PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Metalyse 8 000 (40 mg) jednotiek prasok a rozptstadlo na injekény roztok
Metalyse 10 000 (50 mg) jednotiek prasok a rozpustadlo na injekény roztok
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Metalyse 8 000 (40 mg) jednotiek praSok a rozpustadlo na injekény roztok

Kazda injekéna liekovka obsahuje 8 000 jednotiek (40 mg) tenekteplazy.
Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 8 ml rozpust'adla.

Metalyse 10 000 (50 mg) jednotiek prasok a rozpustadlo na injekény roztok
Kazda injekéna liekovka obsahuje 10 000 jednotiek (50 mg) tenekteplazy.
KaZzda naplnena injekcna striekacka obsahuje 10 ml rozptstadla.

Rekonstituovany roztok obsahuje 1 000 jednotiek (5 mg) tenekteplazy na ml.

Sila tenekteplazy je vyjadrena v jednotkach (U) pri pouziti referencného Standardu, ktory je Specificky
pre tenekteplazu a nie je porovnatelny s jednotkami pre iné trombolytika.

Tenekteplédza je fibrinovo-Specificky aktivator plazminogénu, vyrobeny rekombinantnou DNA
technoldgiou s pouzitim linie ovarialnych buniek ¢inskeho Skrecka.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok.

Prasok je biely az Spinavobiely.

Rozpustadlo je ¢ire a bezfarebné.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Metalyse je indikovana dospelym na trombolytickt liecbu pri podozreni na infarkt myokardu so stalou
elevaciou ST alebo nedavnym blokom l'avého ramienka pocas 6 hodin po nastupe priznakov akiitneho
infarktu myokardu (AIM).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Metalyse ma predpisovat’ lekar so skusenostami v pouzivani trombolytickej lieCby a s moznost'ami jej
sledovania.

Liecba s Metalyse sa musi zacat’ ¢o najskor po nastupe priznakov.

Vhodna prezentacia tenekteplazy sa mé dokladne zvolit’ v stilade s indikaciou. 40 mg a 50 mg
prezentacie su urcené len na pouzitie pri akatnom infarkte myokardu.

Metalyse sa ma podéavat’ v zavislosti od telesnej hmotnosti, s maximalnou davkou 10 000 jednotiek
(50 mg tenekteplazy). Objem pozadovany na podanie spravnej davky sa vypocita podla nasledovnej



schémy:

Kategoria telesnej Tenekteplaza Tenekteplaza Zodpovedajici objem
hmotnosti pacienta V) (mg) rekonstituovaného
(kg) roztoku
(ml)
<60 6 000 30 6
>60do<70 7 000 35 7
>70do <80 8 000 40 8
>80do <90 9 000 45 9
>90 10 000 50 10
Pre podrobnejsie informacie, pozri ¢ast’ 6.6: Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie
s lieckom

Starsi pacienti (> 75 rokov)
Metalyse sa ma u starSich pacientov (= 75 rokov) z dovodu vyssieho rizika krvacania podavat’
s opatrnost’ou (pozri informaciu o krvacani v Casti 4.4 a v §tdii STREAM v ¢asti 5.1).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Metalyse u deti (mladsich ako 18 rokov) neboli stanovené. K dispozicii nie su

ziadne udaje.

Doplnkova lie¢ba

Antitromboticka doplnkova liecba inhibitormi krvnych dosti¢iek a antikoagulanciami ma byt podana
podla beznych prislusnych liecebnych postupov pre liecbu pacientov s infarktom myokardu

s elevaciou ST.

Koronarna intervencia, pozri Cast’ 4.4.

V klinickych studiach s Metalyse sa ako antitrombotickd doplnkova liecba pouzil nefrakciovany
heparin a enoxaparin.

Kyselina acetylsalicylova sa ma podat’ o najskor po nastupe priznakov a mé pokracovat’ celozivotnou
liecbou, pokial’ nie je kontraindikovana.

Spbsob podavania

Rekonstituovany roztok sa ma podat’ intravendzne a je uréeny na okamzité pouzitie. Rekonstituovany
roztok je Ciry a bezfarebny az svetlozlty roztok.

Pozadovana davka sa podava ako jednorazovy intravendzny bolus v priebehu priblizne 10 sekind.
Pokyny na rekonstitaciu lieku pred podanim pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1 alebo na
gentamycin (stopovy zvySok z vyrobného procesu). Ak je lieCba s Metalyse nevyhnutna, vybavenie na

resuscitaciu musi byt’ v pripade potreby ihned’ k dispozicii.

Pretoze trombolyticka liecba je spojend s vyssim rizikom krvacania, Metalyse je navyse
kontraindikovana v nasledovnych situaciach:

- poruchy spojené so zdvaznym krvacanim v sucasnosti alebo pocas poslednych 6 mesiacov,

- pacienti, ktori dostavaj u¢innu lieCbu peroralnym antikoagulanciom, napr. sodnu sol’ warfarinu
(INR > 1,3) (pozri cast’ 4.4, odsek ,,Krvacanie®),

- akédkol'vek anamnéza poskodenia centralneho nervového systému (t.j. neoplazma, aneuryzma,



intrakranialna operacia alebo operacia chrbtice),

- znama hemoragicka diatéza,

- tazka nekontrolovana hypertenzia,

- vicsia operacia, biopsia parenchymatdzneho organu alebo vazna trauma pocas poslednych
2 mesiacov (zahfia aj traumu spojent so sticasnym AIM),

- nedavna trauma hlavy alebo lebky,

- dlhsia kardio-pulmonarna resuscitacia (> 2 minuty) za posledné 2 tyzdne,

- akutna perikarditida a/alebo subakutna bakterialna endokarditida,

- akutna pankreatitida,

- tazka hepatalna dysfunkcia, vratane zlyhania pe¢ene, cirhozy, portalnej hypertenzie (ezofagové
varixy) a aktivnej hepatitidy,

- aktivny zaludkovy vred,

- aneuryzma v tepne a znama tepnovo/zilova malformacia,

- neoplazma so zvySenym rizikom krvacania,

- akéakol'vek znama anamnéza hemoragickej cievnej mozgovej prihody alebo cievnej mozgovej
prihody neznameho pdvodu,

- znama anamnéza ischemickej cievnej mozgovej prihody alebo tranzitérneho ischemického
ataku v predchadzajucich 6 mesiacoch,

- demencia.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Koronéarna intervencia

Ak je planovana primarna perkutanna koronarna intervencia (PCI) v stilade s aktualnymi relevantnymi
lieCebnymi postupmi, tenekteplaza (pozri ¢ast’ 5.1, stidia ASSENT-4) sa nema podat’.

Pacienti, ktori sa nemdzu podrobit’ PCI do jednej hodiny, ako sa odporuca v liecebnom postupe,

a dostavaju tenekteplazu ako lieCbu na primarnu koronarnu rekanalizaciu, maju byt bez omeskania
prevezeni na korondrnu intervenciu na oddelenie schopné vykonat’ angiografiu a v€asnu adjuvantnii
koronarnu intervenciu v priebehu 6-24 hodin alebo skor, ak je to medicinsky indikované (pozri
cast’ 5.1, studia STREAM).

Krvacanie

NajcastejSou komplikaciou, s ktorou sa mozno stretnit’ pocas liecby s tenekteplazou, je krvacanie.
Sucasné pouzitie heparinovej antikoagulacie moze prispiet’ ku vzniku krvéacania. Ked’Ze pri liecbe

s tenekteplazou sa rozklada fibrin, mdze sa objavit’ krvacanie z nedavneho miesta punkcie. Preto sa pri
trombolytickej lieCbe vyZaduje zvysena pozornost’ vSetkym miestam, ktoré by mohli krvacat’ (vratane
miest, kde sa zavadzaju katétre, miest punkcie tepien alebo Zil, miest rezov a miest punkcie ihiel).
Pocas liecby s tenekteplazou sa treba vyhnut’ pouzivaniu tvrdych katétrov, ako aj intramuskulédrnych
injekcii a manipulacii s pacientom, ak nie je nevyhnutna.

NajcastejSie sa pozorovalo krvacanie v mieste injekcie a obCas urogenitalne a gingivalne krvacanie.

Ak by sa vyskytlo zavazné krvacanie, najma krvacanie do mozgu, sic¢asné podavanie heparinu sa musi
okamzite ukoncit’. Ak bol heparin podany v priebehu 4 hodin pred zaciatkom krvacania, ma sa zvazit
podavanie protaminu. Ak u niektorych pacientov tieto konzervativne opatrenia neuspejli, mozno
pristipit’ k uvazenému podaniu transfaznych prostriedkov. Mo6ze to byt transfuzia kryoprecipitatov,
cerstvo zmrazenej plazmy a krvnych dosticiek s klinickym a laboratérnym prehodnotenim po kazdom
podani. Pri infuzii kryoprecipitatov je Ziaduca ciel'ova troven fibrinogénu 1 g/l. Ako posledna
alternativa su k dispozicii antifibrinolytika. V nasledovnych pripadoch sa moze zvysit’ riziko liecby



s tenekteplazou, a ma sa zvazit’ oproti ocakdvanym prinosom:

- systolicky tlak krvi > 160 mm Hg, pozri ¢ast’ 4.3

- cerebrovaskularne ochorenie,

- nedavne gastrointestinalne alebo urogenitalne krvacanie (za poslednych 10 dni),

- vysoka pravdepodobnost’ trombu v 'avom srdci, napr. mitralna sten6za s atrialnou fibrilaciou,

- akakol'vek znama, nedavno podana (za posledné 2 dni) intramuskularna injekcia,

- pokrocily vek, t.j. pacienti nad 75 rokov,

- nizka telesna hmotnost’ < 60 kg,

- pacienti, ktori uzivaji peroralne antikoagulancia: Pouzitie Metalyse mozno zvazit', ak vzh'adom
na davkovanie alebo ¢as od posledného uzitia antikoagula¢nej lie¢by je rezidualna G¢innost’
nepravdepodobnd a ak vhodny test (testy) antikoagulacnej aktivity daného lieku (lickov)
nepreukazuje (nepreukazuju) ziadnu klinicky vyznamnu aktivitu na koagulacny systém (napr.
INR < 1,3 pre antagonistov vitaminu K alebo hodnoty d’al§ieho vhodného testu (testov) pre iné
peroralne antikoagulancia nepresahuju hodnoty hornej hranice normalu).

Arytmie

Koronarna trombolyza moZe mat’ za nésledok arytmie spojené s reperfuziou. Reperfuzne arytmie
mozu viest’ k srdcovej zastave, moézu byt Zivot ohrozujiice a mozu vyzadovat’ pouzitie konvenénej
antiarytmickej lie¢by. Odportca sa, aby pri podavani tenekteplazy bola k dispozicii antiarytmicka
liecba pri bradykardii a/alebo ventrikularnych tachyarytmiach (kardiostimulator, defibrilator).

Antagonisty GPIIb/IIIa

Sucasné pouzitie GPIIb/I1Ia antagonistov zvySuje riziko krvacania.

Precitlivenost’/Opakované podanie

Po lie¢be sa nezaznamenalo ziadne pretrvavanie tvorby protilatok na molekulu tenekteplazy. Avsak
nie st systematické skusenosti s opakovanym podavanim tenekteplazy. Pri podavani tenekteplazy
pacientom so znamou precitlivenostou (s vynimkou anafylaktickej reakcie) na lie¢ivo, na niektoru

z pomocnych latok alebo na gentamycin (stopovy zvySok z vyrobného procesu) je potrebna opatrnost’.
Ak sa objavi anafylaktoidna reakcia, injekcia sa musi okamzite prerusit’ a treba zacat’ s vhodnou
liecbou. V Ziadnom pripade sa nema tenekteplaza opakovane podat’ pred vyhodnotenim
hemostatickych faktorov ako je fibrinogén, plazminogén a a2-antiplazmin.

Pediatrickd populacia

Metalyse sa neodporuca pouzivat' u deti (mladsich ako 18 rokov) kvoli nedostatoénym udajom
0 bezpecnosti a G¢innosti.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne formalne interakéné stadie s tenekteplazou a liekmi bezne podédvanymi

u pacientov s AIM. Avsak analyza udajov od viac ako 12 000 pacientov liecenych pocas I., 1.

a IIlI. fazy neukazala Ziadne klinicky relevantné interakcie s lickmi beZne pouzivanymi u pacientov

s AIM a st¢asne pouzivajucich tenekteplazu.

Lieky posobiace na koagulaciu/funkciu krvnych dostié¢iek

Lieky, ktoré pdsobia na koagulaciu alebo ktoré menia funkciu krvnych dosti¢iek (napr. tiklopidin,
klopidogrel, LMWH), m6zu zvysit riziko krvacania pred lieCbou tenekteplazou, pocas alebo po ne;j.

Stcasné pouzitie GPIIb/IIa antagonistov zvySuje riziko krvacania.



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Je iba obmedzené mnoZzstvo udajov o pouziti Metalyse u gravidnych Zien.

Predklinické udaje vykonané s tenekteplazou preukézali krvacanie so sekundarnou mortalitou samic

z dovodu znamej farmakologickej aktivity lie¢iva a v niekol’kych pripadoch sa vyskytol potrat

a resorpcia plodu (u€inky sa pozorovali len pri opakovanom podavani davok). Tenekteplaza sa
nepovazuje za teratogénnu (pozri cast’ 5.3).

V pripade infarktu myokardu pocas gravidity sa musi prinos lie¢by prehodnotit’ vo¢i moznym rizikam.
Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa tenekteplaza vylucuje do I'udského mlieka.

Pri podavani Metalyse dojCiacej Zene treba postupovat’ opatrme a ma sa urobit’ rozhodnutie, ¢i ukoncit’
doj¢enie ma byt pocas prvych 24 hodin po podani Metalyse.

Fertilita

Klinické tidaje ako aj predklinické stadie fertility nie st pre tenekteplazu (Metalyse) dostupné.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Netyka sa.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpeénosti

Pri pouzivani tenekteplazy je vel'mi ¢astym neziaducim Gcinkom krvacanie. Typ krvacania je
predovsetkym povrchovy v mieste vpichu injekcie. Casto sa pozorovali ekchymdzy, no zvyéajne si
nevyzadovali osobitny zakrok. U pacientov, ktori prekonali cievnu mozgovu prihodu (vratane
intrakranialneho krvacania) a iné zavazné pripady krvacania, bola hlasena smrt’ a trvala invalidita.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie uvedené nizsie su usporiadané v sulade s frekvenciou a triedou organovych
systémov. Zoskupenia jednotlivych frekvencii su uvedené podl'a nasledujucej konvencie: vel'mi Casté
(= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az

< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tudajov).



Tabul’ka 1 uvadza frekvencie neziaducich reakcii.

Trieda orgdnovych systémov | Neziaduca reakcia
Poruchy imunitného systému
Zriedkavé anafylaktoidna reakcia (vratane vyrazky, zihlavky,

bronchospazmu, opuchu hrtana)

Poruchy nervového systému

Mene;j Casté intrakranidlne krvacanie (ako je krvacanie do mozgu,
mozgovy hematom, hemoragicka cievna mozgova prihoda,
hemoragicka transformacia cievnej mozgovej prihody,
intrakranidlny hematom, subarachnoidalne krvacanie)
vratane stvisiacich priznakov ako ospalost’, afazia,
hemiparéza, kice

Poruchy oka

Menej Casté o¢né krvacanie

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej Casté V uzkej Casovej suvislosti s liecbou tenekteplazou sa
vyskytuju reperfizne arytmie (ako su asystola, zrychlena
idioventrikularna arytmia, arytmia, extrasystoly, atridlna
fibrilacia, atrioventrikularny prvostupiiovy az kompletny
atrioventrikularny blok, bradykardia, tachykardia,
ventrikularna arytmia, ventrikularna fibrilacia,
ventrikuldrna tachykardia).

Zriedkavé perikardidlne krvacanie
Poruchy ciev
Vel'mi Casté krvacanie
Zriedkavé embolia (trombotickd embolizacia)
Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina
Casté epistaxa
Zriedkavé krvacanie do pl'ic
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté gastrointestinalne krvacanie (ako je Zaludo¢né krvacanie,

krvacanie zo zalido¢ného vredu, rektalne krvacanie,
hemateméza, meléna, krvacanie z Ust)

Mene;j Casté retroperitonealne krvécanie (ako je retroperitonealny
hematom)
Nezname nauzea, vracanie
Poruchy kozZe a podkozného tkaniva
Casté | ekchyméza
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Casté urogenitalne krvacanie (ako je hemataria, krvacanie

z mocového traktu)

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté krvacanie z miesta vpichu injekcie, krvacanie z miesta
punkcie
Laboratérne a funk¢éné vySetrenia
Zriedkavé znizeny tlak krvi
Nezndme zvysena telesna teplota
Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu
Nezname tukova embolia, ktora mdze viest' k zodpovedajiucim

nasledkom v postihnutych organoch

Ako pri ostatnych trombolytikach sa zaznamenali nasledovné udalosti ako dosledok infarktu

myokardu a/alebo podavania trombolytik:

- vel'mi Casté: hypotenzia, poruchy srdcovej frekvencie a srdcového rytmu, angina pectoris,

- Casté: opakujuca sa ischémia, zlyhanie srdca, infarkt myokardu, kardiogénny Sok, perikarditida,
plucny edém,



- menej Casté: srdcova zastava, inkompetencia mitralnej chlopne, perikardialny vytok, zilova
trombdza, tamponada srdca, ruptiira myokardu,
- zriedkavé: pI'icna embolia.

Tieto kardiovaskularne udalosti mézu byt Zivot ohrozujuce a spdsobit’ smrt’.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

V pripade predavkovania moZze nastat’ zvysené riziko krvacania.

Liecba

Ak ide o vaznejsie dlhotrvajtice krvacanie, treba zvazit’ substitucni1 liecbu (plazma, krvné dosticky),
pozri tiez Cast’ 4.4.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antitrombotika, enzymy, ATC kéd: BO1A D11

Mechanizmus uéinku

Tenektepldza je rekombinantny fibrinovo Specificky aktivator plazminogénu, ktory je odvodeny

z prirodného t-PA modifikaciou troch miest proteinovej Struktury. ViaZe sa na fibrinovu zlozku

v trombe (krvna zrazenina) a selektivne konvertuje plazminogén viazany v trombe na plazmin, ktory
odburava fibrinovy matrix trombu. Tenektepldza ma vyssiu fibrinovu Specifickost’ a vacsiu odolnost’
voci inaktivécii svojim vnutornym inhibitorom (PAI-1) v porovnani s prirodnou t-PA.

Farmakodynamické u¢inky

Po podani tenekteplazy sa pozorovala spotreba o2-antiplazminu (inhibitor plazminu v tekutej faze)

v zavislosti od davky s naslednym zvySenim Grovne vytvarania systémového plazminu. Toto
pozorovanie je v sulade s o¢akavanym ucinkom aktivacie plazminogénu. V porovnavacich §tadiach sa
u jedincov lieCenych maximalnou davkou tenekteplazy (10 000 U, ¢o zodpoveda 50 mg) pozorovalo
nizsie ako 15 % zniZenie fibrinogénu a nizsie ako 25 % znizenie plazminogénu, kym alteplaza
sposobila priblizne 50 % zniZenie fibrinogénovych a plazminogénovych hladin. Po 30 diioch sa
nezistila zZiadna tvorba klinicky relevantnej protilatky.

Klinick4 uéinnost’ a bezpeénost’

Udaje o priechodnosti z I. a II. fazy angiografickych §tadii nazna¢uj, Ze tenekteplaza podavana ako
jednorazovy intravendzny bolus je G¢inna v rozpustani krvnych zrazenin v artériach stvisiacich
s infarktom myokardu u jedincov, ktori boli postihnuti AIM, na baze suvisiacej s davkou.

ASSENT-2

Rozsiahle skuSanie stupiia mortality (ASSENT-2) u priblizne 17 000 pacientov preukazala, ze
tenekteplaza je terapeuticky ekvivalentna s alteplazou v znizovani mortality (6,2 % pre obe liecby po
30 dioch, horna hranica 95 % IS pri relativnom pomere rizika 1,124) a ze pouzitie tenekteplazy sa


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

spaja s vyrazne nizSou frekvenciou vyskytu inych ako intrakranidlnych krvacani (26,4 % oproti

28,9 %, p = 0,0003). To znamena podstatne nizsiu potrebu transfuzii (4,3 % oproti 5,5 %, p = 0,0002).
Intrakranialne krvacanie sa pozorovalo u 0,93 % v pripade tenekteplazy oproti 0,94 % v pripade
alteplazy.

Koronarna priechodnost’ a obmedzen¢ klinické tdaje ukazali, Ze pacienti s AIM boli tspesne lieCeni aj
neskor ako 6 hodin po nastupe priznakov.

ASSENT-4

Stadia ASSENT-4 PCI bola navrhnutd, aby ukazala, & u 4 000 pacientov s rozsiahlym infarktom
myokardu predliec¢ba s plnou davkou tenekteplazy sicasne s jednorazovym bolusom nefrakciovaného
heparinu az do 4 000 IU podavana pred primarnou PCI, ktora mé byt uskutocnena do 60 az 180 minut,
vedie k lepSim vysledkom nez samotna primarna PCI. SkaSanie bolo pred¢asne ukonéené pri

1 667 randomizovanych pacientoch kvoli pocetne vysSej mortalite vo facilitovanej PCI skupine
dostavajtcej tenekteplazu. Vyskyt primarneho koncového bodu, kombinacie smrti alebo
kardiogénneho Soku alebo kongestivneho srdcového zlyhania do 90 dni bol vyznamne vyssi v skupine
s rezimom s podavanim tenekteplazy, po ktorej okamzite nasledovala rutinna PCI: 18,6 % (151/810)
v porovnani s 13,4 % (110/819) v skupine so samotnou PCI, p = 0,0045. Tento vyznamny rozdiel
medzi skupinami v primarnom koncovom bode v 90. dni bol pritomny aj poc€as hospitalizacie

a v 30. dni.

Ciselne boli vetky komponenty klinického kombinovaného koncového bodu v prospech rezimu
samotnej PCI: smrt’: 6,7 % oproti 4,9 % p = 0,14, kardiogénny Sok: 6,3 % oproti 4,8 % p= 0,19,
kongestivne srdcové zlyhanie: 12 % oproti 9,2 % p = 0,06. Sekundarne koncové body opakovany
infarkt myokardu a opakovana cielena cievna revaskularizaca boli vyznamne znizené v skupine
predliecenej s tenekteplazou: opakovany infarkt myokardu: 6,1 % oproti 3,7 % p = 0,0279, opakovana
cielena cievna revaskularizaca: 6,6 % oproti 3,4 % p = 0,0041.

Nasledovné neziaduce udalosti sa vyskytli CastejSie s tenekteplazou podanou pred PCI: intrakranialne
krvacanie: 1 % oproti 0 % p = 0,0037, cievna mozgova prihoda: 1,8 % oproti 0 % p < 0,0001, vel'ké
krvacanie: 5,6 % oproti 4,4 % p = 0,3118, malé krvacanie: 25,3 % oproti 19,0 % p = 0,0021, transfuzia
krvi: 6,2 % oproti 4,2 % p = 0,0873, nahle upchatie cievy: 1,9 % oproti 0,1 % p = 0,0001.

Stadia STREAM

Dizajn stadie STREAM bol navrhnuty tak, aby sa hodnotila G¢innost’ a bezpe¢nost’ farmakoinvazivne;j
stratégie v porovnani so stratégiou Standardnej primarnej PCI v priebehu 3 hodin od néstupu priznakov
u pacientov s akutnym infarktom myokardu s elevaciou ST, ktori neboli schopni podstupit’ primarnu
PCI do jednej hodiny od prvého zdravotnickeho zasahu. Farmakoinvazivna stratégia pozostavala zo
vc¢asnej fibrinolytickej lieCby bolusom tenekteplazy a d’alSej protidostiCkovej a antikoagulaénej liecby,
po ktorej v priebehu 6-24 hodin nasledovala angiografia alebo zachranna koronarna intervencia.

Populacia stadie pozostavala z 1 892 pacientov, ktori boli randomizovani pomocou interaktivneho
hlasového odkazového systému. Priméarny koncovy ukazovatel’, kombinéacia smrti alebo
kardiogénneho Soku alebo kongestivneho srdcového zlyhania alebo opakovaného infarktu myokardu
v priebehu 30 dni, sa zistil u 12,4 % (116/939) vo farmakoinvazivnej skupine v porovnani s 14,3 %
(135/943) v skupine s primarnou PCI (relativne riziko 0,86 (0,68-1,09)).

Jednotlivé komponenty primarneho kombinovaného koncového ukazovatel’a pre farmakoinvazivnu



stratégiu oproti primarnej PCI sa pozorovali s nasledovnymi frekvenciami:

Farmakoinvazivna Primarna PCI p
(n = 944) (n =948)

Kombinacia smrti, Soku,

kongestivneho srdcového zlyhania,

opakovaného infarktu myokardu 116/939 (12,4 %) 135/943 (14,3 %) 0,21
Vsetky pric¢iny mortality 43/939 (4,6 %) 42/946 (4,4 %) 0,88
Kardiogénny Sok 41/939 (4,4 %) 56/944 (5,9 %) 0,13
Kongestivne srdcové zlyhanie 57/939 (6,1 %) 72/943 (7,6 %) 0,18
Opakovany infarkt myokardu 23/938 (2,5 %) 21/944 (2,2 %) 0,74
Kardialna mortalita 31/939 (3,3 %) 32/946 (3,4 %) 0,92

Pozorovana frekvencia vyskytu velkych a malych neintrakranidlnych (non-ICH) krvécani bola

v obidvoch skupinach podobna:

Farmakoinvazivna Primarna PCI p
(n =944) (n =948)
Vel'ké non-ICH krvacanie 61/939 (6,5 %) 45/944 (4,8 %) 0,11
Malé non-ICH krvacanie 205/939 (21,8 %) 191/944 (20,2 %) 0,40
Frekvencia vyskyt celkovych cievnych mozgovych prihod a intrakranidlneho krvéacania
Farmakoinvazivna Primarna PCI p
(n=944) (n =948)
Celkovy vyskyt cievnych mozgovych
prihod (vSetky typy) 15/939 (1,6 %) 5/946 (0,5 %) 0,03*
Intrakranialne krvacanie 9/939 (0,96 %) 2/946 (0,21 %) 0,04%*
Intrakranialne krvacanie po zmene
protokolu na poloviéna davku
u pacientov > 75 rokov: 4/747 (0,5 %) 2/758 (0,3 %) 0,45

* frekvencie vyskytu v oboch skupinach su také, aké sa ocakavali v §tadii STEMI u pacientov
lieCenych fibrinolytikami alebo primarnou PCI (ako sa pozorovalo v predchadzajucich §tadiach).

** frekvencie vyskytu vo farmakoinvazivnej skupine je podl'a o¢akavania pre fibrinolyzu
tenekteplazou (ako sa pozorovala v predchadzajucich studiach).

Po znizeni davky tenekteplazy o polovicu sa u pacientov > 75 rokov nezistilo zZiadne d’alsie
intrakranialne krvacanie (0 z 97 pacientov) (95 % IS: 0,0-3,7) oproti 8,1 % (3 z 37 pacientov) (95 %
IS: 1,7-21,9) pred znizenim davky. Hranice intervalu spolahlivosti pozorovanych frekvencii vyskytu
pred a po zniZzeni davky sa prekryvaju.

U pacientov > 75 rokov bola pozorovana frekvencia vyskytu primarneho kombinovaného koncového
bodu ucinnosti pre farmakoinvazivnu stratégiu a primarnu PCI: pred zniZzenim davky 11/37 (29,7 %)
(95 % IS: 15,9-47,0) oproti 10/32 (31,3 %) (95 % IS: 16,1-50,0), po znizeni davky: 25/97 (25,8 %)
(95 % IS: 17,4-35,7) oproti s 25/88 (24,8 %) (95 % IS: 19,3-39,0). V oboch skupinach sa hranice
intervalu spol’ahlivosti sledovanych frekvencii vyskytu pred a po znizeni davky prekryvaju.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia a distribucia

Tenektepldza je intravendzne podévany rekombinantny protein, ktory aktivuje plazminogén.

Po intraven6znom podani bolusu 30 mg tenekteplazy u pacientov s akutnym infarktom myokardu bola
uvodna odhadovana plazmaticka koncentracia tenekteplazy 6,45 + 3,60 pg/ml (priemer £+ SD).
Distribucna faza predstavuje 31 % + 22 % az 69 % £ 15 % (priemer + SD) celkovej AUC po podani
davok v rozsahu od 5 do 50 mg.
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Udaje o distribucii do tkaniv sa ziskali v §tidiach s radioaktivne ozna¢enou tenekteplazou u potkanov.
Hlavnym organom, do ktorého sa tenektepldza dostavala, bola peceii. Nie je zname, ¢i a v akom
rozsahu sa tenekteplaza viaze na plazmatické proteiny u 'udi. Priemerny rezidenény ¢as (mean
residence time, MRT) v organizme je asi 1 hodina a priemerny distribu¢ny objem (= SD)

v rovnovaznom stave (Vss) je vrozsahuod 6,3+21do 15+ 71.

Biotransforméacia

Tenektepldza sa odstraiiuje z obehu vézbou na Specifické receptory v peceni a naslednym
katabolizmom na malé peptidy. Vazba na peCenové receptory je vSak v porovnani s prirodnou t-PA
niz§ia, ¢o ma za nasledok predlzeny polcas.

Elimindcia

Po jednorazovom intraven6znom injekénom boluse tenekteplazy u pacientov s akutnym infarktom
myokardu sa tenektaplazovy antigén prejavuje dvojfdzovym vyluovanim z plazmy. V rozsahu
terapeutickych davok nie je klirens tenekteplazy zavisly od davky. Zaciato¢ny dominantny pol¢as je
24+ 5,5 (priemer = SD) min, ¢o je 5-krat viac ako pri prirodnej t-PA. Terminalny polcas je

129 + 87 min a plazmaticky klirens je 119 + 49 ml/min.

Zvysena telesnd hmotnost’ viedla k strednému zvyseniu klirensu tenekteplazy a vyssi vek viedol
k miernemu znizeniu klirensu. U Zien sa zaznamenal vSeobecne nizs$i klirens ako u muzov, ¢o sa moze

vysvetlit’ v§eobecne nizSou telesnou hmotnost’ou Zien.

Linearita/nelinearita

Analyza linearity davky na zaklade AUC nasvedCuje, Ze tenekteplaza vykazuje nelinearnu
farmakokinetiku v rozsahu Studovanych davok, t.j. 5 az 50 mg.

Porucha funkcie obli¢iek a pecene

Vzhl'adom na to, Ze sa tenekteplaza vylucuje prostrednictvom pecene sa nepredpoklada, Ze dysfunkcia
obli¢iek bude ovplyvitovat’ jej farmakokinetiku. Je to potvrdené aj udajmi na zvieratach. Uéinok
dysfunkcie obliciek a pecene na farmakokinetiku tenekteplazy u 'udi sa vsak $pecificky neskumal.
Preto neexistuju odporti¢ania na tpravu davky tenekteplazy u pacientov s insuficienciou pecene

a zavaznou insuficienciou obliciek.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Intravendzne jednorazové podanie davky u potkanov, kralikov a psov viedlo len k od davky zavislym
a reverzibilnym zmendm koagula¢nych parametrov s lokalnym krvacanim v mieste injekcie, ktoré sa
povazovalo za dosledok farmakodynamického uéinku tenekteplazy. Stidie zamerané na toxicitu
viacndsobnej davky u potkanov a psov potvrdili tieto vyssSie uvedené pozorovania, ale trvanie Studie
bolo obmedzené na dva tyzdne z dévodu tvorby protilatky proti 'udskému proteinu tenekteplazy, ktoré
malo za dosledok anafylaxiu.

Bezpecnostné farmakologické tidaje u opic makak cynomolgus ukazali znizenie krvného tlaku
s naslednymi zmenami EKG, ale tieto sa vyskytli pri expoziciach, ktoré boli vyrazne vyssie ako
klinické expozicia.

Co sa tyka indikécie a podania jednorazovej davky u Pudi, testovanie reprodukéne;j toxicity bolo
obmedzené na embryotoxicku $tidiu na kralikoch ako citlivom druhu. Tenekteplaza vyvolala smrt
celého vrhu pocas stredného embryonalneho obdobia. Ked’ sa tenekteplaza podavala pocas stredného
alebo neskorého embryonalneho obdobia, u materskych zvierat sa objavilo vaginalne krvacanie den po
prvej davke. Sekundarna mortalita sa pozorovala 1-2 dni neskér. Udaje z celého plodového obdobia
neexistuju.
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Pri tomto druhu rekombinantnych proteinov sa neocakava mutagenita a karcinogenita a testovanie
genotoxicity a karcinogenity nebolo potrebné.

Po intravendznom, intraarterialnom a paravenéznom podani kone¢nej liekovej formy tenekteplazy sa
nepozorovalo Ziadne lokélne podrazdenie krvnych ciev.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok

Arginin

Koncentrovana kyselina fosfore¢na

Polysorbat 20

Stopovy zvysok z vyrobného procesu: gentamycin
Rozpustadlo

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Metalyse je inkompatibilnd s infiznymi roztokmi glukozy.
6.3 Cas pouZitelnosti

Cas pouZitel'nosti lieku zabaleného na predaj

3 roky

Rekonstituovany roztok

Chemicka a fyzikalna stabilita pouzivaného lieku bola preukazané na 24 hodin pri teplote 2-8 °C
a 8 hodin pri teplote 30 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma rekonstituovany roztok pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije
okamzite, pouzivatel’ je zodpovedny za dobu uchovavania pouzivaného lieku a podmienky pred
pouzitim, ktoré nemaju byt’ dlhsie ako 24 hodin pri teplote 2-8 °C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30 °C. Uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred
svetlom.

Podmienky na uchovavanie rekonstituovaného lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Metalyse 8 000 (40 mg) jednotiek praSok a rozpust’adlo na injekény roztok

20 ml sklenend injek¢na liekovka typu I s obalenou (B2-42) sivou gumenou zatkou a vyklapacim
vieCkom naplnené praskom na injekény roztok. Kazda injekeéna liekovka obsahuje 40 mg tenekteplazy.
10 ml plastova naplnena injekéna striekacka s 8 ml rozpustadla.

Sterilny adaptér injek¢nej liekovky.
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Metalyse 10 000 (50 mg) jednotiek prasok a rozpustadlo na injekény roztok

20 ml sklenena injekéna liekovka typu I s obalenou (B2-42) sivou gumenou zatkou a vyklapacim
vieCkom naplnena praskom na injekény roztok. Kazda injekéna liekovka obsahuje 50 mg tenekteplazy.
10 ml plastova naplnend injek¢na striekacka s 10 ml rozpustadla.

Sterilny adaptér injek¢nej liekovky.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lickom

Metalyse sa ma rekonstituovat’ pridanim celého objemu rozptistadla z naplnenej injekénej striekacky
do injek¢nej liekovky obsahujucej prasok na injek¢ény roztok.

1. Zaistite, aby sa vybrala vhodna vel'kost’ sklenenej lieckovky podl'a telesnej hmotnosti pacienta.
Telesna hmotnost’ Objem Tenekteplaza Tenekteplaza
pacienta rekonstituovaného (8)] (mg)
(kg) roztoku
(ml)
<60 6 6 000 30
>60do<70 7 7 000 35
>70 do <80 8 8 000 40
>80do<90 9 9 000 45
>90 10 10 000 50
2. Skontrolujte, ¢i je viecko injekénej lieckovky neporusené.
3. Odstrante vyklapacie viecko z injek¢nej liekovky.

4. Otvorte vrch adaptéra injekcnej liekovky. Odstranite kryt naplnenej injekénej striekacky
s rozpustadlom. Potom okamzite pevne naskrutkujte naplnenu injek¢énu striekacku na adaptér
injekénej liekovky a prepichnite zatku injekcnej liekovky v strede hrotom adaptéra injekénej

liekovky.

5. Pridajte rozptstadlo do injek¢nej liekovky stlacenim piestu stricka¢ky pomaly dole, aby sa
zabranilo speneniu.

6. Injekénu striekacku nechajte pripojenu k adaptéru injek¢nej liekovky a roztok rekonstituujte
jemnym kruZenim.

7. Rekonstituovany injek¢ény roztok je bezfarebny az svetlozlty, ¢iry roztok. Pouzit’ sa mdze len
¢iry roztok bez Castic.

8. Bezprostredne pred podanim roztoku otocte injeként1 liekovku s este vzdy nasadenou
strickaCkou tak, aby strickacka bola pod injekénou liekovkou.

9. Preneste prislusny objem rekonstituovaného roztoku Metalyse do strickacky, podl'a telesnej

hmotnosti pacienta.

10.  Odskrutkujte striekacku z adaptéra injekcnej liekovky.

11. Uz existujuci intravendzny katéter sa moze pouzit’ len na podanie Metalyse v roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %). Do injekéného roztoku sa nemaju pridavat’ ziadne iné lieky.

12. Metalyse sa podava pacientovi intravendzne v priebehu 10 sekiind. Nesmie sa podavat’
s infuziou obsahujucou glukozu, pretoze Metalyse je nekompatibilna s roztokom glukozy.

13.  Pre spravne podanie sa ma katéter po injek¢nom podani Metalyse preplachnut’.

14.  Nepouzity rekonstituovany roztok zlikvidujte.

Alternativne sa rekonstitucia moze uskutocnit’ ihlou namiesto prilozeného adaptéra injekénej liekovky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strase 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

8. REGISTRACNE CiISLO

Metalyse 8 000 (40 mg) jednotiek praSok a rozpust’adlo na injekény roztok

EU/1/00/169/005

Metalyse 10 000 (50 mg) jednotiek prasok a rozpustadlo na injekény roztok

EU/1/00/169/006

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 23 Februar 2001

Datum posledného predlzenia registracie: 23 Februar 2006

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu
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1. NAZOV LIEKU

Metalyse 5 000 (25 mg) jednotiek prasok na injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Metalyse 5 000 (25 mg) jednotiek prasok na injekény roztok
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 5 000 jednotiek (25 mg) tenekteplazy.

Rekonstituovany roztok obsahuje 1 000 jednotiek (5 mg) tenekteplazy na ml.

Sila tenekteplazy je vyjadrena v jednotkach (U) pri pouziti referenéného Standardu, ktory je Specificky
pre tenekteplazu a nie je porovnatel'ny s jednotkami pre iné trombolytika.

Tenekteplédza je fibrinovo-Specificky aktivator plazminogénu, vyrobeny rekombinantnou DNA
technoldgiou s pouzitim linie ovarialnych buniek ¢inskeho Skrecka.

’

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na injekény roztok.

Prasok je biely az Spinavobiely.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Metalyse je indikovana dospelym na trombolytickt liecbu ischemickej nahlej cievnej mozgove;j
prihody (NCMP) do 4,5 hodiny od posledného znameho ¢asového bodu bez priznakov a po vyliéeni
intrakranidlneho krvacania.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Metalyse musi predpisovat’ lekar so skuisenostami v neurovaskuldrnej starostlivosti a pouzivani
trombolytickej liecCby, s moznost'ami sledovania tohto pouzivania, pozri Cast’ 4.4.

Liecba s Metalyse sa musi zacat’ ¢o najskor a nie neskor ako 4,5 hodiny od posledného znameho
casového bodu bez priznakov a po vyluceni intrakranidlneho krvacania vhodnymi zobrazovacimi
technikami, pozri ¢ast’ 4.4. Uginok lie¢by je zavisly od &asu, preto skorsia lietba zvysuje
pravdepodobnost’ priaznivého vysledku.

Vhodna prezentacia tenekteplazy sa ma dokladne zvolit' v stilade s indikéciou. 25 mg prezentacia
tenekteplazy je urcena len na pouzitie pri ischemickej nahlej cievnej mozgovej prihode.

Metalyse sa ma podavat’ v zavislosti od telesnej hmotnosti, s maximalnou jednorazovou davkou

5 000 jednotiek (25 mg tenekteplazy) pre indikaciu ischemickej nahlej cievnej mozgovej prihody.
Pomer prinosu a rizika lie¢by tenekteplazou sa ma z ddvodu obmedzenych dostupnych udajov
dokladne zvazit’ u pacientov s telesnou hmotnostou 50 kg a nizsou.
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Objem pozadovany na podanie spravnej celkovej davky sa vypocita podl'a nasledovnej schémy:

Kategoria telesnej Tenekteplaza Tenekteplaza Zodpovedajici objem
hmotnosti pacienta 18)) (mg) rekonstituovaného
(kg) roztoku
(ml)
<60 3 000 15,0 3,0
>60az<70 3500 17,5 3,5
>70az<80 4 000 20,0 4,0
>80az<90 4 500 22,5 4,5
>90 5 000 25,0 5,0
Pre podrobnejsie informacie, pozri ¢ast’ 6.6: Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie
s liekom

Starsi pacienti (> 80 rokov)
Metalyse sa ma u starSich pacientov (> 80 rokov) z dovodu vyssieho rizika krvacania podavat’
s opatrnost’ou (pozri informaciu o krvacani v Casti 4.4).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i€innost’ Metalyse u deti vo veku menej ako 18 rokov neboli stanovené. K dispozicii nie

st ziadne tUdaje.

Doplnkova lie¢ba

Bezpecnost’ a ti¢innost’ tohto rezimu so siibeznym podavanim heparinu alebo inhibitormi agregacie
krvnych dosti¢iek, ako napr. kyselina acetylsalicylova pocas prvych 24 hodin po liecbe s Metalyse
neboli dostatocne skiumané. Preto sa treba kvoli zvySenému riziku krvéacania vyhnit’ intraven6znemu
podavaniu heparinu alebo inhibitorom agregacie krvnych dosti¢iek ako napr. kyselina acetylsalicylova
pocas prvych 24 hodin po liecbe s Metalyse.

Ak sa vyzaduje heparin pre iné indikacie, ddvka nema prekrocit’ 10 000 IU na den, podavana
subkutanne.

Spbsob podavania

Rekonstituovany roztok sa ma podat’ intravendzne a je uréeny na okamzité pouzitie. Rekonstituovany
roztok je Ciry a bezfarebny az svetlozlty roztok.

Pozadovana davka sa podava ako jednorazovy intravendzny bolus v priebehu priblizne 5 az
10 sekund.

40 mg a 50 mg injekcné liekovky tenekteplazy nie st urc¢ené na pouzitie pri ischemickej nahlej cievnej
mozgovej prihode. Pokyny na rekonstiticiu lieku pred podanim pozri cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1 alebo na
gentamycin (stopovy zvysok z vyrobného procesu).

Pretoze trombolyticka liecba je spojena s vys$sim rizikom krvacania, Metalyse je navyse
kontraindikovana v nasledovnych situaciach:

- poruchy spojené so zdvaznym krvacanim v sucasnosti alebo pocas poslednych 6 mesiacov,

- pacienti s u¢innou antikoagulaciou (napr. INR > 1,3) (pozri Cast’ 4.4, odsek ,,Krvacanie®),

- znama anamnéza alebo podozrenie na intrakranialne krvacanie,

- priznaky naznacujuce subarachnoidéalne krvacanie, a to aj v pripade, ked’ je CT sken normalny,

- zavazna cievna mozgova prihoda podla klinického hodnotenia (napr. NIHSS > 25) a/alebo
vhodnych zobrazovacich technik,

- ischemicka nahla cievna mozgova prihoda bez obmedzujuceho neurologického deficitu alebo
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s rychlo sa zlepSujucimi priznakmi pred zacatim injekcie,

- akakol'vek anamnéza poskodenia centralneho nervového systému (t.j. neoplazma, aneuryzma,
intrakranialna operacia alebo operacia chrbtice),

- znama hemoragicka diatéza,

- tazka nekontrolovana artériova hypertenzia,

- vicSia operacia, biopsia parenchymatézneho organu alebo vazna trauma pocas poslednych
2 mesiacov,

- nedavna trauma hlavy alebo lebky,

- dlhsia kardio-pulmonalna resuscitacia (> 2 minuty) za posledné 2 tyzdne,

- akutna perikarditida a/alebo subakutna bakterialna endokarditida,

- akutna pankreatitida,

- tazka hepatalna dysfunkcia, vratane zlyhania pecene, cirh6zy, portalnej hypertenzie (ezofagové
varixy) a aktivnej hepatitidy,

- aktivny zaludkovy vred,

- aneuryzma v tepne a znama tepnovo/zilova malformacia,

- neoplazma so zvySenym rizikom krvécania,

- priznaky ischemického ataku, ktoré sa zacali viac ako 4,5 hodiny pred injekciou alebo priznaky,
pre ktoré nie je znamy ¢as nastupu a ktory mohol byt potencialne pred viac ako 4,5 hodinami,

- zéachvat pri nastupe cievnej mozgovej prihody,

- podanie heparinu za poslednych 8 hodin a tromboplastinovy ¢as presahujiaci hodnotu horne;j
hranice normalu laboratoria,

- pacienti s akoukol'vek anamnézou predchadzajicej cievnej mozgovej prihody a subeznym
diabetom,

- predchadzajica cievna mozgova prihoda za posledné 3 mesiace,

- pocet krvnych dosti¢iek menej ako 100 000/mm?,

- systolicky krvny tlak > 185 mmHg alebo diastolicky krvny tlak > 110 mmHg, alebo agresivna
liecba (intravendzna farmakoterapia) potrebna na znizenie krvného tlaku na tieto hranice,

- krvna glukéza < 50 mg/dl alebo > 400 mg/dl (< 2,8 mM alebo > 22,2 mM).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Trombolyticka lie¢ba vyzaduje vhodné sledovanie. Metalyse sa ma pouzivat’ len za Gcasti a pri
sledovani lekarmi vyskolenymi a skiisenymi v neurovaskularnej starostlivosti a pouzivani
trombolytickych lieCob, so zariadenim na sledovanie takéhoto pouZzivania. Na overenie indikacie
lieCby sa mozu podla vhodnosti zvazit’ diagnostické opatrenia na dial’ku, pozri ¢asti 4.1 a 4.2.

Krvacanie

NajcastejSou komplikaciou, s ktorou sa mozno stretnit’ pocas liecby s tenekteplazou, je krvacanie.
Stcasné pouzitie inych lieciv ovplyviujucich koagulaciu alebo funkciu krvnych dostic¢iek (napr.
heparin) moze prispiet’ ku vzniku krvacania, pozri Casti 4.2 a 4.3. KedZe pri liecbe s tenekteplazou sa
rozklada fibrin, mdZe sa objavit’ krvacanie z nedavneho miesta punkcie. Preto sa pri trombolyticke;j
liecbe vyzaduje zvySena pozornost’ vSetkym miestam, ktoré by mohli krvacat’ (vratane miest, kde sa
zavadzaju katétre, miest punkcie tepien alebo Zil, miest rezov a miest punkcie ihiel). Pocas liecby

s tenekteplazou sa treba vyhnut pouzivaniu tvrdych katétrov, ako aj intramuskularnych injekeii

a manipulacii s pacientom, ak nie je nevyhnutna.

Ak by sa vyskytlo zavazné krvacanie, najmé krvacanie do mozgu, subezné podavanie heparinu sa
musi okamzite ukon¢it’. Ak bol heparin podany v priebehu 4 hodin pred za¢iatkom krvacania, ma sa
zvazit podavanie protaminu. Ak u niektorych pacientov tieto konzervativne opatrenia neuspeju,
mozno pristapit’ k uvdzenému podaniu transfuznych prostriedkov. Méze to byt transfuzia
kryoprecipitatov, ¢erstvo zmrazenej plazmy a krvnych dosti¢iek s klinickym a laboratérnym
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prehodnotenim po kazdom podani. Pri infizii kryoprecipitatov je Ziaduca ciel'ova uroven fibrinogénu
1 g/l. Ako posledna alternativa st k dispozicii antifibrinolytika.

V nasledovnych pripadoch sa mdze zvysit’ riziko liecby s tenekteplazou, a ma sa zvazit’ oproti
ocakavanym prinosom:

- nedavna intramuskularna injekcia alebo malé nedavne traumy, punkcia velkych ciev alebo
masaz srdca z dovodu resuscitacie,

- stavy so zvySenym rizikom krvacania, ktoré nie st spomenuté v Casti 4.3,

- nizka telesna hmotnost’ < 60 kg,

- pacienti, ktori uzivaji peroralne antikoagulancia: Pouzitie Metalyse mozno zvazit’, ak vhodny
(vhodné) test (testy) nepreukazuje (nepreukazuju) ziadnu klinicky vyznamni aktivitu na
koagulaény systém (napr. INR < 1,3 pre antagonistov vitaminu K alebo hodnoty d’alSiecho
vhodného testu (testov) pre iné peroralne antikoagulancia nepresahuji hodnoty hornej hranice
normalu), pozri Cast’ 4.3.

Intracerebralne krvacanie predstavuje zavaznii neziaducu reakciu pri lieCbe ischemickej nahlej cievnej
mozgovej prihody (az 19 % pacientov bez akéhokol'vek zvySenia celkovej morbidity alebo mortality).
Riziko intrakranidlneho krvacania u pacientov s ischemickou néhlou cievnou mozgovou prihodou
moze byt pri pouzivani Metalyse zvysené.

To sa tyka najmé nasledujucich pripadov:

- vSetky situacie zahimajice vysoké riziko krvacania vratane tych, ktoré sit uvedené v Casti 4.3,
neskory Cas do lie¢by od posledného znameho ¢asového bodu bez priznakov. Preto sa podanie
Metalyse nema odkladat’.
pacienti predlieceni kyselinou acetylsalicylovou (ASA) mézu mat’ vyssie riziko
intracerebralneho krvacania, najmé ak sa liecba Metalyse oneskori,

v porovnani s mlad$imi pacientmi mézu mat’ pacienti v pokro¢ilom veku (viac ako 80 rokov)

o nieco horsi vysledok nezavisle od lieCby a mozu mat’ zvySené riziko intracerebralneho
krvacania, ked’ s trombolyzovani. Vo vSeobecnosti zostava pomer prinosu a rizika trombolyzy
u pacientov v pokrocilom veku pozitivny. Trombolyza u pacientov s ischemickou NCMP sa ma
vyhodnotit’ na zaklade individualneho pomeru prinosu a rizika.

Liecba sa nesmie zacat’ neskor ako 4,5 hodiny od posledného znameho ¢asového bodu bez priznakov
kvoli nepriaznivému pomeru prinosu/rizika zakladajicom sa najmé na:
znizovani pozitivneho ucinku liecby s ¢asom,
najma u pacientov s predchadzajticou lieCbou ASA sa zvySuje miera vyskytu mortality,
zvySenom riziku symptomatického krvacania.

Sledovanie krvného tlaku

Je potrebné sledovanie krvného tlaku az pocas 24 hodin po liecbe. Ak je systolicky krvny tlak
> 180 mmHg alebo diastolicky krvny tlak > 105 mmHg, odporuca sa antihypertenzivna liecba.

Osobitné skupiny so zniZzenym pomerom prinosu/rizika

Pomer prinosu/rizika sa povazuje za menej priaznivy u pacientov, u ktorych sa predtym vyskytla
cievna mozgova prihoda alebo u pacientov s nekontrolovanym diabetom, je v$ak u tychto pacientov
eSte vzdy pozitivny.

U pacientov s cievnou mozgovou prihodou klesa pravdepodobnost’ priaznivého vysledku s dlh§im
¢asom od néstupu priznakov do trombolytickej liecby, zvySujiicim sa vekom, zvySujliicou sa
zavaznost'ou cievnej mozgovej prihody a zvySenymi hladinami krvnej glukozy pri prijati, zatial’ ¢o
pravdepodobnost’ zavazného postihnutia a smrti alebo symptomatického intrakranialneho krvacania sa
zvysuje nezavisle od liecby.
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Mozgovy edém

Reperfuzia ischemickej oblasti moze sposobit’ mozgovy edém v infarktovej zone.

Precitlivenost/Opakované podanie

Imunitne sprostredkované reakcie z precitlivenosti spojené s podanim Metalyse mdzu byt spdsobené
liec¢ivom tenekteplazou, gentamicinom (stopovy zvysok z vyrobného procesu) alebo niektorou
z pomocnych latok, pozri ¢asti 4.3 a 6.1.

Po lie¢be sa nezaznamenalo ziadne pretrvavanie tvorby protilatok na molekulu tenekteplazy. Avsak
nie su systematické skusenosti s opakovanym podavanim tenekteplazy.

Existuje aj riziko reakcii z precitlivenosti sprostredkovanych inym ako imunologickym
mechanizmom.

Angioedém predstavuje najcastejsSiu reakciu z precitlivenosti hlasena pre Metalyse. Toto riziko moze
byt zvySené pri indikacii ischemickej nahlej cievnej mozgovej prihody a/alebo stcasnej liecbe
inhibitormi ACE. Pacienti lieCeni s Metalyse maju byt sledovani ohl'adne angioedému pocas
podavania a az 24 h po podani.

Ak sa vyskytne zavazna reakcia z precitlivenosti (napr. angioedém), ma sa neodkladne zacat’ vhodna
liecba. T4 mdze zahfnat intubaciu.

Pediatrickd populacia

Pre deti vo veku do 18 rokov nie su k dispozicii udaje o bezpecnosti a ucinnosti pre Metalyse.
Metalyse sa neodporuca pouzivat’ u deti vo veku do 18 rokov.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne formalne interakéné Stidie s Metalyse a lieckmi beZzne podavanymi u pacientov
s ischemickou nahlou cievnou mozgovou prihodou.

Lieky pOsobiace na koagulaciu/funkciu krvnych dosti¢iek

Lieky, ktoré pdsobia na koagulaciu alebo ktoré menia funkciu krvnych dostic¢iek, mézu zvysit riziko
krvacania pred lieCbou tenekteplazou, pocas alebo po nej a je potrebné sa vyhnut ich pouzitiu
v priebehu prvych 24 hodin po lie¢be ischemickej nahlej cievnej mozgovej prihody, pozri ¢ast 4.3.

Inhibitory ACE

Stbezna liecba inhibitormi ACE moze zvysit’ riziko vyskytu reakcie z precitlivenosti, pozri Cast’ 4.4.
Publikované, akademické randomizované skuSania zahfiiajuce viac ako 2 000 pacientov lieCenych
tenekteplazou nepreukazali ziadne klinicky vyznamné interakcie s inymi liekmi bezne pouzivanymi
u pacientov s ischemickou ACMP.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Je iba obmedzené mnozstvo Gdajov o pouziti Metalyse u gravidnych Zien.

Predklinické udaje vykonané s tenekteplazou preukézali krvacanie so sekundarnou mortalitou samic
z dovodu znamej farmakologickej aktivity lieciva a v niekol'kych pripadoch sa vyskytol potrat

a resorpcia plodu (ucinky sa pozorovali len pri opakovanom podavani davok). Tenekteplaza sa
nepovazuje za teratogénnu (pozri ¢ast’ 5.3).

Pocas gravidity sa musi prinos lie¢by prehodnotit’ vo¢i moznym rizikam.
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Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa tenekteplaza vylucuje do I'udského mlieka.

Pri podavani Metalyse dojCiacej Zene treba postupovat’ opatrne a pocas prvych 24 hodin po podani
Metalyse ma sa urobit’ rozhodnutie, ¢i sa méa dojcenie ukoncit’.

Fertilita

Klinické tdaje ako aj predklinické Stadie fertility nie s pre tenekteplazu (Metalyse) dostupné.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Netyka sa.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpecnosti

Pri pouzivani tenekteplazy je najcastej$im neziaducim t¢inkom krvacanie. Typ krvacania méze byt
povrchovy v mieste vpichu injekcie alebo vnitorny na akomkol'vek mieste alebo v telesnej dutine.
U pacientov, ktori prekonali pripady krvacania, bola hldsena smrt’ a trvald invalidita.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie uvedené nizsie su usporiadané v sulade s frekvenciou a triedou organovych
systémov. Zoskupenia jednotlivych frekvencii si uvedené podl'a nasledujicej konvencie: vel'mi Casté
(= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az

< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Okrem vyskytu neziaducej lickovej reakcie reperfizne arytmie v indikacii akutneho infarktu
myokardu a frekvencie neziaducej liekovej reakcie intrakranialneho krvacania v indikacii ischemicke;j
nahlej cievnej mozgovej prihody neexistuje medicinsky dovod predpokladat’, Ze profil bezpecnosti
Metalyse v indikacii ischemickej nahlej cievnej mozgovej prihody je odlisny ako profil v indikacii
akutneho infarktu myokardu.
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Tabul’ka 1 uvadza frekvencie neziaducich reakcii.

Trieda orgdnovych systémov | Neziaduca reakcia
Poruchy imunitného systému
Zriedkavé anafylaktoidna reakcia (vratane vyrazky, zihlavky,

bronchospazmu, opuchu hrtana)

Poruchy nervového systému

Vel'mi cCasté intrakranialne krvacanie (ako je krvacanie do mozgu,
mozgovy hematom, hemoragicka cievna mozgova prihoda,
hemoragicka transformacia cievnej mozgovej prihody,
intrakranidlny hematom, subarachnoidalne krvacanie)
vratane stvisiacich priznakov ako ospalost’, afazia,
hemiparéza, kice

Poruchy oka

o¢éné krvacanie

Menej Casté

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Zriedkavé | perikardialne krvacanie
Poruchy ciev
Vel'mi Casté krvacanie
Zriedkavé embolia (trombotickd embolizacia)
Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina
Casté epistaxa
Zriedkavé krvacanie do pl'ic
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté gastrointestinalne krvacanie (ako je Zaludo¢né krvacanie,
krvacanie zo zalido¢ného vredu, rektalne krvacanie,
hemateméza, meléna, krvacanie z Ust)
Mene;j Casté retroperitonealne krvacanie (ako je retroperitonealny
hematom)
Nezname nauzea, vracanie
Poruchy kozZe a podkozného tkaniva
Casté | ekchymoéza
Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest
Casté urogenitalne krvacanie (ako je hemataria, krvacanie

z mocového traktu)

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté krvacanie z miesta vpichu injekcie, krvacanie z miesta
punkcie
Laboratérne a funk¢éné vySetrenia
Zriedkavé zniZeny tlak krvi
Nezndme zvysena telesna teplota
Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu
Nezname tukova embodlia, ktora moze viest’ k zodpovedajiucim

nasledkom v postihnutych organoch

Chirurgické a lieCebné postupy

Nezndme | transflzia

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predivkovanie
Priznaky
V pripade predavkovania moZze nastat’ zvysené riziko krvacania.
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Liecba

Ak ide o vaznejsie dlhotrvajtice krvacanie, treba zvazit’ substituénil liecbu (plazma, krvné dosticky),
pozri tiez Cast’ 4.4.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antitrombotika, enzymy, ATC kod: BO1A D11

Mechanizmus uéinku

Tenektepldza je rekombinantny fibrinovo Specificky aktivator plazminogénu, ktory je odvodeny

z prirodného t-PA modifikaciou troch miest proteinovej Struktiry. Viaze sa na fibrinovua zlozku

v trombe (krvna zrazenina) a selektivne konvertuje plazminogén viazany v trombe na plazmin, ktory
odburava fibrinovy matrix trombu. Tenektepldza ma vyssiu fibrinovu Specifickost’ a vacsiu odolnost’
vo¢i inaktivacii svojim vnitornym inhibitorom (PAI-1) v porovnani s prirodnou t-PA.

Farmakodynamické uéinky

Po podani tenekteplazy sa pozorovala spotreba o2-antiplazminu (inhibitor plazminu v tekutej faze)

v zavislosti od davky s naslednym zvysenim Grovne vytvéarania systémového plazminu. Toto
pozorovanie je v sulade s o¢akavanym ucinkom aktivacie plazminogénu. V porovnavacich §tadiach sa
u jedincov lieCenych maximalnou davkou tenekteplazy (10 000 U, ¢o zodpoveda 50 mg) pozorovalo
nizsie ako 15 % zniZenie fibrinogénu a nizsie ako 25 % znizenie plazminogénu, kym alteplaza
sposobila priblizne 50 % zniZenie fibrinogénovych a plazminogénovych hladin. Po 30 diioch sa
nezistila Ziadna tvorba klinicky relevantnej protilatky.

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

Stadia AcT

Skusanie alteplazy v porovnani k tenekteplaze (Alteplase Compared to Tenecteplase, AcT) bolo
navrhnuté ako pragmatické, prospektivne, randomizované, kontrolované, otvorené skusanie so
zaslepenym hodnotenim koncového ukazovatel’a na zaklade registra intravenozne podavane;j
tenekteplazy v porovnani s intravenozne podavanou altepldzou na poskytnutie dokazu, Ze tenekteplaza
je non-inferiérna oproti alteplaze u pacientov s ischemickou nahlou cievnou mozgovou prihodou do
4,5 h od posledného znameho ¢asového bodu bez priznakov, ktori st podl'a aktualnych postupov
sposobili pre intravendznu trombolyzu. V skiisani sa dosiahol primarny koncovy ukazovatel
preukazujtici non-inferioritu tenekteplazy 0,25 mg/kg (max. 25 mg) oproti alteplaze 0,9 mg/kg (max.
90 mg): 296 (36,9 %) z 802 pacientov v skupine s tenekteplazou a 266 (34,8 %) zo 765 v skupine

s alteplazou malo skore mRS 0-1 v 90.-120. dni (neupraveny rozdiel rizik 2,1% [95 % IS -2,6 az 6,9]).
Vysledky boli podobné v populaciach mITT a mPP.

KTIacové bezpecnostné koncové ukazovatele boli symptomatické intracerebralne krvacanie,
orolingualny angioedém a extrakranidlne krvacanie vyzadujuce transfuziu krvi, vsetky vyskytujlce sa
do 24 h po podani trombolytickej liecby, a 90-diiova mortalita zo vetkych pricin.

Nevyskytli sa ziadne vyznamné rozdiely v miere 24 h symptomatického intracerebralneho krvacania.
Miery vyskytu intrakranidlneho krvacania definovaného zobrazovanim (hodnotené zaslepene na status
priznaku a pridelenie liecby) nepreukazali Ziadne rozdiely medzi dvoma skupinami a miery vyskytu
parenchymalneho hematomu typu 2 definovaného zobrazovanim (t.j. hematdém pokryvajaci > 30 %
oblasti infarktu so zjavnym masovym ucinkom) boli podobné ako pozorované miery vyskytu
symptomatického intracerebralneho krvacania v skasani. Nevyskytli sa ziadne vyznamné rozdiely
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v miere 90-dilovej mortality 90 dni od liecby. Orolinguélny angioedém a periférne krvacanie
vyzadujuce transfuziu krvi boli zriedkavé a podobné v oboch skupinach (pozri tabul’ku 2).

Tabulka 2. Frekvencia vyskytu klI'i¢ovych koncovych ukazovatel'ov bezpe¢nosti pre skupinu
s tenektepldzou a alteplazou.

Skupina Skupina s alteplazou | Rozdiel rizik

s tenekteplazou (95 % IS)
24 h symptomatické 27/800 (3,4 %) 24/763 (3,2 %) 0,2 (-1,5az2,0)
intracerebralne krvacanie
Intrakranialne krvacanie 154/800 (19,3 %) 157/763 (20,6 %) -1,3(-5,3 az2,6)
identifikované zobrazovanim
Extrakranialne krvacanie 6/800 (0,8 %) 6/763 (0,8 %) 0,0 (-0,9 az 0,8)
vyZadujuce transfuzie krvi
Smrt’ do 90 dni po randomizacii 122/796 (15,3 %) 117/758 (15,4 %) -0,1(-3,7az3,5)
(n=1554)
Orolingualny angioedém 9/800 (1,1 %) 9/763 (1,2 %) -0,1 (-1,1 az 1,0)
Parenchymalny hematom typu 2 | 21/800 (2,6 %) 18/763 (2,4 %) 0,3 (-1,3 az 1,8)
(hematdém pokryvajici > 30 %
oblasti infarktu so zjavnym
masovym ucinkom)

Stadia EXTEND-IA TNK

Stadia EXTEND-IA TNK bola navrhnuta na vyhodnotenie non-inferiority tenekteplazy oproti
alteplaze v dosahovani reperfuzie na poc¢iatocnom angiograme pri podani do 4,5 h od nastupu
ischemickej cievnej mozgovej prihody u pacientov, u ktorych je naplanovana endovaskuldrna liecba.

Pacienti s ischemickou cievnou mozgovou prihodou, ktori mali okliiziu vnutornej karotidy, bazilarnej
alebo strednej mozgovej tepny a ktori boli sposobili na podstiipenie trombektdmie, boli randomizovani
na podanie tenekteplazy 0,25 mg/kg alebo alteplazy 0,9 mg/kg do 4,5 h po néstupe priznakov.

V kazdej liecebnej skupine bolo 101 pacientov. Primarnym cielovym ukazovatel'om bola reperfuzia
vacsia ako 50 % postihnutej ischemickej oblasti alebo nepritomnost’ vytiahnute'ného trombu v ¢ase
zaciatocného angiogafického vyhodnotenia. Testovala sa non-inferiorita tenekteplazy, po ktorej
nasledovala superiorita.

Primarny koncovy ukazovatel’ sa vyskytol u 22 % pacientov lieCenych tenekteplazou oproti 10 %
lieCenych alteplazou (rozdiel frekvencie vyskytu, 12 %; 95 % IS 2, 21; pomer frekvencie vyskytu, 2,2;
95 % IS 1,1; 4,4nferioritu; p = 0,03 pre superioritu).

Sekundarne koncové ukazovatele zahfiiali skore mRS v 90. dni. Podiel mRS 0-1 v 90.dni bol 51 % pre
skupinu s tenekteplazou a 43 % pre skupinu s alteplazou (upraveny pomer frekvencie vyskytu, 1,2;
95 % 1S 0,9 az 1,6).

Symptomatické intracerebralne krvacanie sa vyskytlo u 1 % pacientov v kazdej skupine. Vyskytlo sa
10 timrti (10 %) v skupine s tenekteplazou a 18 (18 %) v skupine s alteplazou, co nebolo vyznamné vo
vopred Specifikovanej analyze logistickej regresie. Vacsina imrti stivisela s progresiou zavaznej
cievnej mozgovej prihody (9 v skupine s tenekteplazou a 14 v skupine s alteplazou). Tenekteplaza
0,25 mg/kg preukéazala podobny profil bezpecnosti v porovnani s alteplazou 0,9 mg/kg.

Niekol’ko neintervencnych stidii porovnavalo tenekteplazu (0,25 mg/kg) s alteplazou (0,9 mg/kg) pri
ischemickej NCMP s okluziou alebo bez okluzie velkej cievy do 4,5 hodin po néstupe priznakov.
Tieto observacné Stidie hlasili adjustované (alebo zhodné podl'a propensity skore) odhady, zahtnali
celkom > 2 900 pacientov s ischemickou NCMP (zo §tidii s viac ako 100 pacientmi lie¢enymi
tenekteplazou) a hlasili konzistentne podobny profil bezpecnosti a G¢innosti tenekteplazy v porovnani
s alteplazou.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia a distribucia

Tenektepldza je intravendzne podévany rekombinantny protein, ktory aktivuje plazminogén.

Po intraven6znom podani bolusu 30 mg tenekteplazy u pacientov s akutnym infarktom myokardu bola
uvodna odhadovana plazmaticka koncentracia tenekteplazy 6,45 + 3,60 pg/ml (priemer £ SD).
Distribucna faza predstavuje 31 % + 22 % az 69 % £ 15 % (priemer + SD) celkovej AUC po podani
davok v rozsahu od 5 do 50 mg.

Udaje o distribucii do tkaniv sa ziskali v $tudiach s radioaktivne oznaéenou tenektepldzou u potkanov.
Hlavnym organom, do ktorého sa tenektepldza dostavala, bola peceii. Nie je zndme, ¢i a v akom
rozsahu sa tenekteplaza viaze na plazmatické proteiny u 'udi. Priemerny rezidenény ¢as (mean
residence time, MRT) v organizme je asi 1 hodina a priemerny distribu¢ny objem (+ SD)

v rovnovaznom stave (Vss) je vrozsahuod 6,3+21do 15+ 71.

Biotransforméacia

Tenektepldza sa odstraiiuje z obehu vézbou na Specifické receptory v peceni a naslednym
katabolizmom na malé peptidy. Vazba na peCenové receptory je vSak v porovnani s prirodnou t-PA
niz§ia, ¢o ma za nasledok predlzeny polcas.

Elimindcia

Po jednorazovom intraven6znom injekénom boluse tenekteplazy u pacientov s akutnym infarktom
myokardu sa tenektaplazovy antigén prejavuje dvojfdzovym vyluovanim z plazmy. V rozsahu
terapeutickych davok nie je klirens tenekteplazy zavisly od davky. Zaciatoény dominantny polcas je
24 £ 5,5 (priemer £ SD) min, ¢o je 5-krat viac ako pri nativnej t-PA. Terminalny polcas je

129 + 87 min a plazmaticky klirens je 119 + 49 ml/min.

Zvysena telesna hmotnost’ viedla k strednému zvySeniu klirensu tenekteplazy a vyssi vek viedol
k miernemu znizeniu klirensu. U Zien sa zaznamenal v§eobecne nizsi klirens ako u muzov, ¢o sa moze

vysvetlit’ vSeobecne nizSou telesnou hmotnost'ou Zien.

Linearita/nelinearita

Analyza linearity davky na zaklade AUC nasvedcCuje, Ze tenekteplaza vykazuje nelinearnu
farmakokinetiku v rozsahu Studovanych davok, t.j. 5 az 50 mg.

Porucha funkcie obli¢iek a pecene

Vzhl'adom na to, Ze sa tenekteplaza vylucuje prostrednictvom pecene sa nepredpoklada, Ze dysfunkcia
obli¢iek bude ovplyvitovat’ jej farmakokinetiku. Je to potvrdené aj udajmi na zvieratach. Uinok
dysfunkcie obliciek a pecene na farmakokinetiku tenekteplazy u I'udi sa vSak $pecificky neskimal.
Preto neexistuju odporti€ania na tpravu davky tenekteplazy u pacientov s insuficienciou pecene

a zavaznou insuficienciou obliciek.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Intravendzne jednorazové podanie davky u potkanov, kralikov a psov viedlo len k od davky zavislym
a reverzibilnym zmenam koagula¢nych parametrov s lokalnym krvacanim v mieste injekcie, ktoré sa
povazovalo za ddsledok farmakodynamického ué¢inku tenekteplazy. Stidie zamerané na toxicitu
viacnésobnej davky u potkanov a psov potvrdili tieto vysSie uvedené pozorovania, ale trvanie Studie
bolo obmedzené na dva tyzdne z dévodu tvorby protilatky proti 'udskému proteinu tenekteplazy, ktoré
malo za dosledok anafylaxiu.

Bezpecnostné farmakologické tidaje u opic makak cynomolgus ukazali znizenie krvného tlaku
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s naslednymi zmenami EKG, ale tieto sa vyskytli pri expoziciach, ktoré boli vyrazne vyssie ako
klinicka expozicia.

Co sa tyka indikécie a podania jednorazovej davky u Pudi, testovanie reprodukéne;j toxicity bolo
obmedzené na embryotoxicku $tidiu na kralikoch ako citlivom druhu. Tenekteplaza vyvolala smrt
celého vrhu pocas stredného embryonalneho obdobia. Ked’ sa tenekteplaza podavala pocas stredného
alebo neskorého embryonalneho obdobia, u materskych zvierat sa objavilo vaginalne krvacanie deni po
prvej davke. Sekundarna mortalita sa pozorovala 1-2 dni neskér. Udaje z celého plodového obdobia
neexistuju.

Pri tomto druhu rekombinantnych proteinov sa neo¢akava mutagenita a karcinogenita a testovanie
genotoxicity a karcinogenity nebolo potrebné.

Po intravendznom, intraarterialnom a paravenoznom podani kone¢nej liekovej formy tenekteplazy sa
nepozorovalo Ziadne lokalne podrazdenie krvnych ciev.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Arginin

Koncentrovana kyselina fosforecna

Polysorbat 20

Stopovy zvysok z vyrobného procesu: gentamycin

6.2 Inkompatibility

Metalyse je inkompatibilnd s infiznymi roztokmi glukozy.

6.3 Cas pouZitelnosti

Cas pouZitel'nosti lieku zabaleného na predaj

3 roky

RekonSstituovany roztok

Chemicka a fyzikalna stabilita pouzivaného lieku bola preukazana na 24 hodin pri teplote 2-8 °C
a 8 hodin pri teplote 30 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa mé rekonstituovany roztok pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije
okamzite, pouzivatel’ je zodpovedny za dobu uchovavania pouZzivaného lieku a podmienky pred
pouzitim, ktoré nemaju byt’ dlhsie ako 24 hodin pri teplote 2-8 °C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30 °C. Uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred
svetlom.

Podmienky na uchovavanie rekonstituovaného lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Metalyse 5 000 (25 mg) jednotiek praSok na injekény roztok

10 ml ¢ira sklenend injek¢na liekovka s obalenou (B2-44) sivou gumenou zatkou a krimpovacim
vieckom naplnena praskom na injekény roztok. Kazda injekéna liekovka obsahuje 25 mg tenekteplazy.
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6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaocbchadzanie s lieckom

Metalyse sa ma rekonstituovat’ pridanim 5 ml sterilnej vody na injekcie do injekénej liekovky
obsahujucej prasok na injek¢ény roztok pomocou ihly a injek¢nej striekacky (nie su obsahom balenia).

1. Odstrante vyklapacie vie¢ko z injekénej liekovky.
Napliite injekénu striekacku 5 ml sterilnej vody na injekcie a prepichnite zatku injekéne;
liekovky v strede ihlou.

3. Pridajte sterilnu vodu na injekcie do injekénej liekovky stlaenim piestu striekacky pomaly
dole, aby sa zabranilo speneniu.

4. Injekénu striekacku nechajte pripojenu k injekénej liekovke a roztok rekonstituujte jemnym
kraZenim.

5. Rekonstituovany injek¢ény roztok je bezfarebny az svetlozIty, ¢iry roztok. Pouzit’ sa moze len
¢iry roztok bez Castic.

6. Bezprostredne pred podanim roztoku otocte injeként1 liekovku s este vzdy nasadenou
strickaCkou tak, aby strickacka bola pod injekénou liekovkou.

7. Preneste prislusny objem rekonstituovaného roztoku Metalyse do strieckacky, podl'a telesne;j

hmotnosti pacienta.

Kategoria telesnej Objem Tenekteplaza Tenekteplaza
hmotnosti pacienta rekonstituovaného (8)) (mg)
(kg) roztoku
(ml)
<60 3,0 3000 15,0
>60az<70 3,5 3500 17,5
>70az<80 4,0 4 000 20,0
>80az<90 4,5 4 500 22,5
>90 5,0 5000 25,0
8. Uz existujuci intravendzny katéter sa moze pouzit’ len na podanie Metalyse v roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %). Do injek¢ného roztoku sa nemaji pridavat’ Ziadne iné lieky.
9. Metalyse sa podava pacientovi intravendzne v priebehu 5 az 10 sektind. Nesmie sa podavat’

s infaziou obsahujiicou glukézu, pretoze Metalyse je nekompatibilnd s roztokom glukézy.
10.  Pre spravne podanie sa ma katéter po injek¢nom podani Metalyse preplachnut’.
11.  Nepouzity rekonstituovany roztok zlikvidujte.
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173
55216 Ingelheim nad Rynom
Nemecko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/00/169/007

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 23. februara 2001
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Datum posledného prediZenia registracie: 23. februdra 2006

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu
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PRILOHA II
VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA
(BIOLOGICKYCH LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIiVANIA LIEKU
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A. VYROBCA (VIYROBCOVI’A) BIOLOGICKEHO LIECIVIA (BIOLOGICK)?CH
LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického lieCiva (biologickych lieciv)

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach/Riss

Nemecko

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach/Riss

Nemecko

Boehringer Ingelheim France

100-104 avenue de France

75013 Pariz

Francuzsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ nadzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych

aktualizécii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

Neaplikovatel'né.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Metalyse 8 000 U (40 mg)
prasok a rozpustadlo na injekEny roztok
tenekteplaza

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka obsahuje 8 000 jednotiek (40 mg) tenekteplazy.
Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 8 ml rozpust'adla.
Rekonstituovany roztok obsahuje 1 000 jednotiek (5 mg) tenekteplazy v 1 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Prasok: arginin, koncentrovana kyselina fosforecna, polysorbat 20
Stopovy zvysok z vyrobného procesu: gentamycin
Rozpustadlo: voda na injekcie

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok

1 injek¢na liekovka s praSkom na injekEny roztok
1 naplnena injekéna striekacka rozpustadla
1 sterilny adaptér injekénej liekovky

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Intraven6zne pouzitie po rekonstitacii v 8 ml rozptstadla

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Prosim dodrzujte presne pokyny na pouzitie. Zanedbanie tychto pokynov moéze viest’ k tomu, Ze sa
poda vicsia ako pozadovana davka Metalyse.
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

Uchovavajte injekénu liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173
55216 Ingelheim nad Rynom
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/00/169/005

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

Udaje, ktoré maju byt uvedené na vnitornej strane vonkajieho obalu v podobe piktogramov

Pokyny na pouZitie

/ / 7/
/7
:{' \
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Otvorte vrch adaptéra injekcnej liekovky. Odstrante kryt injek¢nej striekacky. Odstraite vyklapacie
viecko z injek¢nej liekovky.

# Pevne naskrutkujte naplnenu injeként striekac¢ku na adaptér injekénej liekovky.

Rl Prepichnite zatku injekénej liekovky v strede hrotom adaptéra injekénej liekovky.

4 Pridajte vodu na injekcie stlacenim piestu striekacky pomaly dole, aby sa zabrédnilo speneniu.




Injek¢nu striekacku nechajte pripojent k injek¢nej liekovke a roztok rekonstituujte jemnym
krazenim.
E Otocte injekcénu liekovku/striekacku a preneste prisluSny objem roztoku do striekacky podla

pokynov na davkovanie.
Odskrutkujte striekacku z adaptéra injekcnej lieckovky. Teraz je roztok pripraveny na i.v. injekény

bolus.

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEINE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

34



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

ETIKETA INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU

Metalyse 8 000 U (40 mg)
prasok na injek¢ny roztok
tenekteplaza

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka obsahuje 8 000 jednotiek (40 mg) tenektaplazy.
Rekonstituovany roztok obsahuje 1 000 jednotiek (5 mg) tenekteplazy na ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Arignin, koncentrovana kyselina fosforecna, polysorbat 20
Stopovy zvySok z vyrobného procesu: gentamycin

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na injekény roztok

1 injek¢na liekovka s praskom na injekény roztok

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

1.v. pouzitie po rekonstitucii v 8 ml rozpustadla

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
Uchovavajte injekénu liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/00/169/005

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Neaplikovatel'né.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEINE LUDSKYM OKOM

Neaplikovatelné.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

ETIKETA INJEKCNEJ STRIEKACKY NA ROZPUSTADLO

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Rozpustadlo pre Metalyse 8 000 U (40 mg) intraven6zne pouZitie po rekonstitticii

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

8 ml vody na injekcie

6. INE

Po rekonstitucii pre pacientov s telesnou hmotnost'ou (kg):
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Metalyse 10 000 U (50 mg)
prasok a rozpustadlo na injekény roztok
tenekteplaza

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka obsahuje 10 000 jednotiek (50 mg) tenekteplazy.
Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 10 ml rozptstadla.
Rekonstituovany roztok obsahuje 1 000 jednotiek (5 mg) tenekteplazy v 1 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Prasok: arginin, koncentrovana kyselina fosforecna, polysorbat 20
Stopovy zvysok z vyrobného procesu: gentamycin
Rozpustadlo: voda na injekcie

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok

1 injek¢na liekovka s praSkom na injekEny roztok
1 naplnena injekéna striekacka rozpustadla
1 sterilny adaptér injekénej liekovky

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Intraven6zne pouzitie po rekonstitacii v 10 ml rozpustadla

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Prosim dodrzujte presne pokyny na pouzitie. Zanedbanie tychto pokynov moéze viest’ k tomu, Ze sa
poda vicsia ako pozadovana davka Metalyse.
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

Uchovavajte injekénu liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173
55216 Ingelheim nad Rynom
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/00/169/006

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

Udaje, ktoré maju byt uvedené na vnitornej strane vonkajieho obalu v podobe piktogramov

Pokyny na pouZitie

/ / 7/
/7
:{' \
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Otvorte vrch adaptéra injekcnej liekovky. Odstrante kryt injek¢nej striekacky. Odstraite vyklapacie
viecko z injek¢nej liekovky.

# Pevne naskrutkujte naplnenu injeként striekac¢ku na adaptér injekénej liekovky.

Rl Prepichnite zatku injekénej liekovky v strede hrotom adaptéra injekénej liekovky.

4 Pridajte vodu na injekcie stlacenim piestu striekacky pomaly dole, aby sa zabrédnilo speneniu.




Injek¢nu striekacku nechajte pripojent k injek¢nej liekovke a roztok rekonstituujte jemnym
krazenim.
E Otocte injekcénu liekovku/striekacku a preneste prisluSny objem roztoku do striekacky podla

pokynov na davkovanie.
Odskrutkujte striekacku z adaptéra injekEnej liekovky. Teraz je roztok pripraveny na i.v. injek¢ny

bolus.

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEINE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

ETIKETA INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU

Metalyse 10 000 U (50 mg)
prasok na injek¢ny roztok
tenekteplaza

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka obsahuje 10 000 jednotiek (50 mg) tenekteplazy.
Rekonstituovany roztok obsahuje 1 000 jednotiek (5 mg) tenekteplazy v 1 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Ariginin, koncentrovana kyselina fosforecna, polysorbat 20
Stopovy zvysok z vyrobného procesu: gentamycin

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na injekény roztok

1 injek¢na liekovka s praskom na injekény roztok

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

1.v. pouzitie po rekonstitucii v 10 ml rozptstadla

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
Uchovavajte injekénu liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/00/169/006

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Neaplikovatel'né.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEINE LUDSKYM OKOM

Neaplikovatelné.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

ETIKETA INJEKCNEJ STRIEKACKY NA ROZPUSTADLO

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Rozpustadlo pre Metalyse 10 000 U (50 mg) intravendzne pouZitie po rekonstitucii

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

10 ml vody na injekcie

6. INE

Po rekonstitucii pre pacientov s telesnou hmotnost'ou (kg):
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Metalyse 5 000 U (25 mg)
prasok na injek¢ny roztok
tenekteplaza

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka obsahuje 5 000 jednotiek (25 mg) tenekteplazy a arignin, concentrovanu
kyselinu fosfore¢nt, polysorbat 20.
Rekonstituovany roztok obsahuje 1 000 jednotiek (5 mg) tenekteplazy v 1 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Stopovy zvysok z vyrobného procesu: gentamycin

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na injekény roztok

1 injek¢na liekovka s praskom na injekény roztok

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
1.v. pouZitie po rekonstitucii v 5 ml sterilnej vody na injekcie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Prosim dodrzujte presne pokyny na pouzitie. Zanedbanie tychto pokynov moze viest’ k tomu, Ze sa
poda vicsia ako pozadovana davka Metalyse.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
Uchovavajte injekénu liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/00/169/007

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEINE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

ETIKETA INJEKCNEJ LIEKOVK

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Metalyse 5 000 U (25 mg)
prasok na injek¢ny roztok
tenekteplaza

2. SPOSOB PODAVANIA

1.v. pouzitie po rekonstitucii v 5 ml vody na injekcie

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1 injek¢na liekovka s praskom na injekény roztok

6. INE

Uchovavajte injekénu liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomn4 informécia pre pouZivatel’a

Metalyse 8 000 U (40 mg) prasok a rozpust'adlo na injekény roztok
Metalyse 10 000 U (50 mg) prasok a rozpust’adlo na injekény roztok
tenekteplaza

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako dostanete tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Metalyse a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete Metalyse
Ako sa Metalyse podava

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat Metalyse

Obsah balenia a d’al$ie informéacie

AR e

1. Co je Metalyse a na ¢o sa pouZiva
Metalyse je praSok a rozpustadlo na injekény roztok.

Metalyse patri do skupiny lickov nazyvanych trombolytika. Tieto liecky pomahaju rozptastat’ krvné
zrazeniny. Tenekteplaza je rekombinantny fibrinovo-$pecificky aktivator plazminogénu.

Metalyse sa pouziva na lieCenie infarktu myokardu (srdcové zachvaty) pocas 6 hodin po nastupe
priznakov a pomaha rozpustat’ krvné zrazeniny, ktoré sa vytvorili v krvnych cievach srdca. To
pomaha predchadzat’ poskodeniu spdsobenému srdcovymi zachvatmi a ukézalo sa, ze zachrafuje
Zivoty.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete Metalyse

Vas lekar vam Metalyse nepredpiSe ani nepoda

- ked’ sa u vas uz predtym vyskytla nahla, zivot ohrozujuca alergicka reakcia (tazka
precitlivenost’) na tenekteplazu, na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6) alebo na gentamycin (stopovy zvysok z vyrobného procesu). Ak sa napriek tomu
liecba s Metalyse povazuje za nevyhnutnt, vybavenie na resuscitaciu musi byt’ v pripade

potreby ihned’ k dispozicii.

- ked’ méte alebo ste v poslednom ¢ase mali chorobu, ktora zvysuje riziko krvacania, ¢o zahriuje:

*

7
*

poruchu krvacania alebo tendenciu krvacania,
porazku (cerebrovaskularnu prihodu),

vel'mi vysoky, nekontrolovany krvny tlak,
poranenie hlavy,

tazku chorobu pecene,

zaludocny vred (pepticky vred),

varikozne zily v pazeraku (ezofagové varixy),
abnormalitu krvnych ciev (napr. aneuryzma),

*,

7 7 7 7 7 7
0‘0 0.0 0.0 0‘0 0‘0 0.0

7
£
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urcité nadory,

zapal vystelky okolo srdca (perikarditida), zépal alebo infekciu srdcovych chlopni
(endokarditida),

% demenciu.

7
£

- ked’ uzivate tablety/kapsuly pouzivané na ,,zriedenie krvi, ako su derivaty kumarinu napriklad
varfarin (antikoagulancia),

- ked’ mate zapal pankreasu (pankreatitidu),

- ked’ ste v poslednom Case podstupili vacsiu operaciu vratane operacie mozgu alebo chrbtice,

- ked’ ste za posledné dva tyzdne podstapili srdcovo-pl'icnu resuscitaciu (hrudnikova kompresia)
trvajicu viac ako 2 minuty.

Upozornenia a opatrenia
Vas lekar bude obzvlast’ opatrny pri podavani Metalyse

- ak ste mali nejaku alergickt reakciu, s vynimkou nahlej, Zivot ohrozujucej alergickej reakcie
(tazka precitlivenost)) na tenekteplazu, na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6) alebo na gentamycin (stopovy zvySok z vyrobného procesu),

- ak mate vysoky krvny tlak,

- ak mate problémy s krvnym obehom v mozgu (cerebrovaskularne ochorenie),

- ak ste mali gastrointestinalne (¢revné) alebo mocovo-pohlavné krvacanie za poslednych 10 dni
(ktoré mdze zapricinit’ krv v stolici alebo moci),

- ak mate chlopiiovli chybu (napr. mitralna stenoza) s abnormalnym srdcovym rytmom (napr.
atrialna fibrilacia),

- ak ste dostali vnutrosvalovu injekciu za posledné dva dni,

- ak mate vyse 75 rokov,

- ak vazite menej ako 60 kg,

- ak ste niekedy predtym dostali Metalyse.

Deti a dospievajuci
Neodporica sa pouzivat’ Metalyse u deti a dospievajucich do 18 rokov.

Iné lieky a Metalyse
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uZzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako vam bude podany tento lick.

3. Ako sa Metalyse podava

Vas lekar vam na zaklade vasej telesnej hmotnosti vypocita davku Metalyse, a to podl'a nasledovne;
schémy:

Telesna hmotnost’ (kg) | menej ako 60 60 az 70 70 az 80 80 az 90 nad 90
Metalyse (U) 6 000 7 000 8 000 9 000 10 000

Ked’ za¢nete pocitovat bolest’ na hrudniku, vas lekdr vam ¢o najskor da liek na prevenciu zrdzania
krvi ako pridavok k Metalyse.

Metalyse sa podava ako jednorazova injekcia do zily a podava ju lekar, ktory ma skusenosti s pouzitim
tohto typu lieku.

Vas lekar vam poda Metalyse o najskor po zaciatku bolesti na hrudi v jednorazovej davke.
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4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moZe spdsobovat’ vedlajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Niz§ie opisané vedlajSie i¢inky sa zaznamenali u 'udi, ktorym bola podana Metalyse:

Velmi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 o0sob):
- krvacanie.

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob):

- krvacanie z miesta vpichu injekcie alebo punkcie,

- krvacanie z nosa,

- krvacanie z mo¢ovo-pohlavnych organov (mdzete zaznamenat’ krv v moci),
- tvorba modrin,

- krvacanie z traviaceho traktu (napr. krvacanie zo zalidka alebo ¢reva).

Menej Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sdb):

- nepravidelny srdcovy rytmus (reperfizne arytmie), niekedy spojeny so srdcovou zastavou.
Srdcova zastava moéze byt Zivot ohrozujuca.

- vnutorné krvacanie v brusnej dutine (retroperitonealne krvacanie),

- krvacanie do mozgu. Mozgové alebo iné vazne prihody krvacania mézu mat’ za nasledok smrt’
alebo trvalt invaliditu.

- ocné krvacanie.

Zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob):

- nizky tlak krvi (hypotenzia),

- krvacanie do pluc,

- precitlivenost’ (anafylaktoidné reakcie), napr. vyrazka, zihl'avka (urtikaria), tazkosti s dychanim
(bronchospazmus),

- krvacanie v oblasti okolo srdca (hemoperikardium),

- krvna zrazenina v pl'ucach (pl'icna embolia) a v cievach d’alSich organov (tromboticka
embolizacia).

Nezname (Castost’ sa neda odhadntt’ z dostupnych tdajov):
- tukova embolia (zrazeniny obsahujice tuk),

- nevolnost’,

- vracanie,

- zvySena teplota tela (horacka),

- transfuzia krvi v dosledku krvacania.

Tak ako pri inych trombolytikach, nasledujice prihody sa zaznamenali ako nasledok infarktu
myokardu a/alebo podania trombolytik:

Velmi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob):
- nizky tlak krvi (hypotenzia),

- nepravidelny srdcovy rytmus,

- bolest’ na hrudi (angina pectoris).

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 osob):

- d’alSia bolest’ na hrudi/angina (opakovana ischémia),
- srdcovy zachvat,

- srdcové zlyhanie,

- Sok v dosledku zlyhania srdca,

zapal vystelky okolo srdca,

- tekutina v pl'icach (pl'icny edém).
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Menej Casté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osbb):

- srdcova zastava,

- problém so srdcovou chlopnou alebo srdcovou vystelkou (nedostato¢nost’ mitralnej chlopne,
perikardialny vytok),

- krvna zrazenina v zilach (zilova trombdza),

- tekutina medzi srdcovou vystelkou a srdcom (tamponada srdca),

- roztrhnutie srdcového svalu (myokardidlna ruptira).

Zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob):
- krvna zrazenina v pl'icach (pl'icna embdlia).

Tieto kardiovaskularne prihody mézu byt’ zivot ohrozujice a mézu sposobit’ smrt’.

V pripade krvéacania do mozgu sa zaznamenali prihody tykajuce sa nervového systému, napr. ospalost’
(somnolencia), poruchy reci, ¢iastocné ochrnutie polovice tela (hemiparéza) a zachvaty (ktce).

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v prilohe V. Hlasenim
vedl'ajSich u€¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Metalyse
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
Nepouzivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na Stitku a skatuli po EXP.

Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 30 °C.
Uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Metalyse sa moze po rekonstitucii uchovavat’ 24 hodin pri teplote 2-8 °C a 8 hodin pri teplote 30 °C.
Z mikrobiologickych dévodov vSak vas lekar zvyc€ajne pouZije rekonstituovany injekény roztok ihned’.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Metalyse obsahuje

- Liecivo je tenekteplaza.
- Kazda injekéna liekovka obsahuje 8 000 jednotiek (40 mg) tenektepldzy. Kazdéa naplnena
injek¢éna striekacka obsahuje 8 ml rozpustadla. Po rekonstitacii v 8 ml rozpustadla kazdy
ml obsahuje 1 000 U tenekteplazy.
alebo
- Kazda injekéna liekovka obsahuje 10 000 jednotiek (50 mg) tenekteplazy. Kazda
naplnena injekéna striekacka obsahuje 10 ml rozpustadla. Po rekonstittcii v 10 ml
rozpustadla kazdy ml obsahuje 1 000 U tenekteplazy.
- Dalsie zlozky su: arginin, koncentrovana kyselina fosfore¢na a polysorbat 20.
- Rozpuastadlom je voda na injekcie.
- Obsahuje gentamycin ako stopovy zvySok z vyrobného procesu.
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Ako vyzera Metalyse a obsah balenia

Skatul’a obsahuje:

- jednu injeként liekovku s lyofilizovanym praskom obsahujucu 40 mg tenekteplazy, jednu
naplnenu injekénu striekacku s 8 ml rozpustadla pripravent na pouZzitie a jeden adaptér
injek¢nej liekovky

alebo

- jednu injekénu liekovku s lyofilizovanym praskom obsahujicu 50 mg tenekteplazy, jednu
naplnenu injekénu striekacku s 10 ml rozptistadla pripravenu na pouzitie a jeden adaptér
injekénej liekovky.

Drzitel rozhodnutia o registracii a vyrobca
Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

Vyrobca

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach / Riss

Nemecko

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Pariz

Francuzsko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii.

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

buarapus
bropunrep Unrenxaiim PLIB I'Mm6X 1 Ko. KT -
KJIOH bparapus

Tem: +359 2 958 79 98

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EArada

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoéomnn
A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

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

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

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

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

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

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

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

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG



organizacna zlozka
Tel: +421 2 5810 1211

Italia Suomi/Finland

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

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

Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALég Movorpdownn Boehringer Ingelheim AB

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

TnA: +30 2 10 89 06 300

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

Tel: +371 67 240 011

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http:// www.ema.europa.eu.

Tato pisomna informécia je dostupna vo vetkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Europskej
agentlry pre lieky.
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

Metalyse 5 000 U (25 mg) prasok na injekény roztok
tenekteplaza

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako dostanete tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Metalyse a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete Metalyse
Ako sa Metalyse podava

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat Metalyse

Obsah balenia a d’alie informéacie

AN

1. Co je Metalyse a na ¢o sa pouZiva
Metalyse je prasok na injekény roztok.

Metalyse patri do skupiny liekov nazyvanych trombolytika. Tieto liecky pomahaju rozpustat krvné
zrazeniny. Tenekteplaza je rekombinantny fibrinovo-$pecificky aktivator plazminogénu.

Metalyse sa pouziva u dospelych na lieCenie porazky spdsobenej krvnou zrazeninou v tepne mozgu
(ischemicka nahla cievna mozgova prihoda), ked’ ubehlo menej ako 4,5 hodiny, odkedy ste boli bez
priznakov vasej aktualnej porazky.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete Metalyse

Vas lekar vam Metalyse nepredpiSe ani nepoda

- ked’ sa u vas uz predtym vyskytla nahla, zivot ohrozujuca alergicka reakcia (tazka
precitlivenost) na tenekteplazu, na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6) alebo na gentamycin (stopovy zvySok z vyrobného procesu). Ak sa napriek tomu
lieCba s Metalyse povaZuje za nevyhnutni, vybavenie na resuscitaciu musi byt’ v pripade

potreby ihned’ k dispozicii.

- ked’ mate alebo ste v poslednom ¢ase mali chorobu, ktora zvysuje riziko krvacania, ¢o zahriiuje:

7
£

poruchu krvacania alebo tendenciu krvacania,

s velmi vysoky, nekontrolovany krvny tlak,

% poranenie hlavy,

% zapal vystelky okolo srdca (perikarditida), zapal alebo infekciu srdcovych chlopni
(endokarditida),

*  tazka chorobu pecene,

% varikozne zily v pazeraku (ezofagové varixy),

s zalido¢ny vred (pepticky vred),

s abnormalitu krvnych ciev (napr. aneuryzma),

g

7
*

urcité nadory,

L)
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% krvacanie v mozgu alebo lebke.

- ked’ uzivate tablety/kapsuly pouzivané na ,,zriedenie krvi (antikoagulancia), ak prislusné testy
nepotvrdili nepritomnost’ klinicky vyznamnej aktivity takychto liekov,

- ked’ mate vel'mi tazkl porazku,

- ked’ mate len miene priznaky porazky,

- ked’ sa priznaky pred podanim Metalyse rychlo zlepsSuju,

- ked’ sa u vas priznaky zacali pred viac ako 4,5 hodinami alebo ak je mozné, ze sa priznaky
zacali pred viac ako 4,5 hodinami, ked’Ze neviete, kedy naozaj zacali,

- ked’ ste mali na zaciatku porazky kfce,

- ked’ je vas tromboplastinovy ¢as (krvny test na zobrazenie toho, ako dobre sa zraza vasa krv)
abnormalny. Tento test moZe byt abnormalny, ak ste za poslednych 48 hodin dostali heparin
(liek na ,,zriedenie* krvi).

- ked’ mate cukrovku a uz ste predtym prekonali porazku,

- ked’ ste mali porazku za posledné tri mesiace,

- ked’ mate vel'mi nizky pocet krvnych dosti¢iek (trombocytov) v krvi,

- ked’ mate vel'mi vysoky krvny tlak (nad 185/110), ktory je mozné znizit’ len injekénym podanim
liekov,

- ak je mnozstvo cukru (glukozy) vo vasej krvi vel'mi nizke (pod 50 mg/dl) alebo vel'mi vysoké
(nad 400 mg/dl),

- ked’ ste v poslednom Case podstupili va¢s§iu operaciu vratane operacie mozgu alebo chrbtice,

- ked’ ste v poslednom case podstupili biopsiu (postup na ziskanie vzorky tkaniva),

- ked’ ste za posledné dva tyzdne podstapili srdcovo-pl'icnu resuscitaciu (hrudnikova kompresia)
trvajacu viac ako 2 minuty,

- ked’ mate zapal pankreasu (pankreatitidu).

Upozornenia a opatrenia
Vas lekar bude obzvlast’ opatrny pri podavani Metalyse

- ak ste mali nejaku alergickt reakciu, s vynimkou nahlej, zivot ohrozujucej alergickej reakcie
(fazka precitlivenost) na tenekteplazu, na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6) alebo na gentamycin (stopovy zvysSok z vyrobného procesu),

- ak mate alebo ste v poslednom ¢ase mali akékol'vek iny stav, ktory zvysuje u vas riziko
krvacania, ako je:
- vnutrosvalova injekcia,
- malé poranenie ako napr. punkcia velkej cievy alebo externa masaz srdca,
- ak vazite menej ako 60 kg,

- ak ste star$i ako 80 rokov mdzete maz horsi vysledok nezavisle od lie¢by s Metalyse.
Vseobecny pomer prinosu a rizika Metalyse u pacientov starsich ako 80 rokov je vSak pozitivny
a vek samotny nie je zdbranou pre lieCbu s Metalyse.

- ak ste nieckedy predtym dostali Metalyse.

Deti a dospievajuci
Neodporuca sa pouzivat’ Metalyse u deti a dospievajicich do 18 rokov.

Iné lieky a Metalyse

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Je obzvlast dolezité, aby ste povedali svojmu lekarovi, ak uzivate
alebo ste v poslednom case uzivali:

- akékol'vek lieky na ,,riedenie® krvi,

- urcité lieky pouzivané na lie¢bu vysokého krvného tlaku (inhibitory ACE).

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad'te sa so
svojim lekarom predtym, ako vam bude podany tento liek.
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3. Ako sa Metalyse podava

Vas lekar vam na zaklade vasej telesnej hmotnosti vypocita davku Metalyse, a to podl'a nasledovne;j
schémy:

Telesna hmotnost’ (kg) | menej ako 60 60 az 70 70 az 80 80 az 90 nad 90
Metalyse (U) 3 000 3 5000 4 000 4 5000 5000

Metalyse sa podava ako jednorazova injekcia do zily a podava ju lekar, ktory ma skusenosti s pouzitim
tohto typu lieku.

Vas lekar vam poda Metalyse ¢o najskor po zaciatku porazky v jednorazovej davke.

4. Mozné vedlajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedl'ajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

NiZS§ie opisané vedlajSie Gi¢inky sa zaznamenali u 'udi, ktorym bola podana Metalyse:

Vel'mi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb):

- krvacanie,

- krvacanie do mozgu. Mozgové alebo iné vazne prihody krvacania mézu mat’ za nasledok smrt’
alebo trvalt invaliditu.

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob):

- krvacanie z miesta vpichu injekcie alebo punkcie,

- krvacanie z nosa,

- krvacanie z mo¢ovo-pohlavnych organov (mdzete zaznamenat’ krv v moci),
tvorba modrin,

- krvacanie z traviaceho traktu (napr. krvacanie zo zalidka alebo ¢reva).

Menej Casté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sdb):
- vnutorné krvacanie v brusnej dutine (retroperitonealne krvacanie),
- o¢né krvacanie.

Zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob):

- nizky tlak krvi (hypotenzia),

- krvacanie do pluc,

- precitlivenost’ (anafylaktoidné reakcie), napr. vyrazka, zihl'avka (urtikaria), tazkosti s dychanim
(bronchospazmus),

- krvacanie v oblasti okolo srdca (hemoperikardium),

- krvna zrazenina v pl'ucach (pl'icna embolia) a v cievach d’alSich organov (tromboticka
embolizacia).

Nezname (Castost’ sa neda odhadntt’ z dostupnych tdajov):
- tukova embolia (zrazeniny obsahujice tuk),

- nevolnost’,

- vracanie,

- zvySena teplota tela (horticka),

- transfuzia krvi v désledku krvacania.

V pripade krvacania do mozgu sa zaznamenali prihody tykajuce sa nervového systému, napr. ospalost’
(somnolencia), poruchy reci, ¢iasto¢né ochrnutie polovice tela (hemiparéza) a zachvaty (kice).

57



Hlasenie vedl’ajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich a¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v prilohe V. Hlasenim
vedl'ajSich u€¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Metalyse
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na Stitku a Skatuli po EXP.

Uchovavajte pri teplote neprevysujacej 30 °C.
Uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Metalyse sa moze po rekonstitucii uchovavat’ 24 hodin pri teplote 2-8 °C a 8 hodin pri teplote 30 °C.
Z mikrobiologickych dévodov vsak vas lekar zvycajne pouZije rekonstituovany injekény roztok ihned’.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Metalyse obsahuje

- Liecivo je tenekteplaza.
- Kazda injek¢éna liekovka obsahuje 5 000 jednotiek (25 mg) tenekteplazy. Po rekonstitucii
v 5 ml vody na injekcie obsahuje kazdy ml 1 000 U tenekteplazy.
- Dalsie zlozky st: arginin, koncentrovana kyselina fosfore¢na a polysorbat 20.
- Obsahuje gentamycin ako stopovy zvysok z vyrobného procesu.

Ako vyzera Metalyse a obsah balenia

Skatul’a obsahuje jednu injekéni liekovku s lyofilizovanym pragkom obsahujicu 25 mg tenekteplazy.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

Vyrobca

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach / Riss

Nemecko

Boehringer Ingelheim France

100-104 avenue de France

75013 Pariz
Francuzsko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii.

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

buarapus
bropunrep Unrenxaiim PLIB I'Mm6X 1 Ko. KT -
KJIOH bparapus

Tem: +359 2 958 79 98

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EArada

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoéomnn
A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

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

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

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

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

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

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

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

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG



organizacna zlozka
Tel: +421 2 5810 1211

Italia Suomi/Finland

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

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

Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALég Movorpdownn Boehringer Ingelheim AB

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

TnA: +30 2 10 89 06 300

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

Tel: +371 67 240 011

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http:// www.ema.europa.eu.

Tato pisomna informécia je dostupné vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Eurdpskej
agentlry pre lieky.
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