I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Metalyse 8000 egység (40 mg) por és olddszer oldatos injekcidéhoz
Metalyse 10 000 egység (50 mg) por és olddszer oldatos injekciéhoz
2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Metalyse 8000 egyséqg (40 mq) por és olddszer oldatos injekciéhoz

8000 egység (40 mg) tenekteplaz injekcids tivegenkent.
8 ml oldoszer eldretoltott fecskenddben.

Metalyse 10 000 egyséqg (50 mq) por és old6szer oldatos injekcidhoz
10 000 egység (50 mg) tenekteplaz injekcios Uvegenként.
10 ml olddszer eldretoltott fecskenddben.

Az elkészitett injekcids oldat 1000 egység (5 mg) tenekteplazt tartalmaz milliliterenként.

A tenektepléaz aktivitasat specifikus referencia standardhoz viszonyitott egységekben (E) fejezik ki.
Nem vethetok 6ssze kdzvetleniil mas thrombolyticus szerek aktivitasi egységeivel.

A tenektepléz fibrinspecifikus plazminogén-aktivator, amelyet kinai horcs6g ovarium sejtsoron,
rekombinans DNS technologiaval allitanak eld.

Ismert hatasu segedanyag(ok)

3,2 mg poliszorbat 20 (E 432) 40 mg-os injekcids livegenkeént.
4,0 mg poliszorbat 20 (E 432) 50 mg-os injekcids tivegenként.
A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Por és oldbszer oldatos injekciéhoz.

A por fehér vagy csaknem fehér szinti.

Az olddszer tiszta es szintelen.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapiéas javallatok

A Metalyse myocardialis infarctus gyanuja esetén, thrombolysisre javallott felndtteknél, ha tartos
ST-elevacio vagy friss bal Tawara-szarblokk észlelhetd. A kezelést az akut myocardialis infarctus
(AMI) tiineteinek kialakulasat kovet6 6 oran belll el kell kezdeni.

4.2  Adagolas és alkalmazés

Adagolés

A Metalyse-t a thrombolysisben jartas orvosnak kell alkalmaznia, a kezelés hatasainak
monitorozasahoz megfeleld feltételek és koriilmények kozott.

A panaszok és tlinetek kialakulasa utan a leheté leghamarabb el kell kezdeni a Metalyse-kezelést.

A tenekteplaz készitmény megfelel kiszerelését koriiltekintden, a javallattal 6sszhangban kell
kivalasztani. A 40 mg-os és az 50 mg-os kiszerelés kizarolag akut myocardialis infarctus kezelésére



szolgal.

A Metalyse dozisat a beteg testtomege alapjan kell meghatarozni. A maximalis dozis 10 000 egység
(50 mg tenekteplaz). A sziikséges dozist tartalmazo injekcids oldat térfogata a kovetkez6 tablazatbol

olvashato ki:
A beteg testtomege Tenekteplaz Tenekteplaz A kész oldat térfogata
(kg) (E) (mg) (ml)
<60 6000 30 6
>60-<70 7000 35 7
>70-<80 8000 40 8
>80-<90 9000 45 9
>90 10 000 50 10
Tovabbi részleteket lasd 6.6 pont: A megsemmisitésre vonatkozd kilonleges ovintézkedések és
egyéb, a készitmény kezelésével kapcsolatos informaciok

Idések (75 evesek és iddsebbek)

A Metalyse-t a magasabb vérzési kockazat miatt id6s (> 75 éves) betegeknél évatosan kell alkalmazni
(lasd a 4.4 pontban a vérzeésre, illetve az 5.1 pontban a STREAM vizsgalatra vonatkozd
informécidkat).

Gyermekek és serdiilok
A Metalyse biztonsagossagat és hatasossagat (18 évesnél fiatalabb) gyermekek esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allé adatok.

Kiegészitd kezelés

A thrombocytaaggregaciot gatlo, illetve antikoagulans szerekkel torténd antithrombotikus kezelést az
ST-elevacios myocardialis infarctusos betegek kezelésére vonatkoz6 aktualis kezelési iranyelvekben
meghatarozottak szerint kell alkalmazni.

A coronaria intervencidval kapcsolatban lasd a 4.4 pontot.

A Metalyse-zal végzett klinikai vizsgalatokban antithrombotikus kiegészit kezelésként nem
frakcionalt heparint és enoxaparint hasznaltak.

A diagnozis felallitasa utan a lehetd leghamarabb el kell kezdeni az acetilszalicilsav adasat, és a
kezelést élethosszig folytatni kell, hacsak az nem ellenjavallt.

Az alkalmazas mddija

Az elkészitett oldatot intravénasan kell alkalmazni, és azonnal fel kell hasznalni. Az elkészitett oldat
egy tiszta és szintelen vagy enyhén sargas szinii oldat.

A sziikséges dozist egyszerre, intravénas bolusban, kb. 10 mésodperc alatt kell beadni.

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval vagy a (gyartasi
folyamatbol szarmazo, nyomokban eléforduld) gentamicinnel szembeni tilérzékenység. Ha a
Metalyse adasa mindenképpen sziikséges, a resuscitatiohoz szilkséges eszkdzoknek azonnal

elérhetdnek kell lennitk.

Tovabba, mivel a thrombolyticus kezelés vérzéses szovodmények kockazataval jar, a kovetkezo



allapotokban a Metalyse alkalmazésa ellenjavallt:

- Aktualisan fennallo vagy a megel6z6 6 honapban lezajlott, jelentOs vérzéssel jaro korképekben;

- Egyidejii, hatékony, oralis antikoagulans-kezelés esetén (pl. K-vitamin-antagonistak INR > 1,3
mellett) (lasd a 4.4 pont ,,Vérzés” c. bekezdését);

- A korelézményben szerepld kozponti idegrendszeri karosodas (daganat, aneurysma,
intracranidlis- vagy gerincmiitét) esetén;

- Ismert haemorrhagias diathesisben;

- Sulyos, nem kontrollalt hypertonidban (lasd 4.4 pont);

- A megel6z0 2 honapban elvégzett jelentds miitéti beavatkozas vagy parenchymas szervbdl vett
biopszia, ill. ez id0 alatt elszenvedett sulyos sériilés utan (a kezelt AMI bekovetkezésekor
elszenvedett traumat is beleértve);

- Friss fej- vagy koponyasériilés esetén;

- Bakterialis endocarditis, pericarditis esetén;

- Akut pancreatitis esetén;

- Sulyos majkarosodas esetén, ideértve a majelégtelenséget, cirrhosist, portalis hypertensiot
(nyeléesévarixok), valamint aktiv hepatitis esetén;

- Aktiv fekélyes gastrointestinalis betegségben;

- Ismert ver6ér-aneurysma és/vagy artérias/vénas malformatio esetén;

- Vérzés fokozott veszélyével jaré daganatos betegségben;

- Ha a kérel6zményben barmilyen vérzéses stroke vagy ismeretlen eredetli stroke szerepel;

- Ha a korel6zményben az elmult 6 hdnapban ischaemias stroke vagy tranziens ischaemiés attak
szerepel;

- Dementia esetén.

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

NyomonkdvethetGség

A biol6giai készitmények kdnnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
kereskedelmi nevét és gyartasi tételszamat egyértelmtien kell dokumentalni.

Coronaria intervencié

Ha primer percutan coronaria intervenciot (PCl-t) irnak el6 az érvényben 1év6, erre vonatkoz6 terapias
irdnyelvek, nem szabad tenekteplazt alkalmazni (lasd 5.1 ASSENT-4 vizsgalat).

Azokat a betegeket, akik az els6 orvosi ellatast koveto egy oran beliil nem keriilhetnek primer PCI-re
és elsddleges coronaria rekanalizacios kezelésként tenekteplazt kapnak, ha orvosilag indokolt,
késlekedés nélkul at kell allitani 6-24 oran beliil vagy még korabban elvégezhetd angiografiat és
coronaria intervenciot biztosito, kiegészitd coronaria intervenciora alkalmas eszkozre (lasd 5.1 pont,
STREAM vizsgalat).

Vérzés

A tenekteplaz-kezelés leggyakoribb szovédménye a vérzés. Ennek létrejottében a heparinnal végzett
véralvadasgatlas is kozrejatszhat. Ahogy a fibrin feloldodik a tenekteplaz hatasara, a friss tliszarasok
helyérol vérzés indulhat meg. Ezt szem el6tt tartva a thrombolyticus kezelés ideje alatt gondosan
ellendrizni kell minden potencialis vérzésforrast (bevezetett holyagkatéter, artéria- s vénapunctio
helyei, a vénapreparalas miitéti teriilete, tiszirasok helyei). A tenekteplaz alkalmazasa soran kerilni
kell a rigid holyagkatéterek hasznalatét, az intramuscularis injekciok adasat és a beteg felesleges
mozgatasat.

Leggyakrabban az injekcio beadasanak helyérdl szarmazo, ritkan hagy- és ivarszervi, valamint
foginyvérzést észleltek.

Sulyos verzés (pl. agyvérzés) esetén azonnal abba kell hagyni a kisér6 heparin adasat. Ha az utolso



heparin dézis beadasara a vérzés megindulasat megel6z6 4 6ran belll kerdilt sor, megfontoland6 a
protamin adasa. Szorvanyosan el6fordulhat, hogy ezek a konzervativ intézkedések kudarcot vallanak,
ekkor indokolt lehet a verkészitmények alkalmazasa. Nevezetesen krioprecipitatum, friss fagyasztott
plazma, ill. thrombocyta-szuszpenzié adasa johet szoba — mindegyik adasa utan a sziikséges klinikai
és laboratoriumi ellendrzé vizsgalatokat el kell végezni. Krioprecipitatum infuzioja esetén 1 g/l-es
fibrinogénszint elérésére kell torekedni. Végso esetben antifibrinolyticumok adésa is megfontolando.
Az alébbi esetekben a tenekteplaz-kezelés fokozott kockazata miatt kiilénds gonddal kell mérlegelni a
kezelés varhato elonyeit és a vérzéses szovodmények veszélyeit:

- 160 Hgmm feletti systolés vérnyomas, lasd 4.3 pont;

- A kozelmultban (10 napon belil) észlelt gastrointestinalis vagy hugy- és ivarszervi vérzés;

- A kozelmultban kapott intramuscularis injekcio vagy kézelmultbéli kisebb traumak, nagy erek
punctioja;

- El6rehaladott, 75 éves vagy iddsebb betegek;

- < 50 kg testtémeg esetén;

- Orélis antikoagulans-kezelést kapé betegek: fontoléra lehet venni a Metalyse alkalmazasat,
amikor az alkalmazott antikoagulans-kezelés fennmarado6 hatasa az alkalmazott dozis, illetve
eltelt id6 miatt mar nem valoszinti, és az alkalmazott szer(ek) antikoagulans hatdsat méro, arra
alkalmas vizsgalato(k) sem mutatnak a véralvadasi rendszerre gyakorolt klinikailag jelent0s
hatast (pl. INR < 1,3 K-vitamin-antagonistak esetén vagy egyéb oralisan alkalmazott
antikoagulansok megfeleld vizsgalattal mérve a normalérték felso hataran beliil vannak);

- ElhGz6dé (> 2 perces) vagy traumas cardiopulmonalis resuscitatio vagy szivmasszas.

Szivritmuszavarok

A koszoruerekben kialakult thrombus oldasat kovetd reperfuzio arrhythmiat idézhet eld. A reperfuzios
ritmuszavarok szivmegallashoz vezethetnek, veszélyeztethetik az életet, és a hagyomanyos
antiarrhythmias szerek alkalmazasat tehetik sziikségessé. Ennélfogva, a tenekteplaz beadasa elétt
ajanlatos gondoskodni a bradycardia és/vagy a kamrai tachyarrhythmidk elharitasanak lehetdségérol
(pacemaker, defibrillator).

GPlIb/llla antagonistak

A GPlIb/llla antagonistak egyidejii alkalmazasakor fokozodik a vérzésveszély.

Thromboembolia

A Metalyse hasznalata fokozhatja a thromboembolias események kockazatat a meglévd thrombussal,
pl. bal szivfél thrombussal (mitralis stenosis vagy pitvarfibrillatio stb.) rendelkez6 betegeknél.

Tulérzékenység/ismételt alkalmazas

A kezelést kovetden nem figyeltek meg tartds antitestképzOdést a tenekteplaz molekulaval szemben.
Azonban a tenekteplaz ismételt adasaval nem all rendelkezésre szisztematikus tapasztalat. Ovatossag
szlikséges, ha a tenekteplazt olyan betegeknek adjék, akiknek az anamnézisében a készitmény
hatbanyagéra vagy barmely segédanyagara, vagy a (gyartasi folyamatbol szarmazd, nyomokban
el6forduld) gentamicinre adott talérzékenységi (az anaphylaxias reakcion kiviili) reakcio szerepel.
Anaphylactoid reakcio kialakulasa esetén haladéktalanul abba kell hagyni az injekcié beadasat, és
megfeleld kezelést kell alkalmazni. A késdbbiekben csak a véralvadasi faktorok (fibrinogén,
plazminogeén, alfa2-antiplazmin) szintjének ellenérzése utan szabad Ujbol megkisérelni a tenekteplaz
adasat.

Gyermekek és serdiilok

A Metalyse alkalmazésa a biztonsagossagi €s a hatasossagi adatok hidnya miatt gyermekeknél (18 év
alatt) nem javasolt.



A Metalyse poliszorbat 20-at tartalmaz

A gyogyszer 3,2 mg poliszorbat 20-at tartalmaz 40 mg-os injekcids tivegenként és 4,0 mg
poliszorbat 20-at tartalmaz 50 mg-os injekciods livegenként. A poliszorbatok allergias reakciot
okozhatnak.

4.5 Gyodgyszerkodlcsonhatédsok és egyeb interakciok

Nem végeztek szabalyszerii interakcios vizsgalatokat a tenekteplaz és az AMI kezelésére
szokvanyosan alkalmazott gyogyszerek kozott esetleg fellépd kdlecsonhatasok tisztazasa érdekében.
Mindazonéltal, a fazis I-11-111. klinikai vizsgéalatok tébb mint 12 000 résztvevdjén nem észleltek
klinikai szempontbol szamottevo kolcsonhatasokat a tenekteplaz és az AMI kezelésekor
mindennaposan hasznalt készitmények egyidejii alkalmazasa esetén.

Véralvadasra/thrombocytak mikodésére hatd gydgyszerek

A tenekteplaz beadasa el6tt, alkalmazasanak ideje alatt, ill. kozvetlenil az utan a véralvadasra vagy a
thrombocytak miikodéseire hatd gyogyszerek (pl. tiklopidin, klopidogrel, alacsony molekolatomegii
heparin) fokozhatjak a vérzés kockazatat.

A GPIIb/Illa antagonistak egyidejii alkalmazasakor fokozdodik a vérzésveszély.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesseg

A Metalyse terhes n6knél torténé alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségii informacio all
rendelkezésre. A tenekteplazra vonatkoz6 nem-klinikai adatok az anyaallatok masodlagos mortalitasat
okozo6 vérzést mutattak a hatébanyag ismert farmakologiai hatasanak megfeleléen, néhany esetben
pedig vetélés és a foetus felszivodasa fordult el6 (ezeket a hatasokat csak ismételt dozisok

alkalmazasat kovetden figyelték meg). A tenekteplazt nem tekintik teratogénnek (lasd 5.3 pont).

A kezelés varhat6 elonyeit a lehetséges veszélyeket szem el6tt tartva kell mérlegelni terhesség alatt
kialakult myocardialis infarctus esetén.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a tenekteplaz kivalasztodik-e a human anyatejbe.
Ovatosan kell eljarni a Metalyse szoptaté ndknél torténd alkalmazasakor, €s el kell donteni, hogy a
Metalyse alkalmazasat koveté 24 6raban a szoptatéast fel kell-e fliggeszteni.

Termékenység

Nem allnak rendelkezésre sem klinikai, sem preklinikai adatok a tenekteplaz (Metalyse)
termékenységre kifejtett hatdsara vonatkozoéan.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem relevéans.
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A tenekteplaz rendkiviil gyakori mellékhatasa a vérzés. Rendszerint az injekcid beadasanak helyérol
észlelheto feliiletes vérzés. Ecchymosisok is stirtin el6fordulnak, azonban tobbnyire nem igényelnek
kezelést. A stroke (beleértve az intracranialis vérzést) és egyéb jelentds vérzéses sz6vodmények



fatalisnak bizonyulhatnak, ill. maradandé rokkantsaghoz vezethetnek.

A mellékhatdsok tablazatos 0sszefoglaldsa

Az aldbbiakban felsorolt mellékhatasok gyakorisag és szervrendszer szerint, a kovetkez6 egyezményes
modon kertiltek osztalyozasra: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori

(> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a
gyakoriséag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatd meg).

Az 1. tdblazat a mellékhatasok gyakorisdgat mutatja meg.

Szervrendszer | Mellékhatas
Immunrendszeri betegségek és tlinetek
Ritka Anaphylactoid reakcié (tébbek kdzott borkitités,

urticaria, bronchospasmus, gége6déma)

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nem gyakori Intracranialis vérzés (pl. agyvérzés, intracerebralis
haematoma, haemorrhagias stroke, a stroke
haemorrhagiés transzformécioja, intracranialis
haematoma, subarachnoidealis vérzés) olyan tunetekkel,
mint somnolencia, aphasia, hemiparesis, convulsio

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Nem gyakori | Szembevérzés
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
Nem gyakori Reperflziods ritmuszavarok (pl. asystole, acceleralt

idioventricularis arrhythmia, arrhythmia, extrasystole,
pitvarfibrillacio, elsé fokl atrioventricularis blokktol a
teljes atrioventricularis blokkig, bradycardia,
tachycardia, kamrai ritmuszavarok, kamrafibrillacio,
kamrai tachycardia) szoros id6beli kapcsolatban allnak a
tenekteplaz-kezeléssel.

Ritka Pericardialis vérzés
Erbetegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Vérzés

Ritka Embolia (thromboticus embolisatio)
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tlinetek

Gyakori Epistaxis

Ritka Tiidévérzés
Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori EmésztOrendszeri vérzés (pl. gyomorvérzés,

gyomorfekélybdl eredd vérzés, rectalis vérzes,
haematemesis, melaena, szajuregi vérzés)

Nem gyakori Retroperitonealis vérzés (pl. retroperitonealis
haematoma)
Nem ismert Hanyinger, hanyés
A bor és a boralatti szovet betegségei és tiinetei
Gyakori | Ecchymosis
Vese- és hugyuti betegségek és tlinetek
Gyakori | Urogenitalis vérzés (pl. haematuria, htigy(ti vérzés)
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Gyakori | Vérzés az injekcid helyén, vérzés a punkciés helyen
Laborat6riumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Ritka Vérnyomas-csokkenés
Nem ismert Testhémérséklet-emelkedés
Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovédmények
Nem ismert Zsirembolia, ami az érintett szervnek megfeleld
kdvetkezményekhez vezethet
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Mas thrombolyticumokhoz hasonl6an a myocardialis infarctus és/vagy a thrombolysis kovetkezd

szOvodményeirdl is beszamoltak:

- nagyon gyakori: hypotonia, a szivfrekvencia ingadozasa és ritmuszavarok, angina pectoris;

- gyakori: ismétlddd ischaemia, szivelégtelenség, myocardialis infarctus, kardiogén sokk,
pericarditis, tiidoodéma;

- nem gyakori: szivmegallas, mitralis billenty(i elégtelenség, pericardialis folyadékgyiilem, vénas
thrombosis, szivtamponad, myocardium ruptura;

- ritka: tlidéembolia.

A felsorolt cardiovascularis szovodmények életveszélyesek, és a beteg halalat okozhatjak.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségugyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagoléas

Tinetek

Tuladagolas esetén fokozddhat a vérzés kockazata.

Kezeles

Nagyfoku vagy elhiz6do vérzés esetén megfontolando a szubsztitucios kezelés (plazma,
thrombocyta-szuszpenzi6 adasa) — lasd még 4.4 pont.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antitrombotikumok, enzimek; ATC-kod: BO1A D11

Hatasmechanizmus

A tenekteplaz rekombindns, fibrinspecifikus plazminogén-aktivator, melyet a természetes t-PA-bdl,
annak fehérjeszerkezetét harom helyen modositva allitanak el6. Kotodik a thrombus (vérrdg) fibrin
komponenséhez, majd a thrombus plazminogén 6sszetevjét szelektiv moédon plazminna alakitja, és ez
utobbi lebontja a thrombus fibrinvazat. A tenekteplaz fibrinspecificitasa meghaladja a természetes
t-PA-ét, sét az endogén plazminogén-aktivator inhibitor (PAI-1) hatasaval szemben is ellenallébb.

Farmakodindmias hatdsok

Tenekteplaz adasa utan az o2-antiplazmin (a plazmin folyadékfazisa inhibitora) dozisfiiggd fogyasat,
¢és ennek kovetkeztében a szisztémas plazminképzodés fokozodasat figyelték meg. Ez a jelenség a
Metalyse plazminogén-aktivald hatasat tikrozi. Az dsszehasonlito klinikai vizsgalatokban, a
maximalis dézisban adott (10 000 E, mely megfelel 50 mg-nak) tenekteplazzal kezelt résztvevéknél a
fibrinogénszint nem egészen 15%-o0s, ill. a plazminogénszint kevesebb, mint 25%-0s cstkkenését
észlelték — mig alteplaz adasa utan mindkettd kb. 50%-kal csokkent. Harminc nappal a tenekteplaz
beadasa utan nem észleltek klinikai szempontbdl szamottevé mértékii antitestképzOdést.


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

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Az érlumen atjarhatova valasat értékel6 fazis 1. és fazis Il. angiographiés vizsgalatok eredményei
alapjan az AMI-n atesett betegeknél az egyszeri, intravénas bolusban adott tenektepléz az alkalmazott
ddzis nagysagaval ardnyos mértékben oldja az ischaemias myocardium-régiét ellat6 koszorUerekben
kialakult thrombust.

ASSENT-2

Egy nagyszabast, hozzavet6leg 17 000 betegen elvégzett mortalitasi vizsgalat (ASSENT-2)
tapasztalatai szerint a tenekteplaz az alteplazzal azonos mértékben csokkenti a mortalitast (30 nap
elteltével mind a két betegcsoportban 6,2%-0s csokkenést észleltek; a relativ kockazati arany 95% CI
felso hatara: 1,124). Emellett a tenekteplaz alkalmazasa utan szignifikansan ritkabban fordult eld
nem intracranialis vérzés (26,4%, vs. 28,9%; p = 0,0003). Ennek koszonheten szignifikansan
ritkbban volt szilkség vératomlesztésre (4,3% vs. 5,5%, p = 0,0002). Az intracranidlis vérzés
gyakorisaga a tenekteplazzal kezelt betegek korében 0,93%-0s, az alteplazzal kezelt csoportban
0,94%-o0s volt.

A koszoruerek atjarhatdésaganak vizsgalata és a kezelés kimenetelének részeredményei alapjan az AMI
tiineteinek fellépésétdl szamitott 6 Oran tul is sikeresnek bizonyult a kezelés.

ASSENT-4

Az ASSENT-4 PCI vizsgalat célja az volt, hogy nagykiterjedésii myocardialis infarctusban szenvedo,
0sszesen 4000 betegnél megvizsgaljak, hogy a primer PCI el6tt 60-180 perccel alkalmazott teljes
dozisu tenekteplaz és egyidejiileg egyszeri bolusban adott, legfeljebb 4000 NE ddzist nem frakcionalt
heparin el6kezelés jobb kimenetelt eredményez-e, mint dnmagaban a primer PCI. A vizsgalatot

1667 beteg bevonasat kovetden id6 el6tt leallitottak, mivel a tenekteplaz-kezelést kapo facilitalt PCI
csoportban szam szerint magasabb volt a mortalitas. Az elsédleges végpont, a 90 napon beliil
kialakulé halal vagy kardiogén sokk vagy pangasos szivelégtelenség dsszetett végpontja gyakrabban
fordult el a tenekteplaz terapiat és ezt kovetden kozvetleniil elvégzett PCI-t magaba foglalo kisérleti
kezelési sémat kapoknal (18,6%, 151/810), mint a csak PCl-n atesé betegeknél (13,4%, 110/819;

p = 0,0045). Ez, a 90 napos primer végpont esetén a csoportok kozott talalt szignifikans kiilénbség
maér a kdrhazban és 30 nap elteltével is megfigyelhetd volt.

Az dsszetett klinikai végpont valamennyi eleme numerikusan kedvez6bb volt a csak PCI-t magaba
foglald kezelési séma esetén: halal: 6,7% vs. 4,9%, p = 0,14; kardiogén sokk: 6,3% vs. 4,8%, p = 0,19;
pangasos szivelégtelenség: 12,0% vs. 9,2%, p = 0,06. A masodlagos végpontok, a reinfarctus és az
ugyanazon éren végzett ismételt revaszkularizacio eléfordulasi gyakorisaga szignifikansan nott a
tenekteplaz-elékezelt csoportban: reinfarctus: 6,1% vs. 3,7%, p = 0,0279; ugyanazon éren végzett
ismételt revaszkularizacié: 6,6% vs. 3,4%, p = 0,0041.

A kovetkez6 nemkivanatos események gyakrabban fordultak el6 a PCI-t megel6z6en
tenekteplaz-kezelésben részesiil6 betegeknél: intracranialis vérzés: 1% vs. 0%, p = 0,0037; stroke:
1,8% vs. 0%, p < 0,0001; major vérzés: 5,6% vs. 4,4%, p = 0,3118; minor vérzés: 25,3% vs. 19,0%,
p = 0,0021; vértranszfuzio: 6,2% vs. 4,2%, p = 0,0873; hirtelen érelzarddas: 1,9% vs. 0,1%,

p = 0,0001.

STREAM vizsgalat

A STREAM vizsgalat tervezett célja az volt, hogy értékeljék a farmako-invaziv stratégia hatasossagat
és biztonsagossagat a standard primer PCl-vel szemben a tiinetek jelentkezését kovetd 3 dran belll
ST-elevacios myocardialis infarctussal jelentkez6 olyan betegeknél, akik az els6 orvosi ellatast kdvetd
egy oran belil nem keruilhetnek primer PCl-re. A farmako-invaziv stratégia bélus tenekteplazzal
végzett korai fibrinolitikus kezelésbol és kiegészitd trombocita-ellenes és antikoagulans kezelésbol
allt, amit 6-24 oran belul angiografia vagy siirg6sségi coronaria intervencio kovetett.

A vizsgalati populécid 1892 betegbdl allt, akiket interaktiv hang-valasz rendszer segitségével
randomizaltak. Primer végpont, azaz a 30 napon beldli halal, vagy kardiogén sokk vagy pangasos
szivelégtelenség vagy reinfarctus dsszetett végpontja a farmako-invaziv csoportban 12,4%-0s
(116/939), a primer PCI karon pedig 14,3%-0s (135/943) volt (relativ kockazat: 0,86% (0,68-1,09)).



Az els6dleges Osszetett végpont egyes dsszetevdit a farmako-invaziv stratégia, illetve a primer PCI
esetén a kovetkezo gyakorisagokkal figyelték meg:

Farmako-invaziv Primer PCI p
(n =944) (n =948)

Halal, sokk, pangésos szivelégtelenség,

reinfarctus alkotta 0sszetett végpont 116/939 (12,4%) 116/939 (12,4%) 0,21
Osszmortalitas 43/939 (4,6%) 42/946 (4,4%) 0,88
Kardiogén sokk 41/939 (4,4%) 56/944 (5,9%) 0,13
Pangésos szivelégtelenség 57/939 (6,1%) 72/943 (7,6%) 0,18
Reinfarctus 23/938 (2,5%) 21/944 (2,2%) 0,74
Cardialis eredetli mortalitas 31/939 (3,3%) 32/946 (3,4%) 0,92

A major és minor nem intracranidlis vérzés (non-ICH) megfigyelt incidencidja hasonl¢ volt a két

csoportban:
Farmako-invaziv Primer PCI p
(n=944) (n=948)
Major non-ICH vérzés 61/939 (6,5%) 45/944 (4,8%) 0,11
Minor non-ICH vérzés 205/939 (21,8%) 191/944 (20,2%) 0,40
Az Osszes stroke és intracranialis vérzés incidenciaja
Farmako-invaziv Primer PCI p
(n =944) (n = 948)
Osszes stroke (minden tipus) 15/939 (1,6%) 5/946 (0,5%) 0,03*
Intracranialis vérzés 9/939 (0,96%) 2/946 (0,21%) 0,04**
A protokollmédositas szerinti, a
> 75 éves betegeknél a dozisfelezést
kovetd intracranialis vérzés 4/747 (0,5%) 2/758 (0,3%) 0,45

* az incidencia a fibrinolitikummal, illetve primer PCl-vel kezelt STEMI betegek mindkét

csoportjaban a vartnak megfeleld lett (ahogyan azt az el6z0 vizsgalatokban is megfigyelték).
** az incidencia a farmako-invaziv csoportban a tenekteplazzal végzett fibrinolizis kapcsan vartnak

felel meg (ahogyan azt az el6z6 vizsgalatokban is megfigyelték).

A tenekteplaz dozisanak 75 éves és idésebb betegeknél torténd felére csokkentését kovetéen nem
észleltek tébb intracranialis vérzést (0/97 beteg) (95% Cl; 0,0-3,7), szemben a doziscsokkentés el6tti
8,1%-kal (3/37 beteg) (95% CI; 1,7-21,9). A doziscsokkentés el6tti és utani megfigyelt
incidencia-ertékek konfidenciaintervalluménak hatarai atfedést mutatnak.

A 75 éves és id6sebb betegeknél a primer hatasossagi kompozit végpont a farmako-invaziv stratégia,
illetve a primer PCI esetében a kdvetkez6 volt: a doziscsokkentés eldtt 11/37 (29,7%) (95% CT,
15,9-47,0) versus 10/32 (31,3%) (95% CI; 16,1-50,0), a déziscsokkentés utan 25/97 (25,8%) (95% Cl;
17,4-35,7) versus 25/88 (24,8%) (95% ClI; 19,3-39,0). A doziscsokkentés elbtti és utani megfigyelt
incidencia-értékek konfidenciaintervalluménak hatarai atfedést mutatnak mind a két csoportban.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas és eloszlas

A tenektepléz intravénasan adhato, plazminogén-aktivalo hatasu, rekombinans fehérje.

30 mg tenekteplaz akut myocardialis infarctusos betegeknek torténd intravénas beadasat kovetden a
tenekteplaz becsiilt kezdeti plazmakoncentracidja 6,45 + 3,60 pg/ml (atlag £ SD). Az eloszlasi fazis a
teljes AUC 31% + 22%-a és 69% + 15%-a (atlag = SD) k6z6tt mozgott az 5 és 50 mg kdzotti
tartomanyba es6 adagok beadasat kovetden.
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Szoveti eloszlasarol és eliminaciojarol izotoppal jelzett tenekteplazzal kezelt patkanyokon gyljtottek
adatokat. A tenekteplaz elsdsorban a méjban dusul, és az, hogy emberben kotddik-e a
plazmafehérjékhez, és milyen mértékben, az nem ismert. A szervezetben valo atlagos tartozkodasi ido
(MRT) koérulbeltl 1 6ra és dinamikus egyensulyi &llapotban a tenekteplaz tlagos (+ SD) eloszlasi
térfogata (Vss) 6,3+ 2 | és 15 = 7 | kdzotti.

Biotranszformécid

A tenekteplaz tigy iiriil a keringésbdl, hogy a majban 1év6 specifikus receptorokhoz kotddik, majd
kisebb peptidekre bomlik. Azonban a hepaticus receptorokhoz torténd kotédése a természetes
t-PA-énal kisebb mértékii, ami hosszabb felezési idot eredményez.

Eliminéacid

Akut myocardialis infarctust elszenvedett betegekben a tenekteplaz egyszeri, intravénas
bolus-injekcidban torténd adasat kovetden a tenekteplaz-antigen két fazisban eliminalodik a
plazmabdl. A terapias dozistartomanyban nincs dsszefliggés a gydgyszeradag nagysaga és a
plazma-clearance iiteme k6zott. Az inicialis, dominans felezési id6 24 + 5,5 perc (atlag £ SD) —a
természetes t-PA eliminacids felezési idejének 5-szorose. A terminalis felezési id6 129 + 87 perc; a
plazma-clearance 119 £ 49 ml/perc.

A tenekteplaz-clearance lteme a testtdmeg nagysagaval aranyosan mérsékelten fokozodik, mig az
életkor el6rehaladtaval kismértékben csokken. A clearance ndkben altalaban lassubb, mint férfiakban,

azonban ez feltehetden a nok rendszerint kisebb testtomegére vezethetd vissza.

Linearitas/nonlinearitas

Az AUC-n alapul6 dozislinearitasra vonatkozé analizis szerint a tenektepldz nonlineéris
farmakokinetikat mutat a vizsgalt 5 és 50 mg kdzotti dézistartomanyban.

Vese- és majkarosodas

A tenekteplaz méjon at torténd eliminacidja miatt nem varhato, hogy a renalis diszfunkcio
befolyasolna a farmakokinetikajat. Allatkisérletes adatok is ezt tamasztottak ala. Ugyanakkor nem
vizsgaltak célzottan, hogy a renalis és hepatikus diszfunkci6 hogyan befolyasolja embereknél a
tenektepldz farmakokinetikajat. Ezek miatt a méj- és sulyos veseelégtelenségben szenvedd betegeknél
nincs a tenekteplaz dézisdnak maédositasara vonatkozé Utmutatas.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az egyszeri, intravéndsan adott dozisok toxicitasat patkanyokban, nyulakon és kutyakon értékeld
vizsgalatok soran csupan a véralvadasi paraméterek dozisfiiggd €s reverzibilis valtozasait és az
injekcio beadasanak helyérdl meginduld vérzést észleltek — ezeket a tenektepldz farmakodinamikai
hatasanak tulajdonitottak. Az ismételt dozistoxicitast patkanyokon és kutyakon felmér6 vizsgalatok
mindezt megerdsitették, azonban az emberi fehérjébdl eldallitott tenekteplaz altal kivaltott
antitestképz6dés és anaphylaxia miatt két hét elteltével be kellett fejezni a vizsgalatot.

A kezelés farmakologiai biztonsagossagat Cynomolgus majmokon értékeld kisérletek soran a klinikai
expozicional lényegesen nagyobb dozisok adasa utan vérnyomascsokkenést és mulo jellegii
EKG-eltéréseket észleltek.

A készitmény emberi alkalmazéasanak javallatat és egyszeri alkalmazéasat figyelembe véve a
reprodukcids toxicitasi vizsgalatok csak egy — az e tekintetben érzékeny allatfajnak mindsiilé —,
nyulakon végzett embriotoxicitasi vizsgalatra korlatozodtak. Az embrionalis fejlédés kozEépsd
szakaszaban adott tenekteplaz a teljes alom elhullasat okozta. Az embrionalis fejlodés kozéps6-késoi
szakaszéban végzett kezelés mésnapjan hiivelyi vérzés jelentkezett az anyadllatokon. Szekunder
elhullast 1-2 nappal kés6bb észleltek. A magzati fejlédés id6szakarol nincsenek adatok.
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A rekombinans fehérjék ezen csoportja varhatéan nem fejt ki mutagén vagy rakkeltd hatast, ezért
genotoxicitasi és carcinogenitési vizsgalatok elvégzése nem volt sziikséges.

A tenekteplaz gydgyaszati célra szant gyogyszerformajanak intravénas, intraarterialis, vagy paravénas
adasa utan nem észleltek lokalis érfal- vagy szdvetirritaciot.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por

Arginin

Toémény foszforsav (E 338)

Poliszorbét 20 (E 432)

Maradékanyag nyomokban a gyartasi folyamatbél: gentamicin
Oldészer

Injekcidhoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitdsok

A Metalyse glukoz tartalmu inflzids oldatokkal inkompatibilis.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

A forgalomba Keriild készitmény eltarthatdsdga

3év
Kész oldat

A kész oldat 2-8 °C hémérsékleten 24 0raig, 30 °C homérsékleten 8 oraig 6rzi meg fizikai-kémiai
stabilitasat.

Mikrobiologiai megfontolasok alapjan elkészitése utan célszerti azonnal beadni a kész oldatot. Ha ez
nem lehetséges, akkor az elkészitett oldat tarolasi idejéért és annak koriilményeiért a beadast végzo
személy a felels, és az 2-8 °C hdmérsékleten legfeljebb 24 draig tarthato el.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A feloldott gyogyszerre vonatkoz6 tarolasi eldirasokat 1asd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése

Metalyse 8000 eqység (40 mq) por és olddszer oldatos injekciéhoz

Az oldatos injekciéhoz valo port I-es tipusu tivegbdl késziilt, 20 ml-es injekcios Uveg tartalmazza,
mely sziirke szin(i, szilikon bevonattal ellatott gumidugéval és lepattinthatd kupakkal van lezérva.
40 mg tenekteplaz injekcios tivegenként.

10 ml-es, eldretdltott miianyag fecskendd, amely a 8 ml olddszert tartalmazza.

Steril injekcids liveg csatlakozé adapter.
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Metalyse 10 000 egység (50 mq) por és olddszer oldatos injekciéhoz

Az oldatos injekciohoz val6 port I-es tipust tivegb6l késziilt, 20 ml-es injekcios Uiveg tartalmazza,
mely sziirke szinii, szilikon bevonattal ellatott gumidugoval és lepattinthato kupakkal van lezarva.
50 mg tenekteplaz injekcios Uvegenként.

10 ml-es, el6retoltott miianyag fecskendd, amely a 10 ml olddszert tartalmazza.

Steril injekcids liveg csatlakoz6 adapter.

6.6

A megsemmisitésre vonatkozé kuldnleges dvintézkedések és egyeb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Metalyse injekcios oldat elkészitéséhez az eldretoltott fecskenddben 1évo oldoszer teljes
mennyiségét az oldatos injekciohoz valo port tartalmazo injekcids tivegbe kell fecskendezni.

1. Ellendrizze, hogy a beteg testtomegének megfelel6 hatéanyag-tartalmui injekcids Uveget

hasznélja-e.
A beteg testtomege A keész oldat terfogata Tenekteplaz Tenekteplaz
(kg) (ml) (E) (mg)
<60 6 6000 30
>60-<70 7 7000 35
>70-<80 8 8000 40
>80-<90 9 9000 45
>90 10 10 000 50

2. Ellendrizze, hogy ép-e az injekcios Uveg kupakja.

3. Tavolitsa el a lepattinthatd kupakot az injekcids livegrol.

4. Nyissa fel az injekcids tiveg csatlakozdjanak tetejét. Tavolitsa el a védékupakot az oldoszerrel
eloretoltott fecskendd konuszarol. Ezutan szorosan csavarja ra az eldretoltott fecskendot az
injekcios Uveg csatlakozojara. Szlrja at az injekcids Uveg gumidugdjanak kozepét az injekcios
liveg csatlakozéjanak tliskéjével.

5. A fecskend6 dugattyujat (a habképzédés megeldzése érdekében) lassan befelé nyomva
fecskendezze az olddszert az injekcids livegbe.

6. Tartsa a fecskend6t az injekcios tiveghez csatlakozo adapteren, és az injekcids Uveget Gvatosan
korkorosen mozgatva oldja fel a port.

7. Az elkészitett injekcidhoz valé oldat szintelen-halvanysarga szinii, viztiszta. Kizardlag tiszta,
lebeg6 részecskéket nem tartalmazo oldatot szabad felhasznalni.

8. Kdzvetlenlil az oldat beadasa el6tt vegye kézbe és forditsa meg fliggblegesen az injekcios
iiveget a csatlakoztatott fecskenddvel egyiitt ugy, hogy az utobbi legyen alul.

9. Szivja fel a fecskenddbe a beteg testtomege alapjan sziikséges térfogati Metalyse oldatot.

10. Csavarja le a fecskend6t az injekcios Uveg csatlakozojarol.

11.  Korabban bekotott inflzios szerelékbe csak 9 mg/ml (0,9%-0s) NaCl oldattal készilt Metalyse
oldat adhat6. Az injekcios oldatba nem keverhetd mas gyogyszer.

12. A Metalyse oldatot intravénds injekcioban, kb. 10 masodperc alatt kell beadni. Nem szabad
gliikdz oldatot tartalmazé infazids szerelékbe fecskendezni, mert a Metalyse glikézoldattal
inkompatibilis.

13. A Metalyse injekci6 utan a szereléket at kell mosni a megfeleld gyogyszerbevitel érdekében.

14. A fel nem hasznalt elkészitett oldatot meg kell semmisiteni.

Sziikség esetén egy injekcios tii is felhasznalhato az oldat elkészitéséhez a mellékelt, injekcios
liveghez csatlakoz6 adapter helyett.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Metalyse 8000 eqgység (40 mq) por és olddszer oldatos injekciéhoz

EU/1/00/169/005

Metalyse 10 000 egység (50 mq) por és olddszer oldatos injekciéhoz

EU/1/00/169/006

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2001. februar 23.

A forgalomba hozatali engedély legut6bbi megujitasanak datuma: 2006. februar 23.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gydgyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhatd.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Metalyse 5000 egység (25 mg) por oldatos injekciéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Metalyse 5000 egyséd (25 mq) por oldatos injekciéhoz
5000 egység (25 mg) tenekteplaz injekcids Uvegenként.

Az elkészitett injekcios oldat 1000 egység (5 mg) tenekteplazt tartalmaz milliliterenkeént.

A tenektepléz aktivitasat specifikus referencia standardhoz viszonyitott egysegekben (E) fejezik Ki.
Nem vethetdk 6ssze kdzvetleniil mas thrombolyticus szerek aktivitasi egységeivel.

A tenektepléz fibrinspecifikus plazminogén-aktivator, amelyet kinai horcsdg ovarium sejtsoron,
rekombinans DNS technologiaval allitanak eld.

Ismert hatasu segédanyag(ok)
2,0 mg poliszorbat 20 (E 432) 25 mg-os injekcids Uvegenként.
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por oldatos injekciéhoz.

A por fehér vagy csaknem fehér szinii.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapias javallatok

A Metalyse thrombolysisre javallott felndtteknél akut ischaemids stroke (AIS) esetében a tiinetek
megjelenésétdl szamitott 4,5 dran beliil és az intracranialis vérzés kizarasat kdvetden.

4.2  Adagolas és alkalmazéas

Adagolas

A Metalyse-t neurovascularis kezelésben és thrombolysisben jartas orvosnak kell alkalmaznia, a
kezelés hatasanak monitorozdsdhoz megfelel6 feltételek és koriilmények kdzott.

A lehet6 leghamarabb, a tiinetek megjelenését6l szamitott 4,5 éran belll, el kell kezdeni a
Metalyse-zal torténd kezelést, az intracranialis vérzés megfeleld képalkoto eljarasokkal torténd
kizarasat kovetden. A kezelés hatasa idofiiggd, a korabban megkezdett kezelés éppen ezért ndveli a
kedvez6 kimenetel valosziniiségét.

A tenekteplaz készitmény megfeleld kiszerelését koriiltekintden, a javallattal 6sszhangban kell
kivalasztani. A tenekteplaz 25 mg-os kiszerelése kizardlag akut ischaemiéas stroke kezelésére szolgal.

A Metalyse dozisat a beteg testtomege alapjan kell meghatarozni. Az egyszeri maximalis dozis

5000 egység (25 mg tenekteplaz) akut ischaemias stroke javallat esetében.
A tenekteplaz-kezelés elény/kockazat értékelését koriiltekintéen kell elvégezni az 50 kg vagy ennél

15



kisebb testtomegili betegek esetében a korlatozottan rendelkezésre all6 adatok miatt.
A sziikséges teljes dozist tartalmazé injekcios oldat térfogata a kdvetkezd tablazatbol olvashato ki:

A beteg testtomege Tenekteplaz Tenekteplaz A kész oldat térfogata
(kg) (E) (mg) (ml)
<60 3000 15,0 3,0
>60-<70 3500 17,5 3,5
>70-<80 4000 20,0 4,0
>80-<90 4500 22,5 4,5
> 90 5000 25,0 5,0
Tovabbi részleteket lasd 6.6 pont: A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések és
egyéb, a készitmény kezelésével kapcsolatos informaciok

Idések (80 évesnél idésebbek)
A Metalyse-t a magasabb vérzési kockazat miatt id6s (> 80 éves) betegeknél dvatosan kell alkalmazni
(lasd a 4.4 pontban a vérzésre vonatkoz6 informaciokat).

Gyermekek és serdiilok
A Metalyse biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allé adatok.

Kiegészitd kezelés

A véralvadast/thrombocitafunkciot befolyasolé gydgyszerek

Jelen adagolas heparinnal vagy thrombocitaaggregacio-gatlo szerekkel, pl. acetilszalicilsavval, a
Metalyse-kezelést koveto elsé 24 draban torténd egyidejii alkalmazasanak hatasossagat és
biztonsadgossagat nem vizsgaltak megfeleld mértékben. Az intravénas heparin vagy a
thrombocitaaggregacio-gatlo szerek, pl. acetilszalicilsav adagolasa éppen ezért keriilend6 a
Metalyse-kezelést kovet6 els6 24 Oraban a vérzés fokozott kockazata miatt.

Ha a heparin mas javallatok miatt sziikséges, a d6zis nem haladhatja meg a napi 10 000 NE-et,
szubkutan adagoléas mellett.

Az alkalmazas médija

Az elkészitett oldatot intravénasan kell alkalmazni, és azonnal fel kell hasznalni. Az elkészitett oldat
egy tiszta és szintelen vagy enyhén sargas szinii oldat.

A sziikséges dozist egyszerre, intravénas bolusban, kb. 5-10 masodperc alatt kell beadni.

A 40 mg-os és az 50 mg-os tenekteplaz injekcios Uvegeket nem az akut ischaemias stroke kezelésére
javallott. A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkozé utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hat6anyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval vagy a (gyartasi
folyamatbol szarmazo, nyomokban eléforduld) gentamicinnel szembeni tulérzékenység.

Tovabba, mivel a thrombolyticus kezelés vérzéses szovodmények kockazataval jar, a kovetkezo
allapotokban a Metalyse alkalmazéasa ellenjavallt:

- Aktudlisan fennalld vagy a megel6z6 6 honapban lezajlott, jelentds vérzéssel jaro korképekben;

- Egyidejii, hatdsos antikoagulans-kezelés (pl. K-vitamin-antagonistak INR > 1,7 mellett) (lasd a
4.4 pont ,,Vérzés” c. bekezdését) esetén;

- A korel6zményben szerepld vagy gyanitott intracranialis haemorrhagia;

- Subarachnoidealis haemorrhagiéra utal6 tinetek, még akkor is, ha a CT-felvétel normalis;

- Klinikailag (pl. NIHSS > 25) és/vagy megfelel6 keépalkoto eljarassal megallapitott stlyos
stroke;
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- Rokkantsagot okozo neurologiai sériiléssel vagy az injekcio kezdetét megel6zden a tiinetek
gyors javulasaval nem jaré akut ischaemias stroke;

- A korelézményben szereplo kozponti idegrendszeri karosodas (daganat, aneurysma,
intracranidlis- vagy gerincmiitét) esetén;

- Ismert haemorrhagias diathesisben;

- Sulyos, nem kontrollalt artérias hypertoniaban (lasd 4.4 pont);

- Parenchymalis szerv nagy miitéte, biopsziaja vagy jelentds sériilése az utobbi 2 hdnapon belil;

- A fej vagy a koponya kozelmdltbeli sérulése;

- Bakterialis endocarditis, pericarditis esetén;

- Akut pancreatitis esetén;

- Sulyos majkéarosodas esetén, ideértve a majelégtelenséget, cirrhosist, portélis hypertensiot
(nyeléesévarixok), valamint aktiv hepatitis esetén;

- Aktiv fekélyes gastrointestinalis betegségben;

- Ismert verér-aneurysma és/vagy artérids/vénas malformatio esetén;

- Vérzés fokozott veszélyével jar6 daganatos betegségben;

- Heparin adagolasa az elmdlt 48 6ran beliil és a laboratoriumi normalérték fels6 hatarat
meghalad6 tromboplasztin id6;

- Korabbi stroke és egyidejiileg fennallé diabetes a korel6zmeényben;

- Az elmdlt 3 hénapon bellili stroke;

- 100 000/mm? alatti vérlemezkeszam;

- 185 Hgmm feletti szisztolés vagy 110 Hgmm feletti diasztolés vérnyomas, vagy ha koriltekintd
kezelés ellenére sem lehet a vérnyomast ezen hatéarértékek ala csokkenteni;

- 50 mg/dl (2,8 mM) alatti (l&sd 4.4 pont) vagy 400 mg/dl (22,2 mM) feletti vércukorszint.

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

NyomonkdvethetGség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
kereskedelmi nevét és gyartasi tételszamat egyértelmuien kell dokumentalni.

A thrombolyticus kezelés megfelelé monitorozast igényel. A kezelés kiz&rdlag neurovascularis és
thrombolyticus kezelésben jartas orvos felelésségvallalasa és feltigyelete mellett alkalmazhato, a
kezelés hatasainak monitorozasahoz megfeleld eszkdzok és koriilmények mellett. A javallat
megerdsitésére adott esetben tavdiagnosztikai modszerek is megfontolhatok (lasd 4.1 és 4.2 pont).

Vérzés

A tenekteplaz-kezelés leggyakoribb szovédménye a vérzés. A vérzéshez mas egyidejlileg alkalmazott,
véralvadast vagy thrombocytafunkciét befolyasolé hatéanyagok (pl. heparin) is hozzajarulhatnak (lasd
4.2 és 4.3 pont). Ahogy a fibrin feloldodik a tenekteplaz hatasara, a friss tlisziirasok helyér6l vérzés
indulhat meg. Ezt szem el6tt tartva a thrombolyticus kezelés ideje alatt gondosan ellendrizni kell
minden potencialis vérzésforrast (bevezetett katéter, artéria- és vénapunctio helyei, a vénapreparalas
mitéti teriilete, tiiszurasok helyei). A tenekteplaz alkalmazasa soran keriilni kell a rigid katéterek
hasznélatét, az intramuscularis injekciok adasat és a nem feltétlenil sziikséges beavatkozdsokat.

Sulyos vérzés (pl. agyvérzés) esetén azonnal abba kell hagyni az egyidejii heparin adasat. Protamin
adasa is megfontolandd, amennyiben a vérzés jelentkezése eldtti 4 oran belul heparint adtak. Annal a
néhany betegnél, akik erre a konzervativ kezelésre nem reagélnak, megfontoland6 a vérkészitmenyek
adasa. Krioprecipitatum, friss fagyasztott plazma és thrombocytatranszflzié johet szamitasba, és
mindegyik adasa utan ismételten értékelni kell a klinikai és laboratériumi paramétereket.
Krioprecipitatum infGzidja esetén 1 g/l-es fibrinogénszint elérésére kell torekedni. Végsé esetben
antifibrinolyticumok adésa is megfontolando.

Az alébbi esetekben a tenekteplaz-kezelésel jaréd fokozott kockazat miatt killonds gonddal kell
mérlegelni a kezelés varhat6 eldnyeit és a vérzéses szovodmények kockazatat:
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- A kozelmultban kapott intramuscularis injekcid vagy kézelmultbéli kisebb trauméak, nagy erek
punctidja;

- Ordlis antikoagulans-kezelést kapd betegek: fontolora lehet venni a Metalyse alkalmazasat,
amikor az alkalmas vizsgalato(k) nem mutatnak a véralvadasi rendszerre gyakorolt Klinikailag
jelentds hatast (pl. INR < 1,7 K-vitamin-antagonistak esetén vagy egyéb oralisan alkalmazott
antikoagulansok megfelel6 vizsgalattal mérve a normalérték felsé hataran belll vannak); lasd
4.3 pont;

- ElhGz6dé (> 2 perces) vagy traumas cardiopulmonalis resuscitatio vagy szivmasszas.

Az intracerebralis vérzés az akut ischaemidas stroke kezelésének stlyos mellékhatésa (a betegek
legfeljebb 19%-a a teljes morbiditas és mortalitads ndvekedése nélkdl).

A Metalyse alkalmazésa novelheti az akut ischaemias stroke-ban szenved6 betegek intracranialis
vérzésének kockazatat.

Ez kiilondsen a kovetkezd esetekben érvényes:

- A tiinetek megjelenésétdl szamitott késedelmesen elkezdett kezelés. A Metalyse adagolasat
éppen ezért a lehetd leghamarabb el kell kezdeni;

- Az eldzetes acetilszalicilsav-kezelésben részesiilo betegeknél fokozottabb az intracerebralis
vérzés és/vagy mortalitas kockazata, kilondsen késedelmes Metalyse-kezelés esetében;

- A fiatalabb betegekhez képest az elérehaladott kort (80 év feletti) betegeknél a betegség
kimenetele a kezeléstdl fliggetleniil valamivel rosszabb lehet, és emelkedett lehet naluk az
intracerebralis vérzés kockazata a thrombolysis soran. Altalanossagban elmondhato, hogy az
elérehaladott kort betegeknél a thrombolysis elony/kockazat aranya tovabbra is pozitiv marad.
Az akut ischaemias stroke-ban szenvedd betegek thrombolysisét az egyéni elény/kockazat
megitélése alapjan kell értékelni.

Thromboembolia

A Metalyse haszndlata fokozhatja a thromboembolids események kockazatat a meglévo thrombussal,
pl. bal szivfél thrombussal (mitralis stenosis vagy pitvarfibrillatio stb.) rendelkez6 betegeknél.

A vérnyomas monitorozasa

A tenekteplaz-kezelést kovetden az els6 24 6ran keresztill sziikséges a vérnyomas ellendrzése.
Intravénas antihipertenziv terapia javasolt, ha a szisztolés vérnyomas 180 Hgmm-nél magasabb vagy a
diasztolés vérnyomas 105 Hgmm-nél magasabb.

Csokkent elény/kockézat arany( kiilonleges betegcsoportok

A thrombolyticus kezelés elény/kockazat aranya kevésbé kedvezOnek tekinthetd azoknal a betegeknél,
akiknek korébban mar volt stroke-ja, illetve akik ismert, kezeletlen cukorbetegségben szenvednek,
azonban ezeknél a betegeknél még mindig pozitiv ez az arany (lasd a 4.3 pontot is).

A Metalyse alkalmazésanak el6ny/kockéazat aranyat alaposan meg kell fontolni az alabbi

betegségekkel rendelkez6 akut ischaemids stroke-os betegeknél:

- A stroke kialakul&sakor rohamot kapd betegeknél. (Ezen betegeknél a thrombolyticus kezelés
kizarélag abban az esetben megfontolandd, ha nem merdl fel stroke-ot utanzo allapot vagy
jelentds feji trauma gyanuja);

- A kezdetben < 50 mg/dl vércukorszinttel rendelkezo betegeknél fontolora lehet venni a
vércukorszint normalizalasat kovetd thrombolysist, ha az AIS diagnézisa tovabbra is fennall
(lasd 4.3 pont).

Stroke-ban szenved6 betegeknél a kedvez6 kimenetel valosziniisége csokken a tiinetek kialakulasatol a
thrombolyticus kezelésig eltelt id6 hosszaval, az életkor elérehaladtaval, a stroke stilyossaganak
fokozddasaval és a korhazi felvételkor mért emelkedett vércukorszintekkel, mig a stlyos rokkantsag
vagy halal, illetve a tiineteket okoz6 intracranialis vérzés valdszinlisége nd, a kezeléstdl fliggetlentil.
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Agybdéma
Az ischaemias teriilet reperfizioja agyodémat idézhet el6 az infarctussal sujtott tertileten.

Tulérzékenység/ismételt alkalmazas

A Metalyse alkalmazasaval dsszefiiggd immunmedialt talérzékenységi reakciokat okozhat a
tenekteplaz hatdanyag, a gentamicin (nyomokban eléforduld, a gyartasi folyamatbdl szarmazo
maradvany) vagy barmely segédanyag (lasd 4.3 és 6.1 pont).

A kezelést kdvetden nem figyeltek meg tartds antitestképzddést a tenekteplaz molekulaval szemben.
Azonban a tenekteplaz ismételt adasaval kapcsolatban nem all rendelkezésre szisztematikus
tapasztalat.

Fennall a nem immunoldgiai mechanizmussal medialt thlérzékenységi reakcidk kockézata is.

A Metalyse-zal kapcsolatban leggyakrabban jelentett talérzékenységi reakcid az angiooedema volt.
Ennek kockazata emelkedhet akut ischaemids stroke esetében és/vagy az ACE-inhibitorokkal végzett
egyidejii kezeléssel. Az angiooedema lehetséges kialakulasa miatt a Metalyse-zal kezelt betegeket
monitorozni kell a kezelés ideje alatt és a beadast koveté 24 oréban.

Ha sulyos tulérzékenységi reakcid (pl. angiooedema) fordul eld, azonnal meg kell kezdeni a megfeleld
kezelést, amely magaba foglalhatja az intubéciot.

Gyermekek és serdiil6k

Nincsenek rendelkezésre allé adatok a Metalyse biztonsagossagara és hatasossagara vonatkozdan
18 évnél fiatalabb gyermekek és serdiilék esetében. A Metalyse alkalmazasa ezért 18 évnél fiatalabb
gyermekeknél és serdiiloknél nem javasolt.

A Metalyse poliszorbat 20-at tartalmaz

A gybgyszer 2,0 mg poliszorbét 20-at tartalmaz 25 mg-os injekcids tivegenként. A poliszorbatok
allergias reakciét okozhatnak.

4.5 Gyobgyszerkodlcsdnhatasok és egyéb interakciok
Nem végeztek szabalyszert interakcios vizsgalatokat a Metalyse és az akut ischaemias stroke
kezelésére szokvanyosan alkalmazott gydgyszerek kozott esetleg fellépd kolcsonhatasok tisztazasa

érdekében.

A véralvadast/thrombocytafunkciot befolyasol6 gyégyszerek

A véralvadasra vagy a thrombocytak miikodésére hatd gyogyszerek fokozhatjak a vérzés kockazatat
(ha a tenekteplaz-kezelés el6tt, a kezelés alatt, illetve az utan adjak be). Ezen gyogyszerek alkalmazasa
keriilendd az akut ischaemias stroke Metalyse-zal végzett kezelését kovetd elsé 24 draban. Az ezen
készitményekkel torténé el6kezelés tekintetében lasd a 4.2, 4.3 és 4.4 pontot.

ACE-inhibitorok

Az ACE-inhibitorokkal tortén6 egyidejii kezelés fokozhatja a tulérzékenységi reakcid kialakulasanak
kockazatat (lasd 4.4 pont).

Tobb, dsszesen tobb mint 2000 tenekteplazzal kezelt beteg bevonasaval végzett, publikalt,

tudomanyos randomizalt vizsgalat nem mutatott semmilyen klinikailag relevans interakciot az akut
ischaemias stroke-ban szenvedd betegek kezelésére gyakran hasznalt mas gyogyszerekkel.
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A Metalyse terhes ndknél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségi adat all
rendelkezésre.

A tenekteplézra vonatkoz6 nem-klinikai adatok az anyaallatok masodlagos mortalitasat okozo vérzést
mutattak a hatéanyag ismert farmakologiai hatdsanak megfeleléen, néhany esetben pedig vetélés és a
foetus felszivodasa fordult el6 (ezeket a hatasokat csak ismételt dozisok alkalmazasat kovetden
figyelték meg). A tenektepldzt nem tekintik teratogénnek (lasd 5.3 pont).

A kezelés varhat6 elényeit mérlegelni kell a lehetséges kockazattal szemben.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a tenekteplaz kivalasztodik-e a human anyatejbe.
Ovatosan kell eljarni a Metalyse szoptatd noknél torténd alkalmazasakor, és el kell donteni, hogy a
Metalyse alkalmazasat kovetd 24 draban a szoptatast fel kell-e fliggeszteni.

Termékenység

Nem &llnak rendelkezésre sem klinikai, sem preklinikai adatok a tenekteplaz (Metalyse)
termékenységre kifejtett hatdsara vonatkozoéan.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem relevans.
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

A tenekteplaz leggyakoribb mellékhatasa a vérzés. A vérzés tipusa lehet az injekcié beadasanak
helyén észlelhet6 feliiletes vérzés vagy barhol, illetve barmely testiiregben el6forduld belso vérzés.
A szovodmények fatalisnak bizonyulhatnak, illetve maradando6 rokkantsaghoz vezethetnek.

A mellékhatasok tablazatos 6sszefoglaldsa

Az alabbiakban felsorolt mellékhatasok gyakorisag és szervrendszerek szerint, a kdvetkezo
egyezményes modon kerliltek osztalyozasra: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem
gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre 4116 adatokbol nem allapithaté meg).

A stroke kezelése esetén mellékhatasként észlelt intracerebralis/intracranialis vérzéstdl, valamint akut
myocardialis infarctus indikacioban mellékhatasként észlelt reperfuzios arrhythmidktol eltekintve,
orvosilag nem indokolt feltételezni, hogy a Metalyse biztonsédgossagi profilja akut ischaemias stroke
javallat esetében eltér a készitmény akut myocardialis infarctus javallata szerinti profiltél.
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Az 1. tdblazat a mellékhatasok gyakorisagat mutatja meg.

Szervrendszer | Mellékhatas
Immunrendszeri betegségek és tlinetek
Ritka Anaphylactoid reakci6 (tobbek kozott borkitités,

urticaria, bronchospasmus, gége6déma)

Idegrendszeri betegségek és tlinetek

Nagyon gyakori Intracranialis vérzés (pl. agyveérzés, intracerebralis
haematoma, haemorrhagids stroke, a stroke
haemorrhagiés transzformécioja, intracranialis
haematoma, subarachnoidealis vérzés) olyan tiinetekkel,
mint somnolencia, aphasia, hemiparesis, convulsio

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Nem gyakori | Szembevérzés
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
Ritka | Pericardialis vérzés
Erbetegségek és tiinetek
Nagyon gyakori Vérzés
Ritka Embolia (thromboticus embolisatio)
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Gyakori Epistaxis
Ritka Tiid6vérzés
Emésztérendszeri betegségek és tlinetek
Gyakori EmésztOrendszeri vérzés (pl. gyomorvérzes,

gyomorfekélybdl eredd vérzés, rectalis vérzes,
haematemesis, melaena, szajlregi vérzés)

Nem gyakori Retroperitonealis vérzés (pl. retroperitonealis
haematoma)
Nem ismert Héanyinger, hanyés
A bor és a bor alatti szovet betegségei €s tlinetei
Gyakori | Ecchymosis
Vese- és higyuti betegségek és tiinetek
Gyakori | Urogenitalis vérzés (pl. haematuria, higyUti vérzés)
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellép6 reakciok
Gyakori | Vérzés az injekcid helyén, vérzés a punkcios helyen
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Ritka Vérnyomascsokkenés
Nem ismert Testhémérséklet-emelkedés
Sériilés, mérgezés €s a beavatkozassal kapcsolatos szovodmények
Nem ismert Zsirembolia, ami az érintett szervnek megfeleld
kdvetkezményekhez vezethet

Miitéti és orvosi eljarasok

Nem ismert | Transzfiizi6

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatésokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tlnetek

Tuladagolés esetén fokozddhat a vérzés kockézata.
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Kezelés

Nagyfoku vagy elhtiz6do vérzés esetén megfontolando a szubsztitucios kezelés (plazma,
thrombocyta-szuszpenzi6 adasa) — lasd még 4.4 pont.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok

Farmakoterépias csoport: antitrombotikumok, enzimek; ATC-kdd: BO1A D11

Hatdsmechanizmus

A tenekteplaz rekombinans, fibrinspecifikus plazminogén-aktivator, melyet a természetes t-PA-bdl,
annak fehérjeszerkezetét harom helyen modositva allitanak elé. Kotodik a thrombus (vérrog) fibrin
komponenséhez, majd a thrombus plazminogén 6sszetevojét szelektiv moédon plazminna alakitja, és ez
utobbi lebontja a thrombus fibrinvazat. A tenekteplaz fibrinspecificitasa meghaladja a természetes
t-PA-ét, s6t az endogén plazminogén-aktivator inhibitor (PAI-1) hatdsaval szemben is ellenallobb.

Farmakodinédmias hatdsok

Tenekteplaz adasa utan az a2-antiplazmin (a plazmin folyadékfazisu inhibitora) dozisfiiggé fogyasat,
és ennek kovetkeztében a szisztémas plazminképzddés fokozodasat figyelték meg. Ez a jelenség a
Metalyse plazminogén-aktival6 hatasat tikrozi. Az 6sszehasonlitd klinikai vizsgalatokban, a
maximalis dozisban adott (10 000 E, mely megfelel 50 mg-nak) tenekteplazzal kezelt résztvevéknél a
fibrinogénszint nem egészen 15%-o0s, ill. a plazminogénszint kevesebb, mint 25%-o0s csokkenését
észleltéek — mig alteplaz adasa utan mindkettd kb. 50%-kal csokkent. Harminc nappal a tenekteplaz
beadasa utdn nem észleltek klinikai szempontbol szamottevé mértékii antitestképzodést.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

AcT vizsgélat

Az Alteplaz tenekteplazzal szemben torténo hatékonysagi vizsgalatat (AcT) egy regiszteralapu,
prospektiv, randomizalt, kontrollos, nyilt elrendezésii vizsgalatnak tervezték vak végpontértékeléssel
az intravénas tenekteplaz és az intravénas alteplaz dsszehasonlitasara azért, hogy bizonyitékkal
szolgaljanak arra, hogy a tenekteplaz nem rosszabb (non-inferior) az altepldzhoz képest olyan akut
ischaemids stroke-ban szenved6 betegek esetében, a tiinetek megjelenésétdl szamitott 4,5 dran belll
adva, akik a jelenlegi iranyelvek szerint egyébként alkalmasak az intravénas thrombolysisre. A
vizsgalat elérte az elsddleges célt, igazolva a 0,25 mg/kg (max. 25 mg) tenekteplaz noninferioritasat a
0,9 mg/kg (max. 90 mg) alteplazhoz képest: a tenekteplaz csoportban 802 betegbdl 296 (36,9%), az
alteplaz csoportban 765 betegbdl 266 (34,8%) ért el 0—1 kdzotti értéket a modositott Rankin-skala
(mRS) szerint a 90-120. napon (2,1% korrigalatlan kockazatkiilonbség [95%-0s Cl; -2,6-6,9]). Az
eredmények hasonlok voltak az mITT és az mPP populacioban.

A kulcsfontossagu biztonsagossagi kimenetelek a tiinetekkel jard intracerebralis vérzés, az
orolingualis angiooedema és a vértranszfuziot igényld extracranialis vérzés (melyek mindegyike a
thrombolyticum adasat kovet6 24 oraban tortént), illetve a 90 napos 6sszmortalitas voltak.

Nem voltak érdemi kiilonbségek a 24 6ras, tiinetekkel jard intracerebralis vérzés aranyaban. A
képalkoto eljarasokkal meghatarozott intracranialis vérzés aranyai (vakon értékelve a tuneti statuszra
és a kezelési elosztasra) nem mutattak kilonbséget a két csoport kozott, és a képalkoto eljarasokkal
meghatarozott 2-es tipust parenchymalis haematoma aranyai (pl. az infarctus > 30%-at elfoglal6
haematoma egyértelmii tomeghatassal) hasonldak voltak a vizsgalatban megfigyelt tiinetekkel jard
intracerebralis vérzés aranyaihoz. Nem voltak érdemi killénbségek a 90 napos mortalitas aranyaban a
kezeléstdl szamitott 90. napon. Az orolingualis angiooedema és a vértranszfliziot igényld periférias
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vérzés ritka volt és mindkét csoportban hasonlonak bizonyult (lasd 2. tablazat).

2. tAblazat: A kulcsfontossagu biztonsagossagi kimenetelek incidencidja a tenekteplaz és az alteplaz
csoportban.

Tenekteplaz Alteplaz csoport | Kockézatkilonbség
csoport (95%-0s CI)
24 0rés, tlnetekkel jard 27/800 (3,4%) 241763 (3,2%) 0,2 (-1,5-2,0)
intracerebralis vérzés
Képalkoto eljarassal azonositott 154/800 (19,3%) | 157/763 (20,6%) -1,3 (-5,3-2,6)
intracranialis vérzés
Vértranszfuziot igénylé 6/800 (0,8%) 6/763 (0,8%) 0,0 (-0,9-0,8)

extracranialis vérzés
A randomizalast koveté 90 napon 122/796 (15,3%) | 117/758 (15,4%) -0,1 (-3,7-3,5)
belili halal (n = 1554)
Orolingualis angiooedema 9/800 (1,1%) 9/763 (1,2%) -0,1 (-1,1-1,0)
2-es tipust parenchymalis 21/800 (2,6%) 18/763 (2,4%) 0,3(-1,3-1,8)
haematoma (az infarctus > 30%-at
elfoglalé haematoma egyértelmii
tdmeghatéassal)

EXTEND-IA TNK vizsgéalat

Az EXTEND-IA TNK vizsgélat a tenekteplaz altepldzhoz viszonyitott non-inferioritasat értékelte a
reperfuzié elérésében a kezdeti angiogramon abban az esetben, ha az ischaemias stroke jelentkezése
utan 4,5 6ran beltl beadjak azon a betegeknek, akiknél endovascularis kezelést terveznek.

Azokat az ischaemids stroke-ban szenved6 betegeket, akiknél az arteria carotis interna, az arteria
basilaris vagy az arteria cerebri media elzar6déasa allt fenn és alkalmasak voltak a thrombectomiéara, a
tlinetek megjelenését koveto 4,5 éran belil 0,25 mg/ttkg tenekteplazt vagy 0,9 mg/ttkg alteplazt kapok
csoportjaba randomizaltak. Mindegyik kezelési csoportban 101 beteg volt. Az elsédleges kimenetel az
érintett ischaemiés teriilet 50%-nal nagyobb reperfuzioja volt vagy a kivehetd thrombus hianya a
kezdeti angiografias értékeléskor. A tenekteplaz noninferioritasat vizsgaltak, amelyet szuperioritasi
vizsgalat kovetett.

Az elsédleges kimenetel a tenekteplazzal kezelt betegek 22%-anal fordult el6 szemben az alteplazzal
kezelt betegek 10%-aval (incidenciakilonbség: 12%; 95%-os Cl; 2, 21; incidenciaarany: 2,2, 95%-0s
Cl; 1,1; 4,4).

A masodlagos kimenetelek kozé tartozott a 90. napi mRS-érték.
Az mRS 90. napi 0-1-es aranya 51% volt a tenekteplaz csoportban és 43% az alteplaz csoportban
(korrigalt incidenciaarany: 1,2; 95%-os CI; 0,9-1,6).

Mindegyik csoportban a betegek 1%-anal fordult el6 tiinetekkel jaro intracranialis vérzés (sICH).

10 halaleset (10%) fordult el6 a tenekteplaz csoportban és 18 (18%) az alteplaz csoportban, amely nem
volt szignifikans az elére meghatarozott logisztikus regresszidanalizis szerint. A halalesetek tobbsége
a sulyos stroke progresszidjaval volt kapcsolatban (9 eset a tenekteplaz csoportban és 14 eset az
alteplaz csoportban). A 0,25 mg/ttkg dozisu tenekteplaz a 0,9 mg/ttkg do6zisu alteplazhoz hasonl6
biztonségossagi profilt mutatott.

Néhany beavatkozassal nem jaro vizsgalat Gsszehasonlitotta a tiinetek megjelenését kovetd 4,5 dran
bellil adagolt tenekteplazt (0,25 mg/ttkg) és alteplazt (0,9 mg/ttkg) nagyérelzérédassal (LVO) jard
vagy nem jard akut ischaemias stroke esetében. Ezek a megfigyeléses vizsgalatok korrigélt (vagy
hajlandosagi mutatoval parositott) becslésekrdl szamoltak be, 6sszesen tobb mint 2900 akut
ischaemids stroke-ot elszenvedett beteg vizsgalataval (100-nél tobb tenekteplazzal kezelt beteggel
végzett vizsgalatokbol), és kovetkezetesen az alteplazhoz hasonlo biztonsagossagi és hatasossagi
profilt jelentettek a tenekteplaz esetében.
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas és eloszlas

A tenektepléaz intravénasan adhato, plazminogén-aktivald hatasa, rekombinans fehérje.

30 mg tenekteplaz akut myocardialis infarctusos betegeknek torténd intravénas beadasat kdvetden a
tenektepldz becsiilt kezdeti plazmakoncentrécidja 6,45 + 3,60 pg/ml (atlag £ SD). Az eloszlési fazis a
teljes AUC 31% + 22%-a és 69% + 15%-a (atlag = SD) k6z6tt mozgott az 5 és 50 mg kdzotti
tartomanyba es6 adagok beadasat kovetden.

Szoveti eloszlasarol és eliminaciojarol izotoppal jelzett tenekteplazzal kezelt patkanyokon gytijtottek
adatokat. A tenekteplaz elsdsorban a méjban dusul, és az, hogy emberben kotddik-e a
plazmafehérjékhez, és milyen mértékben, az nem ismert. A szervezetben valo atlagos tartozkodasi ido
(MRT) koérulbell 1 6ra és dinamikus egyensulyi allapotban a tenekteplaz tlagos (+ SD) eloszlasi
térfogata (Vss) 6,3+ 2 | és 15 + 7 | kdzotti.

Biotranszformécié

A tenekteplaz tigy iiriil a keringésbol, hogy a majban 1év6 specifikus receptorokhoz kotddik, majd
kisebb peptidekre bomlik. Azonban a hepaticus receptorokhoz torténd kotddése a természetes
t-PA-énal kisebb mértékii, ami hosszabb felezési id6t eredményez.

Eliminéacid

Akut myocardialis infarctust elszenvedett betegekben a tenekteplaz egyszeri, intravénas
bolus-injekcidban torténd adasat kovetden a tenekteplaz-antigen két fazisban eliminalodik a
plazmabdl. A terapias dozistartomanyban nincs dsszefliggés a gydgyszeradag nagysaga és a
plazma-clearance iiteme k6z6tt. Az inicialis, dominans felezési id6 24 + 5,5 perc (atlag + SD) —a
természetes t-PA eliminacids felezési idejének 5-szorose. A terminalis felezési id6 129 + 87 perc; a
plazma-clearance 119 + 49 ml/perc.

A tenekteplaz-clearance liteme a testtdmeg nagysagaval aranyosan mérsékelten fokozodik, mig az
életkor elorehaladtaval kismértékben csokken. A clearance nOkben altalaban lassubb, mint férfiakban,

azonban ez feltehetden a nok rendszerint kisebb testtomegére vezethetd vissza.

Linearitas/nonlinearitas

Az AUC-n alapul6 dozislinearitasra vonatkozé analizis szerint a tenekteplaz nonlineéris
farmakokinetikat mutat a vizsgalt 5 és 50 mg kdzotti dézistartomanyban.

Vese- és majkarosodas

A tenekteplaz majon at torténd eliminacidja miatt nem varhato, hogy a rendlis diszfunkcio
befolyasolna a farmakokinetikajat. Allatkisérletes adatok is ezt timasztottak ala. Ugyanakkor nem
vizsgalték célzottan, hogy a rendlis és hepatikus diszfunkcié hogyan befolyasolja embereknél a
tenekteplaz farmakokinetikéjat. Ezek miatt a mj- és stlyos veseelégtelenségben szenvedd betegeknél
nincs a tenekteplaz dozisanak modositasara vonatkoz6 Gtmutatas.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Patkanyokon, nyulakon és kutyakon végzett vizsgalatok soran csupan a véralvadasi paraméterek
dozisfiiggd és reverzibilis valtozasat és az injekcid beaddsanak helyérdl megindulod vérzést észleltek az
egyszeri, intravénasan adott dozisok alkalmazasat kovetéen — ezeket a tenekteplaz farmakodinamikai
hatasanak tulajdonitottak. Mindezt megerdsitették a patkanyokon és kutyakon végzett ismételt
doézistoxicitasi vizsgalatok, azonban az emberi fehérjébol elallitott tenekteplaz altal kivaltott
antitestképzddés és anaphylaxia miatt a vizsgalati idotartam két hétre korlatozodott.
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A Cynomolgus majmokon végzett farmakoldgiai biztonsagossagi vizsgalatok soran a klinikai
expozicidnal lényegesen nagyobb dozisok alkalmazasakor vérnyomascsokkenést és mulo jellegii
EKG-eltéréseket észleltek.

A készitmény emberi alkalmazéasanak javallatat és egyszeri alkalmazasat figyelembe véve a
reprodukcios toxicitasi vizsgalatok csak egy — az e tekintetben érzékeny allatfajnak mindsiil6 —,
nyulakon végzett embriotoxicitasi vizsgalatra korlatozodtak. Az embrionalis fejlodés kdzépso
szakaszaban adott tenekteplaz a teljes alom elhullasat okozta. Az embrionalis fejlédés kozépsd-késoi
szakaszaban végzett kezelés masnapjan huvelyi vérzés jelentkezett az anyaallatokon. Szekunder
elhullast 1-2 nappal késobb észleltek. A magzati fejlddés id6szakarol nincsenek adatok.

A rekombinéns fehérjék ezen csoportja varhatéan nem fejt ki mutagén vagy rakkelt6 hatast, ezért
genotoxicitasi és carcinogenitési vizsgalatok elvégzése nem volt sziikséges.

A tenekteplaz gydgyaszati célra szant gyogyszerformajanak intravénas, intraarterialis, vagy paravénas
adasa utan nem észleltek lokalis érfal- vagy szdvetirritaciot.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Arginin

Tomény foszforsav (E 338)

Poliszorbat 20 (E 432)

Maradékanyag nyomokban a gyartasi folyamatbdl: gentamicin

6.2 Inkompatibilitdsok

A Metalyse gliikéz tartalmu infaziés oldatokkal inkompatibilis.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

A forgalomba keriild készitmény eltarthatdsdga

3év
Kész oldat

A kész oldat 2-8 °C hémérsékleten 24 6raig, 30 °C hémérsékleten 8 oOraig érzi meg fizikai-kémiali
stabilitasat.

Mikrobiologiai megfontolasok alapjan elkészitése utan célszerii azonnal beadni a kész oldatot. Ha ez
nem lehetséges, akkor az elkészitett oldat tarolasi idejéért és annak koriilményeiért a beadast végzo
személy a felelGs, és az 2-8 °C homérsékleten legfeljebb 24 draig tarthato el.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 30 °C-on tarolando. A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolando.

A feloldott gydgyszerre vonatkoz6 tarolasi el6irasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése

Metalyse 5000 eqység (25 mq) por oldatos injekci6hoz

Az oldatos injekcidhoz valé port 10 ml-es atlatszoé injekcids iiveg tartalmazza, mely sziirke szind,
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(B2-44) bevonattal ellatott gumidugoval és rollnizott kupakkal van lezarva. 25 mg tenekteplaz
injekcios Uvegenként.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

A Metalyse injekcios oldat elkészitésehez 5 ml injekciohoz valo steril vizet kell az oldatos injekciohoz
val6 port tartalmazd injekcios tiveghez hozzéadni egy tii és egy fecskendd segitségével (a csomagolas
nem tartalmazza).

1. Tavolitsa el a rollnizott kupakot az injekcios iivegrol.

2. Szivjon fel 5 ml injekciohoz valo steril vizet a fecskend6be és szUrja at az injekcios Uveg
gumidugojanak kozepét a tlivel.

3. A fecskend6 dugattyujat (a habképzodés megeldzése érdekében) lassan befelé nyomva
fecskendezze az injekcidhoz val6 steril viz teljes mennyiségét az injekcios Uvegbe.

4, Tartsa a fecskendé6t az injekcids Uveghez csatlakoztatva, és az injekcios Uiveget dvatosan
korkorosen mozgatva oldja fel a port.

5. Az elkészitett injekcidhoz vald oldat szintelen-halvanysarga szinti, viztiszta. Kizarolag tiszta,
lebeg6 részecskéket nem tartalmazo oldatot szabad felhasznalni.

6. Kozvetleniil az oldat beadasa eldtt vegye kézbe és forditsa meg fiiggblegesen az injekcios
iiveget a csatlakoztatott fecskenddvel egyiitt ugy, hogy az utobbi legyen alul.

7. Szivja fel a fecskend6be a beteg testtomege alapjan sziikséges térfogati Metalyse oldatot.

A beteg testtdmege A kész oldat térfogata Tenekteplaz Tenekteplaz
(kg) (ml) (E) (mg)
<60 3,0 3000 15,0
>60-<70 3,5 3500 17,5
>70-<80 4,0 4000 20,0
>80-<90 4,5 4500 22,5
>90 5,0 5000 25,0

8. Korabban bekététt infazids szerelékbe csak 9 mg/ml (0,9%-0s) NaCl oldattal késziilt Metalyse
oldat adhat6. Az injekcios oldatba nem keverhetd mas gyogyszer.

9. A Metalyse oldatot intravénas injekcidban, kb. 5-10 masodperc alatt kell beadni. Nem szabad
glukoz oldatot tartalmazo infazi6s szerelékbe fecskendezni, mert a Metalyse gliikdzoldattal
inkompatibilis.

10. A Metalyse injekcid utan a szereléket at kell mosni a megfelelé gyogyszerbevitel érdekében.

11. A fel nem hasznalt elkészitett oldatot meg kell semmisiteni.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/00/169/007
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2001. februér 23.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2006. februar 23.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET
A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI
ES A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetli hatéanyag(ok) gyartdjanak/gyartdinak neve és cime

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach/Riss

Németorszag

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyarto(k) neve €s cime

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach/Riss

Németorszég

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Franciaorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer

betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,

4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében

megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia

idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késGbbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

Nem relevans.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A KULSO DOBOZ

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Metalyse 8000 E (40 mg)
por és olddszer oldatos injekcidhoz
tenekteplaz

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

8000 egység (40 mg) tenekteplaz injekcids livegenkeént.
8 ml olddszer eldretoltott fecskenddnként.
Az elkészitett injekcids oldat milliliterenként 1000 egység (5 mg) tenekteplazt tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Por: arginin, tomény foszforsav, poliszorbat 20
Maradékanyag nyomokban a gyartési folyamatbdl: gentamicin
Oldoszer: injekciohoz val6 viz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és oldoszer oldatos injekciohoz

1 db injekcids liveg oldatos injekciéhoz valé porral
1 db eléretoltott fecskendd
1 db steril csatlakoz6 injekcios liveghez

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
A 8 ml oldészer hozzaadasaval elkészitett oldatot intravénasan kell alkalmazni.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ugyeljen az alkalmazasi Gtmutaté pontos betartasara. Ennek elmulasztasa esetén a sziikségesnél
nagyobb lehet a beadott Metalyse adag.
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8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/00/169/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

A kartondoboz fedelének belsé felszinén piktogrammként feltiintetendé adatok

Alkalmazasi Utmutaté

Nyissa fel az injekcios Uveg csatlakozojat. Tavolitsa el a kupakot a fecskenddrél. Tavolitsa el a
lepattinthato kupakot az injekcids iivegrol.
Szorosan csavarja az eloretoltott fecskenddt az injekeios iiveg csatlakozojaba.
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B Szdrja 4t az injekcids Giveg gumidugéjanak kozepét az injekcios tiveg csatlakozojanak tiiskéjével.

il A fecskendd dugattytjat (a habképzddés megeldzése érdekében) lassan befelé nyomva fecskendezze
az injekciéhoz vald desztillalt vizet az injekcids lvegbe.

Y Tartsa a fecskenddt az injekcios tivegen, és Gvatosan kérkérdsen mozgatva oldja fel a port.

§ Forditsa meg fliggdlegesen az injekcios iiveget és a fecskendot, majd szivja fel a fecskenddbe az
adagolasnak megfelel6 térfogatu oldatot.

Csavarja le a fecskendé6t az injekcids tiveg csatlakozojarol. Az oldat kész az iv. bolus-injekcidban
torténd beadasra.

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ INJEKCIOS UVEG CIMKESZOVEGE

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Metalyse 8000 E (40 mg)
por és olddszer oldatos injekcidhoz
tenekteplaz

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden injekcios iveg 8000 egység (40 mg) tenekteplazt tartalmaz.
Az elkészitett oldat 1000 egység (5 mg) tenekteplazt tartalmaz milliliterenként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Arginin, tomény foszforsav, poliszorbét 20
Maradékanyag nyomokban a gyartasi folyamatbél: gentamicin

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos injekciéhoz

1 db injekcids Uiveg oldatos injekcidhoz val6 porral

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

A 8 ml oldoszer hozzaadasaval elkészitett oldatot intravénasan kell beadni.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATI IDO |

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A fényt6l valo védelem érdekében a kiilsé csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/00/169/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Nem alkalmazhato.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem alkalmazhato.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

OLDOSZERES FECSKENDO CIMKESZOVEGE

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Oldoszer Metalyse 8000 E (40 mg) injekcidhoz elkészités utan intravénas alkalmazasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

8 ml injekciéhoz valé viz

6. EGYEB INFORMACIOK

Elkészités utan kg testtomegii betegeknek adhaté be:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A KULSO DOBOZ

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Metalyse 10 000 E (50 mg)
por és olddszer oldatos injekciohoz
tenekteplaz

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 000 egység (50 mg) tenekteplaz injekciods tvegenkeént.
10 ml oldészer eldretoltott fecskenddnként.
Az elkészitett injekcids oldat milliliterenként 1000 egység (5 mg) tenekteplazt tartalmaz.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Por: arginin, témeny foszforsav, poliszorbat 20
Maradékanyag nyomokban a gyartasi folyamatbdl: gentamicin
Oldoszer: injekciohoz vald viz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és oldoszer oldatos injekciohoz

1 db injekcids Uiveg oldatos injekcidhoz val6 porral
1 db eldretoltott fecskendd
1 db steril csatlakozé injekcios tUveghez

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
A 10 ml oldészer hozzaadasaval elkészitett oldatot intravénasan kell alkalmazni.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ugyeljen az alkalmazasi Gtmutatd pontos betartasara. Ennek elmulasztasa esetén a szilkségesnél
nagyobb lehet a beadott Metalyse adag.
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8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/00/169/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

A kartondoboz fedelének belsé felszinén piktogrammkeént feltiintetend6 adatok

Alkalmazasi Utmutaté

Nyissa fel az injekcids Uveg csatlakozojat. Tavolitsa el a kupakot a fecskend6rdl. Tavolitsa el a
lepattinthatd kupakot az injekcids {ivegrol.
Szorosan csavarja az eloretoltott fecskend6t az injekceios liveg csatlakozojaba.
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B Szdrja 4t az injekcids Giveg gumidugéjanak kozepét az injekcios tiveg csatlakozéjanak tiiskéjével.

il A fecskendd dugattyijat (a habképzGdés megeldzése érdekében) lassan befelé nyomva fecskendezze
az injekciéhoz vald desztillalt vizet az injekcids lvegbe.

Y Tartsa a fecskenddt az injekcios iivegen, és Gvatosan kérkérdsen mozgatva oldja fel a port.

§ Forditsa meg fliggdlegesen az injekcios iiveget és a fecskendodt, majd szivja fel a fecskenddbe az
adagolasnak megfelel6 térfogatu oldatot.

Csavarja le a fecskendé6t az injekcids tiveg csatlakozojarol. Az oldat kész az iv. bolus-injekcioban
torténd beadasra.

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ INJEKCIOS UVEG CIMKESZOVEGE

1. A GYOGYSZER NEVE

Metalyse 10 000 E (50 mg)
por és olddszer oldatos injekcidhoz
tenekteplaz

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden injekcios tiveg 10 000 egység (50 mg) tenekteplazt tartalmaz.
Az elkészitett oldat 1000 egység (5 mg) tenekteplazt tartalmaz milliliterenként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Arginin, tomény foszforsav, poliszorbét 20
Maradékanyag nyomokban a gyartasi folyamatb6l: gentamicin

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és oldoszer oldatos injekciohoz

1 db injekcids Uveg oldatos injekciéhoz valé porral

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

A 10 ml oldészer hozzaadasaval elkészitett oldatot intravénasan kell beadni.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATIIDO |

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A fényt6l valo védelem érdekében a kiilsé csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/00/169/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Nem alkalmazhato.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem alkalmazhato.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

OLDOSZERES FECSKENDO CIMKESZOVEGE

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Oldoszer Metalyse 10 000 E (50 mg) injekcidhoz intravénas alkalmazésra elkészités utan

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

10 ml injekciéhoz valé viz

6. EGYEB INFORMACIOK

Elkészités utan kg testtomegt betegeknek adhato be:

43



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A KULSO DOBOZ

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Metalyse 5000 E (25 mg)
por oldatos injekcidhoz
tenekteplaz

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5000 egység (25 mg) tenekteplazt, valamint arginint, tomény foszforsavat és poliszorbat 20-at
tartalmaz injekcids Uvegenkent.
Az elkészitett injekcids oldat milliliterenként 1000 egység (5 mg) tenekteplazt tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Maradékanyag nyomokban a gyartasi folyamatbdl: gentamicin

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos injekciéhoz

1 db injekcids Uiveg oldatos injekciohoz val6 porral

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Az 5 ml injekci6hoz valo steril viz hozzaadasaval elkészitett oldatot intravénasan kell alkalmazni.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ugyeljen az alkalmazasi Gtmutaté pontos betartasara. Ennek elmulasztasa esetén a sziikségesnél
nagyobb lehet a beadott Metalyse adag.

8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

‘ 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/00/169/007

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ INJEKCIOS UVEG CIMKESZOVEGE

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Metalyse 5000 E (25 mg)
por oldatos injekciohoz
tenekteplaz

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Az 5 ml injekciéhoz val6 viz hozzéadasaval elkészitett oldatot intravénasan kell alkalmazni.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

1 db injekcids Uveg oldatos injekciéhoz valé porral

| 6. EGYEB INFORMACIOK

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szaméara

Metalyse 8000 egység (40 mg) por és olddszer oldatos injekciohoz
Metalyse 10 000 egység (50 mg) por és olddszer oldatos injekciohoz
tenekteplaz

Mielott megkapja ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert az
On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is szilksége
lehet.

Tovabbi kerdeseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszereszehez.

Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtdjékoztato tartalma:

Uk wdE

1.

Milyen tipust gyogyszer a Metalyse és milyen betegségek esetén alkalmazhat?
Tudnivalok a Metalyse beadasa el6tt

Hogyan kell beadni a Metalyse-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Metalyse-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Milyen tipusu gydgyszer a Metalyse és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?

A Metalyse egy oldatos injekciohoz val6 por és olddszer.

A Metalyse az Ggynevezett trombolitikumok csoportjaba tartozik. Ezek a szerek eldsegitik a vérrogok
feloldodasat. A tenekteplaz egy rekombinans, fibrinspecifikus plazminogén-aktivator.

A Metalyse szivizominfarktus (szivroham) kezelésére szolgal. A panaszok jelentkezésétdl szamitott
6 oran beliil kell beadni a sziv koszortereiben képz6dott vérrogok feloldodasanak eldsegitése céljabol.
Ezaltal megeldzheto a szivroham okozta karosodas és bizonyitottan életek menthetok meg vele.

2.

Tudnivalok a Metalyse beadasa eldtt

A kovetkezé esetekben kezel6orvosa nem rendel, ill. nem ad be Onnek Metalyse injekciot

ha korabban életveszélyes allergias reakcioja (sulyos tulérzékenysége) volt a tenektepléazra, a
gyégyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevéjére vagy a gentamicinre (nyomokban
megtalalhat6 maradvany a gyartasi folyamatbol). Ha a Metalyse-kezelés mindenképpen
sziikséges, az Gjraélesztéshez sziikséges eszkdzoknek sziikség esetén azonnal elérhetének kell
lennidk.

ha On jelenleg is fennallé vagy a kézelmuiltban lezajlott, fokozott vérzésveszéllyel jard
betegségben szenved, beleértve:

*

K/
*

vérzeési rendellenesség vagy vérzékenység (hemorragia);

az agyban bekovetkez6 vérzés miatti sztrok (hemorragias sztrok) vagy ismeretlen okbol
bekovetkezd sztrok;

egy agyi artéridban 1évé vérrog okozta sztrok (iszkémias sztrok) az elézé 6 honapban;
rendkivil magas, kezeléssel nem kontrollalt vérnyomas;

fejserilés;

sulyos majbetegség;

*,

X3

%

K/
.0

*,

3

%

7
0.0

O/
.0

-,
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*

O/
*

gyomorfekeély vagy fekélyek a bélben;

a nyel6csdben kialakult visszértagulatok (nyeldcsdvarixok);

bizonyos érfal-rendellenességek (példaul aneurizma, koriilirt tagulat a veréér falan);
egyes daganatok;

a szivburok gyulladasa (perikarditisz); a szivbillentylik gyulladasa vagy fertézései
(endokarditisz);

% elbutulas (demencia).

-,

J/
.0

7 7
0.0 0.0 -,

*

/
*

*,

7

- ha On véralvadasgatld tablettakat/kapszulakat (példaul kumarinszarmazékok, mint a warfarin)
szed;

- ha On hasnyalmirigy-gyulladasban (pankreatitisz) szenved; }

- ha a kdzelmultban jelents miitétet, példaul agy- vagy gerincmitétet végeztek Onon.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Kezeldorvosa a Metalyse-t fokozott elovigyazatossaggal fogja alkalmazni

- ha korabban barmilyen, a hirtelen életveszélyt okozo allergias reakcion (sulyos
tulérzékenységen) kivili allergias reakcioja volt a tenekteplazra, a gydgyszer (6. pontban
felsorolt) egyéb osszetevdjére vagy a gentamicinre (nyomokban megtalalhatd maradvany a
gyartasi folyamatbol);

- ha On magasvérnyomas-betegségben szenved;

- ha a megel6z6 tiz napban tdpcsatorna- vagy hugyuti vérzés lépett fel (véressé valt a széklete
vagy a vizelete);

- ha On szivbillentyii betegségben (példaul a bal pitvarkamrai szajadék sziikiiletében) és ezen
Kivul szivritmuszavarban (példaul pitvarfibrillacioban) is szenved:;

- ha On a kozelmdltban izomba (intramuszkularisan) kapott injekciot;

- ha On 75 éves vagy iddsebb;

- ha az On testtdmege kisebb 50 kg-nal;

- ha On 2 percnél hosszabb idétartamu Gjraélesztésre (szivmasszazsra) szorult;

- ha korabban mar kapott Metalyse-t.

Gyermekek és serdiilok
A Metalyse alkalmazésa gyermekeknél és 18 éves kor alatti serdiiléknél nem ajanlott.

Egyéb gyogyszerek és a Metalyse
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészEt a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer beadasa elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

A Metalyse poliszorbat 20-at tartalmaz

A gyogyszer 3,2 mg poliszorbat 20-at tartalmaz 40 mg-os injekcids Givegenként és 4,0 mg
poliszorbat 20-at tartalmaz 50 mg-os injekcios tivegenként. A poliszorbatok allergiés reakciot
okozhatnak. Tajékoztassa kezel6orvosat, ha barmilyen ismert allergiaja van.

3. Hogyan kell beadni a Metalyse-t?

Kezeldorvosa az On testtdmege alapjan hatirozza meg a Metalyse adagjat, a kdvetkezd tablazat
segitségével:

Testtomeg (kg) < 60 60-70 70-80 80-90 > 90

Metalyse (E) 6000 7000 8000 9000 10 000
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A mellkasi fajdalom jelentkezése utdn orvosa a lehetd leghamarabb Metalyse injekciot €s ezen Kivil
véralvadasgatld gydgyszert is ad Onnek.

A Metalyse injekciét a trombolitikumok alkalmazéaséaban jartas orvos alkalmazhatja. A gydgyszert
egyszerre, egy venaba kell beadni.

Orvosa a mellkasi fdjdalom jelentkezése utén a lehetd leghamarabb beadja Onnek (egyszeri
alkalommal) a Metalyse injekcidt.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Az aldbbi mellékhatasokat a Metalyse-t kapd betegeknél észlelték:

Nagyon gyakori (10 beteg kozil tdbb mint 1 beteget érinthet):
- Vérzés.

Gyakorl (10 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet):
Vérzés az injekcid vagy a punkcio helyén;

- Orrvérzés;

- Hugy- és ivarszervi vérzés (véresse valhat a vizelet);

- Bor alatti bevérzés;

- Tapcsatornavérzés (példaul gyomor- és bélvérzés).

Nem gyakori (100 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet):

Szabélytalan szivverés (reperflizios aritmidk), mely néha a sziv ledllasahoz vezethet. A
szivmegallas életveszélyes is lehet;

Hasiiregi belso vérzés [a hashartya mogotti (retroperitonedlis) térbe tord vérzes];
AgyVérzés — az agyvérzés vagy mas stlyos vérzéses esemény maradando rokkantsagot, sot,
halalt is okozhat;

Szembevérzés.

Ritka (1000 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet):

- Alacsony vérnyomas (hipoténia);

- Tudovérzés;

- Tulérzékenység (anafilaktoid reakciok), példaul borkiiités, csalankiiités, nehézlégzes
(horgdgores);

Vérzés a szivburokba (hemoperikardium);

VérrogképzOdés a tiidGerekben (tiidéembolia) és mas szervek ereiben (trombotikus embdlia).

Nem ismert (a gyakorisdg a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg):
- Zsirembolia (zsirrogképzodés);

- Hanyinger;

- Hanyas;

- A testhomérseklet emelkedése (14z);

- A vérzések kovetkeztében vératdmlesztésre lehet sziikség.

Mint mas trombolitikus szerek esetében, a kovetkezd tiinetekr6dl szamoltak be a szivroham és/vagy a
trombolitikumok alkalmazasanak kovetkeztében:

Nagyon gyakori (10 beteg kdzul tdbb mint 1 beteget érinthet):
- Alacsony vérnyomas (hipoténia);
- Szabélytalan szivverés;
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- Mellkasi fajdalom (angina pektorisz).

Gyakori (10 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet):

- Ujabb mellkasi fajdalom/angina (ismétlodé iszkémia);
- Szivroham;

- Szivelégtelenség;

- Szivelégtelenség kdvetkeztében kialakuld sokk;

- Szivburokgyulladas;

- Folyadék a tiid6ben (tiid66déma).

Nem gyakori (100 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet):

- Szivleallas;

- Szivbillentyli vagy szivburok problémak (a kéthegyi billentyli zarodasi zavara, folyadékgyiilem
a szivburokban);

- Vérrdg a vénakban (vénas trombdzis);

- Folyadék a szivburok és a sziv kdzott (szivtamponad);

- Szivizomszakadas (miokardium ruptara).

Ritka (1000 beteg kozl legfeljebb 1 beteget érinthet):
- Vérrogképzodés a tiidoerekben (tiidéembolia).

Ezek a sziv- és érrendszeri események életveszélyesek lehetnek és halalhoz vezethetnek.

Agyvérzés esetén beszamoltak idegrendszeri tiinetekrdl, mint példaul dlmossagrol (szomnolencia),
beszédzavarokrol, bénulasokrol (hemiparézis) és rangogoresokrol (konvulzio).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosit vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatéasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben
talalhat6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tébb informécio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Metalyse-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Az elkészitett Metalyse oldat 2-8 °C-on 24 6rén &t, 30 °C-on 8 6ran keresztll tarthato el.
Mindazonéltal, mikrobioldgiai megfontolasok alapjan altaldban az orvos azonnal beadja az elkészitett,
injekcidhoz val6 oldatot.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a héztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kdrnyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéeb informéciok
Mit tartalmaz a Metalyse?

- A készitmény hatbanyaga a tenekteplaz.
— Egy injekcios uveg 8000 egység (40 mg) tenekteplazt tartalmaz. Az el6retoltott fecskendd
8 ml oldoszert tartalmaz. 8 ml oldoszerrel valo feloldas utan milliliterenként 1000 E
tenekteplazt tartalmaz.
vagy
— Egy injekcios uveg 10 000 egyseg (50 mg) tenekteplazt tartalmaz. Az eldretoltott fecskendd
10 ml oldoszert tartalmaz. 10 ml oldoszerrel valo feloldas utan milliliterenként 1000 E
tenekteplazt tartalmaz.
- Egyéb osszetevok: arginin, tomény foszforsav (E 338) és poliszorbat 20 (E 432).
- A Metalyse olddszere injekciohoz valo viz.
- Maradékanyag nyomokban a gyartasi folyamatbdl szarmazo6 gentamicin.

Milyen a Metalyse killleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A doboz:
- egy 40 mg tenekteplazt tartalmazd liofilizalt porral toltott injekcios tveget, egy 8 ml oldészerrel
eloretoltott fecskendot és egy injekcios iiveg csatlakozot (adaptert) tartalmaz.

vagy
- egy 50 mg tenekteplazt tartalmazd liofilizalt porral toltétt injekcios tveget, egy 10 mi

oldoszerrel eldretoltott fecskendot és egy injekeids liveg csatlakozot (adaptert) tartalmaz.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

Gyarté

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorferstrasse 65

88397 Biberach/Riss

Németorszag

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Franciaorszag
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A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +32 277333 11

bbarapus

Bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KT -
KJIOH bparapus

Tem: +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.: +4539 15 88 88

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E\rada

Boehringer Ingelheim EALGc Movorpocmnn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

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

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

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

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

island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fidktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

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

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

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

Romaéania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 25810 1211



Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvbztpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALGC Movorpocwnn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

TnA: +30 2 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG

Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011
A betegtajékoztatd legutdbbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}

Egyéb informécioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacio az Eurdpai Gydgyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.

A betegtajékoztatd az EU/EGT 0Osszes hivatalos nyelvén elérhet6 az Eurdpai Gyogyszerligynokség
internetes honlapjan.
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szamara

Metalyse 5000 egység (25 mg) por oldatos injekciéhoz
tenekteplaz

Miel6tt megkapja ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert az

On szamara fontos informéacidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtdjékoztato tartalma:

Milyen tipust gydgyszer a Metalyse és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Metalyse beadasa elétt

Hogyan kell beadni a Metalyse-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Metalyse-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Sk wdE

1. Milyen tipusu gydgyszer a Metalyse és milyen betegségek esetén alkalmazhat4?
A Metalyse egy oldatos injekci6hoz valé por.

A Metalyse az ugynevezett trombolitikumok csoportjaba tartozik. Ezek a szerek eldsegitik a vérrogok
feloldodasat. A tenekteplaz egy rekombinans, fibrinspecifikus plazminogén-aktivétor.

srer

szolgél felndttek esetében, ha kevesebb mint 4,5 ora telt el azota, hogy a jelenlegi sztrok tlnetei
megjelentek Onnél.

2. Tudnivalok a Metalyse beadasa eldtt
A kovetkezo esetekben kezel6orvosa nem rendel, illetve nem ad be Onnek Metalyse injekciot

- ha korabban életveszélyes allergias reakcioja (sulyos tulérzékenysége) volt a tenektepléazra, a
gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevijére vagy a gentamicinre (nyomokban
megtalalhatd maradvany a gyartasi folyamatbol). Ha a Metalyse-kezelés mindenképpen
sziikséges, az Ojraélesztéshez sziikséges eszkdzoknek sziikség esetén azonnal elérhetonek kell
lennidk.

- ha On jelenleg is fennallé vagy a kozelmultban lezajlott, fokozott vérzésveszéllyel jar6
betegségben szenved, beleértve:

K/
.0

*,

vérzeési rendellenesség vagy vérzékenység (hemorragia);

rendkivil magas, kezeléssel nem kontrollalt vérnyomas;

fejserilés;

a szivburok gyulladésa (perikarditisz); a szivbillentytik gyulladasa vagy fertdzései
(endokarditisz);

stlyos majbetegség;

a nyeldcsdben kialakult visszértagulatok (nyeldcsévarixok);

gyomorfekeély vagy fekélyek a bélben;

K/
.0

*,

X3

%

X3

%

K/
.0

7
0.0 *,

O/
.0

-,
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s bizonyos érfal-rendellenességek (példaul aneurizma, koriilirt tagulat a ver6ér falan);
s egyes daganatok;

Vérzés az agyban vagy a koponyaban.

7

ha On véralvadasgitlo tablettdkat/kapszulakat (antikoagulansokat) szed, kivéve, ha a megfelelé
vizsgéalat alatdmasztotta, hogy nincs Kklinikailag relevans hatasa az ilyen gyégyszernek;

ha nagyon sulyos a sztrdk;

ha a sztrok tinetei enyhék;

ha a Metalyse adasa el6tt gyorsan javulnak a tiinetek;

ha a tromboplasztinideje (vérvizsgalat annak kimutatasara, milyen jol alvad a vére) koros. Ez a
vizsgalati eredmény koros lehet, ha az elmult 48 6rén belil heparint (véralvadasgéatlasra
alkalmazott gydgyszer) kapott;

ha cukorbeteg és korabban mar volt sztrokja;

ha az elmult 3 hdnapon belll sztrokja volt;

ha a vérlemezkék (trombocitak) szdma nagyon alacsony a vérében;

ha magas a vérnyomasa (185/110 Hgmm felett), amely kizar6lag intravénas gydgyszer adasaval
kezelhetd;

ha a vérében a cukor (gliikéz) mennyisége nagyon alacsony (50 mg/dl alatti) vagy nagyon
magas (400 mg/dl feletti);

ha nagy miitétje volt a kdzelmultban, beleértve az agy- vagy gerincmiitétet;

ha biopszidja (szOvetmintavételi eljaras) volt a kozelmaltban;

ha On hasnyalmirigy-gyulladasban (pankreatitisz) szenved.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Kezeldorvosa a Metalyse-t fokozott elovigyazatossaggal fogja alkalmazni

ha korabban barmilyen, a hirtelen életveszélyt okozo allergias reakcion (sulyos
tulérzékenységen) kivili allergias reakcioja volt a tenekteplazra, a gyogyszer (6. pontban
felsorolt) egyéb Osszetevdjére vagy a gentamicinre (nyomokban megtalalhaté maradvany a
gyartasi folyamatbol);

ha Onnél fennall vagy nemrégiben fennallt barmilyen olyan allapot, amely néveli a vérzés
kockazatat, példaul:

- izomba (intramuszkularisan) kapott injekcio;

- Kis sérulés, példaul nagy erek megszirasa miatt;

ha On 80 évesnél id3sebb, akkor a Metalyse-zal végzett terapiatol fliggetleniil rosszabb
eredményre szamithat.

Ugyanakkor a 80 évnél idésebb betegeknél a Metalyse altalanos elény/kockazat aranya pozitiv,
és az életkor dnmagaban nem akadalya a Metalyse-zal végzett kezelésnek;

ha On 2 percnél hosszabb idétartamu Gjraélesztésre (szivmasszazsra) szorult;

ha korabban mar volt egy agyi artérias vérrog miatt kialakult sztrokja (iszkémias sztrok);
ha On szivbillenty(i betegségben (péld4ul a bal pitvar-kamrai szajadék sziikiiletében) és ezen
kivll szivritmuszavarban (példaul pitvarfibrillacioban) is szenved;

ha On magasvérnyomas-betegségben szenved,;

ha gorcsei (konvulzidk) voltak, amikor a sztrok elkezdddott;

ha On cukorbeteg;

ha az akut iszkémias sztrok tiinetei az alacsony vércukorszint helyreallitasat kovetéen is
fennallnak, a kezeldorvosa még mindig fontolora veheti a trombolitikus kezelést;

ha korabban mar kapott Metalyse-t.

Gyermekek és serdiilok
A Metalyse alkalmazésa gyermekeknél és 18 éves kor alatti serdiiléknél nem ajanlott.

Egyéb gyogyszerek és a Metalyse

Feltétleniil tjékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Kiilondsen fontos, hogy tajékoztassa kezeldorvosat a
jelenleg, illetve a nemréegiben szedett:
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- barmilyen véralvadasgatld gyogyszerérol;
- bizonyos vérnyomascsokkentd gyogyszerekr6l (ACE-gatlok).

Terhesség és szoptatas i
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetosége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer beadasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

A Metalyse poliszorbat 20-at tartalmaz
A gydgyszer 2,0 mg poliszorbét 20-at tartalmaz 25 mg-os injekcids tivegenként. A poliszorbatok
allergiés reakciot okozhatnak. Tajékoztassa kezelGorvosat, ha barmilyen ismert allergiaja van.

3. Hogyan kell beadni a Metalyse-t?

Kezeldorvosa az On testtdmege alapjan hatirozza meg a Metalyse adagjat, a kovetkezd tablazat
segitsegével:

Testtomeg (kg) <60 60-70 70-80 80-90 > 90

Metalyse (E) 3000 3500 4000 4500 5000

A Metalyse injekciét a trombolitikumok alkalmazéaséaban jartas orvos alkalmazhatja. A gydgyszert
egyszerre, egy vénaba kell beadni.

Orvosa a sztrok jelentkezése utdn a lehetd leghamarabb beadja Onnek (egyszeri alkalommal) a
Metalyse injekcidt.
4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Az alabbi mellékhatasokat a Metalyse-t kap6 betegeknél észlelték:

Nagyon gyakori (10 beteg kozil tdbb mint 1 beteget érinthet):

- Vérzés;

- AgyVérzés — az agyvérzés vagy mas stlyos vérzéses esemény maradando rokkantsagot, sot,
halalt is okozhat.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

- Vérzés az injekcid vagy a punkci6 helyén;

- Orrvérzés;

- Hugy- és ivarszervi vérzés (véressé valhat a vizelet);
- Bor alatti bevérzés;

- Tapcsatornavérzés (példaul gyomor- és bélvérzés).

Nem gyakori (100 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet):
- Hasiiregi bels6 vérzés [a hashartya mogotti (retroperitonealis) térbe tord vérzés;
- Szembevérzés.

Ritka (1000 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet):
Alacsony vérnyomas (hipotonia);

- TudOvérzés;

- Tulérzékenység (anafilaktoid reakciok), példaul bérkiiités, csalankiutés, nehézlégzés
(horgbgorcs);

- Vérzés a szivburokba (hemoperikardium);
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- Vérrdgképzodés a tiidoerekben (tlidéembolia) €s mas szervek ereiben (trombotikus embolia).

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithat6 meg):
- Zsirembolia (zsirrdgképzddés);

- Hanyinger;

- Hanyas;

- A testhdmérséklet emelkedése (14z);

- A vérzések kovetkeztében vératomlesztésre lehet sziikség.

Agyvérzés esetén beszamoltak idegrendszeri tiinetekrdl, mint példaul almossagrol (szomnolencia),
beszédzavarokrdl, bénulasokrol (hemiparézis) és rangogorcsokrol (konvulzio).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tdjékoztassa kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetlenul a hatosag részere is bejelentheti az V. fliggelékben
talalhato elérhet6ségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tébb informéci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Metalyse-t tarolni?

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.

Legfeljebb 30 °C-on térolando.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Az elkészitett Metalyse oldat 2—-8 °C-on 24 6ran &t, 30 °C-on 8 6ran keresztil tarthato el.

Mindazonéltal, mikrobiolégiai megfontolasok alapjan altaldban az orvos azonnal beadja az elkészitett

injekciohoz val6 oldatot.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik

a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Metalyse?

- A készitmény hatéanyaga a tenekteplaz.

- Egy injekcios Uiveg 5000 egység (25 mg) tenekteplazt tartalmaz. 5 ml injekciéhoz vald

vizzel torténé feloldas utan milliliterenként 1000 E tenekteplézt tartalmaz.

- Egyéb osszetevok: arginin, tomény foszforsav (E 338) és poliszorbat 20 (E 432).

- Maradékanyag nyomokban a gyartasi folyamatbdl szarmazo6 gentamicin.

Milyen a Metalyse killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A doboz egy 25 mg tenekteplazt tartalmazo liofilizalt porral téltétt injekcids Uveget tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
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Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszéag

Gyarté

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorferstrasse 65

88397 Biberach/Riss

Németorszéag

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Franciaorszag
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A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +32 277333 11

bbarapus

Bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KT -
KJIOH bparapus

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.: +4539 15 88 88

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E\rada

Boehringer Ingelheim EALGc Movorpocmnn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

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

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

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

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

island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fidktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

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

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

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

Romaéania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 25810 1211



Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvbztpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALGC Movorpocmwnn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

TnA: +30 2 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale
Tel: +371 67 240 011

A betegtajékoztato legutdbbi fellilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}
Egyéb informécioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.

A betegtajékoztatd az EU/EGT 0Osszes hivatalos nyelvén elérhet6 az Eurdpai Gyogyszerligynokség
internetes honlapjan.
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