PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Metalyse 8 000 jednotek (40 mg) prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Metalyse 10 000 jednotek (50 mg) prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Metalyse 8 000 jednotek (40 mg) prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 8 000 jednotek (40 mg) tenekteplasy.
Jedna ptedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje 8 ml rozpoustédla.

Metalyse 10 000 jednotek (50 mg) prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 10 000 jednotek (50 mg) tenekteplasy.
Jedna predplnéna injekeni stiikacka obsahuje 10 ml rozpoustédla.

Rekonstituovany roztok obsahuje 1 000 jednotek (5 mg) tenekteplasy v 1 ml.

Sila tenekteplasy se vyjadiuje v jednotkach (U) za pouziti referencniho standardu, ktery je specificky
pro tenekteplasu a neni srovnatelny s jednotkami pouzivanymi u jinych trombolytik.

Tenekteplasa je fibrin-specificky aktivator plazminogenu, vyrabény rekombinantni DNA technologii
za pouziti linie ovaridlnich bunék kiecika ¢inského.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

Prasek je bily az téméf bily.

Rozpoustedlo je Ciré a bezbarvé.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Metalyse je indikovan u dospélych k trombolytické 1é¢bé suspektniho infarktu myokardu

s pretrvavajici elevaci ST nebo nové vzniklou blokadou levého Tawarova raménka v pribéhu 6 hodin
od zacatku ptiznaka akutniho infarktu myokardu (AIM).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani

Pripravek Metalyse ma byt podavan pouze Iékafem, ktery ma zkuSenosti s trombolytickou 1é¢bou
a s vybavenim ur¢enym k monitorovani této 1écby.

Lécbu pripravkem Metalyse je tfeba zahajit co nejdiive od vzniku piiznakd.
Na zaklad¢ indikace je tfeba peclive zvolit vhodnou silu pripravku obsahujiciho tenekteplasu.
Pripravky obsahujici 40 mg a 50 mg tenekteplasy slouZzi pouze pro pouziti u akutniho infarktu

myokardu.

Ptipravek Metalyse ma byt podavan na zaklad¢ télesné hmotnosti, pfi¢emz maximalni davka ¢ini



10 000 jednotek (50 mg tenekteplasy). Pozadovany objem roztoku k podani spravné davky lze zjistit
dle nasledujici tabulky:

Kategorie télesné hmotnosti | Tenekteplasa | Tenekteplasa Odpovidajici objem
pacienta (U) (mg) rekonstituovaného roztoku
(kg) (ml)
<60 6 000 30 6
>60az<70 7 000 35 7
>70az<80 8 000 40 8
>80az<90 9 000 45 9
>90 10 000 50 10
Podrobné viz bod 6.6: Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Starsi pacienti (= 75 let)
Pripravek Metalyse je tieba podavat s opatrnosti u starSich pacientd (> 75 let) z divodu vyssiho rizika
krvaceni (viz informace o krvaceni v bodé 4.4 a o studii STREAM v bod¢ 5.1).

Pediatricka populace
Bezpecnost a u¢innost pripravku Metalyse u déti (ve véku do 18 let) nebyla stanovena. Nejsou
dostupné zadné tdaje.

Podptirna 1é¢ba

Podptirnou antitrombotickou 1é€cbu, konkrétné 1écbu antikoagulacni a protidestickovou, je tieba
podavat v souladu s aktudlnimi pfislusnymi terapeutickymi doporuc¢enimi pro 1é¢bu pacientt

s infarktem myokardu s elevaci ST.

Informace ke koronarni intervenci viz bod 4.4.

V klinickych studiich s ptipravkem Metalyse byl v podptrné antitrombotické 16¢bé podavan
nefrakcionovany heparin a enoxaparin.

Podavani kyseliny acetylsalicylové ma byt zahajeno co nejdiive po vzniku ptiznakt a v této 16¢be se
ma pokracovat celoZivotné, pokud podavani kyseliny acetylsalicylové neni kontraindikovano.

Zptsob podani

Rekonstituovany roztok ma byt podan intraven6zné a je urcen k okamzitému podani. Rekonstituovany
ptipravek je Ciry a bezbarvy az lehce nazloutly roztok.

Pozadovana davka musi byt podana jako jednorazovy intravenozni bolus ptiblizné béhem 10 sekund.
Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bod¢€ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 nebo na
gentamicin (stopovy zbytek z vyrobniho procesu). Pokud je 1écba piipravkem Metalyse presto
povazovana za nezbytnou, musi byt okamzité k dispozici pro pfipad potfeby resuscitani vybaveni.

Vzhledem k tomu, Ze je trombolytické 1écba spojena s vy$sim rizikem krvéceni, je ptipravek Metalyse
dale kontraindikovan v nasledujicich ptipadech:

- Vyznamna krvaciva porucha v souc¢asnosti nebo béhem poslednich 6 mésicti

- Pacienti uzivajici peroralni antikoagulacni 1é€bu, napt. warfarin sodny (INR > 1,3), jejiz ucinek
je klinicky vyznamny (viz bod 4.4, odstavec ,,Krvaceni‘)

- Anamnéza postizeni centralniho nervového systému (tj. neoplazma, aneuryzma, intrakranialni
nebo spinalni chirurgicky vykon)



- Znama hemoragicka diatéza

- Té&zka nekontrolovana hypertenze

- Velky chirurgicky vykon, biopsie parenchymatdzniho organu nebo vyznamné trauma
v ptedeslych 2 mésicich (vCetné jakychkoliv traumat v souvislosti se souc¢asnym AIM)

- Nedavné trauma v oblasti hlavy nebo lebky

- Prolongovana kardiopulmonalni resuscitace (> 2 minuty) béhem ptedchozich 2 tydnti

- Akutni perikarditida a/nebo subakutni bakterialni endokarditida

- Akutni pankreatitida

- Té&zka porucha jaterni funkce vcetné jaterniho selhani, cirhdzy, portalni hypertenze (jicnové
varixy) a aktivni hepatitidy

- Aktivni pepticka ulcerace

- Arterialni aneuryzma a znama arterialni/vendzni malformace

- Neoplazma se zvysenym rizikem krvéceni

- Znama anamnéza hemoragické mozkové piithody nebo mozkové ptihody, jejiz povaha je
neznama

- Znama anamnéza ischemické cévni mozkové prihody nebo tranzitorni ischemické ataky béhem
predchazejicich 6 mésict

- Demence

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych ptipravkil, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Koronarni intervence

Tenekteplasa nema byt podana, pokud je podle aktudlnich platnych lécebnych postupti (viz bod 5.1,
studie ASSENT-4) planovana primarni perkutanni koronarni intervence (PCI, percutaneous coronary
intervention).

Pacienti, kteti nemohou podstoupit primarni PCI béhem jedné hodiny tak, jak doporucuji postupy, a je
jim podavana tenekteplasa jako primarni koronarni rekanaliza¢ni 1écba, maji byt bez prodleni
preloZeni na pracoviste, které ma vybaveni pro koronarni intervenci a je schopno provést angiografii

a v€asnou pridatnou koronarni intervenci béhem 6-24 hodin nebo diive, pokud je tento postup
indikovan (viz bod 5.1, studie STREAM).

Krvaceni

Nejcastéjsi komplikaci béhem 1€¢by tenekteplasou je krvaceni. Soucasné podavani antikoagulancia
heparinu mtize ke krvaceni ptispivat. Protoze je fibrin v priibéhu 1écby tenekteplasou rozkladan, mtze
se objevit krvaceni z mist nedavnych injekénich vpichd. Z tohoto diivodu vyZzaduje trombolyticka
1é¢ba velkou pozornost zamétenou na vSechna mista mozného krvaceni (véetné mist zavedeni katétrt,
arterialnich a vendznich punkci, mist fezli a vpichi jehel). Béhem 1éCby tenekteplasou je tieba se
vyhnout pouziti rigidnich katétrti, aplikaci intramuskularnich injekci a zbytecné manipulaci

s pacientem.

Nejcasteji byla pozorovana krvaceni v miste injekce, ptilezitostné krvaceni v urogenitalni oblasti
a krvaceni z dasni.

V piipadé€ vzniku zavazného krvaceni, zejména mozkového krvaceni, je titeba okamzité ukoncit
soucasné podavani heparinu. Pokud byl heparin podan béhem 4 hodin pfed vznikem krvaceni, je tteba
zvazit podani protaminu. U menS$iny pacientl, ktefi nereaguji na tato konzervativni opateni, mtize byt
indikovano uvazené podani transfuznich ptipravki. Je tfeba zvazit podani transfuze kryoprecipitatu,
cerstvé zmrazené plazmy a krevnich desticek spolecné s klinickym a laboratornim vySetienim po
kazdé aplikaci. Pii podani infuze kryoprecipitatu je zadouci cilova hladina fibrinogenu 1 g/1. Posledni



alternativou je podani antifibrinolytickych ptipravka. V nasledujicich ptipadech je zvySené riziko
1é¢by tenekteplasou a 1éEba ma byt zvazena s ohledem na ocekavany prinos:

- Systolicky krevni tlak > 160 mm Hg, viz bod 4.3

- Cerebrovaskularni onemocnéni

- Nedavné gastrointestinalni nebo urogenitalni krvaceni (béhem piedchozich 10 dntt)

- Vysoka pravdépodobnost vzniku trombu v levé ¢asti srdce, napt. mitralni stenéza s fibrilaci sini

- Jakakoliv znama nedavna (béhem piedchozich 2 dni) intramuskularni injekce

- Pokrocily vek, tj. pacienti nad 75 let

- Nizka télesna hmotnost < 60 kg

- Pacienti lé¢eni peroralni antikoagula¢ni 1écbou: Pouziti piipravku Metalyse 1ze zvazit tehdy,
kdyz davkovani nebo doba od posledniho podani antikoagulacni 1écby Cini jeji rezidudlni
ucinnost nepravdépodobnou a pokud vhodné testy antikoagulacni aktivity pro dany ptipravek ¢i
ptipravky neprokazi zadny klinicky vyznamny vliv na koagulacni systém (napf. pro antagonisty
vitaminu K je INR < 1,3 nebo jiné odpovidajici testy u dalSich peroralnich antikoagulacnich
latek jsou v pfislusnych hornich hranicich normy).

Arytmie

Koronarni trombolyza miZe vyvolat arytmie spojené s reperfuzi. Reperfuzni arytmie mohou vést

k srde¢ni zastavé, mohou byt Zivot ohrozujici a mohou vyzadovat pouZiti konvencnich
antiarytmickych lécebnych postupti. Behem podéavani tenekteplasy je doporuceno mit k dispozici
antiarytmickou terapii (pacemaker, defibrilator) pro pripad vyskytu bradykardie a/nebo ventrikularni
tachyarytmie.

Antagonisté glykoproteinu IIb/I11a

Soucasné pouziti antagonistti GPIIb/I1la zvysuje riziko krvaceni.

Hypersenzitivita/opakované podani

Po 1é¢bé nebyla pozorovana zadna prolongovana tvorba protilatek proti molekule tenekteplasy.
Nicméné neexistuje zadna systematicka zkusenost s opakovanym podavanim tenekteplasy. Opatrnosti
je zapotiebi pii podavani tenekteplasy osobam se znamou hypersenzitivitou (jinou nez anafylaktické
reakce) na 1é¢ivou latku, na kteroukoli pomocnou latku nebo na gentamicin (stopovy zbytek

z vyrobniho procesu). Pokud dojde k vyskytu anafylaktoidni reakce, ma byt podavani injekce
okamzité pferuseno a zahajena vhodna 1é¢ba. V kazdém piipad¢ je tieba pred opétnym podanim
tenekteplasy provést stanoveni hemostatickych faktori jako fibrinogen, plazminogen

a alfa2-antiplazmin.

Pediatrickd populace

Ptipravek Metalyse se nedoporucuje pro pouziti u déti (ve véku do 18 let) kviili nedostatku udaju
0 bezpecnosti a G¢innosti.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné formalni studie interakci mezi tenekteplasou a bézn€ podavanymi lécivymi
ptipravky u pacientii s AIM. Analyza udajt vice nez 12 000 pacientl lécenych béhem 1., I1. a II1. faze
vSak neukazala zadnou klinicky vyznamnou interakci s 1é¢ivymi ptipravky bézné podavanymi

u pacientlt s AIM pfi soucasné aplikaci tenekteplasy.

Lécivé pfipravky ovliviujici koagulaci/funkci krevnich destiéek

Lécivé ptripravky, které ovlivituji koagulaci nebo které méni funkci krevnich desti¢ek (napf. tiklopidin,
klopidogrel, nizkomolekularni hepariny), mohou zvysit riziko krvaceni pfed, béhem nebo po lécbe
tenekteplasou.



Soucasné pouziti antagonistt GPIIb/Illa zvysuje riziko krvaceni.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Udaje o podavani ptipravku Metalyse téhotnym Zenam jsou omezené.

Neklinické udaje ziskané u tenekteplasy prokazaly krvaceni se sekundarni mortalitou u samic, a to
v disledku znamé farmakologické aktivity 1é¢ivé latky, a v nékolika piipadech doslo k potratim

a resorpci plodu (ucinky byly pozorovany pouze pii opakovaném podavani davky). Tenekteplasa se

nepovazuje za teratogenni (viz bod 5.3).

V ptipadé¢ infarktu myokardu béhem tehotenstvi musi byt piinos 1€¢by hodnocen proti potencialnim
rizikim.

Kojeni

Neni znamo, zda se tenekteplasa vylucuje do lidského matefského mléka.

Pokud je ptipravek Metalyse podavan kojici Zeng, je nutna opatrnost, a je nutné rozhodnout, zda ma
byt kojeni pieruseno béhem prvnich 24 hodin po aplikaci pfipravku Metalyse.

Fertilita

Klinické tidaje, stejné jako neklinické studie fertility, nejsou u tenekteplasy (pfipravku Metalyse)
k dispozici.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Velmi ¢astym nezadoucim ucinkem spojenym s pouzivanim tenekteplasy je krvaceni. Typem krvaceni
se prevazné jednd o povrchové krvaceni v misté injekce. Casto jsou pozorovany ekchymozy, které ale
obvykle nevyzaduji zadny specificky zasah. Umrti a trval4 invalidita je hlaSena u pacientl, ktefi
prodélali cévni mozkovou piihodu (véetné intrakranidlniho krvaceni) a dalsi zavazné epizody
krvaceni.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky uvedené nize jsou rozdélené podle frekvence vyskytu a tfid organovych systémul.
Skupiny frekvence vyskytu jsou definovany za pouziti nasledujici konvence: velmi ¢asté (= 1/10);
Casté (= 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi
vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych udaju nelze urcit).



Tabulka 1 uvadi frekvence vyskytu nezadoucich ucinkd.

Ttida organovych systémi

| Nezadouci ginek

Poruchy imunitniho systému

Vzacné

Anafylaktoidni reakce (vCetné vyrazky, koptivky,
bronchospasmu, laryngealniho edému)

Poruchy nervového systému

Méné¢ casté

Intrakranialni krvaceni (jako je mozkové krvaceni, mozkovy
hematom, hemoragicka mozkova ptihoda, hemoragicka
transformace cévni mozkové ptihody, intrakraniadlni hematom,
subarachnoidalni krvaceni) véetné pfidruzenych ptiznakd,
jako je somnolence, afizie, hemiparéza, konvulze

Poruchy oka

Méné Casté

| O¢ni krvéceni

Srdec¢ni poruchy

Méné casté

Reperfuzni arytmie (jako je asystolie, akcelerovany
idioventrikularni rytmus, arytmie, extrasystoly, fibrilace sini,
atrioventrikularni blokada prvniho stupné az kompletni
atrioventrikularni blokada, bradykardie, tachykardie,
komorova arytmie, fibrilace komor, komorova tachykardie) se
vyskytuji v tésné Casové souvislosti s podanim tenekteplasy.

Vzacné

Perikardialni krvaceni

Cévni poruchy

Velmi Casté

Krvaceni

Vzacné Embolie (trombotickd embolizace)
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Casté Epistaxe
Vzacné Plicni krvaceni
Gastrointestinalni poruchy
Casté Gastrointestinalni krvaceni (jako je Zalude¢ni krvaceni,

krvacejici zaludecni vied, rektalni krvaceni, hemateméza,
melena, krvaceni Ust)

Méné Casté

Retroperitonealni krvaceni (jako je retroperitonealni
hematom)

Neni znamo

Nauzea, zvraceni

Poruchy kiize a podkozni tkané

Casté | Ekchymoéza
Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté Urogenitalni krvaceni (jako je hematurie, krvaceni

z mocového traktu)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté | Krvéaceni v misté injekce, krviceni v mist& vpichu
VySetfeni
Vzéacné Snizeny krevni tlak

Neni znamo

Zvysena télesnd teplota

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Neni znamo

Tukova embolie, ktera mize vyvolat odpovidajici disledky
v postizenych organech

Stejné jako pfi podavani jinych trombolytik byly hlaseny nasledujici pfihody, které jsou nasledkem
infarktu myokardu a/nebo podavani trombolytika:

- velmi ¢asté: hypotenze, poruchy srdecni frekvence a rytmu, angina pectoris

- Casté: opakujici se ischemie, srde¢ni selhani, infarkt myokardu, kardiogenni Sok, perikarditida,

plicni edém

- mén¢ Casté: srdecni zastava, nedomykavost mitralni chlopné, perikardialni vypotek, zilni
tromboza, srdecni tamponada, ruptura myokardu

- vzacné: plicni embolie




Tyto kardiovaskularni pfihody mohou byt Zivot ohrozujici a mohou vést az k timrti.

Hlaseni podezfeni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. UmozZiluje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosti a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

V ptipadé predavkovani mize nastat zvyS$ené riziko krvaceni.

Lécba

V piipade tézkého dlouhotrvajiciho krvaceni je tfeba zvazit substitucni terapii (podani plazmy,
krevnich desti¢ek), viz také bod 4.4.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antitrombotika, enzymy; ATC kod: BO1AD11

Mechanismus uéinku

Tenekteplasa je rekombinantni fibrin-specificky aktivator plazminogenu, ktery je odvozen

z ptirozeného t-PA modifikaci tii mist jeho proteinové struktury. Vaze se na fibrinovou slozku trombu
(krevni srazeniny) a selektivné méni v trombu vazany plazminogen na plazmin, ktery odbourava
fibrinovy zaklad trombu. Tenekteplasa mé oproti pfirozenému t-PA vyssi fibrinovou specificitu a vetsi
odolnost vici inaktivaci endogennim inhibitorem (PAI-1).

Farmakodynamické uéinky

Po podani tenekteplasy byla pozorovana na davce zavisla spotieba a2-antiplazminu (inhibitor
plazminu tekuté faze) s naslednym nartistem tvorby systémového plazminu. Toto pozorovani je ve
shodé se zamyslenym ucinkem aktivace plazminogenu. Ve srovnavacich studiich u subjektii 1éCenych
maximalni davkou tenekteplasy (10 000 U, odpovidajici 50 mg) byl pozorovan pokles hladiny
fibrinogenu mensi nez 15 % a pokles hladiny plazminogenu mensi nez 25 %, zatimco alteplasa vedla
piiblizné k 50% poklesu hladin fibrinogenu a plazminogenu. Po 30 dnech nebyla zjisténa Zadna
klinicky vyznamna tvorba protilatek.

Klinicka Géinnost a bezpecnost

Udaje o pruchodnosti z I. a I1. faze angiografickych studii naznacuji, ze tenekteplasa podavana ve
formé jednorazového intraven6zniho bolusu je €inna pfi rozpousténi krevnich srazenin infarktové
tepny u subjektti s AIM v zavislosti na podané davce.

ASSENT-2

Rozsahlé hodnoceni mortality (ASSENT-2) u ptiblizné 17 000 pacientti ukazalo, Ze tenekteplasa je
terapeuticky rovnocenna s alteplasou ve sniZzeni mortality (6,2 % u obou zpiisobti 1é¢by po 30 dnech,
horni limit 95% CI pro pomeér relativniho rizika 1,124) a Ze pouziti tenekteplasy je spojeno

s vyznamng niz§im vyskytem non-intrakranialniho krvaceni (26,4 % vs. 28,9 %, p = 0,0003). Toto se
prenasi do vyznamné nizsi potieby transfuzi (4,3 % vs. 5,5 %, p = 0,0002). Intrakranidlni krvaceni se


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

vyskytovalo v ¢etnosti 0,93 % u tenekteplasy oproti 0,94 % u alteplasy.
Koronarni priicchodnost a limitované klinické idaje dokazuji, Ze pacienti s AIM byli Gspésné 1éCeni
i déle nez 6 hodin po nastupu piiznakd.

ASSENT-4

Studie perkutanni koronarni intervence (PCI) ASSENT-4, jez méla byt provedena u 4 000 pacientl

s rozsahlym infarktem myokardu, byla navrzena tak, aby ukazala, zda ptedléceni plnou davkou
tenekteplasy se souCasnym podanim jednorazového bolusu az 4 000 U nefrakcionovaného heparinu,
podané pred primarni PCI, ktera byla provedena do 60 az 180 minut po pfedléceni, povede k lepSim
vysledkiim neZ provedeni samotné primarni PCI. Hodnoceni bylo pfedc¢asné ukonceno po randomizaci
1 667 pacientii z divodu numericky vyss$i mortality ve skuping facilitované PCI 1é¢ené tenekteplasou.
Vyskyt slozeného primarniho cilového parametru, ktery zahrnoval amrti, kardiogenni Sok nebo
meéstnavé srde¢ni selhani do 90 dnii od zakroku, byl vyznamné vys$si ve skuping, ktera dostavala
tenekteplasu v explora¢nim rezimu s naslednou rutinni okamzitou PCI: 18,6 % (151/810) ve srovnani
s 13,4 % (110/819) ve skupiné samotné PCI, p = 0,0045. Tento vyznamny rozdil mezi uvedenymi
skupinami v primarnim cilovém parametru 90 dni po zakroku byl patrny jiz béhem hospitalizace a téz
po 30 dnech.

Vsechny slozky klinického slozeného cilového parametru svédc¢ily numericky ve prospéch rezimu
samotné PCI: umrti: 6,7 % vs. 4,9 %, p = 0,14; kardiogenni Sok: 6,3 % vs. 4,8 %, p = 0,19; méstnavé
srde¢ni selhani: 12,0 % vs. 9,2 %, p = 0,06. Sekundarni cilové parametry, konkrétné recidiva infarktu
a opakovana revaskularizace cilové cévy, byly vyznamné vyssi ve skupiné predlécené tenekteplasou:
recidiva infarktu: 6,1 % vs. 3,7 %, p = 0,0279; opakovana revaskularizace cilové cévy: 6,6 % vs.

3,4 %, p=0,0041.

Nasledujici nezadouci piihody nastaly Castéji pfi podani tenekteplasy pied PCI: intrakranidlni
krvaceni: 1 % vs. 0 %, p =0,0037; cévni mozkova piihoda: 1,8 % vs. 0 %, p < 0,0001; velké krvaceni:
5,6 % vs. 4,4 %, p=0,3118; malé krvaceni: 25,3 % vs. 19,0 %, p = 0,0021; transfuze krve: 6,2 % vs.
4,2 %, p = 0,0873; nahly uzavér cévy: 1,9 % vs. 0,1 %, p = 0,0001.

Studie STREAM

Studie STREAM byla navrzena k hodnoceni u€innosti a bezpecnosti farmako-invazivni strategie
oproti strategii standardni primarni PCI u pacientti s akutnim infarktem myokardu s elevaci ST béhem
3 hodin od vzniku pfiznakd, kde nebylo mozno provést primarni PCI v pribéhu jedné hodiny od
prvniho kontaktu se zdravotnikem. Farmako-invazivni strategie spocivala v ¢asné fibrinolytické 1écbé
bolusem tenekteplasy a pridatné protidestickové a antikoagulacni terapii nasledované angiografii
béhem 6-24 hodin nebo zachrannou koronarni intervenci.

Hodnocena populace se skladala z 1 892 pacientli randomizovanych pomoci systému interaktivniho
hlasového priivodce. Primarni slozeny cilovy parametr zahrnujici amrti, kardiogenni ok, méstnavé
srde¢ni selhani nebo recidivu infarktu b€hem 30 dnti byl pozorovan u 12,4 % (116/939) v rameni
farmako-invazivni strategie vs. 14,3 % (135/943) v rameni primérni PCI (relativni riziko 0,86
(0,68-1,09)).

Jednotlivé komponenty primarniho slozeného cilového parametru u farmako-invazivni strategie,
respektive u primarni PCI, byly pozorovany v nasledujicich frekvencich:

Farmako-invazivni Primarni PCI p
(n =944) (n = 948)

Slozeny parametr: imrti, Sok,

méstnavé srde¢ni selhani, recidiva

infarktu 116/939 (12,4 %) 135/943 (14,3 %) 0,21
Mortalita ze vSech pficin 43/939 (4,6 %) 42/946 (4,4 %) 0,88
Kardiogenni Sok 41/939 (4,4 %) 56/944 (5,9 %) 0,13
Méstnavé srde¢ni selhani 57/939 (6,1 %) 72/943 (7,6 %) 0,18
Recidiva infarktu 23/938 (2,5 %) 21/944 (2,2 %) 0,74
Kardialni mortalita 31/939 (3,3 %) 32/946 (3,4 %) 0,92
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Pozorovany vyskyt velkych a malych non-intrakranialnich krvaceni byl v obou skupinach podobny:

Farmako-invazivni Primarni PCI p
(n =944) (n =948)
Velké non-intrakranidlni krvaceni 61/939 (6,5 %) 45/944 (4,8 %) 0,11
Malé non-intrakranialni krvaceni 205/939 (21,8 %) 191/944 (20,2 %) 0,40

Vyskyt cévnich mozkovych ptihod a intrakranidlniho krvaceni celkové

Farmako-invazivni Primarni PCI p
(n =944) (n =948)
Cévni mozkové ptihody celkové 15/939 (1,6 %) 5/946 (0,5 %) 0,03*
(vSechny typy)
Intrakranialni krvaceni 9/939 (0,96 %) 2/946 (0,21 %) 0,04%*

Intrakranialni krvaceni po upravé
protokolu na polovi¢ni davku
u pacientii ve véku > 75 let 4/747 (0,5 %) 2/758 (0,3 %) 0,45

* vyskyt v obou skupinach je vyskyt oCekavany u pacientd se STEMI, kteti byli 1éCeni fibrinolytiky
nebo primarni PCI (jak bylo pozorovano v pfedchozich studiich).

** yyskyt ve farmako-invazivni skupiné je vyskyt ocekavany u fibrinolyzy tenekteplasou (jaky byl
pozorovan v piedchozich studiich).

Po snizeni davky tenekteplasy o polovinu u pacientt ve véku > 75 let nedoslo k zadnému dal$imu
intrakranialnimu krvaceni (0 z 97 pacientt) (95% CI: 0,0-3,7) vs. 8,1 % (3 z 37 pacientd) (95% CI:
1,7-21,9) pted snizenim davky. Hranice intervali spolehlivosti pro pozorovany vyskyt pted a po
snizeni davky se prekryvaji.

U pacientlt ve véku > 75 let byl pozorovany vyskyt primarniho sloZzeného cilového parametru
ucinnosti pro farmako-invazivni strategii a primarni PCI nasledujici: pted snizenim davky 11/37
(29,7 %) (95% CI: 15,9-47,0) vs. 10/32 (31,3 %) (95% CI: 16,1-50,0), po snizeni davky: 25/97
(25,8 %) (95% CI: 17,4-35,7) vs. 25/88 (24,8 %) (95% CI: 19,3-39,0). V obou skupinach se hranice
intervalu spolehlivosti pro pozorovany vyskyt pfed a po snizeni davky piekryvaji.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a distribuce

Tenekteplasa je intravendzné podavany rekombinantni protein, ktery aktivuje plazminogen.

Po podani intravendzniho bolusu 30 mg tenekteplasy u pacientd s akutnim infarktem myokardu byla
uvodni stanovena plazmaticka koncentrace tenekteplasy 6,45 + 3,60 ug/ml (primér + SD). Distribucni
faze predstavuje 31 % + 22 % az 69 % + 15 % (pramér £ SD) celkové AUC po podani davek

v rozsahu 5 az 50 mg.

Udaje tykajici se tkanové distribuce byly ziskany ve studiich s radioaktivné znatenou tenekteplasou
u potkand. Hlavnim organem, do kterého je tenekteplasa distribuovana, jsou jatra. Neni zndmo, zda

a v jakém rozsahu se tenekteplasa vaze na proteiny plazmy u ¢lovéka. Primérna doba setrvani (MRT,
mean residence time) v téle je pfiblizné 1 hodina a primérny (+ SD) distribu¢ni objem v ustaleném
stavu (Vss) se pohyboval v rozsahu 6,3+21az 15+ 71.

Biotransformace

Tenekteplasa je z obéhu odbouravana vazbou na specifické receptory v jatrech a naslednym
katabolismem na malé peptidy. Vazba na jaterni receptory je vSak oproti pfirozenému t-PA sniZena,
coz vede k prodlouzeni polocasu.
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Eliminace

Po jednorazové intravenozni bolusové injekci tenekteplasy u pacientti s akutnim infarktem myokardu
vykazuje antigen tenekteplasy bifazickou eliminaci z plazmy. V terapeutickém rozmezi davky neni
clearance tenekteplasy zavisla na davce. Inicialni dominantni polocas trva 24 + 5,5 min

(pramér + SD), coz je Skrat déle nez u ptirozeného t-PA. Termindlni polocas je 129 = 87 min

a plazmaticka clearance je 119 = 49 ml/min.

Zvyseni télesné hmotnosti vedlo k mirnému naristu clearance tenekteplasy, zvyseni véku vedlo
k mirnému poklesu clearance. U Zen je clearance obecné niz$i nez u muzi, coz lze vysvétlit obecné

niz§i télesnou hmotnosti Zen.

Linearita/nelinearita

Analyza linearity davky na podkladé AUC naznacila, Ze tenekteplasa vykazuje nelinearni
farmakokinetiku v hodnoceném davkovém rozmezi, tj. 5 az 50 mg.

Porucha funkce ledvin a jater

Protoze eliminace tenekteplasy probiha cestou jater, neo¢ekava se, ze porucha funkce ledvin ovlivni
farmakokinetiku tenekteplasy. To je téZ podpoteno tidaji ziskanymi u zvifat. Vliv poruchy funkce
ledvin a jater na farmakokinetiku tenekteplasy ale nebyl u ¢loveka specificky zkouman. Z tohoto
divodu neexistuje zadné doporuceni pro upravu davky tenekteplasy u pacientti s poruchou funkce
jater a zdvaznou poruchou funkce ledvin.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Intravendzni podani jedné davky u potkand, kralikti a psti vyvolalo pouze na davce zavislé

a reverzibilni zmény koagulacnich parametrt se vznikem lokélniho krvéaceni v misté injekce, coz bylo
povazovano za disledek farmakodynamického u€inku tenekteplasy. Studie toxicity po opakovaném
podani u potkanti a pst potvrdily vy$e zminéna pozorovani, ale trvani studii bylo limitovano na dobu
dvou tydni vzhledem k tomu, Ze doslo k tvorbé protilatek proti proteinu tenekteplasy humanniho
puvodu, které vedly k projeviim anafylaxe.

Farmakologicka data bezpecnosti u opic cynomolgus ukazala pokles krevniho tlaku nasledovany
zménami EKG, k ¢emuz vSak dochézelo pfi expozicich, které byly vyznamné vyssi, nez je klinicka
expozice.

S ohledem na indikaci a podavani jednorazové davky u ¢lovéka bylo hodnoceni reprodukéni toxicity
omezeno na studie embryotoxicity u kralikd, ktefi jsou citlivym druhem. Tenekteplasa vedla

k abortim celého vrhu béhem stfedniho embryonalniho obdobi. Pokud byla tenekteplasa podavana
béhem stfedniho nebo pozdniho embryonalniho obdobi, dochazelo u samic nésledujici den po podéani
prvni davky k vaginalnimu krvaceni. Sekundarni mortalita byla pozorovana o 1-2 dny pozdgji. Udaje
vztahujici se k fetalnimu obdobi nejsou dostupné.

Mutagenita a kancerogenita se u této tfidy rekombinantnich proteint neptfedpoklada a hodnoceni
genotoxicity a kancerogenity nebylo nutné.

Po intravendznim, intraarteridlnim nebo paraven6znim podani finalni formy tenekteplasy nebylo
pozorovano zadné lokalni podrazdéni krevnich cév.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Prasek

Arginin

Koncentrovand kyselina fosfore¢na

Polysorbat 20
Stopovy zbytek z vyrobniho procesu: gentamicin

Rozpoustédlo

Voda pro injekei

6.2 Inkompatibility

Ptipravek Metalyse je nekompatibilni s infuznimi roztoky glukézy.
6.3 Doba pouZitelnosti

Doba pouzitelnosti pfipravku v pavodnim obalu

3 roky

Rekonstituovany roztok

Chemicka a fyzikalni stabilita po pfiprave byla prokdzana na dobu 24 hodin pfi teploté 2-8 °C
a 8 hodin pfi teploté 30 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt rekonstituovany roztok pouzit okamzité. Neni-li pouzit
okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pii teplote 2-8 °C.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C. Uchovavejte injekéni lahvi¢ku v krabicce, aby byl pripravek
chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Metalyse 8 000 jednotek (40 mg) prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

20ml injek¢ni lahvicka ze skla tfidy I s potahovanou (B2-42) Sedou pryZovou zatkou a odtrhovacim
vickem obsahujici prasek pro injekéni roztok. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 40 mg tenekteplasy.
10ml plastova predplnéna injek¢ni stiikacka obsahujici 8 ml rozpoustédla.
Sterilni adaptér injek¢ni lahvicky.

Metalyse 10 000 jednotek (50 mg) prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

20ml injek¢ni lahvicka ze skla tfidy I s potahovanou (B2-42) Sedou pryZovou zatkou a odtrhovacim
vickem obsahujici prasek pro injekéni roztok. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 50 mg tenekteplasy.
10ml plastova predplnéna injekéni stiikacka obsahujici 10 ml rozpoustédla.
Sterilni adaptér injek¢ni lahvicky.
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6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pripravek Metalyse se rekonstituuje pfidanim veskerého objemu rozpoustédla z predpInéné injek¢ni

stiikacky do injekéni lahvicky obsahujici prasek pro injekéni roztok.

1. Ujistéte se, Ze byla vybrana injek¢ni lahvicka piipravku Metalyse o takové sile, kterd odpovida

télesné hmotnosti pacienta.

Kategorie télesné Objem Tenekteplasa Tenekteplasa
hmotnosti pacienta rekonstituovaného (8} (mg)
(kg) roztoku
(ml)
<60 6 6 000 30
>60az<70 7 7 000 35
>70az <80 8 8 000 40
>80az<90 9 9 000 45
>90 10 10 000 50

2. Zkontrolujte, zda je vicko injekéni lahvicky neporusené.

3. Odstrante odtrhovaci vicko injekéni lahvicky.

4. Oteviete uzavér adaptéru injekeni lahvicky. Odstraiite kryt hrotu predplnéné injekéni stiikacky
s rozpoustédlem. Potom ihned pevné zaSroubujte pfedplnénou injekéni stiikacku k adaptéru
injek¢ni lahvicky a proniknéte hrotem adaptéru skrz stfed zatky injek¢ni lahvicky.

5. Pridéavejte do injekeni lahvicky rozpoustédlo pomalym stlacenim pistu injekéni strikacky tak,
aby nedoslo ke zpénéni roztoku.

6. Injekeni stiikacku ponechejte nasazenou na adaptér injek¢ni lahvicky a rekonstituujte pomalym
krouzenim.

7. Rekonstituovany injekéni roztok je bezbarvy az lehce nazloutly a ¢iry roztok. Podan smi byt
pouze ¢iry roztok bez Castic.

8. Tésné pred aplikaci roztoku prevrat'te injekéni lahvicku se stale pfipojenou injekeni stiikackou
tak, aby byla stfikacka pod injekéni lahvickou.

9. Do injekéni stiikacky natahnéte odpovidajici objem rekonstituovaného roztoku ptipravku
Metalyse, ureny podle t€lesné hmotnosti pacienta.

10.  Odsroubujte injekeni stitkacku od adaptéru injekeni lahvicky.

11. K podani pfipravku Metalyse Ize vyuZit jiz zavedené intraveno6zni linky jen tehdy, jestlize byla
pouzita pouze k podani roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Zadné dalgi 16¢ivé ptipravky
se nemaji do ptipraveného injek¢niho roztoku ptidavat.

12.  Ptipravek Metalyse musi byt pacientovi aplikovan intraven6zné piiblizné¢ do 10 sekund. Nesmi
byt podavan infuznim setem obsahujicim gluko6zu, protoze ptipravek Metalyse neni
kompatibilni s roztokem glukozy.

13.  Po podani pfipravku Metalyse se ma infuzni set proplachnout, aby byla podéana cela davka.

14.  Nepouzity rekonstituovany roztok musi byt zlikvidovan.

Misto pfilozené¢ho adaptéru injekéni lahvicky miize byt rekonstituce alternativné provedena pomoci

jehly.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Metalyse 8 000 jednotek (40 mg) prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

EU/1/00/169/005

Metalyse 10 000 jednotek (50 mg) prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

EU/1/00/169/006

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 23. tnora 2001
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 23. unora 2006

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro l1écivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Metalyse 5 000 jednotek (25 mg) prasek pro injekéni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Metalyse 5 000 jednotek (25 mg) prasek pro injekéni roztok
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 5 000 jednotek (25 mg) tenekteplasy.

Rekonstituovany roztok obsahuje 1 000 jednotek (5 mg) tenekteplasy v 1 ml.

Sila tenekteplasy se vyjadiuje v jednotkach (U) za pouziti referen¢niho standardu, ktery je specificky
pro tenekteplasu a neni srovnatelny s jednotkami pouzivanymi u jinych trombolytik.

Tenekteplasa je fibrin-specificky aktivator plazminogenu, vyrabény rekombinantni DNA technologii
za pouziti linie ovarialnich bunék kiecika ¢inského.

’

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro injekéni roztok.

Prasek je bily az téméf bily.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pipravek Metalyse je indikovan u dospélych k trombolytické 1é€bé akutni ischemické cévni mozkové
piihody (AICMP) do 4,5 hodiny od okamziku, kdy byl pacient naposledy bez pifiznakt, a po vylouceni
intrakranialniho krvaceni.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Déavkovani

Ptipravek Metalyse musi byt podavan pouze 1ékarem, ktery ma zkusenosti s pé¢i o neurovaskularni
onemocnéni a trombolytickou 1é€bou a mé k dispozici vybaveni ur¢ené k monitorovani této 1écby, viz
bod 4.4.

Lécba ptipravkem Metalyse se musi zahdjit co nejdiive a ne pozdéji nez 4,5 hodiny od okamziku, kdy
byl pacient naposledy bez ptiznakt, a po vylou€eni intrakranialniho krvaceni pomoci vhodnych
zobrazovacich metod, viz bod 4.4. Utinek 16¢by je zavisly na ase, vEasna lé¢ba tedy zvysuje
pravdépodobnost ptiznivého vysledku.

Na zaklad¢ indikace je tfeba peclive zvolit vhodnou silu pfipravku obsahujiciho tenekteplasu.
Ptipravek o obsahu 25 mg tenekteplasy je uréen vyhradné k pouziti u akutni ischemické cévni
mozkové ptihody.

Pripravek Metalyse ma byt podavan na zaklad¢ télesné hmotnosti, pficemz maximalni jednorazova
davka v indikaci akutni ischemické cévni mozkové prihody ¢ini 5 000 jednotek (25 mg tenekteplasy).
Vzhledem k omezené dostupnosti tdajii je tieba pecliveé zvazit pomér piinosu a rizika 1écby
tenekteplasou u pacienti s t€lesnou hmotnosti 50 kg nebo méné.
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Pozadovany objem roztoku k podéni spravné celkové davky lze zjistit dle nasledujici tabulky:

Kategorie télesné hmotnosti | Tenekteplasa | Tenekteplasa Odpovidajici objem
pacienta V) (mg) rekonstituovaného roztoku
(kg) (ml)
<60 3000 15,0 3,0
>60az<70 3500 17,5 3,5
>70az <80 4 000 20,0 4,0
>80az<90 4500 22,5 4,5
>90 5000 25,0 5,0
Podrobné viz bod 6.6: Zvlastni opatfeni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Starsi pacienti (> 80 let)
Pripravek Metalyse je tfeba podavat s opatrnosti u starSich pacientd (> 80 let) z ditvodu vyssiho rizika
krvaceni (viz informace o krvaceni v bodé 4.4).

Pediatricka populace
Bezpecnost a u¢innost pripravku Metalyse u déti ve véku do 18 let nebyly stanoveny. Nejsou dostupné
zadné udaje.

Podptirna 1é¢ba

Bezpecnost a uc¢innost tohoto rezimu pfi soucasném podavani heparinu nebo inhibitort agregace
krevnich desticek, jako je kyselina acetylsalicylova (ASA), béhem prvnich 24 hodin po nasazeni 1écby
ptipravkem Metalyse nebyly dostateéné zkoumany. Intravenéznimu podavani heparinu nebo
inhibitorti agregace krevnich desti¢ek, jako je kyselina acetylsalicylova, je tedy tfeba se v prvnich

24 hodinéch po nasazeni lécby piipravkem Metalyse vyhnout, a to z divodu zvyseného rizika
krvaceni.

Je-li heparin nutny v jinych indikacich, davka nema ptekrocit 10 000 IU na den podanych subkutanné.

Zptsob podani

Rekonstituovany roztok ma byt podan intraven6zné a je urcen k okamzitému podani. Rekonstituovany
ptipravek je Ciry a bezbarvy az lehce nazloutly roztok.

Pozadovana davka musi byt podana jako jednorazovy intravendzni bolus pfiblizné béhem 5 az
10 sekund.

Injek¢ni lahvicky se 40 mg a 50 mg tenekteplasy nejsou uréeny k pouziti u akutni ischemické cévni
mozkové piihody. Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého ptipravku pied jeho podanim je uveden
v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 nebo na
gentamicin (stopovy zbytek z vyrobniho procesu).

Vzhledem k tomu, Ze je trombolytické 1écba spojena s vy$s$im rizikem krvéceni, je ptipravek Metalyse
dale kontraindikovan v nasledujicich ptipadech:

- Vyznamna krvaciva porucha v soucasnosti nebo béhem poslednich 6 mésict

- Pacienti s G¢innou antikoagulaci (napt. INR > 1,3) (viz bod 4.4, odstavec ,,Krvaceni®)

- Anamnéza intrakranialniho krvaceni nebo podezfeni na n¢j

- Pfiznaky naznacujici subarachnoidalni krvaceni navzdory normalnimu nalezu na snimku CT

- Zavazna cévni mozkova piithoda hodnocend klinicky (napt. NIHSS > 25) a/nebo vhodnym
zobrazovacim vySetfenim

- Akutni ischemicka cévni mozkova ptihoda bez invalidizujiciho neurologického deficitu nebo
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rychle se zlepsujici pfiznaky jesté prfed podanim injekce

- Anamnéza postizeni centralniho nervového systému (tj. neoplazma, aneuryzma, intrakranidlni
nebo spinalni chirurgicky vykon)

- Znama hemoragicka diatéza

- Tézka nekontrolovand arterialni hypertenze

- Velky chirurgicky vykon, biopsie parenchymalniho organu nebo vyznamné trauma v poslednich
2 mésicich

- Nedavné trauma hlavy nebo lebky

- Prolongovana kardiopulmonalni resuscitace (> 2 minuty) béhem ptedchozich 2 tydnt

- Akutni perikarditida a/nebo subakutni bakterialni endokarditida

- Akutni pankreatitida

- Tézka porucha jaterni funkce vetné jaterniho selhdni, cirhdzy, portalni hypertenze (jicnové
varixy) a aktivni hepatitidy

- Aktivni pepticka ulcerace

- Arterialni aneuryzma a znama arterialni/vendzni malformace

- Neoplazma se zvySenym rizikem krvaceni

- Ptiznaky ischemické ataky s nastupem vice nez 4,5 hodiny pted injekci nebo ptiznaky
s neznamym okamzikem nastupu, pokud k nému mohlo dojit pted vice nez 4,5 hodinami

- Kiece pii nastupu cévni mozkove piihody

- Podavani heparinu v predchozich 48 hodinach a tromboplastinovy cas prekracujici horni mez
normalniho rozmezi pouzivaného laboratoii

- Pacienti s anamnézou predchozi cévni mozkové piihody a soubézného diabetu

- Cévni mozkova ptihoda prodé€lana v poslednich 3 mésicich

- Pocet krevnich desti¢ek nizsi nez 100 000/mm?

- Systolicky krevni tlak > 185 mm Hg nebo diastolicky TK > 110 mm Hg nebo nutnost agresivni
1é¢by (intraveno6zni farmakoterapie) ke snizeni TK pod tyto hodnoty

- Hladina glukézy v krvi < 50 mg/dl nebo > 400 mg/dl (< 2,8 mM nebo > 22,2 mM)

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych Iécivych ptipravkill, mé se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Trombolyticka 1écba vyzaduje odpovidajici monitorovani. Piipravek Metalyse se mé pouZzivat jen pod
dohledem vyskolenych 1ékar, ktefi maji zkuSenosti s pé¢i o neurovaskularni onemocnéni a s pouzitim
trombolytické 1é¢by a maji k dispozici vybaveni uréené k monitorovani této 1é¢by, a s jejich
naslednymi kontrolami. K potvrzeni 1é€ebné indikace Ize podle potieby zvazit diagnostické prostiedky
uplatiiované na dalku, viz body 4.1 a 4.2.

Krvaceni

Nejcastéjsi komplikaci béhem 1é¢by tenekteplasou je krvaceni. Sou¢asné podavani jinych 1é¢ivych
latek ovliviiujicich koagulaci nebo funkci krevnich desticek (napt. heparinu) mtize ke krvaceni
pfispivat, viz body 4.2 a 4.3. Protoze je fibrin v pribchu 1écby tenekteplasou rozkladan, maze se
objevit krvaceni z mist nedavnych injek¢nich vpichll. Z tohoto diivodu vyzaduje trombolyticka 1écba
velkou pozornost zaméfenou na vSechna mista mozného krvaceni (véetné€ mist zavedeni katétru,
arterialnich a venoznich punkci, mist fezl a vpicht jehel). Béhem 1écby tenekteplasou je tieba se
vyhnout pouziti rigidnich katétrt, aplikaci intramuskuldrnich injekei a zbyte¢né manipulaci

s pacientem.

V piipadé€ vzniku zavazného krvaceni, zejména mozkového krvaceni, je tteba okamzité ukoncit
soucasné podavani heparinu. Pokud byl heparin podan béhem 4 hodin pied vznikem krvaceni, je tieba
zvazit podani protaminu. U menSiny pacientl, ktefi nereaguji na tato konzervativni opatieni, mize byt
indikovano uvazené podani transfuznich ptipravki. Je tfeba zvazit podani transfuze kryoprecipitatu,
cerstvé zmrazené plazmy a krevnich desticek spole¢né s klinickym a laboratornim vySetfenim po
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kazdé aplikaci. Pti podani infuze kryoprecipitatu je Zadouci cilové hladina fibrinogenu 1 g/1. Posledni
alternativou je podani antifibrinolytickych ptipravka.

V nasledujicich ptipadech je zvySené riziko 1é¢by tenekteplasou a 1é¢ba ma byt zvazena s ohledem na
ocekavany pfinos:

- Nedavné intramuskularni injekce nebo nedavna mala poranéni, punkce velkych cév nebo masaz
srdce pfi resuscitaci

- Stavy a onemocnéni se zvySenym rizikem krvaceni, které nejsou zminény v bodé 4.3

- Nizka télesna hmotnost < 60 kg

- Pacienti lé¢eni peroralni antikoagula¢ni 1écbou: Pouziti piipravku Metalyse 1ze zvazit tehdy,
kdyz vhodné testy neprokazi zadny klinicky vyznamny vliv na koagulaéni systém (napf. pro
antagonisty vitaminu K je INR < 1,3 nebo jiné odpovidajici testy u dalSich peroralnich
antikoagulacnich latek jsou v ptislusnych hornich hranicich normy), viz bod 4.3.

V 1é¢bé akutni ischemické cévni mozkové ptihody predstavuje hlavni nezadouci ucinek 1éCby
intracerebralni krvaceni (az 19 % pacientl bez zvySeni celkové morbidity nebo mortality).

Riziko intrakranialniho krvaceni u pacientii s akutni ischemickou cévni mozkovou ptihodou se muiize
pfi pouziti pfipravku Metalyse zvysit.

To se vztahuje zejména na nasledujici pfipady:

- vSechny situace s vysokym rizikem krvaceni, v¢etné piipadi uvedenych v bodé 4.3,

- pozdni nasazeni 1é€by od okamziku, kdy byl pacient naposledy bez ptiznaki. Podani ptipravku
Metalyse se tedy nema oddalovat,

- u pacient predléCenych ASA muZe byt zvySené riziko intracerebralniho krvaceni, zv1aste pri
opozdéném podani pripravku Metalyse,

- pacienti v pokroc€ilém véku (nad 80 let) mohou mit ve srovnani s mladSimi pacienty nezavisle
na 1é¢b¢ ponekud horsi vysledky a pii trombolyze mohou byt vystaveni zvySenému riziku
intracerebralniho krvaceni. Obecné zlistava pomér pfinosu a rizika trombolyzy u pacientti
v pokrocilém véku pozitivni. Trombolyzu u pacienti s AICMP je tieba posuzovat na zakladée
pomeéru piinosu a rizika individualné.

Lécba nesmi byt zahajena pozd€ji nez 4,5 hodiny od okamziku, kdy byl pacient naposledy bez
ptiznakt. Diivodem je neptiznivy pomér piinosu a rizika vyplyvajici z nésledujicich skute¢nosti:
- pozitivni ucinky 1éCby se Casem snizuji,

- pfedevsim u pacientt s predchozi 1é¢bou ASA se zvySuje mortalita,

- zvySuje se riziko symptomatického krvaceni.

Monitorovani krevniho tlaku

Je nezbytné monitorovat TK az 24 hodin po nasazeni 1écby tenekteplasou. Pokud systolicky TK
dosahne hodnoty > 180 mm Hg nebo diastolicky TK hodnoty > 105 mm Hg, doporucuje se nasadit
intravendzni antihypertenzni 1écbu.

Zv14astni skupiny, u nichZ je pomér pfinosu a rizika snizeny

Predpoklada se, ze pomér piinosu a rizika je u pacienti, kteti jiz méli cévni mozkovou ptihodu, nebo
u pacientd se znamym nekontrolovanym diabetem méné piiznivy, avSak stale pozitivni.

U pacientt s cévni mozkovou ptihodou kleséa pravdépodobnost piiznivého vysledku s delsi dobou od
nastupu pfiznakt do nasazeni trombolytické 1é€by, rostoucim veékem, zvySujici se zdvaznosti cévni

mozkové piihody a vys$si hladinou glukozy v krvi pii prijeti do oSetfovani; pravdépodobnost zavazné
invalidity a amrti nebo symptomatického intrakranialniho krvaceni se v§ak zvySuje nezavisle na 1é¢be.

Mozkovy edém

Reperfuze ischemické oblasti miize indukovat mozkovy edém v oblasti zasazené infarktem.
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Hypersenzitivita/opakované podani

Imunitn¢ zprosttedkované hypersenzitivni reakce souvisejici s podanim ptipravku Metalyse mohou
byt zpisobeny lécivou latkou tenekteplasou, gentamicinem (stopovy zbytek z vyrobniho procesu)
nebo kteroukoli z pomocnych latek, viz body 4.3 a 6.1.

Po 1é¢bé nebyla pozorovana zadna prolongovana tvorba protilatek proti molekule tenekteplasy.
Nicméné neexistuje zadna systematickéa zkusenost s opakovanym podavanim tenekteplasy.
Existuje rovnéz riziko hypersenzitivnich reakci zprostfedkovanych neimunologickymi mechanismy.

Nejcastejsi hypersenzitivni reakei hldSenou pii pouZiti ptipravku Metalyse pfedstavuje angioedém.
Riziko jeho vzniku se mtize zvysit v indikaci akutni ischemické cévni mozkové piihody a/nebo pfi
soucasné 1é¢be inhibitory ACE. Béhem podavani a az 24 hodin po podani ptipravku Metalyse je tfeba
monitorovat, zda u pacientd nedojde ke vzniku angioedému.

Jestlize se vyskytne zavazna hypersenzitivni reakce (napf. angioedém), je tieba neodkladné zahajit
vhodnou 1é¢bu. Ta mlize spocivat také v intubaci.

Pediatrickd populace

Udaje o bezpeénosti a Géinnosti pripravku Metalyse u déti ve véku do 18 let nejsou dostupné.
Pripravek Metalyse se tedy nedoporucuje pro pouziti u déti ve véku do 18 let.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné formalni studie interakci mezi pfipravkem Metalyse a bézn€ podavanymi
1é¢ivymi pripravky u pacientii s akutni ischemickou cévni mozkovou ptihodou.

Lécivé pripravky ovliviujici koagulaci/funkci krevnich desti¢ek

Lécivé ptipravky, které ovliviiuji koagulaci nebo které méni funkci krevnich desti¢ek, mohou zvysit
riziko krvaceni pred 1écbou tenekteplasou, béhem ni a po ni a v prvnich 24 hodinach po nasazeni [éCby
akutni ischemické cévni mozkové ptihody je tieba se jim vyhnout, viz bod 4.3.

Inhibitory ACE

Soucasna 1é¢ba inhibitory ACE mize zvysit riziko vzniku hypersenzitivni reakce, viz bod 4.4.
Publikované tidaje z akademickych randomizovanych klinickych hodnoceni zahrnujicich vice nez
2 000 pacientt 1écenych tenekteplasou neprokazaly zadné klinicky vyznamné interakce s jinymi
1é¢ivymi piipravky bézné pouzivanymi u pacientd s AICMP.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o podavani piipravku Metalyse téhotnym Zenam jsou omezené.

Neklinické udaje ziskané u tenekteplasy prokazaly krvaceni se sekundarni mortalitou u samic, a to
v dasledku znamé farmakologické aktivity 1écivé latky, a v nékolika piipadech doslo k potratim

a resorpci plodu (ucinky byly pozorovany pouze pii opakovaném podavani davky). Tenekteplasa se
nepovazuje za teratogenni (viz bod 5.3).

Béhem tehotenstvi musi byt piinos 1écby hodnocen proti potencialnim rizikiim.

Kojeni

Neni znamo, zda se tenekteplasa vylucuje do lidského mateiského mléka.
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Pokud je ptipravek Metalyse podavan kojici Zeng, je nutna opatrnost, a je nutné rozhodnout, zda ma
byt kojeni pferuseno béhem prvnich 24 hodin po aplikaci ptipravku Metalyse.

Fertilita

Klinické udaje, stejné jako neklinické studie fertility, nejsou u tenekteplasy (ptipravku Metalyse)
k dispozici.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcastéjsim nezadoucim G¢inkem spojenym s pouzivanim tenekteplasy je krvaceni. Typem krvaceni
se miiZze jednat o povrchové krvaceni v misté injekce nebo vnitini krvaceni v kterémkoli misté€ nebo
télni duting.

Umirti a trval4 invalidita je hlaSena u pacientl, kteii prodélali epizody krvaceni.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky uvedené nize jsou rozdélené podle frekvence vyskytu a tfid organovych systému.
Skupiny frekvence vyskytu jsou definovany za pouziti nasledujici konvence: velmi ¢asté (= 1/10);
Casté (= 1/100 az < 1/10); mén¢ ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi
vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych udaju nelze urcit).

S vyjimkou nezddouciho G¢inku lé¢iva reperfuznich arytmii v indikaci akutniho infarktu myokardu
a frekvence nezadouciho t¢inku 1é¢iva intrakranialniho krvaceni v indikaci akutni ischemické cévni
mozkové piihody neni Zadny zdravotni ditvod predpokladat, Ze je bezpecnostni profil pfipravku
Metalyse v indikaci akutni ischemické cévni mozkové pithody odlisny od bezpecnostniho profilu

v indikaci akutniho infarktu myokardu.
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Tabulka 1 uvadi frekvence vyskytu nezadoucich u¢inkd.

Ttida organovych systémi

| Nezadouci ginek

Poruchy imunitniho systému

Vzacné

Anafylaktoidni reakce (vCetné vyrazky, koptivky,
bronchospasmu, laryngealniho edému)

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

Intrakranialni krvaceni (jako je mozkové krvaceni, mozkovy
hematom, hemoragicka mozkova ptihoda, hemoragicka
transformace cévni mozkové prihody, intrakraniadlni hematom,
subarachnoidalni krvaceni) véetné pfidruzenych ptiznakd,
jako je somnolence, afazie, hemiparéza, konvulze

Poruchy oka

Méné Casté

| O¢ni krvéceni

Srdec¢ni poruchy

Vzacné

| Perikardialni krvaceni

Cévni poruchy

Velmi ¢asté

Krvaceni

Vzacné Embolie (trombotickd embolizace)
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Casté Epistaxe
Vzéacné Plicni krvaceni
Gastrointestinalni poruchy
Casté Gastrointestinalni krvaceni (jako je zalude¢ni krvaceni,

krvacejici zaludecni vied, rektalni krvaceni, hemateméza,
melena, krvaceni ust)

Méné Casté

Retroperitonealni krvaceni (jako je retroperitonealni
hematom)

Neni znamo

Nauzea, zvraceni

Poruchy kiize a podkozni tkané

Casté | Ekchyméza
Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté Urogenitalni krvaceni (jako je hematurie, krvaceni

z mocového traktu)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté | Krvaceni v misté injekce, krviceni v mistd vpichu
VySetieni
Vzéacné Snizeny krevni tlak

Neni znamo

Zvysena télesna teplota

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Neni znamo

Tukova embolie, ktera mize vyvolat odpovidajici disledky
v postizenych organech

Chirurgické a 1é¢ebné postupy

Neni znamo

| Transfuze

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru prinosu a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich

ucinku uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

V piipadé predavkovani mize nastat zvySené riziko krvaceni.
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Lécba

V piipadé t€zkého dlouhotrvajiciho krvaceni je tieba zvazit substitucni terapii (podani plazmy,
krevnich desti¢ek), viz také bod 4.4.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antitrombotika, enzymy; ATC kod: BO1AD11

Mechanismus uéinku

Tenekteplasa je rekombinantni fibrin-specificky aktivator plazminogenu, ktery je odvozen

z ptirozeného t-PA modifikaci tff mist jeho proteinové struktury. Véaze se na fibrinovou slozku trombu
(krevni srazeniny) a selektivné méni v trombu vazany plazminogen na plazmin, ktery odbourava
fibrinovy zaklad trombu. Tenekteplasa mé oproti pfirozenému t-PA vyssi fibrinovou specificitu a vetsi
odolnost vii¢i inaktivaci endogennim inhibitorem (PAI-1).

Farmakodynamické u¢inky

Po podani tenekteplasy byla pozorovana na davce zavisla spotieba a2-antiplazminu (inhibitor
plazminu tekuté faze) s naslednym nartstem tvorby systémového plazminu. Toto pozorovani je ve
shod¢ se zamySlenym ucinkem aktivace plazminogenu. Ve srovnavacich studiich u subjekti 1é¢enych
maximalni davkou tenekteplasy (10 000 U, odpovidajici 50 mg) byl pozorovan pokles hladiny
fibrinogenu mensi nez 15 % a pokles hladiny plazminogenu mensi nez 25 %, zatimco alteplasa vedla
ptiblizné k 50% poklesu hladin fibrinogenu a plazminogenu. Po 30 dnech nebyla zjisténa zadna
klinicky vyznamna tvorba protilatek.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Studie AcT

Klinické hodnoceni porovnavajici alteplasu s tenekteplasou (Alteplase Compared to Tenecteplase,
AcT) bylo usporadano jako pragmatické, na registrech zalozené, prospektivni, randomizované,
kontrolované, oteviené klinické hodnoceni se zaslepenym hodnocenim cilovych parametra,
intravenozn¢ podavané tenekteplasy oproti intraven6zné podavané alteplase. Cilem bylo prokazat, ze
tenekteplasa je vici alteplase non-inferiorni u pacientt s akutni ischemickou cévni mozkovou
prihodou, je-li podana v dobé do 4,5 hodiny od okamziku, kdy byli pacienti naposledy bez ptiznaki;
tito pacienti byli zptsobili podstoupit intravendzni trombolyzu dle stavajicich terapeutickych
doporuceni. Klinické hodnoceni dosahlo primarniho cile a prokéazalo non-inferioritu tenekteplasy

v davce 0,25 mg/kg (max. 25 mg) oproti alteplase v davce 0,9 mg/kg (max. 90 mg): 296 (36,9 %)

z 802 pacientli ve skupiné s tenekteplasou a 266 (34,8 %) ze 765 pacientli ve skuping s alteplasou
dosahlo v den 90-120 skére na modifikované Rankinové §kale (mRS) v hodnoté 0-1 (neupraveny
rozdil rizik 2,1 % (95% CI: -2,6 az 6,9)). Vysledky byly u populaci mITT a mPP podobné.

Klicové parametry bezpecnosti byly symptomatické intracerebralni krvaceni, orolingualni angioedém
a extrakranialni krvaceni vyzadujici transfuzi krve, s vyskytem vsech uvedenych ptihod do 24 hodin
po podéni trombolyzy, a 90denni mortalita ze vSech pricin.

U cetnosti vyskytu symptomatického intracerebralniho krvaceni do 24 hodin nebyly zadné vyznamné
rozdily. Cetnost vyskytu intrakranialniho krvaceni definovaného pomoci zobrazovacich metod
(hodnoceného zaslepené ke stavu piiznakt a ptitazeni k 1é¢b¢) neprokazala zZadny rozdil mezi obéma
skupinami a ¢etnost vyskytu parenchymalniho hematomu typu 2 definovaného pomoci zobrazovacich
metod (tj. hematom zasahujici > 30 % infarktem postiZené oblasti se zfetelnou lokalni expanzi) byla
podobna Cetnosti vyskytu symptomatického intracerebralniho krvaceni zjisténé v klinickém
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hodnoceni. Zadny vyznamny rozdil nebyl ani v etnosti 90denni mortality 90 dnil po nasazeni 1é&by.
Orolingualni angioedém a periferni krvaceni vyzadujici transfuzi krve byly vzacné a jejich Cetnost
byla v obou skupinach podobna (viz tabulka 2).

Tabulka 2: Incidence kli¢ovych parametrii bezpecnosti ve skupiné s tenekteplasou a alteplasou.

Skupina
s tenekteplasou

Skupina
s alteplasou

Rozdil rizik
(95% CI)

Symptomatické intracerebralni
krvaceni do 24 hodin

27/800 (3,4 %)

24/763 (3,2 %)

0,2 (-1,5 a2 2,0)

Intrakranialni krvaceni zjisténé
zobrazovacimi metodami

154/300 (19,3 %)

157/763 (20,6 %)

1,3 (-5,3 a2 2,6)

Extrakranialni krvaceni vyzadujici
transfuzi krve

6/300 (0,8 %)

6/763 (0,8 %)

0,0 (-0,9 az 0,3)

Umrti béhem 90 dnt od
randomizace (n =1 554)

122/796 (15,3 %)

117/758 (15,4 %)

-0,1 (-3,7 az 3,5)

Orolingualni angioedém

9/800 (1,1 %)

9/763 (1,2 %)

0,1 (-1,1 az 1,0)

Parenchymalni hematom typu 2

21/800 (2,6 %)

18/763 (2,4 %)

0,3 (-1,3az 1,8)

(hematom zasahujici > 30 %
infarktem postizené oblasti se
zietelnou lokalni expanzi)

Studie EXTEND-IA TNK

Studie EXTEND-IA TNK m¢la vyhodnotit, zda je tenekteplasa pii dosazeni reperfuze na ivodnim
angiogramu non-inferiorni vici alteplase, pokud je podéna do 4,5 hodiny od nastupu ischemické cévni
mozkové prihody pacientiim, u nichZ byla planovana endovaskularni 1écba.

Pacienti s ischemickou cévni mozkovou ptihodou, ktefi méli okluzi vnitini karotické tepny, bazilarni
tepny nebo stiedni mozkové tepny a kteti byli zpusobili podstoupit trombektomii, byli randomizovani
k podani tenekteplasy v davce 0,25 mg/kg nebo alteplasy v davee 0,9 mg/kg do 4,5 hodiny od nastupu
ptiznaku. V kazdé lécebné skupin€ bylo 101 pacientll. Primarnim cilovym parametrem byla reperfuze
presahujici 50 % zasazené ischemické oblasti nebo absence odstranitelného trombu v dob€ uvodniho
angiografického vySetfeni. Hodnocena byla non-inferiorita tenekteplasy, nasledovana superioritou.

Primarniho cilového parametru bylo dosazeno u 22 % pacientti 1é¢enych tenekteplasou oproti 10 %
pacientt 1é¢enych alteplasou (rozdil incidence 12 %; 95% CI: 2; 21; pomér incidence 2,2; 95% CI:
1,1;4,4).

Mezi sekundarnimi cilovymi parametry byla hodnota na skale mRS v 90. den.
Podil skore 0-1 na skale mRS v 90. den byl 51 % ve skuping s tenekteplasou a 43 % ve skupiné
s alteplasou (upraveny pomér incidence 1,2; 95% CI: 0,9 az 1,6).

Symptomatické intracerebralni krvaceni (sSICH) se vyskytlo u 1 % pacienti v kazdé skupiné. Ve
skupiné s tenekteplasou doslo k 10 umrtim (10 %), ve skupin€ s alteplasou k 18 imrtim (18 %);

v pfedem specifikované logistické regresni analyze vSak tyto udaje nebyly vyznamné. VétSina tmrti
souvisela s progresi zavazné cévni mozkové piihody (9 ve skupiné s tenekteplasou a 14 ve skupiné

s alteplasou). Tenekteplasa v davce 0,25 mg/kg vykazovala podobny bezpecnostni profil jako alteplasa
v davce 0,9 mg/kg.

Pouziti tenekteplasy (0,25 mg/kg) oproti alteplase (0,9 mg/kg) u AICMP s okluzi velké tepny (LVO)
nebo bez takové okluze do 4,5 hodiny po nastupu pfiznakl srovnavalo n€kolik neintervencnich studii.
Z téchto observacnich studii byly hlaSeny upravené (nebo zpracované metodou parovani podle
propensity skore, propensity score matching) odhady, zatazeno do studii bylo celkem > 2 900 pacient
s AICMP (ze studii s vice nez 100 pacienty léCenymi tenekteplasou) a uvadel se konzistentné podobny
profil bezpecnosti a ucinnosti tenekteplasy ve srovnani s alteplasou.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a distribuce

Tenekteplasa je intravendzné podavany rekombinantni protein, ktery aktivuje plazminogen.

Po podani intraven6zniho bolusu 30 mg tenekteplasy u pacientti s akutnim infarktem myokardu byla
uvodni stanovena plazmaticka koncentrace tenekteplasy 6,45 + 3,60 pg/ml (pramér + SD). Distribu¢ni
faze predstavuje 31 % + 22 % az 69 % + 15 % (pramér £ SD) celkové AUC po podani davek

v rozsahu 5 az 50 mg.

Udaje tykajici se tkafiové distribuce byly ziskany ve studiich s radioaktivné znagenou tenekteplasou
u potkant. Hlavnim organem, do kterého je tenekteplasa distribuovana, jsou jatra. Neni zndmo, zda

a v jakém rozsahu se tenekteplasa vaze na proteiny plazmy u ¢lovéka. Primérna doba setrvani (MRT,
mean residence time) v téle je priblizn¢ 1 hodina a primérny (+ SD) distribu¢ni objem v ustaleném
stavu (Vss) se pohyboval v rozsahu 6,3 +21az 15+ 71.

Biotransformace

Tenekteplasa je z obéhu odbouravana vazbou na specifické receptory v jatrech a naslednym
katabolismem na malé peptidy. Vazba na jaterni receptory je vSak oproti pfirozenému t-PA snizena,
coz vede k prodlouzeni poloc¢asu.

Eliminace

Po jednorazové intraven6zni bolusové injekcei tenekteplasy u pacientl s akutnim infarktem myokardu
vykazuje antigen tenekteplasy bifazickou eliminaci z plazmy. V terapeutickém rozmezi davky neni
clearance tenekteplasy zavisla na davce. Inicialni dominantni poloc¢as trva 24 £ 5,5 min

(primér = SD), coz je Skrat déle nez u pfirozeného t-PA. Terminalni polocas je 129 & 87 min

a plazmaticka clearance je 119 = 49 ml/min.

Zvyseni télesné hmotnosti vedlo k mirnému nardstu clearance tenekteplasy, zvyseni véku vedlo
k mirnému poklesu clearance. U Zen je clearance obecné niz§i nez u muzil, coz lze vysvétlit obecné

svvr

Linearita/nelinearita

Analyza linearity davky na podkladé AUC naznacila, ze tenckteplasa vykazuje nelinearni
farmakokinetiku v hodnoceném davkovém rozmezi, tj. 5 az 50 mg.

Porucha funkce ledvin a jater

Protoze eliminace tenekteplasy probiha cestou jater, neocekéva se, ze porucha funkce ledvin ovlivni
farmakokinetiku tenekteplasy. To je téz podpofeno udaji ziskanymi u zvifat. Vliv poruchy funkce
ledvin a jater na farmakokinetiku tenekteplasy ale nebyl u ¢lovéka specificky zkouman. Z tohoto
divodu neexistuje zadné doporuceni pro upravu davky tenekteplasy u pacientti s poruchou funkce
jater a zavaznou poruchou funkce ledvin.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Intravendzni podani jedné davky u potkand, kralikti a psti vyvolalo pouze na davce zavislé

a reverzibilni zmény koagulacnich parametrti se vznikem lokalniho krvaceni v misté injekce, coz bylo
povazovano za disledek farmakodynamického ucinku tenekteplasy. Studie toxicity po opakovaném
podani u potkanti a psti potvrdily vySe zminéna pozorovani, ale trvani studii bylo limitovano na dobu
dvou tydnii vzhledem k tomu, Ze doslo k tvorbé protilatek proti proteinu tenekteplasy humanniho
puvodu, které vedly k projevim anafylaxe.

Farmakologicka data bezpe¢nosti u opic cynomolgus ukazala pokles krevniho tlaku nasledovany
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zménami EKG, k ¢emuz vSak dochézelo pfi expozicich, které byly vyznamné vyssi, nez je klinicka
expozice.

S ohledem na indikaci a podavani jednorazové davky u ¢lovéka bylo hodnoceni reprodukéni toxicity
omezeno na studie embryotoxicity u kralikd, ktefi jsou citlivym druhem. Tenekteplasa vedla

k abortiim celého vrhu béhem stfedniho embryonalniho obdobi. Pokud byla tenekteplasa podavana
béhem stfedniho nebo pozdniho embryonalniho obdobi, dochazelo u samic nasledujici den po podani
prvni davky k vaginalnimu krvaceni. Sekundarni mortalita byla pozorovana o 1-2 dny pozdgji. Udaje
vztahujici se k fetalnimu obdobi nejsou dostupné.

Mutagenita a kancerogenita se u této tfidy rekombinantnich proteint nepfedpoklada a hodnoceni
genotoxicity a kancerogenity nebylo nutné.

Po intravendznim, intraarteridlnim nebo paraven6znim podani finalni formy tenekteplasy nebylo
pozorovano zadné lokalni podrazdéni krevnich cév.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Arginin

Koncentrovana kyselina fosforecna

Polysorbat 20

Stopovy zbytek z vyrobniho procesu: gentamicin

6.2 Inkompatibility

Pripravek Metalyse je nekompatibilni s infuznimi roztoky glukézy.

6.3 Doba pouZitelnosti

Doba pouZitelnosti pfipravku v pavodnim obalu

3 roky

Rekonstituovany roztok

Chemicka a fyzikalni stabilita po pfiprave byla prokdzana na dobu 24 hodin pfi teploté 2-8 °C
a 8 hodin pfi teploté 30 °C.

Z mikrobiologického hlediska mé byt rekonstituovany roztok pouzit okamzité. Neni-li pouzit
okamzité, doba a podminky uchovavani pfipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 2-8 °C.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C. Uchovavejte injekéni lahvi¢ku v krabicce, aby byl pripravek
chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Metalyse 5 000 jednotek (25 mg) praSek pro injekéni roztok

10ml injekeéni lahvicka z €irého skla s potahovanou (B2-44) Sedou pryzovou zatkou a krimpovanym
vickem obsahujici prasek pro injekéni roztok. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 25 mg tenekteplasy.
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6.6

Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pripravek Metalyse se rekonstituuje pfidanim 5 ml sterilni vody pro injekci do injekéni lahvicky
obsahujici prasek pro injek¢ni roztok, a to pomoci jehly a injekéni stiikacky (nejsou soucasti baleni).

1. Odstrante krimpované vicko injekéni lahvicky.

Napliite injekeni stiikacku 5 ml sterilni vody pro injekci a proniknéte jehlou skrz stred zatky
injekéni lahvicky.

3. Ptidejte do injekéni lahvicky vSechnu sterilni vodu pro injekci pomalym stlacenim pistu
injekéni stiikacky tak, aby nedoslo ke zpénéni roztoku.

4. Injekéni stitkacku ponechejte nasazenou na injekeni lahvicku a rekonstituujte pomalym
krouzenim.

5. Rekonstituovany injekéni roztok je bezbarvy az lehce nazloutly a ¢iry roztok. Podan smi byt
pouze Ciry roztok bez Castic.

6. Tésné pred aplikaci roztoku prevrat'te injekéni lahvicku se stale pfipojenou injekeni stiikackou
tak, aby byla stiikacka pod injekéni lahvickou.

7. Do injekeni strikacky natahnéte odpovidajici objem rekonstituovaného roztoku ptipravku
Metalyse, ureny podle t€lesné hmotnosti pacienta.

Kategorie télesné Objem Tenekteplasa Tenekteplasa
hmotnosti pacienta rekonstituované¢ho V) (mg)
(kg) roztoku
(ml)
<60 3,0 3 000 15,0
>60az<70 3,5 3500 17,5
>70az<80 4,0 4 000 20,0
>80az<90 4,5 4500 22,5
=90 5,0 5000 25,0

8. K podani pfipravku Metalyse lze vyuzit jiz zavedené intravendzni linky jen tehdy, jestlize byla
pouzita pouze k podani roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Zadné dalsi 16¢ivé ptipravky
se nemaji do ptipraveného injekéniho roztoku pridavat.

9. Pipravek Metalyse musi byt pacientovi aplikovan intravendzné piiblizné do 5 az 10 sekund.
Nesmi byt podavan infuznim setem obsahujicim glukézu, protoze pripravek Metalyse neni
kompatibilni s roztokem glukozy.

10.  Po podani pfipravku Metalyse se ma infuzni set proplachnout, aby byla podana cela davka.

11.  Nepouzity rekonstituovany roztok musi byt zlikvidovan.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

8.

REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/00/169/007
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 23. inora 2001
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 23. unora 2006

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http:// www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11
VYROBCE/VS:{ROBC,I BIQLOGI(;KE LECIYE LATKY / ]
BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY /
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE L,ATK,Y / BIOLOGICKYCH,
LECIVYCH LA,TEK @,VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobcu biologické 1é¢ivé latky / biologickych 1é¢ivych latek

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach/Riss

Némecko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobcti odpovédnych za propousténi Sarzi

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach/Riss

Némecko

Boehringer Ingelheim France

100-104 avenue de France

75013 Patiz

Francie

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZEN{ VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na 1ékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn tdajt

o pfipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeé¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referenénich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském weboveém portalu pro 1écivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

Neuplatiiuje se.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

30



A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Metalyse 8 000 U (40 mg)
prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
tenekteplasa

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 8 000 jednotek (40 mg) tenekteplasy.
Jedna ptedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje 8 ml rozpoustédla.
Rekonstituovany roztok obsahuje 1 000 jednotek (5 mg) tenekteplasy v 1 ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Prasek: arginin, koncentrovana kyselina fosfore¢na, polysorbat 20
Stopovy zbytek z vyrobniho procesu: gentamicin
Rozpoustédlo: voda pro injekei

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

1 injekeni lahvicka s praSkem pro injekéni roztok
1 pfedplnéna injekéni sttikacka s rozpoustédlem
1 sterilni adaptér injekeni lahvicky

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intraven6zni podani po rekonstituci v 8 ml rozpoustédla

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Dodrzujte, prosim, presné navod k pouziti. Zanedbani mtze vést k aplikaci vyssi nez pozadované
davky piipravku Metalyse.
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/00/169/005

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

Udaje uvadéné na vnitini strané vicka krabicky ve forme piktogramut

Navod k pouZiti

"\ ,é\ A j_f:;.; y \

Otevfete uzavér adaptéru injekeni lahvicky. Odstraiite kryt hrotu injekeni strikacky. Odstrarite
odtrhovaci vicko injekéni lahvicky.

#) Pevné zasroubujte pfedplnénou injekéni stiikacku k adaptéru injek¢ni lahvicky.

Rl Proniknéte hrotem adaptéru injekéni lahvicky skrz stied zatky injekéni lahvicky.

4 Pridavejte vodu pro injekci pomalym stlaCenim pistu injek¢ni stfikacky tak, aby nedoslo ke zpénéni
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roztoku.

Injekeni stiikacku ponechejte zavedenou do injekéni lahvicky a rekonstituujte pomalym krouzenim.

[l Prevrat'te injek¢ni lahvicku/injekeni stiikacku a podle pokyntli pro davkovani natahnéte odpovidajici
objem roztoku do injekéni stiikacky.

Odsroubujte injekeéni stfikacku od adaptéru injekeni lahvicky. Roztok je nyni pfipraven pro i.v.
bolusovou injekci.

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Metalyse 8 000 U (40 mg)
préasek pro injekéni roztok
tenekteplasa

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 8 000 jednotek (40 mg) tenekteplasy.
Rekonstituovany roztok obsahuje 1 000 jednotek (5 mg) tenekteplasy v 1 ml.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Arginin, koncentrovana kyselina fosfore¢na, polysorbat 20
Stopovy zbytek z vyrobniho procesu: gentamicin

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro injekéni roztok

1 injek¢ni lahvicka s praskem pro injekéni roztok

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

i.v. po rekonstituci v 8 ml rozpoustédla

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred sveétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/00/169/005

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI STRIKACKY S ROZPOUSTEDLEM

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpousteédlo pro Metalyse 8 000 U (40 mg), intraven6zni pouziti po rekonstituci

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

8 ml vody pro injekci

6. JINE

Po rekonstituci pro pacienty o té€lesné hmotnosti (kg):
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Metalyse 10 000 U (50 mg)
prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
tenekteplasa

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 10 000 jednotek (50 mg) tenekteplasy.
Jedna ptedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje 10 ml rozpoustédla.
Rekonstituovany roztok obsahuje 1 000 jednotek (5 mg) tenekteplasy v 1 ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Prasek: arginin, koncentrovana kyselina fosfore¢na, polysorbat 20
Stopovy zbytek z vyrobniho procesu: gentamicin
Rozpoustédlo: voda pro injekei

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

1 injekeni lahvicka s praSkem pro injekéni roztok
1 pfedplnéna injekéni sttikacka s rozpoustédlem
1 sterilni adaptér injekcni lahvicky

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intraven6zni podéani po rekonstituci v 10 ml rozpoustédla

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Dodrzujte, prosim, presné navod k pouziti. Zanedbani mtze vést k aplikaci vyssi nez pozadované
davky piipravku Metalyse.
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/00/169/006

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

Udaje uvadéné na vnitini stran¢ vicka krabicky ve forme piktogramt

Navod k pouZiti

"\ ,é\ A j_f:;.; y \

Otevfete uzavér adaptéru injekeni lahvicky. Odstraiite kryt hrotu injekeni strikacky. Odstrarite
odtrhovaci vicko injekéni lahvicky.

#) Pevné zasroubujte predplnénou injekéni stitkacku k adaptéru injek¢ni lahvicky.

Rl Proniknéte hrotem adaptéru injekéni lahvicky skrz stied zatky injekéni lahvicky.

4 Pridavejte vodu pro injekci pomalym stlaCenim pistu injek¢ni stfikacky tak, aby nedoslo ke zpénéni
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roztoku.

Injekeni stiikacku ponechejte zavedenou do injekéni lahvicky a rekonstituujte pomalym krouzenim.

[l Prevrat'te injek¢ni lahvicku/injekeni stiikacku a podle pokyntli pro davkovani natahnéte odpovidajici
objem roztoku do injek¢éni stiikacky.

Odsroubujte injekeéni stitkacku od adaptéru injekeni lahvicky. Roztok je nyni pfipraven pro i.v.
bolusovou injekci.

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Metalyse 10 000 U (50 mg)
préasek pro injekéni roztok
tenekteplasa

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 10 000 jednotek (50 mg) tenekteplasy.
Rekonstituovany roztok obsahuje 1 000 jednotek (5 mg) tenekteplasy v 1 ml.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Arginin, koncentrovana kyselina fosfore¢na, polysorbat 20
Stopovy zbytek z vyrobniho procesu: gentamicin

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro injekéni roztok

1 injek¢ni lahvicka s praskem pro injekéni roztok

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

i.v. po rekonstituci v 10 ml rozpoustédla

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svetlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/00/169/006

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI STRIKACKY S ROZPOUSTEDLEM

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpousteédlo pro Metalyse 10 000 U (50 mg), intravendzni pouziti po rekonstituci

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

10 ml vody pro injekci

6. JINE

Po rekonstituci pro pacienty o té€lesné hmotnosti (kg):
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Metalyse 5 000 U (25 mg)
prasek pro injekéni roztok
tenekteplasa

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 5 000 jednotek (25 mg) tenekteplasy a arginin, koncentrovanou
kyselinu fosfore¢nou, polysorbat 20.
Rekonstituovany roztok obsahuje 1 000 jednotek (5 mg) tenekteplasy v 1 ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Stopovy zbytek z vyrobniho procesu: gentamicin

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro injekéni roztok

1 injek¢ni lahvicka s praskem pro injekéni roztok

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
i.v. po rekonstituci v 5 ml sterilni vody pro injekci

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Dodrzujte, prosim, presn€ navod k pouziti. Zanedbani mtize vést k aplikaci vyssi nez pozadované
davky ptipravku Metalyse.

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén ptred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/00/169/007

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Metalyse 5 000 U (25 mg)
prasek pro injekéni roztok
tenekteplasa

2.  ZPUSOB PODANI

i.v. po rekonstituci v 5 ml vody pro injekci

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 injek¢ni lahvicka s praskem pro injekéni roztok

6. JINE

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Metalyse 8 000 jednotek (40 mg) prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Metalyse 10 000 jednotek (50 mg) prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
tenekteplasa

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ Vam bude tento piipravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1ékarnika.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezddoucich G€inkd, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je pripravek Metalyse a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude ptipravek Metalyse podan
Jak se ptipravek Metalyse podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Metalyse uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A N e

1. Co je pripravek Metalyse a k ¢emu se pouZiva
Pripravek Metalyse je prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

Ptipravek Metalyse patii do skupiny 1¢kti oznacovanych jako trombolytika. Tyto léky napomahaji
rozpousténi krevnich srazenin. Tenekteplasa je rekombinantni fibrin-specificky aktivator
plazminogenu.

Ptipravek Metalyse je urcen k 1écbé infarktu myokardu (srdecni zdchvat) béhem 6 hodin od zacatku
ptiznakid a napomaha rozpousténi krevnich srazenin, které vznikly v srde¢nich cévach. Tim pomaha
predchazet poskozenim, ktera srdecni zachvat zpiisobuje, a je tak zivot zachrafnujicim lékem.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Metalyse podan
Pripravek Metalyse Vam nebude lékaiem predepsan a podan

- jestlize jste jiz diive mel(a) nahlou, zivot ohrozujici alergickou reakci (zavaznou reakci
precitlivélosti) na tenekteplasu, na kteroukoli dalsi sloZku tohoto 1é€ivého piipravku (uvedenou
v bod¢ 6), nebo na gentamicin (stopovy zbytek z vyrobniho procesu). Pokud je 1éCba
ptipravkem Metalyse pfesto povazovana za nezbytnou, musi byt okamzité k dispozici pro
ptipad potfeby vybaveni pro resuscitaci (obnoveni zékladnich Zivotnich funkci);

- jestlize v soucasnosti trpite nebo jste v nedavné dobé¢ trp€l(a) onemocnénim, které zvysuje
riziko krvaceni (hemoragie), jako je:

7
£

krvaciva porucha nebo sklon ke krvaceni (hemoragie)
mozkova mrtvice (cévni mozkova ptihoda)

velmi vysoky, nekontrolovany krevni tlak

zranéni hlavy

tézké onemocnéni jater

zaludec¢ni vied (pepticky vied)

varikozni (kfeCové) Zily v jicnu (jicnové varixy)

7 7 7 7 7
0‘0 0.0 0.0 0‘0 0‘0

7
£
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cévni abnormality (napf. aneuryzma)

urcité typy nadorti

zanét blany chranici srdce neboli osrde¢niku (perikarditida), zanét nebo infekce srde¢nich
chlopni (endokarditida)

% demence

7 7
0.0 0.0

*

o
%

- jestlize uzivate tablety/tobolky k ,.fedéni* krve, jako jsou latky odvozené od kumarinu,
napftiklad warfarin (antikoagulancia);

- jestlize trpite zanétem slinivky bfi$ni (pankreatitida);

- jestlize Vam byl nedavno proveden velky chirurgicky zakrok véetn€ operace mozku nebo
michy;

- pokud Vam byla v piedeslych dvou tydnech provadéna kardiopulmonalni resuscitace
(stlacovani hrudniku) trvajici déle nez 2 minuty.

Upozornéni a opatieni
Vas Iékar bude vénovat zvlastni pozornost podavani piipravku Metalyse

- jestlize jste v minulosti mél(a) jakoukoli alergickou reakci jinou nez nahlou, zivot ohrozujici
alergickou reakci (zavaznou reakci precitlivélosti) na tenekteplasu, na kteroukoli dalsi slozku
tohoto 1é¢ivého piipravku (uvedenou v bodé€ 6) nebo na gentamicin (stopovy zbytek z vyrobniho
procesu);

- jestlize trpite vysokym krevnim tlakem;

- jestlize mate problémy s obéhem krve v mozku (cerebrovaskularni onemocnéni);

- jestlize se u Vas béhem piedchozich deseti dnti vyskytlo krvaceni ze zazivaciho Ustroji (stiev)
(gastrointestinalni krvaceni) nebo krvaceni z moc¢ového nebo pohlavniho ustroji (urogenitalni
krvaceni) (mze se projevit pfitomnosti krve ve stolici nebo moci);

- jestlize u Vas byly shledany abnormality srdec¢nich chlopni (napf. mitralni sten6za) doprovazené
abnormalitami srde¢niho rytmu (napf. fibrilace sini);

- jestlize Vam byl v predeslych dvou dnech podan Iék ve formé injekce do svalu;

- jestlize jste star$i nez 75 let;

- jestlize vazite mén¢ nez 60 kg;

- jestlize Vam jiz byl nékdy podan ptipravek Metalyse.

Déti a dospivajici

Pouziti ptipravku Metalyse u déti a dospivajicich ve véku do 18 let se nedoporucuje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Metalyse

Informujte svého 1ékate nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad'te
se se svym lékafem diive, nez Vam bude tento pfipravek podan.

3. Jak se pripravek Metalyse podava

Lékart pro Vas vypocita pottebnou davku ptripravku Metalyse dle Vasi télesné hmotnosti. Zakladem
pro vypocet je nasledujici tabulka:

T¢lesna hmotnost (kg) méné nez 60 60-70 70-80 80-90 nad 90
Metalyse (U, jednotky) 6 000 7 000 8 000 9 000 10 000

rrrrr

srazeni spolu s podavanim piipravku Metalyse.
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Pripravek Metalyse je podavan jako jednorazova injekce do Zily 1ékafem se zkuSenostmi s podavanim
tohoto typu 1é¢ivych piipravka.

Lékat Vam piipravek Metalyse poda co nejdiive po nastupu bolesti na hrudi, a to jako jednorazovou
injekci.
4. MoZné nezZadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nezddouci ¢inky popsané nize byly zaznamenany u pacientu, jimz byl podan piipravek Metalyse:

Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 osoby z 10):
- krvaceni

Casté (mohou se vyskytnout az u 1 osoby z 10):

- krvaceni v misté injekce nebo vpichu

- krvaceni z nosu

- krvaceni z moc¢ového nebo pohlavniho Gstroji (urogenitalni krvaceni, miizete zaznamenat krev
v moci)

- modfiny

- krvaceni ze zaludku nebo stieva (gastrointestindlni krvaceni)

Méng¢ Casté (mohou se vyskytnout az u 1 osoby ze 100):

nepravidelny srdecni tep (reperfuzni arytmie), nékdy vedouci k srdeéni zastaveé. Srdecni zastava

mize byt zivot ohrozujici.

vnitini krvaceni do bfi$ni dutiny (retroperitonealni krvaceni)

- mozkové krvaceni (cerebralni hemoragie). Umrti nebo trvala invalidita miize nastat po krvaceni
do mozku nebo jinych zavaznych krvacivych prihodach.

- krvaceni v oku (o¢ni hemoragie)

Vzéacné (mohou se vyskytnout az u 1 osoby z 1 000):

- nizky krevni tlak (hypotenze)

- plicni krvaceni (pulmonalni hemoragie)

- precitlivélost (anafylaktoidni reakce), napt. vyrazka, koptivka (urtikarie), potize s dychanim
(bronchospasmus)

- krvaceni do oblasti obklopujici srdce (hemoperikard)

- krevni srazenina v plicich (plicni embolie) a v cévach jinych organovych systémi
(tromboembolie)

Neni zndmo (Cetnost z dostupnych udajii nelze urcit):
- tukova embolie (tukové sraZeniny)

- pocit na zvraceni

- zvraceni

- zvySena télesna teplota (horecka)

- krevni transfuze jako nasledek krvaceni
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Stejné jako pii podavani dalSich trombolytik (1ékd k rozpousténi krevnich srazenin) byly zaznamenany
nasledujici pfihody, které jsou nasledkem srde¢niho infarktu a/nebo podavani trombolytika:

Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 osoby z 10):
- nizky krevni tlak (hypotenze)

- nepravidelny srdecni tep

- bolest na hrudi (angina pectoris)

Casté (mohou se vyskytnout az u 1 osoby z 10):

- opakujici se bolest na hrudi/angina pectoris (opakujici se ischemie)
- srdecni zachvat

srdecni selhani

- Sok v dusledku srde¢niho selhéni

zanét blany chrénici srdce neboli osrdecniku

tekutina v plicich (plicni edém)

Mén¢ Casté (mohou se vyskytnout az u 1 osoby ze 100):

srdecni zastava

problém se srde¢ni chlopni ¢i blanou chranici srdce neboli osrdecnikem (mitralni insuficience,
vypotek v perikardu)

- krevni srazenina v Zile (Zilni trombdza)

tekutina mezi blanou chranici srdce neboli osrde¢nikem a srdcem (srdecni tamponada)
ptetrzeni srdecniho svalu (ruptura myokardu)

Vzéacné (mohou se vyskytnout az u 1 osoby z 1 000):
- krevni srazenina v plicich (plicni embolie)

Tyto srde¢né-cévni piihody mohou byt zivot ohrozujici a mohou vést az k amrti.

V piipadé krvaceni do mozku byly hlaseny piihody souvisejici s nervovym systémem, napt. ospalost
(somnolence), poruchy fe€i, ochrnuti ¢asti téla (hemiparéza) a zachvaty (kiece).

HlaSeni nezadoucich uc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc€inkt, sdélte to svému lékari nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezddoucich Gc¢inku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také pfimo prostrednictvim narodniho systému hléseni
nezéadoucich u€inkl uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u€inkii muzete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Metalyse uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a krabic¢ce za ,,EXP*.

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Pokud byl ptipravek Metalyse jiz jednou rekonstituovan, mize byt uchovavan po dobu 24 hodin pfi
teploté 2-8 °C a po dobu 8 hodin pfi teploté 30 °C. Nicméné z mikrobiologickych diivodii Vam lékar
obvykle poda rekonstituovany injek¢ni roztok okamzité po jeho pripravé.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostfedi.
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6. Obsah baleni a dalSi informace
Co pripravek Metalyse obsahuje

- Lécivou latkou je tenekteplasa.

- Jedna injekéni lahvicka obsahuje 8 000 jednotek (40 mg) tenekteplasy. Jedna predplnéna
injekéni stiikacka obsahuje 8 ml rozpoustédla. Po rekonstituci v 8 ml rozpoustédla
obsahuje 1 ml roztoku 1 000 jednotek tenekteplasy.

nebo

- Jedna injekéni lahvicka obsahuje 10 000 jednotek (50 mg) tenekteplasy. Jedna predplnéna
injekéni stiikacka obsahuje 10 ml rozpoustédla. Po rekonstituci v 10 ml rozpoustédla
obsahuje 1 ml roztoku 1 000 jednotek tenekteplasy.

- Pomocnymi latkami jsou arginin, koncentrovana kyselina fosfore¢na a polysorbat 20.
- Rozpoustedlo je voda pro injekei.
- Gentamicin je obsazen jako stopovy zbytek z vyrobniho procesu.

Jak pripravek Metalyse vypada a co obsahuje toto baleni

Krabicka obsahuje:

- jednu injekéni lahvicku s lyofilizovanym (mrazem suSenym) praSkem se 40 mg tenekteplasy,
jednu predplnénou injekeni stiikacku obsahujici 8 ml rozpoustédla ptipravenou k pouziti a jeden
adaptér injekéni lahvicky.

nebo

- jednu injekéni lahvicku s lyofilizovanym (mrazem suSenym) praskem s 50 mg tenekteplasy,
jednu predplnénou injekéni stiikacku obsahujici 10 ml rozpoustédla piipravenou k pouZiti
a jeden adaptér injekéni lahvicky.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Drzitel rozhodnuti o registraci

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

Vyrobce

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach/Riss

Némecko

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Patiz

Francie
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

buarapus
Bropunrep Uurenxaiim PIIB I'm6X u Ko. KI' -
KJIOH bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EA)LGoa
Boehringer Ingelheim EALdg Movonpdownn, A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

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

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

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

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

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

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

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

Romainia

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
organiza¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

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

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

Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALdg Movonpdownn, A.E. Boehringer Ingelheim AB

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

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

Tel: +371 67 240 011

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina {MM/RRRR}.
DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http:// www.ema.europa.cu.

Na webovych strankdch Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky je tato pribalova informace
k dispozici ve vSech tGfednich jazycich EU/EHP.
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Metalyse 5 000 jednotek (25 mg) prasek pro injek¢ni roztok
tenekteplasa

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ Vam bude tento piipravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého I€kate nebo l¢karnika.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc€ink, sdélte to svému 1ékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Metalyse a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Metalyse podan
Jak se ptipravek Metalyse podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Metalyse uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AU S

1. Co je pripravek Metalyse a k ¢emu se pouZiva
Ptipravek Metalyse je prasek pro injekéni roztok.

Ptipravek Metalyse patii do skupiny 1ékd ozna¢ovanych jako trombolytika. Tyto 1éky napomahaji
rozpousténi krevnich srazenin. Tenekteplasa je rekombinantni fibrin-specificky aktivator
plazminogenu.

Pripravek Metalyse je ur¢en k 1é€bé mozkové mrtvice zptisobené krevni sraZzeninou v tepné v mozku
(akutni ischemicka cévni mozkova ptihoda) u dospé€lych, pokud je doba, kdy u Vas naposledy nebyly
patrné priznaky této mozkové mrtvice, kratsi nez 4,5 hodiny.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Metalyse podan
Piipravek Metalyse Vam nebude lékafem piedepsan a podan

- jestlize jste jiz diive mel(a) nahlou, zivot ohrozujici alergickou reakci (zavaznou reakci
precitlivélosti) na tenekteplasu, na kteroukoli dal$i slozku tohoto 1é¢ivého piipravku (uvedenou
v bod¢ 6) nebo na gentamicin (stopovy zbytek z vyrobniho procesu). Pokud je 1é¢ba piipravkem
Metalyse piesto povazovana za nezbytnou, musi byt okamzité k dispozici pro ptipad potieby
vybaveni pro resuscitaci (obnoveni zakladnich Zivotnich funkci);

- jestliZze v soucasnosti trpite nebo jste v nedavné dobé trpé€l(a) onemocnénim, které zvysuje
riziko krvaceni (hemoragie), jako je:

*

7
*

krvaciva porucha nebo sklon ke krvaceni (hemoragie)

velmi vysoky, nekontrolovany krevni tlak

poranéni hlavy

zanét blany chranici srdce neboli osrde¢niku (perikarditida), zanét nebo infekce srde¢nich
chlopni (endokarditida)

tézké onemocnéni jater

varikozni (kfeové) Zily v jicnu (jicnové varixy)

zaludecni vied (pepticky vied)

*,

7 7
0‘0 0.0

7
‘0

*,

7
£04

7
0‘0

7
£
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cévni abnormality (napf. aneuryzma)
urcité typy nadorti
krvaceni v mozku nebo lebce

7 7
0.0 0.0

7
0‘0

- jestlize uzivate tablety/tobolky k ,.fedéni* krve (antikoagulancia), pokud vhodné vySetieni
nepotvrdilo, Ze takovy 1ék nema klinicky vyznamny vliv;

- jestlize mate velice zadvaznou mozkovou mrtvici;

- jestlize Vam mozkova mrtvice piisobi jen mirné piiznaky;

- jestlize se ptiznaky rychle zlepSuji uz pted pouzitim ptipravku Metalyse;

- jestlize se ptiznaky mozkové mrtvice objevily pied vice nez 4,5 hodinami nebo jestlize je
mozné, ze zacCaly pied vice nez 4,5 hodinami, protoZe nevite, kdy zacaly;

- jestlize jste mel(a) kiece, kdyz u Vas mozkova mrtvice zacala;

- jestlize mate hodnotu tromboplastinového Casu (vysetieni krve, které stanovuje, jak se krev
srazi) mimo bézné rozmezi. Vysledek vysetfeni mize byt mimo bézné rozmezi, pokud jste
v predchozich 48 hodinach dostal(a) heparin (1ék podavany k ,,fedéni* krve);

- jestlize mate cukrovku a mozkovou mrtvici jste jiz mel(a) v minulosti;

- jestlize jste prodélal(a) mozkovou mrtvici v poslednich tfech mésicich;

- jestlize mate velmi nizky pocet krevnich desticek (trombocyti) v krvi;

- jestlize mate velmi vysoky krevni tlak (vys$si nez 185 na 110), ktery se da snizit jedin€ injekei
1ék;

- jestlize mate velmi nizkou (niz$i nez 50 mg/ml) nebo naopak velmi vysokou (ptes 400 mg/dl)
hodnotu cukru (glukozy) v krvi;

- jestlize jste nedavno podstoupil(a) velky chirurgicky zakrok, napt. operaci mozku nebo patete;

- jestlize jste nedavno podstoupil(a) biopsii (chirurgicky postup k odbéru vzorku tkang);

- jestlize Vam byla v pfedeslych dvou tydnech provadéna kardiopulmonalni resuscitace
(stlacovani hrudniku) trvajici déle nez 2 minuty;

- jestlize trpite zanétem slinivky bfisni (pankreatitidou).

Upozornéni a opatieni
Vas lékai* bude vénovat zvlastni pozornost podavani pripravku Metalyse

- jestlize jste v minulosti mél(a) jakoukoli alergickou reakci jinou nez néhlou, Zivot ohrozujici
alergickou reakci (zavaznou reakci precitlivélosti) na tenekteplasu, na kteroukoli dalsi slozku
tohoto 1é¢ivého piipravku (uvedenou v bod€ 6) nebo na gentamicin (stopovy zbytek z vyrobniho
procesu);

- jestlize mate nebo jste nedavno mél(a) jakékoli onemocnéni nebo stav, které zvysuje riziko
krvaceni, naptiklad:

- injekci podanou do svalu,
- malé poranéni, jako je vpich do velké cévy nebo zevni masdz srdce,
- télesnou hmotnost méné nez 60 kg;

- jestlize jste star$i nez 80 let, miZze byt vysledek bez ohledu na lécbu ptipravkem Metalyse méné
ptiznivy.

Celkové je vsak pomér pfinosu a rizika 1écby piipravkem Metalyse u pacient starSich 80 let
pozitivni a vék samotny neni pti 1é€bé ptripravkem Metalyse piekazkou;

- jestlize Vam jiz byl n€kdy podan ptipravek Metalyse.

Déti a dospivajici
Pouziti pfipravku Metalyse u déti a dospivajicich ve veéku do 18 let se nedoporucuje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Metalyse

Informujte svého 1ékate nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZzivat. Je obzvlasté dulezité, abyste 1ékati sdélil(a), pokud uzivate
nebo jste nedavno uzival(a):

- jakékoli léky pouzivané k ,,fedéni* krve,

- nékteré 1éky pouzivané k 1é€bé vysokého krevniho tlaku (inhibitory ACE).
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Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, ze muzete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad'te
se se svym lékafem diive, nez Vam bude tento pfipravek podan.

3. Jak se pripravek Metalyse podava

Lékart pro Vas vypocita pottebnou davku pripravku Metalyse dle Vasi télesné hmotnosti. Zakladem
pro vypocet je nasledujici tabulka:

T¢lesna hmotnost (kg) méné nez 60 60-70 70-80 80-90 nad 90
Metalyse (U, jednotky) 3 000 3500 4 000 4 500 5000

Ptipravek Metalyse je podavan jako jednorazova injekce do zily 1ékafem se zkuSenostmi s podavanim
tohoto typu lécivého piipravku.

Lékar Vam pripravek Metalyse poda co nejdiive po nastupu mozkové mrtvice, a to jako jednorazovou
injekci.
4. MozZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nezadouci t¢inky popsané nize byly zaznamenany u pacientu, jimz byl podan pfipravek Metalyse:

Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 osoby z 10):

- krvaceni

- mozkové krvéaceni (cerebralni hemoragie). Umrti nebo trvald invalidita miiZe nastat po krvéaceni
do mozku nebo jinych zavaznych krvacivych piihodach.

Casté (mohou se vyskytnout az u 1 osoby z 10):

- krvaceni v misté injekce nebo vpichu

- krvaceni z nosu

- krvaceni z moc¢ového nebo pohlavniho Gstroji (urogenitalni krvaceni, miizete zaznamenat krev
v moci)

- modfiny

- krvaceni ze zaludku nebo stfeva (gastrointestinalni krvaceni)

Méng¢ Casté (mohou se vyskytnout az u 1 osoby ze 100):
- vnitini krvaceni do bfisni dutiny (retroperitonealni krvaceni)
- krvaceni v oku (o¢ni hemoragie)

Vzacné (mohou se vyskytnout az u 1 osoby z 1 000):

- nizky krevni tlak (hypotenze)

- plicni krvéceni (pulmonalni hemoragie)

- precitlivélost (anafylaktoidni reakce), napt. vyrazka, koptivka (urtikarie), potize s dychanim
(bronchospasmus)

- krvaceni do oblasti obklopujici srdce (hemoperikard)

- krevni srazenina v plicich (plicni embolie) a v cévach jinych organovych systémi
(tromboembolie)
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Neni zndmo (Cetnost z dostupnych udajii nelze urcit):
- tukova embolie (tukové srazeniny)

- pocit na zvraceni

- zvraceni

- zvySena télesna teplota (horecka)

- krevni transfuze jako nasledek krvaceni

V ptipadé krvaceni do mozku byly hlaSeny piihody souvisejici s nervovym systémem, napi. ospalost
(somnolence), poruchy fe€i, ochrnuti ¢asti téla (hemiparéza) a zachvaty (kiece).

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému lékati nebo zdravotni sestte.
Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich G€inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také pfimo prostrednictvim narodniho systému hléseni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahla§enim nezadoucich Géinkti muzete pfispéet

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Metalyse uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na §titku a krabicce za ,,EXP*.

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Pokud byl ptipravek Metalyse jiz jednou rekonstituovan, mize byt uchovavan po dobu 24 hodin pfi
teploté 2-8 °C a po dobu 8 hodin pfi teploté 30 °C. Nicméné z mikrobiologickych diivodi Vam 1ékat
obvykle poda rekonstituovany injekéni roztok okamzité po jeho ptiprave.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.
6. Obsah baleni a dal$i informace
Co pripravek Metalyse obsahuje
- Lécivou latkou je tenekteplasa.

- Jedna injekéni lahvicka obsahuje 5 000 jednotek (25 mg) tenekteplasy. Po rekonstituci

v 5 ml vody pro injekci obsahuje 1 ml roztoku 1 000 jednotek tenekteplasy.

- Pomocnymi latkami jsou arginin, koncentrovana kyselina fosforecna a polysorbat 20.
- Gentamicin je obsazen jako stopovy zbytek z vyrobniho procesu.

Jak pripravek Metalyse vypada a co obsahuje toto baleni

Krabicka obsahuje jednu injekéni lahvicku s lyofilizovanym (mrazem susenym) praskem s 25 mg
tenekteplasy.
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Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Drzitel rozhodnuti o registraci

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

Vyrobce

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach/Riss

Némecko

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Patiz

Francie
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

buarapus
Bropunrep Uurenxaiim PIIB I'm6X u Ko. KI' -
KJIOH bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EA)LGoa
Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

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

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

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

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

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

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

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

Romainia

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
organiza¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

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

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

Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALdg Movornpoownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

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

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

Tel: +371 67 240 011

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina {MM/RRRR}.
DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http:// www.ema.europa.cu.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky je tato pfibalova informace
k dispozici ve vSech tGfednich jazycich EU/EHP.
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