ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metalyse 6000 j. Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Metalyse 6000 j.

1 fiolka zawiera 6000 j. (30 mg) tenekteplazy.

1 napetniona strzykawka zawiera 6 ml wody do wstrzykiwan.

Po rozpuszczeniu proszku roztwor zawiera 1 000 j. (5 mg) tenekteplazy w 1 ml.

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

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

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Proszek ma kolor od biatego do prawie biatego. Produkt po rekonstytucji jest przejrzysty i bezbarwny
do bladozottego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Metalyse jest wskazany u dorostych w leczeniu trombolitycznym ostrego zawatu mig$nia
sercowego z przetrwatym uniesieniem odcinka ST lub §wiezym blokiem lewej odnogi pgczka Hisa.
Leczenie nalezy rozpoczaé w ciagu 6 godzin od momentu wystapienia objawow ostrego zawatu
mig$nia sercowego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

Leczenie produktem Metalyse nalezy rozpocza¢ jak najszybciej od momentu wystapienia objawow.
Metalyse nalezy dawkowaé¢ w zalezno$ci od masy ciata, przy czym maksymalna dawka wynosi

10 000 j. (50 mg tenekteplazy). Objeto$¢ roztworu potrzebna do uzyskania prawidtowej dawki mozna
obliczy¢ w oparciu o nastgpujacy schemat:



Podziat pacjentdéw wg masy Tenekteplaza (j.) Tenekteplaza (mg) Odpowiednia objgtosé
ciata (kg) gotowego roztworu (ml)
<60 6 000 30 6
>60do<70 7000 35 7
>70 do < 80 8 000 40 8
>80do <90 9000 45 9
>90 10 000 50 10
Wigcej informacji patrz punkt 6.6: Specjalne srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania
produktu leczniczego do stosowania

Wymagang dawke nalezy poda¢ w catosci dozylnie (bolus) w ciagu okoto 10 sekund.

Podlaczona wczesniej kroplowke mozna wykorzysta¢ do podawania Metalyse tylko w 0,9% roztworze
chlorku sodu. W potaczeniu Metalyse z roztworami glukozy wystgpuje niezgodnosc.

Do roztworu przygotowanego do wstrzykiwan nie nalezy dodawa¢ innych produktoéw leczniczych.
Populacja pediatryczna

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Metalyse u dzieci (ponizej 18 lat), poniewaz w chwili obecnej nie
ma wystarczajacych danych o bezpieczenstwie stosowania oraz skutecznosci.

Leczenie wspomagajace

Wspomagajace leczenie przeciwzakrzepowe lekami hamujacymi agregacje ptytek i lekami
przeciwzakrzepowymi powinno by¢ stosowane zgodnie z aktualnie obowiazujacymi wytycznymi
dotyczacymi leczenia pacjentdw z zawatem serca z uniesieniem odcinka ST.

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

Podawanie kwasu acetylosalicylowego nalezy rozpoczac tak szybko jak to mozliwe, zaraz po
wystapieniu objawow i nalezy kontynuowac to leczenie do konca zycia, jesli tylko nie istnieja
przeciwwskazania.

4.3 Przeciwwskazania

Produktu Metalyse nie nalezy stosowac¢ w przypadku pacjentow, u ktérych wystepowata wezesniej
reakcja anafilaktyczna (tj. zagrazajaca zyciu) na ktorykolwiek sktadnik produktu (tj. tenekteplaze¢ lub
ktorakolwiek substancjg pomocnicza) lub na gentamycyng (§ladowa pozostatos¢ z procesu
wytwarzania). Jezeli leczenie produktem Metalyse jest mimo tego uznane za konieczne, nalezy
zapewni¢ natychmiastowy dostgp do sprzetu do resuscytacji w razie zaistnienia takiej potrzeby.

Ponadto, produkt Metalyse jest przeciwwskazany w nastgpujacych przypadkach, poniewaz leczenie
trombolityczne pociaga za soba zwigkszone ryzyko krwawienia:

- Znaczace krwawienia wystgpujace aktualnie lub w okresie ostatnich 6 miesigcy

- Jednoczesne leczenie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi (INR>1,3)

- Uszkodzenie osrodkowego uktadu nerwowego w wywiadzie (np. nowotwor, tetniak, operacje
wewnatrzczaszkowe lub dotyczace rdzenia krggowego)

- Znana skaza krwotoczna

- Ciezkie niekontrolowane nadci$nienie tetnicze

- Powazny zabieg chirurgiczny, biopsja narzadu miazszowego lub znaczacy uraz w okresie
ostatnich 2 miesigcy (w tym wszelkie urazy zwigzane z obecnym ostrym zawalem serca)

- Niedawny uraz glowy lub czaszki

- Przedtuzona reanimacja krazeniowo-oddechowa (> 2 minuty) w okresie ostatnich 2 tygodni
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- Ostre zapalenie osierdzia i(lub) podostre bakteryjne zapalenie wsierdzia

- Ostre zapalenie trzustki

- Cigzkie zaburzenie czynno$ci watroby, w tym niewydolnos$¢ watroby, marskosc¢, nadci$nienie
wrotne (zylaki przetyku) i czynne zapalenie watroby

- Czynna choroba wrzodowa zotadka lub jelit

- Tgtniak oraz wady tgtniczo-zylne

- Nowotwor ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia

- Udar krwotoczny lub udar nieznanego pochodzenia w wywiadzie

- Udar niedokrwienny lub przemijajacy napad niedokrwienny w ciagu 6 ostatnich miesigcy w
wywiadzie

- Demencja

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Krwawienie

Najczgstszym powiktaniem spotykanym podczas leczenia tenekteplaza jest krwawienie. Jednoczesne
stosowanie heparyny w terapii przeciwzakrzepowej moze zwigksza¢ ryzyko krwawienia. Poniewaz w
trakcie leczenia tenekteplaza dochodzi do degradacji fibryny, moze wystapi¢ krwawienie z miejsc
wktucia. Dlatego tez podczas leczenia trombolitycznego nalezy zwroci¢ uwage na wszystkie mozliwe
miejsca krwawienia (w tym rowniez miejsca wprowadzenia cewnika, nakhucia tetniczego lub zylnego,
nacigcia lub wktucia igly). W trakcie leczenia produktem Metalyse nalezy unika¢ stosowania
sztywnych cewnikow, wstrzyknig¢ domigsniowych i niepotrzebnych zabiegow.

Najczesciej notowano krwawienie w miejscu wstrzyknigcia, zaobserwowano takze sporadyczne
krwawienia z drég moczowo-ptciowych i z dziaset.

W przypadku powaznego krwawienia, zwtaszcza krwotoku moézgowego, nalezy niezwlocznie
zaprzesta¢ jednoczesnego podawania heparyny. Jezeli heparyna byta podawana w ciagu 4 godzin
przed wystapieniem krwawienia, nalezy rozwazy¢ zastosowanie protaminy. U nielicznych pacjentow,
ktorzy nie zareaguja na wymienione §rodki zachowawcze, moze by¢ wskazane wykonanie transfuz;ji
przy zachowaniu srodkoéw ostroznosci. Przetaczanie krioprecypitatu, §wiezego mrozonego osocza i
ptytek krwi powinno by¢ wykonywane pod warunkiem przeprowadzenia ponownej oceny kliniczne;j i
laboratoryjnej po kazdym podaniu. W przypadku zastosowania krioprecypitatu zalecany docelowy
poziom fibrynogenu wynosi 1 g/l. Nalezy takze rozwazy¢ podawanie lekow przeciwfibrynolitycznych.

W nastepujacych przypadkach nalezy starannie rozwazy¢ celowo$¢ zastosowania produktu Metalyse,
biorac pod uwage oczekiwane korzysci i potencjalne ryzyko:

- Cisnienie skurczowe > 160 mm Hg

- Choroby naczyn mézgowych

- Swieze krwawienie w ukladzie zotadkowo-jelitowym lub moczowo-plciowym (w ciagu
ostatnich 10 dni)

- Wysokie prawdopodobienstwo skrzepliny w lewej czgsci serca, np. zwezenie zastawki
dwudzielnej z migotaniem przedsionkoéw

- Niedawno wykonane wstrzyknigcie domigsniowe (w ciagu ostatnich 2 dni)

- Zaawansowany wiek, tzn. powyzej 75 lat

- Niska masa ciata < 60 kg

Zaburzenia rytmu

Dziatanie trombolityczne w naczyniach wiencowych moze wywota¢ zaburzenia rytmu zwigzane z
przywrdceniem perfuzji. Zaleca sig, aby podczas stosowania Metalyse byta zapewniona mozliwo$¢
leczenia antyarytmicznego bradykardii i(lub) tachyarytmii komorowej (rozrusznik, defibrylator).

Antagonis$ci glikoproteiny IIb/II1a
Roéwnoczesne stosowanie antagonistow GPIIb/Illa zwigksza ryzyko krwawienia.




Nadwrazliwos¢/Powtdrne zastosowanie leku

Po terapii nie zaobserwowano dtugotrwalego utrzymywania si¢ przeciwcial przeciwko czasteczce
tenekteplazy. Jednakze, brak jest systematycznych do§wiadczen z powtérnym zastosowaniem
produktu Metalyse. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas podawania produktu Metalyse osobom ze
znang nadwrazliwoscia (inna niz reakcja anafilaktyczna) na substancj¢ czynna, ktorakolwiek
substancje pomocnicza lub na gentamycyng (§ladowa pozostatos¢ z procesu wytwarzania). W
przypadku wystapienia reakcji rzekomoanafilaktycznej, nalezy natychmiast przerwac¢ podawanie
tenekteplazy i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. W kazdym przypadku, nie nalezy powtdrnie stosowaé
tenekteplazy bez uprzedniego zbadania czynnikéw hemostatycznych, jak fibrynogen, plazminogen i
alfa2-antyplazmina.

Przezskoérna Interwencja Wiencowa (PCI, ang. Percutaneous Coronary Intervention)

Jezeli, zgodnie z aktualnymi wytycznymi leczenia zawatu migsnia serca, pacjent bedzie poddany PCI,
produkt Metalyse nie powinien by¢ podawany, zgodnie z wynikami badania ASSENT-4 PCI (patrz
punkt 5.1).

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych oddziatywania migdzy produktem Metalyse a
innymi lekami stosowanymi u pacjentdéw z ostrym zawalem serca. Jednakze analiza danych
pochodzacych od ponad 12 000 pacjentow leczonych w badaniach klinicznych fazy I, I i III nie
ujawnita klinicznie znaczacych interakcji w przypadku podawania produktu Metalyse razem z lekami
powszechnie stosowanymi u pacjentoéw z ostrym zawatem serca.

Leki wptywajace na krzepnigcie krwi lub czynno$¢ plytek (np. tiklopidyna, klopidogrel, LMWH),
moga zwigkszaé ryzyko krwawienia w okresie poprzedzajacym leczenie produktem Metalyse, w
trakcie leczenia lub po jego zakonczeniu.

Réwnoczesne stosowanie antagonistow GPIIb/Illa zwigksza ryzyko krwawienia.

4.6 Wplyw na plodno$¢, cigze i laktacje

Ciaza
Brak doswiadczenia dotyczacego stosowania tenekteplazy u kobiet w ciazy. Jako, ze badania na

zwierzetach (patrz takze punkt 5.3) wykazaty, ze istnieje duze ryzyko krwawienia z drog rodnych,
przypuszczalnie z tozyska, oraz utraty ciazy, nalezy oceni¢ czy oczekiwane korzysci leczenia
przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia
Nie ma danych dotyczacych wydzielania tenekteplazy do mleka matki. Mleko matki nie powinno by¢
uzywane w ciagu pierwszych 24 godzin po leczeniu trombolitycznym.

Plodnosé

Nie przeprowadzono przedklinicznych badan wplywu tenekteplazy na ptodnosé. W przedklinicznych
badaniach toksyczno$ci tenekteplazy po podaniu wielokrotnym, badania histopatologiczne nie
wykryly zadnego wptywu na meskie organy rozrodcze.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nieistotny.



4.8 Dzialania niepozadane

Podobnie jak w przypadku innych lekow trombolitycznych, najczestszym dziataniem niepozadanym
zwiazanym z zastosowaniem tenekteplazy jest krwawienie. Zwykle jest to krwawienie powierzchowne
w miejscu wklucia. Czgsto obserwuje si¢ wybroczyny, ktore jednak nie wymagaja specjalnych
zabiegow. Smier¢ lub trwate kalectwo nastapily u pacjentéw z przebytym udarem (whaczajac
krwawienie wewnatrzczaszkowe) i innymi powaznymi przypadkami krwawienia.

Nizej wymienione dziatania niepozadane sa sklasyfikowane wedlug czgstosci wystgpowania oraz
uktadow narzadowych. Czestos¢ wystepowania zdefiniowano nastepujaco: Bardzo czgsto (= 1/10),
Czgsto (> 1/100 do < 1/10), Niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), Rzadko (> 1/10000 do < 1/1000),
Bardzo rzadko (< 1/10000), Nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych).



Tabela 1 przedstawia czgsto$§¢ wystepowania dziatan niepozadanych.

Uktad narzadowy | Dziatanie niepozadane
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko Reakcja rzekomoanafilaktyczna (w tym wysypka,

pokrzywka, skurcz oskrzeli, obrzegk krtani)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czgsto

Krwotok wewnatrzczaszkowy (np. wylew krwi do mozgu,
krwiak §rédmozgowy, udar krwotoczny, ukrwotocznienie,
krwiak §rédczaszkowy, krwiak podpajeczyndwkowy), w tym
objawy towarzyszace takie jak: senno$¢, utrata mowy,
niedowtad potowiczy, drgawki

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto

Krwotok w obr¢bie oka

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto

Istnieje Scisty zwiazek czasowy pomigdzy podawaniem
tenekteplazy i wystgpowaniem poreperfuzyjnych zaburzen
rytmu (takich jak asystolia, przyspieszony rytm komorowy,
arytmia, ekstrasystolia, migotanie przedsionkéw, blok
przedsionkowo-komorowy pierwszego stopnia do blok
przedsionkowo-komorowy zupelny, bradykardia,
tachykardia, arytmia komorowa, migotanie komor,
tachykardia komorowa). Poreperfuzyjne zaburzenia rytmu
moga prowadzi¢ do zatrzymania akcji serca, moga zagrazaé
zyciu i wymagac stosowania konwencjonalnych lekow
przeciwarytmicznych.

Rzadko

Wylewy krwawe w worku osierdziowym

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

Krwotok

Rzadko

Zatorowo$¢ (zator materiatem zakrzepowym)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia

Czesto Krwawienie z nosa
Rzadko Krwotok ptucny
Zaburzenia zoladka i jelit
Czegsto Krwotok zotadkowo-jelitowy (np. krwotok Zzotadkowy,
krwawienie z wrzodu zotadka, krwotok odbytniczy, krwiste
wymioty, smolowate stolce, krwotok z jamy ustnej)
Niezbyt czgsto Krwotok zaotrzewnowy (np. krwiak zaotrzewnowy)
Nieznana Nudnosci, wymioty
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czgsto | Wybroczyny
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czgsto Krwawienie w drogach moczowo-plciowych (np.

krwiomocz, krwawienie z drog moczowych)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu p

odania

Czesto

Krwawienie w miejscu wykonania zastrzyku, krwawienie w
miejscu wykonania punkcji

Badania diagnostyczne

Rzadko Obnizone ci$nienie krwi
Nieznana Podwyzszona temperatura ciata
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Nieznana Zator thuszczowy, ktory moze prowadzi¢ do nastgpstw w

dotknigtych nim narzadach




Tak jak w przypadku innych lekow przeciwzakrzepowych, zanotowano nast¢pujace dzialania

niepozadane jako nastgpstwo zawatu migénia sercowego i(lub) stosowania lekow

przeciwzakrzepowych:

- bardzo czgsto (>1/10): obnizenie ci$nienia, zaburzenia rytmu i czgstosci akcji serca, dlawica
piersiowa

- czesto (>1/100, <1/10): nawracajace niedokrwienie, niewydolno$¢ serca, zawat migsnia
sercowego, wstrzas kardiogenny, zapalenie osierdzia, obrzgk ptuc

- niezbyt czegsto (>1/1 000, <1/100): zatrzymanie serca, niedomykalnos¢ zastawki dwudzielne;j,
wysigk w osierdziu, zakrzepica naczyn, tamponada serca, peknigcie mig$nia serca

- rzadko (>1/10 000, <1/1 000): zatorowo$¢ ptucna

Te dziatania niepozadane sercowo-naczyniowe moga by¢ grozne dla zycia i doprowadzi¢ do $mierci.
4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko krwawienia. W razie powaznego i
przedtuzajacego sig¢ krwawienia moze by¢ konieczne leczenie substytucyjne (osocze, ptytki), patrz
takze punkt 4.4.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: srodki przeciwzakrzepowe, kod ATC: BO1A D11

Mechanizm dziatania

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 plazming, ktora degraduje wioknikowa matryce skrzepu. Tenekteplaza
charakteryzuje si¢ wigkszym swoistym powinowactwem do fibryny i wigksza odpornoscia na
unieczynnienie przez endogenny inhibitor PAI-1 w poréwnaniu z natywnym t-PA.

Efekty farmakodynamiczne

Po podaniu tenekteplazy obserwowano przebiegajace w sposob zalezny od dawki zuzycie a2-
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 pacjentow leczonych maksymalna 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 ilosci klinicznie istotnej w okresie 30 dni.

Efekty kliniczne

Angiograficzne badania droznosci w fazie I i II sugeruja, ze tenekteplaza podawana w formie
pojedynczej dawki dozylnej (bolusa) jest skuteczna w rozpuszczaniu zakrzepow w tetnicy zwiazanej z
ogniskiem zawatowym u 0s6b z ostrym zawatem serca, przy czym dziatanie to jest zalezne od
wielko$ci dawki.

Zakrojone na duza skale badania umieralnosci (ASSENT II), obejmujace okoto 17 000 pacjentow
wykazaty, ze jesli chodzi o zmniejszanie wspolczynnika zgonow, tenekteplaza charakteryzuje si¢ taka
sama skuteczno$cia terapeutyczna, co alteplaza (6,2% dla obu typéw leczenia, po 30 dniach) oraz, ze
zastosowanie tenekteplazy wiaze si¢ ze znaczaco nizsza czgstoscia wystgpowania krwawien innych
niz wewnatrzczaszkowe (26,4% w stosunku do 28,9%, p = 0,0003). Pociaga to za soba znaczace
zmniejszenie konieczno$ci wykonywania transfuzji (4,3% w stosunku do 5,5%, p = 0,0002).
Krwawienie wewnatrzczaszkowe wystgpowato z czgstoscia 0,93% 1 0,94%, odpowiednio dla
tenekteplazy i alteplazy.



Ocena drozno$ci naczyn wiencowych i uzyskane dane z ograniczonej ilosci badan klinicznych
wykazuja, Ze pacjenci z ostrym zawatem mig$nia sercowego moga by¢ leczeni z sukcesem rowniez
po6zniej niz po uptywie 6 godzin od momentu wystapienia objawow.

Badanie ASSENT-4 PCI zostato zaprojektowane w taki sposob, aby wykazac, czy u 4000 pacjentow z
rozleglym zawatem mig$nia sercowego, leczonych wstepnie tenekteplaza w petnej dawce oraz
towarzyszacym pojedynczym bolusem do 4000 jednostek niefrakcjonowanej heparyny podanym
bezposrednio przed PCI, ktora miata by¢ wykonana w ciagu 60 do 180 minut, prowadzi do lepszych
wynikoéw leczenia niz sam zabieg PCI. Badanie zakonczono przedwczesnie w grupie liczacej 1667
zrandomizowanych pacjentow ze wzgledu na wyzsza $miertelnos¢ w grupie pacjentow, ktorym przed
wykonaniem zabiegu PCI podano tenekteplaze. Wystapienie pierwszorzegdowego ztozonego punktu
koncowego w postaci zgonu, wstrzasu kardiogennego lub zastoinowej niewydolnosci krazenia w ciagu
90 dni, bylo znaczaco czgstsze w grupie otrzymujacej tenekteplaze wedtug schematu zastosowanego
w badaniu, w ktérym rutynowo bezposrednio po podaniu leku wykonany byt zabieg PCI, tj. 18,6%
(151/810), w poréwnaniu z 13,4 % (110/819) w grupie, u ktorej byt wykonywany jedynie zabieg PCI,
p=0,0045. Ta znaczaca roznica w wystgpowaniu po 90 dniach pierwszorzedowego ztozonego punktu
koncowego pomigdzy grupami byta widoczna juz w trakcie hospitalizacji oraz po 30 dniach.

Liczbowo wszystkie sktadniki pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego przewazaty na
korzy$¢ samego zabiegu PCI: zgon odpowiednio: 6,7% i 4,9%, p=0,14; wstrzas kardiogenny
odpowiednio 6,3% 1 4,8%, p=0,19; zastoinowa niewydolno$¢ krazenia odpowiednio: 12,0% 1 9,2%,
p=0,06. Wtoérne punkty koncowe w postaci nastgpnego zawalu oraz ponownej celowane;j
rewaskularyzacji byly znacznie wyzsze w grupie leczonej wstepnie tenekteplaza: ponowny zawat
odpowiednio: 6,1% i 3,7%, p=0,0279; ponowna celowana rewaskularyzacja odpowiednio: 6,6% i
3,4%, p=0,0041. Nastepujace dziatania niepozadane wystgpowaty czesciej, gdy tenekteplaza byta
podawana przed zabiegiem PCI: krwotok §rodczaszkowy odpowiednio 1% i 0%, p=0,0037; udar
odpowiednio 1,8% i 0%, p<0,0001; nasilone krwawienie odpowiednio 5,6% i 4,4%, p=0,3118; mniej
nasilone krwawienie odpowiednio 25,3% i 19,0%, p=0,0021; koniecznos¢ przetoczenia krwi
odpowiednio 6,2% i 4,2%, p=0,0873; nagle zamknigcie §wiatla naczynia odpowiednio 1,9% 1 0,1%,
p=0,0001.

5.2 WlasciwoS$ci farmakokinetyczne

Tenekteplaza jest rekombinowanym biatkiem przeznaczonym do podawania dozylnego, ktérego
dziatanie polega na aktywacji plazminogenu. Tenekteplaza usuwana jest z krazenia poprzez wiazanie
ze swoistymi receptorami w watrobie, a nastgpnie rozktad do niewielkich peptydow. Wiazanie z
receptorami w watrobie jest jednak mniejsze niz w przypadku natywnego t-PA, co powoduje
wydluzenie okresu pottrwania. Dane dotyczace dystrybucji tkankowej i eliminacji uzyskano w oparciu
o badania przy uzyciu tenekteplazy znakowanej izotopem u szczurow. Tenekteplaza gromadzi si¢
gléwnie w watrobie. Nie wiadomo czy i w jakim stopniu tenekteplaza wiaze si¢ z biatkami osocza u
cztowieka.

Po jednorazowym podaniu dozylnym tenekteplazy w formie bolusa u pacjentdow z ostrym zawatem
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 o przewazajacym znaczeniu wynosi 24 + 5,5 ($rednia +/- SD) min., czyli 5-krotnie dluzej
niz dla natywnego t-PA. Koncowy okres pottrwania wynosi 129 + 87 min., a klirens osoczowy réwna
sie 119 =49 ml/min.

Zwigkszenie masy ciala powodowato umiarkowany wzrost klirensu tenekteplazy, natomiast wraz ze
wzrostem wieku, klirens nieznacznie si¢ obnizat. U kobiet warto$¢ klirensu bylta przewaznie nizsza niz
u me¢zezyzn, co mozna thumaczy¢ nizsza zazwyczaj masa ciata kobiet niz mezczyzn.

Nie jest znany wplyw zaburzen czynnosci nerek i watroby na farmakokinetyke tenekteplazy. Nie ma
doswiadczenia z dostosowywaniem dawki tenekteplazy u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci



nerek 1 watroby. Jednakze dane z badan na zwierzgtach wskazuja, ze nie nalezy oczekiwaé wptywu
zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke leku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Podanie pojedynczej dawki dozylnej u szczurow, krolikow i psow wywotywalo jako jedyny efekt
zalezne od dawki oraz odwracalne zmiany parametréw uktadu krzepnigcia, z lokalnym krwawieniem
w miejscu wktucia, co potraktowano jako konsekwencje¢ farmakodynamicznego mechanizmu dziatania
tenekteplazy. Badania toksycznos$ci wielokrotnej dawki u szczuréw i pséw potwierdzito powyzsze
obserwacje, jednakze czas trwania badania zostat ograniczony do dwoch tygodni ze wzgledu na
wytwarzanie przeciwcial przeciwko ludzkiemu biatku tenekteplazy i zwiazana z tym reakcja
anafilaktyczna.

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

Biorac pod uwage wskazania i sposob podawania leku w formie pojedynczej dawki u ludzi, badania
toksycznego dzialania na procesy rozrodcze prowadzono na krolikach, uwazanych za gatunek
szczegolnie wrazliwy. Tenekteplaza podawana w okresie sSrodkowozarodkowym powodowata $mierc
catego miotu. Podawana w okresie srodkowo- i pdznozarodkowym powodowata krwawienie z
narzadow rodnych cigzarnych samic drugiego dnia po podaniu pierwszej dawki. Wtdrne zgony
obserwowano 1-2 dni pdznie;.

Brak danych z okresu ptodowego.

W przypadku biatek rekombinowanych tej klasy nie przewiduje si¢ dziatania mutagennego lub
rakotworczego, w zwiazku z czym stosowne badania nie sa konieczne.

Nie zaobserwowano miejscowego podraznienia naczyn po dozylnym, dotgtniczym lub okotozylnym
podaniu gotowej postaci leku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek:

L-arginina

Kwas fosforowy

Polisorbat 20.

Rozpuszczalnik:
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Metalyse nie moze by¢ podawana z roztworami glukozy.
6.3 Okres waznoSci

Okres wazno$ci w opakowaniu przeznaczonym do sprzedazy
2 lata
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Przygotowany roztwor
Przedstawiono dane trwato$ci roztworu pod wzgledem wlasciwosci fizycznych i chemicznych w
trakcie uzytkowania w okresie 24 godzin w temperaturze 2-8°C i 8 godzin w temperaturze 30°C.

Ze wzgledow mikrobiologicznych, produkt powinien by¢ uzywany bezposrednio po przygotowaniu.
Jezeli roztwor nie jest uzywany bezposrednio po przygotowaniu, czas i warunki przechowywania
ustala uzytkownik na wtasna odpowiedzialno$¢; nie powinien by¢ jednakze przechowywany dluzej niz
24 godziny w temperaturze 2-8° C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze nie wyzszej niz 30°C.

Pojemnik nalezy przechowywa¢ w zewngtrznym, tekturowym pudetku.

Wskazowki dotyczace warunkoéw przechowywania przygotowanego produktu leczniczego podano w
punkcie 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka ze szkta typu I o pojemnosci 20 ml, zamknigta powlekanym (B2-42), szarym gumowym
korkiem i nakretka, wypetiona proszkiem.

Plastikowa strzykawka o pojemnosci 10 ml zawierajaca 6 ml wody do wstrzykiwan jako
rozpuszczalnik.

Sterylny tacznik fiolki (vial-adapter).

Sterylna igta jednorazowego uzytku.

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

Metalyse nalezy przygotowac dodajac catkowita objgtos¢ wody do wstrzykiwan z napetnionej
fabrycznie strzykawki do fiolki zawierajacej proszek.

1. Upewnic sig, ze rozmiar fiolki zostal dobrany stosownie do ustalonej dawki (w zaleznosci od
masy ciala pacjenta).

Podziat pacjentow wg masy | Objgtos¢ roztworu (ml) | Tenekteplaza (j.) Tenekteplaza (mg)
ciata (kg)
<60 6 6 000 30
>60do<70 7 7 000 35
>70 do < 80 8 8 000 40
>80do <90 9 9000 45
=90 10 10 000 50
2. Sprawdzi¢ czy nakretka fiolki jest nienaruszona.
3. Zdjaé nakretke z fiolki.

4.  Zdja¢ nasadke ze strzykawki. Natychmiast potaczy¢ napetniong woda strzykawke z tacznikiem
fiolki przez doci$nigcie strzykawki do dotu i przebié¢ korek fiolki za pomoca kolca w taczniku.

5. Wprowadzi¢ wodeg do wstrzykiwan do fiolki powoli wciskajac tlok strzykawki tak, aby nie
dopusci¢ do powstawania piany.

6.  Rozpusci¢ proszek w wodzie delikatnie mieszajac.

7.  Gotowy produkt jest klarownym roztworem, bezbarwnym do bladozoltego. Nalezy stosowaé
wylacznie przejrzysty roztwor, bez czastek osadu.

8. Bezposrednio przed podaniem roztworu nalezy odwroci¢ fiolke z dotaczona strzykawka tak, aby

strzykawka znalazta si¢ pod fiolka.
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9.  Wprowadzi¢ do strzykawki odpowiednia objetos¢ przygotowanego roztworu Metalyse,
stosownie do masy ciata pacjenta.

10. Odtaczyc¢ strzykawke od tacznika fiolki.

11. Produkt Metalyse nalezy podawa¢ dozylnie przez okoto 10 sekund. Nie nalezy podawac¢ w
kroplowce zawierajacej glukoze.

12.  Niewykorzystany roztwor nalezy usunac.

Proszek mozna rozpusci¢ wykorzystujac igle, ktéra jest w opakowaniu.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim/Rhein

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/169/004

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

Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 lutego 2001

Data ostatniego przedhuzenia okresu waznosci pozwolenia: 23 Iutego 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metalyse 8000 j. Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Metalyse 8000 j.

1 fiolka zawiera 8000 j. (40 mg) tenekteplazy.

1 napetniona strzykawka zawiera 8 ml wody do wstrzykiwan.

Po rozpuszczeniu proszku roztwor zawiera 1 000 j. (5 mg) tenekteplazy w 1 ml.

Aktywno$¢ tenekteplazy wyrazona w jednostkach (j.) oznaczona jest w odniesieniu do wzorca
swoistego dla tenekteplazy i nie jest pordwnywalna z aktywnoscia innych §rodkéw trombolitycznych.

Tenekteplaza jest swoistym dla fibryny aktywatorem plazminogenu wyprodukowanym na 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 biatego do prawie biatego. Produkt po rekonstytucji jest przejrzysty i bezbarwny
do bladozottego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Metalyse jest wskazany u dorostychw leczeniu trombolitycznym ostrego zawatu mig§nia
sercowego z przetrwatym uniesieniem odcinka ST lub §wiezym blokiem lewej odnogi pgczka Hisa.
Leczenie nalezy rozpocza¢ w ciagu 6 godzin od momentu wystapienia objawow ostrego zawatu
mig$nia sercowego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

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

Leczenie produktem Metalyse nalezy rozpoczaé jak najszybciej od momentu wystapienia objawow.
Metalyse nalezy dawkowac¢ w zalezno$ci od masy ciata, przy czym maksymalna dawka wynosi 10 000

j. (50 mg tenekteplazy). Objetos¢ roztworu potrzebng do uzyskania prawidtowej dawki mozna
obliczy¢ w oparciu o nastgpujacy schemat:
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Podziat pacjentdéw wg masy Tenekteplaza (j.) Tenekteplaza (mg) Odpowiednia objgtosé
ciata (kg) gotowego roztworu (ml)
<60 6 000 30 6
>60do<70 7000 35 7
>70 do < 80 8 000 40 8
>80do <90 9000 45 9
>90 10 000 50 10
Wigcej informacji patrz punkt 6.6: Specjalne srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania
produktu leczniczego do stosowania

Wymagang dawke nalezy poda¢ w catosci dozylnie (bolus) w ciagu okoto 10 sekund.

Podtaczong wczesniej kroplowke mozna wykorzysta¢ do podawania Metalyse tylko w 0,9 %
roztworze chlorku sodu. W potaczeniu Metalyse z roztworami glukozy wystegpuje niezgodnosc.

Do roztworu przygotowanego do wstrzykiwan nie nalezy dodawa¢ innych produktéw leczniczych.
Populacja pediatryczna

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Metalyse u dzieci (ponizej 18 lat), poniewaz w chwili obecnej nie
ma wystarczajacych danych o bezpieczenstwie stosowania oraz skutecznosci.

Leczenie wspomagajace

Wspomagajace leczenie przeciwzakrzepowe lekami hamujacymi agregacje ptytek i lekami
przeciwzakrzepowymi powinno by¢ stosowane zgodnie z aktualnie obowiazujacymi wytycznymi
dotyczacymi leczenia pacjentdw z zawatem serca z uniesieniem odcinka ST.

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

Podawanie kwasu acetylosalicylowego nalezy rozpoczac tak szybko jak to mozliwe, zaraz po
wystapieniu objawow i nalezy kontynuowac to leczenie do konca zycia, jesli tylko nie istnieja
przeciwwskazania.

4.3 Przeciwwskazania

Produktu Metalyse nie nalezy stosowac¢ w przypadku pacjentow, u ktorych wystepowata wezesniej
reakcja anafilaktyczna (tj. zagrazajaca zyciu) na ktorykolwiek sktadnik produktu (tj. tenekteplaze¢ lub
ktorakolwiek substancjg pomocnicza) lub na gentamycyng (§ladowa pozostatos¢ z procesu
wytwarzania). Jezeli leczenie produktem Metalyse jest mimo tego uznane za konieczne, nalezy
zapewni¢ natychmiastowy dostgp do sprzetu do resuscytacji w razie zaistnienia takiej potrzeby.

Ponadto, produkt Metalyse jest przeciwwskazany w nastgpujacych przypadkach, poniewaz leczenie
trombolityczne pociaga za soba zwigkszone ryzyko krwawienia:

- Znaczace krwawienia wystgpujace aktualnie lub w okresie ostatnich 6 miesigcy

- Jednoczesne leczenie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi (INR>1,3)

- Uszkodzenie osrodkowego uktadu nerwowego w wywiadzie (np. nowotwor, tetniak, operacje
wewnatrzczaszkowe lub dotyczace rdzenia krggowego)

- Znana skaza krwotoczna

- Ciezkie niekontrolowane nadci$nienie tetnicze

- Powazny zabieg chirurgiczny, biopsja narzadu miazszowego lub znaczacy uraz w okresie
ostatnich 2 miesigcy (w tym wszelkie urazy zwigzane z obecnym ostrym zawalem serca)

- Niedawny uraz glowy lub czaszki

- Przedtuzona reanimacja krazeniowo-oddechowa (> 2 minuty) w okresie ostatnich 2 tygodni
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- Ostre zapalenie osierdzia i(lub) podostre bakteryjne zapalenie wsierdzia

- Ostre zapalenie trzustki

- Znaczne uposledzenie czynnosci watroby, w tym niewydolno$¢ watroby, marsko$¢, nadcisnienie
wrotne (zylaki przetyku) i czynne zapalenie watroby

- Czynna choroba wrzodowa zotadka lub jelit

- Tgtniak oraz wady tgtniczo-zylne

- Nowotwor ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia

- Udar krwotoczny lub udar nieznanego pochodzenia w wywiadzie

- Udar niedokrwienny lub przemijajacy napad niedokrwienny w ciagu 6 ostatnich miesigcy w
wywiadzie

- Demencja

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Krwawienie

Najczgstszym powiktaniem spotykanym podczas leczenia tenekteplaza jest krwawienie. Jednoczesne
stosowanie heparyny w terapii przeciwzakrzepowej moze zwigksza¢ ryzyko krwawienia. Poniewaz w
trakcie leczenia tenekteplaza dochodzi do degradacji fibryny, moze wystapi¢ krwawienie z miejsc
wktucia. Dlatego tez podczas leczenia trombolitycznego nalezy zwroci¢ uwage na wszystkie mozliwe
miejsca krwawienia (w tym rowniez miejsca wprowadzenia cewnika, nakhucia tetniczego lub zylnego,
nacigcia lub wktucia igly). W trakcie leczenia produktem Metalyse nalezy unika¢ stosowania
sztywnych cewnikow, wstrzyknig¢ domigsniowych i niepotrzebnych zabiegow.

Najczesciej notowano krwawienie w miejscu wstrzyknigcia, zaobserwowano takze sporadyczne
krwawienia z drég moczowo-ptciowych i z dziaset.

W przypadku powaznego krwawienia, zwtaszcza krwotoku moézgowego, nalezy niezwlocznie
zaprzesta¢ jednoczesnego podawania heparyny. Jezeli heparyna byta podawana w ciagu 4 godzin
przed wystapieniem krwawienia, nalezy rozwazy¢ zastosowanie protaminy. U nielicznych pacjentow,
ktorzy nie zareaguja na wymienione §rodki zachowawcze, moze by¢ wskazane wykonanie transfuz;ji
przy zachowaniu srodkoéw ostroznosci. Przetaczanie krioprecypitatu, §wiezego mrozonego osocza i
ptytek krwi powinno by¢ wykonywane pod warunkiem przeprowadzenia ponownej oceny kliniczne;j i
laboratoryjnej po kazdym podaniu. W przypadku zastosowania krioprecypitatu zalecany docelowy
poziom fibrynogenu wynosi 1 g/l. Nalezy takze rozwazy¢ podawanie lekow przeciwfibrynolitycznych.

W nastepujacych przypadkach nalezy starannie rozwazy¢ celowo$¢ zastosowania produktu Metalyse,
biorac pod uwage oczekiwane korzysci i potencjalne ryzyko:

- Cisnienie skurczowe > 160 mm Hg

- Choroby naczyn mézgowych

- Swieze krwawienie w ukladzie zotadkowo-jelitowym lub moczowo-plciowym (w ciagu
ostatnich 10 dni)

- Wysokie prawdopodobienstwo skrzepliny w lewej czgsci serca, np. zwezenie zastawki
dwudzielnej z migotaniem przedsionkoéw

- Niedawno wykonane wstrzyknigcie domigsniowe (w ciagu ostatnich 2 dni)

- Zaawansowany wiek, tzn. powyzej 75 lat

- Niska masa ciata < 60 kg

Zaburzenia rytmu

Dziatanie trombolityczne w naczyniach wiencowych moze wywota¢ zaburzenia rytmu zwigzane z
przywrdceniem perfuzji. Zaleca sig, aby podczas stosowania Metalyse byta zapewniona mozliwo$¢
leczenia antyarytmicznego bradykardii i(lub) tachyarytmii komorowej (rozrusznik, defibrylator).

Antagonis$ci glikoproteiny IIb/II1a
Roéwnoczesne stosowanie antagonistow GPIIb/Illa zwigksza ryzyko krwawienia.
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Nadwrazliwos¢/Powtdrne zastosowanie leku

Po terapii nie zaobserwowano dtugotrwalego utrzymywania si¢ przeciwcial przeciwko czasteczce
tenekteplazy. Jednakze, brak jest systematycznych do§wiadczen z powtérnym zastosowaniem
produktu Metalyse. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas podawania produktu Metalyse osobom ze
znang nadwrazliwoscia (inna niz reakcja anafilaktyczna) na substancj¢ czynna, ktorakolwiek
substancje pomocnicza lub na gentamycyng (§ladowa pozostatos¢ z procesu wytwarzania). W
przypadku wystapienia reakcji rzekomoanafilaktycznej, nalezy natychmiast przerwac¢ podawanie
tenekteplazy i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. W kazdym przypadku, nie nalezy powtdrnie stosowaé
tenekteplazy bez uprzedniego zbadania czynnikéw hemostatycznych, jak fibrynogen, plazminogen i
alfa2-antyplazmina.

Przezskoérna Interwencja Wiencowa (PCI, ang. Percutaneous Coronary Intervention)

Jezeli, zgodnie z aktualnymi wytycznymi leczenia zawatu migsnia serca, pacjent bedzie poddany PCI,
produkt Metalyse nie powinien by¢ podawany, zgodnie z wynikami badania ASSENT-4 PCI (patrz
punkt 5.1).

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych oddziatywania migdzy produktem Metalyse a
innymi lekami stosowanymi u pacjentdéw z ostrym zawalem serca. Jednakze analiza danych
pochodzacych od ponad 12 000 pacjentow leczonych w badaniach klinicznych fazy I, I i III nie
ujawnita klinicznie znaczacych interakcji w przypadku podawania produktu Metalyse razem z lekami
powszechnie stosowanymi u pacjentoéw z ostrym zawatem serca.

Leki wptywajace na krzepnigcie krwi lub czynno$¢ plytek (np. tiklopidyna, klopidogrel, LMWH),
moga zwigkszaé ryzyko krwawienia w okresie poprzedzajacym leczenie produktem Metalyse, w
trakcie leczenia lub po jego zakonczeniu.

Réwnoczesne stosowanie antagonistow GPIIb/Illa zwigksza ryzyko krwawienia.

4.6 Wplyw na plodno$¢, cigze i laktacje

Ciaza
Brak doswiadczenia dotyczacego stosowania tenekteplazy u kobiet w ciazy. Jako, ze badania na

zwierzetach (patrz takze punkt 5.3) wykazaty, ze istnieje duze ryzyko krwawienia z drog rodnych,
przypuszczalnie z tozyska, oraz utraty ciazy, nalezy oceni¢ czy oczekiwane korzysci leczenia
przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia
Nie ma danych dotyczacych wydzielania tenekteplazy do mleka matki. Mleko matki nie powinno by¢
uzywane w ciagu pierwszych 24 godzin po leczeniu trombolitycznym.

Plodnosé

Nie przeprowadzono przedklinicznych badan wplywu tenekteplazy na ptodnosé. W przedklinicznych
badaniach toksyczno$ci tenekteplazy po podaniu wielokrotnym, badania histopatologiczne nie
wykryly zadnego wptywu na meskie organy rozrodcze.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nieistotny.
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4.8 Dzialania niepozadane

Podobnie jak w przypadku innych lekow trombolitycznych, najczestszym dziataniem niepozadanym
zwiazanym z zastosowaniem tenekteplazy jest krwawienie. Zwykle jest to krwawienie powierzchowne
w miejscu wklucia. Czgsto obserwuje si¢ wybroczyny, ktore jednak nie wymagaja specjalnych
zabiegow. Smier¢ lub trwate kalectwo nastapily u pacjentéw z przebytym udarem (whaczajac
krwawienie wewnatrzczaszkowe) i innymi powaznymi przypadkami krwawienia.

Nizej wymienione dziatania niepozadane sa sklasyfikowane wedlug czgstosci wystgpowania oraz
uktadow narzadowych. Czestos¢ wystepowania zdefiniowano nastepujaco: Bardzo czgsto (= 1/10),
Czgsto (> 1/100 do < 1/10), Niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), Rzadko (> 1/10000 do < 1/1000),
Bardzo rzadko (< 1/10000), Nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych).
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Tabela 1 przedstawia czgsto$§¢ wystepowania dziatan niepozadanych.

Uktad narzadowy | Dziatanie niepozadane
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko Reakcja rzekomoanafilaktyczna (w tym wysypka,

pokrzywka, skurcz oskrzeli, obrzegk krtani)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czgsto

Krwotok wewnatrzczaszkowy (np. wylew krwi do mozgu,
krwiak §rédmozgowy, udar krwotoczny, ukrwotocznienie,
krwiak §rédczaszkowy, krwiak podpajeczyndwkowy), w tym
objawy towarzyszace takie jak: senno$¢, utrata mowy,
niedowtad potowiczy, drgawki

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto

Krwotok w obr¢bie oka

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto

Istnieje Scisty zwiazek czasowy pomigdzy podawaniem
tenekteplazy i wystgpowaniem poreperfuzyjnych zaburzen
rytmu (takich jak asystolia, przyspieszony rytm komorowy,
arytmia, ekstrasystolia, migotanie przedsionkéw, blok
przedsionkowo-komorowy pierwszego stopnia do blok
przedsionkowo-komorowy zupelny, bradykardia,
tachykardia, arytmia komorowa, migotanie komor,
tachykardia komorowa). Poreperfuzyjne zaburzenia rytmu
moga prowadzi¢ do zatrzymania akcji serca, moga zagrazaé
zyciu i wymagac stosowania konwencjonalnych lekow
przeciwarytmicznych.

Rzadko

Wylewy krwawe w worku osierdziowym

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

Krwotok

Rzadko

Zatorowo$¢ (zator materiatem zakrzepowym)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia

Czesto Krwawienie z nosa
Rzadko Krwotok ptucny
Zaburzenia zoladka i jelit
Czegsto Krwotok zotadkowo-jelitowy (np. krwotok Zzotadkowy,
krwawienie z wrzodu zotadka, krwotok odbytniczy, krwiste
wymioty, smolowate stolce, krwotok z jamy ustnej)
Niezbyt czgsto Krwotok zaotrzewnowy (np. krwiak zaotrzewnowy)
Nieznana Nudnosci, wymioty
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czgsto | Wybroczyny
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czgsto Krwawienie w drogach moczowo-plciowych (np.

krwiomocz, krwawienie z drog moczowych)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu p

odania

Czesto

Krwawienie w miejscu wykonania zastrzyku, krwawienie w
miejscu wykonania punkcji

Badania diagnostyczne

Rzadko Obnizone ci$nienie krwi
Nieznana Podwyzszona temperatura ciata
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Nieznana Zator thuszczowy, ktory moze prowadzi¢ do nastgpstw w

dotknigtych nim narzadach
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Tak jak w przypadku innych lekow przeciwzakrzepowych, zanotowano nast¢pujace dzialania

niepozadane jako nastgpstwo zawatu migénia sercowego i(lub) stosowania lekow

przeciwzakrzepowych:

- bardzo czgsto (>1/10): obnizenie ci$nienia, zaburzenia rytmu i czgstosci akcji serca, dlawica
piersiowa

- czesto (>1/100, <1/10): nawracajace niedokrwienie, niewydolno$¢ serca, zawat migsnia
sercowego, wstrzas kardiogenny, zapalenie osierdzia, obrzgk ptuc

- niezbyt czegsto (>1/1 000, <1/100): zatrzymanie serca, niedomykalnos¢ zastawki dwudzielne;j,
wysigk w osierdziu, zakrzepica naczyn, tamponada serca, peknigcie mig$nia serca

- rzadko (>1/10 000, <1/1 000): zatorowo$¢ ptucna

Te dziatania niepozadane sercowo-naczyniowe moga by¢ grozne dla zycia i doprowadzi¢ do $mierci.
4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko krwawienia. W razie powaznego i
przedtuzajacego sig¢ krwawienia moze by¢ konieczne leczenie substytucyjne (osocze, ptytki), patrz
takze punkt 4.4.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: srodki przeciwzakrzepowe, kod ATC: BO1A D11

Mechanizm dziatania

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 plazming, ktora degraduje wioknikowa matrycg skrzepu. Tenekteplaza
charakteryzuje si¢ wigkszym swoistym powinowactwem do fibryny i wigksza odpornoscia na
unieczynnienie przez endogenny inhibitor PAI-1 w poréwnaniu z natywnym t-PA.

Efekty farmakodynamiczne

Po podaniu tenekteplazy obserwowano przebiegajace w sposob zalezny od dawki zuzycie a2-
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 pacjentow leczonych maksymalna 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 ilosci klinicznie istotnej w okresie 30 dni.

Efekty kliniczne

Angiograficzne badania droznosci w fazie I i II sugeruja, ze tenekteplaza podawana w formie
pojedynczej dawki dozylnej (bolusa) jest skuteczna w rozpuszczaniu zakrzepow w tetnicy zwiazanej z
ogniskiem zawatowym u 0s6b z ostrym zawatem serca, przy czym dziatanie to jest zalezne od
wielko$ci dawki.

Zakrojone na duza skalg badania umieralnosci (ASSENT II), obejmujace okoto 17000 pacjentow
wykazaty, ze jesli chodzi o zmniejszanie wspolczynnika zgonow, tenekteplaza charakteryzuje si¢ taka
sama skuteczno$cia terapeutyczna, co alteplaza (6,2% dla obu typéw leczenia, po 30 dniach) oraz, ze
zastosowanie tenekteplazy wiaze si¢ ze znaczaco nizsza czgstoscia wystgpowania krwawien innych
niz wewnatrzczaszkowe (26,4% w stosunku do 28,9%, p = 0,0003). Pociaga to za soba znaczace
zmniejszenie konieczno$ci wykonywania transfuzji (4,3% w stosunku do 5,5%, p = 0,0002).
Krwawienie wewnatrzczaszkowe wystgpowato z czgstoscia 0,93% 1 0,94%, odpowiednio dla
tenekteplazy i alteplazy.
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Ocena drozno$ci naczyn wiencowych i uzyskane dane z ograniczonej ilosci badan klinicznych
wykazuja, Ze pacjenci z ostrym zawatem mig$nia sercowego moga by¢ leczeni z sukcesem rowniez
po6zniej niz po uptywie 6 godzin od momentu wystapienia objawow.

Badanie ASSENT-4 PCI zostato zaprojektowane w taki sposob, aby wykazac, czy u 4000 pacjentow z
rozleglym zawatem mig$nia sercowego, leczonych wstepnie tenekteplaza w petnej dawce oraz
towarzyszacym pojedynczym bolusem do 4000 jednostek niefrakcjonowanej heparyny podanym
bezposrednio przed PCI, ktora miata by¢ wykonana w ciagu 60 do 180 minut, prowadzi do lepszych
wynikoéw leczenia niz sam zabieg PCI. Badanie zakonczono przedwczesnie w grupie liczacej 1667
zrandomizowanych pacjentow ze wzgledu na wyzsza $miertelnos¢ w grupie pacjentow, ktorym przed
wykonaniem zabiegu PCI podano tenekteplaze. Wystapienie pierwszorzegdowego ztozonego punktu
koncowego w postaci zgonu, wstrzasu kardiogennego lub zastoinowej niewydolnosci krazenia w ciagu
90 dni, bylo znaczaco czgstsze w grupie otrzymujacej tenekteplaze wedtug schematu zastosowanego
w badaniu, w ktérym rutynowo bezposrednio po podaniu leku wykonany byt zabieg PCI, tj. 18,6%
(151/810), w poréwnaniu z 13,4 % (110/819) w grupie, u ktorej byt wykonywany jedynie zabieg PCI,
p=0,0045. Ta znaczaca roznica w wystgpowaniu po 90 dniach pierwszorzedowego ztozonego punktu
koncowego pomigdzy grupami byta widoczna juz w trakcie hospitalizacji oraz po 30 dniach.

Liczbowo wszystkie sktadniki pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego przewazaty na
korzy$¢ samego zabiegu PCI: zgon odpowiednio: 6,7% i 4,9%, p=0,14; wstrzas kardiogenny
odpowiednio 6,3% 1 4,8%, p=0,19; zastoinowa niewydolno$¢ krazenia odpowiednio: 12,0% 1 9,2%,
p=0,06. Wtoérne punkty koncowe w postaci nastgpnego zawalu oraz ponownej celowane;j
rewaskularyzacji byly znacznie wyzsze w grupie leczonej wstepnie tenekteplaza: ponowny zawat
odpowiednio: 6,1% i 3,7%, p=0,0279; ponowna celowana rewaskularyzacja odpowiednio: 6,6% i
3,4%, p=0,0041. Nastepujace dziatania niepozadane wystgpowaty czesciej, gdy tenekteplaza byta
podawana przed zabiegiem PCI: krwotok §rodczaszkowy odpowiednio 1% i 0%, p=0,0037; udar
odpowiednio 1,8% i 0%, p<0,0001; nasilone krwawienie odpowiednio 5,6% i 4,4%, p=0,3118; mniej
nasilone krwawienie odpowiednio 25,3% i 19,0%, p=0,0021; koniecznos¢ przetoczenia krwi
odpowiednio 6,2% i 4,2%, p=0,0873; nagle zamknigcie §wiatla naczynia odpowiednio 1,9% 1 0,1%,
p=0,0001.

5.2 WlasciwoS$ci farmakokinetyczne

Tenekteplaza jest rekombinowanym biatkiem przeznaczonym do podawania dozylnego, ktérego
dziatanie polega na aktywacji plazminogenu. Tenekteplaza usuwana jest z krazenia poprzez wiazanie
ze swoistymi receptorami w watrobie, a nastgpnie rozktad do niewielkich peptydow. Wiazanie z
receptorami w watrobie jest jednak mniejsze niz w przypadku natywnego t-PA, co powoduje
wydluzenie okresu pottrwania. Dane dotyczace dystrybucji tkankowej i eliminacji uzyskano w oparciu
o badania przy uzyciu tenekteplazy znakowanej izotopem u szczurow. Tenekteplaza gromadzi si¢
gléwnie w watrobie. Nie wiadomo czy i w jakim stopniu tenekteplaza wiaze si¢ z biatkami osocza u
cztowieka.

Po jednorazowym podaniu dozylnym tenekteplazy w formie bolusa u pacjentdow z ostrym zawatem
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 o przewazajacym znaczeniu wynosi 24 + 5,5 ($rednia +/- SD) min., czyli 5-krotnie dluzej
niz dla natywnego t-PA. Koncowy okres pottrwania wynosi 129 + 87 min., a klirens osoczowy réwna
sie 119 =49 ml/min.

Zwigkszenie masy ciala powodowato umiarkowany wzrost klirensu tenekteplazy, natomiast wraz ze
wzrostem wieku, klirens nieznacznie si¢ obnizat. U kobiet warto$¢ klirensu bylta przewaznie nizsza niz

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

Nie jest znany wplyw zaburzen czynnosci nerek i watroby na farmakokinetyke tenekteplazy. Nie ma
doswiadczenia z dostosowywaniem dawki tenekteplazy u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci
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nerek 1 watroby. Jednakze dane z badan na zwierzgtach wskazuja, ze nie nalezy oczekiwaé wptywu
zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke leku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Podanie pojedynczej dawki dozylnej u szczurow, krolikow i psow wywotywalo jako jedyny efekt
zalezne od dawki oraz odwracalne zmiany parametréw uktadu krzepnigcia, z lokalnym krwawieniem
w miejscu wktucia, co potraktowano jako konsekwencje¢ farmakodynamicznego mechanizmu dziatania
tenekteplazy. Badania toksycznos$ci wielokrotnej dawki u szczuréw i pséw potwierdzito powyzsze
obserwacje, jednakze czas trwania badania zostat ograniczony do dwoch tygodni ze wzgledu na
wytwarzanie przeciwcial przeciwko ludzkiemu biatku tenekteplazy i zwiazana z tym reakcja
anafilaktyczna.

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

Biorac pod uwage wskazania i sposob podawania leku w formie pojedynczej dawki u ludzi, badania
toksycznego dzialania na procesy rozrodcze prowadzono na krolikach, uwazanych za gatunek
szczegolnie wrazliwy. Tenekteplaza podawana w okresie sSrodkowozarodkowym powodowata $mierc
catego miotu. Podawana w okresie srodkowo- i pdznozarodkowym powodowata krwawienie z
narzadow rodnych cigzarnych samic drugiego dnia po podaniu pierwszej dawki. Wtdrne zgony
obserwowano 1-2 dni pdznie;.

Brak danych z okresu ptodowego.

W przypadku biatek rekombinowanych tej klasy nie przewiduje si¢ dziatania mutagennego lub
rakotworczego, w zwiazku z czym stosowne badania nie sa konieczne.

Nie zaobserwowano miejscowego podraznienia naczyn po dozylnym, dotetniczym lub okotozylnym
podaniu gotowej postaci leku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek:

L-arginina

Kwas fosforowy

Polisorbat 20

Rozpuszczalnik:
Woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Metalyse nie moze by¢ podawana z roztworami glukozy.
6.3 Okres waznoSci

Okres wazno$ci w opakowaniu przeznaczonym do sprzedazy
2 lata
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Przygotowany roztwor
Przedstawiono dane trwato$ci roztworu pod wzgledem wlasciwosci fizycznych i chemicznych w
trakcie uzytkowania w okresie 24 godzin w temperaturze 2-8°C i 8 godzin w temperaturze 30°C.

Ze wzgledow mikrobiologicznych, produkt powinien by¢ uzywany bezposrednio po przygotowaniu.
Jezeli roztwor nie jest uzywany bezposrednio po przygotowaniu, czas i warunki przechowywania
ustala uzytkownik na wtasna odpowiedzialno$¢; nie powinien by¢ jednakze przechowywany dluzej niz
24 godziny w temperaturze 2-8° C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze nie wyzszej niz 30°C.

Pojemnik nalezy przechowywa¢ w zewngtrznym, tekturowym pudetku.

Wskazowki dotyczace warunkoéw przechowywania przygotowanego produktu leczniczego podano w
punkcie 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka ze szkta typu I o pojemnosci 20 ml, zamknigta powlekanym (B2-42), szarym gumowym
korkiem i nakretka, wypetiona proszkiem.

Plastikowa strzykawka o pojemnosci 10 ml zawierajaca 8 ml wody do wstrzykiwan jako
rozpuszczalnik.

Sterylny tacznik fiolki (vial-adapter).

Sterylna igta jednorazowego uzytku.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Metalyse nalezy przygotowac dodajac catkowita objgtos¢ wody do wstrzykiwan z napetnionej
fabrycznie strzykawki do fiolki zawierajacej proszek.

1. UpewniC sig, ze rozmiar fiolki zostal dobrany stosownie do ustalonej dawki (w zaleznosci od
masy ciala pacjenta).

Podziat pacjentow wg masy | Objgtos¢ roztworu (ml) | Tenekteplaza (j.) Tenekteplaza (mg)
ciata (kg)
<60 6 6 000 30
>60do<70 7 7 000 35
>70 do < 80 8 8 000 40
>80do <90 9 9000 45
=90 10 10 000 50
2. Sprawdzi¢ czy nakretka fiolki jest nienaruszona.
3. Zdjaé nakretke z fiolki.

4.  Zdja¢ nasadke ze strzykawki. Natychmiast potaczy¢ napetniong woda strzykawke z tacznikiem
fiolki przez doci$nigcie strzykawki do dotu i przebié¢ korek fiolki za pomoca kolca w taczniku.

5. Wprowadzi¢ wodeg do wstrzykiwan do fiolki powoli wciskajac tlok strzykawki tak, aby nie
dopusci¢ do powstawania piany.

6.  Rozpusci¢ proszek w wodzie delikatnie mieszajac.

7.  Gotowy produkt jest klarownym roztworem, bezbarwnym do bladozoltego. Nalezy stosowaé
wylacznie przejrzysty roztwor, bez czastek osadu.

8. Bezposrednio przed podaniem roztworu nalezy odwroci¢ fiolke z dotaczona strzykawka tak, aby

strzykawka znalazta si¢ pod fiolka.
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9.  Wprowadzi¢ do strzykawki odpowiednia objetos¢ przygotowanego roztworu Metalyse,
stosownie do masy ciata pacjenta.

10. Odtaczyc¢ strzykawke od tacznika fiolki.

11. Produkt Metalyse nalezy podawa¢ dozylnie przez okoto 10 sekund. Nie nalezy podawac¢ w
kroplowce zawierajacej glukoze.

12.  Niewykorzystany roztwor nalezy usunac.

Proszek mozna rozpusci¢ wykorzystujac igle, ktéra jest w opakowaniu.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim/Rhein

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/00/169/005

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

Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 lutego 2001

Data ostatniego przedhuzenia okresu waznosci pozwolenia: 23 Iutego 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metalyse 10000 j. Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Metalyse 10000 j.

1 fiolka zawiera 10000 j. (50 mg) tenekteplazy.

1 napetniona strzykawka zawiera 10 ml wody do wstrzykiwan.

Po rozpuszczeniu proszku roztwor zawiera 1000 j. (5 mg) tenekteplazy w 1 ml.

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

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

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Proszek ma kolor od biatego do prawie biatego. Produkt po rekonstytucji jest przejrzysty i bezbarwny
do bladozottego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Metalyse jest wskazany u dorostych w leczeniu trombolitycznym ostrego zawatu mig$nia
sercowego z przetrwatym uniesieniem odcinka ST lub §wiezym blokiem lewej odnogi pgczka Hisa.
Leczenie nalezy rozpocza¢ w ciagu 6 godzin od momentu wystapienia objawow ostrego zawatu
migsnia sercowego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

Leczenie produktem Metalyse nalezy rozpocza¢ jak najszybciej od momentu wystapienia objawow.
Metalyse nalezy dawkowaé¢ w zalezno$ci od masy ciata, przy czym maksymalna dawka wynosi

10 000 j. (50 mg tenekteplazy). Objeto$¢ roztworu potrzebna do uzyskania prawidtowej dawki mozna
obliczy¢ w oparciu o nastgpujacy schemat:
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Podziat pacjentdéw wg masy Tenekteplaza (j.) Tenekteplaza (mg) Odpowiednia objgtosé
ciata (kg) gotowego roztworu (ml)
<60 6 000 30 6
>60do<70 7000 35 7
>70 do < 80 8 000 40 8
>80do <90 9000 45 9
>90 10 000 50 10
Wigcej informacji patrz punkt 6.6: Specjalne srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania
produktu leczniczego do stosowania

Wymagang dawke nalezy poda¢ w catosci dozylnie (bolus) w ciagu okoto 10 sekund.

Podtaczong wczesniej kroplowke mozna wykorzysta¢ do podawania Metalyse tylko w 0,9 %
roztworze chlorku sodu. W potaczeniu Metalyse z roztworami glukozy wystegpuje niezgodnosc.

Do roztworu przygotowanego do wstrzykiwan nie nalezy dodawa¢ innych produktéw leczniczych.
Populacja pediatryczna

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Metalyse u dzieci (ponizej 18 lat), poniewaz w chwili obecnej nie
ma wystarczajacych danych o bezpieczenstwie stosowania oraz skutecznosci.

Leczenie wspomagajace

Wspomagajace leczenie przeciwzakrzepowe lekami hamujacymi agregacje ptytek i lekami
przeciwzakrzepowymi powinno by¢ stosowane zgodnie z aktualnie obowiazujacymi wytycznymi
dotyczacymi leczenia pacjentdw z zawatem serca z uniesieniem odcinka ST.

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

Podawanie kwasu acetylosalicylowego nalezy rozpoczac tak szybko jak to mozliwe, zaraz po
wystapieniu objawow i nalezy kontynuowac to leczenie do konca zycia, jesli tylko nie istnieja
przeciwwskazania.

4.3 Przeciwwskazania

Produktu Metalyse nie nalezy stosowac¢ w przypadku pacjentow, u ktorych wystepowata wezesniej
reakcja anafilaktyczna (tj. zagrazajaca zyciu) na ktorykolwiek sktadnik produktu (tj. tenekteplaze¢ lub
ktorakolwiek substancjg pomocnicza) lub na gentamycyng (§ladowa pozostatos¢ z procesu
wytwarzania). Jezeli leczenie produktem Metalyse jest mimo tego uznane za konieczne, nalezy
zapewni¢ natychmiastowy dostgp do sprzetu do resuscytacji w razie zaistnienia takiej potrzeby.

Ponadto, produkt Metalyse jest przeciwwskazany w nastgpujacych przypadkach, poniewaz leczenie
trombolityczne pociaga za soba zwigkszone ryzyko krwawienia:

- Znaczace krwawienia wystgpujace aktualnie lub w okresie ostatnich 6 miesigcy

- Jednoczesne leczenie doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi (INR>1,3)

- Uszkodzenie osrodkowego uktadu nerwowego w wywiadzie (np. nowotwor, tetniak, operacje
wewnatrzczaszkowe lub dotyczace rdzenia krggowego)

- Znana skaza krwotoczna

- Ciezkie niekontrolowane nadci$nienie tetnicze

- Powazny zabieg chirurgiczny, biopsja narzadu miazszowego lub znaczacy uraz w okresie
ostatnich 2 miesigcy (w tym wszelkie urazy zwigzane z obecnym ostrym zawalem serca)

- Niedawny uraz glowy lub czaszki

- Przedtuzona reanimacja krazeniowo-oddechowa (> 2 minuty) w okresie ostatnich 2 tygodni
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- Ostre zapalenie osierdzia i(lub) podostre bakteryjne zapalenie wsierdzia

- Ostre zapalenie trzustki

- Cigzkie zaburzenie czynno$ci watroby, w tym niewydolnos$¢ watroby, marskos¢, nadci$nienie
wrotne (zylaki przetyku) i czynne zapalenie watroby

- Czynna choroba wrzodowa zotadka lub jelit

- Tgtniak oraz wady tgtniczo-zylne

- Nowotwor ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia

- Udar krwotoczny lub udar nieznanego pochodzenia w wywiadzie

- Udar niedokrwienny lub przemijajacy napad niedokrwienny w ciagu 6 ostatnich miesigcy w
wywiadzie

- Demencja

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Krwawienie

Najczgstszym powiktaniem spotykanym podczas leczenia tenekteplaza jest krwawienie. Jednoczesne
stosowanie heparyny w terapii przeciwzakrzepowej moze zwigksza¢ ryzyko krwawienia. Poniewaz w
trakcie leczenia tenekteplaza dochodzi do degradacji fibryny, moze wystapi¢ krwawienie z miejsc
wktucia. Dlatego tez podczas leczenia trombolitycznego nalezy zwroci¢ uwage na wszystkie mozliwe
miejsca krwawienia (w tym rowniez miejsca wprowadzenia cewnika, nakhucia tetniczego lub zylnego,
nacigcia lub wktucia igly). W trakcie leczenia produktem Metalyse nalezy unika¢ stosowania
sztywnych cewnikow, wstrzyknig¢ domigsniowych i niepotrzebnych zabiegow.

Najczesciej notowano krwawienie w miejscu wstrzyknigcia, zaobserwowano takze sporadyczne
krwawienia z drég moczowo-ptciowych i z dziaset.

W przypadku powaznego krwawienia, zwtaszcza krwotoku moézgowego, nalezy niezwlocznie
zaprzesta¢ jednoczesnego podawania heparyny. Jezeli heparyna byta podawana w ciagu 4 godzin
przed wystapieniem krwawienia, nalezy rozwazy¢ zastosowanie protaminy. U nielicznych pacjentow,
ktorzy nie zareaguja na wymienione §rodki zachowawcze, moze by¢ wskazane wykonanie transfuz;ji
przy zachowaniu srodkoéw ostroznosci. Przetaczanie krioprecypitatu, §wiezego mrozonego osocza i
ptytek krwi powinno by¢ wykonywane pod warunkiem przeprowadzenia ponownej oceny kliniczne;j i
laboratoryjnej po kazdym podaniu. W przypadku zastosowania krioprecypitatu zalecany docelowy
poziom fibrynogenu wynosi 1 g/l. Nalezy takze rozwazy¢ podawanie lekow przeciwfibrynolitycznych.

W nastepujacych przypadkach nalezy starannie rozwazy¢ celowo$¢ zastosowania produktu Metalyse,
biorac pod uwage oczekiwane korzysci i potencjalne ryzyko:

- Cisnienie skurczowe > 160 mm Hg

- Choroby naczyn mézgowych

- Swieze krwawienie w ukladzie zotadkowo-jelitowym lub moczowo-plciowym (w ciagu
ostatnich 10 dni)

- Wysokie prawdopodobienstwo skrzepliny w lewej czgsci serca, np. zwezenie zastawki
dwudzielnej z migotaniem przedsionkoéw

- Niedawno wykonane wstrzyknigcie domigsniowe (w ciagu ostatnich 2 dni)

- Zaawansowany wiek, tzn. powyzej 75 lat

- Niska masa ciata < 60 kg

Zaburzenia rytmu

Dziatanie trombolityczne w naczyniach wiencowych moze wywota¢ zaburzenia rytmu zwigzane z
przywrdceniem perfuzji. Zaleca sig, aby podczas stosowania Metalyse byta zapewniona mozliwo$¢
leczenia antyarytmicznego bradykardii i(lub) tachyarytmii komorowej (rozrusznik, defibrylator).

Antagonis$ci glikoproteiny IIb/II1a
Roéwnoczesne stosowanie antagonistow GPIIb/Illa zwigksza ryzyko krwawienia.
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Nadwrazliwos¢/Powtdrne zastosowanie leku

Po terapii nie zaobserwowano dtugotrwalego utrzymywania si¢ przeciwcial przeciwko czasteczce
tenekteplazy. Jednakze, brak jest systematycznych do§wiadczen z powtérnym zastosowaniem
produktu Metalyse. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas podawania produktu Metalyse osobom ze
znang nadwrazliwoscia (inna niz reakcja anafilaktyczna) na substancj¢ czynna, ktorakolwiek
substancje pomocnicza lub na gentamycyng (§ladowa pozostatos¢ z procesu wytwarzania). W
przypadku wystapienia reakcji rzekomoanafilaktycznej, nalezy natychmiast przerwac¢ podawanie
tenekteplazy i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. W kazdym przypadku, nie nalezy powtdrnie stosowaé
tenekteplazy bez uprzedniego zbadania czynnikéw hemostatycznych, jak fibrynogen, plazminogen i
alfa2-antyplazmina.

Przezskoérna Interwencja Wiencowa (PCI, ang. Percutaneous Coronary Intervention)

Jezeli, zgodnie z aktualnymi wytycznymi leczenia zawatu migsnia serca, pacjent bedzie poddany PCI,
produkt Metalyse nie powinien by¢ podawany, zgodnie z wynikami badania ASSENT-4 PCI (patrz
punkt 5.1).

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych oddziatywania migdzy produktem Metalyse a
innymi lekami stosowanymi u pacjentdéw z ostrym zawalem serca. Jednakze analiza danych
pochodzacych od ponad 12000 pacjentéw leczonych w badaniach klinicznych fazy I, I i III nie
ujawnita klinicznie znaczacych interakcji w przypadku podawania produktu Metalyse razem z lekami
powszechnie stosowanymi u pacjentoéw z ostrym zawatem serca.

Leki wptywajace na krzepnigcie krwi lub czynno$¢ plytek (np. tiklopidyna, klopidogrel, LMWH),
moga zwigkszaé ryzyko krwawienia w okresie poprzedzajacym leczenie produktem Metalyse, w
trakcie leczenia lub po jego zakonczeniu.

Réwnoczesne stosowanie antagonistow GPIIb/Illa zwigksza ryzyko krwawienia.

4.6 Wplyw na plodno$¢, cigze i laktacje

Ciaza
Brak jest do§wiadczenia dotyczacego stosowania tenekteplazy u kobiet w ciazy. Jako, ze badania na

zwierzetach (patrz takze punkt 5.3) wykazaty, ze istnieje duze ryzyko krwawienia z drog rodnych,
przypuszczalnie z tozyska, oraz utraty ciazy, nalezy oceni¢ czy oczekiwane korzysci leczenia
przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia
Nie ma danych dotyczacych wydzielania tenekteplazy do mleka matki. Mleko matki nie powinno by¢
uzywane w ciagu pierwszych 24 godzin po leczeniu trombolitycznym.

Plodnosé

Nie przeprowadzono przedklinicznych badan wplywu tenekteplazy na ptodnosé. W przedklinicznych
badaniach toksyczno$ci tenekteplazy po podaniu wielokrotnym, badania histopatologiczne nie
wykryly zadnego wptywu na meskie organy rozrodcze.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nieistotny.
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4.8 Dzialania niepozadane

Podobnie jak w przypadku innych lekow trombolitycznych, najczestszym dziataniem niepozadanym
zwiazanym z zastosowaniem tenekteplazy jest krwawienie. Zwykle jest to krwawienie powierzchowne
w miejscu wklucia. Czgsto obserwuje si¢ wybroczyny, ktore jednak nie wymagaja specjalnych
zabiegow. Smier¢ lub trwate kalectwo nastapily u pacjentéw z przebytym udarem (whaczajac
krwawienie wewnatrzczaszkowe) i innymi powaznymi przypadkami krwawienia.

Nizej wymienione dziatania niepozadane sa sklasyfikowane wedlug czgstosci wystgpowania oraz
uktadow narzadowych. Czestos¢ wystepowania zdefiniowano nastepujaco: Bardzo czgsto (= 1/10),
Czgsto (> 1/100 do < 1/10), Niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), Rzadko (> 1/10000 do < 1/1000),
Bardzo rzadko (< 1/10000), Nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych).
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Tabela 1 przedstawia czgsto$§¢ wystepowania dziatan niepozadanych.

Uktad narzadowy | Dziatanie niepozadane
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko Reakcja rzekomoanafilaktyczna (w tym wysypka,

pokrzywka, skurcz oskrzeli, obrzegk krtani)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czgsto

Krwotok wewnatrzczaszkowy (np. wylew krwi do mozgu,
krwiak §rédmozgowy, udar krwotoczny, ukrwotocznienie,
krwiak §rédczaszkowy, krwiak podpajeczyndwkowy), w tym
objawy towarzyszace takie jak: senno$¢, utrata mowy,
niedowtad potowiczy, drgawki

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto

Krwotok w obr¢bie oka

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto

Istnieje Scisty zwiazek czasowy pomigdzy podawaniem
tenekteplazy i wystgpowaniem poreperfuzyjnych zaburzen
rytmu (takich jak asystolia, przyspieszony rytm komorowy,
arytmia, ekstrasystolia, migotanie przedsionkéw, blok
przedsionkowo-komorowy pierwszego stopnia do blok
przedsionkowo-komorowy zupelny, bradykardia,
tachykardia, arytmia komorowa, migotanie komor,
tachykardia komorowa). Poreperfuzyjne zaburzenia rytmu
moga prowadzi¢ do zatrzymania akcji serca, moga zagrazaé
zyciu i wymagac stosowania konwencjonalnych lekow
przeciwarytmicznych.

Rzadko

Wylewy krwawe w worku osierdziowym

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

Krwotok

Rzadko

Zatorowo$¢ (zator materiatem zakrzepowym)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia

Czesto Krwawienie z nosa
Rzadko Krwotok ptucny
Zaburzenia zoladka i jelit
Czegsto Krwotok zotadkowo-jelitowy (np. krwotok Zzotadkowy,
krwawienie z wrzodu zotadka, krwotok odbytniczy, krwiste
wymioty, smolowate stolce, krwotok z jamy ustnej)
Niezbyt czgsto Krwotok zaotrzewnowy (np. krwiak zaotrzewnowy)
Nieznana Nudnosci, wymioty
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czgsto | Wybroczyny
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czgsto Krwawienie w drogach moczowo-plciowych (np.

krwiomocz, krwawienie z drog moczowych)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu p

odania

Czesto

Krwawienie w miejscu wykonania zastrzyku, krwawienie w
miejscu wykonania punkcji

Badania diagnostyczne

Rzadko Obnizone ci$nienie krwi
Nieznana Podwyzszona temperatura ciata
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Nieznana Zator thuszczowy, ktory moze prowadzi¢ do nastgpstw w

dotknigtych nim narzadach
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Tak jak w przypadku innych lekow przeciwzakrzepowych, zanotowano nast¢pujace dzialania

niepozadane jako nastgpstwo zawatu migénia sercowego i(lub) stosowania lekow

przeciwzakrzepowych:

- bardzo czgsto (>1/10): obnizenie ci$nienia, zaburzenia rytmu i czgstosci akcji serca, dlawica
piersiowa

- czesto (>1/100, <1/10): nawracajace niedokrwienie, niewydolno$¢ serca, zawat migsnia
sercowego, wstrzas kardiogenny, zapalenie osierdzia, obrzgk ptuc

- niezbyt czegsto (>1/1 000, <1/100): zatrzymanie serca, niedomykalnos¢ zastawki dwudzielne;j,
wysigk w osierdziu, zakrzepica naczyn, tamponada serca, peknigcie mig$nia serca

- rzadko (>1/10 000, <1/1 000): zatorowo$¢ ptucna

Te dziatania niepozadane sercowo-naczyniowe moga by¢ grozne dla zycia i doprowadzi¢ do $mierci.
4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko krwawienia. W razie powaznego i
przedtuzajacego sig¢ krwawienia moze by¢ konieczne leczenie substytucyjne (osocze, ptytki), patrz
takze punkt 4.4.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 WiasciwoS$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: srodki przeciwzakrzepowe, 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 plazming, ktora degraduje widknikowa matryce skrzepu. Tenekteplaza
charakteryzuje si¢ wigkszym swoistym powinowactwem do fibryny i wigksza odpornos$cia na
unieczynnienie przez endogenny inhibitor PAI-1 w poréwnaniu z natywnym t-PA.

Efekty farmakodynamiczne

Po podaniu tenekteplazy obserwowano przebiegajace w sposob zalezny od dawki zuzycie a2-
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 porownawczych u pacjentdw leczonych maksymalna 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 ilosci klinicznie istotnej w okresie 30 dni.

Efekty kliniczne
Angiograficzne badania droznosci w fazie I i II sugeruja, ze tenekteplaza podawana w formie

pojedynczej dawki dozylnej (bolusa) jest skuteczna w rozpuszczaniu zakrzepow w tetnicy zwiazanej z
ogniskiem zawatowym u 0s6b z ostrym zawatem serca, przy czym dziatanie to jest zalezne od
wielkos$ci dawki.

Zakrojone na duza skale badania umieralnosci (ASSENT II), obejmujace okoto 17 000 pacjentow
wykazaty, ze jesli chodzi o zmniejszanie wspotczynnika zgondéw, tenekteplaza charakteryzuje si¢ taka
samg skutecznos$cia terapeutyczna, co alteplaza (6,2% dla obu typow leczenia, po 30 dniach) oraz, ze
zastosowanie tenekteplazy wiaze si¢ ze znaczaco nizsza czgstoscia wystgpowania krwawien innych
niz wewnatrzczaszkowe (26,4% w stosunku do 28,9%, p = 0,0003). Pociaga to za soba znaczace
zmnigjszenie koniecznosci wykonywania transfuzji (4,3% w stosunku do 5,5%, p = 0,0002).
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Krwawienie wewnatrzczaszkowe wystepowato z czgstoscia 0,93% i1 0,94%, odpowiednio dla
tenekteplazy i alteplazy.

Ocena droznosci naczyn wiencowych i uzyskane dane z ograniczonej ilosci badan klinicznych
wykazuja, ze pacjenci z ostrym zawalem mig$nia sercowego moga by¢ leczeni z sukcesem rowniez
pozniej niz po uptywie 6 godzin od momentu wystapienia objawow.

Badanie ASSENT-4 PCI zostato zaprojektowane w taki sposob, aby wykazac, czy u 4000 pacjentéw z
rozleglym zawatem mig$nia sercowego, leczonych wstegpnie tenekteplaza w petnej dawce oraz
towarzyszacym pojedynczym bolusem do 4000 jednostek niefrakcjonowanej heparyny podanym
bezposrednio przed PCI, ktéra miata by¢ wykonana w ciagu 60 do 180 minut, prowadzi do lepszych
wynikow leczenia niz sam zabieg PCI. Badanie zakonczono przedwczesnie w grupie liczacej 1667
zrandomizowanych pacjentow ze wzgledu na wyzsza Smiertelno§¢ w grupie pacjentow, ktorym przed
wykonaniem zabiegu PCI podano tenekteplazg. Wystapienie pierwszorzegdowego ztozonego punktu
koncowego w postaci zgonu, wstrzasu kardiogennego lub zastoinowej niewydolnosci krazenia w ciagu
90 dni, bylo znaczaco czgstsze w grupie otrzymujacej tenekteplaze wedtug schematu zastosowanego
w badaniu, w ktorym rutynowo bezposrednio po podaniu leku wykonany byt zabieg PCI, tj. 18,6%
(151/810), w poréwnaniu z 13,4 % (110/819) w grupie, u ktérej byl wykonywany jedynie zabieg PCI,
p=0,0045. Ta znaczaca roznica w wystgpowaniu po 90 dniach pierwszorzedowego ztozonego punktu
koncowego pomigdzy grupami byta widoczna juz w trakcie hospitalizacji oraz po 30 dniach.

Liczbowo wszystkie sktadniki pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego przewazaty na
korzy$¢ samego zabiegu PCI: zgon odpowiednio: 6,7% 1 4,9%, p=0,14; wstrzas kardiogenny
odpowiednio 6,3% i 4,8%, p=0,19; zastoinowa niewydolno$¢ krazenia odpowiednio: 12,0% 1 9,2%,
p=0,06. Wtorne punkty koncowe w postaci nastgpnego zawatu oraz ponownej celowanej
rewaskularyzacji byly znacznie wyzsze w grupie leczonej wstgpnie tenekteplaza: ponowny zawat
odpowiednio: 6,1% i 3,7%, p=0,0279; ponowna celowana rewaskularyzacja odpowiednio: 6,6% i
3,4%, p=0,0041. Nastepujace dziatania niepozadane wystgpowaty czesciej, gdy tenekteplaza byta
podawana przed zabiegiem PCI: krwotok $rodczaszkowy odpowiednio 1% i 0%, p=0,0037; udar
odpowiednio 1,8% i1 0%, p<0,0001; nasilone krwawienie odpowiednio 5,6% i 4,4%, p=0,3118; mnigj
nasilone krwawienie odpowiednio 25,3% i 19,0%, p=0,0021; konieczno$¢ przetoczenia krwi
odpowiednio 6,2% i 4,2%, p=0,0873; nagle zamknigcie $wiatla naczynia odpowiednio 1,9% 1 0,1%,
p=0,0001.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Tenekteplaza jest rekombinowanym biatkiem przeznaczonym do podawania dozylnego, ktorego
dziatanie polega na aktywacji plazminogenu. Tenekteplaza ten usuwana jest z krazenia poprzez
wiazanie ze swoistymi receptorami w watrobie, a nastgpnie rozktad do niewielkich peptydow.
Wiazanie z receptorami w watrobie jest jednak mniejsze niz w przypadku natywnego t-PA, co
powoduje wydluzenie okresu pottrwania. Dane dotyczace dystrybucji tkankowej i eliminacji uzyskano
w oparciu o badania przy uzyciu tenekteplazy znakowanej izotopem u szczuréw. Tenekteplaza
gromadzi si¢ gldwnie w watrobie. Nie wiadomo czy i w jakim stopniu tenekteplaza wiaze si¢ z
biatkami osocza u czlowieka.

Po jednorazowym podaniu dozylnym tenekteplazy w formie bolusa u pacjentow z ostrym zawatem
migénia sercowego, antygen tenekteplazy podlega dwufazowej eliminacji z osocza. Klirens
tenekteplazy nie wykazuje zaleznosci od dawki w przedziale dawek leczniczych. Poczatkowy okres
pottrwania o przewazajacym znaczeniu wynosi 24 £ 5,5 (srednia +/- SD) min., czyli 5-krotnie dtuze;j
niz dla natywnego t-PA. Konicowy okres poltrwania wynosi 129 = 87 min., a klirens osoczowy roéwna
si¢ 119 + 49 ml/min.

Zwigkszenie masy ciala powodowato umiarkowany wzrost klirensu tenekteplazy, natomiast wraz ze

wzrostem wieku, klirens nieznacznie si¢ obnizat. U kobiet warto$¢ klirensu byta przewaznie nizsza niz
u mezezyzn, co mozna thumaczy¢ nizsza zazwyczaj masa ciata kobiet niz mezczyzn.

31



Nie jest znany wplyw zaburzen czynnosci nerek i watroby na farmakokinetyke tenekteplazy. Nie ma
doswiadczenia z dostosowywaniem dawki tenekteplazy u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci
nerek 1 watroby. Jednakze dane z badan na zwierzgtach wskazuja, ze nie nalezy oczekiwa¢ wptywu
zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke leku.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Podanie pojedynczej dawki dozylnej u szczurow, krolikow 1 pséw wywotywato jako jedyny efekt
zalezne od dawki oraz odwracalne zmiany parametrow uktadu krzepnigcia, z lokalnym krwawieniem
w miejscu wklucia, co potraktowano jako konsekwencje farmakodynamicznego mechanizmu dziatania
tenekteplazy. Badania toksycznosci wielokrotnej dawki u szczuréw i psow potwierdzito powyzsze
obserwacje, jednakze czas trwania badania zostat ograniczony do dwoch tygodni ze wzgledu na
wytwarzanie przeciwciat przeciwko ludzkiemu biatku tenekteplazy i zwiazang z tym reakcja
anafilaktyczna.

Dane dotyczace bezpieczenstwa farmakologicznego u matp cynomolgus wykazaty spadek cisnienia
krwi, a nastgpnie przemijajace zmiany w EKG; wystgpowaty one jednak po dawkach znacznie
przekraczajacych dawki kliniczne.

Biorac pod uwage wskazania i sposob podawania leku w formie pojedynczej dawki u ludzi, badania
toksycznego dziatania na procesy rozrodcze prowadzono na krolikach, uwazanych za gatunek
szczegodlnie wrazliwy. Tenekteplaza podawana w okresie srodkowozarodkowym powodowata $mieré¢
catego miotu. Podawana w okresie srodkowo- i p6znozarodkowym powodowata krwawienie z
narzadow rodnych ci¢zarnych samic drugiego dnia po podaniu pierwszej dawki. Wtérne zgony
obserwowano 1-2 dni pézniej.

Brak danych z okresu ptodowego.

W przypadku biatek rekombinowanych tej klasy nie przewiduje si¢ dziatania mutagennego lub
rakotworczego, w zwiazku z czym stosowne badania nie sa konieczne.

Nie zaobserwowano miejscowego podraznienia naczyn po dozylnym, dotetniczym lub okotozylnym
podaniu gotowej postaci leku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek:

L-arginina

Kwas fosforowy

Polisorbat 20

Rozpuszczalnik:
Woda do wstrzykiwan.

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Metalyse nie moze by¢ podawana z roztworami glukozy.
6.3 Okres waznosci

Okres waznosci w opakowaniu przeznaczonym do sprzedazy
2 lata
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Przygotowany roztwor
Przedstawiono dane trwato$ci roztworu pod wzgledem wlasciwosci fizycznych i chemicznych w
trakcie uzytkowania w okresie 24 godzin w temperaturze 2-8°C i 8 godzin w temperaturze 30°C.

Ze wzgledow mikrobiologicznych, produkt powinien by¢ uzywany bezposrednio po przygotowaniu.
Jezeli roztwor nie jest uzywany bezposrednio po przygotowaniu, czas i warunki przechowywania
ustala uzytkownik na wtasna odpowiedzialno$¢; nie powinien by¢ jednakze przechowywany dluzej niz
24 godziny w temperaturze 2-8° C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze nie wyzszej niz 30°C.

Pojemnik nalezy przechowywa¢ w zewngtrznym, tekturowym pudetku.

Wskazowki dotyczace warunkoéw przechowywania odtworzonego produktu leczniczego podano w
punkcie 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka ze szkta typu I o pojemnosci 20 ml, zamknigta powlekanym (B2-42), szarym gumowym
korkiem i nakretka, wypetiona proszkiem.

Plastikowa strzykawka o pojemnosci 10 ml zawierajaca 10 ml wody do wstrzykiwan jako
rozpuszczalnik.

Sterylny tacznik fiolki (vial-adapter).

Sterylna igta jednorazowego uzytku.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Metalyse nalezy przygotowac dodajac catkowita objgtos¢ wody do wstrzykiwan z napetnionej
fabrycznie strzykawki do fiolki zawierajacej proszek.

1. Upewnic sig, ze rozmiar fiolki zostal dobrany stosownie do ustalonej dawki (w zaleznosci od
masy ciala pacjenta).

Podziat pacjentow wg masy | Objgtos¢ roztworu (ml) | Tenekteplaza (j.) Tenekteplaza (mg)
ciata (kg)
<60 6 6 000 30
>60do<70 7 7 000 35
>70 do < 80 8 8 000 40
>80do <90 9 9000 45
=90 10 10 000 50
2. Sprawdzi¢ czy nakretka fiolki jest nienaruszona.
3. Zdjaé nakretke z fiolki.

4.  Zdja¢ nasadke ze strzykawki. Natychmiast potaczy¢ napetniong woda strzykawke z tacznikiem
fiolki przez doci$nigcie strzykawki do dotu i przebié¢ korek fiolki za pomoca kolca w taczniku.

5. Wprowadzi¢ wodeg do wstrzykiwan do fiolki powoli wciskajac tlok strzykawki tak, aby nie
dopusci¢ do powstawania piany.

6.  Rozpusci¢ proszek w wodzie delikatnie mieszajac.

7.  Gotowy produkt jest klarownym roztworem, bezbarwnym do bladozoltego. Nalezy stosowaé
wylacznie przejrzysty roztwor, bez czastek osadu.

8. Bezposrednio przed podaniem roztworu nalezy odwroci¢ fiolke z dotaczona strzykawka tak, aby

strzykawka znalazta si¢ pod fiolka.
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9.  Wprowadzi¢ do strzykawki odpowiednia objetos¢ przygotowanego roztworu Metalyse,
stosownie do masy ciata pacjenta.

10. Odtaczyc¢ strzykawke od tacznika fiolki.

11. Produkt Metalyse nalezy podawa¢ dozylnie przez okoto 10 sekund. Nie nalezy podawac¢ w
kroplowce zawierajacej glukoze.

12.  Niewykorzystany roztwor nalezy usunac.

Proszek mozna rozpusci¢ wykorzystujac igle, ktéra jest w opakowaniu.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim/Rhein

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/169/006

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

Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu 23 lutego 2001

Data ostatniego przedhuzenia okresu waznosci pozwolenia: 23 Iutego 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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ANEKS II

A. WYTWORCA(Y) BIOLOGICZNEJ(YCH) SUBSTANCIJI
CZYNNEJ(YCH) ORAZ WYTWORCA(Y)
ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

B.WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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A.  WYTWORCA(Y) BIOLOGICZNEJ(YCH) SUBSTANCIJI
CZYNNEJ(YCH) ORAZ WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA
ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(Ow) biologicznej(ych) substanciji czynnej(ych)
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Birkendorfer Strasse 65, 88397 Biberach/Riss

Niemcy

Nazwa 1 adres wytworcy(éw) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH &Co, KG

Birkendorfer Strasse 65, 88397 Biberach/Riss

Niemcy

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

e  WARUNKI LUB 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 ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA PUDELKU (CYKLOOLEFINA-KOPOLIMER)
STRZYKAWKA/OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metalyse 6000 j.
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Tenekteplaza

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

1 fiolka zawiera 6000 j. tenekteplazy
Po rozpuszczeniu proszku w 6 ml wody do wstrzykiwan roztwor zwiera 1000 j. tenekteplazy w 1 ml.

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-arginina, kwas fosforowy, polisorbat 20
Sladowa pozostato$¢ z procesu wytwarzania: gentamycyna

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 fiolka z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
1 strzykawka napetniona rozpuszczalnikiem do wstrzykiwan

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do wstrzykiwan dozylnych po rozpuszczeniu w 6 ml rozpuszczalnika
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

7.  INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Przestrzega¢ doktadnie sposobu uzycia. W przeciwnym razie podana dawka Metalyse moze by¢
wigksza od zalecane;j.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci: {MM/RRRR}
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze nie wyzszej niz 30°C.
Pojemnik nalezy przechowywa¢ w zewngtrznym pudetku w celu ochrony przed §wiatlem.

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

11. NAZWAT1ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Starsse 173

D-55216 Ingelheim/Rhein

Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/169/004

13. NUMER SERII

Nr serii: {numer}

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

15. INSTRUKCJA UZYCIA

INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA WEWNETRZNEJ STRONIE OPAKOWANIA W
FORMIE PIKTOGRAMU.
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Instrukcja

dotyczaca

uzytkowania

leku
[
T
weidky o

L mw{‘u-iun

i opritaldo

ST

16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLCE Z PROSZKIEM DO SPORZADZANIA ROZTWORU DO
WSTRZYKIWAN/OPAKOWANIU BEZPOSREDNIM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metalyse 6000 j.
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Tenekteplaza

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

1 fiolka zawiera 6000 j. tenekteplazy

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

| 5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do wstrzykiwan dozylnych po rozpuszczeniu w 6 ml rozpuszczalnika
Przed uzyciem nalezy zapoznac si¢ z ulotka dotaczona do opakowania.

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

‘ 7.  INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w temperaturze nie wyzszej niz 30°C.
Pojemnik nalezy przechowywaé¢ w zewngtrznym pudetku.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE
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‘ 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

‘ 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| 13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZONYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA STRZYKAWCE DLA ROZPUSZCZALNIKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODAWANIA

Rozpuszczalnik dla Metalyse 6000 j.
Rozpuszczalnik do uzytku parenteralnego

2.  SPOSOB PODAWANIA

Gotowy roztwor dla pacjentéw o masie ciata (kg):

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci {MM/RRRR}

4. NUMER SERII

Nr serii

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

6 ml wody do wstrzykiwan

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKITA NA PUDELKU (CYKOOLEFINA-KOPOLIMER)
STRZYKAWKA/OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metalyse 8000 j.
Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Tenekteplaza

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

1 fiolka zawiera 8000 j. tenekteplazy

Po rozpuszczeniu proszku w 8 ml wody do wstrzykiwan roztwoér zwiera 1000 j. tenekteplazy w 1 ml.

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-arginina, kwas fosforowy, polisorbat 20
Sladowa pozostato$¢ z procesu wytwarzania: gentamycyna

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 fiolka z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
1 strzykawka napelniona rozpuszczalnikiem do wstrzykiwan

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do wstrzykiwan dozylnych po rozpuszczeniu w 8 ml rozpuszczalnika
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostegpnym i niewidocznym dla dzieci.

7.  INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Przestrzega¢ doktadnie sposobu uzycia. W przeciwnym razie podana dawka Metalyse moze by¢
wigksza od zalecane;j.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci: {MM/RRRR}
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze nie wyzszej niz 30°C.
Pojemnik nalezy przechowywa¢ w zewngtrznym pudetku w celu ochrony przed §wiatlem.

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

11. NAZWAT1ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Starsse 173

D-55216 Ingelheim/Rhein

Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/169/005

13. NUMER SERII

Nr serii:

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA WEWNETRZNEJ STRONIE OPAKOWANIA W
FORMIE PIKTOGRAMU.
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Instrukcja

dotyczaca

uzytkowania

leku
[
T
weidky o

L mw{‘u-iun

i opritaldo

ST

16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

47




INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLCE Z PROSZKIEM DO SPORZADZANIA ROZTWORU DO
WSTRZYKIWAN/OPAKOWANIE BEZPOSREDNIE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metalyse 8000 j.
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Tenekteplaza

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

1 fiolka zawiera 8000 j. tenekteplazy

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

| 5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do wstrzykiwan dozylnych po rozpuszczeniu w 8 ml rozpuszczalnika.
Przed uzyciem nalezy zapoznac si¢ z ulotka dotaczona do opakowania.

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

‘ 7.  INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w temperaturze nie wyzszej niz 30°C.
Pojemnik nalezy przechowywaé¢ w zewngtrznym pudetku.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE
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‘ 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

‘ 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| 13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZONYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA STRZYKAWCE DLA ROZPUSZCZALNIKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Rozpuszczalnik dla Metalyse 8000 j.
Rozpuszczalnik do uzytku parenteralnego

2. SPOSOB PODAWANIA

Gotowy roztwor dla pacjentéw o masie ciata (kg):

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci {MM/RRRR}

4. NUMER SERII

Nr serii

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

8 ml wody do wstrzykiwan

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA PUDELKU (CYKOOLEFINA-KOPOLIMER)
STRZYKAWKA/OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metalyse 10 000 j.
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Tenekteplaza

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

1 fiolka zawiera 10 000 j. tenekteplazy
Po rozpuszczeniu proszku w 10 ml wody do wstrzykiwan roztwor zwiera 1000 j. tenekteplazy w 1 ml.

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-arginina, kwas fosforowy, polisorbat 20
Sladowa pozostato$¢ z procesu wytwarzania: gentamycyna

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 fiolka z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
1 strzykawka napelniona rozpuszczalnikiem do wstrzykiwan

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do wstrzykiwan dozylnych po rozpuszczeniu w 10 ml rozpuszczalnika
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7.  INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

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

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci: {MM/RRRR}
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze nie wyzszej niz 30°C.
Pojemnik nalezy przechowywa¢ w zewngtrznym pudetku w celu ochrony przed §wiatlem.

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

11. NAZWAT1ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Starsse 173

D-55216 Ingelheim/Rhein

Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/169/006

13. NUMER SERII

Nr serii: {numer}

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA WEWNETRZNEJ STRONIE OPAKOWANIA W
FORMIE PIKTOGRAMU.
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INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLCE Z PROSZKIEM DO SPORZADZANIA ROZTWORU DO
WSTRZYKIWAN/OPAKOWANIE BEZPOSREDNIE

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metalyse 10 000 j.
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Tenekteplaza

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

1 fiolka zawiera 10 000 j. tenekteplazy

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

5.

SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do wstrzykiwan dozylnych po rozpuszczeniu w 10 ml rozpuszczalnika.
Przed uzyciem nalezy zapoznac si¢ z ulotka dotaczona do opakowania.

6.

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

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze nie wyzszej niz 30°C.
Pojemnik nalezy przechowywa¢ w zewngtrznym pudetku.

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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‘ 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

‘ 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| 13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZONYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA STRZYKAWCE DLA ROZPUSZCZALNIKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Rozpuszczalnik dla Metalyse 10 000 j.
Rozpuszczalnik do uzytku parenteralnego

2.  SPOSOB PODAWANIA

Gotowy roztwor dla pacjentow o masie ciata (kg):

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci: {MM/RRRR}

4. NUMER SERII

Nr serii:

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

10 ml wody do wstrzykiwan

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

METALYSE 6 000 jednostek proszku oraz rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan
Tenekteplaza

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

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

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek METALYSE i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku METALYSE
Jak stosowac lek METALYSE

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek METALYSE

Inne informacje

AN

1. CO TO JEST LEK METALYSE I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

METALYSE to proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan. W kazdym
opakowaniu znajduje sig:

- jedna fiolka z 6000 j. proszku METALYSE i jedna strzykawka napelniona 6 ml wody do
wstrzykiwan

Przed uzyciem rozpuszczalnik (woda do wstrzykiwan) dodaje si¢ do proszku, aby otrzymac gotowy do
wstrzyknigcia roztwor.

METALYSE nalezy do lekow o dziataniu przeciwzakrzepowym. Lek ten utatwia rozpuszczanie
zakrzepu. Tenekteplaza jest rekombinowanym, swoistym dla fibryny aktywatorem plazminogenu.

METALYSE jest stosowana w leczeniu zawatu mig$nia sercowego (ataku serca) w przeciagu 6 godzin
od momentu wystapienia jego objawow i ulatwia rozpuszczanie zakrzepu w naczyniach krwionosnych
serca. Zapobiega to uszkodzeniom powstatym wskutek zawatu serca i pozwala na uratowanie zycia.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU METALYSE
METALYSE nie bedzie zalecana i stosowana przez lekarza w przypadku

- jezeli u pacjenta wystapita wczedniej nagta, zagrazajaca zyciu reakcja alergiczna (cigzka
nadwrazliwos$¢) na substancj¢ czynna (tenekteplaze), na gentamycyng (Sladowa pozostalosé z
procesu wytwarzania) lub na ktérykolwiek inny sktadnik leku METALYSE. Jezeli leczenie
lekiem Metalyse lekarz mimo tego uzna za konieczne, sprzet do resuscytacji powinien by¢, w
razie potrzeby, natychmiast dostgpny;

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

X3

%

sktonno$¢ do krwawien (krwotoki)

udar (naczyniowo-moézgowy)

bardzo wysokie, nickontrolowane ci$nienie krwi
uraz glowy

3

¢

X3

¢

X3

%
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3

*

cigzka choroba watroby

choroba wrzodowa zotadka (wrzod trawienny)

naczynia zylakowate w gardle i przelyku (zylaki przetyku)

wady naczyn krwionos$nych (np. tetniak)

réznego rodzaju guzy

stan zapalny wyS$ciotki serca (zapalenie osierdzia); stan zapalny lub zakazenie zastawek
serca (zapalenie wsierdzia);

X3

8

X3

%

3

*

X3

¢

X3

%

- stosowania tabletek/kapsutek ,,rozrzedzajacych” krew, takich jak warfaryna lub kumaryna (leki
przeciwzakrzepowe);

- wystepowania stanu zapalnego trzustki (ostre zapalenie trzustki);

- ostatnio przebytych powaznych zabiegdw chirurgicznych, wlaczajac operacje moézgu lub
kregostupa;

- przebytej reanimacji krazeniowo-oddechowej (ucisk klatki piersiowej) przez okres dluzszy niz
dwie minuty, w ciagu ostatnich dwoch tygodni.

Lekarz zachowa szczegdlng ostroznos¢ stosujac METALYSE w przypadku:

- jezeli u pacjenta wystapita wczesniej jakakolwiek reakcja alergiczna inna niz nagla, zagrazajaca
zyciu reakcja alergiczna (cigzka nadwrazliwos¢) na substancje¢ czynna tenekteplaze, na
gentamycyng ($ladowa pozostalos$¢ z procesu wytwarzania) lub na ktérykolwiek inny sktadnik
leku METALYSE (patrz punkt 6 Inne informacje);

- wysokiego ci$nienia krwi,

- problemoéw z krazeniem krwi w mézgu (choroby naczyn mézgowych);

- krwawienia w uktadzie zotadkowo-jelitowym (jelita) lub moczowo-plciowym w ciagu ostatnich
dziesigciu dni (moze si¢ pojawic¢ krew w stolcu lub w moczu);

- wystepowania wad zastawek serca (np. zwezenie zastawki dwudzielnej) z nieprawidlowym
rytmem serca (np. migotanie przedsionkow);

- wstrzyknig¢ domigsniowych w ciagu ostatnich dwoch dni;

- wieku powyzej 75 lat;

- masy ciata ponizej 60 kg.

Stosowanie innych lekéw

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach, réwniez tych, ktére wydawane sa bez recepty.

Ciaza i karmienie piersia

Nalezy poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem leku METALY SE.

3.  JAKSTOSOWAC LEK METALYSE

Lekarz wyliczy dawke METALY SE, ktora nalezy zastosowaé, w zaleznos$ci od masy ciata pacjenta,
wedlug nastepujacego schematu:

Masa ciata (kg) ponizej 60 od 60 do 70 od 70 do 80 0d 80 do 90 | powyzej 90

METALYSE (j.) 6 000 7000 8000 9000 10 000

Oprocz METALYSE, lekarz zastosuje takze lek zapobiegajacy zakrzepom, tak szybko jak tylko to
mozliwe po wystapieniu objawow zawatu serca (bole w klatce piersiowej).

METALYSE jest podawana w pojedynczym dozylnym wstrzyknigciu przez lekarza posiadajacego
doswiadczenie w stosowaniu leczenia trombolitycznego.

Lekarz zastosuje METALYSE w pojedynczej dawce jak najszybciej po wystapieniu objawow zawahu.
Nie zaleca si¢ powtornego podawania leku.
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4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, METALYSE moze powodowac dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one

wystapia.

Dziatania niepozadane oceniono na podstawie nastgpujacej czgstosci wystepowania:

bardzo czesto:

wystepuja u wigcej niz 1 osoby na 10

czesto:

wystepuja u 1 do 10 oséb na 100

niezbyt czgsto:

wystepuja u 1 do 10 oséb na 1000

rzadko:

wystepuja u 1 do 10 oséb na 10 000

bardzo rzadko:

wystepuja u mniej niz 1 osoby na 10 000

nieznana: czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych

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

Bardzo cze¢sto:

krwawienie

Czesto:

krwawienie w miejscu wykonania zastrzyku lub punkcji

krwawienie z nosa

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

siniaki

krwawienia w uktadzie zotadkowo-jelitowym (np. krwawienie z zotadka lub jelit)

Niezbyt czesto:

niemiarowy rytm pracy serca (arytmie poreperfuzyjne), czasami prowadzacy do zatrzymania
akcji serca

krwawienie wewngtrzne w brzuchu (krwawienie pozaotrzewnowe)

krwawienie do méozgu (krwotok mozgowy). W nastgpstwie krwawien do moézgu lub innych
powaznych przypadkow krwawienia, moze nastapi¢ $mier¢ lub trwate kalectwo

krwawienie w obregbie oka

Rzadko:

niskie ci$nienie krwi (niedoci$nienie)

krwawienie w ptucach (krwotok plucny)

nadwrazliwos$¢ (reakcje rzekomoanafilaktyczne), np. wysypka, pokrzywka, obrzegk gardta
krwawienie w obszarze otaczajacym serce (krwiak osierdzia)

zakrzep krwi w plucach (zatorowo$¢ ptucna) oraz w naczyniach krwiono$nych innych uktadéw
narzadowych (zatorowo$¢ materiatem zakrzepowym)

Nieznana:

zator thuszczowy (skrzepy powstate z thuszczu)
nudnosci

wymioty

podwyzszona temperatura ciata (goraczka)
transfuzje krwi w wyniku krwawien
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Tak jak w przypadku innych lekéw trombolitycznych, jako nastepstwa zawalu miesnia sercowego i
(lub) leczenia trombolitycznego zglaszano nastepujace zdarzenia:

Bardzo czgsto:

- Niskie cisnienie krwi

- Niemiarowy rytm pracy serca
- Bol w klatce piersiowej

Czesto:

- Kolejne ataki serca (nawracajace niedokrwienie)
- Niewydolnos$¢ serca

- Wstrzas spowodowany niewydolnoscia serca

- Zapalenie wysciotki serca

- Plyn w plucach (obrzgk ptuc)

Niezbyt czesto:

- Zatrzymanie akcji serca

- Problemy z zastawka lub wys$ciotka serca (niedomykalnos¢ zastawki dwudzielnej, wysigk
osierdziowy)

- Skrzep w zylach (zakrzepica zylna)

- Plyn pomiedzy wysciotka serca a sercem (tamponada serca)

- Peknigcie migs$nia sercowego

Rzadko:
- Skrzep w plucach (zatorowo$¢ ptucna)

Powyzsze sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane moga by¢ grozne i prowadzi¢ do zgonu.
W przypadku krwawienia do mézgu zanotowano przypadki dziatan niepozadanych dotyczacych
uktadu nerwowego jak np. senno$¢, zaburzenia mowy, porazenia czegsci ciala (niedowtad potowiczy) i

drgawki.

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z wymienionych dziatan niepozadanych, nalezy
natychmiast poinformowac o nich lekarza.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK METALYSE

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Przechowywaé w temperaturze nie wyzszej niz 30°C.

Pojemnik nalezy przechowywa¢ w zewngtrznym, tekturowym pudetku w celu ochrony przed
Swiattem.

Przygotowany do podawania roztwoér METALY SE moze by¢ przechowywany przez 24 godziny w
temperaturze 2-8°C i przez 8 godzin w temperaturze 30°C.

Jednakze ze wzgledow mikrobiologicznych, roztwor powinien by¢ uzywany bezposrednio po

przygotowaniu.

Nie stosowa¢ leku METALYSE po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie/pudetku.
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6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek METALYSE

- Substancja czynna leku jest tenekteplaza. Jedna fiolka zawiera 6 000 jednostek tenekteplazy.
Jedna napetniona strzykawka zawiera 6 ml wody do wstrzykiwan.

- Ponadto lek zawiera: L-argining, kwas fosforowy oraz polisorbat 20.

- Rozpuszczalnikiem METALYSE jest woda do wstrzykiwan.

- Gentamycyna jako $ladowa pozostato$¢ z procesu wytwarzania.

Jak wyglada METALYSE i co zawiera opakowanie
Opakowanie zewngtrzne zawiera jedna fiolke z liofilizowanym proszkiem, jedna gotowa do uzycia
strzykawke z rozpuszczalnikiem, jedna nasadke fiolki oraz jedna igle.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca
Podmiot odpowiedzialny

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein
Niemcy

Wytworca

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

D-88397 Biberach/Riss

Niemcy
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W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

bruarapus

Bbropunrep Unrenxaiim PIIB I'M6X u Ko KI'
- k1oH brarapus

Ten: +359 2 958 79 98

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

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39158888

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 60 80 940

EAlLada
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnAi: +302 10 89 06 300

Espaia
Boehringer Ingelheim Espafia S.A.
Tel: +34 93 404 58 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 326 50 45 33

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvmpog
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +302 10 89 06 300

Luxembourg/Luxemburg
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 77333 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 8900

Malta
Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 1344 424 600

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 80 105-0

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

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

Roméinia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 330 99 63

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

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

Sverige

Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00
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Latvija United Kingdom
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH Boehringer Ingelheim Ltd.
Parstavnieciba Latvija Tel: +44 1344 424 600
Tel: +371 67 240 068

Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 37 473922

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}

Szczegbélowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
(EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJE DLA UZYTKOWNIKA

METALYSE 8 000 jednostek proszku oraz rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan
Tenekteplaza

Nalezy zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

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

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek METALYSE i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku METALYSE
Jak stosowac lek METALYSE

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek METALYSE

Inne informacje

R

1. CO TO JEST LEK METALYSE I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

METALYSE to proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan. W kazdym
opakowaniu znajduje sig:

- jedna fiolka z 8 000 j. proszku METALYSE i jedna strzykawka napetniona 8 ml wody do
wstrzykiwan

Przed uzyciem rozpuszczalnik (woda do wstrzykiwan) dodaje si¢ do proszku, aby otrzymac gotowy do
wstrzyknigcia roztwor.

METALYSE nalezy do lekow o dziataniu przeciwzakrzepowym. Lek ten utatwia rozpuszczanie
zakrzepu. Tenekteplaza jest rekombinowanym, swoistym dla fibryny aktywatorem plazminogenu.

METALYSE jest stosowana w leczeniu zawatu migénia sercowego (ataku serca) w przeciagu 6 godzin
od momentu wystapienia jego objawow i ulatwia rozpuszczanie zakrzepu w naczyniach krwionosnych
serca. Zapobiega to uszkodzeniom powstatym wskutek zawatu serca i pozwala na uratowanie zycia.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU METALYSE
METALYSE nie bedzie zalecana i stosowana przez lekarza w przypadku

- jezeli u pacjenta wystapita wczedniej nagta, zagrazajaca zyciu reakcja alergiczna (cigzka
nadwrazliwo$¢) na substancj¢ czynna (tenekteplaze), na gentamycyne (Sladowa pozostalosé z
procesu wytwarzania) lub na ktérykolwiek inny sktadnik leku METALYSE. Jezeli leczenie
lekiem Metalyse lekarz mimo tego uzna za konieczne, sprzet do resuscytacji powinien by¢, w
razie potrzeby, natychmiast dostgpny;

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

X3

%

sktonno$¢ do krwawien (krwotoki)

udar (naczyniowo-moézgowy)

bardzo wysokie, nickontrolowane cis$nienie krwi
uraz glowy

3

¢

X3

8

X3

%
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3

*

cigzka choroba watroby

choroba wrzodowa zotadka (wrzod trawienny)

naczynia zylakowate w gardle i przelyku (zylaki przetyku)

wady naczyn krwionos$nych (np. tetniak)

réznego rodzaju guzy

stan zapalny wyS$ciotki serca (zapalenie osierdzia); stan zapalny lub zakazenie zastawek
serca (zapalenie wsierdzia);

X3

8

X3

%

3

*

X3

¢

X3

%

- stosowania tabletek/kapsutek ,,rozrzedzajacych” krew, takich jak warfaryna lub kumaryna (leki
przeciwzakrzepowe);

- wystepowania stanu zapalnego trzustki (ostre zapalenie trzustki);

- ostatnio przebytych powaznych zabiegdw chirurgicznych, wlaczajac operacje moézgu lub
kregostupa;

- przebytej reanimacji krazeniowo-oddechowej (ucisk klatki piersiowej) przez okres dluzszy niz
dwie minuty, w ciagu ostatnich dwoch tygodni.

Lekarz zachowa szczegdlng ostroznos¢ stosujac METALYSE w przypadku:

- jezeli u pacjenta wystapita wczesniej jakakolwiek reakcja alergiczna inna niz nagla, zagrazajaca
zyciu reakcja alergiczna (cigzka nadwrazliwos¢) na substancje¢ czynna tenekteplaze, na
gentamycyng ($ladowa pozostalos$¢ z procesu wytwarzania) lub na ktérykolwiek inny sktadnik
leku METALYSE (patrz punkt 6 Inne informacje);

- wysokiego ci$nienia krwi,

- problemoéw z krazeniem krwi w mézgu (choroby naczyn mézgowych);

- krwawienia w uktadzie zotadkowo-jelitowym (jelita) lub moczowo-plciowym w ciagu ostatnich
dziesigciu dni (moze si¢ pojawic¢ krew w stolcu lub w moczu);

- wystepowania wad zastawek serca (np. zwezenie zastawki dwudzielnej) z nieprawidlowym
rytmem serca (np. migotanie przedsionkow);

- wstrzyknig¢ domigsniowych w ciagu ostatnich dwoch dni;

- wieku powyzej 75 lat;

- masy ciata ponizej 60 kg.

Stosowanie innych lekéw

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach, réwniez tych, ktére wydawane sa bez recepty.

Ciaza i karmienie piersia

Nalezy poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem leku METALY SE.

3.  JAKSTOSOWAC LEK METALYSE

Lekarz wyliczy dawke METALY SE, ktora nalezy zastosowaé, w zaleznos$ci od masy ciata pacjenta,
wedlug nastepujacego schematu:

Masa ciata (kg) ponizej 60 od 60 do 70 od 70 do 80 0d 80 do 90 | powyzej 90

METALYSE (j.) 6 000 7000 8000 9000 10 000

Oprocz METALYSE, lekarz zastosuje lek zapobiegajacy zakrzepom, tak szybko jak tylko to mozliwe
po wystapieniu objawow zawatu serca (bdle w klatce piersiowej).

METALYSE jest podawana w pojedynczym dozylnym wstrzyknigciu przez lekarza posiadajacego
doswiadczenie w stosowaniu leczenia trombolitycznego.

Lekarz zastosuje METALYSE w pojedynczej dawce jak najszybciej po wystapieniu objawow zawahu.
Nie zaleca si¢ powtornego podawania leku.
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4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, METALYSE moze powodowac dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one

wystapia.

Dziatania niepozadane oceniono na podstawie nastgpujacej czgstosci wystepowania:

bardzo czesto:

wystepuja u wigcej niz 1 osoby na 10

czesto:

wystepuja u 1 do 10 oséb na 100

niezbyt czgsto:

wystepuja u 1 do 10 oséb na 1000

rzadko:

wystepuja u 1 do 10 oséb na 10 000

bardzo rzadko:

wystepuja u mniej niz 1 osoby na 10 000

nieznana: czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych

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

Bardzo cze¢sto:

krwawienie

Czesto:

krwawienie w miejscu wykonania zastrzyku lub punkcji

krwawienie z nosa

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

siniaki

krwawienia w uktadzie zotadkowo-jelitowym (np. krwawienie z zotadka lub jelit)

Niezbyt czesto:

niemiarowy rytm pracy serca (arytmie poreperfuzyjne), czasami prowadzacy do zatrzymania
akcji serca

krwawienie wewngtrzne w brzuchu (krwawienie pozaotrzewnowe)

krwawienie do méozgu (krwotok mozgowy). W nastgpstwie krwawien do moézgu lub innych
powaznych przypadkow krwawienia, moze nastapi¢ $mier¢ lub trwate kalectwo

krwawienie w obregbie oka

Rzadko:

niskie ci$nienie krwi (niedoci$nienie)

krwawienie w ptucach (krwotok plucny)

nadwrazliwos$¢ (reakcje rzekomoanafilaktyczne), np. wysypka, pokrzywka, obrzegk gardta
krwawienie w obszarze otaczajacym serce (krwiak osierdzia)

zakrzep krwi w plucach (zatorowo$¢ ptucna) oraz w naczyniach krwiono$nych innych uktadéw
narzadowych (zatorowo$¢ materiatem zakrzepowym)

Nieznana:

zator thuszczowy (skrzepy powstate z thuszczu)
nudnosci

wymioty

podwyzszona temperatura ciata (goraczka)
transfuzje krwi w wyniku krwawien
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Tak jak w przypadku innych lekéw trombolitycznych, jako nastepstwa zawalu miesnia sercowego i
(lub) leczenia trombolitycznego zglaszano nastepujace zdarzenia:

Bardzo czgsto:

- Niskie cisnienie krwi

- Niemiarowy rytm pracy serca
- Bol w klatce piersiowej

Czesto:

- Kolejne ataki serca (nawracajace niedokrwienie)
- Niewydolnos$¢ serca

- Wstrzas spowodowany niewydolnoscia serca

- Zapalenie wysciotki serca

- Plyn w plucach (obrzgk ptuc)

Niezbyt czesto:

- Zatrzymanie akcji serca

- Problemy z zastawka lub wys$ciotka serca (niedomykalnos¢ zastawki dwudzielnej, wysigk
osierdziowy)

- Skrzep w zylach (zakrzepica zylna)

- Plyn pomiedzy wysciotka serca a sercem (tamponada serca)

- Peknigcie migs$nia sercowego

Rzadko:
- Skrzep w plucach (zatorowo$¢ ptucna)

Powyzsze sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane moga by¢ grozne i prowadzi¢ do zgonu.
W przypadku krwawienia do mézgu zanotowano przypadki dziatan niepozadanych dotyczacych
uktadu nerwowego jak np. senno$¢, zaburzenia mowy, porazenia czegsci ciala (niedowtad potowiczy) i

drgawki.

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z wymienionych dziatan niepozadanych, nalezy
natychmiast poinformowac o nich lekarza.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK METALYSE

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Przechowywaé w temperaturze nie wyzszej niz 30°C.

Pojemnik nalezy przechowywa¢ w zewngtrznym, tekturowym pudetku w celu ochrony przed
Swiattem.

Przygotowany do podawania roztwoér METALY SE moze by¢ przechowywany przez 24 godziny w
temperaturze 2-8°C i przez 8 godzin w temperaturze 30°C.

Jednakze ze wzgledéw mikrobiologicznych, roztwor powinien by¢ uzywany bezposrednio po

przygotowaniu.

Nie stosowa¢ leku METALYSE po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie/pudetku.
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6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek METALYSE

- Substancja czynna leku jest tenekteplaza. Jedna fiolka zawiera 8 000 jednostek tenekteplazy.
Jedna napetniona strzykawka zawiera 8 ml wody do wstrzykiwan.

- Ponadto lek zawiera: L-argining, kwas fosforowy oraz polisorbat 20.

- Rozpuszczalnikiem METALYSE jest woda do wstrzykiwan.

- Gentamycyna jako $ladowa pozostato$¢ z procesu wytwarzania.

Jak wyglada METALYSE i co zawiera opakowanie
Opakowanie zewngtrzne zawiera jedna fiolke z liofilizowanym proszkiem, jedna gotowa do uzycia
strzykawke z rozpuszczalnikiem, jedna nasadke fiolki oraz jedna igle.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca
Podmiot odpowiedzialny

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein
Niemcy

Wytworca

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

D-88397 Biberach/Riss

Niemcy
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W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Buarapus

bropunrep Nurenxaiim PLIB I'm0X u Ko KI'
- KJI0oH bparapus

Ten: +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 39158888

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 60 80 940

EX0MGoa
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +302 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia S.A.
Tel: +34 93 404 58 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 326 50 45 33

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Luxembourg/Luxemburg
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fidktelepe

Tel.: +36 1 299 8900

Malta
Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 1344 424 600

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 80 105-0

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

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

Romaéania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 330 99 63

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

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

Boehringer Ingelheim Ellas A.E. Boehringer Ingelheim AB
TnAi: +302 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00
Latvija United Kingdom
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH Boehringer Ingelheim Ltd.
Parstavnieciba Latvija Tel: +44 1344 424 600

Tel: +371 67 240 068

Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 37 473922

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}

Szczegdtowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
(EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJE DLA UZYTKOWNIKA

METALYSE 10 000 jednostek proszku oraz rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan
Tenekteplaza

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

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

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek METALYSE i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku METALYSE
Jak stosowac lek METALYSE

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek METALYSE

Inne informacje

R

1. CO TO JEST LEK METALYSE I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

METALYSE to proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan. W kazdym
opakowaniu znajduje sig:

- jedna fiolka z 10 000 j. proszku METALYSE i jedna strzykawka napetniona 10 ml wody do
wstrzykiwan

Przed uzyciem rozpuszczalnik (woda do wstrzykiwan) dodaje si¢ do proszku, aby otrzymac gotowy do
wstrzyknigcia roztwor.

METALYSE nalezy do lekow o dziataniu przeciwzakrzepowym. Lek ten utatwia rozpuszczanie
zakrzepu. Tenekteplaza jest rekombinowanym, swoistym dla fibryny aktywatorem plazminogenu.

METALYSE jest stosowana w leczeniu zawatu migénia sercowego (ataku serca) w przeciagu 6 godzin
od momentu wystapienia jego objawow i ulatwia rozpuszczanie zakrzepu w naczyniach krwionosnych
serca. Zapobiega to uszkodzeniom powstatym wskutek zawatu serca i pozwala na uratowanie zycia.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU METALYSE
METALYSE nie bedzie zalecana i stosowana przez lekarza w przypadku

- jezeli u pacjenta wystapita wczedniej nagta, zagrazajaca zyciu reakcja alergiczna (cigzka
nadwrazliwo$¢) na substancj¢ czynna (tenekteplaze), na gentamycyne (Sladowa pozostalosé z
procesu wytwarzania) lub na ktérykolwiek inny sktadnik leku METALYSE. Jezeli leczenie
lekiem Metalyse lekarz mimo tego uzna za konieczne, sprzet do resuscytacji powinien by¢, w
razie potrzeby, natychmiast dostgpny;

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

X3

%

sktonno$¢ do krwawien (krwotoki)

udar (naczyniowo-moézgowy)

bardzo wysokie, nickontrolowane cis$nienie krwi
uraz glowy

3

¢

X3

8

X3

%
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*

cigzka choroba watroby

choroba wrzodowa zotadka (wrzod trawienny)

naczynia zylakowate w gardle i przelyku (zylaki przetyku)

wady naczyn krwionos$nych (np. tetniak)

réznego rodzaju guzy

stan zapalny wyS$ciotki serca (zapalenie osierdzia); stan zapalny lub zakazenie zastawek
serca (zapalenie wsierdzia);

X3
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%

3

*

X3

¢

X3

%

- stosowania tabletek/kapsutek ,,rozrzedzajacych” krew, takich jak warfaryna lub kumaryna (leki
przeciwzakrzepowe);

- wystepowania stanu zapalnego trzustki (ostre zapalenie trzustki);

- ostatnio przebytych powaznych zabiegdw chirurgicznych, wlaczajac operacje moézgu lub
kregostupa;

- przebytej reanimacji krazeniowo-oddechowej (ucisk klatki piersiowej) przez okres dluzszy niz
dwie minuty, w ciagu ostatnich dwoch tygodni.

Lekarz zachowa szczegdlng ostroznos¢ stosujac METALYSE w przypadku:

- jezeli u pacjenta wystapita wczesniej jakakolwiek reakcja alergiczna inna niz nagla, zagrazajaca
zyciu reakcja alergiczna (cigzka nadwrazliwos¢) na substancje¢ czynna tenekteplaze, na
gentamycyng ($ladowa pozostalos$¢ z procesu wytwarzania) lub na ktérykolwiek inny sktadnik
leku METALYSE (patrz punkt 6 Inne informacje);

- wysokiego ci$nienia krwi,

- problemoéw z krazeniem krwi w mézgu (choroby naczyn mézgowych);

- krwawienia w uktadzie zotadkowo-jelitowym (jelita) lub moczowo-plciowym w ciagu ostatnich
dziesigciu dni (moze si¢ pojawic¢ krew w stolcu lub w moczu);

- wystepowania wad zastawek serca (np. zwezenie zastawki dwudzielnej) z nieprawidlowym
rytmem serca (np. migotanie przedsionkow);

- wstrzyknig¢ domigsniowych w ciagu ostatnich dwoch dni;

- wieku powyzej 75 lat;

- masy ciata ponizej 60 kg.

Stosowanie innych lekéw

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach, réwniez tych, ktére wydawane sa bez recepty.

Ciaza i karmienie piersia

Nalezy poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem leku METALY SE.

3.  JAKSTOSOWAC LEK METALYSE

Lekarz wyliczy dawke METALY SE, ktora nalezy zastosowaé, w zaleznos$ci od masy ciata pacjenta,
wedlug nastepujacego schematu:

Masa ciata (kg) ponizej 60 od 60 do 70 od 70 do 80 0d 80 do 90 | powyzej 90

METALYSE (j.) 6 000 7000 8000 9000 10 000

Oprocz METALYSE, lekarz zastosuje lek zapobiegajacy zakrzepom, tak szybko jak tylko to mozliwe
po wystapieniu objawow zawatu serca (bdle w klatce piersiowej).

METALYSE jest podawana w pojedynczym dozylnym wstrzyknigciu przez lekarza posiadajacego
doswiadczenie w stosowaniu leczenia trombolitycznego.

Lekarz zastosuje METALYSE w pojedynczej dawce jak najszybciej po wystapieniu objawow zawahu.
Nie zaleca si¢ powtornego podawania leku.
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4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, METALYSE moze powodowac dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one

wystapia.

Dziatania niepozadane oceniono na podstawie nastgpujacej czgstosci wystepowania:

bardzo czesto:

wystepuja u wigcej niz 1 osoby na 10

czesto:

wystepuja u 1 do 10 oséb na 100

niezbyt czgsto:

wystepuja u 1 do 10 oséb na 1000

rzadko:

wystepuja u 1 do 10 oséb na 10 000

bardzo rzadko:

wystepuja u mniej niz 1 osoby na 10 000

nieznana: czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych

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

Bardzo cze¢sto:

krwawienie

Czesto:

krwawienie w miejscu wykonania zastrzyku lub punkcji

krwawienie z nosa

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

siniaki

krwawienia w uktadzie zotadkowo-jelitowym (np. krwawienie z zotadka lub jelit)

Niezbyt czesto:

niemiarowy rytm pracy serca (arytmie poreperfuzyjne), czasami prowadzacy do zatrzymania
akcji serca

krwawienie wewngtrzne w brzuchu (krwawienie pozaotrzewnowe)

krwawienie do méozgu (krwotok mozgowy). W nastgpstwie krwawien do moézgu lub innych
powaznych przypadkow krwawienia, moze nastapi¢ $mier¢ lub trwate kalectwo

krwawienie w obregbie oka

Rzadko:

niskie ci$nienie krwi (niedoci$nienie)

krwawienie w ptucach (krwotok plucny)

nadwrazliwos$¢ (reakcje rzekomoanafilaktyczne), np. wysypka, pokrzywka, obrzegk gardta
krwawienie w obszarze otaczajacym serce (krwiak osierdzia)

zakrzep krwi w plucach (zatorowo$¢ ptucna) oraz w naczyniach krwiono$nych innych uktadéw
narzadowych (zatorowo$¢ materiatem zakrzepowym)

Nieznana:

zator thuszczowy (skrzepy powstate z thuszczu)
nudnosci

wymioty

podwyzszona temperatura ciata (goraczka)
transfuzje krwi w wyniku krwawien
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Tak jak w przypadku innych lekéw trombolitycznych, jako nastepstwa zawalu miesnia sercowego i
(lub) leczenia trombolitycznego zglaszano nastepujace zdarzenia:

Bardzo czgsto:

- Niskie cisnienie krwi

- Niemiarowy rytm pracy serca
- Bol w klatce piersiowej

Czesto:

- Kolejne ataki serca (nawracajace niedokrwienie)
- Niewydolnos$¢ serca

- Wstrzas spowodowany niewydolnoscia serca

- Zapalenie wysciotki serca

- Plyn w plucach (obrzgk ptuc)

Niezbyt czesto:

- Zatrzymanie akcji serca

- Problemy z zastawka lub wys$ciotka serca (niedomykalnos¢ zastawki dwudzielnej, wysigk
osierdziowy)

- Skrzep w zylach (zakrzepica zylna)

- Plyn pomiedzy wysciotka serca a sercem (tamponada serca)

- Peknigcie migs$nia sercowego

Rzadko:
- Skrzep w plucach (zatorowo$¢ ptucna)

Powyzsze sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane moga by¢ grozne i prowadzi¢ do zgonu.
W przypadku krwawienia do mézgu zanotowano przypadki dziatan niepozadanych dotyczacych
uktadu nerwowego jak np. senno$¢, zaburzenia mowy, porazenia czegsci ciala (niedowtad potowiczy) i

drgawki.

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z wymienionych dziatan niepozadanych, nalezy
natychmiast poinformowac o nich lekarza.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK METALYSE

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Przechowywaé w temperaturze nie wyzszej niz 30°C.

Pojemnik nalezy przechowywa¢ w zewngtrznym, tekturowym pudetku w celu ochrony przed
Swiattem.

Przygotowany do podawania roztwoér METALY SE moze by¢ przechowywany przez 24 godziny w
temperaturze 2-8°C i przez 8 godzin w temperaturze 30°C.

Jednakze ze wzgledow mikrobiologicznych, roztwor powinien by¢ uzywany bezposrednio po

przygotowaniu.

Nie stosowac leku METALYSE po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie/pudetku.
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6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek METALYSE

- Substancja czynna leku jest tenekteplaza. Jedna fiolka zawiera 10 000 jednostek tenekteplazy.
Jedna napetniona strzykawka zawiera 10 ml wody do wstrzykiwan.

- Ponadto lek zawiera: L-argining, kwas fosforowy oraz polisorbat 20.

- Rozpuszcezalnikiem METALYSE jest woda do wstrzykiwan.

- Gentamycyna jako $ladowa pozostato$¢ z procesu wytwarzania.

Jak wyglada METALYSE i co zawiera opakowanie
Opakowanie zewngtrzne zawiera jedna fiolke z liofilizowanym proszkiem, jedna gotowa do uzycia
strzykawke z rozpuszczalnikiem, jedna nasadke fiolki oraz jedna igle.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca
Podmiot odpowiedzialny

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein
Niemcy

Wytworca

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

D-88397 Biberach/Riss

Niemcy
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W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Buarapus

bropunrep Nurenxaiim PLIB I'm0X u Ko KI'
- KJI0oH bparapus

Ten: +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 39158888

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 60 80 940

EX0MGoa
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +302 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia S.A.
Tel: +34 93 404 58 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 326 50 45 33

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Luxembourg/Luxemburg
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fidktelepe

Tel.: +36 1 299 8900

Malta
Boehringer Ingelheim Ltd.
Tel: +44 1344 424 600

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 80 105-0

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

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

Romaéania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 330 99 63

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

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

Boehringer Ingelheim Ellas A.E. Boehringer Ingelheim AB
TnAi: +302 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00
Latvija United Kingdom
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH Boehringer Ingelheim Ltd.
Parstavnieciba Latvija Tel: +44 1344 424 600

Tel: +371 67 240 068

Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 37 473922

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}

Szczegdtowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
(EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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