ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Metalyse 8 000 unitati (40 mg) pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Metalyse 10 000 unitati (50 mg) pulbere si solvent pentru solutie injectabila
2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Metalyse 8 000 unitati (40 mg) pulbere si solvent pentru solutie injectabild

Fiecare flacon contine tenecteplaza 8 000 unitati (40 mg).
Fiecare seringa preumpluta contine solvent 8 ml.

Metalyse 10 000 unitati (50 mg) pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Fiecare flacon contine tenecteplaza 10 000 unitati (50 mg).
Fiecare seringa preumpluta contine solvent 10 ml.

Solutia reconstituita contine tenecteplaza 1 000 unitati (5 mg) pe ml.

Potenta tenecteplazei este exprimata 1n unitati (U) utilizdnd un standard de referinta care este specific
tenecteplazei si nu este comparabil cu unitatile utilizate pentru alte medicamente trombolitice.

Tenecteplaza este un activator recombinant al plasminogenului, specific pentru fibrind, produs prin
tehnica ADN-ului recombinant, folosind linii celulare ovariene de hamster chinezesc.

Excipient(ti) cu efect cunoscut

Fiecare flacon de 40 mg contine 3,2 mg polisorbat 20 (E 432).
Fiecare flacon de 50 mg contine 4,0 mg polisorbat 20 (E 432).
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Pulberea este de culoare alba pana la aproape alba.

Solventul este limpede si incolor.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Metalyse este indicat la adulti pentru tratamentul trombolitic al infarctului miocardic suspectat, cu
supradenivelare persistentd a ST sau bloc recent de ramura stanga (Bundle Branch Block) in interval de
6 ore de la debutul simptomelor de infarct miocardic acut (IMA).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Metalyse trebuie prescris de citre medici cu experienta in utilizarea tratamentului trombolitic si cu

Tratamentul cu Metalyse trebuie inceput cat mai devreme posibil dupa aparitia simptomelor.

Forma de prezentare adecvatd a medicamentului care contine tenecteplaza trebuie aleasa cu atentie si in
concordanta cu indicatia. Formele de prezentare de 40 mg si 50 mg sunt destinate utilizarii numai in
infarctul miocardic acut.



Metalyse trebuie administrat in functie de greutatea corporald, cu o dozd maxima de 10 000 unitati
(50 mg tenecteplaza). Volumul necesar pentru administrarea dozei corecte poate fi calculat conform
urmatoarei scheme:

Greutatea corporald a Tenecteplaza Tenecteplaza Volumul de solutie
pacientului (kg) (9)] (mg) reconstituita
(ml)
<60 6 000 30 6
> 60 pana la<70 7000 35 7
> 70 pana la <80 8 000 40 8
> 80 pana la <90 9 000 45 9
>90 10 000 50 10
Pentru detalii vezi pct. 6.6: Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de
manipulare

Virstnici (=75 ani)
Metalyse trebuie administrat cu precautie varstnicilor (> 75 ani) din cauza unui risc crescut de sangerare
(vezi informatiile privind sdngerarea la pct. 4.4 si privind studiul STREAM la pct. 5.1).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Metalyse la copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani) nu au fost stabilite. Nu
sunt disponibile date.

Terapie adjuvanta

Terapia adjuvanta antitrombotica cu antiagregante plachetare si anticoagulante trebuie administrata
conform cu ghidurile terapeutice curente relevante pentru tratarea pacientilor cu infarct miocardic cu
supradenivelarea segmentului ST.

Pentru interventie coronariana, vezi pct. 4.4.

Tn studiile clinice cu Metalyse, s-a utilizat ca terapie adjuvanta antitrombotica heparina nefractionata si
enoxaparind.

Administrarea de acid acetilsalicilic trebuie inceputa cat mai repede dupa aparitia simptomelor si se va
continua ca tratament pe durata intregii vieti, atita timp cat nu este contraindicat.

Mod de administrare

Solutia reconstituitd trebuie administrata intravenos si este destinata utilizarii imediate. Solutia
reconstituita este o solutie limpede si incolora pana la usor galbuie.

Doza necesara trebuie administrata in bolus intravenos unic in decurs de aproximativ 10 secunde.
Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la
gentamicind (urme reziduale din procesul de fabricatie). Daca, cu toate acestea, este considerat necesar
tratamentul cu Metalyse, trebuie sa fie disponibile imediat facilitatile de resuscitare in cazul in care

acest lucru devine necesar.

Mai mult, deoarece tratamentul trombolitic este asociat cu un risc crescut de sangerare, administrarea
Metalyse este contraindicatd in urmétoarele situatii:

- tulburdri hemoragice semnificative actuale sau in ultimele 6 luni;
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- pacienti care sunt tratati eficient cu terapie cu anticoagulant oral (de exemplu antagonisti de
vitamina K cu INR > 1,3) (vezi pct. 4.4, subpunctul ,,Sangerare”);

- antecedente de leziuni ale sistemului nervos central (de exemplu neoplasm, anevrism, interventii
chirurgicale intracraniene sau la nivelul coloanei vertebrale);

- diatezd hemoragicad cunoscuta;

- hipertensiune arteriala severa necontrolata (vezi pct. 4.4);

- interventii chirurgicale majore, biopsie a unui organ parenchimatos sau leziuni semnificative in
ultimele 2 luni (inclusiv orice leziuni asociate cu IMA curent);

- leziuni recente la cap sau craniu;

- endocardita bacteriand, pericardita;

- pancreatita acuta;

- disfunctii hepatice severe, inclusiv insuficientd hepatica, ciroza hepatica, hipertensiune portala
(varice esofagiene) si hepatita activa;

- boala gastrointestinala ulcerativa activa;

- anevrism arterial cunoscut gi/sau malformatii arteriale/venoase;

- neoplasm cu risc hemoragic crescut;

- orice antecedente cunoscute de accident vascular cerebral hemoragic sau de origine necunoscut;

- antecedente cunoscute de accident vascular cerebral ischemic sau de atac ischemic tranzitoriu in
ultimele 6 luni;

- dementa.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, denumirea comerciala si numarul
lotului medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Interventie coronariand

Daca interventia coronariana percutanatd (ICP) primara este programata conform ghidurilor terapeutice
relevante curente, tenecteplaza (vezi pct. 5.1 studiu ASSENT-4) nu trebuie administrata.

Pacientii la care nu se poate efectua ICP primara intr-o ora, asa cum recomanda ghidurile terapeutice si
carora li se administreaza tenecteplaza ca tratament de recanalizare coronariana primara trebuie
transferati fara intarziere catre o unitate adecvata de interventie coronariana pentru angiografie si
interventie coronariana complementara in decurs de 6-24 de ore sau mai devreme, la recomandarea
medicala (vezi pct. 5.1 studiul STREAM).

Séngerare

Cea mai frecventa complicatie aparuta in timpul tratamentului cu tenecteplaza este sangerarea.
Utilizarea concomitenta de tratament anticoagulant cu heparind, poate creste riscul de sangerare.
Deoarece fibrina este lizata in timpul tratamentului cu tenecteplaza, poate sa apara sangerare la locul
recent punctionat. Ca urmare, tratamentul trombolitic necesitd supravegherea atenta a tuturor locurile
posibile de sangerare (inclusiv cele care rezultd in urma insertiei cateterului, punctiei arteriale si
venoase, venesectiei sau punctiei cu ac). Pe durata tratamentului cu tenecteplaza trebuie evitata
utilizarea cateterelor rigide, injectiilor intramusculare si a masurilor medicale care nu sunt absolut
necesare.

Cele mai frecvente hemoragii au fost observate la locul de injectare si, ocazional, la nivel genito-urinar
si gingival.

In cazul aparitiei sangerarilor grave, in special a hemoragiei cerebrale, se recomandi intreruperea
imediatd a administrarii concomitente de heparind. Se recomanda luarea in considerare a administrarii
de protamina daca heparina a fost administrata in decurs de 4 ore inaintea aparitiei hemoragiei. La unii
pacienti care nu raspund la aceste masuri conservatoare, poate fi indicata utilizarea judicioasa a
produselor de transfuzie. Se va avea 1n vedere transfuzia de crioprecipitat, plasma proaspita congelata si
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trombocite cu reevaluarea clinica si de laborator dupa fiecare administrare. in cazul perfuziei de
crioprecipitat este de dorit o concentratie tinta de fibrinogen de 1 g/l. De asemenea, trebuie avute n
vedere medicamentele antifibrinolitice ca o ultima alternativa. Utilizarea terapiei cu tenecteplaza trebuie
atent evaluata pentru a echilibra riscul potential de singerare cu beneficiile urmarite, in urmatoarele
conditii:

- tensiune arteriala sistolica > 160 mmHg, vezi pct. 4.3;

- séngerare gastro-intestinald sau genito-urinara recenta (in ultimele 10 zile);

- injectie intramusculara recentd sau microtraumatisme recente, punctionare a unor vase mari de
sange;

- varsta avansata, adica pacienti de 75 ani sau peste;

- greutate corporala < 50 kg;

- Pacientii tratati cu un anticoagulant oral: utilizarea Metalyse poate fi luata in considerare atunci
cand doza sau timpul de la ultima administrare de anticoagulant oral face putin probabila
eficacitatea reziduala sau daca testul corespunzator al activitatii anticoagulante al medicamentului
(medicamentelor) utilizate nu dovedeste o activitate clinic relevantd asupra sistemului de
coagulare (de exemplu INR < 1,3 pentru antagonistii vitaminei K sau daca valorile altui(altor)
test(teste) relevant (relevante) pentru activitatea anticoagulanta se incadreaza in limita superioara
a valorilor normale pentru acel test (teste));

- resuscitare cardiopulmonara prelungita (> 2 minute) sau traumatica sau masaj cardiac.

Aritmii

Tromboliza coronariana poate determina aritmii asociate cu reperfuzia. Aritmiile de reperfuzare pot
duce la stop cardiac, pot pune viata 1n pericol si pot necesita inceperea de terapii antiaritmice
conventionale. Cand se administreaza tenecteplaza se recomanda sa fie disponibild terapia antiaritmica

pentru bradicardie si/sau tahiaritmii ventriculare (stimulator cardiac, defibrilator).

Antagonisti ai glicoproteinei [Ib/IIla

Utilizarea concomitenta a substantelor antagoniste ale glicoproteinei IIb/I11a creste riscul de sangerare.
Tromboembolie

Utilizarea Metalyse poate creste riscul de evenimente tromboembolice la pacienti cu trombi
preexistenti, de exemplu tromb cardiac stang (stenoza mitrala sau fibrilatie atriala etc.).

Hipersensibilitate/Readministrare

Dupa tratament, nu a fost observatd formarea de anticorpi fata de molecula de tenecteplaza. Cu toate
acestea nu exista experienta in privinta readministrarii medicamentului tenecteplaza. Se recomanda
administrarea cu prudenta la persoanele cu hipersensibilitate cunoscuta (alte reactii decét cele
anafilactice) la substanta activa, la oricare dintre excipienti sau la gentamicind (urme reziduale din
procesul de fabricatie). Daca apare o reactie anafilactoida, injectia trebuie intrerupta imediat si trebuie
inceputa terapia corespunzatoare. In orice caz, tenecteplaza nu va fi readministrata inainte de evaluarea
factorilor hemostatici precum fibrinogenul, plasminogenul si antiplasmina alfa2.

Conpii si adolescenti

Metalyse nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani), din cauza
lipsei datelor privind siguranta si eficacitatea.

Metalyse contine polisorbat 20

Acest medicament contine 3,2 mg sau 4,0 mg de polisorbat 20 per fiecare flacon de 40 mg, respectiv
50 mg. Polisorbatii pot determina reactii alergice.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii specifice privind interactiunile cu tenecteplaza si medicamentele administrate
uzual pacientilor cu IMA. Cu toate acestea, analiza datelor provenite de la mai mult de 12 000 pacienti
tratati In faza I, II si III nu a relevat nicio interactiune clinica semnificativa cu medicamentele
administrate uzual pacientilor cu IMA si utilizate concomitent cu tenecteplaza.

Medicamente care afecteaza coagularea/functia plachetara

Medicamentele care afecteaza coagularea sau cele care altereaza functia plachetara (de exemplu
ticlopidina, clopidogrel, LMWH) pot creste riscul de sangerare inainte de, in timpul sau dupa
tratamentul cu tenecteplaza.

Utilizarea concomitenta a substantelor antagoniste ale glicoproteinei IIb/Illa creste riscul de sangerare.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea Metalyse la femeile gravide sunt limitate.

Datele provenite din studii preclinice efectuate cu tenecteplaza au aratat sangerarea drept criteriu de
mortalitate secundara din cauza activitatii farmacologice cunoscute a substantei active si, in cateva
cazuri, au fost semnalate avort si resorbtie a fetusului (efecte observate numai la administrarea de doze
repetate). Tenecteplaza nu este consideratd a avea proprietati teratogene (vezi pct. 5.3).

Beneficiul tratamentului trebuie evaluat comparativ cu riscurile potentiale in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca tenecteplaza se excretd in laptele uman. Trebuie manifestatd prudenta atunci cand
Metalyse se administreaza unei femei care aldpteaza si trebuie luata decizia daca alaptarea la san trebuie
intrerupta in primele 24 de ore dupa administrarea Metalyse.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date clinice si nici studii preclinice privind fertilitatea pentru tenecteplaza
(Metalyse).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu sunt relevante.
4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Hemoragia este o reactie adversa foarte frecventa asociata cu utilizarea tenecteplazei. Tipul
predominant de hemoragie este sdngerarea superficiala la locul injectiei. Se observa frecvent echimoze,
dar de obicei nu necesita nicio actiune specifica. La pacientii care au suferit un accident vascular
cerebral (inclusiv sangerari intracraniene) sau alte episoade grave de sdngerare s-au raportat cazuri de
deces sau de invaliditate permanenta.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse enumerate mai jos sunt clasificate in functie de frecventa si de baza de date pe aparate,
sisteme si organe. Grupele de frecventa sunt definite utilizind urmatoarea conventie: foarte frecvente

(> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si

< 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele
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disponibile).

Tabelul 1 prezinta frecventa reactiilor adverse.

Clasificarea pe aparate, sisteme si
organe

Reactii adverse

Tulburari ale sistemului imunitar

Rare

reactii anafilactoide (incluzénd eruptii cutanate, urticarie,
bronhospasm, edem laringian)

Tulburari ale sistemului nervos

Mai putin frecvente

hemoragii intracraniene (cum sunt hemoragie cerebrala,
hematom cerebral, accident vascular cerebral hemoragic,
trecerea accidentului vascular cerebral ischemic n
accident vascular cerebral hemoragic, hematom
intracranian, hemoragie subarahnoidiand) incluzand
simptome asociate cum sunt somnolenta, afazie,
hemipareza, convulsii

Tulburari oculare

Mai putin frecvente

| hemoragie oculara

Tulburari cardiace

Mai putin frecvente

aritmii de reperfuzare (cum sunt asistolie, aritmie
idioventriculara accelerata, aritmie, extrasistole, fibrilatie
atriala, bloc atrioventricular grad I pana la total,
bradicardie, tahicardie, aritmie ventriculara, fibrilatie
ventriculard, tahicardie ventriculard) care se produc Intr-0
stransa relatie temporald cu tratamentul cu tenecteplaza.

Rare

hemoragie pericardica

Tulburari vasculare

Foarte frecvente

hemoragii

Rare embolism (tromboembolism)
Tulburéri respiratorii, toracice si mediastinale
Frecvente epistaxis
Rare hemoragii pulmonare
Tulburari gastro-intestinale
Frecvente hemoragii gastro-intestinale (cum ar fi hemoragie

gastrica, ulcer gastric hemoragic, hemoragie rectala,
hematemeza, melend, hemoragie bucald)

Mai putin frecvente

hemoragie retroperitoneald (cum ar fi hematom
retroperitoneal)

Cu frecventd necunoscuta

greatd, varsaturi

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente | echimoze
Tulburdri renale si ale cdilor urinare
Frecvente hemoragie uro-genitala (cum ar fi hematurie, hemoragie

la nivelul tractului urinar)

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Frecvente | hemoragii la locul injectiei, la locul de punctie
Investigatii diagnostice
Rare tensiune arteriald scazuta

Cu frecventa necunoscuta

cresterea temperaturii corporale

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate

Cu frecventa necunoscuta

embolie grasoasa care poate duce la afectarea organelor
implicate

Ca si in cazul altor trombolitice, s-au raportat urmatoarele evenimente ca o consecinta a infarctului
miocardic si/sau a administrarii de trombolitice:
- foarte frecvente: hipotensiune arteriala, tulburari de frecventa si ritm cardiac, angind pectorala




- frecvente: ischemie recurenta, insuficienta cardiaca, infarct miocardic, soc cardiogen, pericardita,
edem pulmonar

- mai putin frecvente: stop cardiac, insuficientd de valva mitrala, efuziune pericardica, tromboza
venoasa, tamponada cardiaca, ruptura de miocard

- rare: embolie pulmonara.

Aceste evenimente cardiovasculare pot pune viata in pericol si pot duce la deces.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome

In caz de supradozaj poate creste riscul de sangerare.

Tratament

In caz de hemoragie severa prelungiti se va avea in vedere instituirea tratamentului de substitutie
(plasmad, trombocite), vezi si pct. 4.4.

5. PROPRIETAI‘I FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: medicamente antitrombotice, enzime; codul ATC: BO1A D11.

Mecanism de actiune

Tenecteplaza este un activator recombinant al plasminogenului, specific pentru fibrind, derivat din t-PA
nativ prin modificarea in trei locuri a structurii proteinei. Se leaga la componenta de fibrind a
trombusului (cheag de sange) si transforma selectiv plasminogenul din trombus in plasmina, care
degradeaza matricea fibrinei din trombus. Tenecteplaza are o 1nalta specificitate pentru fibrina si o
rezistenta mai mare la inactivarea de catre inhibitorul sau endogen (PAI-1) in raport cu t-PA nativ.

Efecte farmacodinamice

Dupa administrarea de tenecteplaza s-a observat un consum de antiplasmina-o2 (inhibitorul in faza
fluida al plasminei) dependent de doza, cu cresterea consecutiva a concentratiei sistemice de plasmina.
Aceasti observatie este in concordanti cu efectul dorit de activare a plasminogenului. In studii
comparative s-a observat o scadere a valorii fibrinogenului mai mica de 15% si o scadere a valorii
plasminogenului mai mica de 25% la subiectii tratati cu doza maximaé de tenecteplaza (10 000 U
echivalent cu 50 mg), in timp ce alteplaza a produs o scadere a valorilor fibrinogenului si
plasminogenului de aproximativ 50%. Nu s-a detectat formarea de anticorpi, semnificativa din punct de
vedere clinic, la 30 zile.

Eficacitate si sigurantd clinicd

Date rezultate din studiile angiografice de faza I si Il sugereaza ca tenecteplaza, administrata in bolus
intravenos unic, este eficace in liza trombilor din artera afectatd de infarct la subiectii cu IMA, efectul
fiind dependent de doza.


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

ASSENT-2

Un studiu amplu, comparativ de mortalitate (ASSENT-2), efectuat la aproximativ 17 000 pacienti a
aratat ca tenecteplaza este echivalenta din punct de vedere terapeutic cu alteplaza in ceea ce priveste
reducerea mortalitatii (6,2% pentru ambele tratamente la 30 zile, limita superioar a I 95% pentru
raportul de risc relativ de 1,124) si ca utilizarea tenecteplazei este asociatd cu o incidentd semnificativ
mai mica a hemoragiilor non-intracraniene (26,4 % fata de 28,9%, p = 0,0003). Aceasta inseamna un
necesar de transfuzie semnificativ mai mic (4,3% fata de 5,5%, p = 0,0002). Hemoragia intracraniana a
aparut cu o frecventa de 0,93% pentru tenecteplaza fatd de 0,94% pentru alteplaza.

Testele coronariene si datele clinice limitate au aratat ca pacientii cu IMA au fost tratati cu succes si
dupa 6 ore de la aparitia simptomelor.

ASSENT-4

Studiul ASSENT-4 a fost conceput pentru a arata daca la 4 000 pacienti cu infarct miocardic extins,
pretratamentul cu o doza completa de tenecteplaza si concomitent cu un bolus unic de pana la 4 000 Ul
heparina nefractionata administrata inainte de ICP primara care a fost facuta intre 60 si 180 minute
conduce la rezultate mai bune decat atunci cand se instituie doar ICP primara. Studiul a fost incheiat
prematur, cu un numar de 1 667 pacienti randomizati, din cauza mortalitatii crescute in grupul la care
s-a administrat tenecteplaza pentru a facilita [CP. Atingerea criteriului final de evaluare primar, un
criteriu final de evaluare compus din deces sau soc cardiogen sau insuficientd cardiacad congestiva in
interval de 90 zile, a fost In mod semnificativ mai mare la grupul la care s-a administrat tratamentul de
cercetat cu tenecteplaza, urmat de interventia de rutina ICP: 18,6%, (151/810) prin comparare cu 13,4%
(110/819) la grupul la care s-a instituit numai ICP, p = 0,0045. Aceasta diferenta semnificativa intre
grupuri in ceea ce priveste criteriul final de evaluare primar la 90 zile s-a observat deja in spital si la
30 zile.

Din punct de vedere numeric, toate componentele obiectivului clinic compus au fost in favoarea
schemei de tratament numai prin ICP: deces: 6,7% fata de 4,9% p = 0,14; soc cardiogen: 6,3% fata de
4,8% p = 0,19; insuficienta cardiaca congestiva: 12,0% fata de 9,2% respectiv p = 0,06. Componentele
obiectivului secundar constand in reinfarctizare si revascularizare vasculara repetata tintita au fost in
mod semnificativ mai mari la grupul tratat initial cu tenecteplaza: reinfarctizare: 6,1% fata de 3,7%

p = 0,0279; revascularizare vasculara repetata tintitd: 6,6% fata de 3,4% p = 0,0041.

Urmatoarele evenimente adverse au aparut mai frecvent in cazul administrarii de tenecteplaza Tnainte de
ICP: hemoragie intracraniana: 1% fata de 0% p = 0,0037; accident vascular cerebral: 1,8% fata de 0%
p < 0,0001; sangerari majore: 5,6% fata de 4,4% p = 0,3118; sangerari minore: 25,3% fata de 19,0%

p = 0,0021; transfuzii sanguine: 6,2% fata de 4,2% p = 0,0873; ocluzie vasculara acuta: 1,9% fata de
0,1% p = 0,0001.

Studiul STREAM

Studiul STREAM a fost conceput pentru a evalua eficacitatea si siguranta unei strategii
farmaco-invazive, comparativ cu o strategie a unei ICP primare standard la pacientii cu infarct
miocardic acut care prezinta supradenivelare ST in decurs de 3 ore de la debutul simptomelor, la care nu
se poate efectua o ICP primara in decurs de o ora de la primul consult medical. Strategia
farmaco-invaziva consta intr-un tratament fibrinolitic initial cu tenecteplaza administrata in bolus si cu
tratament suplimentar antiplachetar si anticoagulant, urmat de efectuarea unei angiografii in decurs de
6-24 de ore sau a unei interventii coronariene de urgenta.

Populatia din studiu a constat din 1 892 pacienti randomizati prin intermediul unui sistem de rdspuns
vocal interactiv. Criteriul principal de evaluare, compus din deces sau soc cardiogen sau insuficienta
cardiaca congestiva in decurs de 30 de zile, a fost observat la 12,4% (116/939) dintre pacientii din
grupul de tratament farmaco-invaziv, comparativ cu 14,3% (135/943) dintre pacientii din grupul la care
s-a efectuat o ICP primara (risc relativ 0,86 (0,68-1,09)).

Componentele individuale ale criteriului final de evaluare primar compus pentru strategia de tratament



farmaco-invaziv comparativ cu ICP primara au fost observate cu urmatoarele frecvente:

Tratament ICP primara p
farmaco-invaziv (n=948)
(n =944)

Criteriu compus din deces, soc,

insuficientd cardiaca congestiva,

reinfarctizare 116/939 (12,4%) 135/943 (14,3%) 0,21
Deces de orice cauza 43/939 (4,6%) 42/946 (4,4%) 0,88
Soc cardiogen 41/939 (4,4%) 56/944 (5,9%) 0,13
Insuficienta cardiaca congestiva 57/939 (6,1%) 721943 (7,6%) 0,18
Reinfarctizare 23/938 (2,5%) 21/944 (2,2%) 0,74
Mortalitate cardiaca 31/939 (3,3%) 32/946 (3,4%) 0,92

Incidentele observate ale sangerarilor majore si minore non-HIC au fost similare in ambele grupe:

Tratament ICP primara p
farmaco-invaziv (n =948)
(n=944)
Sangerare majord non-HIC 61/939 (6,5%) 45/944 (4,8%) 0,11
Sangerare minord non-HIC 205/939 (21,8%) 191/944 (20,2%) 0,40
Incidenta totald a accidentelor vasculare cerebrale si a hemoragiilor intracraniene
Tratament ICP primara p
farmaco-invaziv (n =948)
(n=944)
Accidente vasculare cerebrale totale
(toate tipurile) 15/939 (1,6%) 5/946 (0,5%) 0,03*
Hemoragie intracraniana 9/939 (0,96%) 2/946 (0,21%) 0,04**
Hemoragie intracraniana dupa
schimbarea protocolului prin
administrarea unei jumatati de doza la
pacienti cu varsta > 75 de ani: 4/747 (0,5%) 2/758 (0,3%) 0,45

* incidenta la ambele grupe este cea asteptatd la pacientii STEMI tratati cu fibrinolitice sau la care s-a

efectuat ICP primara (asa cum s-a observat in studiile anterioare).

** incidenta la grupul cu tratament farmaco-invaziv este cea asteptata dupa terapie fibrinolitica cu
tenecteplaza (asa cum s-a observat in studiile anterioare).

Dupa reducerea dozei de tenecteplaza la jumatate la pacienti cu varsta > 75 de ani nu s-au mai raportat

alte hemoragii intracraniene (0 din 97 pacienti) (I 95%: 0,0-3,7), comparativ cu 8,1% (3 din

37 pacienti) (I 95%: 1,7-21,9) inainte de reducerea dozei. Limitele intervalului de incredere a incidentei
observate inainte si dupa reducerea dozei se suprapun.

La pacienti cu varsta > 75 de ani, incidenta observata pentru criteriul final de evaluare primar compus
de evaluare a eficacitatii pentru strategia terapeutica farmaco-invaziva si ICP primara a fost dupa cum
urmeaza: inainte de reducerea dozei 11/37 (29,7%) (IT 95%: 15,9-47,0) comparativ cu 10/32 (31,3%)
(1T 95%: 16,1-50,0), dupa reducerea dozei: 25/97 (25,8%) (I 95%: 17,4-35,7) comparativ cu 25/88
(24,8%) (1T 95%: 19,3-39,0). in ambele grupe, limitele intervalului de incredere a incidentei observate

nainte si dupa reducerea dozei se suprapun.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie si distributie

Tenecteplaza este o proteina recombinanta, administrata intravenos, care activeaza plasminogenul.
Dupa administrarea intravenoasa in bolus a 30 mg tenecteplaza la pacienti cu infarct miocardic acut,
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concentratia plasmatica de tenecteplaza estimata initial a fost de 6,45 £ 3,60 pg/ml (media £ AS). Faza
de distributie reprezinta 31% * 22% pana la 69% + 15% (media £ AS) a ASC totale dupa administrarea
de doze cuprinse intre 5 pana la 50 mg.

In cadrul studiilor efectuate la sobolan cu tenecteplazi marcati radioactiv s-au obtinut date privind
distributia n tesuturi. Organul principal catre care s-a distribuit tenecteplaza a fost ficatul. La om, nu se
cunoaste daca si in ce masura tenecteplaza se leagd de proteinele plasmatice. Timpul mediu rezidual
(TMR), in organism este de aproximativ 1 ora si volumul de distributie mediu (+ AS) la starea de
echilibru (Vss) avariatde la6,3+211a15+71.

Metabolizare

Tenecteplaza este eliminaté din circulatie prin legarea de receptorii specifici din ficat, urmata de
metabolizarea 1n peptide mici. Cu toate acestea, legarea de receptorii hepatici este mai mica in
comparatie cu cea observata pentru t-PA nativ, ceea ce determina un timp de injumatatire plasmatica
prelungit.

Eliminare

Dupa injectarea intravenoasa 1n bolus unic de tenecteplaza la pacientii cu infarct miocardic acut,
antigenul tenecteplaza prezinta eliminare plasmatica bifazica. La dozele terapeutice nu existd o
dependenta de doza a eliminarii tenecteplazei. Timpul de Injumatatire plasmatica prin distributie este de
24 £ 5,5 minute (media + AS), de 5 ori mai mare decét al t-PA nativ. Timpul de injumatatire plasmatica
este de 129 + 87 minute, iar clearance-ul plasmatic este de 119 + 49 ml/min.

Cresterea greutdtii corporale a determinat o crestere moderata a clearance-ului tenecteplazei, iar
cresterea varstei a condus la o usoari scidere a clearance-ului tenecteplazei. In general, femeile prezinta
un clearance mai mic decat barbatii, dar aceasta se poate explica prin greutatea corporald, in general,
mai mica la femei.

Liniaritate/Non-liniaritate

Analiza liniard a dozei pe baza ASC sugereaza cd tenecteplaza prezintd o farmacocinetica non-liniara in
intervalul de doze studiat, de exemplu de la 5 pana la 50 mg.

Insuficienta renald si hepatica

Deoarece eliminarea tenecteplazei are loc prin ficat, nu este de asteptat ca disfunctia renala sa i
modifice proprietatile farmacocinetice. Acest lucru este sustinut si de datele obtinute la animale. Cu
toate acestea, efectul disfunctiei renale si disfunctiei hepatice asupra proprietatilor farmacocinetice ale
tenecteplazei nu a fost investigat in mod special. In consecinti, nu exista nicio recomandare privind
ajustarea dozei de tenecteplaza la pacienti cu insuficientd hepatica severa si insuficienta renala severa.

5.3 Date preclinice de siguranta

Administrarea intravenoasd a unei doze unice la sobolan, iepure si cdine a determinat numai
modificarea reversibila, dependentd de doza, a parametrilor coagularii cu hemoragie locala, la locul de
punctionare, ceea ce a fost interpretat ca o consecinta a efectului farmacodinamic al tenecteplazei. Studii
de toxicitate dupa administrari repetate la sobolan si caine au confirmat observatiile mentionate mai sus,
dar durata studiilor a fost limitatd la doud saptamani prin formarea de anticorpi la tenecteplaza umana,
cu aparitia reactiei anafilactice.

Datele de siguranta farmacologica la maimutele cynomolgus au relevat reducerea tensiunii arteriale,
urmata de modificari tranzitorii ale electrocardiogramei (ECG), dar acestea au aparut la expuneri mult
mai mari decat expunerea clinica.

Cu privire la indicatiile si administrarea dozei unice la om, testarea toxicitatii asupra functiei de
reproducere s-a limitat la un studiu de embriotoxicitate la iepure, ca specie sensibila. Tenecteplaza a
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indus moartea intrauterind in timpul perioadei embrionare medii. Atunci cand tenecteplaza s-a
administrat in timpul perioadei embrionare medii sau avansate, s-au observat sangerari vaginale la
animale in ziua de dupa administrarea primei doze. Dupa 1-2 zile, s-a observat mortalitate secundara.
Nu sunt disponibile date privind perioada fetala.

Mutagenitatea si carcinogenitatea nu sunt de asteptat la aceasta clasd de proteine recombinante si nu a
fost necesara testarea genotoxicitatii si carcinogenitatii.

Nu s-a observat iritarea locala a vasului sanguin dupa administrarea intravenoasa, intra-arteriala sau
paravenoasa a tenecteplazei.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Arginina

Acid fosforic concentrat (E 338)

Polisorbat 20 (E 432)

Urme reziduale din procesul de fabricatie: Gentamicina
Solvent

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Metalyse este incompatibil cu solutia de glucoza perfuzabila.

6.3 Perioada de valabilitate

Perioada de valabilitate ambalat pentru vanzare

3ani

Solutia reconstituita

Stabilitatea chimica si fizica in uz a fost demonstrata pentru 24 de ore la temperaturi de 2-8 °C si pentru
8 ore la temperaturi de 30 °C.

Din punct de vedere microbiologic, solutia reconstituita trebuie utilizata imediat. Dacd nu este utilizat
imediat, depozitarea in vederea utilizarii si conditiile anterioare utilizarii constituie responsabilitatea
utilizatorului si acestea in mod normal, n-ar trebui sa depaseasca 24 de ore la 2-8 °C.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C. A se tine recipientul in cutie pentru a fi protejat de lumina.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului reconstituit, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Metalyse 8 000 unitati (40 mg) pulbere si solvent pentru solutie injectabild

Flacon din sticla tip | de 20 ml, cu dop din cauciuc gri acoperit cu silicon si capac fara filet flip-off cu
pulbere pentru solutie injectabila. Fiecare flacon contine tenecteplaza 40 mg.
Seringa preumpluta din plastic de 10 ml cu 8 ml de solvent.
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Adaptor steril pentru flacon.

Metalyse 10 000 unitati (50 mg) pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Flacon din sticla tip | de 20 ml, cu dop din cauciuc gri acoperit cu silicon si capac fara filet flip-off cu
pulbere pentru solutie injectabila. Fiecare flacon contine tenecteplaza 50 mg.

Seringa preumpluta din plastic de 10 ml cu 10 ml de solvent.

Adaptor steril pentru flacon.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Metalyse se va reconstitui prin addugarea intregului volum de solvent din seringa preumpluta, in
flaconul care contine pulberea pentru solutie injectabila.

1. Se va asigura faptul ca s-a ales marimea flaconului corespunzatoare greutatii corporale a
pacientului.
Greutatea corporald a Volumul de solutie Tenecteplaza Tenecteplaza
pacientului (kg) reconstituita (V) (mg)
(ml)
<60 6 6 000 30
> 60 pand la<70 7 7000 35
> 70 pana la <80 8 8 000 40
> 80 pana la <90 9 9000 45
>90 10 10 000 50
2. Se verifica integritatea capacului fara filet al flaconului.
3. Se indeparteaza capacul fara filet flip-off al flaconului.

4. Se deschide partea superioara a adaptorului flaconului. Se Indeparteaza capacul fara filet al
seringii preumplute cu solvent. Se Insurubeaza imediat seringa preumpluta strans la adaptorul
flaconului si se perforeaza dopul flaconului la mijloc cu ajutorul varfului adaptorului.

5. Se adauga solvent in flacon prin apdsarea incet 1n jos a pistonului seringii pentru a evita formarea
spumei.

6. Se tine seringa atasatd de adaptorul pentru flacon si se reconstituie prin rotire usoara.

7. Solutia injectabild reconstituitd este o solutie limpede, incolora pana la galben deschis. Se va
utiliza numai solutia limpede, fara particule.

8. Imediat Tnaintea administrarii solutiei, se Intoarce flaconul cu seringa inca atasata, astfel incat
seringa sa fie pozitionata sub flacon.

9. Se extrage 1n seringd volumul corespunzator de solutie reconstituitd de Metalyse, calculat in

functie de greutatea pacientului.

10.  Se desurubeaza seringa de la adaptorul flaconului.

11. O linie intravenoasa pre-existenta, care a fost utilizata numai pentru administrarea de solutie de
clorurad de sodiu 0,9%, poate fi utilizata pentru administrarea de Metalyse. Nu trebuie sa se
adauge niciun alt medicament la solutia injectabila.

12.  Metalyse se va administra intravenos pacientului, in decurs de aproximativ 10 secunde. Nu se va
utiliza printr-o linie de perfuzare prin care se administreaza si solutie de glucoza, deoarece
Metalyse este incompatibil cu solutia de glucoza.

13. Linia trebuie spalatd dupa injectarea Metalyse, pentru o administrare adecvata.

14.  Solutia reconstituita neutilizatd trebuie aruncata.

Alternativ, reconstituirea solutiei se poate face cu ajutorul unui ac in locul adaptorului flaconului inclus.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173,

55216 Ingelheim am Rhein,

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Metalyse 8 000 unitati (40 mg) pulbere si solvent pentru solutie injectabild

EU/1/00/169/005

Metalyse 10 000 unititi (50 mg) pulbere si solvent pentru solutie injectabilad

EU/1/00/169/006

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 23 februarie 2001

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 23 februarie 2006

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Metalyse 5 000 unitati (25 mg) pulbere pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine tenecteplaza 5 000 unitati (25 mg).
Solutia reconstituita contine tenecteplaza 1 000 unitati (5 mg) pe ml.

Potenta tenecteplazei este exprimata 1n unitati (U) utilizdnd un standard de referinta care este specific
tenecteplazei si nu este comparabil cu unitatile utilizate pentru alte medicamente trombolitice.

Tenecteplaza este un activator recombinant al plasminogenului, specific pentru fibrina, produs prin
tehnica ADN-ului recombinant, folosind linii celulare ovariene de hamster chinezesc.

Excipient(ti) cu efect cunoscut
Fiecare flacon de 25 mg contine 2,0 mg polisorbat 20 (E 432).
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru solutie injectabila.

Pulberea este de culoare alba pana la aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Metalyse este indicat la adulti pentru tratamentul trombolitic al accidentului vascular cerebral ischemic
acut (AVCA) in interval de 4,5 ore de la ultima stare de bine cunoscuta si dupa excluderea hemoragiei
intracraniene.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Metalyse trebuie prescris de catre medici cu experienta in asistenta medicald neurovasculard si in

Tratamentul cu Metalyse trebuie inceput cat mai devreme posibil si nu mai tarziu de 4,5 ore de la ultima
stare de bine cunoscuta si dupa excluderea hemoragiei intracraniene prin tehnici de imagistica adecvate.
Efectul tratamentului este dependent de timp; de aceea, tratamentul precoce creste probabilitatea unui
rezultat favorabil.

Forma de prezentare adecvata a medicamentului care contine tenecteplaza trebuie aleasa cu atentie si in
concordantd cu indicatia. Forma de prezentare de tenecteplaza 25 mg este destinata utilizarii numai in
accidentul vascular cerebral ischemic acut.

Metalyse trebuie administrat in functie de greutatea corporald, cu o doza unica maxima de 5 000 unitati

(tenecteplaza 25 mg) pentru indicatia de accident vascular cerebral ischemic acut.
Raportul beneficiu-risc al tratamentului cu tenecteplaza trebuie evaluat cu atentie la pacientii cu
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greutatea corporald de 50 kg sau mai putin, intrucat datele disponibile sunt limitate.
Volumul necesar pentru administrarea dozei totale corecte poate fi calculat conform urmatoarei scheme:

Greutatea corporala a Tenecteplaza Tenecteplaza Volumul de solutie

pacientului (kg) V) (mg) reconstituitd
(ml)
<60 3000 15,0 3,0
> 60 pana la<70 3500 17,5 3,5
> 70 pana la < 80 4 000 20,0 4,0
>80 pana la <90 4500 22,5 4,5
>90 5000 25,0 5,0

Pentru detalii vezi pct. 6.6: Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de

manipulare

Varstnici (> 80 ani)
Metalyse trebuie administrat cu precautie varstnicilor (> 80 ani) din cauza unui risc crescut de sangerare
(vezi informatiile privind sdngerarea la pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Metalyse la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Terapie adjuvanti

Medicamente care afecteaza coagularea/functia plachetara

Siguranta si eficacitatea acestei scheme de tratament cu administrare concomitenta de heparind sau
antiagregante plachetare, cum este acidul acetilsalicilic, Tn primele 24 ore dupa tratamentul cu Metalyse
nu au fost investigate suficient. De aceea, administrarea intravenoasa de heparina sau de antiagregante
plachetare, cum este acidul acetilsalicilic, trebuie evitata in primele 24 ore dupa tratamentul cu
Metalyse, din cauza unui risc hemoragic crescut.

Daca este necesara heparina pentru alte indicatii, doza trebuie sa nu depaseasca 10 000 Ul pe zi,
administrate subcutanat.

Mod de administrare

Solutia reconstituitd trebuie administrata intravenos si este destinata utilizarii imediate. Solutia
reconstituita este o solutie limpede si incolora pana la usor galbuie.

Doza necesara trebuie administrata in bolus intravenos unic in decurs de aproximativ 5-10 secunde.

Flacoanele de tenecteplaza 40 mg si 50 mg nu sunt destinate utilizarii in accidentul vascular cerebral
ischemic acut. Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi
pct. 6.6.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la
gentamicind (urme reziduale din procesul de fabricatie).

Mai mult, deoarece tratamentul trombolitic este asociat cu un risc crescut de sangerare, administrarea
Metalyse este contraindicatad In urmétoarele situatii:

- tulburdri hemoragice semnificative actuale sau in ultimele 6 luni;
- pacienti carora li se administreaza anticoagulare eficace (de exemplu antagonisti de vitamina K
cu INR > 1,7) (vezi pct. 4.4, subpunctul ,,Sangerare”);
- antecedente cunoscute sau suspiciune de hemoragie intracraniana;
- simptome care sugereazd hemoragie subarahnoidiana, chiar dacé imaginea scandrii TC este
normala;
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- accident vascular cerebral sever, conform evaludrii clinice (de exemplu NIHSS > 25) si/sau
stabilit prin tehnici de imagistica adecvate;

- accident vascular cerebral ischemic acut fara deficit neurologic dizabilitant sau simptome care se
amelioreaza rapid inainte de inceperea administrarii injectiei;

- antecedente de leziuni ale sistemului nervos central (de exemplu neoplasm, anevrism, interventii
chirurgicale intracraniene sau la nivelul coloanei vertebrale);

- diateza hemoragica cunoscutd;

- hipertensiune arteriala severa necontrolata (vezi pct. 4.4);

- interventie chirurgicald majora, biopsie la nivelul unui organ parenchimatos sau traumatism
semnificativ in ultimele 2 luni;

- traumatism recent la nivelul capului sau al craniului;

- endocardita bacteriand, pericardita;

- pancreatita acuta;

- disfunctii hepatice severe, inclusiv insuficientd hepatica, ciroza hepatica, hipertensiune portala
(varice esofagiene) si hepatita activa;

- boala gastrointestinald ulcerativa activa;

- anevrism arterial cunoscut si/sau malformatii arteriale/venoase;

- neoplasm cu risc hemoragic crescut;

- administrare de heparina 1n intervalul anterior de 48 ore si un timp de tromboplastina care
depaseste limita superioara a valorilor normale pentru laboratorul respectiv;

- pacienti cu accident vascular cerebral 1n antecedente si diabet zaharat concomitent;

- accident vascular cerebral anterior, Tn ultimele 3 luni;

- numir de trombocite sub 100 000/mm?

- tensiune arteriala sistolica > 185 mmHg sau tensiune arterialad diastolica > 110 mmHg sau atunci
cand TA nu poate fi redusa sub aceste limite prin abordare terapeutica atenta;

- valoare a glicemiei < 50 mg/dl (vezi pct. 4.4) sau > 400 mg/dl (< 2,8 mM sau > 22,2 mM).

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Tratamentul trombolitic necesitd monitorizare adecvata. Tratamentul trebuie efectuat pe raspunderea si
cu monitorizare din partea medicilor instruiti si cu experienta in asistenta medicala neurovasculara si in

indicatiei, pot fi avute in vedere masuri de diagnostic la distanta, dupa caz, vezi pct. 4.1 si 4.2.
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, denumirea comerciald si numarul
lotului medicamentului administrat trebuie Inregistrate cu atentie.

Séngerare

Cea mai frecventa complicatie aparuta in timpul tratamentului cu tenecteplaza este sangerarea.
Utilizarea concomitenta a altor substante active care afecteaza coagularea sau functia plachetara (de
exemplu, heparind) poate creste riscul de sdngerare; vezi pct. 4.2 si 4.3. Deoarece fibrina este lizatd in
timpul tratamentului cu tenecteplaza, poate sa apara sangerare la locul recent punctionat. Ca urmare,
tratamentul trombolitic necesita supravegherea atenta a tuturor locurile posibile de sdngerare (inclusiv
cele care rezultd Tn urma insertiei cateterului, punctiei arteriale si venoase, venesectiei sau punctiei cu
ac). Pe durata tratamentului cu tenecteplaza trebuie evitata utilizarea cateterelor rigide, injectiilor
intramusculare si a masurilor medicale care nu sunt absolut necesare.

In cazul aparitiei sangerarilor grave, in special a hemoragiei cerebrale, se recomandi intreruperea
imediatd a administrarii concomitente de heparind. Se recomanda luarea In considerare a administrarii
de protamina daca heparina a fost administrata in decurs de 4 ore inaintea aparitiei hemoragiei. La unii
pacienti care nu raspund la aceste masuri conservatoare, poate fi indicata utilizarea judicioasa a
produselor de transfuzie. Se va avea 1n vedere transfuzia de crioprecipitat, plasma proaspata congelata si
trombocite cu reevaluarea clinici si de laborator dupa fiecare administrare. In cazul perfuziei de
crioprecipitat este de dorit o concentratie tinta de fibrinogen de 1 g/l. De asemenea, trebuie avute Tn

17



vedere medicamentele antifibrinolitice ca o ultima alternativa.

Utilizarea terapiei cu tenecteplaza trebuie atent evaluatd pentru a echilibra riscul potential de sangerare
cu beneficiile urmarite, in urmatoarele conditii:

- injectie intramusculara recentd sau microtraumatisme recente, punctionare a unor vase mari de
sange;

- pacientii tratati cu un anticoagulant oral: utilizarea Metalyse poate fi luata in considerare atunci
cand testul corespunzator nu dovedeste o activitate clinica relevanta asupra sistemului de
coagulare (de exemplu INR < 1,7 pentru antagonistii vitaminei K sau daca valorile altui(altor)
test(teste) relevant(e) pentru activitatea anticoagulanta se Incadreaza in limita superioard a
valorilor normale pentru acel test (teste)), vezi pct. 4.3;

- resuscitare cardiopulmonara prelungita (> 2 minute) sau traumatica sau masaj cardiac.

Hemoragia intracerebrald reprezinta principala reactie adversa la tratamentul accidentului vascular
cerebral ischemic acut (pana la 19% dintre pacienti, fara cresterea morbiditatii sau mortalitatii globale).
Riscul de hemoragie intracraniana la pacientii cu accident vascular cerebral ischemic acut poate fi
crescut daca se utilizeaza Metalyse.

Acest lucru este valabil in special In urmatoarele cazuri:

- timp indelungat de la ultima stare de bine cunoscuta pana la tratament. De aceea, administrarea
Metalyse trebuie efectuatd cu promptitudine;

- pacientii tratati in prealabil cu acid acetilsalicilic (AAS) pot prezenta un risc mai mare de
hemoragie intracerebrala si/sau mortalitate, mai ales daca tratamentul cu Metalyse este
administrat cu intarziere;

- comparativ cu pacientii mai tineri, pacientii cu varsta avansata (peste 80 ani) pot prezenta un
rezultat oarecum mai slab independent de tratament si pot avea un risc crescut de hemoragie
intracerebrali in cazul trombolizei. In general, raportul beneficiu-risc al trombolizei la pacientii
cu varsta avansata ramane pozitiv. Tromboliza la pacientii cu AVCA trebuie evaluata individual,
pe baza raportului beneficiu-risc.

Tromboembolie

Utilizarea Metalyse poate creste riscul de evenimente tromboembolice la pacienti cu trombi
preexistenti, de exemplu tromb cardiac stang (stenoza mitrala sau fibrilatie atriala etc.).

Monitorizarea tensiunii arteriale

Este necesara monitorizarea TA 1n primele 24 ore dupa tratamentul cu tenecteplaza. Se recomanda
tratamentul antihipertensiv intravenos dacd TA sistolica este > 180 mmHg sau TA diastolica este
> 105 mmHg.

Categorii speciale cu raport beneficiu/risc scazut

Raportul beneficiu/risc al tratamentului trombolitic este considerat mai putin favorabil la pacientii care
au avut anterior un accident vascular cerebral sau la cei cu diabet zaharat necontrolat cunoscut, dar
ramane pozitiv la acesti pacienti (vezi si pct. 4.3).

Raportul beneficiu/risc al administrarii de Metalyse trebuie evaluat minutios la pacientii cu AIA in

urmatoarele situatii:

- Convulsii la debutul accidentului vascular cerebral (la acesti pacienti, tratamentul trombolitic
trebuie avut in vedere doar atunci cand nu exista suspiciuni de accident vascular cerebral fals sau
de traumatism cranian semnificativ).

- La pacientii care se prezinta initial cu glicemia < 50 mg/ml, tromboliza poate fi avuta in vedere
dupa corectarea valorilor glicemiei la nivelul normal, daca diagnosticul de AIA persista (vezi
pct. 4.3).

La pacientii cu accident vascular cerebral, probabilitatea unui rezultat favorabil scade cu cat este mai
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lung timpul de la debutul simptomelor pana la tratamentul trombolitic; de asemenea, scade cu cat este
varsta mai Tnaintata, cu cat severitatea accidentului vascular cerebral este mai crescuta si cu cat este mai
crescut nivelul glicemiei la internare, in timp ce probabilitatea de dizabilitate severa si de deces sau de
hemoragie intracraniana simptomatica creste independent de tratament.

Edem cerebral

Reperfuzarea zonei ischemice poate induce edem cerebral Tn zona cu infarct.

Hipersensibilitate/Readministrare

Reactiile de hipersensibilitate mediate imunitar asociate cu administrarea de Metalyse pot fi cauzate de
substanta activa tenecteplaza, de gentamicinad (urme reziduale din procesul de fabricatie) sau de oricare
dintre excipienti; vezi pct. 4.3 si 6.1.

Dupa tratament, nu a fost observata formarea de anticorpi fatd de molecula de tenecteplaza. Cu toate
acestea nu exista experientd in privinta readministrarii medicamentului tenecteplaza.
De asemenea, exista un risc de reactii de hipersensibilitate mediate printr-un mecanism non-imunologic.

Angioedemul reprezinta reactia de hipersensibilitate raportatd cel mai frecvent la Metalyse. Acest risc
poate creste in indicatia accident vascular cerebral ischemic acut si/sau in cazul tratamentului
concomitent cu inhibitori ECA. Pacientii tratati cu Metalyse trebuie monitorizati pentru depistarea
angioedemului in timpul administrarii si timp de pana la 24 ore dupd administrare.

Daca survine o reactie de hipersensibilitate severa (de exemplu, angioedem), trebuie instituit cu
promptitudine tratamentul adecvat. Acesta poate include intubarea.

Conpii si adolescenti

Pentru Metalyse nu sunt disponibile date privind siguranta si eficacitatea la copii si adolescenti cu varsta
sub 18 ani. De aceea, Metalyse nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub
18 ani.

Metalyse contine polisorbat 20

Acest medicament contine 2,0 mg de polisorbat 20 per fiecare flacon de 25 mg. Polisorbatii pot
determina reactii alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii specifice privind interactiunile cu Metalyse si medicamentele administrate uzual
pacientilor cu accident vascular cerebral ischemic acut.

Medicamente care afecteazi coagularea/functia plachetara

Medicamentele care afecteaza coagularea sau cele care altereaza functia plachetara pot creste riscul de
sangerare (atunci cand sunt administrate inainte de, in timpul sau dupa tratamentul cu tenecteplaza).
Aceste medicamente trebuie evitate Th primele 24 ore dupa tratamentul cu Metalyse pentru accident
vascular cerebral ischemic acut. in ceea ce priveste tratamentul prealabil cu aceste substante, vezi

pct. 4.2,4.3 51 4.4.

Inhibitori ECA

Tratamentul concomitent cu inhibitori ECA poate creste riscul de manifestare a unei reactii de
hipersensibilitate; vezi pct. 4.4.

Studiile clinice randomizate academice publicate, care au implicat peste 2 000 de pacienti tratati cu
tenecteplaza, nu au evidentiat interactiuni relevante clinic cu alte medicamente utilizate n mod frecvent
la pacientii cu AVCA.
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4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea Metalyse la femeile gravide sunt limitate.

Datele provenite din studii preclinice efectuate cu tenecteplaza au aratat sdngerarea drept criteriu de
mortalitate secundara din cauza activitatii farmacologice cunoscute a substantei active si, in cateva
cazuri, au fost semnalate avort si resorbtie a fetusului (efecte observate numai la administrarea de doze
repetate). Tenecteplaza nu este considerata a avea proprietati teratogene (vezi pct. 5.3).

Beneficiul tratamentului trebuie evaluat comparativ cu riscurile potentiale in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca tenecteplaza se excreta in laptele uman.
Trebuie manifestatd prudenta atunci cand Metalyse se administreaza unei femei care alapteaza si trebuie
luata decizia daca alaptarea la san trebuie Intrerupta in primele 24 de ore dupa administrarea Metalyse.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date clinice si nici studii preclinice privind fertilitatea pentru tenecteplaza
(Metalyse).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu sunt relevante.
4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Hemoragia este reactia adversa cea mai frecventa asociata cu utilizarea tenecteplazei. Hemoragia poate
fi superficiala la locul injectiei sau interna in orice loc sau cavitate corporala.

La pacientii care au suferit episoade de sangerare s-au raportat cazuri de deces si invaliditate
permanenta.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse enumerate mai jos sunt clasificate in functie de frecventa si de baza de date pe aparate,
sisteme si organe. Grupele de frecventa sunt definite utilizand urmatoarea conventie: foarte frecvente

(= 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si

< 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile).

Cu exceptia aparitiei RAM de aritmii de reperfuzare in indicatia infarct miocardic acut si a frecventei
RAM de hemoragie intracraniand n indicatia de accident vascular cerebral ischemic acut, nu exista
motive medicale pentru a presupune ca profilul de siguranta al Metalyse in indicatia de accident
vascular cerebral ischemic acut este diferit de profilul in indicatia de infarct miocardic acut.
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Tabelul 1 prezinta frecventa reactiilor adverse.

Clasificarea pe aparate, sisteme si
organe

Reactii adverse

Tulburari ale sistemului imunitar

Rare

reactii anafilactoide (incluzénd eruptii cutanate, urticarie,
bronhospasm, edem laringian)

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente

hemoragii intracraniene (cum sunt hemoragie cerebrala,
hematom cerebral, accident vascular cerebral hemoragic,
trecerea accidentului vascular cerebral ischemic n
accident vascular cerebral hemoragic, hematom
intracranian, hemoragie subarahnoidiana) incluzand
simptome asociate cum sunt somnolenta, afazie,
hemipareza, convulsii

Tulburari oculare

Mai putin frecvente

| hemoragie oculard

Tulburari cardiace

Rare

| hemoragie pericardica

Tulburari vasculare

Foarte frecvente

hemoragii

Rare

embolism (tromboembolism)

Tulburéri respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente epistaxis
Rare hemoragii pulmonare
Tulburari gastro-intestinale
Frecvente hemoragii gastro-intestinale (cum ar fi hemoragie

gastricd, ulcer gastric hemoragic, hemoragie rectala,
hematemeza, melend, hemoragie bucald)

Mai putin frecvente

hemoragie retroperitoneala (cum ar fi hematom
retroperitoneal)

Cu frecventd necunoscutd

greatd, varsaturi

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente | echimoze
Tulburéri renale si ale cailor urinare
Frecvente hemoragie uro-genitald (cum ar fi hematurie, hemoragie

la nivelul tractului urinar)

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Frecvente | hemoragii la locul injectiei, la locul de punctie
Investigatii diagnostice
Rare tensiune arteriald scazuta

Cu frecventd necunoscutd

cresterea temperaturii corporale

Leziuni, intoxicatii gi complicatii legate de procedurile utilizate

Cu frecventa necunoscuta

embolie grasoasa care poate duce la afectarea organelor
implicate

Proceduri medicale si chirurgicale

Cu frecventd necunoscutd

| Transfuzie

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

4.9 Supradozaj

Simptome

In caz de supradozaj poate creste riscul de sangerare.
Tratament

In caz de hemoragie severa prelungita se va avea in vedere instituirea tratamentului de substitutie
(plasma, trombocite), vezi si pct. 4.4.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: medicamente antitrombotice, enzime; codul ATC: BO1A D11.

Mecanism de actiune

Tenecteplaza este un activator recombinant al plasminogenului, specific pentru fibrina, derivat din t-PA
nativ prin modificarea in trei locuri a structurii proteinei. Se leaga la componenta de fibrina a
trombusului (cheag de sdnge) si transforma selectiv plasminogenul din trombus in plasmina, care
degradeaza matricea fibrinei din trombus. Tenecteplaza are o inaltd specificitate pentru fibrina si o
rezistenta mai mare la inactivarea de catre inhibitorul sau endogen (PAI-1) in raport cu t-PA nativ.

Efecte farmacodinamice

Dupa administrarea de tenecteplaza s-a observat un consum de antiplasmina-o2 (inhibitorul in faza
fluida al plasminei) dependent de doza, cu cresterea consecutiva a concentratiei sistemice de plasmina.
Aceasta observatie este in concordanta cu efectul dorit de activare a plasminogenului. In studii
comparative s-a observat o scadere a valorii fibrinogenului mai mica de 15% si o scadere a valorii
plasminogenului mai mica de 25% la subiectii tratati cu doza maxima de tenecteplaza (10 000 U
echivalent cu 50 mg), in timp ce alteplaza a produs o scadere a valorilor fibrinogenului si
plasminogenului de aproximativ 50%. Nu s-a detectat formarea de anticorpi, semnificativa din punct de
vedere clinic, la 30 zile.

Eficacitate si sigurantd clinica

Studiul AcT

Studiul alteplaza comparativ cu tenecteplaza (AcT) a fost conceput ca un studiu clinic Tn regim deschis,
controlat, randomizat, prospectiv, pragmatic, pe baza de registru, cu evaluarea in regim orb a criteriilor
finale, si a fost efectuat cu tenecteplaza administrata intravenos comparativ cu alteplaza administrata
intravenos in scopul obtinerii dovezilor ca tenecteplaza nu este inferioara alteplazei la pacienti cu
accident vascular cerebral ischemic acut Tn interval de 4,5 ore de la ultima stare de bine cunoscutd, altfel
eligibili pentru tromboliza intravenoasd, conform ghidurilor actuale. Studiul si-a atins obiectivul
principal, demonstrand non-inferioritatea cu tenecteplaza 0,25 mg/kg (max. 25 mg) fata de alteplaza

0,9 mg/kg (max. 90 mg): 296 (36,9%) din 802 pacienti din grupul cu tenecteplaza si 266 (34,8%) din
765 din grupul cu alteplaza au avut un scor mRS de 0-1 la 90-120 zile (diferenta de risc neajustata 2,1%
[1T 95% Tntre -2,6 si 6,9]. Rezultatele din grupurile de pacienti mITT si mPP au fost similare.

Principalele rezultate privind siguranta au fost hemoragia intracerebrald simptomatica, angioedemul
orolingual si hemoragia extracraniana care necesita transfuzie de sange, toate acestea survenind in
decurs de 24 ore de la administrarea de trombolitic, precum si mortalitatea din orice cauza la 90 zile.

Nu au existat diferente semnificative in ceea ce priveste rata hemoragiei intracerebrale simptomatice la
24 ore. Ratele hemoragiei intracraniene definita imagistic (evaluata n regim orb 1n ceea ce priveste
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statusul simptomelor si tratamentul alocat) nu au evidentiat diferente intre cele doud grupuri, iar ratele
hematomului parenchimatos de tip 2 definit imagistic (adica ale unui hematom care ocupa > 30% din
infarct cu efect de masa evident) au fost similare ratelor hemoragiei intracerebrale simptomatice
observate in cadrul studiului. Nu au existat diferente semnificative in ceea ce priveste rata mortalitatii la
90 zile de la tratament. Angioedemul orolingual si hemoragia periferica care a necesitat transfuzie de
sange au fost rare si similare intre cele doua grupuri (vezi Tabelul 2).

Tabelul 2. Incidenta principalelor rezultate privind siguranta in grupul cu tenecteplaza si in grupul cu

alteplaza
Grupul cu Grupul cu alteplaza | Diferenta de risc
tenecteplaza (11 95%)
Hemoragie intracerebrala 27/800 (3,4%) 24/763 (3,2%) 0,2(dela-151a
simptomatici la 24 ore 2,0)
Hemoragie intracraniana 154/800 (19,3%) 157/763 (20,6%) -1,3(dela-531a
identificatd imagistic 2,6)
Hemoragie extracraniana care 6/800 (0,8%) 6/763 (0,8%) 0,0 (dela-09la
necesita transfuzii de singe 0,8)
Deces Tn decurs de 90 zile de la 122/796 (15,3%) 117/758 (15,4%) -0,1 (dela-3,7 la
randomizare (n = 1 554) 3,5)
Angioedem orolingual 9/800 (1,1%) 9/763 (1,2%) -0,1(dela-1,11a
1,0)
Hematom parenchimatos de tip 2 | 21/800 (2,6%) 18/763 (2,4%) 0,3(dela-1,31a
(hematom care ocupa > 30% din 1,8)

infarct cu efect de masa evident)

Studiul EXTEND-IA TNK

Studiul EXTEND-IA TNK a fost conceput pentru a evalua daca tenecteplaza este non-inferioara
alteplazei in ceea ce priveste atingerea reperfuziei la angiograma initiala, atunci cand este administrata
n interval de 4,5 ore de la debutul accidentului vascular cerebral ischemic la pacientii la care se
intentioneaza efectuarea terapiei endovasculare.

Pacientii cu accident vascular cerebral ischemic care prezentau ocluzie a arterei carotide interne,
bazilare sau cerebrale medii si care erau eligibili pentru a li se efectua trombectomie au fost randomizati
pentru a li se administra tenecteplaza 0,25 mg/kg sau alteplaza 0,9 mg/kg in interval de 4,5 ore de la
debutul simptomelor. In fiecare grup de tratament au fost inclusi 101 pacienti. Rezultatul principal a fost
reperfuzia a peste 50% din teritoriul ischemic implicat sau absenta trombilor decelabili la momentul
evaluarii angiografice initiale. A fost testatd non-inferioritatea tenecteplazei, urmata de superioritate.

Rezultatul principal a survenit la 22% dintre pacientii tratati cu tenecteplaza fata de 10% dintre cei
tratati cu alteplaza (diferenta incidentelor, 12%; I 95% 2; 21; raportul incidentelor, 2,2; 11 95% 1,1;

4.4).

Rezultatele secundare au inclus scorul mRS la 90 de zile. Proportia de mRS 0-1 la 90 de zile a fost de
51% pentru grupul cu tenecteplaza si de 43% pentru grupul cu alteplaza (raportul ajustat al incidentelor

1,2; 1195% de 1a 0,9 la 1,6).

Hemoragia intracerebrald simptomatica (sICH) a survenit la 1% dintre pacientii din fiecare grup. Au
survenit 10 decese (10%) in grupul cu tenecteplaza si 18 decese (18%) in grupul cu alteplaza, diferenta
nesemnificativa 1n analiza de regresie logistica prespecificata. Majoritatea deceselor au fost asociate cu
evolutia accidentului vascular cerebral major (9 in grupul cu tenecteplaza si 14 in grupul cu alteplaza).
Tenecteplaza 0,25 mg/kg a manifestat un profil de siguranta similar cu cel al alteplazei 0,9 mg/kg.

Mai multe studii non-interventionale au comparat tenecteplaza (0,25 mg/kg) cu alteplaza (0,9 mg/kg) in
AVCA, cu sau fara ocluzie a unui vas de sange mare (OVM), in interval de 4,5 ore de la debutul
simptomelor. Aceste studii observationale au raportat estimari ajustate (sau un scor de tendinte
echivalent), au inclus in total > 2 900 pacienti cu AVCA (din studii cu peste 100 pacienti tratati cu
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tenecteplaza) si au raportat un profil de siguranta si eficacitate similar, consecvent, al tenecteplazei, in
comparatie cu alteplaza.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie si distributie

Tenecteplaza este o proteind recombinantd, administratd intravenos, care activeaza plasminogenul.
Dupa administrarea intravenoasa in bolus a 30 mg tenecteplaza la pacienti cu infarct miocardic acut,
concentratia plasmatica de tenecteplaza estimata initial a fost de 6,45 + 3,60 pg/ml (media £ AS). Faza
de distributie reprezinta 31% * 22% pana la 69% + 15% (media £ AS) a ASC totale dupa administrarea
de doze cuprinse intre 5 pana la 50 mg.

In cadrul studiilor efectuate la sobolan cu tenecteplaza marcata radioactiv s-au obtinut date privind
distributia in tesuturi. Organul principal catre care s-a distribuit tenecteplaza a fost ficatul. La om, nu se
cunoaste daca si in ce masura tenecteplaza se leagd de proteinele plasmatice. Timpul mediu rezidual
(TMR), in organism este de aproximativ 1 ora si volumul de distributie mediu (£ AS) la starea de
echilibru (Vss) avariatde la6,3+211a15+71.

Metabolizare

Tenecteplaza este eliminata din circulatie prin legarea de receptorii specifici din ficat, urmata de
metabolizarea 1n peptide mici. Cu toate acestea, legarea de receptorii hepatici este mai mica in
comparatie cu cea observata pentru t-PA nativ, ceea ce determina un timp de injumatatire plasmatica
prelungit.

Eliminare

Dupa injectarea intravenoasa in bolus unic de tenecteplaza la pacientii cu infarct miocardic acut,
antigenul tenecteplaza prezinta eliminare plasmatica bifazica. La dozele terapeutice nu existd o
dependenté de doza a eliminarii tenecteplazei. Timpul de Tnjumatatire plasmatica prin distributie este de
24 £ 5,5 minute (media + AS), de 5 ori mai mare decét al t-PA nativ. Timpul de injumatatire plasmatica
este de 129 + 87 minute, iar clearance-ul plasmatic este de 119 + 49 ml/min.

Cresterea greutatii corporale a determinat o crestere moderata a clearance-ului tenecteplazei, iar
cresterea vérstei a condus la o usoari scidere a clearance-ului tenecteplazei. In general, femeile prezinta
un clearance mai mic decat barbatii, dar aceasta se poate explica prin greutatea corporald, in general,
mai mica la femei.

Liniaritate/Non-liniaritate

Analiza liniarad a dozei pe baza ASC sugereaza cd tenecteplaza prezintd o farmacocinetica non-liniara in
intervalul de doze studiat, de exemplu de la 5 pana la 50 mg.

Insuficientd renald si hepatica

Deoarece eliminarea tenecteplazei are loc prin ficat, nu este de asteptat ca disfunctia renala sa i
modifice proprietitile farmacocinetice. Acest lucru este sustinut si de datele obtinute la animale. Cu
toate acestea, efectul disfunctiei renale si disfunctiei hepatice asupra proprietatilor farmacocinetice ale
tenecteplazei nu a fost investigat in mod special. In consecinti, nu exista nicio recomandare privind
ajustarea dozei de tenecteplaza la pacienti cu insuficientd hepatica severa si insuficienta renala severa.

5.3 Date preclinice de siguranta

Administrarea intravenoasa a unei doze unice la sobolan, iepure si cdine a determinat numai
modificarea reversibild, dependenta de doza, a parametrilor coagularii cu hemoragie locala, la locul de
punctionare, ceea ce a fost interpretat ca o consecinta a efectului farmacodinamic al tenecteplazei. Studii
de toxicitate dupa administrari repetate la sobolan si cdine au confirmat observatiile mentionate mai sus,
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dar durata studiilor a fost limitatad la doua saptamani prin formarea de anticorpi la tenecteplaza umana,
cu aparitia reactiei anafilactice.

Datele de siguranta farmacologica la maimutele cynomolgus au relevat reducerea tensiunii arteriale,
urmata de modificari tranzitorii ale electrocardiogramei (ECG), dar acestea au aparut la expuneri mult
mai mari decat expunerea clinica.

Cu privire la indicatiile si administrarea dozei unice la om, testarea toxicitatii asupra functiei de
reproducere s-a limitat la un studiu de embriotoxicitate la iepure, ca specie sensibila. Tenecteplaza a
indus moartea intrauterind in timpul perioadei embrionare medii. Atunci cand tenecteplaza s-a
administrat in timpul perioadei embrionare medii sau avansate, s-au observat sangerari vaginale la
animale in ziua de dupa administrarea primei doze. Dupa 1-2 zile, s-a observat mortalitate secundara.
Nu sunt disponibile date privind perioada fetala.

Mutagenitatea si carcinogenitatea nu sunt de asteptat la aceasta clasd de proteine recombinante si nu a
fost necesara testarea genotoxicitatii si carcinogenitatii.

Nu s-a observat iritarea locala a vasului sanguin dupa administrarea intravenoasa, intra-arteriala sau
paravenoasa a tenecteplazei.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Arginina

Acid fosforic concentrat (E 338)

Polisorbat 20 (E 432)

Urme reziduale din procesul de fabricatie: Gentamicina

6.2 Incompatibilitati

Metalyse este incompatibil cu solutia de glucoza perfuzabila.

6.3 Perioada de valabilitate

Perioada de valabilitate ambalat pentru vanzare

3ani

Solutia reconstituita

Stabilitatea chimica si fizica 1n uz a fost demonstrata pentru 24 de ore la temperaturi de 2-8 °C si pentru
8 ore la temperaturi de 30 °C.

Din punct de vedere microbiologic, solutia reconstituita trebuie utilizata imediat. Dacd nu este utilizat
imediat, depozitarea in vederea utilizarii si conditiile anterioare utilizarii constituie responsabilitatea
utilizatorului si acestea in mod normal, n-ar trebui sa depaseasca 24 de ore la 2-8 °C.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C. A se tine recipientul in cutie pentru a fi protejat de lumina.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului reconstituit, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla transparenta de 10 ml, cu dop acoperit cu cauciuc gri (B2-44) si capac fara filet capsat
cu pulbere pentru solutie injectabila. Fiecare flacon contine tenecteplaza 25 mg.
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6.6

Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Metalyse se va reconstitui prin addugarea a 5 ml de apa sterila pentru preparate injectabile in flaconul
care contine pulberea pentru solutie injectabila, utilizand un ac si o seringa (nefurnizate in ambalaj).

1. Se indeparteaza capacul fara filet al flaconului.

2. Se umple o seringa cu 5 ml de apa sterila pentru preparate injectabile si se perforeaza dopul
flaconului la mijloc cu acul.

3. Se adauga toata apa sterila pentru preparate injectabile in flacon prin apasarea incet in jos a
pistonului seringii pentru a evita formarea spumei.

4. Se tine seringa atasatd de flacon si se reconstituie prin rotire usoara.

5. Solutia injectabila reconstituita este o solutie limpede, incolora pana la galben deschis. Se va
utiliza numai solutia limpede, fara particule.

6. Imediat naintea administrarii solutiei, se Intoarce flaconul cu seringa inca atasata, astfel incat
seringa sa fie pozitionata sub flacon.

7. Se extrage 1n seringd volumul corespunzator de solutie reconstituitd de Metalyse, calculat in
functie de greutatea pacientului.

Greutatea corporald a Volumul de solutie Tenecteplaza Tenecteplaza

pacientului reconstituita (9)] (mg)

(kg) (ml)
<60 3,0 3000 15,0
> 60 pana la<70 3,5 3500 17,5
> 70 pana la <80 4,0 4000 20,0
> 80 pana la <90 4,5 4 500 22,5
>90 5,0 5000 25,0

8. O linie intravenoasa pre-existentd, care a fost utilizata numai pentru administrarea de solutie de
clorura de sodiu 0,9%, poate fi utilizata pentru administrarea de Metalyse. Nu trebuie sa se
adauge niciun alt medicament la solutia injectabila.

9. Metalyse se va administra intravenos pacientului, in decurs de aproximativ 5-10 secunde. Nu se
va utiliza printr-o linie de perfuzare prin care se administreaza si solutie de glucoza, deoarece
Metalyse este incompatibil cu solutia de glucoza.

10. Linia trebuie spalata dupa injectarea Metalyse, pentru o administrare adecvata.

11.  Solutia reconstituitd neutilizata trebuie aruncata.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.

7.

DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173,

55216

Ingelheim am Rhein,

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/169/007

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data p

rimei autorizari: 23 februarie 2001

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 23 februarie 2006
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10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC
ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE §I
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach/Riss

Germania

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach/Riss

Germania

Boehringer Ingelheim France

100-104 avenue de France

75013 Paris

Franta

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa |: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la

articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata
pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

Nu este cazul.
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ANEXA 111

ETICHETAREA ST PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Metalyse 8 000 U (40 mg)
pulbere si solvent pentru solutie injectabild
tenecteplaza

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine tenecteplaza 8 000 unitati (40 mg).
Fiecare seringd preumpluta contine solvent 8 ml.
Solutia reconstituita contine tenecteplaza 1 000 unitati (5 mg) pe ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere: Arginina, acid fosforic concentrat, polisorbat 20
Urme reziduale din procesul de fabricatie: Gentamicina
Solvent: apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

1 flacon cu pulbere pentru solutie injectabila
1 seringa preumpluta cu solvent
1 adaptor steril pentru flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare intravenoasa dupa reconstituire cu 8 ml solvent.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Vi rugam sa respectati cu exactitate instructiunile de utilizare. Nerespectarea acestei cerinte poate
conduce la administrarea unei doze mai mari de Metalyse decat cea necesara.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C.
A se tine recipientul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/169/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

Informatii care trebuie sa apara pe partea interioara a capacului cutiei sub forma unei pictograme

Instructiuni de utilizare

I o

— ":17"' [ ) fg\
i ) I | S ¥ aw
SR L= B . NI

Deschideti cutia care contine adaptorul flaconului. Indepirtati capacul fari filet al seringii. Indepartati
capacul fara filet ,,flip-off” al flaconului.

) Insurubati/adaptati strans seringa preumpluti la adaptorul flaconului.

3 Perforati dopul flaconului la mijloc cu ajutorul varfului adaptorului pentru flacon.

#1 Addugati apa pentru preparate injectabile prin apdsarea incet in jos a pistonului seringii pentru a evita
formarea spumei.

5‘ Tineti seringa atasata de flacon si reconstituiti prin rotire usoara.

[ Intoarceti flaconul/seringa si transferati in seringa volumul corespunzitor de solutie conform
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recomandarilor de dozaj.
Desurubati seringa de la adaptorul flaconului. Acum solutia este pregatita pentru injectia i.v. in bolus.

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Metalyse 8 000 U (40 mg)
pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
tenecteplaza

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine tenecteplaza 8 000 unitati (40 mg).
Solutia reconstituita contine tenecteplaza 1 000 unitati (5 mg) pe ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Arginina, acid fosforic concentrat, polisorbat 20
Urme reziduale din procesul de fabricatie: Gentamicina

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabila

1 flacon cu pulbere pentru solutie injectabila

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

i.v. dupa reconstituire cu 8 ml solvent.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE

MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/169/005

13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14,

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII iN BRAILLE

| 17,

IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.

18.

IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGA PENTRU SOLVENT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru Metalyse 8 000 U (40 mg) pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

8 ml apa pentru preparate injectabile

6. ALTE INFORMATII

Dupa reconstituire, pentru pacienti cu greutatea corporala (kg):
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Metalyse 10 000 U (50 mg)
pulbere si solvent pentru solutie injectabila
tenecteplaza

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine tenecteplaza 10 000 unitati (50 mg).
Fiecare seringd preumpluta contine solvent 10 ml.
Solutia reconstituita contine tenecteplaza 1 000 unitati (5 mg) pe ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere: Arginina, acid fosforic concentrat, polisorbat 20
Urme reziduale din procesul de fabricatie: Gentamicina
Solvent: apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

1 flacon cu pulbere pentru solutie injectabila
1 seringa preumpluta cu solvent
1 adaptor steril pentru flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare intravenoasa dupa reconstituire cu 10 ml solvent.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Vi rugam sa respectati cu exactitate instructiunile de utilizare. Nerespectarea acestei cerinte poate
conduce la administrarea unei doze mai mari de Metalyse decat cea necesara.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C.
A se tine recipientul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/169/006

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

Informatii care trebuie sa apara pe partea interioara a cutiei sub forma unei pictograme

Instructiuni de utilizare

I o

— ":17"' [ ) fg\
i ) I | S ¥ aw
SR L= B . NI

Deschideti cutia care contine adaptorul flaconului. Indepirtati capacul fari filet al seringii. Indepartati
capacul fara filet ,,flip-off” al flaconului.

) Insurubati/adaptati strans seringa preumpluti la adaptorul flaconului.

3 Perforati dopul flaconului la mijloc cu ajutorul varfului adaptorului flaconului.

#1 Addugati apa pentru preparate injectabile prin apdsarea incet in jos a pistonului seringii pentru a evita
formarea spumei.

5‘ Tineti seringa atasata de flacon si reconstituiti prin rotire usoara.

[ Intoarceti flaconul/seringa si transferati in seringa volumul corespunzitor de solutie conform
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recomandarilor de dozaj.
Desurubati seringa de la adaptorul flaconului. Acum solutia este pregatita pentru injectia i.v. in bolus.

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Metalyse 10 000 U (50 mg)
pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
tenecteplaza

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine tenecteplaza 10 000 unitati (50 mg).
Solutia reconstituita contine tenecteplaza 1 000 unitati (5 mg) pe ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Arginina, acid fosforic concentrat, polisorbat 20
Urme reziduale din procesul de fabricatie: Gentamicina

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

1 flacon cu pulbere pentru solutie injectabila

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

i.v. dupa reconstituire cu 10 ml solvent.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE

MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/169/006

13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14,

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII iN BRAILLE

| 17,

IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.

18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGA PENTRU SOLVENT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru Metalyse 10 000 U (50 mg) administrare intravenoasa dupa reconstituire

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

10 ml apa pentru preparate injectabile

6. ALTE INFORMATII

Dupa reconstituire, pentru pacienti cu greutatea corporala (kg):
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Metalyse 5 000 U (25 mg)
pulbere pentru solutie injectabila
tenecteplaza

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine tenecteplaza 5 000 unitati (25 mg) si arginina, acid fosforic concentrat,
polisorbat 20.
Solutia reconstituitd contine tenecteplaza 1 000 unitati (5 mg) pe ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Urme reziduale din procesul de fabricatie: Gentamicina

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabila

1 flacon cu pulbere pentru solutie injectabila

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
1.v. dupa reconstituire cu 5 ml apa sterild pentru preparate injectabile.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Va rugam sa respectati cu exactitate instructiunile de utilizare. Nerespectarea acestei cerinte poate
conduce la administrarea unei doze mai mari de Metalyse decat cea necesara.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C.
A se tine recipientul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/169/007

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

45



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Metalyse 5 000 U (25 mg)
pulbere pentru sol. inj.
tenecteplaza

2. MODUL DE ADMINISTRARE

1.v. dupa reconstituirea cu 5 ml apa pentru preparate inj.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 flacon cu pulbere pentru solutie injectabila

6. ALTE INFORMATII

A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Metalyse 8 000 unitati (40 mg) pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Metalyse 10 000 unitati (50 mg) pulbere si solvent pentru solutie injectabila
tenecteplaza

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sd-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gisiti In acest prospect

Ce este Metalyse si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte de a vi se administra Metalyse
Cum se administreazad Metalyse

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Metalyse

Continutul ambalajului si alte informatii

Uk wd P

1. Ce este Metalyse si pentru ce se utilizeaza
Metalyse este o pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Metalyse apartine unui grup de medicamente denumite antitrombotice. Aceste medicamente ajuta la
dizolvarea cheagurilor de sange. Tenecteplaza este un activator recombinant al plasminogenului,
specific pentru fibrina.

Metalyse se utilizeaza pentru tratarea infarctului miocardic (atac cardiac) in decurs de 6 ore de la
aparitia simptomelor si ajuta la dizolvarea cheagurilor de sange care s-au format in vasele de sange ale
inimii. Aceasta ajutd la prevenirea vatamarilor produse de atacurile cardiace si s-a aratat ca a salvat
vieti.

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Metalyse

Metalyse nu va va fi prescris si nu vi se va administra de citre medicul dumneavoastra

- daci ati mai avut o reactie alergica brusca care v-a pus viata in pericol (hipersensibilitate severa)
la tenecteplaza), la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la
pct. 6) sau la gentamicind (urme reziduale din procesul de fabricatie). Daca, cu toate acestea, este
considerat necesar tratamentul cu Metalyse, trebuie sa fie disponibile imediat facilitatile de

resuscitare Tn cazul Tn care acest lucru devine necesar.

- daca aveti sau ati avut recent o boala care creste riscul de sangerare (hemoragie), inclusiv:

D3

»  tulburdri de sdngerare sau tendinta la sangerare (hemoragie)
accident vascular cerebral cauzat de o séngerare n creier (accident vascular cerebral
hemoragic) sau accident vascular cerebral de cauza necunoscuta
accident vascular cerebral cauzat de un cheag de snge intr-o artera a creierului (accident
vascular cerebral ischemic) in ultimele 6 luni
tensiune arteriald foarte mare (hipertensiune arteriald), necontrolata prin tratament
0 leziune (un traumatism) la cap
afectiune severa a ficatului
ulcer la nivelul stomacului sau la nivelul intestinelor
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vene varicoase Tn esofag (varice esofagiene)

anomalie a vaselor de sange (de exemplu un anevrism)

anumite tumori

inflamatie a invelisului din jurul inimii (pericarditd); inflamatie sau infectie a valvelor
inimii (endocarditd)

dementa

-,

*

J/
*

-,

7 7
0.0 0.0
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- daca luati comprimate/capsule utilizate pentru ,,subtierea” sangelui, cum sunt derivatele de
cumarind precum warfarina (anticoagulante)

- dacd aveti inflamatie a pancreasului (pancreatitd)

- daca vi s-a efectuat recent o interventie chirurgicala (operatie) majora, inclusiv pe creier sau
maduva spinarii

Atentionari si precautii
Medicul dumneavoastri va avea grija deosebita cand va administreaza Metalyse

- daca ati mai avut o reactie alergica brusca care v-a pus viata in pericol (hipersensibilitate severa)
la tenecteplaza, la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la
pct. 6) sau la gentamicind (urme reziduale din procesul de fabricatie);

- daca aveti tensiune arteriala mare;

- daca ati avut sangerare gastro-intestinald (la intestine) sau genito-urinara in ultimele zece zile
(aceasta poate produce aparitia singelui in materiile fecale sau in urind);

- daci aveti o anomalie a valvelor de la nivelul inimii (de exemplu stenoza mitrald) cu batai
anormale ale inimii (de exemplu fibrilatie atriald);

- daca vi s-a facut recent o injectie intramusculara;

- daca sunteti in varsta de 75 de ani sau peste;

- daca aveti o greutate sub 50 kg;

- daca vi s-a efectuat o resuscitare cardiopulmonara (compresie la nivelul pieptului) cu o durata
mai mare de 2 minute;

- dacad ati mai fost tratat Tnainte cu Metalyse.

Copii si adolescenti
Nu se recomanda utilizarea Metalyse la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Metalyse impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Sarcina si aldptarea
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari nainte de a vi se administra acest medicament.

Metalyse contine polisorbat 20

Acest medicament contine 3,2 mg sau 4,0 mg de polisorbat 20 per fiecare flacon de 40 mg, respectiv

50 mg. Polisorbatii pot determina reactii alergice. Adresati-va medicului dumneavoastrad daca aveti orice
fel de alergii cunoscute.

3. Cum se administreaza Metalyse

Medicul va calculeaza doza de Metalyse in functie de greutatea dumneavoastra corporald, pe baza
urmatoarei scheme:

Greutatea corporala (kg) | sub 60 60 pana la 70 | 70 pana la 80 | 80 pana la 90 | peste 90
Metalyse (U) 6 000 7000 8 000 9 000 10 000
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In completare la tratamentul cu Metalyse, medicul dumneavoastra v va administra medicamentul
pentru a preveni coagularea sdngelui, cat mai curand posibil dupa aparitia durerilor de piept.

Metalyse se administreaza printr-o singura injectie in vena de catre un medic cu experienta in utilizarea
acestui tip de medicament.

Medicul dumneavoastra va va administra Metalyse Intr-o doza unica cat mai curand posibil dupa
aparitia durerilor de piept.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse descrise mai jos au fost observate la pacienti tratati cu Metalyse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 pacienti):
- Séngerare

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 pacienti):

- Sangerare la locul injectiei

- Sangerare la nivelul nasului

- Sangerare genito-urinara (puteti observa sange in urina)

- Vanatai/contuzii

- Sangerare gastro-intestinala (de exemplu sangerare din stomac sau intestine)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 pacienti):

- Batai neregulate ale inimii (aritmii de reperfuzare), care pot duce la soc cardiac. Socul cardiac
poate pune viata in pericol.

- Sangerare interna in abdomen (sangerare retroperitoneald)

- Sangerare 1n creier (hemoragie cerebrald). Ca urmare a sangerarii n creier sau a altor evenimente
grave cu sangerare poate surveni decesul sau invaliditate permanenta

- Sangerare 1n ochi (hemoragie oculara)

Rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 pacienti):

- Tensiune arteriald mica (hipotensiune arteriald)

- Sangerare 1n plamani (hemoragie pulmonara)

- Hipersensibilitate (reactii anafilactoide) de exemplu eruptie cutanata tranzitorie, eruptie
(urticarie), dificultate la respiratie (bronhospasm)

- Sangerare in zona din jurul inimii (hemopericard)

- Cheag de sange in plamani (embolie pulmonard) si in vasele altor sisteme de organe (embolie
trombolitica)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile):
- Embolie grasa (cheaguri de grasime)

- Greata

- Varsaturi

- Temperatura corporala crescuta (febra)

- Transfuzii de sdnge care devin necesare ca urmare a hemoragiilor

Ca si 1n cazul altor medicamente trombolitice, urmatoarele reactii adverse au fost raportate ca sechele
ale infarctului miocardic si/sau administrarii de medicamente trombolitice:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 pacienti):
- Tensiune arteriala mica (hipotensiune arteriala)
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- Batai neregulate ale inimii
- Durere in piept (angina pectorala)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 pacienti):

- Reaparitia durerii in piept/anginei pectorale (ischemie recurenta)
- Infarct miocardic

- Insuficienta cardiaca

- Soc determinat de insuficienta cardiaca

- Inflamatii ale tesuturilor din jurul inimii

- Lichid in plaméani (edem pulmonar)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 pacienti):

- Stop cardiac

- Afectiuni ale valvelor inimii sau ale tesuturilor care inconjura inima (insuficienta de valva
mitrala, efuziune pericardica)

- Cheaguri de sange in vene (tromboza venoasa)

- Prezenta de lichid intre tesuturile care inconjoara inima si inima (tamponada cardiaca)

- Ruptura a muschiului inimii (rupturd de miocard)

Rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 pacienti):
- Prezenta de cheaguri de sange in plaméani (embolie pulmonara)

Aceste evenimente cardiovasculare pot pune viata in pericol si pot produce moartea.

Tn caz de sangerare la nivelul creierului, s-au raportat evenimente in legaturd cu sistemul nervos, de
exemplu moleseala (somnolentd), tulburdri de vorbire, paralizie a unor parti ale corpului (hemipareza) si
crize convulsive (convulsii).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat
in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare
privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Metalyse

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.
Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP.

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C.
A se tine recipientul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Odata ce solutia de Metalyse a fost reconstituitd, se poate pastra timp de 24 de ore la 2-8 °C si timp de
8 ore la 30 °C. Cu toate acestea, din motive microbiologice, in mod normal, medicul dumneavoastra va

utiliza imediat solutia injectabild reconstituita.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

51


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

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Metalyse

- Substanta activa este tenecteplaza.

- Fiecare flacon contine tenecteplaza 8 000 unitati (40 mg). Fiecare seringd preumpluta
contine solvent 8 ml. Dupa reconstituirea cu 8 ml de solvent, fiecare ml contine 1 000 U de
tenecteplaza.

Sau

- Fiecare flacon contine tenecteplaza 10 000 unitati (50 mg). Fiecare seringa preumpluta
contine solvent 10 ml. Dupa reconstituirea cu 10 ml de solvent, fiecare ml contine 1 000 U
de tenecteplaza.

- Celelalte componente sunt arginina, acid fosforic concentrat (E 338) si polisorbat 20 (E 432).
- Solventul este apa pentru preparate injectabile.
- Gentamicina se regiseste sub forma de urme reziduale din procesul de fabricatie

Cum arata Metalyse si continutul ambalajului

Cutia contine:

- un flacon cu pulbere liofilizatd cu 40 mg de tenecteplaza, o seringa preumpluta gata de utilizare
cu 8 ml de solvent si un adaptor pentru flacon.

sau

- un flacon cu pulbere liofilizata cu 50 mg de tenecteplaza, o seringa preumpluta gata de utilizare
cu 10 ml de solvent si un adaptor pentru flacon.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

Fabricantul

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach/Riss

Germania

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France

75013 Paris
Franta
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 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

EAlLGoa

Boehringer Ingelheim EALdg Movorpocmmnn
AE.

TnA: +30 2 10 89 06 300

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

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

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

Irlanda
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 A/S NUF
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

Portugalia
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel.: +351 21 31353 00

Romaénia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel.: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel.: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel.: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

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

Boehringer Ingelheim EALdg Movorpdownn Boehringer Ingelheim AB

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

TnA: +30 2 10 89 06 300
Latvija
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale
Tel: +371 67 240 011
Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.

Acest prospect este disponibil Tn toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Metalyse 5 000 unitati (25 mg) pulbere pentru solutie injectabila
tenecteplaza

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sd-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gisiti In acest prospect

Ce este Metalyse si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte de a vi se administra Metalyse
Cum se administreaza Metalyse

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Metalyse

Continutul ambalajului si alte informatii

BRI S

1. Ce este Metalyse si pentru ce se utilizeaza
Metalyse este o pulbere pentru solutie injectabila.

Metalyse apartine unui grup de medicamente denumite antitrombotice. Aceste medicamente ajuta la
dizolvarea cheagurilor de sdnge. Tenecteplaza este un activator recombinant al plasminogenului,
specific pentru fibrina.

Metalyse se utilizeaza la adulti pentru tratarea accidentului vascular cerebral cauzat de un cheag de
sange dintr-o arterd la nivelul creierului (accident vascular cerebral ischemic acut) daci au trecut mai
putin de 4,5 ore de la momentul in care ati fost vazut ultima data fara simptomele accidentului vascular
cerebral actual.

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Metalyse

Metalyse nu va va fi prescris si nu vi se va administra de citre medicul dumneavoastra

- daca ati mai avut o reactie alergica brusca care v-a pus viata in pericol (hipersensibilitate severa)
la tenecteplaza), la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la
pct. 6) sau la gentamicind (urme reziduale din procesul de fabricatie). Daca, cu toate acestea, este
considerat necesar tratamentul cu Metalyse, trebuie sa fie disponibile imediat facilitatile de

resuscitare Tn cazul Tn care acest lucru devine necesar.

- daci aveti sau ati avut recent o boala care creste riscul de singerare (hemoragie), inclusiv:

K/
0.0

tulburdri de sangerare sau tendinta la sdngerare (hemoragie);

tensiune arteriala foarte mare (hipertensiune arteriald), necontrolata prin tratament;

o0 leziune la nivelul capului;

inflamatie a invelisului din jurul inimii (pericarditd); inflamatie sau infectie a valvelor
inimii (endocardita);

afectiune severa a ficatului;

vene varicoase Tn esofag (varice esofagiene);

ulcer la nivelul stomacului sau la nivelul intestinelor;

anomalie a vaselor de sange (de exemplu un anevrism);

anumite tumori;

K/
0.0

7
0'0

K/
0.0

7
0'0

7
0.0

O/
0.0

7 7
0.0 0.0
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s sangerare la nivelul creierului sau craniului.

daca luati comprimate/capsule utilizate pentru ,,subtierea” sdngelui (anticoagulante), cu exceptia
cazului 1n care un test adecvat a confirmat ca nu exista o activitate relevanta clinic a
medicamentului respectiv;

daca aveti un accident vascular cerebral foarte sever;

daca accidentul vascular cerebral va cauzeaza doar simptome minore;

daca simptomele se amelioreaza rapid inainte de a vi se administra Metalyse;

daca valoarea timpului dumneavoastra de tromboplastind (o analiza de sange care se efectucaza
pentru a stabili cat de bine se coaguleaza singele dumneavoastra) este anormala. Rezultatul la
aceasta analiza poate fi anormal daca vi s-a administrat heparina (un medicament utilizat pentru
»subtierea” sangelui) in ultimele 48 ore;

daca aveti diabet zaharat si ati mai avut Tnainte un accident vascular cerebral;

daca ati avut un accident vascular cerebral in ultimele trei luni;

dacd numarul de plachete sanguine (trombocite) din sangele dumneavoastra este foarte mic;
daca aveti tensiunea arteriala foarte crescuta (peste 185/110) si poate fi scazuta doar cu
medicamente injectabile;

daci cantitatea de zahar (glucoza) din sangele dumneavoastra este foarte mica (sub 50 mg/dl) sau
foarte mare (peste 400 mg/dl);

daca ati avut recent o interventie chirurgicala majora, inclusiv pe creier sau maduva spinarii;
daca vi s-a efectuat recent o biopsie (0 procedura de obtinere a unei probe de tesut);

daca aveti inflamatie a pancreasului (pancreatitd).

Atentionari si precautii

Medicul dumneavoastri va avea grija deosebiti cand va administreaza Metalyse

daca ati mai avut o reactie alergica brusca care v-a pus viata in pericol (hipersensibilitate severa)
la tenecteplaza, la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la

pct. 6) sau la gentamicind (urme reziduale din procesul de fabricatie);

daca va aflati sau v-ati aflat recent 1n orice alte situatii care cresc riscul de sangerare, de exemplu:
- o injectie intramusculara

- o leziune minord, de exemplu punctionarea unor vase de singe majore

daca aveti varsta peste 80 ani, este posibil ca rezultatul sa fie mai slab indiferent de tratamentul cu
Metalyse.

Cu toate acestea, In general, raportul beneficiu-risc al Metalyse la pacientii cu varsta peste 80 ani
este pozitiv, iar varsta in sine nu reprezinta o bariera in ceea ce priveste tratamentul cu Metalyse;
daca vi s-a efectuat o resuscitare cardiopulmonara (compresie la nivelul pieptului) cu o durata
mai mare de 2 minute;

daci ati avut vreodata un accident vascular cerebral cauzat de prezenta unui cheag de sénge intr-0
artera din creier (accident vascular cerebral ischemic);

daci aveti o anomalie a valvelor de la nivelul inimii (de exemplu stenoza mitrald) cu batai
anormale ale inimii (de exemplu fibrilatie atriala);

daca aveti tensiune arteriald mare;

daca ati avut crampe (convulsii) in momentul in care a inceput accidentul vascular cerebral;

daca aveti diabet zaharat;

daca semnele de accident vascular cerebral ischemic acut continud dupa normalizarea cantitatii
valorilor mici de zahar din sdngele dumneavoastra, medicul dumneavoastra poate sa aiba inca in
vedere tratamentul trombolitic;

daci ati mai fost tratat Tnainte cu Metalyse.

Copii si adolescenti
Nu se recomanda utilizarea Metalyse la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Metalyse impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
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orice alte medicamente. Este important in mod deosebit s spuneti medicului dumneavoastra daca luati
sau ati luat recent:

- orice medicamente utilizate pentru ,,subtierea” sangelui

- anumite medicamente utilizate pentru tratarea tensiunii arteriale crescute (inhibitori ECA).

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a vi se administra acest medicament.

Metalyse contine polisorbat 20

Acest medicament contine 2,0 mg de polisorbat 20 per fiecare flacon de 25 mg. Polisorbatii pot
determina reactii alergice. Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti orice fel de alergii
cunoscute.

3. Cum se administreaza Metalyse

Medicul va calculeaza doza de Metalyse in functie de greutatea dumneavoastra corporald, pe baza
urmatoarei scheme:

Greutatea corporald (kg) | sub 60 | 60 panala70 | 70 panala 80 | 80 panila 90 peste 90

Metalyse (U) 3000 3500 4 000 4500 5000

Metalyse se administreaza printr-o singura injectie in vena de catre un medic cu experienta in utilizarea
acestui tip de medicament.

Medicul dumneavoastra va va administra Metalyse intr-o doza unica cat mai curand posibil dupa
aparitia accidentului vascular cerebral.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse descrise mai jos au fost observate la pacienti tratati cu Metalyse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 pacienti):

- Séngerare

- Sangerare 1n creier (hemoragie cerebrald). Ca urmare a sangerdrii in creier sau a altor evenimente
grave cu sangerare poate surveni decesul sau invaliditate permanenta

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 pacienti):

- Sangerare la locul injectiei

- Séangerare la nivelul nasului

- Séngerare genito-urinara (puteti observa sange in urind)

- Vanatai/contuzii

- Séngerare gastro-intestinala (de exemplu sangerare din stomac sau intestine)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 pacienti):
- Sangerare internd in abdomen (sangerare retroperitoneald)
- Sangerare 1n ochi (hemoragie oculara)

Rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 pacienti):

- Tensiune arteriala mica (hipotensiune arteriala)

- Sangerare 1n plamani (hemoragie pulmonara)

- Hipersensibilitate (reactii anafilactoide) de exemplu eruptie cutanata tranzitorie, eruptie
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(urticarie), dificultate la respiratie (bronhospasm)

- Sangerare n zona din jurul inimii (hemopericard)

- Cheag de sange in plaméani (embolie pulmonard) si in vasele altor sisteme de organe (embolie
trombolitica)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile):
- Embolie grasa (cheaguri de grasime)

- Greata

- Varsaturi

- Temperatura corporala crescuta (febra)

- Transfuzii de sange care devin necesare ca urmare a hemoragiilor

Tn caz de sangerare la nivelul creierului, s-au raportat evenimente in legitura cu sistemul nervos, de
exemplu moleseald (somnolentd), tulburari de vorbire, paralizie a unor parti ale corpului (hemipareza) si
crize convulsive (convulsii).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat
in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare
privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Metalyse

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP.

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C.
A se tine recipientul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Odata ce solutia de Metalyse a fost reconstituitd, se poate pastra timp de 24 de ore la 2-8 °C si timp de
8 ore la 30 °C. Cu toate acestea, din motive microbiologice, in mod normal, medicul dumneavoastra va
utiliza imediat solutia injectabila reconstituita.
Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Metalyse
- Substanta activa este tenecteplaza.

- Fiecare flacon contine tenecteplaza 5 000 unitati (25 mg). Dupa reconstituirea cu 5 ml de

apa pentru preparate injectabile, fiecare ml contine 1 000 U de tenecteplaza.

- Celelalte componente sunt arginina, acid fosforic concentrat (E 338) si polisorbat 20 (E 432).
- Gentamicina se regaseste sub forma de urme reziduale din procesul de fabricatie.

Cum arata Metalyse si continutul ambalajului

Cutia contine un flacon cu pulbere liofilizatd cu 25 mg de tenecteplaza.
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Detinétorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Germania

Fabricantul

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach/Riss

Germania

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Franta
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 77333 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

EAlLGoa

Boehringer Ingelheim EALdg Movorpocmmnn
AE.

TnA: +30 2 10 89 06 300

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

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

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

Irlanda
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 bv
Tel.: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Danmark A/S NUF
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

Portugalia
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel.: +351 21 31353 00

Romaénia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel.: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel.: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel.: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

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

Boehringer Ingelheim EALdg Movorpdownn Boehringer Ingelheim AB

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

TnA: +30 2 10 89 06 300
Latvija
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale
Tel: +371 67 240 011
Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.

Acest prospect este disponibil Tn toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.
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