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1. LAKEMEDLETS NAMN

Metalyse 8 000 enheter (40 mg) pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning
Metalyse 10 000 enheter (50 mg) pulver och vétska till injektionsvéatska, 16sning
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Metalyse 8 000 enheter (40 mq) pulver och vétska till injektionsvatska, 16shing

Varje injektionsflaska innehaller 8 000 enheter (40 mg) tenecteplas.
Varije forfylld spruta innehaller 8 ml vétska.

Metalyse 10 000 enheter (50 mqg) pulver och vétska till injektionsvéatska, 16sning
Varje injektionsflaska innehaller 10 000 enheter (50 mg) tenecteplas.
Varje forfylld spruta innehaller 10 ml vatska.

Den beredda l6sningen innehaller 1 000 enheter (5 mg) tenecteplas per ml.

Styrkan av tenecteplas uttrycks i enheter (E) med hjélp av en referensstandard, som &r specifik for
tenecteplas och &r inte jdmforbar med enheter som anvénds fér andra trombolytiska medel.

Tenecteplas ar en fibrinspecifik plasminogenaktivator som produceras i en ovariecellinje fran kinesisk
hamster genom rekombinant DNA-teknik.

Hjélpdmne(n) med kand effekt

Varje 40 mg injektionsflaska innehaller 3,2 mg polysorbat 20 (E 432).
Varje 50 mg injektionsflaska innehaller 4,0 mg polysorbat 20 (E 432).
For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vétska till injektionsvatska, I6sning.

Pulvret ar vitt till benvitt.

Vatskan &r klar och farglos.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Metalyse &r avsett for vuxna for trombolytisk behandling vid misstankt hjartinfarkt med kvarstaende
ST-hojning eller nytillkommet vanstersidigt grenblock inom 6 timmar efter debut av symtom pa akut
hjartinfarkt.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Metalyse ska forskrivas av lakare med erfarenhet av trombolytisk behandling och med utrustning for
att évervaka denna anvandning.

Behandling med Metalyse ska paborjas sa tidigt som mojligt efter symtomdebut.



Lamplig produkt/styrka innehallande tenecteplas ska véljas med omsorg och i enlighet med
indikationen. Produkterna med 40 mg och 50 mg ar endast avsedda for anvandning vid akut

hjartinfarkt.

Metalyse ska administreras baserat pa kroppsvikt, med en maximal dos pa 10 000 enheter (50 mg
tenecteplas). Den volym som behovs for att administrera ratt dos kan beraknas fran féljande tabell:

Patientens kroppsvikt Tenecteplas Tenecteplas Motsvarande volym
(kg) (E) (mg) beredd 16sning
(ml)
<60 6 000 30 6
>60-< 70 7 000 35 7
>70-< 80 8 000 40 8
>80-< 90 9000 45 9
>90 10 000 50 10
For detaljerad information, se avsnitt 6.6. Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Aldre (> 75 ar)
Metalyse bor administreras med forsiktighet till &ldre (> 75 ar) pa grund av en hogre blédningsrisk (se
information om blddning i avsnitt 4.4 och avsnitt 5.1 om STREAM-studien).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Metalyse for barn (under 18 ar) har inte faststéllts. Inga data finns tillgangliga.

Understddjande behandling

Understddjande antitrombotisk behandling med trombocythdmmare och antikoagulantia ska
administreras enligt gallande relevanta behandlingsrekommendationer for behandling av patienter med
hjartinfarkt med ST-hgjning.

For koronarintervention, se avsnitt 4.4.

Ofraktionerat heparin och enoxaparin har anvants som understddjande antitrombotisk behandling vid
kliniska studier med Metalyse.

Acetylsalicylsyra ska sattas in sa snart som mojligt efter symtomdebut och behandlingen ska fortga
livet ut om den inte &r kontraindicerad.

Administreringssatt

Den beredda lI6sningen ska administreras intravendst och ska anvandas omedelbart. Den beredda
l6sningen &r en klar och farglos till svagt gul vatska.

Den dos som krévs ska administreras som en intravends engangsbolus under ca 10 sekunder.
Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
gentamicin (ett sparamne fran tillverkningsprocessen). Om behandling med Metalyse trots detta

beddms vara nddvandig, bor utrustning for hjart-lung-raddning alltid finnas omedelbart tillganglig.

Dessutom ska Metalyse inte anvéandas i foljande situationer eftersom trombolytisk behandling &r
forknippad med en 6kad blédningsrisk:

- Signifikant blodningsrubbning, pagaende eller under de senaste 6 manaderna
- Patienter som far effektiv oral antikoagulantiabehandling (t.ex. vitamin K-antagonister med
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INR > 1,3) (se avsnitt 4.4, underrubrik “Bl6dning”)

- Anamnes pa skada i centrala nervsystemet (dvs. neoplasm, aneurysm, intrakraniell eller
intraspinal kirurgi)

- Kénd blédningsbenagenhet

- Svar okontrollerad hypertoni (se avsnitt 4.4)

- Storre Kirurgiska ingrepp, biopsi av parenkymorgan eller signifikant trauma under de senaste
2 manaderna (detta innefattar dven trauma i samband med den pagaende hjartinfarkten)

- Farskt skalltrauma

- Bakteriell endokardit, perikardit

- Akut pankreatit

- Uttalad nedsattning av leverfunktionen; sdsom leverinsufficiens, cirrhos, portal hypertoni
(esofagusvaricer) och aktiv hepatit

- Aktiv ulcerés magtarmsjukdom

- Kaént arteriellt aneurysm och/eller arteriovends missbildning

- Neoplasm med 6kad blodningsrisk

- Kénd anamnes pa hemorragisk stroke eller stroke av okénd genes

- Kénd anamnes pa ischemisk stroke eller transitorisk ischemisk attack under de foregaende
6 manaderna

- Demens

4.4  Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Koronarintervention

Om primér perkutan koronarintervention (PCI, Percutaneous Coronary Intervention) &r planerad enligt
géllande relevanta behandlingsrekommendationer ska tenecteplas inte ges (se avsnitt 5.1,
ASSENT-4 studien).

Patienter som inte kan genomga priméar PCI inom en timme enligt behandlingsrekommendationerna
och som far tenecteplas som primar koronar rekanaliseringsbehandling, bor utan fordrojning flyttas
over till en avdelning med mojlighet till koronarintervention for angiografi och koronarintervention
som understddjande behandling inom 6-24 timmar eller tidigare om det & medicinskt motiverat (se
avsnitt 5.1, STREAM-studien).

Blodning

Den vanligaste komplikationen vid behandling med tenecteplas ar blédning. Samtidig antikoagulation
med heparin kan bidra till blédning. Eftersom fibrin lyseras under behandling med tenecteplas kan
blédning fran nyligen punkterade stallen uppkomma. Trombolytisk behandling kraver darfér noggrann
uppmarksamhet av alla tdnkbara bloédningsstéllen (inklusive infarter for katetrar, arteriella och vendsa
punktionsstallen, operationssar och nalpunktionsstéllen). Anvéandning av stela katetrar, intramuskuléra
injektioner och andra ingrepp pa patienten som ar mindre viktiga ska undvikas under behandling med
tenecteplas.

De vanligast forekommande blédningsstéllena ar blddningar vid injektionsstéllet, samt urogenital eller
gingival blédning.

Vid allvarlig blédning, sarskilt vid cerebrala blédningar, ska samtidig heparinadministrering
omedelbart avslutas. Administrering av protamin bor évervagas om heparin har administrerats under
de senaste 4 timmarna innan blédningen borjade. Hos det fatal patienter som inte svarar pa dessa
konservativa atgarder kan omdomesgill anvandning av transfusionsprodukter vara indicerad.
Transfusion med kryoprecipitat, farskfrusen plasma och trombocyter bor 6vervagas med stéd av
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klinisk och laboratorieméssig utvérdering efter varje administrering. Fibrinogennivan bor vara 1 g/l
vid kryoprecipitatinfusion. Antifibrinolytiska lakemedel finns tillgangliga som ett sista alternativ. Vid
foljande tillstand kan risken vid behandling med tenecteplas vara 6kad och ska noggrant vagas mot
forvantad nytta av behandlingen:

- Systoliskt blodtryck > 160 mm Hg, se avsnitt 4.3

- Nyligen genomgangen gastrointestinal eller urogenital blédning (under de senaste 10 dagarna)

- Nyligen given intramuskulér injektion eller nyligen upplevda mindre trauman, punktion av
storre karl

- Hog alder (patienter 75 ar eller &ldre)

- Kroppsvikt (< 50 kg)

- Patienter som far orala antikoagulantia: Anvandning av Metalyse kan dvervagas da dos eller tid
sedan senaste intag av antikoagulationsbehandling gor kvarvarande effekt osannolik och ifall
lamplig(a) test(er) av antikoagulationsseffekt for produkten/produkterna inte uppvisar kliniskt
relevant paverkan pa koagulationssystemet (t.ex. INR < 1,3 for vitamin K-antagonister eller om
andra relevant(a) test(er) for andra orala antikoagulantia ar inom respektive évre normalgrans)

- Langvarig (> 2 minuter) eller traumatisk hjart-lungraddning eller hjartmassage.

Arytmier

Koronar trombolys kan orsaka arytmier i samband med reperfusion. Reperfusionsarytmier kan leda till
hjartstillestand, kan vara livshotande och kan krava konventionella antiarytmiska behandlingar.
Antiarytmisk behandling av bradykardi och/eller ventrikulér takyarytmi (pacemaker, defibrillator) bor
finnas tillgdnglig nér tenecteplas administreras.

GPlIb/llla-antagonister

Samtidig behandling med GPIIb/Ila-antagonister 6kar risken for blédning.

Tromboembolism

Anvandning av Metalyse kan ¢ka risken for tromboemboliska handelser hos patienter med befintliga
tromber, t.ex. trombos i vanster hjarthalva (mitralisstenos eller férmaksflimmer osv.).

Overkanslighet/upprepad administrering

Nagon varaktig bildning av antikroppar mot tenecteplas har inte observerats efter behandling. Det
finns dock inte nagon systematisk erfarenhet av upprepad administrering av tenecteplas. Forsiktighet
ska iakttagas vid administrering av tenecteplas till personer med kand 6verkanslighet (annan én
anafylaktisk reaktion) mot den aktiva substansen, mot nagot av hjalpamnena eller mot gentamicin (ett
sparamne fran tillverkningsprocessen). Om en anafylaktoid reaktion skulle intraffa, ska injektionen
avbrytas omedelbart och lamplig behandling séttas in. Tenecteplas ska inte administreras pa nytt innan
beddmning av hemostatiska faktorer som fibrinogen, plasminogen och alfa2-antiplasmin har gjorts.

Pediatrisk population

Metalyse rekommenderas inte for anvandning till barn (under 18 ar), eftersom data betraffande
sékerhet och effekt saknas.

Metalyse innehéller polysorbat 20

Detta lakemedel innehaller 3,2 mg eller 4,0 mg polysorbat 20 i varje 40 mg respektive 50 mg
injektionsflaska. Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och 6vriga interaktioner

Inga formella interaktionsstudier med tenecteplas och lakemedel som ofta administreras till patienter i



samband med akut hjartinfarkt har utforts. Analys av data frdn mer an 12 000 patienter som behandlats
under fas I, Il och 111 har dock inte pavisat nagra kliniskt relevanta interaktioner vid samtidig
behandling med tenecteplas och lakemedel som vanligen anvénds vid akut hjartinfarkt.

Lakemedel som péverkar koagulation/trombocytfunktion

Lakemedel som paverkar koagulationen eller som andrar trombocytfunktion (t.ex. tiklopidin,
klopidogrel, lagmolekylart heparin) kan 6ka risken for blodning fore, under och efter behandling med
tenecteplas.

Samtidig behandling med GPIIb/Illa-antagonister 6kar risken for blodning.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begransad mangd data fran anvandning av Metalyse hos gravida kvinnor.

Prekliniska data utforda med tenecteplas har visat blodning med sekundar mortalitet for honorna pa
grund av den aktiva substansens kanda farmakologiska effekt och i ett fatal fall forekom abort och
resorption av fostret (effekter som enbart observerats vid upprepad dosering). Tenecteplas anses inte
vara teratogent (se avsnitt 5.3).

Fordelarna med behandlingen maste vagas mot de potentiella blodningsriskerna i handelse av
hjartinfarkt under graviditet.

Amning

Det &r okant om tenecteplas utsondras i brostmjolk.

Forsiktighet ska iakttas nar Metalyse administreras till en ammande kvinna och ett beslut maste fattas
om amningen ska avbrytas under de forsta 24 timmarna efter administrering av Metalyse.

Fertilitet

Varken kliniska data eller prekliniska fertilitetsstudier finns tillgéngliga for tenecteplas (Metalyse).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Blodning dr en mycket vanlig biverkning i samband med behandling med tenecteplas. Den vanligaste
typen &r ytlig blédning vid injektionsstallet. Ekkymoser &r vanligt forekommande, men behdver sallan
atgardas. Dodsfall och permanent funktionsnedséttning har rapporterats hos patienter med stroke
(inklusive intrakraniella blédningar) och andra allvarliga blédningar.

Lista 6ver biverkningar i tabellform

Biverkningarna har sorterats enligt frekvens och systemorganklass. Frekvensgrupperna definieras
enligt foljande kategorier: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga
(>1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kand
frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).



Tabell 1 visar biverkningarnas frekvens.

Systemorganklass | Biverkning
Immunsystemet
Sallsynta Anafylaktoida reaktioner (inklusive utslag, urtikaria,

bronkospasm, larynxtdem)

Centrala och perifera nervsystemet

Mindre vanliga

Intrakraniell blédning (som cerebral blédning, cerebralt
hematom, hemorragisk stroke, hemorragisk
transformationsstroke, intrakraniellt hematom,
subarachnoidalblédning) inklusive associerade symtom
som somnolens, afasi, hemipares, konvulsioner

Ogon

Mindre vanliga

| Ogonblédning

Hjéartat

Mindre vanliga

Reperfusionsarytmier (som asystoli, accelererad
idioventrikul&r arytmi, arytmi, extrasystoli,
formaksflimmer, AV-block grad 1 till 3, bradykardi,
takykardi, ventrikular arytmi, ventrikulart flimmer,
ventrikuldr takykardi) forekommer i ett ndra tidsmassigt
samband med behandling med tenecteplas.

Sallsynta Hemoperikardium
Blodkérl
Mycket vanliga Blodning
Séllsynta Emboli (trombotisk embolisering)
Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum
Vanliga Epistaxis
Sallsynta Lungblédning
Magtarmkanalen
Vanliga Gastrointestinal blédning (som magblddning, blédande

magsar, rektalblédning, hematemes, melena,
munblédning)

Mindre vanliga

Retroperitoneal blédning (som retroperitonealt hematom)

Ingen k&nd frekvens

Illamaende, krakningar

Hud och subkutan vavnad

Vanliga | Ekkymos
Njurar och urinvégar
Vanliga Urogenital blédning (som hematuri, blédning i

urinvégarna)

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Vanliga

Blddning vid injektionsstallet, blédning vid
punktionsstéllet

Undersokningar och provtagningar

Séllsynta

Minskat blodtryck

Ingen kand frekvens

Okad kroppstemperatur

Skador, forgiftningar och behandlingskomplikationer

Ingen k&nd frekvens

Fettemboli, som kan leda till foljdverkningar i berdrda
organ

Liksom med andra trombolytiska medel har féljande handelser rapporterats efter hjartinfarkt och/eller

behandling med trombolytika:

- mycket vanliga: hypotoni, férandrad puls och hjértrytm, angina pectoris
- vanliga: aterkommande ischemi, hjartsvikt, hjartinfarkt, kardiogen chock, perikardit, lungddem
- mindre vanliga: hjartstillestand, mitralisinsufficiens, perikardiell utgjutning, ventrombos,

hjarttamponad, myokardruptur
- séllsynta: lungemboli




Dessa kardiovaskulédra handelser kan vara livshotande och letala.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Symtom

Vid dverdosering kan det finnas en 6kad blédningsrisk.

Behandling

Vid svar och ihallande blodning bor substitutionsterapi 6vervagas (plasma, trombocyter), se aven
avsnitt 4.4.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antitrombotiska medel, enzymer; ATC-kod: BO1A D11

Verkningsmekanism

Tenecteplas ar en rekombinant fibrinspecifik plasminogenaktivator vars ursprung ar kroppseget t-PA
som modifierats pa tre platser i proteinstrukturen. Det binder till fibrinkomponenten i tromben
(blodkoaglet) och omvandlar selektivt trombinbundet plasminogen till plasmin, vilket bryter ned
fibrinstrukturen i tromben. Tenecteplas har hogre fibrinspecificitet och storre motstandskraft mot
inaktivering av den endogena inhibitorn (PAI-1) an kroppseget t-PA.

Farmakodynamisk effekt

Efter tillforsel av tenecteplas har en dosberoende forbrukning av a2-antiplasmin (plasmininhibitorn i
vatskefasen) observerats och som foljd av detta en 6kad niva av systemisk plasminbildning. Denna
observation dverensstammer med den avsedda effekten plasminaktivering. | jamforande studier sags
en minskning av fibrinogennivan med mindre an 15 % och plasminogennivan med mindre an 25 %
hos patienter behandlade med maximal dos tenecteplas (10 000 E, motsv. 50 mg), medan alteplas
minskade fibrinogen- och plasminogennivaerna med ca 50 %. Ingen kliniskt relevant bildning av
antikroppar kunde pavisas efter 30 dagar.

Klinisk effekt och sidkerhet

Data fran angiografiska fas I och Il-studier talar for att tenecteplas, administrerat som en intravends
engangsholus, effektivt 16ser blodproppar i infarktrelaterade artarer hos patienter med akut
hjartinfarkt. Effekten &r dosberoende.

ASSENT-2

En stor mortalitetsstudie (ASSENT-2) med ca 17 000 patienter visade att tenecteplas ar terapeutiskt
likvardig med alteplas betraffande reduktion av mortalitet (6,2 % for bada behandlingarna efter

30 dagar, 6vre grans for 95 % konfidensintervall for den relativa riskkvoten 1,124) och att anvéndning
av tenecteplas innebdr signifikant Iagre incidens av extrakraniella blédningar (26,4 % jamfort med
28,9 %, p = 0,0003) vilket leder till ett signifikant lagre behov av transfusioner (4,3 % jamfért med
5,5 %, p = 0,0002). Intrakraniell blédning férekom hos 0,93 % i tenecteplasgruppen och 0,94 % i


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

alteplasgruppen.

Kvarstaende kranskérlslumen efter behandling (’patency”) och begrénsade kliniska utfallsdata visade
att patienter med hjartinfarkt kan behandlas framgangsrikt senare &n 6 timmar efter symtomdebut.

ASSENT-4

ASSENT-4 PCI, en studie med 4 000 patienter, utformades for att visa om behandling av patienter
med stor hjartinfarkt som forbehandlades med full dos tenecteplas och samtidigt en engangsbolus med
upp till 4 000 IE ofraktionerat heparin administrerat fore primar PCI som ska utfdras inom

60-180 minuter, leder till battre resultat &n primar PCI enbart. Studien avslutades i fortid nar

1 667 patienter hade randomiserats. Anledningen var en numerért hdgre mortalitet i den PCI-grupp
som fick tenecteplas. Férekomsten av primdr endpoint, sammansatt av dod eller kardiogen chock eller
kronisk hjartinsufficiens inom 90 dagar, var signifikant hdgre i gruppen som fick
forsoksmedicineringen med tenecteplas omedelbart f6ljd av rutinméssig PCI: 18,6 % (151/810)
jamfort med 13,4 % (110/819) i gruppen som enbart behandlades med PCI, p = 0,0045. Denna
signifikanta skillnad mellan grupperna betraffande priméar endpoint efter 90 dagar, visade sig redan
under sjukhusperioden och efter 30 dagar.

Numeriskt visade alla delar av den kliniskt sammansatta endpointen fordel for behandlingen med
enbart PCI: Dodsfall: 6,7 % jamfort med 4,9 % p = 0,14, kardiogen chock: 6,3 % jamfort med 4,8 %

p = 0,19, kronisk hjartinsufficiens: 12,0 % jamfort med 9,2 % p = 0,06. Sekundéra endpoints, reinfarkt
och upprepad revaskularisering av behandlade kérl, 6kade signifikant i gruppen som forbehandlats
med tenecteplas: reinfarkt: 6,1 % jamfort med 3,7 % p = 0,0279, upprepad revaskularisering av
behandlade kérl: 6,6 % jamfort med 3,4 % p = 0,0041.

Féljande biverkningar forekom oftare med tenecteplas fore PCI: intrakraniell blédning: 1 % jamfort
med 0 % p = 0,0037, stroke: 1,8 % jamfdrt med 0 % p < 0,0001, storre blddning: 5,6 % jamfort med
4,4 % p = 0,3118, mindre blédning: 25,3 % jamfort med 19,0 % p = 0,0021, blodtransfusioner: 6,2 %
jamfort med 4,2 % p = 0,0873, abrupt slutning av karl: 1,9 % jamfort med 0,1 % p = 0,0001.

STREAM-studien

STREAM-studien var utformad for att utvardera effekt och sdkerhet med en farmakoinvasiv strategi
jamfort med en strategi med primar PCI enligt klinisk standard hos patienter med akut
ST-hojningsinfarkt inom 3 timmar fran symtomdebut, vilka inte kunde genomga primar PCI inom en
timme fran forsta medicinska kontakt. Den farmakoinvasiva strategin bestod i tidig fibrinolytisk
behandling med en bolusdos tenecteplas samt ytterligare trombocythdmmande behandling och
antikoagulationsbehandling foljt av angiografi inom 6-24 timmar eller s.k. rescue koronarintervention.

Studiepopulationen bestod av 1 892 patienter som randomiserades genom ett interaktivt
talsvarssystem. Den primara endpointen, sammansatt av dod eller kardiogen chock eller hjartsvikt eller
reinfarkt inom 30 dagar, observerades hos 12,4 % (116/939) for den farmakoinvasiva
behandlingsarmen jamfort med 14,3 % (135/943) i den priméra PCl-armen (relativ risk 0,86
[0,68-1,09])

Enskilda komponenter fran den primara sammansatta endpointen for den farmakoinvasiva strategin
respektive primér PCI observerades med féljande frekvenser:

Farmakoinvasiv Primar PCI p
(n=944) (n =948)

Sammansatt dod, chock, hjartsvikt,

reinfarkt 116/939 (12,4 %) 135/943 (14,3 %) 0,21
Mortalitet oavsett orsak 43/939 (4,6 %) 421946 (4,4 %) 0,88
Kardiogen chock 41/939 (4,4 %) 56/944 (5,9 %) 0,13
Hjartsvikt 57/939 (6,1 %) 72/943 (7,6 %) 0,18
Reinfarkt 23/938 (2,5 %) 21/944 (2,2 %) 0,74
Hjartdod 31/939 (3,3 %) 32/946 (3,4 %) 0,92




Den observerade incidensen storre och mindre extrakraniella blédningar var liknande inom bada
grupperna:

Farmakoinvasiv Priméar PCI p
(n =944) (n =948)
Storre extrakraniell blédning 61/939 (6,5 %) 45/944 (4,8 %) 0,11
Mindre extrakraniell blédning 205/939 (21,8 %) 191/944 (20,2 %) 0,40

Incidens av total stroke och intrakraniell blédning

Farmakoinvasiv Primar PCI p
(n=944) (n=948)
Total stroke (alla typer) 15/939 (1,6 %) 5/946 (0,5 %) 0,03*
Intrakraniell blédning 9/939 (0,96 %) 2/946 (0,21 %) 0,04**

Intrakraniell blédning efter &ndring av

studieprotokollet till halverad dos for

patienter > 75 ar: 4/747 (0,5 %) 2/758 (0,3 %) 0,45

* incidensen i bada grupper ar de som férvantas hos STEMI-patienter som behandlas med fibrinolytika
eller primér PCI (som observerats i tidigare studier).

** incidensen i den farmakoinvasiva gruppen &r som forvantad for fibrinolys med tenecteplas (som

observerats i tidigare studier).

Efter halveringen av tenecteplasdosen hos patienter > 75 ar observerades ingen ytterligare intrakraniell
blédning (0 av 97 patienter) (95 % KI: 0,0-3,7) jamfort med 8,1 % (3 av 37 patienter) (95 % KI:
1,7-21,9) innan dosreduktion. Granserna for konfidensintervallet for de observerade incidenserna fore
och efter dosreduktion Gverlappar.

Hos patienter > 75 ar var den observerade incidensen for sammansatt primar endpoint for
farmakoinvasiv strategi jamfort med primar PCI féljande: Fore dosreduktion 11/37 (29,7 %) (95 % KI:
15,9-47,0) mot 10/32 (31,3 %) (95 % KI: 16,1-50,0), efter dosreduktion: 25/97 (25,8 %) (95 % KI:
17,4-35,7) mot 25/88 (24,8 %) (95 % KI: 19,3-39,0). Granserna for konfidensintervallet for de
observerade incidenserna fore och efter dosreduktion éverlappar for bada grupperna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution

Tenecteplas ar ett intravendst administrerat, rekombinant protein som aktiverar plasminogen.
Efter en intravends bolusadministrering pa 30 mg tenecteplas till patienter med akut hjartinfarkt,
beréknas den initiala plasmakoncentrationen av tenecteplas vara 6,45 + 3,60 pg/ml

(medelvérde + standardavvikelse). Distributionsfasen representerar 31 % + 22 % till 69 % * 15 %
(medelvérde + standardavvikelse) av den totala AUC efter administration av doser mellan 5 och
50 mg.

Data betraffande distribution till vavnader har erhallits genom studier av radioaktivt méarkt tenecteplas
i rattor. Tenecteplas distribuerades framforallt till levern. Det ar inte kant om eller i vilken
utstrackning tenecteplas binds till plasmaproteiner hos méanniska. Medelresidenstiden (MRT, mean
residence time) i kroppen &r ungefar 1 timme och genomsnittliga (+ standardavvikelse)
distributionsvolymen vid steady state (Vss) lag mellan 6,3 + 2 liter och 15 + 7 liter.

Metabolism
Tenecteplas avlagsnas fran cirkulationen genom bindning till specifika receptorer i levern féljt av

nedbrytning till sma peptider. Bindningen till hepatiska receptorer &r dock reducerad jamfort med
kroppseget t-PA, vilket resulterar i en forlangd halveringstid.
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Eliminering

Efter en intravends bolusinjektion av tenecteplas till patienter med akut hjartinfarkt, uppvisade
tenecteplasantigen en bifasisk eliminering fran plasma. Clearance av tenecteplas ar inte dosberoende
inom det terapeutiska dosintervallet. Den initiala, dominerande halveringstiden ar 24 + 5,5 min
(medelvérde + S.D.), vilket &r 5 ganger langre &n for kroppseget t-PA. Terminal halveringstid ar
129 + 87 min och plasma clearance &r 119 £ 49 ml/min.

Okande kroppsvikt medférde en méttlig 6kning av clearance for tenecteplas, och 6kande alder
medforde en latt minskning av clearance. Kvinnor uppvisar i allménhet lagre clearance &n man, men
detta kan forklaras av att kvinnor i allménhet har lagre kroppsvikt.

Linjaritet/icke-linjaritet

Analys av doslinjaritet baserat pA AUC antyder att tenecteplas uppvisar icke-linjar farmakokinetik i
det studerade dosintervallet, dvs. 5-50 mg.

Njur- och leverfunktionsnedséttning

Eftersom tenecteplas elimineras via levern, forvantas inte nedsatt njurfunktion paverka dess
farmakokinetik. Detta stodjs &ven av djurdata. Dock har njur- eller leverfunktionsnedséttningens
paverkan pa human farmakokinetik inte studerats specifikt. Foljaktligen kan ingen vagledning ges for
justering av tenecteplasdos till patienter med lever- och allvarlig njurinsufficiens.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Intravends engangsadministrering till ratta, kanin och hund medférde endast dosberoende och
reversibla forandringar av koagulationsparametrar med lokal blddning vid injektionsstéllet, vilket
ansags vara en foljd av de farmakodynamiska effekterna av tenecteplas. Toxicitetsstudier med
upprepad dosering till ratta och hund bekraftade ovanstaende. Durationen av studierna begransades
dock till 2 veckor p.g.a. bildning av antikroppar mot det humana proteinet tenecteplas, vilket ledde till
anafylaxi.

Sakerhetsfarmakologiska data fran apa visade reducerat blodtryck foljt av EKG-forandringar, men
dessa intraffade vid betydligt hégre exponering an vid klinisk dosering.

Med hansyn till indikationen och engangsadministreringen till manniska begransades
reproduktionsstudier till en embryotoxicitetsstudie pa kanin (kansligt djurslag). Tenecteplas givet
under den mellersta embryonala perioden orsakade total embryonal mortalitet. Nar tenecteplas gavs
under den mellersta eller sena embryonala perioden uppvisade honorna vaginalblédningar dagen efter
forsta dosering. Sekundar mortalitet sags 1-2 dagar senare. Data fran fosterperioden &r inte
tillgéngliga.

Mutagenicitet och karcinogenicitet forvantas ej for denna klass av rekombinanta proteiner och
undersokning av genotoxicitet och karcinogenicitet ansags inte nddvandig.

Ingen lokal irritation av blodkarlen har observerats efter intravends, intraarteriell eller extravasal
tillforsel av den slutliga beredningsformen av tenecteplas.

11



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Pulver

Arginin

Koncentrerad fosforsyra (E 338)

Polysorbat 20 (E 432)

Sparrest fran tillverkningsprocessen: gentamicin
Vatska

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Metalyse far inte blandas med infusionsvatskor som innehaller glukos.

6.3 Hallbarhet

Héllbarhet i originalférpackningen

3ar
Beredd I6sning:

Kemisk och fysikalisk hallbarhet under anvandning har visats under 24 timmar vid 2-8 °C och under
8 timmar vid 30 °C.

Ur mikrobiologisk synpunkt ska den beredda l16sningen anvandas omedelbart. Om den inte anvands
omedelbart, ar lagringstid och lagringsférhallanden anvandarens ansvar och bor normalt inte
Overskrida 24 timmar vid 2 °C-8 °C.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Metalyse 8 000 enheter (40 mq) pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

20 ml injektionsflaska av typ I-glas, med en gra gummipropp (6verdragen med silikon) och ett
flip-off-lock och fylld med pulver till injektionsvatska, I6sning. Varje injektionsflaska innehaller
40 mg tenecteplas.

10 ml forfylld spruta av plast med 8 ml vétska.

Steril adapter till injektionsflaskan.

Metalyse 10 000 enheter (50 mq) pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

20 ml injektionsflaska av typ I-glas, med en gra gummipropp (6verdragen med silikon) och ett
flip-off-lock och fylld med pulver till injektionsvatska, 16sning. Varje injektionsflaska innehaller
50 mg tenecteplas.

10 ml forfylld spruta av plast med 10 ml vatska.

Steril adapter till injektionsflaskan.
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6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och dévrig hantering

Metalyse ska beredas genom tillsats av hela volymen vétska fran den forfyllda sprutan till
injektionsflaskan, som innehaller pulver till injektionsvitska, 16sning.

1. Valj lamplig storlek pa injektionsflaskan beroende pé patientens vikt.

Patientens kroppsvikt Volym beredd Tenecteplas Tenecteplas
(kg) |6sning (B) (mg)
(ml)

<60 6 6 000 30

> 60-< 70 7 7 000 35

>70-< 80 8 8 000 40

>80-< 90 9 9 000 45
>90 10 10 000 50

Kontrollera att locket till injektionsflaskan &r intakt.

Ta bort flip-off-locket fran injektionsflaskan.

Oppna forpackningen med injektionsflaskans adapter. Ta bort locket fran den forfylida sprutan

med vatska. Skruva sedan omedelbart fast den forfyllda sprutan pa injektionsflaskans adapter

ordentligt och punktera injektionsflaskans propp pa mitten med piggen pa flaskans adapter.

5. Tillsatt vatskan till injektionsflaskan genom att trycka ner sprutans kolv langsamt for att
undvika skumbildning.

6. Lat sprutan sitta kvar pa injektionsflaskans adapter och bered genom att snurra forsiktigt.

7. Den beredda injektionsvétskan, 16sningen ar en féarglos till svagt gul, klar 16sning. Endast klar
l6sning, utan partiklar, ska anvandas.

8. Omedelbart fére administrering av l16sningen ska injektionsflaskan véndas upp och ned med
sprutan fortfarande ansluten, sa att sprutan hamnar under injektionsflaskan.

9. Overfor avsedd volym av beredd Metalyse-l6sning till sprutan, baserat pa patientens vikt.

10.  Skruva av sprutan fran injektionsflaskans adapter.

11.  En befintlig infusionsslang kan anvéndas for administrering av Metalyse i 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridlosning. Inga andra lakemedel ska tillséttas i injektionsvétskan.

12. Metalyse ska administreras intravendst under ca 10 sekunder. Det ska inte ges i en slang som
innehaller glukos eftersom Metalyse ar inkompatibelt med glukosldsning.

13.  Slangen ska spolas efter injektionen av Metalyse for en korrekt administrering.

14.  Ejanvénd beredd I6sning ska kasseras.

Mo

Alternativt kan den beredda losningen beredas med hjalp av en nal i stallet for injektionsflaskans
adapter som finns i férpackningen.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Metalyse 8 000 enheter (40 mq) pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

EU/1/00/169/005
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Metalyse 10 000 enheter (50 mq) pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning

EU/1/00/169/006

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 23/02/2001

Datum for den senaste fornyelsen: 23/02/2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Metalyse 5 000 enheter (25 mg) pulver till injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Metalyse 5 000 enheter (25 mq) pulver till injektionsvéatska, 16sning
Varje injektionsflaska innehaller 5 000 enheter (25 mg) tenecteplas.

Den beredda losningen innehaller 1 000 enheter (5 mg) tenecteplas per ml.

Styrkan av tenecteplas uttrycks i enheter (E) med hjélp av en referensstandard, som &r specifik for
tenecteplas och &r inte jdmforbar med enheter som anvénds for andra trombolytiska medel.

Tenecteplas ar en fibrinspecifik plasminogenaktivator som produceras i en ovariecellinje fran kinesisk
hamster genom rekombinant DNA-teknik.

Hjalpdmne(n) med kénd effekt
Varje 25 mg injektionsflaska innehaller 2,0 mg polysorbat 20 (E 432).
For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till injektionsvatska, 16sning.

Pulvret ar vitt till benvitt.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Metalyse dr avsett for vuxna for trombolytisk behandling vid akut ischemisk stroke (AlS) inom
4,5 timmar efter debut av strokesymtom och efter att intrakraniell blédning har uteslutits.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Metalyse maste forskrivas av lakare med erfarenhet av neurovaskular vard och anvandning av
trombolytisk behandling, med utrustning for att 6vervaka denna anvéndning.

Behandling med Metalyse maste pabdrjas sa tidigt som mojligt och inte senare &n 4,5 timmar efter
debut av strokesymtom och efter att intrakraniell blédning har uteslutits med I&mpliga bilddiagnostiska
tekniker. Behandlingseffekten ar tidsberoende, tidigare behandling dkar sannolikheten for ett
gynnsamt utfall.

Lamplig produkt/styrka innehallande tenecteplas ska valjas med omsorg och i enlighet med
indikationen. Produkten med 25 mg tenecteplas ar endast avsedd fér anvandning vid akut ischemisk
stroke.

Metalyse ska administreras baserat pa kroppsvikt, med en maximal enkeldos pa 5 000 enheter (25 mg
tenecteplas) for indikationen akut ischemisk stroke.

Pa grund av begransad mangd tillgangliga data ska nyttan och risken med tenecteplasbehandling
utvarderas noga hos patienter som véger 50 kg eller mindre.
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Den volym som behdvs for att administrera ratt total dos kan beraknas fran féljande tabell:

Patientens kroppsvikt Tenecteplas Tenecteplas Motsvarande volym

(ka) (E) (mg) beredd 16snhing
(ml)
<60 3000 15,0 3,0
>60-< 70 3500 17,5 3,5
>70-< 80 4000 20,0 4,0
>80-<90 4 500 22,5 4,5
>90 5000 25,0 5,0

For detaljerad information, se avsnitt 6.6: Sérskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Aldre (> 80 &r)
Metalyse bor administreras med forsiktighet till dldre (> 80 ar) pa grund av en hogre blodningsrisk (se
information om blédning i avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Metalyse for barn under 18 ars alder har inte faststallts. Inga data finns
tillgangliga.

Understddjande behandling

Lakemedel som paverkar koagulation/trombocytfunktion

Sékerhet och effekt for denna regim med samtidig administrering av heparin eller
trombocytaggregationshammare, sasom acetylsalicylsyra, under de forsta 24 timmarna efter
behandling med Metalyse har inte undersokts tillrackligt. Pa grund av en 6kad blodningsrisk ska
darfor administrering av intravendst heparin eller trombocytaggregationshammare, sdsom
acetylsalicylsyra, undvikas under de forsta 24 timmarna efter behandling med Metalyse.

Om heparin kravs for andra indikationer ska dosen inte 6verstiga 10 000 IE per dag administrerat
subkutant.

Administreringssatt

Den beredda l6sningen ska administreras intravendst och ska anvandas omedelbart. Den beredda
I6sningen &r en klar och farglos till svagt gul vatska.

Den dos som kravs ska administreras som en intravends engangsbolus under ca 5 till 10 sekunder.

Injektionsflaskorna med 40 mg och 50 mg tenecteplas ar inte avsedda for anvandning vid akut
ischemisk stroke. Anvisningar om beredning av ldkemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
gentamicin (ett sparamne fran tillverkningsprocessen).

Dessutom ska Metalyse inte anvéndas i féljande situationer eftersom trombolytisk behandling &r
forknippad med en 6kad blédningsrisk:

- Signifikant blodningsrubbning, pagaende eller under de senaste 6 manaderna

- Patienter som far effektiv antikoagulation (t.ex. vitamin K-antagonister med INR > 1,7) (se
avsnitt 4.4, underrubrik ”Blodning”)

- Kénd anamnes pa intrakraniell blédning eller misstankt intrakraniell blodning

- Symtom som tyder pa subaraknoidalblédning, d&ven om datortomografi & normal

- Svar stroke enligt klinisk bedomning (t.ex. NIHSS > 25) och/eller med Iamplig bilddiagnostisk
teknik

- Akut ischemisk stroke utan funktionsnedséttande neurologiskt bortfall, eller symtom som
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forbattras snabbt innan injektion paborjas

- Anamnes pa skada i centrala nervsystemet (dvs. neoplasm, aneurysm, intrakraniell eller
intraspinal kirurgi)
Kénd blédningsbenagenhet

- Svar okontrollerad arteriell hypertoni (se avsnitt 4.4)

- Storre Kirurgiska ingrepp, biopsi av parenkymorgan eller signifikant trauma under de senaste
2 manaderna

- Farskt skalltrauma

- Bakteriell endokardit, perikardit

- Akut pankreatit

- Uttalad nedsattning av leverfunktionen, sasom leverinsufficiens, cirros, portal hypertoni
(esofagusvaricer) och aktiv hepatit

- Aktiv ulcerés magtarmsjukdom

- Kaént arteriellt aneurysm och/eller arteriovends missbildning
Neoplasm med 6kad blodningsrisk
Administrering av heparin under de féregaende 48 timmarna och en tromboplastintid som
Overstiger den 6vre normalgransen for laboratorievardet
Patienter med anamnes pa tidigare stroke och samtidig diabetes
Tidigare stroke under de senaste 3 manaderna
Trombocytantal under 100 000/mm3
Systoliskt blodtryck > 185 mmHg eller diastoliskt blodtryck > 110 mmHg eller nar blodtrycket
inte kan sénkas under dessa granser med omsorgsfull hantering

- Blodglukos < 50 mg/dl (se avsnitt 4.4) eller > 400 mg/dl (< 2,8 mM eller > 22,2 mM).

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Trombolytisk behandling kraver adekvat 6vervakning. Behandling maste utféras under ansvar och
uppféljning av ldkare som ar utbildade i och har erfarenhet av neurovaskular vard och anvandning av
trombolytisk behandling med utrustning for att dvervaka denna anvéandning. Fjarrdiagnostiska
matningar kan anses vara lampliga for verifiering av indikationen, se avsnitt 4.1 och 4.2.

Blédning

Den vanligaste komplikationen vid behandling med tenecteplas &r blédning. Samtidig anvandning av
andra aktiva substanser som paverkar koagulationen eller trombocytfunktionen (t.ex. heparin) kan
bidra till blddning, se avsnitt 4.2 och 4.3. Eftersom fibrin lyseras under behandling med tenecteplas
kan blodning fran nyligen punkterade stéllen uppkomma. Trombolytisk behandling kraver darfor
noggrann uppmarksamhet av alla tdnkbara blddningsstallen (inklusive infarter for katetrar, arteriella
och venosa punktionsstéllen, operationssar och nalpunktionsstallen). Anvandning av stela katetrar,
intramuskulara injektioner och andra ingrepp pa patienten som ar mindre viktiga ska undvikas under
behandling med tenecteplas.

Vid allvarlig blédning, sarskilt vid cerebrala blédningar, ska samtidig heparinadministrering
omedelbart avslutas. Administrering av protamin bor évervagas om heparin har administrerats under
de senaste 4 timmarna innan blédningen bérjade. Hos det fatal patienter som inte svarar pa dessa
konservativa atgarder kan omdémesgill anvandning av transfusionsprodukter vara indicerad.
Transfusion med kryoprecipitat, farskfrusen plasma och trombocyter bor dvervégas med stod av
klinisk och laboratoriemassig utvardering efter varje administrering. Fibrinogennivan bor vara 1 g/l
vid kryoprecipitatinfusion. Antifibrinolytiska lakemedel finns tillgdngliga som ett sista alternativ.

Vid foljande tillstand kan risken vid behandling med tenecteplas vara ékad och ska noggrant vagas
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mot forvéntad nytta av behandlingen:

- Nyligen given intramuskuldr injektion eller nyligen upplevda mindre trauman, punktion av
storre kérl

- Patienter som far orala antikoagulantia: Anvandning av Metalyse kan dvervégas da lampligt(a)
test(er) inte uppvisar kliniskt relevant paverkan pa koagulationssystemet (t.ex. INR < 1,7 for
vitamin K-antagonister eller om annat (andra) relevant(a) test(er) for andra orala antikoagulantia
ar inom respektive dvre normalgrans), se avsnitt 4.3

- Langvarig (> 2 minuter) eller traumatisk hjart-lungraddning eller hjartmassage.

Intracerebral blodning ar den viktigaste biverkningen vid behandling av akut ischemisk stroke (upp till
19 % av patienterna utan 6kning av total morbiditet eller mortalitet).

Risken for intrakraniell blédning hos patienter med akut ischemisk stroke kan 6ka vid anvéndning av
Metalyse.

Detta géller sarskilt i foljande fall:

- lang tid till behandling fran debut av strokesymtom. Metalyse ska darfor administreras utan
drojsmal.

- patienter forbehandlade med acetylsalicylsyra (ASA) kan I6pa hogre risk for intracerebral
blédning och/eller dodlighet, sarskilt om behandling med Metalyse fordrojs.

- jamfort med yngre patienter kan aldre patienter (6ver 80 ar) ha nagot samre utfall oberoende av
behandling och kan I6pa 0kad risk for intracerebral blédning i samband med trombolys. |
allménhet &r dock nyttan med trombolys stérre an risken hos &ldre patienter. Trombolys hos
AlS-patienter ska utvérderas baserat pa individuell nytta och risk.

Tromboembolism

Anvandning av Metalyse kan ¢ka risken for tromboemboliska handelser hos patienter med befintliga
tromber, t.ex. trombos i vanster hjarthalva (mitralisstenos eller formaksflimmer osv.).

Blodtrycksovervakning

Blodtrycksovervakning under de forsta 24 timmarna efter behandling med tenecteplas &r nddvéndig.
Intravends blodtryckssdankande behandling rekommenderas vid systoliskt blodtryck > 180 mmHg eller
diastoliskt blodtryck > 105 mmHg.

Sérskilda grupper med sdmre nytta-riskforhallande

Nytta-riskforhallandet for trombolytisk behandling anses vara mindre gynnsamt hos patienter som
tidigare har haft en stroke samt hos dem med ké&nd okontrollerad diabetes, men &r fortfarande positivt
hos dessa patienter (se dven avsnitt 4.3).

Nytta-riskforhallandet for administrering av Metalyse ska dvervagas noggrant hos AlS-patienter med

foljande tillstand:

- Krampanfall vid strokedebut. (Trombolytisk behandling hos dessa patienter ska endast
dvervagas om det inte finns ndgon misstanke om strokeefterliknande eller signifikant
skalltrauma.)

- Hos patienter med initialt blodglukos < 50 mg/dl kan trombolys 6vervégas efter korrigering till
normala blodglukosvérden om diagnosen pa AIS kvarstar (se avsnitt 4.3).

Hos strokepatienter minskar sannolikheten for ett gynnsamt utfall med tiden fran symtomdebut till
trombolytisk behandling, 6kande élder, okad allvarlighetsgrad av stroke och dkad blodglukosniva vid
ankomsten till sjukhuset medan sannolikheten for allvarlig funktionsnedsattning och ddd eller
symptomatisk intrakraniell blddning 6kar, oberoende av behandling.
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Cerebralt 6dem
Reperfusion av det ischemiska omradet kan inducera cerebralt 6dem i infarktzonen.

Overkanslighet/upprepad administrering

Immunmedierade 6verkanslighetsreaktioner forknippade med Metalyse kan orsakas av den aktiva
substansen tenecteplas, gentamicin (ett sparamne fran tillverkningsprocessen) eller nagot av
hjalpdmnena, se avsnitt 4.3 och 6.1.

Nagon varaktig bildning av antikroppar mot tenecteplas har inte observerats efter behandling. Det
finns dock inte ndgon systematisk erfarenhet av upprepad administrering av tenecteplas.
Det finns ocksa risk for 6verkanslighetsreaktioner medierade via en icke-immunologisk mekanism.

Angioddem ar den vanligaste dverkénslighetsreaktionen som har rapporterats med Metalyse. Denna
risk kan forstarkas vid indikationen akut ischemisk stroke och/eller vid samtidig behandling med
ACE-hdmmare. Patienter som behandlas med Metalyse ska 6vervakas avseende angioédem under och
upp till 24 timmar efter administrering.

Om en svar 6verkanslighetsreaktion (t.ex. angioddem) uppstar ska lamplig behandling omgaende
sattas in, vilken kan inkludera intubering.

Pediatrisk population

Det finns inga tillgangliga data om sékerhet och effekt for barn under 18 ars alder for Metalyse. Darfor
rekommenderas inte Metalyse for anvandning till barn under 18 ars alder.

Metalyse innehéller polysorbat 20

Detta lakemedel innehaller 2,0 mg polysorbat 20 i varje 25 mg injektionsflaska. Polysorbater kan
orsaka allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Inga formella interaktionsstudier med Metalyse och lakemedel som ofta administreras till patienter i
samband med akut ischemisk stroke har utforts.

Lakemedel som paverkar koagulation/trombocytfunktion

Lékemedel som paverkar koagulationen eller som &ndrar trombocytfunktion kan oka risken for
blodning (nar de administreras fore, under eller efter behandling med tenecteplas). Sadana lakemedel
ska undvikas under de forsta 24 timmarna efter behandling med Metalyse for akut ischemisk stroke.
Vad géller premedicinering med dessa substanser, se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4.

ACE-h&mmare

Samtidig behandling med ACE-hdmmare kan tka risken for att drabbas av en éverkénslighetsreaktion,
se avsnitt 4.4.

Publicerade akademiska randomiserade studier pa éver 2 000 patienter behandlade med tenecteplas
visade inte nagra kliniskt relevanta interaktioner med andra lakemedel som ofta anvands till patienter
med AlS.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begransad mangd data fran anvandning av Metalyse hos gravida kvinnor.
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Prekliniska data utférda med tenecteplas har visat blodning med sekundar mortalitet for honorna pa
grund av den aktiva substansens kanda farmakologiska effekt och i ett fatal fall forekom abort och
resorption av fostret (effekter som enbart observerats vid upprepad dosering). Tenecteplas anses inte
vara teratogent (se avsnitt 5.3).

Fordelarna med behandlingen maste vagas mot de potentiella riskerna under graviditet.

Amning

Det &r okant om tenecteplas utsondras i brostmjolk.

Forsiktighet ska iakttas nar Metalyse administreras till en ammande kvinna och ett beslut maste fattas
om amningen ska avbrytas under de forsta 24 timmarna efter administrering av Metalyse.

Fertilitet

Varken kliniska data eller prekliniska fertilitetsstudier finns tillgangliga for tenecteplas (Metalyse).
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Blddning ar den vanligaste biverkningen i samband med behandling med tenecteplas. Typen kan vara
ytlig blédning vid injektionsstéllet eller invartes blédning var som helst i kroppen.

Dddsfall och permanent funktionsnedséttning har rapporterats hos patienter som har drabbats av
blédningsepisoder.

Lista 6ver biverkningar i tabellform

Biverkningarna har sorterats enligt frekvens och systemorganklass. Frekvensgrupperna definieras
enligt foljande kategorier: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga
(>1/1 000, < 1/100), sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kand
frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Med undantag av férekomsten av biverkningen reperfusionsarytmier vid indikationen akut hjértinfarkt
och frekvensen av biverkningen intrakraniell blédning vid indikationen akut ischemisk stroke finns det
inga medicinska skél att anta att sdkerhetsprofilen for Metalyse vid indikationen akut ischemisk stroke
skiljer sig fran den vid indikationen akut hjartinfarkt.
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Tabell 1 visar biverkningarnas frekvens.

Systemorganklass | Biverkning
Immunsystemet
Sallsynta Anafylaktoida reaktioner (inklusive utslag, urtikaria,

bronkospasm, larynxtdem)

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga

Intrakraniell blédning (som cerebral blédning, cerebralt
hematom, hemorragisk stroke, hemorragisk
transformationsstroke, intrakraniellt hematom,
subarachnoidalblédning) inklusive associerade symtom
som somnolens, afasi, hemipares, konvulsioner

Ogon
Mindre vanliga | Ogonblédning
Hjéartat
Sallsynta | Hemoperikardium
Blodkarl
Mycket vanliga Blddning
Sallsynta Emboli (trombotisk embolisering)
Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Vanliga Epistaxis
Séllsynta Lungblddning
Magtarmkanalen
Vanliga Gastrointestinal blédning (som magbl6dning, blédande

magsar, rektalblédning, hematemes, melena,
munbltdning)

Mindre vanliga

Retroperitoneal blddning (som retroperitonealt hematom)

Ingen kand frekvens

Illamaende, krakningar

Hud och subkutan vavnad

Vanliga | Ekkymos
Njurar och urinvégar
Vanliga Urogenital blédning (som hematuri, blédning i

urinvégarna)

Allmé&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Vanliga

Blodning vid injektionsstéllet, blddning vid
punktionsstéllet

Undersokningar och provtagningar

Sallsynta

Minskat blodtryck

Ingen ké&nd frekvens

Okad kroppstemperatur

Skador, forgiftningar och behandlingskomplikationer

Ingen kand frekvens

Fettemboli, som kan leda till féljdverkningar i berérda
organ

Kirurgiska och medicinska ingrepp

Ingen ké&nd frekvens

Transfusion

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas

att rapportera varje misstankt biverkning

via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

4.9 Overdosering

Symtom

Vid 6verdosering kan det finnas en 6kad blédningsrisk.

Behandling

Vid svar och ihallande blodning bor substitutionsterapi 6vervagas (plasma, trombocyter), se aven
avsnitt 4.4.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antitrombotiska medel, enzymer; ATC-kod: BO1A D11

Verkningsmekanism

Tenecteplas &r en rekombinant fibrinspecifik plasminogenaktivator vars ursprung ar kroppseget t-PA
som modifierats pa tre platser i proteinstrukturen. Det binder till fibrinkomponenten i tromben
(blodkoaglet) och omvandlar selektivt trombinbundet plasminogen till plasmin, vilket bryter ned
fibrinstrukturen i tromben. Tenecteplas har hogre fibrinspecificitet och storre motstandskraft mot
inaktivering av den endogena inhibitorn (PAI-1) an kroppseget t-PA.

Farmakodynamisk effekt

Efter tillforsel av tenecteplas har en dosberoende forbrukning av a2-antiplasmin (plasmininhibitorn i
vatskefasen) observerats och som foljd av detta en 6kad niva av systemisk plasminbildning. Denna
observation dverensstammer med den avsedda effekten plasminaktivering. | jamforande studier sags
en minskning av fibrinogennivan med mindre an 15 % och plasminogennivan med mindre &n 25 %
hos patienter behandlade med maximal dos tenecteplas (10 000 E, motsv. 50 mg), medan alteplas
minskade fibrinogen- och plasminogennivaerna med ca 50 %. Ingen kliniskt relevant bildning av
antikroppar kunde pavisas efter 30 dagar.

Klinisk effekt och sakerhet

AcT-studien

Studien Alteplase Compared to Tenecteplase (AcT) utformades som en pragmatisk, registerbaserad,
prospektiv, randomiserad, kontrollerad, 6ppen studie med blindad bedémning av effektmatt av
intravendst tenecteplas jamfort med intravendst alteplas for att erhalla evidens for att tenecteplas inte
ar samre dn alteplas hos patienter med akut ischemisk stroke inom 4,5 timmar efter debut av
strokesymtom som i 6vrigt var [ampliga for intravends trombolys enligt géllande riktlinjer. Studien
uppnadde sitt priméara syfte att visa non-inferioritet for tenecteplas 0,25 mg/kg (max 25 mg) jamfort
med alteplas 0,9 mg/kg (max 90 mg): 296 (36,9 %) av 802 patienter i tenecteplasgruppen och

266 (34,8 %) av 765 i alteplasgruppen hade en mRS-poang pa 0-1 efter 90-120 dagar (ojusterad
riskskillnad 2,1 % [95 % KI -2,6 till 6,9]. Resultaten i mITT- och mPP-populationerna var likartade.

Viktiga sakerhetsutfall var symptomatisk intrakraniell blédning, orolingualt angio6dem och
extrakraniell blodtransfusionskravande blddning, alla inom 24 timmar efter administrering av
trombolytika, och 90-dagars mortalitet oavsett orsak.

Det fanns inga betydelsefulla skillnader i frekvensen av symptomatisk intrakraniell blddning inom

24 timmar. Frekvenser av bilddiagnostiskt definierad intrakraniell blédning (bedémd med blindning
for symtomstatus och tilldelad behandling) visade inga skillnader mellan de tva grupperna och de
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bilddiagnostiskt definierade frekvenserna av parenkymalt hematom av typ 2 (d.v.s. hematom som
upptar > 30 % av infarkten med tydlig masseffekt) liknade de observerade frekvenserna av
symptomatisk intrakraniell blodning i studien. Det fanns inga betydelsefulla skillnader i 90-dagars
mortalitet 90 dagar efter behandling. Orolingualt angioddem och perifer blodtransfusionskravande
blodning var sallsynta och liknande i bada grupperna (se tabell 2).

Tabell 2. Incidens av viktiga sékerhetsutfall i tenecteplas- respektive alteplasgruppen.

Tenecteplasgrupp Alteplasgrupp Riskskillnad
(95 % Kl)

Symptomatisk intrakraniell 27/800 (3,4 %) 24/763 (3,2 %) 0,2 (-1,5till 2,0)
bl6dning inom 24 timmar
Bilddiagnostiskt identifierad 154/800 (19,3 %) 157/763 (20,6 %) -1,3 (-5,3 till 2,6)
intrakraniell blédning
Blodtransfusionskravande 6/800 (0,8 %) 6/763 (0,8 %) 0,0 (-0,91til1 0,8)
extrakraniell blddning
D&d inom 90 dagar efter 122/796 (15,3 %) 117/758 (15,4 %) -0,1 (-3,7 till 3,5)
randomisering (n = 1 554)
Orolingualt angio6dem 9/800 (1,1 %) 9/763 (1,2 %) -0,1 (-1,1till 1,0)
Parenkymalt hematom typ 2 21/800 (2,6 %) 18/763 (2,4 %) 0,3 (-1,3till 1,8)
(hematom som upptar > 30 % av
infarkten med tydlig masseffekt)

EXTEND-IA TNK-studien

EXTEND-IA TNK utformades for att bedéma huruvida tenecteplas inte ar samre &n alteplas nér det
galler att uppna reperfusion pa initialt angiogram vid administrering inom 4,5 timmar efter debut av
ischemisk stroke hos patienter for vilka endovaskuléar behandling planerades.

Patienter med ischemisk stroke som hade ocklusion av den inre halsartdren, basilarartaren eller
mellersta hjarnartaren och for vilka trombektomi var lamplig randomiserades till att fa tenecteplas
0,25 mg/kg eller alteplas 0,9 mg/kg inom 4,5 timmar efter symtomdebut. 101 patienter ingick i vardera
behandlingsgrupp. Primart utfall var reperfusion av mer an 50 % av det berérda ischemiska omradet
eller franvaro av uttagbar tromb vid tidpunkten for den initiala angiografiska bedémningen. Non-
inferioritet for tenecteplas testades och dérefter testades superioritet.

Det priméra utfallet konstaterades hos 22 % av patienterna behandlade med tenecteplas jamfért med
10 % av de som behandlades med alteplas (incidensskillnad, 12 %; 95 % Kl 2; 21; incidenskvot, 2,2;
95 % Kl 1,1; 4,4).

Sekundéra utfall inkluderade mRS-podng efter 90 dagar.
Andelen med mRS 0-1 vid dag 90 var 51 % for tenecteplasgruppen och 43 % for alteplasgruppen
(justerad incidenskvot, 1,2; 95 % KI 0,9 till 1,6).

Symptomatisk intrakraniell blédning (SICH, symptomatic intracranial haemorrhage) férekom hos 1 %
av patienterna i vardera grupp. Tio (10) dodsfall (10 %) intréffade i tenecteplasgruppen och

18 dodsfall (18 %) i alteplasgruppen, vilket inte var signifikant i den forspecificerade logistiska
regressionsanalysen. De flesta dodsfallen var relaterade till progression av storre stroke (9 i
tenecteplasgruppen och 14 i alteplasgruppen). Sékerhetsprofilen for tenecteplas 0,25 mg/kg var
likartad den for alteplas 0,9 mg/kg.

Flera icke-interventionella studier jamfdrde tenecteplas (0,25 mg/kg) med alteplas (0,9 mg/kg) vid AIS
med eller utan storkarlsocklusion (LVO) inom 4,5 timmar efter symtomdebut. Dessa observationella
studier rapporterade justerade (eller propensitetspodngmatchade) estimat, inkluderade totalt

> 2 900 AlS-patienter (fran studier med 6ver 100 tenecteplasbehandlade patienter) och rapporterade en
konsekvent likartad sékerhets- och effektprofil for tenecteplas jamfort med alteplas.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution

Tenecteplas &r ett intravenost administrerat, rekombinant protein som aktiverar plasminogen.
Efter en intravends bolusadministrering pa 30 mg tenecteplas till patienter med akut hjartinfarkt,
beréknas den initiala plasmakoncentrationen av tenecteplas vara 6,45 + 3,60 pg/ml

(medelvérde + standardavvikelse). Distributionsfasen representerar 31 % + 22 % till 69 % * 15 %
(medelvérde + standardavvikelse) av den totala AUC efter administration av doser mellan 5 och
50 mg.

Data betraffande distribution till vavnader har erhallits genom studier av radioaktivt méarkt tenecteplas
i rattor. Tenecteplas distribuerades framforallt till levern. Det ar inte kant om eller i vilken
utstrackning tenecteplas binds till plasmaproteiner hos méanniska. Medelresidenstiden (MRT, mean
residence time) i kroppen &r ungefar 1 timme och genomsnittliga (+ standardavvikelse)
distributionsvolymen vid steady state (Vss) lag mellan 6,3 + 2 liter och 15 + 7 liter.

Metabolism

Tenecteplas avlagsnas fran cirkulationen genom bindning till specifika receptorer i levern foljt av
nedbrytning till sma peptider. Bindningen till hepatiska receptorer &r dock reducerad jamfort med
kroppseget t-PA, vilket resulterar i en forlangd halveringstid.

Eliminering

Efter en intravends bolusinjektion av tenecteplas till patienter med akut hjértinfarkt, uppvisade
tenecteplasantigen en bifasisk eliminering fran plasma. Clearance av tenecteplas ar inte dosberoende
inom det terapeutiska dosintervallet. Den initiala, dominerande halveringstiden &r 24 £ 5,5
(medelvarde + standardavvikelse) minuter, vilket ar 5 ganger langre an for kroppseget t-PA. Terminal
halveringstid &r 129 + 87 minuter och plasmaclearance dr 119 + 49 ml/min.

Okande kroppsvikt medférde en méttlig 6kning av clearance for tenecteplas och dkande &lder
medfdrde en latt minskning av clearance. Kvinnor uppvisar i allméanhet lagre clearance &n man men
detta kan forklaras av att kvinnor i allménhet har lagre kroppsvikt.

Linjaritet/icke-linjaritet

Analys av doslinjaritet baserat pA AUC antyder att tenecteplas uppvisar icke-linjar farmakokinetik i
det studerade dosintervallet, dvs. 5-50 mg.

Njur- och leverfunktionsnedséttning

Eftersom tenecteplas elimineras via levern, forvantas inte nedsatt njurfunktion paverka dess
farmakokinetik. Detta stodjs &ven av djurdata. Dock har njur- eller leverfunktionsnedséttningens
paverkan pa human farmakokinetik inte studerats specifikt. Foljaktligen kan ingen végledning ges for
justering av tenecteplasdos till patienter med lever- och allvarlig njurinsufficiens.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Intravends engangsadministrering till ratta, kanin och hund medférde endast dosberoende och
reversibla fordndringar av koagulationsparametrar med lokal blddning vid injektionsstéllet, vilket
ansags vara en foljd av de farmakodynamiska effekterna av tenecteplas. Toxicitetsstudier med
upprepad dosering till ratta och hund bekréftade ovanstaende. Durationen av studierna begréansades
dock till 2 veckor p.g.a. bildning av antikroppar mot det humana proteinet tenecteplas, vilket ledde till
anafylaxi.
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Sakerhetsfarmakologiska data fran apa visade reducerat blodtryck foljt av EKG-forandringar men
dessa intraffade vid betydligt htgre exponering an vid klinisk dosering.

Med hansyn till indikationen och engangsadministreringen till manniska begransades
reproduktionsstudier till en embryotoxicitetsstudie pa kanin (kansligt djurslag). Tenecteplas givet
under den mellersta embryonala perioden orsakade total embryonal mortalitet. Nér tenecteplas gavs
under den mellersta eller sena embryonala perioden uppvisade honorna vaginalblédningar dagen efter
forsta dosering. Sekundar mortalitet sags 1-2 dagar senare. Data fran fosterperioden ar inte
tillgangliga.

Mutagenicitet och karcinogenicitet forvantas ej for denna klass av rekombinanta proteiner och
undersdkning av genotoxicitet och karcinogenicitet ansags inte nddvandig.

Ingen lokal irritation av blodkarlen har observerats efter intravends, intraarteriell eller extravasal
tillforsel av den slutliga beredningsformen av tenecteplas.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Arginin

Koncentrerad fosforsyra (E 338)

Polysorbat 20 (E 432)

Sparrest fran tillverkningsprocessen: gentamicin

6.2 Inkompatibiliteter

Metalyse far inte blandas med infusionsvatskor som innehaller glukos.

6.3 Hallbarhet

Héllbarhet i originalférpackningen

3ar
Beredd I6sning

Kemisk och fysikalisk hallbarhet under anvandning har visats under 24 timmar vid 2-8 °C och under
8 timmar vid 30 °C.

Ur mikrobiologisk synpunkt ska den beredda I6sningen anvandas omedelbart. Om den inte anvands
omedelbart, ar lagringstid och lagringsforhallanden anvandarens ansvar och bor normalt inte
Overskrida 24 timmar vid 2 °C - 8 °C.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Metalyse 5 000 enheter (25 mq) pulver till injektionsvatska, 16sning

10 ml injektionsflaska av klart glas med en gra gummipropp (6verdragen med B2-44) och ett
krymplock fylld med pulver till injektionsvatska, 16sning. Varje injektionsflaska innehaller 25 mg
tenecteplas.
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6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och dévrig hantering

Metalyse ska beredas genom tillsats av 5 ml sterilt vatten for injektionsvatskor till injektionsflaskan
som innehaller pulver till injektionsvitska, l6sning, med anvandning av en nal och spruta (medféljer
inte forpackningen).

1. Ta bort krymplocket fran injektionsflaskan.

2. Fyll en spruta med 5 ml sterilt vatten for injektionsvatskor och punktera injektionsflaskans
propp i mitten med nalen.

3. Tills&tt allt sterilt vatten for injektionsvatskor till injektionsflaskan genom att trycka ned

sprutans kolv langsamt for att undvika skumbildning.

Lat sprutan sitta kvar i injektionsflaskan och bered genom att snurra forsiktigt.

Den beredda injektionslésningen &r en farglos till svagt gul, klar 16sning. Endast klar 16sning,

utan partiklar, ska anvandas.

6. Omedelbart innan I6sningen administreras ska injektionsflaskan véndas upp och ned med
sprutan fortfarande ansluten, sa att sprutan hamnar under injektionsflaskan.

7. Overfor avsedd volym av beredd Metalyse-l6sning till sprutan, baserat p& patientens vikt.

o~

Patientens kroppsvikt Volym beredd Tenecteplas Tenecteplas
(kg) |6sning (E) (mg)
(ml)
<60 3,0 3000 15,0
>60-< 70 3,5 3500 17,5
>70-<80 4,0 4 000 20,0
> 80-< 90 45 4500 22,5
>90 5,0 5000 25,0

8. En befintlig infusionsslang kan anvéndas foér administrering av Metalyse i 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridldsning. Inga andra lakemedel ska tillsattas i injektionsvatskan.

9. Metalyse ska administreras intravenost under ca 5 till 10 sekunder. Det ska inte ges i en slang
som innehaller glukos eftersom Metalyse &r inkompatibelt med glukoslsning.

10. Slangen ska spolas efter injektionen av Metalyse for en korrekt administrering.

11. Ej anvénd beredd l6sning ska kasseras.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/00/169/007
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 23/02/2001
Datum for den senaste fornyelsen: 23/02/2006
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach/Riss

Tyskland

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach/Riss

Tyskland

Boehringer Ingelheim France

100-104 Avenue de France

75013 Paris

Frankrike

| lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAYV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter
Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning over

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Ej relevant.
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BILAGA I

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Metalyse 8 000 E (40 mg)
pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning
tenecteplas

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 8 000 enheter (40 mg) tenecteplas.
Varije forfylld spruta innehaller 8 ml vatska.
Den beredda losningen innehaller 1 000 enheter (5 mg) tenecteplas per ml.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Pulver: arginin, koncentrerad fosforsyra, polysorbat 20.
Sparrest fran tillverkningsprocessen: gentamicin.
Vétska: vatten for injektionsvétskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

1 injektionsflaska med pulver till injektionsvatska, 16sning.
1 forfylld spruta med vatska.
1 steril adapter till injektionsflaska.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Intravends anvandning efter beredning med 8 ml vatska.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Fo6lj bruksanvisningen noggrant. Misstag kan leda till administrering av stérre Metalyse-dos &n avsett.
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Férvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/00/169/005

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
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15. BRUKSANVISNING

Uppgifter som finns pé insidan av kartongens lock som ett piktogram

Bruksanvisning

I o

- = b | B

Oppna f('jrpackhingen med injektionsflaskans adapter. Ta bort locket fran sprutan. Ta bort locket

fran injektionsflaskan.
p) Skruva fast den forfyllda sprutan pa injektionsflaskans adapter.

&l Punktera injektionsflaskans propp p& mitten med piggen pa flaskans adapter.

% Tillsatt vatten for injektionsvétskor genom att trycka ner sprutans kolv lngsamt fér att undvika
skumbildning.

Lat sprutan sitta kvar pa injektionsflaskan och bered genom att snurra forsiktigt.

8 \Vand upp och ned pa injektionsflaska/spruta och dverfér avsedd volym av I&sningen till sprutan,
enligt doseringsinstruktionerna.

Skruva av sprutan fran injektionsflaskans adapter. Losningen &r nu fardig for i.v. bolusinjektion.

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

OGA

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Metalyse 8 000 E (40 mg)
pulver till injektionsvatska, 16sning
tenecteplas

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 8 000 enheter (40 mg) tenecteplas.
Den beredda losningen innehaller 1 000 enheter (5 mg) tenecteplas per ml.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Arginin, koncentrerad fosforsyra, polysorbat 20
Sparrest fran tillverkningsprocessen: gentamicin

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till injektionsvatska, l16sning

1 injektionsflaska med pulver till injektionsvatska, 16sning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

i.v. anvandning efter beredning med 8 ml vatska

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Faérvaras vid hogst 30 °C.
Forvara behallaren i ytterkartongen. Ljuskansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/00/169/005

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

Ej relevant.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA SPRUTAN FOR VATSKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vatska till Metalyse 8 000 E (40 mg) intravends anvéandning efter beredning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

8 ml vatten for injektionsvétskor

6. OVRIGT

Efter beredning, for patienter med kroppsvikt (kg):
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Metalyse 10 000 E (50 mg)
pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning
tenecteplas

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 10 000 enheter (50 mg) tenecteplas.
Varje forfylld spruta innehaller 10 ml vétska.
Den beredda losningen innehaller 1 000 enheter (5 mg) tenecteplas per ml.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Pulver: arginin, koncentrerad fosforsyra, polysorbat 20.
Sparrest fran tillverkningsprocessen: gentamicin.
Vétska: vatten for injektionsvétskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

1 injektionsflaska med pulver till injektionsvatska.
1 forfylld spruta med vatska.
1 steril adapter till injektionsflaska.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Intravends anvandning efter beredning med 10 ml vatska.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Fo6lj bruksanvisningen noggrant. Misstag kan leda till administrering av stérre Metalyse-dos &n avsett.
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Férvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/00/169/006

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
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15. BRUKSANVISNING

Uppgifter som finns pé insidan av kartongens lock som ett piktogram

Bruksanvisning

I o

- = b | B

Oppna f('jrpackhingen med injektionsflaskans adapter. Ta bort locket fran sprutan. Ta bort locket

fran injektionsflaskan.
p) Skruva fast den forfyllda sprutan pa injektionsflaskans adapter.

&l Punktera injektionsflaskans propp p& mitten med piggen pé flaskans adapter.

% Tillsatt vatten for injektionsvétskor genom att trycka ner sprutans kolv lngsamt fér att undvika
skumbildning.

Lat sprutan sitta kvar pa injektionsflaskan och bered genom att snurra forsiktigt.

8 Vand upp och ned pa injektionsflaska/spruta och éverfor avsedd volym av I6shingen till sprutan,
enligt doseringsinstruktionerna.

Skruva av sprutan fran injektionsflaskans adapter. Losningen &r nu fardig for i.v. bolusinjektion.

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

OGA

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Metalyse 10 000 E (50 mg)
pulver till injektionsvatska, 16sning
tenecteplas

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 10 000 enheter (50 mg) tenecteplas.
Den beredda losningen innehaller 1 000 enheter (5 mg) tenecteplas per ml.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Arginin, koncentrerad fosforsyra, polysorbat 20
Sparrest fran tillverkningsprocessen: gentamicin

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vétska till injektionsvatska, I6sning

1 injektionsflaska med pulver till injektionsvatska, 16sning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

i.v. anvandning efter beredning med 10 ml vétska

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Faérvaras vid hogst 30 °C.
Forvara behallaren i ytterkartongen. Ljuskansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/00/169/006

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

Ej relevant.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA SPRUTAN FOR VATSKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vatska till Metalyse 10 000 E (50 mg) intravends anvandning efter beredning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

10 ml vatten for injektionsvatskor

6. OVRIGT

Efter beredning, for patienter med kroppsvikt (kg):
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Metalyse 5 000 E (25 mg)
pulver till injektionsvatska, 16sning
tenecteplas

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 5 000 enheter (25 mg) tenecteplas och arginin, koncentrerad
fosforsyra, polysorbat 20.
Den beredda l6sningen innehaller 1 000 enheter (5 mg) tenecteplas per ml.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Sparrest fran tillverkningsprocessen: gentamicin

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till injektionsvatska, l16sning

1 injektionsflaska med pulver till injektionsvatska, 16sning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
i.v. anvandning efter beredning med 5 ml sterilt vatten for injektionsvéatskor

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Folj bruksanvisningen noggrant. Misstag kan leda till administrering av stérre Metalyse-dos an avsett.

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

a4



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Férvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/00/169/007

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKAN

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Metalyse 5 000 E (25 mg)
pulver till inj.
tenecteplas

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

i.v. efter beredning med 5 ml vatten for inj.

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 injektionsflaska med pulver till injektionsvatska, 16sning

6. OVRIGT

Forvara behallaren i ytterkartongen. Ljuskansligt.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Metalyse 8 000 enheter (40 mg) pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning
Metalyse 10 000 enheter (50 mg) pulver och vatska till injektionsvéatska, 16sning
tenecteplas

Las noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel. Den innehaller information

som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Metalyse &r och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du far Metalyse

Hur Metalyse administreras

Eventuella biverkningar

Hur Metalyse ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Uk wd P

1.  Vad Metalyse ar och vad det anvands for
Metalyse, pulver och vétska till injektionsvatska.

Metalyse hor till en grupp lakemedel som kallas trombolytiska medel. Dessa lakemedel underlé&ttar
upplésning av blodproppar. Tenecteplas ar en rekombinant fibrinspecifik plasminogenaktivator.

Metalyse anvénds for behandling av hjartinfarkt (hjartattack) inom 6 timmar efter symtomdebut och
underlattar upplésning av blodproppar som bildats i blodkarlen i hjartat. Darigenom motverkas skador
orsakade av hjartattacken och det har visat sig att man kan radda liv.

2. Vad du behover veta innan du far Metalyse

Din lakare kommer inte att ge Metalyse

- om du tidigare har haft en plotslig, livshotande allergisk reaktion (svar 6verkanslighet) mot
tenecteplas, mot nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6) eller mot
gentamicin (ett sparamne fran tillverkningsprocessen). Om behandling med Metalyse dnda
anses nodvandigt, ska utrustning for aterupplivning finnas omedelbart tillganglig ifall det skulle

behovas

- om du har eller nyligen haft en sjukdom med 6kad risk for blodning t.ex.:

*

K/
*

en blédningsrubbning eller bendagenhet att bloda

stroke orsakad av blodning i hjarnan (hemorragisk stroke) eller stroke av okénd orsak
stroke orsakad av en blodpropp i en artdr i hjarnan (ischemisk stroke) under de senaste
6 manaderna

mycket hogt, okontrollerat blodtryck

skallskada

svar leversjukdom

sar i magsacken eller tarmen

aderbrack i matstrupen (esofagusvaricer)

misshildningar i blodkarlen (t.ex. aneurysm)

*,

X3

%

K/
.0

*,

X3

%

X3

%

K/
.0

*,

K/
.0

7
0.0 *,

O/
.0

-,
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e

»  vissa tumorer

inflammation i hjartsacken (perikardit); inflammation eller infektion i hjartklaffarna
(endokardit)

% demens

-,

J/
.0

-,

7

- om du anvander tabletter/kapslar for att fértunna blodet, t.ex. kumarinderivat som warfarin
(antikoagulantia)

- om du har inflammation i bukspottkdrteln (pankreatit)

- om du nyligen har genomgatt ett storre kirurgiskt ingrepp i hjarnan eller ryggraden.

Varningar och forsiktighet
Din lakare kommer att vara sarskilt forsiktig med Metalyse

- om du haft nagon annan allergisk reaktion &n en plotslig, livshotande allergisk reaktion (svar
overkanslighet) mot tenecteplas, mot nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6) eller mot gentamicin (ett sparamne fran tillverkningsprocessen)

- om du har hogt blodtryck

- om du haft blodningar fran magtarmkanalen, fortplantningsorganen eller urinvagarna under de
senaste 10 dagarna (detta kan orsaka blod i avforing eller urin)

- om du har missbildningar i hjartklaffarna (t.ex. mitralisstenos) med onormal hjértrytm (t.ex.
formaksflimmer)

- om du nyligen har fatt en intramuskular injektion

- om du ar 75 ar eller dldre

- om du véager mindre an 50 kg

- om du har genomgatt hjart-lungraddning (hoptryckning av bréstkorgen) under mer &n 2 minuter

- om du fatt Metalyse tidigare.

Barn och ungdomar
Anvandning av Metalyse rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar.

Andra lakemedel och Metalyse
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Graviditet och amning
Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du ges detta lakemedel.

Metalyse innehaller polysorbat 20

Detta lakemedel innehaller 3,2 mg eller 4,0 mg polysorbat 20 i varje 40 mg respektive 50 mg
injektionsflaska. Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner. Tala om for din lakare om du har nagra
kénda allergier.

3. Hur Metalyse administreras

Din lakare beraknar dosen sa att den anpassas efter din kroppsvikt, baserat pa féljande tabell:

Kroppsvikt (kg) under 60 60 till 70 70 till 80 80 till 90 Over 90
Metalyse (enheter) 6 000 7 000 8 000 9000 10 000

Forutom behandlingen med Metalyse kommer din lakare att ge dig lakemedel som motverkar
koagulation av blodet sa snabbt som mojligt efter att du kant brostsmarta.

Metalyse ges som en enstaka injektion i en ven av en lakare som har erfarenhet av att anvénda denna
typ av lakemedel.
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Din lakare kommer att ge Metalyse som en enstaka injektion sa snabbt som majligt efter att du kant
brostsmérta.
4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Biverkningarna nedan har forekommit hos manniskor som behandlats med Metalyse:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):
- Blodning

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare):

- Blodning vid injektionsstallet eller provtagningsstéllet

- Nésblddning

- Blodning fran fortplantningsorganen eller urinvagarna (du kan se blod i urinen)
- Blamarken

- Gastrointestinal blodning (t.ex. blodning fran mage eller tarm)

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

- Oregelbundna hjartslag (reperfusionsarytmi) som ibland leder till hjartstillestand.
Hjartstillestand kan vara livshotande.

- Inre blédning i buken (retroperitoneal blédning)

- Blodning i hjarnan (cerebral blddning). Dod eller permanent funktionsnedséattning kan
forekomma efter blédningar i hjarnan eller andra allvarliga blédningar

- Blodning i 6gat

Sallsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):

- Lagt blodtryck (hypotoni)

- Blddning i lungan (pulmonell blédning)

- Overkanslighet (anafylaktoid reaktion) t.ex. utslag, nasselutslag (urtikaria), andningssvarigheter
(bronkospasm)

Blodning i hjartsacken (hemoperikardium)

Blodpropp i lungan (lungemboli) och i blodkarlen i andra organsystem (trombotisk
embolisering)

Ingen kand frekvens (frekvensen kan inte beraknas fran tillgangliga data):
- Fettemboli (proppar som bestar av fett)

- [llamaende

- Krakningar

- Okad kroppstemperatur (feber)

- Blodtransfusion pa grund av blédningar

Liksom med andra lakemedel for att [6sa upp blodproppar, har foljande handelser rapporterats som
foljd av hjartinfarkt och/eller behandling med propplésande ldkemedel:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):
- Lagt blodtryck (hypotoni)

- Oregelbundna hjéartslag

- Brostsmarta (angina pectoris)

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare):

- Fornyad brostsmarta/angina (aterkommande syrebrist i vavnaden)
- Hjartinfarkt
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- Hjartsvikt

- Chock p.g.a. hjartsvikt

- Inflammation i hjartsacken

- Vétska i lungorna (lungddem)

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):
- Hjartstillestand

- Problem med hjartklaffarna eller hjartsacken (mitralisinsufficiens, perikardiell utgjutning)
- Blodpropp i venerna (ventrombos)

- Vétska mellan hjértat och hjartsacken (hjarttamponad)

- Bristning i hjartmuskeln (myokardruptur)

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):
- Blodpropp i lungan (lungemboli)

Dessa hjartkéarlhandelser kan vara livshotande och kan leda till dédsfall.

Hos patienter med blodning i hjarnan har biverkningar fran nervsystemet rapporterats, t.ex. dasighet
(somnolens), talstérningar, férlamning i delar av kroppen (hemipares) och kramp (konvulsioner).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskoterska. Detta galler d&ven eventuella biverkningar
som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om l&kemedels sékerhet.

5. Hur Metalyse ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.
Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP.

Férvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Efter beredning av Metalyse kan den férvaras under 24 timmar vid 2-8 °C och 8 timmar vid 30 °C. Av
mikrobiologiska sk&l kommer dock din lakare normalt att anvénda den beredda I6sningen omedelbart.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar
Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r tenecteplas.
- Varje injektionsflaska innehaller 8 000 enheter (40 mg) tenecteplas. Varje forfylld spruta
innehaller 8 ml vatska. Efter beredning med 8 ml vatska innehaller varje milliliter
1 000 enheter tenecteplas.
eller
- Varje injektionsflaska innehaller 10 000 enheter (50 mg) tenecteplas. Varje forfylld
spruta innehaller 10 ml vatska. Efter beredning med 10 ml vétska innehaller varje
milliliter 1 000 enheter tenecteplas.
- Ovriga innehallsdmnen &r arginin, koncentrerad fosforsyra (E 338) och polysorbat 20 (E 432).
- Vétskan &r vatten for injektionsvatskor.
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- Gentamicin ingar som en sparrest fran tillverkningsprocessen.
Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Kartongen innehaller:

- En injektionsflaska med frystorkat pulver med 40 mg tenecteplas, en bruksfardig forfylld spruta
med 8 ml vdtska och en adapter till injektionsflaskan.

eller

- En injektionsflaska med frystorkat pulver med 50 mg tenecteplas, en bruksfardig forfylld spruta
med 10 ml véatska och en adapter till injektionsflaskan.

Innehavare av godkannande for foérsaljning och tillverkare
Innehavare av godkannande for forsaljning

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

Tillverkare

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach/Riss

Tyskland

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Frankrike
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Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

bbarapus

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

Tem: +359 2 958 79 98

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

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf.: +4539 15 88 88

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E\rada

Boehringer Ingelheim EALGg Movorpdomnn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

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

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

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

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

island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fidktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

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

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

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

Romaéania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 25810 1211



Italia Suomi/Finland

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

Boehringer Ingelheim EALég Movorpdownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

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

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Denna bipacksedel &ndrades senast {MM/AAAA}.

Ovriga informationskéllor

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu/.

Denna bipacksedel finns pa samtliga EU-/EES-sprak pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Metalyse 5 000 enheter (25 mg) pulver till injektionsvéatska, 16sning
tenecteplas

Las noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel. Den innehaller information

som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Metalyse &r och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du far Metalyse

Hur Metalyse administreras

Eventuella biverkningar

Hur Metalyse ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

BRI S

1.  Vad Metalyse ar och vad det anvands for
Metalyse, pulver till injektionsvétska.

Metalyse hor till en grupp lakemedel som kallas trombolytiska medel. Dessa lakemedel underlé&ttar
uppldsning av blodproppar. Tenecteplas ar en rekombinant fibrinspecifik plasminogenaktivator.

Metalyse anvands till vuxna for behandling av stroke som orsakats av en blodpropp i en av hjérnans
artarer (akut ischemisk stroke) nar det har gatt mindre an 4,5 timmar sedan du senast sags utan
symtom pa din aktuella stroke.

2. Vad du behover veta innan du far Metalyse

Din lakare kommer inte att ge Metalyse

- om du tidigare har haft en plétslig, livshotande allergisk reaktion (svar 6verkanslighet) mot
tenecteplas, mot nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6) eller mot
gentamicin (ett sparamne fran tillverkningsprocessen). Om behandling med Metalyse dnda
anses nodvandigt, ska utrustning for aterupplivning finnas omedelbart tillganglig ifall det skulle

behdvas

- om du har eller nyligen har haft en sjukdom med 6kad risk for blddning t.ex.:

*

K/
*

en blédningsrubbning eller bendgenhet att bléda
mycket hogt, okontrollerat blodtryck

skallskada

inflammation i hjartsécken (perikardit); inflammation eller infektion i hjartklaffarna
(endokardit)

svar leversjukdom

aderbrack i matstrupen (esofagusvaricer)

sar i magsacken eller tarmen

misshildningar i blodkarlen (t.ex. aneurysm)
vissa tumorer

blédning i hjarnan eller skallen

*,

K/
.0

*,

X3

%

K/
.0

*,

X3

%

X3

%

K/
.0

*,

K/
.0

7
0.0 *,

O/
.0

-,
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- om du anvander tabletter/kapslar for att fértunna blodet (antikoagulantia), om inte ett lampligt
test visar att sadant lakemedel inte har kliniskt relevant aktivitet

- om du har en mycket svar stroke

- om din stroke orsakar endast mindre symtom

- om symtomen forbattras snabbt innan du far Metalyse

- om din tromboplastintid (ett blodtest som visar hur bra blodet koagulerar) ar onormal. Detta test
kan vara onormalt om du har fatt heparin (ett lakemedel for att fértunna blodet) under de
foregaende 48 timmarna

- om du har diabetes och har haft stroke tidigare

- om du har haft stroke inom de senaste tre manaderna

- om antalet blodplattar (trombocyter) i blodet ar mycket lagt

- om du har mycket hogt blodtryck (6ver 185/110) som bara kan sénkas genom injektion av

lakemedel

- om nivan av socker (glukos) i blodet ar mycket lag (under 50 mg/dl) eller mycket hog
(6ver 400 mg/dI)

- om du nyligen har genomgatt ett storre Kirurgiskt ingrepp inklusive kirurgi i hjarnan eller
ryggraden

- om du nyligen har genomgatt en biopsi (en metod for att ta ett vavnadsprov)
- om du har inflammation i bukspottkdrteln (pankreatit).

Varningar och forsiktighet
Din lakare kommer att vara sarskilt forsiktig med Metalyse

- om du haft ndgon annan allergisk reaktion an en plétslig, livshotande allergisk reaktion (svar
overkanslighet) mot tenecteplas, mot nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6) eller mot gentamicin (ett sparamne fran tillverkningsprocessen)

- om du har eller nyligen har haft nagot annat tillstand som okar risken for blédning, sasom:

- en intramuskul&r injektion
- en liten skada, sdsom en punktion av storre karl

- om du ar aldre &n 80 ar kan utfallet vara samre oavsett behandling med Metalyse.

I allmanhet ar dock nyttan med Metalyse hos patienter Gver 80 ar storre an risken och enbart
alder ar inte nagot hinder for behandling med Metalyse

- om du har genomgatt hjart-lungraddning (hoptryckning av bréstkorgen) under mer &n 2 minuter

- om du nagonsin har haft en stroke orsakad av en blodpropp i en artér i hjarnan (ischemisk
stroke)

- om du har missbildningar i hjartklaffarna (t.ex. mitralisstenos) med onormal hjartrytm (t.ex.
formaksflimmer)

- om du har hogt blodtryck

- om du hade kramper (konvulsioner) nér stroken bérjade

- om du har diabetes

- om tecknen pa akut ischemisk stroke kvarstar efter normalisering av 1agt blodsocker kan lékaren
fortfarande 6vervédga trombolytisk behandling

- om du har fatt Metalyse tidigare.

Barn och ungdomar
Anvandning av Metalyse rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar.

Andra lakemedel och Metalyse

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra
lakemedel. Det &r sarskilt viktigt att du talar om for l&karen om du tar eller nyligen har tagit:
- nagot lakemedel som fortunnar blodet

- vissa ldkemedel som anvénds for att behandla hdgt blodtryck (ACE-hdmmare).

Graviditet och amning
Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
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innan du ges detta lakemedel.

Metalyse innehaller polysorbat 20

Detta lakemedel innehaller 2,0 mg polysorbat 20 i varje 25 mg injektionsflaska. Polysorbater kan
orsaka allergiska reaktioner. Tala om for din lakare om du har nagra kanda allergier.

3. Hur Metalyse administreras

Din lakare beraknar dosen sa att den anpassas efter din kroppsvikt, baserat pa foljande tabell:

Kroppsvikt (kg) under 60 60 till 70 70 till 80 80 till 90 over 90

Metalyse (enheter) 3000 3500 4000 4500 5000

Metalyse ges som en enstaka injektion i en ven av en ldkare som har erfarenhet av att anvénda denna
typ av lakemedel.

Din lakare kommer att ge Metalyse som en enstaka injektion sa snabbt som mojligt efter
stroketillfallet.
4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Biverkningarna nedan har forekommit hos méanniskor som behandlats med Metalyse:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):

- Blodning

- Blodning i hjarnan (cerebral blodning). Dod eller permanent funktionsnedséttning kan
forekomma efter blodningar i hjarnan eller andra allvarliga blédningar

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare):

- Blodning vid injektionsstallet eller provtagningsstéllet

- Né&sblddning

- Blodning fran fortplantningsorganen eller urinvagarna (du kan se blod i urinen)
- Blamarken

- Gastrointestinal blédning (t.ex. blodning fran mage eller tarm)

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):
- Inre blodning i buken (retroperitoneal blédning)
- Blodning i 6gat

Séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare):

- Lagt blodtryck (hypotoni)

- Blodning i lungan (pulmonell blédning)

- Overkanslighet (anafylaktisk reaktion) t.ex. utslag, nasselutslag (urtikaria), andningssvarigheter
(bronkospasm)

- Blodning i hjartsécken (hemoperikardium)

- Blodpropp i lungan (lungemboli) och i blodkdrlen i andra organsystem (trombotisk
embolisering)

Ingen kand frekvens (frekvensen kan inte beraknas fran tillgangliga data):
- Fettemboli (proppar som bestar av fett)

- [llaméaende

- Krakningar
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- Okad kroppstemperatur (feber)
- Blodtransfusion pa grund av blédningar

Hos patienter med blodning i hjarnan har biverkningar fran nervsystemet rapporterats, t.ex. dasighet
(somnolens), talstérningar, férlamning i delar av kroppen (hemipares) och kramp (konvulsioner).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller sjukskoterska. Detta galler aven eventuella biverkningar
som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Metalyse ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP.

Férvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Efter beredning av Metalyse kan lakemedlet férvaras under 24 timmar vid 2-8 °C och 8 timmar vid
30 °C. Av mikrobiologiska skal kommer dock din l&kare normalt att anvanda den beredda I6sningen
omedelbart.
Lakemedel ska inte kastas i avioppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.
6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar
Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen ar tenecteplas.
- Varje injektionsflaska innehaller 5 000 enheter (25 mg) tenecteplas. Efter beredning med
) 5 ml vatten for injektionsvatskor innehaller varje milliliter 1 000 enheter tenecteplas.
- Ovriga innehallsamnen &r arginin, koncentrerad fosforsyra (E 338) och polysorbat 20 (E 432).
- Gentamicin ingar som en sparrest fran tillverkningsprocessen.
Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Kartongen innehaller en injektionsflaska med frystorkat pulver med 25 mg tenecteplas.
Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare
Innehavare av godkannande for forsaljning
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Tyskland
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Tillverkare

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach/Riss

Tyskland

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Frankrike
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Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

bbarapus

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

Tem: +359 2 958 79 98

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

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf.: +4539 15 88 88

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E\rada

Boehringer Ingelheim EALGg Movorpdomnn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

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

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

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

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

island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fidktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

Norge

Boehringer Ingelheim Danmark
Norwegian branch

TIf: +47 66 76 13 00

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

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

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

Romaéania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 25810 1211



Italia Suomi/Finland

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

Boehringer Ingelheim EALég Movorpdownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

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

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Denna bipacksedel &ndrades senast {MM/AAAA}.

Ovriga informationskéllor

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu/.

Denna bipacksedel finns pa samtliga EU-/EES-sprak pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats.
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