CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Urokinase medac, 500 000 j.m., proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna fiolka zawiera 500 000 j.m. ludzkiej urokinazy (Urokinasum) ekstrahowanej z ludzkiego moczu.

Peten wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Wewnatrznaczyniowa liza zakrzepow krwi w nastepujacych stanach:
e rozlegta ostra proksymalna zakrzepica zyt gltebokich
ostra masywna zatorowo$¢ ptucna
ostra choroba zarostowa tetnic obwodowych z niedokrwieniem zagrazajacym utratg konczyny
zatkana skrzepling przetoka tg¢tniczo-zylna do hemodializy
zatkane skrzepling centralne cewniki zylne

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt Urokinase medac powinien by¢ stosowany jedynie przez lekarzy doswiadczonych w leczeniu chorob
zakrzepowych w szpitalach, gdzie dostepne sg odpowiednie metody diagnostyczne i obserwacyjne.

Zaleznie od wskazan, produkt Urokinase medac podawany jest ogoélnoustrojowo przez wlew dozylny,
miejscowo przez wlew dotetniczy poprzez cewnik podczas arteriografii lub miejscowo przez wkraplanie.

Nie wolno go podawac przez wstrzyknigcia podskorne lub domigsniowe.

Instrukcje dotyczace rekonstytucji i dalszego rozcienczania znajdujg sie w punkcie 6.6.
Dorosli

Dawkowanie mozna modyfikowa¢ indywidualnie, zaleznie od stanu klinicznego.

Jako wytyczne nalezy stosowac ponizsze schematy dawkowania.

Zakrzepica zyl glebokich




Produkt Urokinase medac nalezy podawac przez wlew dozylny do zyly obwodowej, stosujac dawke
poczatkowa wynoszaca 4400 j.m./kg mc. w ciggu 10 — 20 min, a nastgpie dawke podtrzymujgca wynoszaca
100 000 j.m. na godzing przez 2 — 3 dni.

Zatorowo$¢ ptucna

Produkt Urokinase medac nalezy podawac przez wlew dozylny do zyly obwodowej, stosujac dawke
poczatkowa wynoszaca 4400 j.m./kg mc. w ciagu 10 — 20 min, a nastepie dawke podtrzymujaca wynoszaca
4400 j.m./kg mc. na godzing przez 12 godzin.

Choroba zarostowa tetnic obwodowych

Produkt Urokinase nalezy podawac¢ miejscowo przez dotgtniczy stopniowany wlew poprzez cewnik, stosujac
dawke poczatkowag wynoszaca 4000 j.m. /min (tj. 240 000 j.m. na godzing) przez 2 — 4 godziny lub do czasu
przywrdcenia przeptywu do przodu, a nastepnie dawke wynoszaca 1000 — 2000 j.m./min do catkowitej lizy
lub maksymalnie przez 48 godzin.

Zatkana skrzeplina przetoka tetniczo-zylna do hemodializy

Produkt Urokinase medac nalezy podawaé¢ miejscow0 przez wymuszony okresowy wlew (typu pulse spray)
do obydwu odgatezien przetoki w stezeniu od 5000 do 25 000 j.m./ml do osiagni¢cia catkowitej dawki
wynoszacej 250 000 j.m. W razie konieczno$ci podanie mozna powtarzac¢ co 30-45 minut, maksymalnie do 2
godzin.

Zatkane skrzepling centralne cewniki zylne

Produkt Urokinase medac nalezy rozpusci¢ w soli fizjologicznej w stezeniu 5000 j.m./ml. Objetos¢
wystarczajaca do catkowitego wypetnienia $wiatta zatkanego cewnika nalezy wkropli¢ i albo zamkna¢ na 20
do 60 minut, albo przepchna¢ porcjami roztworu soli fizjologicznej przed aspiracja lizatu. Procedure w razie
potrzeby mozna powtdrzy¢.

Szczegoblne grupy pacjentow
e Pacjenci w podesztym wieku: U pacjentow w wieku powyzej 65 lat dostepne dane sg ograniczone i
nie wiadomo, czy reaguja oni inaczej niz pacjenci mtodsi. Produkt Urokinase medac nalezy stosowac
ostroznie u pacjentow w podeszlym wieku (patrz punkt 4.4).
e Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek lub watroby: U pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek i
(lub) watroby moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki. W takich przypadkach stezenie fibrynogenu
nie powinno spada¢ ponizej 100 mg/dl.

Dzieci i mlodziez
Istnieje bardzo ograniczone doswiadczenie w stosowaniu urokinazy u dzieci z choroba zakrzepowo-zatorowa
naczyn i nie nalezy stosowac urokinazy w tym wskazaniu.

Produkt Urokinase medac mozna stosowac u dzieci w kazdym wieku w przypadku zatkanych skrzepling
centralnych cewnikoéw zylnych, stosujac te samg procedure zamykania, co u 0sob dorostych.

Monitorowanie terapii
Przed rozpoczeciem terapii trombolitycznej nalezy wykonaé testy hemostazy, tj. hematokryt, liczba ptytek,
czas trombinowy (TT) i czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT).

Jezeli podawano heparyng, nalezy ja odstawi¢, a aPTT przed wdrozeniem terapii urokinaza powinien by¢
ponizej dwukrotno$ci prawidtowej wartosci kontrolne;.



W celu podawania og6lnoustrojowego za wystarczajace uznawane jest zwykle 3-5-krotne wydtuzenie TT
zmierzone po wdrozeniu terapii. Korzystajac z wynikow testow krzepnigcia i aktywnosci fibrynolitycznej nie
mozna jednak w sposob wiarygodny przewidzie¢ skutecznosci ani ryzyka krwawienia.

Kontynuacja leczenia

W celu zapobiegania nawrotom zakrzepicy, nalezy nastepnie wdrozy¢ stosowanie lekow
przeciwzakrzepowych, pod warunkiem, ze aPTT wynosi ponizej dwukrotnos$ci prawidtowe]j wartosci
kontrolnej.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1

Aktywne istotne klinicznie krwawienie

Tetniak 1 malformacje tetniczo-zylne

Nowotwor wewnatrzczaszkowy lub inny nowotwor z ryzykiem krwotoku

Obnizona krzepliwos¢ krwi (sktonnos¢ do krwotokdéw, jednoczesne leczenie lekami
przeciwzakrzepowymi, samoistna fibrynoliza) i ciezka trombocytopenia

Ciezkie niekontrolowane nadci$nienie tetnicze (skurczowe > 200 mmHg, rozkurczowe > 100 mmHg;
retinopatia nadcisnieniowa Il lub 1V stopnia)

Ostre zapalenie trzustki, zapalenie osierdzia, bakteryjne zapalenie wsierdzia, sepsa

Niedawno przebyty epizod mozgowo-naczyniowy (np. w ciggu 2 miesiecy)

Niedawno przebyty uraz, w tym resuscytacja sercowo-ptucna, operacja w obrebie Klatki piersiowej
lub operacja neurochirurgiczna (np. w ciggu 2 miesiecy)

Niedawno przebyta powazna operacja do czasu pierwotnego zagojenia ran, niedawno przebyta
biopsja narzadu, naktucie ledzwiowe, aortografia przezledzwiowa (np. w ciggu 10 dni)

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

W nastepujacych stanach ryzyko krwawienia moze by¢ zwigkszone i nalezy je rozwazy¢ wzglgdem
przew1dywanych korzysci:

Niedawno przebyte cigzkie krwawienie z uktadu pokarmowego

Niedawno przebyty zabieg chirurgiczny inny niz zabieg chirurgiczny w obrebie klatki piersiowej lub
neurochirurgiczny, niedawno przebyty pordd, naktucie naczyn nieobkurczajacych sie

Zaburzenia krzepliwosci o umiarkowanym nasileniu, w tym spowodowane ci¢zkimi chorobami
watroby lub nerek

Jamiste choroby ptuc

Choroby uktadu moczowo-plciowego z istniejgcymi lub potencjalnymi zrédtami krwawienia (np.
wszczepienie cewnika pecherza)

Wysokie prawdopodobienstwo skrzepliny w lewej czeSci serca (np. zwezenie zastawki mitralnej z
migotaniem przedsionkdéw) z mozliwoscig ryzyka zatoru mozgu

Stwierdzona septyczna choroba zakrzepowa

Cigzka choroba naczyn mézgowych

Pacjenci w podeszlym wieku (szczegodlnie powyzej 75 lat)

Podawanie urokinazy jednoczesnie z innymi lekami fibrynolitycznymi, przeciwzakrzepowymi lub lekami
przeciwptytkowymi moze dodatkowo nasila¢ ryzyko powaznego krwawienia (patrz punkt 4.5).



W razie wystapienia krwawienia u pacjentow otrzymujacych urokinaze moze ono by¢ trudne do
kontrolowania. Pomimo, Ze urokinaza jest przeznaczona do wytwarzania odpowiednich ilo$ci plazminy w
celu przeprowadzenia lizy wewnatrznaczyniowych ztogow fibryny, inne ztogi fibryny, w tym te, ktore
zapewniajg hemostazg (w miejscach wktucia igly, wprowadzenia cewnika, nacigcia, itd.) rowniez podlegaja
lizie i moze wystapi¢ krwawienie z takich miejsc. Czgsto wystepuje przesaczanie krwi z miejsc urazu
przezskornego.

Podczas terapii urokinazg istnieje wysokie ryzyko wystepowania siniakow lub tworzenia krwiakow,
zwlaszcza po wstrzyknigciach domigsniowych. Nalezy unika¢ wstrzykni¢¢ domie$niowych i niepotrzebnego
dotykania pacjenta. Naktucia zylne i inwazyjne zabiegi na zytach nalezy wykonywa¢ mozliwie najrzadziej i
ostroznie, w celu zminimalizowania krwawienia. Jezeli krwawienie z miejsca objetego zabiegiem
inwazyjnym nie jest powazne, mozna kontynuowa¢ terapie urokinaza, uwaznie obserwujac pacjenta; nalezy
natychmiast wdrozy¢ miejscowe srodki, takie jak zastosowanie ucisku.

Nalezy unika¢ inwazyjnych zabiegow na te¢tnicach przed leczeniem urokinaza i w jego trakcie w celu
zminimalizowania krwawienia. Jezeli naktucie tetnicy jest absolutnie konieczne, powinien je wykonaé lekarz
doswiadczony w wykonywaniu takich zabiegéw, raczej w arteri¢ promieniowa lub barkowg niz udowa.
Nalezy zastosowa¢ bezposredni ucisk w miejscu naktucia przez co najmniej 30 minut, zatozy¢ opatrunek
uciskowy i czesto kontrolowaé to miejsce pod katem wystepowania krwawienia.

W razie wystapienia ci¢gzkiego krwawienia po ogolnoustrojowym podawaniu urokinazy nalezy natychmiast
przerwaé¢ wlew i wdrozy¢ srodki majace na celu kontrolowanie krwawienia. Mozna stosowac¢ leki
zwickszajace objetos¢ osocza inne niz dekstrany w celu uzupetienia niedoboréw objetosci krwi; w
przypadku znacznej utraty krwi bardziej preferowane jest podawanie koncentratu krwinek czerwonych niz
krwi pelnej. Jezeli wymagane jest bardzo szybkie odwrdcenie fibrynolizy, mozna rozwazy¢ podanie leku
antyfibrynolitycznego takiego jak kwas epsilon-aminokapronowy (patrz punkt 4.9).

Produkt Urokinase medac to wysokooczyszczony enzym produkowany z ludzkiego moczu. Zawiera takze
albuming z ludzkiej surowicy. Produkty wytwarzane z materialdéw pochodzenia ludzkiego mogg przenosic¢
czynniki zakazne. Procedury kontrolowania takich zagrozen znacznie zmniejszaja ryzyko przenoszenia
czynnikéw zakaznych, ale nie moga go calkowicie wyeliminowac.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki przeciwzakrzepowe
Doustne leki przeciwzakrzepowe lub heparyna mogg nasila¢ ryzyko krwotoku i nie nalezy ich stosowaé
jednoczesnie z urokinaza.

Substancije aktywne wplywajgce na czynnosé plytek

Z uwagi na zwigkszone ryzyko krwotoku nalezy unika¢ jednoczesnego podawania urokinazy i substancji
aktywnych, ktore wptywaja na czynnos¢ ptytek (np. kwasu acetylosalicylowego, innych niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych, dipirydamolu, dekstranow).

Srodki kontrastowe
Srodki kontrastowe moga opo6znia¢ fibrynolize.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Brak jest wystarczajgcych danych dotyczacych stosowania urokinazy u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach sg niewystarczajace, jezeli chodzi o wplyw na cigze, rozwdj zarodka/ptodu, porod lub rozwdj



poporodowy. Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane. Jednak niskoczasteczkowe fragmenty urokinazy i
aktywna plazmina przenikajg przez tozysko.

Urokinazy nie nalezy stosowa¢ bez wyraznej konieczno$ci podczas cigzy ani w okresie bezposrednio po
porodzie.

Nie wiadomo, czy urokinaza przenika do mleka matki. Podczas leczenia urokinaza nalezy unika¢ karmienia
piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
Nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Krwotok

Najczestszym i najcigzszym dziataniem niepozadanym terapii urokinazg jest krwotok. Stan hemostatyczny u
pacjenta poddawanego urokinazie moze by¢ znacznie bardziej zmieniony niz w przypadku heparyny lub
terapii lekami przeciwzakrzepowymi - pochodnymi kumaryny.

Podczas terapii urokinaza wystepowato cigzkie samoistne krwawienie, w tym przypadki zgonow
spowodowanych krwotokiem mozgowym. Mniej cigzkie samoistne krwawienie wystgpowato okoto
dwukrotnie czesciej niz podczas terapii heparyna. Pacjenci z wystepujacymi uprzednio zaburzeniami
hemostazy sa bardziej narazeni na ryzyko samoistnego krwawienia.

Reakcje nadwrazliwoSci

W przeciwienstwie do streptokinazy, wedtug doniesien urokinaza jest nieantygenowa. Informowano jednak o
rzadkich przypadkach tagodnych reakcji alergicznych, w tym skurczu oskrzeli i wysypce. Ponadto zgtaszano
bardzo rzadkie przypadki $miertelnej anafilaks;ji.

Reakcje na wlew

Sporadycznie informowano o wystgpowaniu goraczki i dreszczy, w tym drgawek, u pacjentow
otrzymujacych urokinaze. W celu ztagodzenia dyskomfortu spowodowanego goragczka wywolang przez
urokinazg wystarczajace jest zwykle leczenie objawowe; nie nalezy jednak stosowac kwasu
acetylosalicylowego.

Inne reakcje na wlew zgtaszane podczas terapii urokinaza obejmuja duszno$é, sinice, niedotlenienie, kwasice,
bol plecow oraz nudnosci i (lub) wymioty; reakcje te wystgpowaly zwykle w ciggu jednej godziny od
rozpoczecia wlewu urokinazy.

Jako podstawe do oceny czgsto$ci zdarzen niepozadanych stosowano nastepujaca konwencje:

Bardzo czesto >1/10

Czesto: >1/100 do < 1/10
Niezbyt czgsto: >1/1 000 do < 1/100
Rzadko: >1/10 000 do < 1/1000
Bardzo rzadko < 1/10 000

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko Reakcje nadwrazliwosci, w tym dusznos¢, niedocisnienie te¢tnicze, zaczerwienienie
twarzy, pokrzywka, wysypka

Bardzo rzadko Reakcje anafilaktyczne



Zaburzenia naczyniowe
Bardzo czesto Krwotoki z miejsc wktucia, ran
Krwiak
Krwotok z nosa, krwawienie z dzigset
Krwiomocz (mikroskopowy)
Czesto Krwotok wewnatrzczaszkowy
Krwotok z uktadu pokarmowego, krwotok zaotrzewnowy
Krwotok z uktadu moczowo-ptciowego
Krwotok do migéni
Zatorowos¢, w tym zatory cholesterolowe
Niezbyt czgsto Krwotok wewnatrzwatrobowy

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto Goraczka, dreszcze

Badania laboratoryjne
Bardzo czesto Spadek stezenia hematokrytu bez wykrywalnego klinicznie krwotoku
Przejsciowy wzrost aktywnosci aminotransferaz

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane do Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych
Al. Jerozolimskie 181C

PL-02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Krwotok wystepujacy podczas leczenia urokinaza mozna kontrolowaé przez miejscowy ucisk i kontynuowaé
leczenie. W razie wystgpienia cigzkiego krwawienia leczenie urokinaza nalezy przerwac i podawac inhibitory
takie jak aprotynina, kwas epsilon-aminokapronowy, kwas p-aminoetylobenzoesowy lub kwas
traneksamowy. W powaznych przypadkach nalezy podawaé, w zaleznos$ci od potrzeb, ludzki fibrynogen,
czynnik XII, koncentrat krwinek czerwonych lub krew petng. W celu skorygowania niedoboru objetosci
nalezy unika¢ podawania dekstranow.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Kod ATC: BO1A D04, leki przeciwzakrzepowe.

Produkt Urokinase medac to wysokooczyszczona posta¢ naturalnie wystepujacej urokinazy ludzkiej
ekstrahowanej z moczu. Urokinaza wystgpuje w dwoch odmiennych postaciach czasteczkowych — 0 wysokiej
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masie czasteczkowej (okoto 54 000 daltonow) 1 o niskiej masie czasteczkowej (okoto 33 000 daltondéw).
Produkt Urokinase medac zawiera ponad 85 % postaci HMW (o wysokiej masie czgsteczkowej).

Urokinaza jest srodkiem trombolitycznym, ktory przeksztatca plazminogen w plazming (fibrynolizyng),
enzym proteolityczny, ktory degraduje fibryne, jak réwniez fibrynogen i inne biatka osocza. Aktywno$¢
urokinazy prowadzi do zaleznego od dawki spadku stezenia plazminogenu i fibrynogenu i do zwigkszonego
wystepowania produktow degradacji plazminy i fibryny, ktore maja dziatanie przeciwzakrzepowe i
wzmacniaja dziatanie heparyny. To dziatanie utrzymuje si¢ przez 12 - 24 godzin od zakonczenia wlewu
urokinazy.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Urokinaza jest szybko usuwana z krwiobiegu przez watrobe — okres pottrwania wynosi od 10 do 20 minut.
Nieaktywne produkty degradacji sa wydalane z zo6tcig, wydalanie zachodzi gtéwnie przez nerki.

Eliminacja jest opdzniona u pacjentdéw z chorobg watroby i zaburzeniem czynnosci nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak jest przedklinicznych danych o bezpieczenstwie majacych dodatkows wartos¢ dla lekarza
przepisujacego lek.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Disodu wodorofosforan dwunastowodny,

Sodu diwodorofosforan dwuwodny,

Albumina ludzka.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Brak jest dostepnych informacji na temat utraty aktywnosci w pojemnikach z PCW lub
woreczkach/strzykawkach z tworzywa sztucznego.

6.3 Okres waznoSci
34 miesiace

Po pierwszym otwarciu do natychmiastowego uzycia.

Nalezy natychmiast zuzy¢ materiat po rekonstytucji.

Udowodniono, ze stabilno$¢ chemiczna i fizyczna w temperaturze pokojowej po rekonstytucji i rozcienczeniu
wynosi 72 godziny. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po
rekonstytucji i rozcienczeniu. Jezeli nie zostanie zuzyty natychmiast, czas przechowywania w trakcie
stosowania oraz warunki przed uzyciem nalezg do odpowiedzialnosci uzytkownika i zwykle nie wynosza
wiecej niz 24 godziny w temp. 2°C do 8°C.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania



Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkta borokrzemianowego typu | z korkiem z gumy chlorobutylowej i uszczelniona
aluminiowym kapslem typu ,,flip-off™.

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

Proszek do sporzadzania roztworu do wlewow nalezy rozpusci¢ w wodzie do wstrzykiwan i dodatkowo
rozcienczy¢ 0,9% roztworem chlorku sodu lub roztworem glukozy 5% Iub glukozy 10%.

Proszek nalezy poddac rekonstytucji w nastepujacy sposob:
Dla fiolek 500 000 j.m. uzy¢ 10 ml wody do wstrzykiwan.

Po rekonstytucji roztwor musi by¢ przezroczysty i bezbarwny.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

medac Gesellschaft fiir klinische
Spezialpréaparate m.b.H.
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Niemcy

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

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO



