CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metalyse 5 000 j. (25 mg) proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2.  SKLEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Metalyse 5 000 j. (25 mg) proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Kazda fiolka zawiera 5 000 jednostek (25 mg) tenekteplazy.

Zrekonstytuowany roztwor zawiera 1 000 jednostek (5 mg) tenekteplazy na mL.

Aktywno$¢ tenekteplazy wyrazona w jednostkach (j.) oznaczona jest w odniesieniu do wzorca
swoistego dla tenekteplazy i nie jest porownywalna z aktywnoscig innych lekow trombolitycznych.

Tenekteplaza jest swoistym dla fibryny aktywatorem plazminogenu wyprodukowanym w linii
komorek jajnika chomika chinskiego z wykorzystaniem technologii rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Proszek ma kolor od bialego do prawie biatego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Metalyse jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu trombolitycznym
ostrego udaru niedokrwiennego w ciagu 4,5 godziny od ostatniego momentu przed wystgpieniem jego
objawow i1 po wykluczeniu krwotoku wewnatrzczaszkowego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Produkt leczniczy Metalyse musi zleca¢ lekarz posiadajacy doswiadczenie w opiece dotyczacej uktadu
naczyniowo - mézgowego i w stosowaniu leczenia trombolitycznego oraz odpowiedni do
monitorowania leczenia sprzg¢t, patrz punkt 4.4.

Leczenie produktem leczniczym Metalyse nalezy rozpocza¢ jak najwczesniej i nie pozniej niz

4,5 godziny od ostatniego znanego momentu przed wystgpieniem objawow i po wykluczeniu
krwotoku wewnatrzczaszkowego przy pomocy odpowiednich technik obrazowania, patrz punkt 4.4.
Efekt leczenia jest zalezny od czasu; dlatego wczesniejsze leczenie zwigksza prawdopodobienstwo
korzystnego wyniku.

Nalezy starannie i zgodnie ze wskazaniem wybra¢ odpowiednig prezentacj¢ produktu zawierajacego
tenekteplaze. Tenekteplaza w prezentacji 25 mg jest przeznaczona wylacznie do stosowania w ostrym

udarze niedokrwiennym mozgu.

Produkt leczniczy Metalyse nalezy podawaé w oparciu o mas¢ ciata, przy czym maksymalna dawka
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pojedyncza to 5 000 jednostek (25 mg tenekteplazy) we wskazaniu ostry udar niedokrwienny.

Ze wzgledu na ograniczong dostepno$é danych nalezy doktadnie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka
leczenia tenekteplaza u pacjentdéw o masie ciala 50 kg lub mnie;j.

Objetos¢ roztworu potrzebng do podania prawidtowej dawki catkowitej mozna obliczy¢ w oparciu

0 nastepujacy schemat:

Podziat pacjentow Tenekteplaza Tenekteplaza Odpowiadajaca objetosé¢
wedlug masy ciala G.) (mg) zrekonstytuowanego
(kg) roztworu
(mL)
<60 3000 15,0 3,0
>60do <70 3500 17,5 3,5
> 70 do <80 4 000 20,0 4,0
>80do<90 4 500 22,5 4,5
>90 5000 25,0 5,0
Wigcej informacji, patrz punkt 6.6: Specjalne srodki ostroznosci dotyczgce usuwania
1 przygotowania produktu leczniczego do stosowania

Pacjenci w podesztym wieku (> 80 lat)

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podajac produkt leczniczy Metalyse pacjentom w podesztym wieku
(> 80 lat) ze wzgledu na wigksze ryzyko krwawienia (patrz informacje dotyczace krwawienia

w punkcie 4.4).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Metalyse u dzieci

w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne.

Leczenie wspomagajace

Nie zbadano wystarczajgco bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci tego schematu leczenia

z jednoczesnym podawaniem heparyny lub inhibitorow agregacji ptytek krwi, takich jak kwas
acetylosalicylowy, w ciagu pierwszych 24 godzin po leczeniu produktem leczniczym Metalyse.
Dlatego nalezy unika¢ podawania dozylnego heparyny lub podawania inhibitoréw agregacji ptytek
krwi, takich jak kwas acetylosalicylowy, w ciggu pierwszych 24 godzin po leczeniu produktem
leczniczym Metalyse ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia krwotoku.

Jesli w innych wskazaniach wymagana jest heparyna, jej dawka nie powinna przekracza¢ 10 000 j.m.
na dobe¢ w podaniu podskornym.

Sposdéb podawania

Zrekonstytuowany roztwor nalezy podawac dozylnie i jest przeznaczony do natychmiastowego
uzycia. Roztwor po rekonstytucji jest przejrzystym i bezbarwnym do bladozottego roztworem.

Wymagang dawke nalezy poda¢ w postaci pojedynczego dozylnego bolusa w ciggu okoto 5 do
10 sekund.

Fiolki po 40 mg i 50 mg tenekteplazy nie sg przeznaczone do stosowania w przypadku ostrego udaru

niedokrwiennego mozgu. Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem,
patrz punkt 6.6.
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4.3

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong

w punkcie 6.1, lub na gentamycyne (Sladowa pozostalos¢ z procesu wytwarzania).

Ponadto produkt leczniczy Metalyse jest przeciwwskazany w nast¢pujgcych sytuacjach, poniewaz
leczenie trombolityczne wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia:

4.4

istotne zaburzenie krwawienia wystepujace aktualnie lub w okresie ostatnich 6 miesiecy;
skuteczne leczenie przeciwzakrzepowe (np. INR > 1,3) (patrz punkt 4.4, podpunkt
,.Krwawienie”);

krwotok wewnatrzczaszkowy, stwierdzony w wywiadzie lub jego podejrzenie;

objawy wskazujace na krwotok podpajeczynéwkowy, nawet jesli wynik tomografii
komputerowej jest prawidtowy;

cigzki udar mézgu wedlug oceny klinicznej (np. NIHSS > 25) i/lub za pomocg odpowiednich
technik obrazowania;

ostry udar niedokrwienny bez uposledzajacego deficytu neurologicznego Iub objawy szybko
ustepujace przed rozpoczeciem wstrzyknigcia;

jakiekolwiek uszkodzenie osrodkowego uktadu nerwowego w wywiadzie (tzn. nowotwor,
tetniak, operacje wewnatrzczaszkowe lub dotyczace rdzenia kregowego);

znana skaza krwotoczna;

ciezkie niekontrolowane nadci$nienie tetnicze;

powazny zabieg chirurgiczny, biopsja narzgdu migzszowego lub znaczacy uraz w okresie
ostatnich 2 miesigcy;

niedawny uraz gtowy lub czaszki;

przedtuzona reanimacja kragzeniowo-oddechowa (> 2 minuty) w okresie ostatnich 2 tygodni;
ostre zapalenie osierdzia i/lub podostre bakteryjne zapalenie wsierdzia;

ostre zapalenie trzustki,

ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby, w tym niewydolno$¢ watroby, marsko$¢, nadcisnienie
wrotne (zylaki przetyku) i czynne zapalenie watroby;

czynna choroba wrzodowa zotadka lub jelit;

tetniak oraz znane malformacje tetniczo-zylne;

nowotwor ze zwickszonym ryzykiem krwawienia;

objawy napadu niedokrwiennego rozpoczynajace si¢ ponad 4,5 godziny przed wstrzyknigciem
lub objawy, ktorych czas wystapienia jest nieznany i ktore potencjalnie mogly wystapi¢ ponad
4,5 godziny wczesniej;

napad padaczkowy na poczatku udaru;

podanie heparyny w ciggu ostatnich 48 godzin i czas tromboplastyny przekraczajacy gorna
granice normy dla laboratorium;

pacjenci z udarem mozgu w wywiadzie i wspotistniejaca cukrzyca;

przebyty udar w ciggu ostatnich 3 miesigcy;

liczba ptytek krwi ponizej 100 000/mm?;

skurczowe ci$nienie krwi > 185 mmHg lub rozkurczowe ci$nienie krwi > 110 mmHg

lub agresywne postgpowanie (farmakoterapia dozylna) konieczne do obnizenia cisnienia krwi
do tych warto$ci granicznych;

stezenie glukozy we krwi < 50 mg/dL lub > 400 mg/dL (< 2,8 mmol/L lub > 22,2 mmol/L).

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe handlowa i numer serii podawanego produktu.

Leczenie trombolityczne wymaga odpowiedniego monitorowania. Produkt leczniczy Metalyse
powinien by¢ stosowany wylgcznie przy udziale i pod nadzorem lekarzy przeszkolonych
i doswiadczonych w opiece neuronaczyniowej oraz stosowaniu leczenia trombolitycznego,
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dysponujacych sprzetem umozliwiajagcym monitorowanie tego stosowania. Informacje na temat
sprawdzenia, czy mozna rozwazy¢ wskazanie do leczenia za pomoca zdalnych srodkow
diagnostycznych, patrz punkty 4.114.2.

Krwawienie

Najczestszym powiktaniem spotykanym podczas leczenia tenekteplaza jest krwawienie. Jednoczesne
stosowanie innych substancji czynnych majgcych wplyw na krzepnigcie lub czynnos¢ ptytek krwi
(np. heparyna) moze zwigkszy¢ ryzyko krwawienia, patrz punkty 4.2 i 4.3. Poniewaz w trakcie
leczenia tenekteplaza dochodzi do degradacji fibryny, moze wystapi¢ krwawienie z miejsca
niedawnego wklucia. Dlatego tez podczas leczenia trombolitycznego nalezy zwroci¢ uwage na
wszystkie mozliwe miejsca krwawienia (w tym rdwniez miejsca wprowadzenia cewnika, naktucia
tetniczego lub zylnego, nacigcia lub wktucia igly). W trakcie leczenia tenekteplaza nalezy unikac
stosowania sztywnych cewnikow, wstrzyknie¢ domigsniowych i niepotrzebnych zabiegow.

W przypadku powaznego krwawienia, zwlaszcza krwotoku mozgowego, nalezy niezwlocznie
zaprzesta¢ jednoczesnego podawania heparyny. Jezeli heparyna byta podawana w ciagu 4 godzin
przed wystgpieniem krwawienia, nalezy rozwazy¢ zastosowanie protaminy. U nielicznych pacjentow,
ktorzy nie zareaguja na wymienione $rodki zachowawcze, moze by¢ wskazane wykonanie transfuzji
przy zachowaniu §rodkow ostroznos$ci. Przetaczanie krioprecypitatu, §wiezego mrozonego osocza

i plytek krwi powinno by¢ wykonywane pod warunkiem przeprowadzenia ponownej oceny klinicznej
i laboratoryjnej po kazdym podaniu. W przypadku infuzji krioprecypitatu zalecany docelowy poziom
fibrynogenu wynosi 1 g/L. Ostatnig alternatywa sg leki przeciwfibrynolityczne.

W nastgpujacych przypadkach ryzyko zwiazane z leczeniem tenekteplaza moze by¢ zwigkszone
i nalezy rozwazy¢ stosunek tego ryzyka do oczekiwanych korzysci:

- niedawno wykonane wstrzyknigcie domig$niowe lub niedawne drobne urazy, naktucie
gtéwnych naczyn lub masaz serca w celu resuscytacji;

- stany, w ktorych wystepuje zwigkszone ryzyko krwotoku, niewymienione w punkcie 4.3;

- niska masa ciata < 60 kg;

- przyjmowanie doustnych lekow przeciwzakrzepowych: zastosowanie produktu leczniczego
Metalyse mozna wzig¢ pod uwage w sytuacji, gdy odpowiednie testy nie wskazuja na istnienie
jakiegokolwiek klinicznie istotnego wptywu na uktad krzepnigcia (np. INR < 1,3 dla
antagonistow witaminy K Iub wyniki innych testow wtasciwych dla innych doustnych lekow
przeciwzakrzepowych w gornej granicy normy), patrz punkt 4.3.

Krwotok §rodmézgowy stanowi gtéwne dziatanie niepozadane w leczeniu ostrego udaru
niedokrwiennego (do 19% pacjentéw bez jakiegokolwiek zwigkszenia ogoélnej zachorowalnosci
lub $miertelnosci).

Stosowanie produktu leczniczego Metalyse moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia krwotoku
wewnatrzczaszkowego u pacjentéw z ostrym udarem niedokrwiennym.

W szczeg6lnosci dotyczy to nastepujacych przypadkow:

- wszystkie sytuacje zwigzane z wysokim ryzykiem krwotoku, w tym wymienione w punkcie 4.3;

- pozne rozpoczecie leczenia od ostatniego znanego momentu przed wystapieniem objawow.

Z tego wzgledu nie nalezy opo6znia¢ podania produktu leczniczego Metalyse;

- u pacjentdw leczonych wezesniej kwasem acetylosalicylowym moze wystgpowaé wigksze
ryzyko krwotoku srédmozgowego, szczegolnie w przypadku opdznionego leczenia produktem
leczniczym Metalyse.

- W porownaniu z mtodszymi pacjentami, u pacjentow w podeszlym wieku (powyzej 80 lat)
wyniki leczenia mogg by¢ nieco gorsze niezaleznie od leczenia, a ryzyko wystapienia krwotoku
srodmoézgowego w przypadku leczenia trombolitycznego moze by¢ zwigkszone. Na ogot
stosunek korzysci do ryzyka trombolizy u pacjentow w podesztym wieku pozostaje dodatni.
Leczenie trombolityczne u pacjentow z ostrym udarem niedokrwiennym nalezy ocenia¢
indywidualnie w oparciu o stosunek korzysci do ryzyka.
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Nie nalezy rozpoczynaé leczenia pozniej niz 4,5 godziny od ostatniego znanego momentu przed

wystgpieniem objawow ze wzgledu na niekorzystny stosunek korzysci do ryzyka, gldwnie na

podstawie nastepujacych czynnikow:

- dodatnie efekty leczenia zmniejszajg si¢ z czasem;

- szczegolnie u pacjentow leczonych wezesniej kwasem acetylosalicylowym $miertelnosc jest
wieksza;

- zwigkszone ryzyko wystapienia krwotoku objawowego.

Kontrola cisnienia krwi

Konieczna jest kontrola ci$nienia krwi do 24 godzin po leczeniu tenekteplaza; dozylne leczenie
przeciwnadcisnieniowe zaleca si¢ w przypadku skurczowych wartosci ci$nienia krwi > 180 mmHg
lub rozkurczowych warto$ci cisnienia krwi > 105 mmHg.

Szczegdlne grupy o zmniejszonym stosunku korzysSci do ryzyka

Uwaza sig, ze stosunek korzysci do ryzyka jest mniej korzystny u pacjentoéw, ktorzy przebyli udar
mozgu, lub u pacjentéw ze stwierdzong niewyréwnang cukrzyca, lecz u tych pacjentow nadal jest
dodatni.

U pacjentéw po udarze prawdopodobienstwo pomyslnego wyniku leczenia maleje wraz

z wydhuzaniem si¢ czasu od wystgpienia objawow do leczenia trombolitycznego, wraz z wiekiem,
nasileniem udaru i zwigkszeniem st¢zenia glukozy we krwi w chwili przyjecia, podczas gdy
prawdopodobienstwo cigzkiej niepetnosprawnosci i zgonu lub objawowego krwawienia
wewnatrzczaszkowego zwigksza si¢ niezaleznie od leczenia.

Obrzek mézgu
Przywrocenie perfuzji obszaru niedokrwiennego moze wywotaé¢ obrzek mozgu w strefie zawatowe;.

Nadwrazliwo$¢/Powtorne podanie leku

Reakcje nadwrazliwo$ci o podtozu immunologicznym zwigzane z podaniem produktu leczniczego
Metalyse moga by¢ spowodowane przez substancje czynng tenekteplaze, gentamycyne (Sladowa
pozostatos$¢ z procesu wytwarzania) lub ktorakolwiek substancje pomocniczg, patrz punkty 4.3 1 6.1.

Po terapii nie zaobserwowano dtugotrwatego utrzymywania si¢ przeciwciat przeciwko czasteczce
tenekteplazy. Jednakze brak jest systematycznych doswiadczen z powtdrnym podaniem tenekteplazy.
Istnieje rowniez ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwosci o podtozu nieimmunologicznym.

Najczestszg reakcjg nadwrazliwosci zglaszang w zwigzku ze stosowaniem produktu leczniczego
Metalyse jest obrzek naczynioruchowy. Ryzyko to moze si¢ zwigkszy¢ we wskazaniu ostry udar
niedokrwienny i (lub) w przypadku jednoczesnego leczenia inhibitorami ACE. Pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Metalyse nalezy monitorowac pod katem obrzeku naczynioruchowego

w trakcie jego podawania i przez 24 godziny po podaniu.

W przypadku wystapienia cigzkiej reakcji nadwrazliwosci (np. obrzeku naczynioruchowego) nalezy
niezwtocznie rozpocza¢ odpowiednie leczenie. Moze to obejmowac intubacje.

Dzieci i mlodziez

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci produktu leczniczego Metalyse u dzieci
w wieku ponizej 18 lat nie sg dostgpne. W zwigzku z tym nie zaleca si¢ stosowania produktu
leczniczego Metalyse u dzieci w wieku ponizej 18 lat.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych interakcji miedzy produktem leczniczym
Metalyse a produktami leczniczymi powszechnie stosowanymi u pacjentow z ostrym udarem

niedokrwiennym.

Leki wptywajace na krzepniecie krwi lub czynno$¢ plytek

Produkty lecznicze wptywajace na krzepnigcie krwi lub czynno$¢ ptytek mogg zwigkszac ryzyko
krwawienia w okresie poprzedzajacym leczenie tenekteplaza, w trakcie leczenia lub po jego
zakonczeniu i nalezy unika¢ ich stosowania w ciggu pierwszych 24 godzin po leczeniu ostrego udaru
niedokrwiennego, patrz punkt 4.3.

Inhibitory ACE

Réwnoczesne leczenie inhibitorami ACE moze zwigkszac ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwosci,
patrz punkt 4.4.

Opublikowane randomizowane badania akademickie z udzialem ponad 2 000 pacjentéw leczonych
tenekteplaza nie wykazaty zadnych klinicznie istotnych interakcji z innymi produktami leczniczymi
powszechnie stosowanymi u pacjentéw z ostrym udarem niedokrwiennym.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Metalyse u kobiet

w okresie cigzy.

Dane niekliniczne dotyczace tenekteplazy wskazuja na ryzyko krwawienia ze skutkiem $miertelnym
u samic zwigzane ze znang aktywnos$cia farmakologiczng substancji czynnej; wystapity takze
przypadki utraty cigzy i resorpcji ptodu (takie dzialanie obserwowano wylacznie podczas podania
wielokrotnego). Tenekteplaza nie jest uznawana za lek teratogenny (patrz punkt 5.3).

Nalezy oceni¢ korzysci leczenia wzgledem potencjalnych zagrozen w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy tenekteplaza przenika do mleka ludzkiego.

W przypadku podawania produktu leczniczego Metalyse kobiecie karmigcej piersig nalezy zachowac
ostroznos$¢ 1 podjac¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig w ciggu pierwszych 24 godzin od podania
produktu leczniczego Metalyse.

Plodnosé

Nie ma dost¢gpnych danych klinicznych i nieklinicznych dotyczacych wplywu tenekteplazy (produktu
leczniczego Metalyse) na ptodnosé.
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4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Nie dotyczy.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Najczestszym dziataniem niepozgdanym zwigzanym z zastosowaniem tenekteplazy jest krwotok.
Moze to by¢ krwotok powierzchowny w miejscu wstrzykniecia lub wewngtrzny w dowolnym miejscu
lub jamie ciata.

Zgon lub trwate kalectwo nastapily u pacjentow z epizodami krwawienia.

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Nizej wymienione dziatania niepozadane sklasyfikowano wedlug czestosci wystgpowania oraz
klasyfikacji uktadow i narzadow. Czestos¢ wystepowania zdefiniowano nastepujaco: bardzo czesto
(> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do
< 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Z wyjatkiem wystgpowania dziatan niepozadanych w postaci zaburzen rytmu po przywrdceniu
perfuzji we wskazaniu ostry zawal migénia sercowego oraz czegstosci wystepowania dziatan
niepozadanych w postaci krwotoku wewnatrzczaszkowego we wskazaniu ostry udar niedokrwienny,
nie ma powoddéw medycznych, aby zaktadac, ze profil bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Metalyse we wskazaniu ostry udar niedokrwienny rozni si¢ od profilu bezpieczenstwa
stosowania we wskazaniu ostry zawal migsnia sercowego.
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Tabela 1 przedstawia czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych.

Klasyfikacja uktadow i narzadow | Dziatanie niepozadane
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko Reakcja anafilaktoidalna (w tym wysypka, pokrzywka,

skurcz oskrzeli, obrzek krtani)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto Krwotok wewnatrzczaszkowy (taki jak krwotok do
mozgu, krwiak srodmézgowy, udar krwotoczny,
ukrwotocznienie udaru, krwiak wewnatrzczaszkowy,
krwotok podpajeczyndwkowy), w tym objawy
towarzyszace takie jak: sennos¢, afazja, niedowtad
polowiczy, drgawki

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto | Krwotok w obrebie oka
Zaburzenia serca

Rzadko | Krwotok do worka osierdziowego
Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto Krwotok

Rzadko Zatorowo$¢ (zator materialem zakrzepowym)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i §rodpiersia

Czesto Krwawienie z nosa

Rzadko Krwotok ptucny
Zaburzenia Zzotadka 1 jelit

Czesto Krwotok zotagdkowo-jelitowy (taki jak krwotok

zotadkowy, krwotok z wrzodu zotadka, krwotok
odbytniczy, krwiste wymioty, smotowate stolce, krwotok
Z jamy ustnej)

Niezbyt czesto Krwotok zaotrzewnowy (taki jak krwiak zaotrzewnowy)
Nieznana Nudnosci, wymioty
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto | Wybroczyny
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czesto Krwotok z drog moczowo-ptciowych (taki jak

krwiomocz, krwotok z drég moczowych)

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Czesto Krwotok w miejscu wstrzyknigcia, krwotok w miejscu
naktucia
Badania diagnostyczne
Rzadko Obnizone ci$nienie krwi
Nieznana Podwyzszona temperatura ciata
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Nieznana Zator thuszczowy, ktory moze prowadzi¢ do nastepstw

w dotknietych nim narzgdach

Procedury medyczne i chirurgiczne

Nieznana | Transfuzja

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.:
+48 22 49-21-301, faks: +48 22 49-21-309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl. Dziatania
niepozadane mozna zgtaszac¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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4.9 Przedawkowanie

Objawy

W przypadku przedawkowania moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko krwawienia.

Leczenie

W razie powaznego przedtuzajacego si¢ krwawienia moze by¢ konieczne leczenie substytucyjne
(osocze, ptytki), patrz takze punkt 4.4.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakrzepowe, enzymy; kod ATC: BO1A D11

Mechanizm dzialania

Tenekteplaza jest rekombinowanym, swoistym dla fibryny aktywatorem plazminogenu, ktory
uzyskuje si¢ z natywnego t-PA poprzez modyfikacje trzech pozycji w strukturze biatkowej. Laczy si¢
ona z fibrynowa sktadowg zakrzepu i dokonuje selektywnej przemiany zawartego w zakrzepie
plazminogenu w plazmine, ktora degraduje wtoknikowa matryce skrzepu. Tenekteplaza
charakteryzuje si¢ wigkszym swoistym powinowactwem do fibryny i wigkszg odpornoscia na
unieczynnienie przez endogenny inhibitor (PAI-1) w poréwnaniu z natywnym t-PA.

Dzialanie farmakodynamiczne

Po podaniu tenekteplazy obserwowano przebiegajace w sposob zalezny od dawki zuzycie
a2-antyplazminy (inhibitor plazminy w fazie ptynnej) i zwigzany z tym wzrost systemowego
wytwarzania plazminy. Obserwacja ta jest zgodna z zamierzonym efektem w postaci aktywacji
plazminogenu. W badaniach poréwnawczych u pacjentdw leczonych maksymalng dawka tenekteplazy
(10 000 j., co odpowiada dawce 50 mg) obserwowany spadek poziomu fibrynogenu wynosit mniej niz
15%, a spadek poziomu plazminogenu mniej niz 25%, podczas gdy zastosowanie alteplazy
powodowato obnizenie poziomu fibrynogenu i plazminogenu o okoto 50%. Nie stwierdzono
wytwarzania przeciwciat w ilo$ci klinicznie istotnej w okresie 30 dni.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badanie AcT

Badanie poréwnujace alteplaze z tenekteplazg (ang. Alteplase Compared to Tenecteplase, AcT)
zaprojektowano jako pragmatyczne, oparte na rejestrze, prospektywne, randomizowane,
kontrolowane, otwarte badanie z zaslepiong oceng punktow koncowych, porownujace podawana
dozylnie tenekteplaze z podawang dozylnie alteplazg w celu dostarczenia dowodow na to, ze
tenekteplaza jest rownowazna z alteplaza u pacjentow z ostrym udarem niedokrwiennym w ciggu
4,5 godziny od ostatniego znanego momentu przed wystgpieniem objawow, ktorzy w przeciwnym
razie kwalifikuja si¢ do trombolizy dozylnej zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi. W badaniu
osiagnigto pierwszorzedowy punkt koncowy, wykazujac rownowaznos¢ tenekteplazy w dawce

0,25 mg/kg mec. (maks. 25 mg) w poréwnaniu z alteplazg w dawce 0,9 mg/kg mc. (maks. 90 mg):

u 296 (36,9%) z 802 pacjentdow w grupie otrzymujacej tenekteplaze i u 266 (34,8%) z 765 pacjentow
w grupie otrzymujacej alteplaze wynik mRS wynosit 0-1 po 90-120 dniach (nieskorygowana réznica
ryzyka 2,1% [95% CI: -2,6 do 6.9]). Wyniki w populacjach mITT i mPP byty podobne.

Kluczowymi punktami koncowymi dotyczacymi bezpieczenstwa byty objawowy krwotok
srodmozgowy, obrzek naczynioruchowy jamy ustnej i jezyka oraz krwawienie zewnatrzczaszkowe
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wymagajgce transfuzji krwi, wszystkie wystepujace w ciggu 24 godzin od wykonania trombolizy, oraz
$miertelno$¢ z dowolnej przyczyny w ciagu 90 dni.

Nie stwierdzono znaczacych réznic w czgstosci wystepowania objawowych krwotokoéw
srodmozgowych w ciggu 24 godzin. Czgstos¢ wystepowania krwotokow wewnatrzczaszkowych
okreslonych w badaniach obrazowych (ocenianych z zaslepieniem odno$nie do wystepujacych
objawow 1 sposobu leczenia) nie wykazala r6znic pomigdzy obiema grupami, natomiast czgstos$¢
wystepowania krwiakdéw migzszowych typu 2 (tj. krwiakow zajmujgcych > 30% objetosci zawatu

z wyraznym efektem masy) okreslonych w badaniach obrazowych byta podobna do czgstosci
wystegpowania objawowego krwotoku srodmozgowego obserwowanego w badaniu. Nie stwierdzono
znaczacych réznic w czestosci $miertelnosci 90-dniowej w ciggu 90 dni od leczenia. Obrzek
naczynioruchowy jamy ustnej i jezyka oraz krwawienie obwodowe wymagajace transfuzji krwi
wystepowaty rzadko i1 byly podobne w obu grupach (patrz tabela 2).

Tabela 2. Czgstos¢ wystepowania kluczowych wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

w grupie otrzymujacej tenekteplaze i w grupie otrzymujacej alteplaze
Grupa otrzymujaca | Grupa otrzymujaca | Roznica ryzyka
tenekteplaze alteplaze (95% CI)
Objawowy krwotok 27/800 (3,4%) 24/763 (3,2%) 0,2 (-1,5 do 2,0)
srodmoézgowy w ciggu 24 godzin
Krwotok wewnatrzczaszkowy 154/800 (19,3%) 157/763 (20,6%) -1,3 (-5,3 do 2,6)
okreslony w badaniach
obrazowych
Krwawienie zewnatrzczaszkowe | 6/800 (0,8%) 6/763 (0,8%) 0,0 (-0,9 do 0,8)

wymagajace transfuzji krwi

Zgon w ciggu 90 dni od
randomizacji (n =1 554)

122/796 (15,3%)

117/758 (15,4%)

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

Obrzek naczynioruchowy jamy
ustnej i jezyka

9/800 (1,1%)

9/763 (1,2%)

-0,1 (-1,1 do 1,0

Krwiak migzszowy typu 2
(krwiak zajmujacy > 30%
objetosci zawatu z wyraznym
efektem masy)

21/800 (2,6%)

18/763 (2,4%)

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

Badanie EXTEND-IA TNK

Badanie EXTEND-IA TNK zaprojektowano w celu oceny, czy tenekteplaza jest rOwnorzedna
z alteplaza pod wzgledem przywrocenia perfuzji stwierdzonego za pomocg poczatkowego
angiogramu, jesli zostanie podana w ciggu 4,5 godziny od wystgpienia udaru niedokrwiennego
pacjentom, u ktoérych planowane jest leczenie wewnatrznaczyniowe.

Pacjenci z udarem niedokrwiennym, u ktorych doszto do niedroznosci tetnicy szyjnej wewnetrzne;j,
podstawnej lub srodkowej moézgu i ktorzy kwalifikowali si¢ do zabiegu trombektomii, zostali losowo
przydzieleni do grupy otrzymujacej tenekteplazg w dawce 0,25 mg/kg mc. lub alteplaze w dawce

0,9 mg/kg mc. w ciggu 4,5 godziny od wystapienia objawow. W kazdej grupie leczonej byto

101 pacjentow. Pierwszorzgdowym wynikiem byto przywrdcenie perfuzji obejmujace ponad 50%
objetego niedokrwieniem obszaru lub brak mozliwej do usunigcia skrzepliny w chwili wstgpnej oceny
angiograficznej. Zbadano rownowazno$¢ tenekteplazy, a nastepnie wyzszosc.

Pierwszorzedowy punkt koncowy wystapit u 22% pacjentow leczonych tenekteplaza w poréwnaniu
z 10% pacjentéw leczonych alteplazg (roznica czgstosci wystepowania: 12%; 95% CI 2, 21;
wspotczynnik czgstoscei: 2,2; 95% CI 1,1, 4,4).

Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty wynik mRS po 90 dniach.
Odsetek mRS 0-1 po 90 dniach wynosit 51% w grupie otrzymujacej tenekteplaze i 43% w grupie
otrzymujacej alteplaze (skorygowany wspolczynnik czestosci wystgpowania: 1,2; 95% CI: od 0,9

do 1,6).
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Objawowy krwotok wewnatrzczaszkowy wystapit u 1% pacjentow w kazdej grupie. W grupie
otrzymujacej tenekteplaze odnotowano 10 przypadkow zgonu (10%), a 18 (18%) w grupie
otrzymujacej alteplaze, co nie bylo istotne we wczesniej okreslonej analizie regres;ji logistyczne;.
Wigkszos¢ przypadkoéw zgonu byla zwigzana z progresjg ciezkiego udaru (9 w grupie otrzymujace;j
tenekteplaze i 14 w grupie otrzymujacej alteplaze). Tenekteplaza w dawce 0,25 mg/kg mc.
wykazywala podobny profil bezpieczenstwa stosowania w poréwnaniu z alteplazag w dawce

0,9 mg/kg mc.

W kilku badaniach nieinterwencyjnych poréwnywano tenekteplaze (0,25 mg/kg mc.) z alteplaza
(0,9 mg/kg mc.) w ostrym udarze niedokrwiennym z niedroznoscia duzego naczynia lub bez w ciagu
4,5 godziny od wystapienia objawow. W tych badaniach obserwacyjnych podano skorygowane

(lub z zastosowaniem dopasowania wskaznika sktonno$ci (ang. propensity score matched)) wartosci
szacunkowe obejmujace ogdtem > 2 900 pacjentéw z ostrym udarem niedokrwiennym (z badan

z udziatem ponad 100 pacjentéw leczonych tenekteplaza) i stwierdzono spdjny, podobny profil
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci tenekteplazy w porownaniu z alteplaza.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie i dystrybucja

Tenekteplaza jest rekombinowanym biatkiem przeznaczonym do podawania dozylnego, ktdrego
dziatanie polega na aktywacji plazminogenu.

Po dozylnym podaniu w formie bolusa dawki tenekteplazy wynoszacej 30 mg pacjentom z ostrym
zawalem migs$nia sercowego, poczatkowe stezenie tenekteplazy w osoczu wynosito 6,45 + 3,60 pg/mL
($rednia + odchylenie standardowe). Faza dystrybucji stanowi od 31% = 22% do 69% = 15%

($rednia + odchylenie standardowe) catkowitej wartosci AUC po podaniu dawek wynoszacych od 5 do
50 mg.

Dane dotyczace dystrybucji tkankowej uzyskano w oparciu o badania przy uzyciu tenekteplazy
znakowanej izotopem u szczurOw. Tenekteplaza gromadzi si¢ gldownie w watrobie. Nie wiadomo, czy
i w jakim stopniu tenekteplaza wiaze si¢ z biatkami osocza u ludzi. Sredni czas pozostawania
tenekteplazy w organizmie wynosi okoto 1 godzing, a Srednia (+ odchylenie standardowe) objetos¢
dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss) wynosi od 6,3+2 L do 15+ 7 L.

Metabolizm

Tenekteplaza usuwana jest z krazenia poprzez wigzanie ze swoistymi receptorami w watrobie,
a nastepnie rozktad do matych peptyddéw. Wigzanie z receptorami w watrobie jest jednak mniejsze niz
w przypadku natywnego t-PA, co powoduje wydluzenie okresu pottrwania.

Eliminacja

Po jednorazowym wstrzyknieciu dozylnym tenekteplazy w formie bolusa u pacjentow z ostrym
zawalem mig¢$nia sercowego antygen tenekteplazy podlega dwufazowej eliminacji z osocza. Klirens
tenekteplazy nie wykazuje zaleznosci od dawki w przedziale dawek leczniczych. Poczatkowy okres
pottrwania w pierwszej fazie wynosi 24 + 5,5 ($rednia £+ odchylenie standardowe min., czyli 5-krotnie
dluzej niz dla natywnego t-PA. Okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi 129 + 87 min.,
a klirens osoczowy rowna si¢ 119 + 49 mL/min.

Zwigkszenie masy ciata powodowato umiarkowany wzrost klirensu tenekteplazy, natomiast wraz ze
wzrostem wieku klirens nieznacznie si¢ obnizat. U kobiet warto$¢ klirensu byta przewaznie nizsza niz

u me¢zezyzn, co mozna thumaczy¢ nizszg zazwyczaj masg ciata kobiet niz mezczyzn.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Analiza liniowosci dawki na podstawie AUC wskazata, ze tenekteplaza wykazuje nieliniowa

27



farmakokinetyk¢ w badanym zakresie dawkowania, tj. od 5 do 50 mg.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby

Tenekteplaza jest eliminowana przez watrobe, dlatego nie nalezy si¢ spodziewac, ze zaburzenia
czynnosci nerek wplyng na farmakokinetyke produktu leczniczego Metalyse. To twierdzenie znajduje
réwniez poparcie w danych z badan na zwierzg¢tach. Nie przeprowadzono jednak badan nad wptywem
zaburzen czynnosci nerek i watroby na farmakokinetyke tenekteplazy u ludzi, nie ma zatem
wytycznych dotyczacych modyfikacji dawki tenekteplazy u pacjentow z niewydolnoscig watroby

i ciezkg niewydolnoscig nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Podanie pojedynczej dawki dozylnej u szczuréw, krolikow i psow wywotywato jedynie zalezne od
dawki oraz odwracalne zmiany parametrow uktadu krzepnigcia, z lokalnym krwotokiem w miejscu
wstrzyknigcia, co potraktowano jako konsekwencje¢ farmakodynamicznego mechanizmu dziatania
tenekteplazy. Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym u szczurow i psow potwierdzily
powyzsze obserwacje, jednakze czas trwania badania zostal ograniczony do dwodch tygodni ze
wzgledu na wytwarzanie przeciwciat przeciwko ludzkiemu biatku tenekteplazy i zwigzang z tym
reakcja anafilaktyczna.

Dane dotyczace bezpieczenstwa farmakologicznego u matp cynomolgus wykazaty spadek ci$nienia
krwi, a nastgpnie zmiany w EKG; wystgpowaty one jednak po dawkach znacznie przekraczajacych
dawki kliniczne.

Biorac pod uwage wskazania i sposob podawania w formie pojedynczej dawki u ludzi, badania
toksycznego wptywu na rozrod byty ograniczone do badania embriotoksyczno$ci na krélikach,
uwazanych za gatunek szczegolnie wrazliwy. Tenekteplaza podawana w okresie
srodkowozarodkowym powodowata §mier¢ calego miotu. Podawana w okresie srodkowo- lub
p6znozarodkowym powodowata krwawienie z narzadow rodnych ci¢zarnych samic jeden dzien po
podaniu pierwszej dawki. Wtorne zgony obserwowano 1-2 dni p6zniej. Nie ma dostepnych danych
z okresu ptodowego.

W przypadku biatek rekombinowanych tej klasy nie przewiduje si¢ genotoksyczno$ci ani
rakotworczosci, w zwigzku z czym stosowne badania nie sg konieczne.

Nie zaobserwowano miejscowego podraznienia naczyh krwiono$nych po dozylnym, dotetniczym lub
okotozylnym podaniu gotowego preparatu tenekteplazy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Arginina

Stezony kwas fosforowy

Polisorbat 20

Sladowa pozostatos¢ z procesu wytwarzania: gentamycyna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produkt leczniczy Metalyse jest niezgodny z roztworami glukozy do infuzji.
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6.3 OKres waznosci

Okres wazno$ci w opakowaniu przeznaczonym do sprzedazy

3 lata

Zrekonstytuowany roztwor

Wykazano stabilnos¢ fizyczna i chemiczng w trakcie uzytkowania w okresie 24 godzin
w temperaturze 2-8 °C i 8 godzin w temperaturze 30 °C.

Ze wzgledow mikrobiologicznych zrekonstytuowany roztwor powinien zosta¢ uzyty natychmiast.
Jezeli roztwor nie zostanie uzyty natychmiast, czas i warunki przechowywania ustala uzytkownik na
wlasng odpowiedzialnos$¢, ale nie powinien by¢ przechowywany dluzej niz 24 godziny

w temperaturze 2-8 °C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30 °C. Przechowywa¢ pojemnik w opakowaniu
zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Metalyse 5 000 j. (25 mg) proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Fiolka z przezroczystego szkta o pojemnosci 10 mL, zamknigta powlekanym (B2-44), szarym
gumowym korkiem i zaciskanym wieczkiem, wypelniona proszkiem do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan. Kazda fiolka zawiera 25 mg tenekteplazy.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy Metalyse nalezy rekonstytuowac, dodajac 5 mL sterylnej wody do wstrzykiwan do
fiolki zawierajacej proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan przy uzyciu igly i strzykawki
(nie znajduja si¢ w zestawie).

1. Zdja¢ zaciskane wieczko z fiolki.
Napetni¢ strzykawke 5 mL sterylnej wody do wstrzykiwan 1 przebi¢ srodek korka fiolki za
pomocy igly.

3. Wprowadzi¢ cala sterylng wode do wstrzykiwan do fiolki, powoli wciskajac tlok strzykawki
tak, aby nie dopusci¢ do powstawania piany.

4. Pozostawi¢ strzykawke przytaczona do fiolki i zrekonstytuowacé, delikatnie mieszajac.

5. Zrekonstytuowany roztwor do wstrzykiwan jest klarownym roztworem, bezbarwnym do
bladozottego. Nalezy stosowac wytacznie przejrzysty roztwor, bez czgstek osadu.

6. Bezposrednio przed podaniem roztworu nalezy odwrocic¢ fiolke z dotaczong strzykawkg tak,
aby strzykawka znalazta si¢ pod fiolka.

7. Wprowadzi¢ do strzykawki odpowiednia objetos$¢ zrekonstytuowanego roztworu produktu

leczniczego Metalyse, stosownie do masy ciata pacjenta.
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Podziat pacjentow Objetos¢ Tenekteplaza (j.) Tenekteplaza (mg)
wedtug masy ciata (kg) zrekonstytuowanego
roztworu (mL)
<60 3,0 3000 15,0
>60do<70 3,5 3500 17,5
>70 do <80 4,0 4 000 20,0
>80do<90 4,5 4500 22,5
>90 5,0 5000 25,0
8. Zatozone wczesniej wkiucie dozylne mozna wykorzysta¢ do podawania produktu leczniczego

Metalyse tylko w roztworze 9 mg/mL (0,9%) chlorku sodu. Do roztworu przygotowanego do
wstrzykiwan nie nalezy dodawa¢ innych produktéw leczniczych.

9. Produkt leczniczy Metalyse nalezy podawa¢ dozylnie przez okoto 5 do 10 sekund. Nie nalezy
podawac w kroplowce zawierajacej glukoze, poniewaz produkt leczniczy Metalyse wykazuje
niezgodno$¢ z roztworem glukozy.

10.  Po wstrzyknieciu produktu leczniczego Metalyse wkhucie nalezy przeptuka¢ w celu
prawidtowego podania.

11.  Wszelkie niewykorzystane resztki zrekonstytuowanego roztworu nalezy usunac.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/169/007

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 lutego 2001

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 lutego 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12 stycznia 2024

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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