tetniczego lub zylnego, nacigcia lub wktucia igty). W trakcie leczenia tenekteplaza nalezy unikac¢
stosowania sztywnych cewnikow, wstrzyknie¢ domigsniowych i niepotrzebnych zabiegow.

Najczesciej notowano krwotok w miejscu wstrzykniecia, zaobserwowano takze sporadyczne
krwawienia z drog moczowo-ptciowych i z dzigset.

W przypadku powaznego krwawienia, zwlaszcza krwotoku mozgowego, nalezy niezwlocznie
zaprzesta¢ jednoczesnego podawania heparyny. Jezeli heparyna byla podawana w ciagu 4 godzin
przed wystgpieniem krwawienia, nalezy rozwazy¢ zastosowanie protaminy. U nielicznych pacjentow,
ktorzy nie zareaguja na wymienione srodki zachowawcze, moze by¢ wskazane wykonanie transfuzji
przy zachowaniu srodkoéw ostroznosci. Przetaczanie krioprecypitatu, §wiezego mrozonego osocza

i ptytek krwi powinno by¢ wykonywane pod warunkiem przeprowadzenia ponownej oceny klinicznej
i laboratoryjnej po kazdym podaniu. W przypadku infuzji krioprecypitatu zalecany docelowy poziom
fibrynogenu wynosi 1 g/L. Ostatnig alternatywa sa leki przeciwfibrynolityczne. W nastepujgcych
przypadkach ryzyko zwigzane z leczeniem tenekteplazg moze by¢ zwigkszone i nalezy rozwazy¢
stosunek tego ryzyka do oczekiwanych korzysci:

- cisnienie skurczowe krwi > 160 mmHg, patrz punkt 4.3;

- choroba naczyn mozgowych;

- niedawne krwawienie w uktadzie zotadkowo-jelitowym lub moczowo-ptciowym (w ciggu
ostatnich 10 dni);

- wysokie prawdopodobienstwo skrzepliny w lewej czesci serca, np. zwezenie zastawki
dwudzielnej z migotaniem przedsionkow;

- jakiekolwiek niedawno wykonane wstrzyknigcie domig$niowe (w ciggu ostatnich 2 dni);

- zaawansowany wiek, tzn. pacjenci powyzej 75 lat;

- niska masa ciata < 60 kg;

- przyjmowanie doustnych lekow przeciwzakrzepowych: zastosowanie produktu leczniczego
Metalyse mozna wzig¢ pod uwage w sytuacji, gdy dawkowanie lub czas, jaki uptynat od
przyjecia ostatniej dawki leku przeciwzakrzepowego, powoduje, ze aktywno$¢ resztkowa jest
mato prawdopodobna oraz jesli odpowiednie testy aktywnos$ci przeciwzakrzepowej danego
produktu nie wskazuja na istnienie jakiegokolwiek klinicznie istotnego wptywu na uktad
krzepnigcia (np. INR < 1,3 dla antagonistoéw witaminy K lub wyniki innych testow wlasciwych
dla innych doustnych lekow przeciwzakrzepowych w goérnej granicy normy).

Zaburzenia rytmu

Dziatanie trombolityczne w naczyniach wiencowych moze wywota¢ zaburzenia rytmu zwigzane

z przywroceniem perfuzji. Poreperfuzyjne zaburzenia rytmu mogg prowadzi¢ do zatrzymania akcji
serca, moga zagraza¢ zyciu 1 wymagac stosowania konwencjonalnego leczenia przeciwarytmicznego.
Zaleca si¢, aby podczas stosowania tenekteplazy byta zapewniona mozliwos¢ leczenia
antyarytmicznego bradykardii i (lub) tachyarytmii komorowych (rozrusznik, defibrylator).



Antagonisci glikoproteiny IIb/I1la

Réwnoczesne stosowanie antagonistow GPIIb/Illa zwigksza ryzyko krwawienia.

Nadwrazliwo$¢/Powtorne podanie leku

Po terapii nie zaobserwowano dtugotrwatego utrzymywania si¢ przeciwcial przeciwko czasteczce
tenekteplazy. Jednakze brak jest systematycznych doswiadczen z powtdrnym podaniem tenekteplazy.
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas podawania tenekteplazy osobom ze znang nadwrazliwo$cia
(inng niz reakcja anafilaktyczna) na substancj¢ czynna, ktdrgkolwiek substancj¢ pomocniczg lub na
gentamycyng (Sladowa pozostato$¢ z procesu wytwarzania). W przypadku wystgpienia reakcji
anafilaktoidalnej nalezy natychmiast przerwa¢ wstrzykiwanie i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

W Zadnym przypadku nie nalezy powtornie podawaé tenekteplazy bez uprzedniej oceny czynnikow
hemostatycznych, jak fibrynogen, plazminogen i alfa2-antyplazmina.

Dzieci 1 mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Metalyse u dzieci (ponizej 18 lat) ze wzgledu na brak
danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych interakcji migdzy tenekteplaza a produktami
leczniczymi powszechnie stosowanymi u pacjentow z ostrym zawatem mig$nia sercowego. Jednakze
analiza danych pochodzacych od ponad 12 000 pacjentéw leczonych w badaniach klinicznych fazy I,
111 III nie ujawnila zadnych klinicznie znaczacych interakcji w przypadku podawania tenekteplazy
razem z produktami leczniczymi powszechnie stosowanymi u pacjentow z ostrym zawalem migsnia
sercowego.

Leki wptywajace na krzepniecie krwi lub czynno$¢ plytek

Produkty lecznicze wptywajace na krzepnigcie krwi lub czynno$¢ plytek (np. tiklopidyna, klopidogrel,
LMWH) moga zwigkszac¢ ryzyko krwawienia w okresie poprzedzajagcym leczenie tenekteplaza,
w trakcie leczenia lub po jego zakonczeniu.

Réwnoczesne stosowanie antagonistow GPIIb/Illa zwigksza ryzyko krwawienia.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Metalyse u kobiet

w okresie cigzy.

Dane niekliniczne dotyczace tenekteplazy wskazuja na ryzyko krwawienia ze skutkiem $miertelnym
u samic zwigzane ze znang aktywnoS$cig farmakologiczna substancji czynnej; wystapily takze
przypadki utraty cigzy i resorpcji ptodu (takie dzialanie obserwowano wytacznie podczas podania
wielokrotnego). Tenekteplaza nie jest uznawana za lek teratogenny (patrz punkt 5.3).

Nalezy oceni¢ korzysci leczenia wzglgdem potencjalnych zagrozen w przypadku zawatu migsnia
sercowego w okresie cigzy.



Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy tenekteplaza przenika do mleka ludzkiego.

W przypadku podawania produktu leczniczego Metalyse kobiecie karmigcej piersig nalezy zachowaé
ostrozno$¢ 1 podjac¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia w ciggu pierwszych 24 godzin od podania
produktu leczniczego Metalyse.

Plodnosé

Nie ma dostepnych danych klinicznych i nieklinicznych dotyczacych wplywu tenekteplazy (produktu
leczniczego Metalyse) na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Nie dotyczy.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Bardzo czestym dziataniem niepozadanym zwigzanym z zastosowaniem tenekteplazy jest krwotok.
Zwykle jest to krwotok powierzchowny w miejscu wstrzykniecia. Czgsto obserwuje si¢ wybroczyny,
ktore jednak nie wymagaja specjalnych zabiegow. Zgon lub trwate kalectwo nastgpity u pacjentow

z przebytym udarem (wlaczajac krwawienie wewnatrzczaszkowe) 1 innymi powaznymi epizodami
krwawienia.

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

Nizej wymienione dziatania niepozadane sklasyfikowano wedlug czestosci wystepowania oraz
klasyfikacji uktadow i narzadow. Czestos¢ wystepowania zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czesto
(> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do
< 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).



Tabela 1 przedstawia czg¢sto§¢ wystepowania dzialan niepozadanych.

Klasyfikacja uktadow i narzadow | Dziatanie niepozadane
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko Reakcja anafilaktoidalna (w tym wysypka, pokrzywka,

skurcz oskrzeli, obrzek krtani)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czgsto Krwotok wewnatrzczaszkowy (taki jak krwotok do
moézgu, krwiak srodmodzgowy, udar krwotoczny,
ukrwotocznienie udaru, krwiak wewnatrzczaszkowy,
krwotok podpajeczynowkowy), w tym objawy
towarzyszace takie jak: senno$¢, afazja, niedowtad
polowiczy, drgawki

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto | Krwotok w obrebie oka
Zaburzenia serca
Niezbyt czesto Istnieje $cisty zwigzek czasowy pomiedzy leczeniem

tenekteplazg i wystepowaniem poreperfuzyjnych zaburzen
rytmu (takich jak asystolia, przyspieszony rytm
komorowy, arytmia, ekstrasystolia, migotanie
przedsionkdw, blok przedsionkowo-komorowy
pierwszego stopnia do bloku przedsionkowo-komorowego
zupetnego, bradykardia, tachykardia, arytmia komorowa,
migotanie komor, tachykardia komorowa).

Rzadko Krwotok do worka osierdziowego
Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czgsto Krwotok

Rzadko Zatorowo$¢ (zator materiatem zakrzepowym)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto Krwawienie z nosa

Rzadko Krwotok ptucny
Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto Krwotok zotadkowo-jelitowy (taki jak krwotok

zotadkowy, krwotok z wrzodu zotadka, krwotok
odbytniczy, krwiste wymioty, smotowate stolce, krwotok
Z jamy ustnej)

Niezbyt czgsto Krwotok zaotrzewnowy (taki jak krwiak zaotrzewnowy)
Nieznana Nudnosci, wymioty
Zaburzenia skory i tkanki podskome;j
Czesto | Wybroczyny
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czesto Krwotok z drog moczowo-ptciowych (taki jak

krwiomocz, krwotok z drog moczowych)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto Krwotok w miejscu wstrzyknigcia, krwotok w miejscu
naktucia
Badania diagnostyczne
Rzadko Obnizone ci$nienie krwi
Nieznana Podwyzszona temperatura ciata
Urazy, zatrucia i powik}ania po zabiegach
Nieznana Zator thuszczowy, ktory moze prowadzi¢ do nastepstw

w dotknigtych nim narzadach




Tak jak w przypadku innych lekow trombolitycznych, zanotowano nast¢pujace zdarzenia jako

nastepstwo zawatu migénia sercowego i (lub) podawania lekow trombolitycznych:

- bardzo czgsto: niedocisnienie tetnicze, zaburzenia rytmu i czg¢stosci akcji serca, dtawica
piersiowa

- czesto: nawracajgce niedokrwienie, niewydolnos¢ serca, zawat migsnia sercowego, wstrzas
kardiogenny, zapalenie osierdzia, obrzek ptuc

- niezbyt czesto: zatrzymanie akcji serca, niedomykalnos¢ zastawki dwudzielnej, wysick
w osierdziu, zakrzepica zylna, tamponada serca, peknigcie mig$nia sercowego

- rzadko: zatorowos$¢ plucna

Te zdarzenia sercowo-naczyniowe moga by¢ grozne dla Zzycia i prowadzi¢ do zgonu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

W przypadku przedawkowania moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko krwawienia.

Leczenie

W razie powaznego przedtuzajacego si¢ krwawienia moze by¢ konieczne leczenie substytucyjne
(osocze, ptytki), patrz takze punkt 4.4.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakrzepowe, enzymy; kod ATC: BO1A D11

Mechanizm dzialania

Tenekteplaza jest rekombinowanym, swoistym dla fibryny aktywatorem plazminogenu, ktory
uzyskuje si¢ z natywnego t-PA poprzez modyfikacje trzech pozycji w strukturze biatkowej. Laczy sie
ona z fibrynowa sktadowa zakrzepu i dokonuje selektywnej przemiany zawartego w zakrzepie
plazminogenu w plazmine, ktora degraduje wtoknikowa matryce skrzepu. Tenekteplaza
charakteryzuje si¢ wickszym swoistym powinowactwem do fibryny i wiekszg odpornoscia na
unieczynnienie przez endogenny inhibitor (PAI-1) w porownaniu z natywnym t-PA.

Dziatanie farmakodynamiczne

Po podaniu tenekteplazy obserwowano przebiegajace w sposob zalezny od dawki zuzycie
a2-antyplazminy (inhibitor plazminy w fazie ptynnej) i zwigzany z tym wzrost systemowego
wytwarzania plazminy. Obserwacja ta jest zgodna z zamierzonym efektem w postaci aktywacji
plazminogenu. W badaniach porownawczych u pacjentéw leczonych maksymalng dawkg tenekteplazy
(10 000 j., co odpowiada dawce 50 mg) obserwowany spadek poziomu fibrynogenu wynosit mniej niz
15%, a spadek poziomu plazminogenu mniej niz 25%, podczas gdy zastosowanie alteplazy
powodowato obnizenie poziomu fibrynogenu i plazminogenu o okoto 50%. Nie stwierdzono
wytwarzania przeciwciat w ilo$ci klinicznie istotnej w okresie 30 dni.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dane dotyczace droznosci pochodzace z badan angiograficznych fazy 11 Il sugeruja, ze tenekteplaza
podawana w formie pojedynczego dozylnego bolusa jest skuteczna w rozpuszczaniu zakrzepow krwi
W tetnicy zwigzanej z ogniskiem zawatowym u 0sob z ostrym zawatem mig$nia sercowego, przy czym
dziatanie to jest zalezne od wielko$ci dawki.

ASSENT-2

Zakrojone na duzg skale badanie §miertelnosci (ASSENT-2) obejmujace okoto 17 000 pacjentéw
wykazato, ze tenekteplaza charakteryzuje si¢ takg samg skutecznoS$cia terapeutyczng w zakresie
zmniegjszania $miertelnosci co alteplaza (6,2% dla obu typow leczenia, po 30 dniach, goérna granica
95% CI dla wskaznika ryzyka wzglednego 1,124) oraz ze zastosowanie tenekteplazy wiaze si¢ ze
Znaczgco nizszg czgstosciag wystepowania krwawien innych niz wewnatrzczaszkowe (26,4%

w poréwnaniu z 28,9%, p = 0,0003). Pocigga to za sobg znaczace zmniejszenie koniecznosci
wykonywania transfuzji (4,3% w poréwnaniu z 5,5%, p = 0,0002). Krwotok wewnatrzczaszkowy
wystepowat z czestoscia 0,93% w poréwnaniu z 0,94%, odpowiednio dla tenekteplazy i alteplazy.

Ocena drozno$ci naczyn wiencowych i uzyskane dane z ograniczonej liczby badan klinicznych
wykazaty, ze pacjenci z ostrym zawalem mig$nia sercowego moga by¢ skutecznie leczeni rowniez
pozniej niz po uptywie 6 godzin od momentu wystgpienia objawow.

ASSENT-4

Badanie ASSENT-4 PCI zostato zaprojektowane w taki sposob, aby wykazac, czy u 4 000 pacjentow
z rozlegltym zawalem mig$nia sercowego, leczonych wstepnie tenekteplaza w pelnej dawce oraz
jednoczesnym pojedynczym bolusem do 4 000 j.m. niefrakcjonowanej heparyny podanym
bezposrednio przed pierwotng PCI, ktora miata by¢ wykonana w ciggu 60 do 180 minut, prowadzi do
lepszych wynikow leczenia niz sam zabieg pierwotnej PCI. Badanie zakonczono przedwczesnie

w grupie liczacej 1 667 zrandomizowanych pacjentow ze wzgledu na wyzszg liczbowo $miertelnosé
w grupie pacjentow, ktorym przed wykonaniem zabiegu PCI podano tenekteplazg. Wystapienie
pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego w postaci zgonu, wstrzgsu kardiogennego lub
zastoinowej niewydolno$ci serca w ciggu 90 dni bylo znaczaco czestsze w grupie otrzymujace;j
tenekteplaze wedtug schematu zastosowanego w badaniu, w ktérym rutynowo bezposrednio po
podaniu leku wykonany byt zabieg PCI: 18,6% (151/810) w poroéwnaniu z 13,4% (110/819) w grupie,
u ktorej byt wykonywany jedynie zabieg PCI, p = 0,0045. Ta znaczaca réznica w wystgpowaniu po
90 dniach pierwszorzedowego punktu koncowego pomiedzy grupami byta widoczna juz w trakcie
hospitalizacji oraz po 30 dniach.

Liczbowo wszystkie sktadowe klinicznego ztozonego punktu koncowego przewazaty na korzysé
samego zabiegu PCI: zgon odpowiednio: 6,7% w poréwnaniu z 4,9%, p = 0,14; wstrzas kardiogenny
odpowiednio 6,3% w porownaniu z 4,8%, p = 0,19; zastoinowa niewydolnos¢ serca odpowiednio:
12,0% w pordéwnaniu z 9,2%, p = 0,06. Drugorzedowe punkty koncowe w postaci nastgpnego zawatu
oraz ponownej celowanej rewaskularyzacji naczyn wystgpowaly znacznie czgéciej w grupie leczonej
wstepnie tenekteplaza: ponowny zawat odpowiednio: 6,1% w poréwnaniu z 3,7%, p = 0,0279;
ponowna celowana rewaskularyzacja naczyn odpowiednio: 6,6% w poréwnaniu z 3,4%, p = 0,0041.
Nastepujace dziatania niepozadane wystepowaty czesciej, gdy tenekteplaza byta podawana przed
zabiegiem PCI: krwotok wewnatrzczaszkowy odpowiednio: 1% w poroéwnaniu z 0%, p = 0,0037; udar
odpowiednio: 1,8% w poréwnaniu z 0%, p < 0,0001; duze krwawienie odpowiednio: 5,6%

w poréwnaniu z 4,4%, p = 0,3118; niewielkie krwawienie odpowiednio: 25,3% w porownaniu

7 19,0%, p = 0,0021; konieczno$¢ przetoczenia krwi odpowiednio: 6,2% w poréwnaniu z 4,2%,

p = 0,0873; nagte zamknigcie $wiatla naczynia odpowiednio: 1,9% w poréwnaniu z 0,1%, p = 0,0001.

Badanie STREAM

Badanie STREAM miato na celu oceng skutecznosci i bezpieczenstwa strategii
farmakologiczno-inwazyjnej w poréwnaniu z pierwotng standardowg PCI u pacjentow z ostrym
zawatem mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST w ciggu 3 godzin od wystgpienia objawow,
ktorzy nie mogg by¢ poddani pierwotnej PCI w ciggu jednej godziny od pierwszego kontaktu

z personelem medycznym. Strategia farmakologiczno-inwazyjna polegata na zastosowaniu wczesnego
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leczenia fibrynolitycznego z bolusem tenekteplazy oraz dodatkowe;j terapii lekami przeciwplytkowymi
1 przeciwzakrzepowymi z pozniejszg angiografia przeprowadzang w ciggu 6-24 godzin lub ratunkowa

interwencja wiencowa.

Badana populacja sktadata si¢ z 1 892 pacjentow zrandomizowanych za pomocg interaktywnego

systemu informacji gtosowej. Wystapienie pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego

w postaci zgonu, wstrzasu kardiogennego, zastoinowej niewydolnosci serca lub nastepnego zawatu
w ciggu 30 dni zaobserwowano u 12,4% (116/939) pacjentow z grupy strategii
farmakologiczno-inwazyjnej w poréwnaniu z 14,3% (135/943) pacjentow z grupy, w ktorej wykonano
pierwotng PCI (ryzyko wzgledne 0,86 (0,68-1,09)).

Obserwowano nastepujaca czestos¢ wystepowania poszczegolnych sktadowych pierwszorzgdowego
ztozonego punktu koncowego strategii farmakologiczno-inwazyjnej wzgledem pierwotnej PCI:

Strategia Pierwotna PCI p
farmakologiczno-inwazyjna (n =948)
(n =944)
Ztozony punkt koncowy w postaci
zgonu, wstrzasu kardiogennego,
zastoinowej niewydolno$ci serca
1 nastepnego zawatu 116/939 (12,4%) 135/943 (14,3%) 0,21
Smiertelno$¢ z dowolnej przyczyny 43/939 (4,6%) 42/946 (4,4%) 0,88
Wstrzas kardiogenny 41/939 (4,4%) 56/944 (5,9%) 0,13
Zastoinowa niewydolno$¢ serca 57/939 (6,1%) 72/943 (7,6%) 0,18
Nastepny zawat 23/938 (2,5%) 21/944 (2,2%) 0,74
Smiertelno$¢ z przyczyn
kardiologicznych 31/939 (3,3%) 32/946 (3,4%) 0,92
Zaobserwowana czgstos¢ wystepowania duzych i niewielkich krwawien innych niz
wewnatrzczaszkowe byla zblizona w obu grupach:
Strategia Pierwotna PCI p
farmakologiczno-inwazyjna (n =948)
(n=944)
Duze krwawienie inne niz
wewnatrzczaszkowe 61/939 (6,5%) 45/944 (4,8%) 0,11
Niewielkie krwawienie inne niz
wewnatrzczaszkowe 205/939 (21,8%) 191/944 (20,2%) 0,40
Czgsto$¢ wystepowania udaréw i krwvawienia wewnatrzczaszkowego:
Strategia Pierwotna PCI p
farmakologiczno-inwazyjna (n =948)
(n =944)
Suma przypadkow udaru (wszystkie 15/939 (1,6%) 5/946 (0,5%) 0,03*
rodzaje)
Krwotok wewnatrzczaszkowy 9/939 (0,96%) 2/946 (0,21%) 0,04**
Krwotok wewnatrzczaszkowy po
zmnigjszeniu dawki o potowe
u pacjentow w wieku > 75 lat: 4/747 (0,5%) 2/758 (0,3%) 0,45

* w obu grupach zdarzenia te wystepowaly z czestoscia, ktdrej mozna si¢ spodziewac u pacjentow ze
STEMI otrzymujacych leki fibrynolityczne lub poddanych pierwotnej PCI (obserwowang we

wczesniejszych badaniach).

** w grupie, w ktorej zastosowano strategie farmakologiczno-inwazyjna, zdarzenia te wystepowaty
z czestoscig, ktorej mozna si¢ spodziewac w przypadku fibrynolizy z zastosowaniem tenekteplazy
(obserwowang we wczesniejszych badaniach).
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Po zmniejszeniu dawki tenekteplazy o potowe u pacjentow w wieku > 75 lat nie wystapily zadne
przypadki krwawienia wewnatrzczaszkowego (0 z 97 pacjentow) (95% CI: 0,0-3,7) w porownaniu

z 8,1% (3 z 37 pacjentow) (95% CI: 1,7-21,9) przed zmniejszeniem dawki. Granice przedziatu ufnosci
dla obserwowanych czestosci przed i po zmniejszeniu dawki pokrywaja si¢.

U pacjentow w wieku > 75 lat czgsto$¢ wystgpowania pierwszorzedowego ztozonego punktu
koncowego skutecznosci dla strategii farmakologiczno-inwazyjnej i pierwotnej PCI byta nastepujaca:
przed zmniejszeniem dawki 11/37 (29,7%) (95% CI: 15,9-47,0) w poréwnaniu z 10/32 (31,3%) (95%
CIL: 16,1-50,0), po zmniejszeniu dawki: 25/97 (25,8%) (95% CI: 17,4-35,7) w porownaniu z 25/88
(24,8%) (95% CI: 19,3-39,0). W obu grupach granice przedzialu ufnosci dla obserwowanych czgstosci
przed i po zmniejszeniu dawki pokrywaja sie.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchilanianie i dystrybucja

Tenekteplaza jest rekombinowanym biatkiem przeznaczonym do podawania dozylnego, ktdrego
dziatanie polega na aktywacji plazminogenu.

Po dozylnym podaniu w formie bolusa dawki tenekteplazy wynoszacej 30 mg pacjentom z ostrym
zawalem migs$nia sercowego, poczatkowe stezenie tenekteplazy w osoczu wynosito 6,45 + 3,60 pg/mL
($rednia + odchylenie standardowe). Faza dystrybucji stanowi od 31% % 22% do 69% + 15%

($rednia + odchylenie standardowe) catkowitej wartosci AUC po podaniu dawek wynoszacych od 5 do
50 mg.

Dane dotyczace dystrybucji tkankowej uzyskano w oparciu o badania przy uzyciu tenekteplazy
znakowanej izotopem u szczuro6w. Tenekteplaza gromadzi si¢ glownie w watrobie. Nie wiadomo, czy
i w jakim stopniu tenekteplaza wiaze sie z biatkami osocza u ludzi. Sredni czas pozostawania
tenekteplazy w organizmie wynosi okoto 1 godzing, a Srednia (+ odchylenie standardowe) objetosc
dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss) wynosiod 6,3+2 L do 15+ 7 L.

Metabolizm

Tenekteplaza usuwana jest z krazenia poprzez wigzanie ze swoistymi receptorami w watrobie,
a nastepnie rozktad do matych peptydow. Wigzanie z receptorami w watrobie jest jednak mniejsze niz
w przypadku natywnego t-PA, co powoduje wydluzenie okresu pottrwania.

Eliminacja

Po jednorazowym wstrzyknigciu dozylnym tenekteplazy w formie bolusa u pacjentow z ostrym
zawalem mig$nia sercowego antygen tenekteplazy podlega dwufazowej eliminacji z osocza. Klirens
tenekteplazy nie wykazuje zalezno$ci od dawki w przedziale dawek leczniczych. Poczatkowy okres
poltrwania w pierwszej fazie wynosi 24 + 5,5 ($rednia = odchylenie standardowe min., czyli 5-krotnie
dhuzej niz dla natywnego t-PA. Okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi 129 + 87 min.,
a klirens osoczowy rowna si¢ 119 + 49 mL/min.

Zwigkszenie masy ciata powodowalo umiarkowany wzrost klirensu tenekteplazy, natomiast wraz ze
wzrostem wieku klirens nieznacznie si¢ obnizal. U kobiet warto$¢ klirensu byta przewaznie nizsza niz

u mezezyzn, co mozna thumaczy¢ nizsza zazwyczaj masg ciata kobiet niz mezczyzn.

Liniowo$¢ lub nieliniowos$¢é

Analiza liniowosci dawki na podstawie AUC wskazata, ze tenekteplaza wykazuje nieliniowa
farmakokinetyke w badanym zakresie dawkowania, tj. od 5 do 50 mg.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby

Tenekteplaza jest eliminowana przez watrobe, dlatego nie nalezy si¢ spodziewac, ze zaburzenia
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czynno$ci nerek wptyng na farmakokinetyke produktu leczniczego Metalyse. To twierdzenie znajduje
réwniez poparcie w danych z badan na zwierzetach. Nie przeprowadzono jednak badan nad wptywem
zaburzen czynnosci nerek i watroby na farmakokinetyke tenekteplazy u ludzi, nie ma zatem
wytycznych dotyczacych modyfikacji dawki tenekteplazy u pacjentéw z niewydolnoscig watroby

i ciezkg niewydolnoscig nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Podanie pojedynczej dawki dozylnej u szczuréw, krolikow i psow wywotywalo jedynie zalezne od
dawki oraz odwracalne zmiany parametréw uktadu krzepnigcia, z lokalnym krwotokiem w miejscu
wstrzyknigcia, co potraktowano jako konsekwencje farmakodynamicznego mechanizmu dziatania
tenekteplazy. Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym u szczurow i psow potwierdzily
powyzsze obserwacje, jednakze czas trwania badania zostat ograniczony do dwoch tygodni ze
wzgledu na wytwarzanie przeciwciat przeciwko ludzkiemu biatku tenekteplazy i zwiazang z tym
reakcjg anafilaktyczng.

Dane dotyczace bezpieczenstwa farmakologicznego u malp cynomolgus wykazaty spadek ci$nienia
krwi, a nastgpnie zmiany w EKG; wystepowaty one jednak po dawkach znacznie przekraczajacych
dawki kliniczne.

Biorac pod uwage wskazania i sposob podawania w formie pojedynczej dawki u ludzi, badania
toksycznego wptywu na rozrod byty ograniczone do badania embriotoksyczno$ci na krolikach,
uwazanych za gatunek szczeg6lnie wrazliwy. Tenekteplaza podawana w okresie
srodkowozarodkowym powodowata $mier¢ catego miotu. Podawana w okresie §rodkowo- Iub
poznozarodkowym powodowala krwawienie z narzadéw rodnych ci¢zarnych samic drugiego dnia po
podaniu pierwszej dawki. Wtoérne zgony obserwowano 1-2 dni pozniej. Nie ma dostepnych danych

z okresu ptodowego.

W przypadku bialek rekombinowanych tej klasy nie przewiduje si¢ genotoksycznosci ani
rakotworczosci, w zwigzku z czym stosowne badania nie sg konieczne.

Nie zaobserwowano miejscowego podraznienia naczyn krwiono$nych po dozylnym, dotetniczym lub
okotozylnym podaniu gotowego preparatu tenekteplazy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek

Arginina

Stezony kwas fosforowy

Polisorbat 20
Sladowa pozostato$¢ z procesu wytwarzania: gentamycyna

Rozpuszczalnik
Woda do wstrzykiwan
6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Produkt leczniczy Metalyse jest niezgodny z roztworami glukozy do infuzji.
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6.3 OKres waznosci

Okres waznos$ci w opakowaniu przeznaczonym do sprzedazy

3 lata

Zrekonstytuowany roztwor

Wykazano stabilno$¢ fizyczna i chemiczng w trakcie uzytkowania w okresie 24 godzin
w temperaturze 2-8 °C i1 8 godzin w temperaturze 30 °C.

Ze wzgledow mikrobiologicznych zrekonstytuowany roztwor powinien zosta¢ uzyty natychmiast.
Jezeli roztwor nie zostanie uzyty natychmiast, czas i warunki przechowywania ustala uzytkownik na
wlasng odpowiedzialno$¢, ale nie powinien by¢ przechowywany dtuzej niz 24 godziny

w temperaturze 2-8 °C.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30 °C. Przechowywac pojemnik w opakowaniu
zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Metalyse 8 000 j. (40 mg) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Fiolka ze szkta typu I o pojemnosci 20 mL, zamknigta powlekanym (B2-42), szarym gumowym
korkiem i zrywalnym wieczkiem, wypelniona proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Kazda fiolka zawiera 40 mg tenekteplazy.

Plastikowa amputko-strzykawka o pojemnos$ci 10 mL zawierajgca 8 mL rozpuszczalnika.

Sterylny tacznik fiolki.

Metalyse 10 000 j. (50 mg) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Fiolka ze szkta typu I o pojemnosci 20 mL, zamknigta powlekanym (B2-42), szarym gumowym
korkiem i zrywalnym wieczkiem, wypetiona proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Kazda fiolka zawiera 50 mg tenekteplazy.

Plastikowa amputko-strzykawka o pojemnosci 10 mL zawierajgca 10 mL rozpuszczalnika.

Sterylny tacznik fiolki.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy Metalyse nalezy rekonstytuowaé dodajac catkowitag objetosé rozpuszczalnika
z amputko-strzykawki do fiolki zawierajacej proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
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Upewnic sig, ze rozmiar fiolki zostat dobrany stosownie do ustalonej dawki (w zaleznosci od
masy ciala pacjenta).

wedlug masy ciata (kg) | zrekonstytuowanego

Podziat pacjentow Objetosc Tenekteplaza (j.) Tenekteplaza (mg)

roztworu (mL)

<60 6 6 000 30
>60do<70 7 7 000 35
>70do <80 8 8000 40
>80do<90 9 9000 45

>90 10 10 000 50

98]

10.
11.

12.

13.

14.

Sprawdzi¢, czy wieczko fiolki jest nienaruszone.

Zdja¢ zrywalne wieczko z fiolki.

Oderwac¢ pokrywe opakowania tacznika fiolki. Zdja¢ nasadke z amputko-strzykawki

z rozpuszczalnikiem. Natychmiast mocno nakreci¢ ampultko-strzykawke na tacznik fiolki

i przebi¢ srodek korka fiolki za pomocg kolca w tgczniku fiolki.

Wprowadzi¢ rozpuszczalnik do fiolki powoli wciskajgc tlok strzykawki tak, aby nie dopusci¢ do
powstawania piany.

Pozostawi¢ strzykawke przytaczona do acznika fiolki i zrekonstytuowac, delikatnie mieszajac.
Zrekonstytuowany roztwor do wstrzykiwan jest klarownym roztworem, bezbarwnym do
bladozoéttego. Nalezy stosowac wytgcznie przejrzysty roztwor, bez czgstek osadu.
Bezposrednio przed podaniem roztworu nalezy odwroéci¢ fiolke z dotaczong strzykawka tak,
aby strzykawka znalazta si¢ pod fiolks.

Wprowadzi¢ do strzykawki odpowiednig objeto$¢ zrekonstytuowanego roztworu produktu
leczniczego Metalyse, stosownie do masy ciata pacjenta.

Odkreci¢ strzykawke od tacznika fiolki.

Zatozone wczesniej wkiucie dozylne mozna wykorzysta¢ do podawania produktu leczniczego
Metalyse tylko w roztworze 9 mg/mL (0,9%) chlorku sodu. Do roztworu przygotowanego do
wstrzykiwan nie nalezy dodawac¢ innych produktow leczniczych.

Produkt leczniczy Metalyse nalezy podawac dozylnie przez okoto 10 sekund. Nie nalezy
podawacé w kroplowce zawierajacej glukoze, poniewaz produkt leczniczy Metalyse wykazuje
niezgodno$¢ z roztworem glukozy.

Po wstrzyknigciu produktu leczniczego Metalyse wkhucie nalezy przeptukac¢ w celu
prawidtowego podania.

Wszelkie niewykorzystane resztki zrekonstytuowanego roztworu nalezy usungc.

Ewentualnie produkt leczniczy mozna zrekonstytuowac, wykorzystujac dotgczong igle zamiast
Tacznika fiolki, ktory jest w opakowaniu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Metalyse 8 000 j. (40 mg) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

EU/1/00/169/005

Metalyse 10 000 j. (50 mg) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

EU/1/00/169/006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 lutego 2001

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 23 lutego 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metalyse 5 000 j. (25 mg) proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Metalyse 5 000 j. (25 mg) proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Kazda fiolka zawiera 5 000 jednostek (25 mg) tenekteplazy.

Zrekonstytuowany roztwor zawiera 1 000 jednostek (5 mg) tenekteplazy na mL.

Aktywno$¢ tenekteplazy wyrazona w jednostkach (j.) oznaczona jest w odniesieniu do wzorca
swoistego dla tenekteplazy i nie jest porownywalna z aktywnoscig innych lekéw trombolitycznych.

Tenekteplaza jest swoistym dla fibryny aktywatorem plazminogenu wyprodukowanym w linii
komorek jajnika chomika chinskiego z wykorzystaniem technologii rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Proszek ma kolor od bialego do prawie biatego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Metalyse jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu trombolitycznym
ostrego udaru niedokrwiennego w ciggu 4,5 godziny od ostatniego momentu przed wystgpieniem jego
objawow 1 po wykluczeniu krwotoku wewnatrzczaszkowego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Produkt leczniczy Metalyse musi zleca¢ lekarz posiadajacy doswiadczenie w opiece dotyczacej uktadu
naczyniowo - mozgowego i w stosowaniu leczenia trombolitycznego oraz odpowiedni do
monitorowania leczenia sprzet, patrz punkt 4.4.

Leczenie produktem leczniczym Metalyse nalezy rozpocza¢ jak najwczesniej i nie pozniej niz

4,5 godziny od ostatniego znanego momentu przed wystgpieniem objawow i po wykluczeniu
krwotoku wewnatrzczaszkowego przy pomocy odpowiednich technik obrazowania, patrz punkt 4.4.
Efekt leczenia jest zalezny od czasu; dlatego wczesniejsze leczenie zwigksza prawdopodobienstwo
korzystnego wyniku.

Nalezy starannie i zgodnie ze wskazaniem wybra¢ odpowiednig prezentacj¢ produktu zawierajacego
tenekteplaze. Tenekteplaza w prezentacji 25 mg jest przeznaczona wylacznie do stosowania w ostrym
udarze niedokrwiennym mozgu.

Produkt leczniczy Metalyse nalezy podawac¢ w oparciu o masg ciala, przy czym maksymalna dawka

pojedyncza to 5 000 jednostek (25 mg tenekteplazy) we wskazaniu ostry udar niedokrwienny.
Ze wzgledu na ograniczong dostepnosé danych nalezy doktadnie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka
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leczenia tenekteplaza u pacjentdéw o masie ciala 50 kg lub mnie;j.
Objetos¢ roztworu potrzebna do podania prawidtowej dawki catkowitej mozna obliczy¢ w oparciu
0 nastgpujacy schemat:

Podziat pacjentow Tenekteplaza Tenekteplaza Odpowiadajaca objetosc
wedlug masy ciata G.) (mg) zrekonstytuowanego
(kg) roztworu
(mL)
<60 3 000 15,0 3,0
>60do<70 3500 17,5 3,5
>70 do <80 4 000 20,0 4,0
>80 do<90 4500 22,5 4,5
=90 5000 25,0 5,0
Wigecej informacji, patrz punkt 6.6: Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania
1 przygotowania produktu leczniczego do stosowania

Pacjenci w podesztym wieku (> 80 lat)

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podajac produkt leczniczy Metalyse pacjentom w podesziym wieku
(> 80 lat) ze wzgledu na wigksze ryzyko krwawienia (patrz informacje dotyczace krwawienia

w punkcie 4.4).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Metalyse u dzieci

w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Leczenie wspomagajace

Nie zbadano wystarczajaco bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci tego schematu leczenia

z jednoczesnym podawaniem heparyny lub inhibitorow agregacji ptytek krwi, takich jak kwas
acetylosalicylowy, w ciggu pierwszych 24 godzin po leczeniu produktem leczniczym Metalyse.
Dlatego nalezy unika¢ podawania dozylnego heparyny lub podawania inhibitoréw agregacji ptytek
krwi, takich jak kwas acetylosalicylowy, w ciagu pierwszych 24 godzin po leczeniu produktem
leczniczym Metalyse ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia krwotoku.

Jesli w innych wskazaniach wymagana jest heparyna, jej dawka nie powinna przekracza¢ 10 000 j.m.
na dob¢ w podaniu podskérnym.

Sposo6b podawania

Zrekonstytuowany roztwor nalezy podawaé dozylnie 1 jest przeznaczony do natychmiastowego
uzycia. Roztwor po rekonstytucji jest przejrzystym i bezbarwnym do bladozottego roztworem.

Wymagang dawke nalezy poda¢ w postaci pojedynczego dozylnego bolusa w ciggu okoto 5 do
10 sekund.

Fiolki po 40 mg i 50 mg tenekteplazy nie sg przeznaczone do stosowania w przypadku ostrego udaru
niedokrwiennego mozgu. Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem,
patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong

w punkcie 6.1, lub na gentamycyne (Sladowa pozostatos¢ z procesu wytwarzania).

Ponadto produkt leczniczy Metalyse jest przeciwwskazany w naste¢pujacych sytuacjach, poniewaz

leczenie trombolityczne wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia:

- istotne zaburzenie krwawienia wystepujace aktualnie lub w okresie ostatnich 6 miesiecy;
- skuteczne leczenie przeciwzakrzepowe (np. INR > 1,3) (patrz punkt 4.4, podpunkt
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,.Krwawienie”);

- krwotok wewnatrzczaszkowy, stwierdzony w wywiadzie lub jego podejrzenie;

- objawy wskazujace na krwotok podpajeczynéwkowy, nawet jesli wynik tomografii
komputerowej jest prawidlowy;

- cigzki udar mézgu wedhlug oceny klinicznej (np. NIHSS > 25) i/lub za pomoca odpowiednich
technik obrazowania;

- ostry udar niedokrwienny bez upo$ledzajacego deficytu neurologicznego lub objawy szybko
ustepujace przed rozpoczeciem wstrzyknigcia;

- jakiekolwiek uszkodzenie osrodkowego uktadu nerwowego w wywiadzie (tzn. nowotwor,
tetniak, operacje wewnatrzczaszkowe lub dotyczace rdzenia kregowego);

- znana skaza krwotoczna;

- cigzkie niekontrolowane nadcis$nienie tetnicze;

- powazny zabieg chirurgiczny, biopsja narzadu migzszowego lub znaczgcy uraz w okresie
ostatnich 2 miesigcy;

- niedawny uraz glowy lub czaszki;

- przedhuzona reanimacja krazeniowo-oddechowa (> 2 minuty) w okresie ostatnich 2 tygodni;

- ostre zapalenie osierdzia i/lub podostre bakteryjne zapalenie wsierdzia;

- ostre zapalenie trzustki,

- cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby, w tym niewydolno$¢ watroby, marsko$¢, nadcisnienie
wrotne (zylaki przetyku) i czynne zapalenie watroby;

- czynna choroba wrzodowa zotgdka lub jelit;

- tetniak oraz znane malformacje t¢tniczo-zylne;

- nowotwor ze zwickszonym ryzykiem krwawienia;

- objawy napadu niedokrwiennego rozpoczynajgce si¢ ponad 4,5 godziny przed wstrzyknigciem
lub objawy, ktorych czas wystapienia jest nieznany i ktore potencjalnie mogly wystapi¢ ponad
4,5 godziny wczesniej;

- napad padaczkowy na poczatku udaru;

- podanie heparyny w ciggu ostatnich 48 godzin i czas tromboplastyny przekraczajacy gorng
granic¢ normy dla laboratorium;

- pacjenci z udarem mézgu w wywiadzie i wspolistniejacg cukrzyca;

- przebyty udar w ciggu ostatnich 3 miesiecy;

- liczba ptytek krwi ponizej 100 000/mm?>;

- skurczowe ci$nienie krwi > 185 mmHg lub rozkurczowe ci$nienie krwi > 110 mmHg
lub agresywne postgpowanie (farmakoterapia dozylna) konieczne do obnizenia ci$nienia krwi
do tych warto$ci granicznych;

- stezenie glukozy we krwi < 50 mg/dL Iub > 400 mg/dL (< 2,8 mmol/L lub > 22,2 mmol/L).

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe handlowa i numer serii podawanego produktu.

Leczenie trombolityczne wymaga odpowiedniego monitorowania. Produkt leczniczy Metalyse
powinien by¢ stosowany wylgcznie przy udziale i pod nadzorem lekarzy przeszkolonych

i doswiadczonych w opiece neuronaczyniowej oraz stosowaniu leczenia trombolitycznego,
dysponujacych sprzetem umozliwiajacym monitorowanie tego stosowania. Informacje na temat
sprawdzenia, czy mozna rozwazy¢ wskazanie do leczenia za pomocg zdalnych $rodkow
diagnostycznych, patrz punkty 4.1 1 4.2.

Krwawienie
Najczestszym powiklaniem spotykanym podczas leczenia tenekteplazg jest krwawienie. Jednoczesne

stosowanie innych substancji czynnych majacych wptyw na krzepnigcie lub czynno$¢ ptytek krwi
(np. heparyna) moze zwigkszy¢ ryzyko krwawienia, patrz punkty 4.2 i 4.3. Poniewaz w trakcie
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leczenia tenekteplaza dochodzi do degradacji fibryny, moze wystapi¢ krwawienie z miejsca
niedawnego wklucia. Dlatego tez podczas leczenia trombolitycznego nalezy zwroci¢ uwage na
wszystkie mozliwe miejsca krwawienia (w tym rowniez miejsca wprowadzenia cewnika, naktucia
tetniczego lub zylnego, nacigcia lub wktucia igly). W trakcie leczenia tenekteplazg nalezy unikaé
stosowania sztywnych cewnikow, wstrzyknie¢ domigsniowych i niepotrzebnych zabiegow.

W przypadku powaznego krwawienia, zwlaszcza krwotoku mozgowego, nalezy niezwlocznie
zaprzesta¢ jednoczesnego podawania heparyny. Jezeli heparyna byla podawana w ciagu 4 godzin
przed wystgpieniem krwawienia, nalezy rozwazy¢ zastosowanie protaminy. U nielicznych pacjentow,
ktorzy nie zareaguja na wymienione $rodki zachowawcze, moze by¢ wskazane wykonanie transfuzji
przy zachowaniu srodkow ostrozno$ci. Przetaczanie krioprecypitatu, Swiezego mrozonego osocza

i ptytek krwi powinno by¢ wykonywane pod warunkiem przeprowadzenia ponownej oceny klinicznej
i laboratoryjnej po kazdym podaniu. W przypadku infuzji krioprecypitatu zalecany docelowy poziom
fibrynogenu wynosi 1 g/L. Ostatnig alternatywa sa leki przeciwfibrynolityczne.

W nastepujacych przypadkach ryzyko zwigzane z leczeniem tenekteplaza moze by¢ zwigkszone
i nalezy rozwazy¢ stosunek tego ryzyka do oczekiwanych korzys$ci:

- niedawno wykonane wstrzyknigcie domig$niowe lub niedawne drobne urazy, naktucie
gtéwnych naczyn lub masaz serca w celu resuscytacji;

- stany, w ktorych wystepuje zwigkszone ryzyko krwotoku, niewymienione w punkcie 4.3;

- niska masa ciata < 60 kg;

- przyjmowanie doustnych lekow przeciwzakrzepowych: zastosowanie produktu leczniczego
Metalyse mozna wzia¢ pod uwage w sytuacji, gdy odpowiednie testy nie wskazujg na istnienie
jakiegokolwiek klinicznie istotnego wptywu na uktad krzepnigcia (np. INR < 1,3 dla
antagonistow witaminy K Iub wyniki innych testow wtasciwych dla innych doustnych lekow
przeciwzakrzepowych w gornej granicy normy), patrz punkt 4.3.

Krwotok §rodmozgowy stanowi gtéwne dziatanie niepozadane w leczeniu ostrego udaru
niedokrwiennego (do 19% pacjentdw bez jakiegokolwiek zwigkszenia ogdlnej zachorowalnos$ci
lub $miertelnos$ci).

Stosowanie produktu leczniczego Metalyse moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia krwotoku
wewnatrzczaszkowego u pacjentdw z ostrym udarem niedokrwiennym.

W szczegodlnosci dotyczy to nastepujacych przypadkow:

- wszystkie sytuacje zwigzane z wysokim ryzykiem krwotoku, w tym wymienione w punkcie 4.3;

- pozne rozpoczecie leczenia od ostatniego znanego momentu przed wystgpieniem objawow.

Z tego wzgledu nie nalezy opoznia¢ podania produktu leczniczego Metalyse;

- u pacjentow leczonych wczesniej kwasem acetylosalicylowym moze wystepowac wigksze
ryzyko krwotoku $rodmozgowego, szczegodlnie w przypadku opdznionego leczenia produktem
leczniczym Metalyse.

- W poréwnaniu z mtodszymi pacjentami, u pacjentow w podesztym wieku (powyzej 80 lat)
wyniki leczenia mogg by¢ nieco gorsze niezaleznie od leczenia, a ryzyko wystapienia krwotoku
srédmozgowego w przypadku leczenia trombolitycznego moze by¢ zwiekszone. Na ogot
stosunek korzysci do ryzyka trombolizy u pacjentow w podesztym wieku pozostaje dodatni.
Leczenie trombolityczne u pacjentéw z ostrym udarem niedokrwiennym nalezy ocenia¢
indywidualnie w oparciu o stosunek korzysci do ryzyka.

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia pozniej niz 4,5 godziny od ostatniego znanego momentu przed

wystgpieniem objawow ze wzgledu na niekorzystny stosunek korzysci do ryzyka, gtéwnie na

podstawie nastepujacych czynnikow:

- dodatnie efekty leczenia zmniejszaja si¢ z czasem;

- szczegollnie u pacjentow leczonych wezesniej kwasem acetylosalicylowym $miertelno$¢ jest
wigksza;

- zwigkszone ryzyko wystgpienia krwotoku objawowego.
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Kontrola cisnienia krwi

Konieczna jest kontrola ci$nienia krwi do 24 godzin po leczeniu tenekteplaza; dozylne leczenie
przeciwnadcis$nieniowe zaleca si¢ w przypadku skurczowych wartosci ciSnienia krwi > 180 mmHg
lub rozkurczowych warto$ci cisnienia krwi > 105 mmHg.

Szczegdlne grupy o zmniejszonym stosunku korzysci do ryzyka

Uwaza sig, ze stosunek korzysci do ryzyka jest mniej korzystny u pacjentoéw, ktorzy przebyli udar
moézgu, lub u pacjentdw ze stwierdzong niewyréwnang cukrzyca, lecz u tych pacjentow nadal jest
dodatni.

U pacjentéw po udarze prawdopodobienstwo pomys$lnego wyniku leczenia maleje wraz
z wydtuzaniem si¢ czasu od wystgpienia objawow do leczenia trombolitycznego, wraz z wiekiem,
nasileniem udaru i zwigkszeniem ste¢zenia glukozy we krwi w chwili przyjecia, podczas gdy

prawdopodobienstwo cigzkiej niepelnosprawnosci i zgonu lub objawowego krwawienia
wewnatrzczaszkowego zwigksza si¢ niezaleznie od leczenia.

Obrzegk mozgu
Przywrocenie perfuzji obszaru niedokrwiennego moze wywotac¢ obrzek mozgu w strefie zawatowe;j.

Nadwrazliwosé/Powtdrne podanie leku

Reakcje nadwrazliwo$ci o podiozu immunologicznym zwigzane z podaniem produktu leczniczego
Metalyse moga by¢ spowodowane przez substancj¢ czynng tenekteplaze, gentamycyng (Sladowa
pozostatos¢ z procesu wytwarzania) lub ktorgkolwiek substancje pomocniczg, patrz punkty 4.3 1 6.1.

Po terapii nie zaobserwowano dhugotrwatego utrzymywania si¢ przeciwciat przeciwko czasteczce
tenekteplazy. Jednakze brak jest systematycznych doswiadczen z powtérnym podaniem tenekteplazy.
Istnieje rowniez ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwosci o podtozu nieimmunologicznym.

Najczgstsza reakcjg nadwrazliwosci zglaszang w zwigzku ze stosowaniem produktu leczniczego
Metalyse jest obrzgk naczynioruchowy. Ryzyko to moze si¢ zwigkszy¢ we wskazaniu ostry udar
niedokrwienny i (lub) w przypadku jednoczesnego leczenia inhibitorami ACE. Pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Metalyse nalezy monitorowac pod katem obrzeku naczynioruchowego

w trakcie jego podawania i przez 24 godziny po podaniu.

W przypadku wystapienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci (np. obrzeku naczynioruchowego) nalezy
niezwlocznie rozpocza¢ odpowiednie leczenie. Moze to obejmowac intubacje.

Dzieci 1 mlodziez

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci produktu leczniczego Metalyse u dzieci
w wieku ponizej 18 lat nie sg dostgpne. W zwiazku z tym nie zaleca si¢ stosowania produktu
leczniczego Metalyse u dzieci w wieku ponizej 18 lat.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych interakcji miedzy produktem leczniczym
Metalyse a produktami leczniczymi powszechnie stosowanymi u pacjentdw z ostrym udarem

niedokrwiennym.

Leki wplywajace na krzepniecie krwi lub czynno$¢ plytek

Produkty lecznicze wplywajace na krzepnigcie krwi lub czynnos$¢ ptytek moga zwigksza¢ ryzyko
krwawienia w okresie poprzedzajacym leczenie tenekteplaza, w trakcie leczenia lub po jego
zakonczeniu i nalezy unika¢ ich stosowania w ciggu pierwszych 24 godzin po leczeniu ostrego udaru
niedokrwiennego, patrz punkt 4.3.

Inhibitory ACE

Rownoczesne leczenie inhibitorami ACE moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwosci,
patrz punkt 4.4.

Opublikowane randomizowane badania akademickie z udzialem ponad 2 000 pacjentow leczonych
tenekteplaza nie wykazaty zadnych klinicznie istotnych interakcji z innymi produktami leczniczymi
powszechnie stosowanymi u pacjentéw z ostrym udarem niedokrwiennym.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Metalyse u kobiet

w okresie cigzy.

Dane niekliniczne dotyczace tenekteplazy wskazuja na ryzyko krwawienia ze skutkiem $miertelnym
u samic zwigzane ze znang aktywnoscig farmakologiczng substancji czynnej; wystapity takze
przypadki utraty ciazy i resorpcji ptodu (takie dziatanie obserwowano wylacznie podczas podania
wielokrotnego). Tenekteplaza nie jest uznawana za lek teratogenny (patrz punkt 5.3).

Nalezy oceni¢ korzysci leczenia wzgledem potencjalnych zagrozen w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy tenekteplaza przenika do mleka ludzkiego.

W przypadku podawania produktu leczniczego Metalyse kobiecie karmigcej piersig nalezy zachowac
ostroznos$¢ 1 podjac¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersig w ciggu pierwszych 24 godzin od podania
produktu leczniczego Metalyse.

Plodnosé

Nie ma dostepnych danych klinicznych i nieklinicznych dotyczacych wptywu tenekteplazy (produktu
leczniczego Metalyse) na ptodnos$¢.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Nie dotyczy.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa stosowania

Najczgstszym dziataniem niepozadanym zwigzanym z zastosowaniem tenekteplazy jest krwotok.
Moze to by¢ krwotok powierzchowny w miejscu wstrzyknigcia lub wewngtrzny w dowolnym miejscu
lub jamie ciata.

Zgon lub trwale kalectwo nastapity u pacjentow z epizodami krwawienia.

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

Nizej wymienione dziatania niepozadane sklasyfikowano wedlug czestosci wystgpowania oraz
klasyfikacji uktadow i narzadow. Czestos¢ wystepowania zdefiniowano nastepujaco: bardzo czesto
(= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do
< 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Z wyjatkiem wystepowania dzialan niepozadanych w postaci zaburzen rytmu po przywrdceniu
perfuzji we wskazaniu ostry zawal migsnia sercowego oraz czesto$ci wystgpowania dziatan
niepozagdanych w postaci krwotoku wewnatrzczaszkowego we wskazaniu ostry udar niedokrwienny,
nie ma powodow medycznych, aby zaklada¢, ze profil bezpieczefistwa stosowania produktu
leczniczego Metalyse we wskazaniu ostry udar niedokrwienny r6zni si¢ od profilu bezpieczenstwa
stosowania we wskazaniu ostry zawal migsnia sercowego.
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Tabela 1 przedstawia czg¢sto§¢ wystepowania dzialan niepozadanych.

Klasyfikacja uktadow i narzagdow | Dziatanie niepozadane
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko Reakcja anafilaktoidalna (w tym wysypka, pokrzywka,

skurcz oskrzeli, obrzek krtani)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto Krwotok wewnatrzczaszkowy (taki jak krwotok do
moézgu, krwiak srodmodzgowy, udar krwotoczny,
ukrwotocznienie udaru, krwiak wewnatrzczaszkowy,
krwotok podpajeczynowkowy), w tym objawy
towarzyszace takie jak: senno$¢, afazja, niedowtad
polowiczy, drgawki

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto | Krwotok w obrebie oka
Zaburzenia serca

Rzadko | Krwotok do worka osierdziowego
Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czgsto Krwotok

Rzadko Zatorowos$¢ (zator materialem zakrzepowym)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia

Czgsto Krwawienie z nosa

Rzadko Krwotok ptucny
Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto Krwotok zotadkowo-jelitowy (taki jak krwotok

zotadkowy, krwotok z wrzodu zotadka, krwotok
odbytniczy, krwiste wymioty, smotowate stolce, krwotok
Z jamy ustne;j)

Niezbyt czgsto Krwotok zaotrzewnowy (taki jak krwiak zaotrzewnowy)
Nieznana Nudnosci, wymioty
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto | Wybroczyny
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czesto Krwotok z drog moczowo-ptciowych (taki jak

krwiomocz, krwotok z drog moczowych)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto Krwotok w miejscu wstrzyknigcia, krwotok w miejscu
naktucia
Badania diagnostyczne
Rzadko Obnizone ci$nienie krwi
Nieznana PodwyzZszona temperatura ciala
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Nieznana Zator thuszczowy, ktory moze prowadzi¢ do nastepstw

w dotknigtych nim narzadach

Procedury medyczne i chirurgiczne

Nieznana | Transfuzja

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.
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4.9 Przedawkowanie

Objawy

W przypadku przedawkowania moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko krwawienia.

Leczenie

W razie powaznego przedluzajacego si¢ krwawienia moze by¢ konieczne leczenie substytucyjne
(osocze, ptytki), patrz takze punkt 4.4.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakrzepowe, enzymy; kod ATC: BO1A D11

Mechanizm dzialania

Tenekteplaza jest rekombinowanym, swoistym dla fibryny aktywatorem plazminogenu, ktory
uzyskuje si¢ z natywnego t-PA poprzez modyfikacje trzech pozycji w strukturze biatkowej. Laczy si¢
ona z fibrynowa sktadowa zakrzepu i dokonuje selektywnej przemiany zawartego w zakrzepie
plazminogenu w plazmine, ktora degraduje widknikowa matryce skrzepu. Tenekteplaza
charakteryzuje si¢ wickszym swoistym powinowactwem do fibryny i wigksza odpornoscia na
unieczynnienie przez endogenny inhibitor (PAI-1) w poroéwnaniu z natywnym t-PA.

Dziatanie farmakodynamiczne

Po podaniu tenekteplazy obserwowano przebiegajace w sposob zalezny od dawki zuzycie
o2-antyplazminy (inhibitor plazminy w fazie ptynnej) i zwiazany z tym wzrost systemowego
wytwarzania plazminy. Obserwacja ta jest zgodna z zamierzonym efektem w postaci aktywacji
plazminogenu. W badaniach poréwnawczych u pacjentéw leczonych maksymalng dawka tenekteplazy
(10 000 j., co odpowiada dawce 50 mg) obserwowany spadek poziomu fibrynogenu wynosit mniej niz
15%, a spadek poziomu plazminogenu mniej niz 25%, podczas gdy zastosowanie alteplazy
powodowato obnizenie poziomu fibrynogenu i plazminogenu o okoto 50%. Nie stwierdzono
wytwarzania przeciwciat w ilo$ci klinicznie istotnej w okresie 30 dni.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badanie AcT

Badanie poréwnujace alteplaze z tenekteplaza (ang. Alteplase Compared to Tenecteplase, AcT)
zaprojektowano jako pragmatyczne, oparte na rejestrze, prospektywne, randomizowane,
kontrolowane, otwarte badanie z zaslepiong oceng punktow koncowych, porownujace podawana
dozylnie tenekteplaze z podawang dozylnie alteplazg w celu dostarczenia dowodow na to, ze
tenekteplaza jest rownowazna z alteplaza u pacjentdw z ostrym udarem niedokrwiennym w ciggu
4,5 godziny od ostatniego znanego momentu przed wystgpieniem objawow, ktdrzy w przeciwnym
razie kwalifikuja si¢ do trombolizy dozylnej zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi. W badaniu
osiggnigto pierwszorzedowy punkt koncowy, wykazujgc rownowaznos¢ tenekteplazy w dawce

0,25 mg/kg mc. (maks. 25 mg) w poréwnaniu z alteplazg w dawce 0,9 mg/kg mc. (maks. 90 mg):

u 296 (36,9%) z 802 pacjentow w grupie otrzymujacej tenekteplaze i u 266 (34,8%) z 765 pacjentow
w grupie otrzymujacej alteplaze wynik mRS wynosit 0-1 po 90-120 dniach (nieskorygowana rdznica
ryzyka 2,1% [95% CI: -2,6 do 6.9]). Wyniki w populacjach mITT i mPP byty podobne.

Kluczowymi punktami koncowymi dotyczacymi bezpieczenstwa byly objawowy krwotok
srodmozgowy, obrzek naczynioruchowy jamy ustnej i jezyka oraz krwawienie zewnatrzczaszkowe
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wymagajace transfuzji krwi, wszystkie wystepujace w ciggu 24 godzin od wykonania trombolizy, oraz
$miertelno$¢ z dowolnej przyczyny w ciggu 90 dni.

Nie stwierdzono znaczacych réznic w czgstosci wystepowania objawowych krwotokow
srodmoézgowych w ciggu 24 godzin. Czestos¢ wystgpowania krwotokéw wewnatrzczaszkowych
okreslonych w badaniach obrazowych (ocenianych z zaslepieniem odnos$nie do wystepujacych
objawoOw 1 sposobu leczenia) nie wykazata roznic pomiedzy obiema grupami, natomiast cz¢stos$¢
wystepowania krwiakdw migzszowych typu 2 (tj. krwiakoéw zajmujacych > 30% objgtosci zawatu

z wyraznym efektem masy) okreslonych w badaniach obrazowych byta podobna do czgstosci
wystepowania objawowego krwotoku srodmoézgowego obserwowanego w badaniu. Nie stwierdzono
znaczgcych roznic w czestosci Smiertelnosci 90-dniowej w ciggu 90 dni od leczenia. Obrzek
naczynioruchowy jamy ustne;j i jezyka oraz krwawienie obwodowe wymagajace transfuzji krwi
wystepowaty rzadko i byly podobne w obu grupach (patrz tabela 2).

Tabela 2. Czgstos¢ wystepowania kluczowych wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

w grupie otrzymujacej tenekteplaze i w grupie otrzymujacej

alteplaze

okreslony w badaniach
obrazowych

Grupa otrzymujgca | Grupa otrzymujaca | Roznica ryzyka
tenekteplaze alteplaze (95% CI)
Objawowy krwotok 27/800 (3,4%) 24/763 (3,2%) 0,2 (-1,5 do 2,0)
$rédmoézgowy w ciggu 24 godzin
Krwotok wewnatrzczaszkowy 154/800 (19,3%) 157/763 (20,6%) -1,3 (-5,3 do 2,6)

Krwawienie zewnatrzczaszkowe
wymagajace transfuzji krwi

6/800 (0,8%)

6/763 (0,8%)

0,0 (0,9 do 0,8)

Zgon w ciggu 90 dni od
randomizacji (n=1 554)

122/796 (15,3%)

117/758 (15,4%)

-0,1 (-3,7 do 3.5)

Obrzek naczynioruchowy jamy
ustnej i jezyka

9/800 (1,1%)

9/763 (1,2%)

0,1 (-1,1 do 1,0)

Krwiak migzszowy typu 2
(krwiak zajmujacy > 30%
objetosci zawatu z wyraznym
efektem masy)

21/800 (2,6%)

18/763 (2,4%)

0,3 (-1,3 do 1,8)

Badanie EXTEND-IA TNK

Badanie EXTEND-IA TNK zaprojektowano w celu oceny, czy tenekteplaza jest rOwnorzedna
z alteplazg pod wzgledem przywrocenia perfuzji stwierdzonego za pomoca poczatkowego
angiogramu, je$li zostanie podana w ciagu 4,5 godziny od wystgpienia udaru niedokrwiennego
pacjentom, u ktorych planowane jest leczenie wewnatrznaczyniowe.

Pacjenci z udarem niedokrwiennym, u ktorych doszto do niedroznosci tetnicy szyjnej wewnetrznej,
podstawnej lub srodkowej mozgu i ktorzy kwalifikowali si¢ do zabiegu trombektomii, zostali losowo
przydzieleni do grupy otrzymujacej tenekteplaze w dawce 0,25 mg/kg me. lub alteplaze w dawce

0,9 mg/kg mc. w ciagu 4,5 godziny od wystapienia objawow. W kazdej grupie leczonej byto

101 pacjentow. Pierwszorzedowym wynikiem byto przywrocenie perfuzji obejmujace ponad 50%
objetego niedokrwieniem obszaru lub brak mozliwej do usunigcia skrzepliny w chwili wstepnej oceny
angiograficznej. Zbadano rownowaznosc¢ tenekteplazy, a nastgpnie wyzszo$¢.

Pierwszorzedowy punkt koncowy wystapit u 22% pacjentow leczonych tenekteplaza w poréwnaniu
z 10% pacjentdow leczonych alteplaza (r6znica czestosci wystgpowania: 12%; 95% CI 2, 21;
wspotczynnik czgstosci: 2,2; 95% CI 1,1, 4,4).

Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaly wynik mRS po 90 dniach.
Odsetek mRS 0-1 po 90 dniach wynosit 51% w grupie otrzymujacej tenekteplaze i 43% w grupie
otrzymujacej alteplaze (skorygowany wspoétczynnik czestosci wystgpowania: 1,2; 95% CI: od 0,9

do 1,6).
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Objawowy krwotok wewnatrzczaszkowy wystapit u 1% pacjentow w kazdej grupie. W grupie
otrzymujacej tenekteplaze odnotowano 10 przypadkéw zgonu (10%), a 18 (18%) w grupie
otrzymujacej alteplaze, co nie bylo istotne we wczesniej okreslonej analizie regresji logistyczne;.
Wigkszo$¢ przypadkow zgonu byla zwigzana z progresja cigzkiego udaru (9 w grupie otrzymujacej
tenekteplaze i 14 w grupie otrzymujacej alteplaze). Tenekteplaza w dawce 0,25 mg/kg mec.
wykazywala podobny profil bezpieczenstwa stosowania w porownaniu z alteplazg w dawce

0,9 mg/kg mc.

W kilku badaniach nieinterwencyjnych porownywano tenekteplaze (0,25 mg/kg mc.) z alteplazg
(0,9 mg/kg mc.) w ostrym udarze niedokrwiennym z niedroznoscig duzego naczynia lub bez w ciggu
4,5 godziny od wystapienia objawow. W tych badaniach obserwacyjnych podano skorygowane

(lub z zastosowaniem dopasowania wskaznika sktonnos$ci (ang. propensity score matched)) wartosci
szacunkowe obejmujace ogdtem > 2 900 pacjentéw z ostrym udarem niedokrwiennym (z badan

z udziatem ponad 100 pacjentow leczonych tenekteplazg) i stwierdzono spojny, podobny profil
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci tenekteplazy w poréwnaniu z alteplaza.

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wochtanianie i dystrybucja

Tenekteplaza jest rekombinowanym bialkiem przeznaczonym do podawania dozylnego, ktorego
dziatanie polega na aktywacji plazminogenu.

Po dozylnym podaniu w formie bolusa dawki tenekteplazy wynoszacej 30 mg pacjentom z ostrym
zawalem migénia sercowego, poczatkowe stezenie tenekteplazy w osoczu wynosito 6,45 + 3,60 pg/mL
($rednia + odchylenie standardowe). Faza dystrybucji stanowi od 31% % 22% do 69% + 15%

($rednia + odchylenie standardowe) catkowitej wartosci AUC po podaniu dawek wynoszacych od 5 do
50 mg.

Dane dotyczace dystrybucji tkankowej uzyskano w oparciu o badania przy uzyciu tenekteplazy
znakowanej izotopem u szczurdw. Tenekteplaza gromadzi si¢ gtdéwnie w watrobie. Nie wiadomo, czy
i w jakim stopniu tenekteplaza wiaze si¢ z biatkami osocza u ludzi. Sredni czas pozostawania
tenekteplazy w organizmie wynosi okoto 1 godzing, a §rednia (+ odchylenie standardowe) objetos¢
dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss) wynosiod 6,3+2 L do 15+ 7 L.

Metabolizm

Tenekteplaza usuwana jest z krazenia poprzez wigzanie ze swoistymi receptorami w watrobie,
a nastgpnie rozktad do matych peptydow. Wigzanie z receptorami w watrobie jest jednak mniejsze niz
w przypadku natywnego t-PA, co powoduje wydtuzenie okresu pottrwania.

Eliminacja

Po jednorazowym wstrzyknigciu dozylnym tenekteplazy w formie bolusa u pacjentéw z ostrym
zawalem migénia sercowego antygen tenekteplazy podlega dwufazowej eliminacji z osocza. Klirens
tenekteplazy nie wykazuje zalezno$ci od dawki w przedziale dawek leczniczych. Poczatkowy okres
poéltrwania w pierwszej fazie wynosi 24 & 5,5 (Srednia + odchylenie standardowe min., czyli 5-krotnie
dtuzej niz dla natywnego t-PA. Okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi 129 &+ 87 min.,
a klirens osoczowy rowna si¢ 119 + 49 mL/min.

Zwickszenie masy ciata powodowalo umiarkowany wzrost klirensu tenekteplazy, natomiast wraz ze
wzrostem wieku klirens nieznacznie si¢ obnizal. U kobiet warto$¢ klirensu byta przewaznie nizsza niz

u me¢zezyzn, co mozna thumaczy¢ nizsza zazwyczaj masa ciata kobiet niz mezczyzn.

Liniowo$¢ lub nieliniowo§¢é

Analiza liniowosci dawki na podstawie AUC wskazala, ze tenekteplaza wykazuje nieliniowa
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farmakokinetyke w badanym zakresie dawkowania, tj. od 5 do 50 mg.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby

Tenekteplaza jest eliminowana przez watrobe, dlatego nie nalezy si¢ spodziewac, ze zaburzenia
czynno$ci nerek wptyng na farmakokinetyke produktu leczniczego Metalyse. To twierdzenie znajduje
réwniez poparcie w danych z badan na zwierzetach. Nie przeprowadzono jednak badan nad wptywem
zaburzen czynnos$ci nerek 1 watroby na farmakokinetyke tenekteplazy u ludzi, nie ma zatem
wytycznych dotyczacych modyfikacji dawki tenekteplazy u pacjentow z niewydolno$cia watroby

i ciezkg niewydolnoscig nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Podanie pojedynczej dawki dozylnej u szczurow, krolikow i psow wywotywato jedynie zalezne od
dawki oraz odwracalne zmiany parametrow uktadu krzepnigcia, z lokalnym krwotokiem w miejscu
wstrzyknigcia, co potraktowano jako konsekwencj¢ farmakodynamicznego mechanizmu dziatania
tenekteplazy. Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym u szczurdow i psow potwierdzity
powyzsze obserwacje, jednakze czas trwania badania zostal ograniczony do dwoch tygodni ze
wzgledu na wytwarzanie przeciwciat przeciwko ludzkiemu biatku tenekteplazy i zwigzang z tym
reakcja anafilaktyczng.

Dane dotyczace bezpieczenstwa farmakologicznego u malp cynomolgus wykazaty spadek ci$nienia
krwi, a nastepnie zmiany w EKG; wystepowaty one jednak po dawkach znacznie przekraczajacych
dawki kliniczne.

Biorac pod uwage wskazania i sposob podawania w formie pojedynczej dawki u ludzi, badania
toksycznego wptywu na rozrod byty ograniczone do badania embriotoksyczno$ci na krélikach,
uwazanych za gatunek szczeg6lnie wrazliwy. Tenekteplaza podawana w okresie
srodkowozarodkowym powodowata §mier¢ calego miotu. Podawana w okresie srodkowo- lub
poéznozarodkowym powodowata krwawienie z narzadéw rodnych ciezarnych samic jeden dzien po
podaniu pierwszej dawki. Wtorne zgony obserwowano 1-2 dni pdzniej. Nie ma dostepnych danych
z okresu ptodowego.

W przypadku biatek rekombinowanych tej klasy nie przewiduje si¢ genotoksycznosci ani
rakotworczosci, w zwigzku z czym stosowne badania nie sg konieczne.

Nie zaobserwowano miejscowego podraznienia naczyn krwiono$nych po dozylnym, dotetniczym lub
okotozylnym podaniu gotowego preparatu tenekteplazy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Arginina

Stezony kwas fosforowy

Polisorbat 20

Sladowa pozostato$¢ z procesu wytwarzania: gentamycyna

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Produkt leczniczy Metalyse jest niezgodny z roztworami glukozy do infuzji.
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6.3 OKres waznosci

Okres wazno$ci w opakowaniu przeznaczonym do sprzedazy

3 lata

Zrekonstytuowany roztwor

Wykazano stabilno$¢ fizyczng i chemiczng w trakcie uzytkowania w okresie 24 godzin
w temperaturze 2-8 °C i1 8 godzin w temperaturze 30 °C.

Ze wzgledow mikrobiologicznych zrekonstytuowany roztwor powinien zosta¢ uzyty natychmiast.
Jezeli roztwor nie zostanie uzyty natychmiast, czas i warunki przechowywania ustala uzytkownik na
wlasng odpowiedzialnos$¢, ale nie powinien by¢ przechowywany dtuzej niz 24 godziny

w temperaturze 2-8 °C.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30 °C. Przechowywac pojemnik w opakowaniu
zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Metalyse 5 000 j. (25 mg) proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Fiolka z przezroczystego szkta o pojemnos$ci 10 mL, zamknigta powlekanym (B2-44), szarym
gumowym korkiem i zaciskanym wieczkiem, wypeliona proszkiem do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan. Kazda fiolka zawiera 25 mg tenekteplazy.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy Metalyse nalezy rekonstytuowaé, dodajac 5 mL sterylnej wody do wstrzykiwan do
fiolki zawierajgcej proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan przy uzyciu igly i strzykawki
(nie znajduja si¢ w zestawie).

1. Zdja¢ zaciskane wieczko z fiolki.
Napehi¢ strzykawke 5 mL sterylnej wody do wstrzykiwan i przebi¢ srodek korka fiolki za
pomocy igly.

3. Wprowadzi¢ catg sterylng wode do wstrzykiwan do fiolki, powoli wciskajac tlok strzykawki
tak, aby nie dopusci¢ do powstawania piany.

4. Pozostawi¢ strzykawke przytaczona do fiolki i zrekonstytuowa¢, delikatnie mieszajac.

5. Zrekonstytuowany roztwoér do wstrzykiwan jest klarownym roztworem, bezbarwnym do
bladozoéttego. Nalezy stosowac wytacznie przejrzysty roztwor, bez czastek osadu.

6. Bezposrednio przed podaniem roztworu nalezy odwroéci¢ fiolke z dotaczong strzykawka tak,
aby strzykawka znalazta si¢ pod fiolks.

7. Wprowadzi¢ do strzykawki odpowiednig obj¢tos¢ zrekonstytuowanego roztworu produktu

leczniczego Metalyse, stosownie do masy ciata pacjenta.
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Podziat pacjentow Objetosc Tenekteplaza (j.) Tenekteplaza (mg)
wedlug masy ciata (kg) | zrekonstytuowanego
roztworu (mL)
<60 3,0 3 000 15,0
>60do<70 3,5 3500 17,5
>70do <80 4,0 4 000 20,0
>80do<90 4,5 4 500 22,5
>90 5,0 5000 25,0
8. Zatozone wczesniej wklucie dozylne mozna wykorzysta¢ do podawania produktu leczniczego

Metalyse tylko w roztworze 9 mg/mL (0,9%) chlorku sodu. Do roztworu przygotowanego do
wstrzykiwan nie nalezy dodawac¢ innych produktow leczniczych.

9. Produkt leczniczy Metalyse nalezy podawac dozylnie przez okoto 5 do 10 sekund. Nie nalezy
podawacé w kroplowce zawierajacej glukoze, poniewaz produkt leczniczy Metalyse wykazuje
niezgodno$¢ z roztworem glukozy.

10.  Po wstrzyknigciu produktu leczniczego Metalyse wktucie nalezy przeplukac¢ w celu
prawidtowego podania.

11.  Wszelkie niewykorzystane resztki zrekonstytuowanego roztworu nalezy usungc.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/169/007

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 Iutego 2001

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 lutego 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTW(:)RCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznej substancii czynnej

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach/Riss

Niemcy

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach/Riss

Niemcy

Boehringer Ingelheim France

100-104 avenue de France

75013 Paryz

Francja

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwg 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okre$lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metalyse 8 000 j. (40 mg)
proszek i rozpuszczalnik do sporzagdzania roztworu do wstrzykiwan
tenekteplaza

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 8 000 jednostek (40 mg) tenekteplazy.
Kazda ampulko-strzykawka zawiera 8 mL rozpuszczalnika.
Zrekonstytuowany roztwor zawiera 1 000 jednostek (5 mg) tenekteplazy na mL.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek: arginina, stezony kwas fosforowy, polisorbat 20
Sladowa pozostato$¢ z procesu wytwarzania: gentamycyna
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

1 fiolka z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
1 amputko-strzykawka z rozpuszczalnikiem
1 sterylny tacznik fiolki

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne po zrekonstytuowaniu w 8 mL rozpuszczalnika

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Przestrzega¢ doktadnie instrukcji uzycia. W przeciwnym razie podana dawka produktu leczniczego
Metalyse moze by¢ wigksza od zalecane;.

35



8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30 °C.
Przechowywac pojemnik w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173
55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/169/005

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

Informacje zamieszczane na wewnetrznej stronie pudetka w formie piktogramu

Instrukcja uzycia

WL
w L

/

Oderwac¢ pokrywe opakowania tgcznika fiolki. Zdja¢ nasadke ze strzykawki. Zdja¢ zrywalne

wieczko z fiolki.
#) Mocno nakreci¢ amputko-strzykawke na tacznik fiolki.
k| Przebi¢ $rodek korka fiolki za pomocg kolca w taczniku fiolki.
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Wprowadzi¢ wode do wstrzykiwan powoli wciskajac ttok strzykawki tak, aby nie dopusci¢ do
powstawania piany.

Bl Pozostawi¢ strzykawke przytaczona do fiolki i zrekonstytuowac¢, delikatnie mieszajac.

¥ Odwrocic fiolke/strzykawke 1 wprowadzi¢ do strzykawki odpowiednig objetos¢ roztworu zgodnie
z instrukcjg dawkowania.

Odkreci¢ strzykawke od tacznika fiolki. Roztwor jest teraz gotowy do wstrzyknigcia dozylnego
w formie bolusa.

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metalyse 8 000 j. (40 mg)
proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
tenekteplaza

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 8 000 jednostek (40 mg) tenekteplazy.
Zrekonstytuowany roztwor zawiera 1 000 jednostek (5 mg) tenekteplazy na mL.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Arginina, stezony kwas fosforowy, polisorbat 20
Sladowa pozostato$¢ z procesu wytwarzania: gentamycyna

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

1 fiolka z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

iv. po zrekonstytuowaniu w 8 mL rozpuszczalnika

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30 °C.
Przechowywac pojemnik w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/169/005

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Nie dotyczy.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

Nie dotyczy.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA STRZYKAWCE DLA ROZPUSZCZALNIKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Rozpuszczalnik dla Metalyse 8 000 j. (40 mg) podanie dozylne po zrekonstytuowaniu

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
8 mL wody do wstrzykiwan
6. INNE

Po zrekonstytuowaniu, dla pacjentéw o masie ciata (kg):
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metalyse 10 000 j. (50 mg)
proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
tenekteplaza

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 10 000 jednostek (50 mg) tenekteplazy.
Kazda ampulko-strzykawka zawiera 10 mL rozpuszczalnika.
Zrekonstytuowany roztwor zawiera 1 000 jednostek (5 mg) tenekteplazy na mL.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek: arginina, stezony kwas fosforowy, polisorbat 20
Sladowa pozostato$¢ z procesu wytwarzania: gentamycyna
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

1 fiolka z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
1 amputko-strzykawka z rozpuszczalnikiem
1 sterylny tacznik fiolki

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne po zrekonstytuowaniu w 10 mL rozpuszczalnika

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Przestrzega¢ doktadnie instrukcji uzycia. W przeciwnym razie podana dawka produktu leczniczego
Metalyse moze by¢ wigksza od zalecane;.

41



8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30 °C.
Przechowywac pojemnik w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173
55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/169/006

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

Informacje zamieszczane na wewnetrznej stronie pudetka w formie piktogramu

Instrukcja uzycia

WL
w L

/

Oderwac¢ pokrywe opakowania tgcznika fiolki. Zdja¢ nasadke ze strzykawki. Zdja¢ zrywalne

wieczko z fiolki.
#) Mocno nakreci¢ amputko-strzykawke na tacznik fiolki.
k| Przebi¢ $rodek korka fiolki za pomoca kolca w taczniku fiolki.
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Wprowadzi¢ wode do wstrzykiwan powoli wciskajgc ttok strzykawki tak, aby nie dopusci¢ do
powstawania piany.

Bl Pozostawi¢ strzykawke przytaczona do fiolki i zrekonstytuowacé, delikatnie mieszajac.

¥ Odwrocic fiolke/strzykawke 1 wprowadzi¢ do strzykawki odpowiednig objetos¢ roztworu zgodnie
z instrukcjg dawkowania.

Odkreci¢ strzykawke od tgcznika fiolki. Roztwor jest teraz gotowy do wstrzyknigcia dozylnego
w formie bolusa.

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metalyse 10 000 j. (50 mg)
proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
tenekteplaza

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 10 000 jednostek (50 mg) tenekteplazy.
Zrekonstytuowany roztwor zawiera 1 000 jednostek (5 mg) tenekteplazy na mL.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Arginina, stezony kwas fosforowy, polisorbat 20
Sladowa pozostato$¢ z procesu wytwarzania: gentamycyna

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

1 fiolka z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

iv. po zrekonstytuowaniu w 10 mL rozpuszczalnika

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30 °C.
Przechowywac pojemnik w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/169/006

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Nie dotyczy.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

Nie dotyczy.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA STRZYKAWCE DLA ROZPUSZCZALNIKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Rozpuszczalnik dla Metalyse 10 000 j. (50 mg) podanie dozylne po zrekonstytuowaniu

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
10 mL wody do wstrzykiwan
6. INNE

Po zrekonstytuowaniu, dla pacjentéw o masie ciata (kg):
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metalyse 5 000 j. (25 mg)
proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
tenekteplaza

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 5 000 jednostek (25 mg) tenekteplazy oraz argining, stezony kwas fosforowy,
polisorbat 20.
Zrekonstytuowany roztwor zawiera 1 000 jednostek (5 mg) tenekteplazy na mL.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sladowa pozostalos¢ z procesu wytwarzania: gentamycyna

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

1 fiolka z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
iv. po zrekonstytuowaniu w 5 mL sterylnej wody do wstrzykiwan

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Przestrzega¢ doktadnie instrukcji uzycia. W przeciwnym razie podana dawka produktu leczniczego
Metalyse moze by¢ wigksza od zalecane;.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30 °C.
Przechowywac pojemnik w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/169/007

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Metalyse 5 000 j. (25 mg)
proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
tenekteplaza

2. SPOSOB PODAWANIA

iv. po zrekonstytuowaniu w 5 mL wody do wstrzykiwan

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 fiolka z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

6. INNE

Przechowywac pojemnik w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Metalyse 8 000 jednostek (40 mg) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan

Metalyse 10 000 jednostek (50 mg) proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan
tenekteplaza

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed otrzymaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Metalyse i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed otrzymaniem leku Metalyse
Jak podawac lek Metalyse

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Metalyse

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN

1. Co to jest lek Metalyse i w jakim celu si¢ go stosuje
Metalyse to proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Metalyse nalezy do grupy lekow zwanych lekami trombolitycznymi. Lek ten utatwia rozpuszczanie
zakrzepow krwi. Tenekteplaza jest rekombinowanym, swoistym dla fibryny aktywatorem
plazminogenu.

Lek Metalyse jest stosowany w leczeniu zawatu migé$nia sercowego (ataku serca) w przeciggu

6 godzin od momentu wystgpienia jego objawow i utatwia rozpuszczanie zakrzepow krwi

w naczyniach krwiono$nych serca. Zapobiega to uszkodzeniom powstalym wskutek zawatu serca
i pozwala na uratowanie zycia.

2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku Metalyse
Lek Metalyse nie bedzie zalecany ani podawany przez lekarza

- jezeli u pacjenta wystapita wezesniej nagla, zagrazajaca zyciu reakcja alergiczna (cigzka
nadwrazliwo$¢) na tenekteplaze, na ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6) lub na gentamycyne (sladowa pozostato$¢ z procesu
wytwarzania). Jezeli leczenie lekiem Metalyse lekarz mimo tego uzna za konieczne, sprzet do
resuscytacji powinien by¢, w razie potrzeby, natychmiast dostepny;

- jezeli u pacjenta wystepuje lub ostatnio wystgpila choroba, w ktorej istnieje zwigkszone ryzyko
krwawienia (krwotoku), w tym:

zaburzenia krwawienia lub sktonnos$¢ do krwawien (krwotok);
udar (naczyniowo-mozgowy);

bardzo wysokie, nickontrolowane ci$nienie krwi;

uraz glowy;

7 7 7
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cigzka choroba watroby;

owrzodzenie zotadka (wrzod trawienny);

naczynia zylakowate w przetyku (zylaki przetyku);

wady naczyn krwionos$nych (np. tgtniak);

niektore guzy;

stan zapalny blony otaczajacej serce (zapalenie osierdzia); stan zapalny lub zakazenie
zastawek serca (zapalenie wsierdzia);

s demencja;

7 7 7 7 7
0.0 0‘0 0‘0 0.0 0.0
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- jezeli pacjent przyjmuje tabletki/kapsulki ,,rozrzedzajace” krew, takie jak pochodne kumaryny,
np. warfaryna (leki przeciwzakrzepowe);

- jezeli u pacjenta wystepuje stan zapalny trzustki (zapalenie trzustki);

- jezeli pacjent przebyl ostatnio powazny zabieg chirurgiczny, wlaczajac operacje mozgu lub
kregostupa;

- jezeli pacjent byt poddawany reanimacji kragzeniowo-oddechowej (ucisk klatki piersiowej) przez
okres dluzszy niz 2 minuty, w ciggu ostatnich dwoch tygodni.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Lekarz zachowa szczeg6lna ostroznos¢ stosujac lek Metalyse

- jezeli u pacjenta wystapita wczesniej jakakolwiek reakcja alergiczna inna niz nagla, zagrazajaca
zyciu reakcja alergiczna (cigzka nadwrazliwo$¢) na tenekteplaze, na ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6) lub na gentamycyne ($sladowa pozostatosé¢
Z procesu wytwarzania);

- jezeli u pacjenta wystepuje wysokie ci§nienie krwi;

- jezeli u pacjenta wystepuja problemy z krazeniem krwi w mozgu (choroby naczyn
moézgowych);

- jezeli u pacjenta wystepuje krwawienie z przewodu pokarmowego (jelita) lub w uktadzie
moczowo-plciowym w ciggu ostatnich dziesigciu dni (moze si¢ pojawi¢ krew w stolcu lub
W moczu);

- jezeli u pacjenta wystepuja wady zastawek serca (np. zwezenie zastawki dwudzielnej)

z nieprawidlowym rytmem serca (np. migotanie przedsionkow);

- jezeli pacjent otrzymat wstrzykniecie domigsniowe w ciggu ostatnich dwoch dni;

- jezeli pacjent jest w wieku powyzej 75 lat;

- jezeli masa ciata pacjenta wynosi ponizej 60 kg;

- jezeli pacjent kiedykolwiek wczesniej otrzymat lek Metalyse.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku Metalyse u dzieci i mtodziezy do 18 roku zycia.

Lek Metalyse a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed otrzymaniem tego leku.
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3. Jak podawaé lek Metalyse

Lekarz wyliczy dawke leku Metalyse, ktorg nalezy zastosowac, w zaleznosci od masy ciala pacjenta,
wedtug nastepujacego schematu:

Masa ciata (kg) ponizej 60 0d60do70 | od70do 80 | od80do90 | powyzej 90

Metalyse (j.) 6 000 7000 8 000 9000 10 000

Oproécz leku Metalyse, lekarz poda pacjentowi produkt leczniczy zapobiegajacy krzepnigciu krwi, tak
szybko jak tylko to mozliwe po wystgpieniu bolu w klatce piersiowe;.

Lek Metalyse jest podawany w pojedynczym wstrzyknigciu do zyly przez lekarza posiadajacego
doswiadczenie w stosowaniu tego rodzaju leku.

Lekarz poda lek Metalyse w pojedynczej dawce jak najszybciej po wystapieniu bolu w klatce
piersiowe;.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Nizej wymienione dzialania niepozadane wystapily u pacjentdéw po podaniu leku Metalyse:

Bardzo czgsto (mogg wystgpic¢ u wigcej niz 1 na 10 pacjentow):
- krwawienie.

Czesto (mogg wystapic¢ do 1 na 10 pacjentow):

- krwawienie w miejscu wstrzykniecia lub naktucia;

- krwawienie z nosa;

- krwawienie w uktadzie moczowo-ptciowym (dostrzegalna krew w moczu);
- siniaki;

- krwawienia z przewodu pokarmowego (np. krwawienie z zotadka lub jelit).

Niezbyt czgsto (mogg wystapi¢ do 1 na 100 pacjentow):

- niemiarowy rytm pracy serca (arytmie poreperfuzyjne), czasami prowadzacy do zatrzymania
akcji serca. Zatrzymanie akcji serca jest zagrozeniem zycia;

- krwawienie wewnetrzne w brzuchu (krwawienie zaotrzewnowe);

- krwawienie do mozgu (krwotok mézgowy). W nastgpstwie krwawienia do mézgu lub innych
powaznych incydentow krwawienia, moze nastgpi¢ zgon lub trwate kalectwo;

- krwawienie w obrebie oka (krwotok w obrebie oka).

Rzadko (moga wystapi¢ do 1 na 1 000 pacjentow):

- niskie cisnienie krwi (niedoci$nienie t¢tnicze);

- krwawienie w ptucach (krwotok ptucny);

- nadwrazliwo$¢ (reakcje rzekomoanafilaktyczne), np. wysypka, pokrzywka, trudnosci
w oddychaniu (skurcz oskrzeli);

- krwawienie w obszarze otaczajacym serce (obecnosé krwi w osierdziu);

- zakrzep krwi w ptucach (zatorowo$¢ plucna) oraz w naczyniach krwiono$nych innych uktadow
narzadow (zatorowo$¢ materialem zakrzepowym).
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Nieznana (czegsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych):
- zator tluszczowy (zakrzepy powstate z ttuszczu);

- nudnosci;

- wymioty;

- podwyzszona temperatura ciala (gorgczka);

- transfuzje krwi w wyniku krwawien.

Tak jak w przypadku innych lekéw trombolitycznych, jako nastepstwa zawalu mie$nia sercowego
1 (lub) podawania lekow trombolitycznych zglaszano nastepujace zdarzenia:

Bardzo czgsto (mogg wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 pacjentow):
- niskie ci$nienie krwi (niedoci$nienie tetnicze);

- niemiarowy rytm pracy serca;

- bol w klatce piersiowej (dtawica piersiowa).

Czqsto (moga wystapi¢ do 1 na 10 pacjentow):
nawracajacy bol w klatce piersiowej/dlawica piersiowa (nawracajgce niedokrwienie);
— zawal serca;
- niewydolno$¢ serca;
- wstrzas spowodowany niewydolno$cia serca;
- stan zapalny blony otaczajacej serce;
- ptyn w phucach (obrzgk ptuc).

Niezbyt czgsto (mogg wystapi¢ do 1 na 100 pacjentow):

- zatrzymanie akcji serca;

- problemy z zastawka lub wys$ciotka serca (niedomykalno$é zastawki dwudzielnej, wysigk
w osierdziu);

- zakrzep krwi w zytach (zakrzepica zylna);

- ptyn pomiedzy wyscidtka serca a sercem (tamponada serca);

- peknigcie migénia sercowego.

Rzadko (moga wystapi¢ do 1 na 1 000 pacjentow):
- zakrzep krwi w ptucach (zatorowo$¢ ptucna).

Te zdarzenia sercowo-naczyniowe mogg by¢ grozne dla zycia i prowadzi¢ do zgonu.

W przypadku krwawienia do mozgu zanotowano przypadki zdarzen dotyczacych uktadu nerwowego,
np. senno$¢, zaburzenia mowy, porazenie czgsci ciata (niedowlad polowiczy) i drgawki.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania niepozadane mozna zglaszaé
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek Metalyse

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie po: EXP i pudetku
po: Termin waznosci (EXP).

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30 °C.
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Przechowywac pojemnik w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Zrekonstytuowany roztwor leku Metalyse moze by¢ przechowywany przez 24 godziny

w temperaturze 2-8 °C i przez 8 godzin w temperaturze 30 °C.

Jednakze ze wzgledow mikrobiologicznych zrekonstytuowany roztwor do wstrzykiwan powinien by¢
uzywany bezposrednio po przygotowaniu.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Metalyse

- Substancja czynna leku jest tenekteplaza.

- Kazda fiolka zawiera 8 000 jednostek (40 mg) tenekteplazy. Kazda amputko-strzykawka
zawiera 8 mL rozpuszczalnika. Po zrekonstytuowaniu w 8 mL rozpuszczalnika kazdy mL
zawiera 1 000 j. tenekteplazy.

lub

- Kazda fiolka zawiera 10 000 jednostek (50 mg) tenekteplazy. Kazda amputko-strzykawka
zawiera 10 mL rozpuszczalnika. Po zrekonstytuowaniu w 10 mL rozpuszczalnika kazdy
mL zawiera 1 000 j. tenekteplazy.

- Pozostate sktadniki to: arginina, stezony kwas fosforowy oraz polisorbat 20.
- Rozpuszczalnikiem jest woda do wstrzykiwan.
- Gentamycyna jest obecna jako §ladowa pozostato$¢ z procesu wytwarzania.

Jak wyglada Metalyse i co zawiera opakowanie

Pudetko zawiera:

- jedna fiolke z liofilizowanym proszkiem zawierajaca 40 mg tenekteplazy, jedna gotowa do
uzycia amputko-strzykawke zawierajaca 8 mL rozpuszczalnika i jeden tacznik fiolki.
lub

- jedng fiolke z liofilizowanym proszkiem zawierajaca 50 mg tenekteplazy, jedng gotowa do
uzycia amputko-strzykawke zawierajaca 10 mL rozpuszczalnika i jeden tacznik fiolki.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Podmiot odpowiedzialny

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

Wytworca

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach/Riss

Niemcy

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paryz

Francja
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

buarapus
bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X 1 Ko. KI -
KJIOH bparapus

Tem: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EArada

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpdéomnn
A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Espaia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 3 26 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena — Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG



Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvnpog

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpdéomnn
A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale
Tel: +371 67 240 011
Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Inne Zrédla informacji

organizacna zlozka
Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.cu.

Ta ulotka jest dostgpna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji

Lekow.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Metalyse 5 000 jednostek (25 mg) proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
tenekteplaza

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed otrzymaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Metalyse i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed otrzymaniem leku Metalyse
Jak podawac lek Metalyse

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Metalyse

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AU S

1. Co to jest lek Metalyse i w jakim celu si¢ go stosuje
Metalyse to proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Metalyse nalezy do grupy lekéw zwanych lekami trombolitycznymi. Lek ten utatwia rozpuszczanie
zakrzepow krwi. Tenekteplaza jest rekombinowanym, swoistym dla fibryny aktywatorem
plazminogenu.

Lek Metalyse jest stosowany u dorostych w leczeniu udaru moézgu powstatego wskutek zakrzepu krwi
w tetnicy mozgu (ostry udar niedokrwienny), jesli uptyneto mniej niz 4,5 godziny od ostatniego
momentu, gdy pacjent byt widziany bez objawoéw obecnego udaru.

2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku Metalyse
Lek Metalyse nie bedzie zalecany ani podawany przez lekarza

- jezeli u pacjenta wystapita wczesniej nagla, zagrazajaca zyciu reakcja alergiczna (cigzka
nadwrazliwo$¢) na tenekteplaze, na ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6) lub na gentamycyne ($ladowa pozostatos$¢ z procesu
wytwarzania). Jezeli leczenie lekiem Metalyse lekarz mimo tego uzna za konieczne, sprzet do
resuscytacji powinien by¢, w razie potrzeby, natychmiast dostepny;

- jezeli u pacjenta wystepuje lub ostatnio wystgpita choroba, w ktorej istnieje zwigkszone ryzyko
krwawienia (krwotoku), w tym:

*

7
*

zaburzenia krwawienia lub sktonno$¢ do krwawien (krwotok);

bardzo wysokie, niekontrolowane ci$nienie krwi;

uraz glowy;

stan zapalny btony otaczajacej serce (zapalenie osierdzia); stan zapalny lub zakazenie
zastawek serca (zapalenie wsierdzia);

cigzka choroba watroby;

naczynia zylakowate w przetyku (zylaki przetyku);

owrzodzenie zotadka (wrzod trawienny);

*,
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3

*  wady naczyn krwiono$nych (np. tgtniak);
*  niektore guzy;
% krwawienie w mozgu lub czaszce;

L)

3

e

- jezeli pacjent przyjmuje tabletki/kapsulki ,,rozrzedzajace” krew (leki przeciwzakrzepowe),
chyba Ze odpowiednie badanie potwierdzito brak klinicznie istotnego dziatania takiego leku;

- jezeli u pacjenta wystepuje bardzo cigzki udar;

- jezeli udar powoduje jedynie niewielkie objawy;

- jezeli objawy szybko ustepuja przed otrzymaniem leku Metalyse;

- jezeli objawy udaru rozpoczely si¢ ponad 4,5 godziny temu lub jezeli istnieje
prawdopodobienstwo, ze objawy rozpoczely si¢ ponad 4,5 godziny temu, poniewaz pacjent nie
wie, kiedy si¢ rozpoczety;

- jezeli u pacjenta wystapity skurcze (drgawki) w chwili rozpoczgcia udaru;

- jezeli u pacjenta czas tromboplastyny (badanie krwi sprawdzajace, jak dobrze krzepnie krew)
jest nieprawidtowy. Wynik tego testu moze by¢ nieprawidtowy, jesli w ciagu ostatnich
48 godzin pacjent otrzymat heparyne (lek stosowany w celu ,,rozrzedzenia” krwi);

- jezeli pacjent ma cukrzyce i kiedykolwiek wcze$niej miat udar moézgu;

- jezeli pacjent mial udar w ciagu ostatnich trzech miesiecy;

- jezeli u pacjenta liczba ptytek krwi (trombocytow) we krwi jest bardzo mata;

- jezeli u pacjenta wystepuje bardzo wysokie cisnienie krwi (powyzej 185/110), ktore mozna
zmniejszy¢ tylko poprzez wstrzykniecie lekow;

- jezeli u pacjenta poziom cukru (glukozy) we krwi jest bardzo niski (ponizej 50 mg/dL)
lub bardzo wysoki (ponad 400 mg/dL);

- jezeli u pacjenta niedawno przeprowadzono powazng operacje, w tym operacje mozgu
lub kregostupa;

- jezeli u pacjenta niedawno przeprowadzono biopsj¢ (zabieg polegajacy na pobraniu probki
tkanki);

- jezeli pacjent byl poddawany reanimacji krazeniowo-oddechowe;j (ucisk klatki piersiowej) przez
okres dtuzszy niz 2 minuty, w ciggu ostatnich dwoch tygodni;

- jezeli u pacjenta wystepuje stan zapalny trzustki (zapalenie trzustki).

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Lekarz zachowa szczeg6lna ostroznos¢ stosujac lek Metalyse

- jezeli u pacjenta wystapita wczesniej jakakolwiek reakcja alergiczna inna niz nagla, zagrazajaca
zyciu reakcja alergiczna (cigzka nadwrazliwos¢) na tenekteplaze, na ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6) lub na gentamycyne (Sladowa pozostatosé¢
Z procesu wytwarzania);

- jezeli u pacjenta wystepuja lub ostatnio wystepowaly inne stany zwickszajace ryzyko
krwawienia, takie jak:

- otrzymanie wstrzyknigcia domigSniowego;
- niewielki uraz, taki jak naktucie glownych naczyn lub zewnetrzny masaz serca;
- masa ciala pacjenta wynosi ponizej 60 kg;

- jezeli pacjent jest w wieku powyzej 80 lat, wyniki leczenia moga by¢ gorsze niezaleznie od
leczenia lekiem Metalyse.

Jednakze ogdlnie stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Metalyse u pacjentow w wieku
powyzej 80 lat jest pozytywny, a sam wiek nie stanowi bariery w leczeniu lekiem Metalyse;

- jezeli pacjent kiedykolwiek wczesniej otrzymat lek Metalyse.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku Metalyse u dzieci i mtodziezy do 18 roku zycia.
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Lek Metalyse a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac. Szczegolnie wazne jest,
aby powiedzie¢ lekarzowi, jezeli pacjent przyjmuje obecnie lub przyjmowat ostatnio:
jakiekolwiek leki stosowane w celu ,,rozrzedzenia” krwi,
niektore leki stosowane w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi (inhibitory ACE).

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed otrzymaniem tego leku.

3. Jak podawaé lek Metalyse

Lekarz wyliczy dawke leku Metalyse, ktora nalezy zastosowac¢, w zalezno$ci od masy ciala pacjenta,
wedlug nastepujacego schematu:

Masa ciata (kg) ponizej 60 0d60do70 | od70do80 | od80do90 | powyzej 90

Metalyse (j.) 3 000 3500 4 000 4 500 5000

Lek Metalyse jest podawany w pojedynczym wstrzyknigciu do zyty przez lekarza posiadajacego
doswiadczenie w stosowaniu tego rodzaju leku.

Lekarz poda lek Metalyse w pojedynczej dawce jak najszybciej po wystapieniu udaru.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nizej wymienione dzialania niepozadane wystapily u pacjentdéw po podaniu leku Metalyse:

Bardzo czgsto (moga wystgpi¢ u wigcej niz 1 na 10 pacjentow):

— krwawienie;

- krwawienie do mozgu (krwotok mézgowy). W nastgpstwie krwawienia do mézgu lub innych
powaznych incydentow krwawienia moze nastgpi¢ zgon lub trwate kalectwo.

Czesto (mogg wystapic do 1 na 10 pacjentow):

- krwawienie w miejscu wstrzykniecia lub naktucia;

- krwawienie z nosa;

- krwawienie w uktadzie moczowo-ptciowym (dostrzegalna krew w moczu);
- siniaki;

- krwawienia z przewodu pokarmowego (np. krwawienie z zotadka lub jelit).

Niezbyt czgsto (moga wystapi¢ do 1 na 100 pacjentow):
- krwawienie wewnetrzne w brzuchu (krwawienie zaotrzewnowe);
- krwawienie w obrebie oka (krwotok w obrgbie oka).

Rzadko (moga wystapi¢ do 1 na 1 000 pacjentow):

- niskie ci$nienie krwi (niedoci$nienie tetnicze);

- krwawienie w ptucach (krwotok ptucny);

- nadwrazliwo$¢ (reakcje rzekomoanafilaktyczne), np. wysypka, pokrzywka, trudnosci
w oddychaniu (skurcz oskrzeli);

- krwawienie w obszarze otaczajacym serce (obecnos¢ krwi w osierdziu);

- zakrzep krwi w ptucach (zatorowo$¢ plucna) oraz w naczyniach krwiono$nych innych uktadow
narzadow (zatorowo$¢ materialem zakrzepowym).
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Nieznana (cze¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):
- zator tluszczowy (zakrzepy powstate z ttuszczu);

- nudnosci;

- wymioty;

- podwyzszona temperatura ciala (goraczka);

- transfuzje krwi w wyniku krwawien.

W przypadku krwawienia do mozgu zanotowano przypadki zdarzen dotyczacych uktadu nerwowego,
np. sennosc¢, zaburzenia mowy, porazenie czgsci ciala (niedowtad polowiczy) i drgawki.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki zgltaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek Metalyse

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie po: EXP i pudetku
po: Termin waznosci (EXP).

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30 °C.
Przechowywa¢ pojemnik w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Zrekonstytuowany roztwor leku Metalyse moze by¢ przechowywany przez 24 godziny

w temperaturze 2-8 °C i przez 8 godzin w temperaturze 30 °C.

Jednakze ze wzgleddw mikrobiologicznych zrekonstytuowany roztwor do wstrzykiwan powinien by¢
uzywany bezposrednio po przygotowaniu.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.
6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Metalyse
- Substancjg czynng leku jest tenekteplaza.

- Kazda fiolka zawiera 5 000 jednostek (25 mg) tenekteplazy. Po zrekonstytuowaniu

w 5 mL wody do wstrzykiwan kazdy mL zawiera 1 000 j. tenekteplazy.

- Pozostate sktadniki to: arginina, st¢zony kwas fosforowy oraz polisorbat 20.
- Gentamycyna jest obecna jako sladowa pozostato$¢ z procesu wytwarzania.

Jak wyglada Metalyse i co zawiera opakowanie

Pudetko zawiera jedng fiolke z liofilizowanym proszkiem zawierajacg 25 mg tenekteplazy.
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Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Podmiot odpowiedzialny

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

Wytworca

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach/Riss

Niemcy

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paryz

Francja

62



W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

buarapus
bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X 1 Ko. KI -
KJIOH bparapus

Tem: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EArada

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpdéomnn
A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Espaia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 3 26 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena — Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG



organizacna zlozka
Tel: +421 2 5810 1211

Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky

Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800

Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALég Movorpdownn Boehringer Ingelheim AB

A.E. Tel: +46 8 721 21 00

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}
Inne zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http:// www.ema.europa.eu.

Ta ulotka jest dostepna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.
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