SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

Metalyse 8.000 jedinica, prasak i otapalo za otopinu za injekciju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Metalyse 8.000 jedinica

1 bocica sadrzava 8.000 jedinica (40 mg) tenekteplaze.

1 napunjena Strcaljka sadrzava 8 ml vode za injekcije.

1 ml rekonstituirane otopine sadrzava 1.000 jedinica (5 mg) tenekteplaze.

Jacina tenekteplaze izraZena je u jedinicama (U) pomocu referentnog standarda, koji je
specifi¢an za tenekteplazu te nije usporediv s jedinicama koje se primjenjuju za druge

tromboliticke lijekove.

Tenekteplaza je fibrin-specifi¢ni aktivator plazminogena proizveden tehnologijom
rekombinantne DNK na jajnim stanicama kineskog hrcka.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

PraSak i otapalo za otopinu za injekciju.

PraSak je bijel do gotovo bijel. Rekonstituirani pripravak je bistra i bezbojna do blago Zuta
otopina.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Metalyse je indiciran u trombolitickom lijecenju suspektnog infarkta miokarda, s
perzistentnom elevacijom ST spojnice ili nedavnim blokom lijeve grane unutar 6 sati od

nastupa simptoma akutnog infarkta miokarda (tzv. AMI simptomi).

4.2 Doziranje i nacin primjene

1 mogucénosti prac¢enja njegove primjene.

Lijecenje Metalyse-om mora se poceti §to je ranije moguce nakonnastupa simptoma.
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Metalyse treba primjeniti na osnovi tjelesne mase, do najvise dozvoljene doze od 10.000
jedinica (50 mg tenekteplaze). Koli¢ina potrebna za primjenu ispravne doze moze se
izraCunati prema sljedecoj shemi:

Tjelesna masa | Tenekteplaza (U) Tenekteplaza (mg) Odgovarajuci

bolesnika prema volumen

kategorijama (kg) rekonstituirane
otopine (ml)

<60 6.000 30 6

> 60 do <70 7.000 35 7

> 70 do < 80 8.000 40 8

>80 do <90 9.000 45 9

> 90 10.000 50 10

Za detaljne informacije, vidjeti dio 6.6: Posebne mjere opreza za odlaganje i rukovanje

Potrebna doza primjenjuje se u obliku jednokratnog intravenskog bolusa tijekom otprilike
10 sekundi.

Prethodni intravenski put moze se primijeniti za unos Metalyse samo u 0,9% otopini natrij
klorida. Metalyse nije kompatibilan s otopinom glukoze.

Otopini za injekciju ne smiju se dodavati nikakvi drugi lijekovi.

Pedijatrijska skupina
Metalyse se ne preporucuje za primjenu kod djece (ispod 18 godina), zbog nedostatnih
podataka o neskodljivosti i u¢inkovitosti.

Dodatna terapija

Dodatnu antitromboti¢ku terapiju s inhibitorima trombocita i antikoagulansima potrebno
je primjenjivati prema suvremenim relevantnim smjernicama za lijecenje bolesnika s
infarktom miokarda s elevacijom ST spojnice.

U klinickim ispitivanjima s Metalyse-om nefrakcionirani heparin i enoksaparin
primjenjivali su se kao dodatna antitromboticka terapija.

Nakon nastupa simptoma nuzno je $to ranije poceti s primjenom acetilsalicilatne kiseline
te nastaviti s dozivotnim lije€enjem, osim u slu¢aju kontraindikacija.

4.3 Kontraindikacije

Metalyse se ne smije primjenjivati kod bolesnika s anamnezom anafilakticke (tj. po Zivot
opasne) reakcije na bilo koji sastojak (tj. tenekteplazu ili neku pomo¢énu tvar) ili
gentamicin (ostatak iz proizvodnog procesa u tragovima). Ako se lijeCenje Metalyse-om
ipak smatra potrebnim, trenutno se mora osigurati dostupna oprema za reanimaciju, za
svaki slucaj.
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Metalyse je kontraindiciran u sljede¢im situacijama, s obzirom da je tromboliti¢ko
lije€enje povezano s povecanim rizikom od krvarenja:

- znacajni poremecaj krvarenja, trenutno prisutan ili je bio prisutan u proteklih 6 mjeseci

- bolesnici koji istovremeno uzimaju oralne antikoagulanse (INR > 1,3)

- oStecenje srediSnjeg Zivéanog sustava u anamnezi (tj. neoplazma,
aneurizma, intrakranijska ili spinalna operacija)

- poznata hemoragijska dijateza

- teSka nekontrolirana hipertenzija

- velika operacija, biopsija parenhimalnog organa ili znacajna ozljeda u proteklih 2
mjeseca (ukljucuje svako oSteenje povezano s trenutnim akutnim infarktom
miokarda)

- nedavna ozljeda glave ili kostiju glave

- produljena kardiopulmonarna reanimacija (> 2 minute) u proteklih 2 tjedna

- akutni perikarditis i/ili subakutni bakterijski endokarditis

- akutni pankreatitis

- teSka disfunkcija jetre, ukljucujuéi jetreno zatajenje, cirozu, portalnu hipertenziju
(varikoziteti jednjaka) 1 aktivni hepatitis

- aktivna pepticka ulceracija

- aneurizma arterije i poznata arteriovenska malformacija

- neoplazma s povecanim rizikom od krvarenja

- hemoragijski mozdani udar ili mozdani udar
nepoznatog uzroka u anamnezi

- prethodni ishemijski mozdani udar ili tranzitorna ishemijska ataka u proteklih 6
mjeseci

- demencija

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Krvarenje

Najcesc¢a komplikacija tijekom lije¢enja Metalyse-om je krvarenje. Istovremena primjena
heparina moze pridonijeti krvarenju. Kako se fibrin lizira tijekom lijeCenja Metalyse-om,
moze do¢i do pojave krvarenja iz mjesta nedavnog uboda iglom. Stoga, tromboliticka
terapija zahtijeva poseban oprez na svim mogu¢im mjestima krvarenja (ukljucujuci mjesta
uvodenja katetera, mjesta intraarterijske i intravenske primjene, rezove te mjesta uboda
iglom). Tijekom lijecenja Metalyse-om, potrebno je izbjegavati uporabu krutih katetera
kao 1 intramuskularnih injekcija te postupke na bolesnicima koji nisu neophodni.

Najcesce zabiljezene hemoragije su mjesta primjene injekcije, a povremeno je primije¢eno
genitourinarno te gingivalno krvarenje.

Ukoliko dode do pojave ozbiljnog krvarenja, osobito cerebralne hemoragije, nuzno je
odmah prekinuti istovremenu primjenu heparina. Potrebno je razmotriti primjenu
protamina, ukoliko je heparin primijenjen tijekom 4 sata od nastupa krvarenja. Kod
pojedinih bolesnika koji ne reagiraju na ovakve konzervativne mjere lijecenja, treba
razmotriti primjenu transfuzijskih preparata. Potrebno je razmotriti primjenu transfuzije
krioprecipitata, svjeZe zamrznute plazme i trombocita, uz klinicku i laboratorijsku
procjenu nakon svake primjene. Kod infuzije krioprecipitata pozeljna je vrijednost
fibrinogena od 1 g/l. Kao posljednja moguénost u lijeCenju mogu se primijeniti
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antifibrinoliticki lijekovi. Rizik lijeCenja Metalyse-om moze biti povecan u sljede¢im
stanjima te ga treba usporediti s o¢ekivanom koristi:

sistolic¢ki krvi tlak > 160 mm Hg

- cerebrovaskularne bolesti

- nedavno gastrointestinalno ili genitourinarno krvarenje (u proteklih 10 dana)

- poveéana mogucnost nastanka tromba u lijevoj sr¢anoj klijetki, npr. mitralna stenoza s
atrijskom fibrilacijom

- svaka poznata (u proteklih 2 dana) intramuskularna injekcija

- starija dob, tj. iznad 75 godina

- mala tjelesna masa < 60 kg

Aritmije

Koronarna tromboliza moze rezultirati aritmijama povezanim s reperfuzijom.

Preporuceno je da antiaritmijska terapija za bradikardiju i/ili ventrikulsku tahiaritmiju
(elektrostimulator, defibrilator) treba biti dostupna tijekom primjene Metalyse.

GPIIb/I1Ia antagonisti
Istovremena primjena GPIIb/IIla antagonista povecava rizik od krvarenja.

Preosjetljivost/ponovljena primjena

Nije primije¢eno kontinuirano stvaranje antitijela na molekulu tenekteplaze nakon
lijeenja. Medutim, ne postoji sustavno iskustvo s ponovljenom primjenom Metalysea.
Potreban je oprez u primjeni Metalysea kod osoba s poznatom preosjetljivoscu (osim
anafilakticke reakcije) na djelatnu tvar, neku od pomo¢nih tvari, ili na gentamicin (ostatak
iz proizvodnog procesa). Ukoliko dode do pojave anafilaktoidne reakcije, potrebno je
trenutno prekinuti primjenu injekcije te zapoceti odgovarajuce lijecenje. U svakom
sluc¢aju, tenekteplaza se ne smije ponovo primijeniti prije ocjene faktora hemostaze kao
Sto su fibrinogen, plazminogen i alfa2-antiplazmin.

Primarna perkutana koronarna intervencija (PCI)

Ukoliko se planira primarna PCI prema trenutnim suvremenim relevantnim smjernicama
za lije¢enje, Metalyse se ne smije primjenjivati onako kako se navodi u studiji ASSENT-4
PCI (vidjeti dio 5.1).

Pedijatrijska skupina
Metalyse se ne preporucuje za primjenu kod djece (ispod 18 godina starosti) zbog manjka
podataka o sigurnosti i u¢inkovitosti.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija Metalyse s ostalim lijekovima koji se najcesce
primjenjuju kod bolesnika s akutnim infarktom miokarda. Medutim, analiza podataka na
vise od 12 000 bolesnika, lijeCenih tijekom faze I, II 1 III nije otkrila klinicki relevantne
interakcije s lijekovima koje najcesce primjenjuju bolesnici s akutnim infarktom
miokarda, priistovremenoj primjeni s Metalyse-om.
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Lijekovi koji utje¢u na koagulaciju ili oni koji mijenjaju funkciju trombocita (npr.
tiklopidin, klopidogrel, LMWH) mogu povecati rizik od krvarenja prije, tijekom ili nakon
lijecenja Metalyse-om.

Istovremena primjena GPIIb/IIla antagonista povecava rizik od krvarenja.
4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Ne postoje dostupni podaci o primjeni tenekteplaze kod trudnica. S obzirom da su
ispitivanja na zivotinjama (vidjeti takoder dio 5.3) pokazala visok rizik od vaginalnog
krvarenja, vjerojatno iz posteljice, te od prekida trudnoce, koristi od lijeCenja moraju se
procijeniti s obzirom na moguce rizike koji mogu pogorsati po zivot opasna akutna stanja.

Dojenje
Nije poznato izlucuje li se tenekteplaza u majé¢inom mlijeku. Unutar prvih 24 sata nakon
trombolitickog lijecenja maj¢ino bi mlijeko trebalo baciti.

Plodnost

Nisu provedena pretklinicka ispitivanja plodnosti s tenekteplazom. U pretklinickim
ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza provedenima s tenekteplazom, histopatologija
nije pokazala otkri¢a povezana s muskim reproduktivnim organima.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima
Nisu relevantni.
4.8 Nuspojave

Hemoragija je vrlo ¢esta nuspojava povezana s primjenom tenekteplaze. Na mjestu
primjene injekcije tip hemoragije je uglavnom povrsinski. Cesto su primijecene ekhimoze,
ali one obi¢no ne zahtijevaju posebnu intervenciju. Smrt 1 trajna nesposobnost zabiljezeni
su kod bolesnika koji su dozivjeli mozdani udar (ukljucujéi intrakranijsko krvarenje) i
ostale epizode ozbiljnog krvarenja.

U nastavku navedene nuspojave se klasificiraju prema ucestalosti i organskim sustavima.
Kategorije ucestalosti definirane su na sljede¢i nacin: vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto (>1/100,
<1/10), manje ¢esto (>1/1 000, <1/100), rijetko (>1/10 000, <1/1 000), vrlo rijetko (<1/10
000).

Tabela 1 pokazuje ucestalost nuspojava.

Organski sustav | Nuspojava
Poremecaji imunoloSkog sustava
Rijetko Anafilaktoidne reakcije (ukljucujuci osip, urtikariju,

bronhospazam, edem larinksa)

Poremecaji ziv€anog sustava

Manje Cesto Intrakranijska hemoragija (kao Sto je cerebralna hemoragija,
cerebralni hematom, hemoragijski mozdani udar,
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transformacija u hemoragijski

mozdani udar, intrakranijski hematom, subarahnoidalna
hemoragija), ukljucujuéi s time povezane simptome kao §to
su somnolencija, afazija, hemipareza, konvulzije

Poremecaji oka

Manje Eesto | Hemoragija oka

Srcani poremecaji

Manje Cesto Reperfuzijske aritmije (kao $to su asistola, ubrzana
idioventrikularna aritmija, aritmija, ekstrasistole, atrijska
fibrilacija, atrioventrikularni blok I do potpunog AV bloka,
bradikardija, tahikardija, ventrikulska aritmija, ventrikulska
fibrilacija, ventrikulska tahikardija) pojavljuju se u uskoj
vremenskoj povezanosti s lijeCenjem tenekteplazom.
Reperfuzijske aritmije mogu dovesti do zastoja srca, mogu
biti opasne po Zivot te mogu zahtijevati primjenu
konvencionalng lijeCenja antiaritmicima

Rijetko Perikardijalna hemoragija
Krvozilni poremecaji
Vrlo Cesto Hemoragija
Rijetko Embolija (trombotska embolija)
Poremecaji diSnog ustava, prsista i sredoprsja
Cesto Epistaksa
Rijetko Hemoragija pluca
Poremecaji probavnog ustava
Cesto Gastrointestinalno krvarenje (zelu¢ana hemoragija,

hemoragija ¢ira na zelucu, rektalna hemoragija, hematemeza,
melena, hemoragija usta),

Manje Cesto Retroperitonealna hemoragija (kao $to je retroperitonealni

haematom)

Nije poznato Mucnina, povraéanje

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Cesto | Ehimoza
Poremecaji bubrega i mokraénog sustava
Cesto Urogenitalna hemoragija (kao $to je hematurija, hemoragija

mokracnog sustava)

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Cesto Krvarenje iz mjesta uboda injekcije ili punkcije
Pretrage
Rijetko Snizeni krvni tlak

Nije poznato PoviSena tjelesna temperatura

Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije

Nije poznato Masna embolija koja moze dovesti do odgovarajucih

posljedica u zahva¢enim organima

Kao i kod ostalih trombolitickih lijekova, sljedeci slucajevi zabiljezeni su kao posljedica
infarkta miokarda i/ili primjene antitrombotika:

vrlo ¢esto (>1/10): hipotenzija, poremecaji sr¢ane frekvencije i ritma, angina pektoris
cesto (>1/100, <1/10): recidiviraju¢a ishemija, zatajenje srca, ponovljeni

infarkt, kardiogeni Sok, perikarditis, pluéni edem

manje ¢esto (>1/100, <1/100): zastoj srca, mitralna insuficijencija,

perikardijalna efuzija, tromboza vena, tamponada srca, ruptura miokarda
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- rijetko (>1/10 000, <1/1 000): plué¢na embolija

Ovakve kardiovaskularni dogadaji mogu biti opasni po zivot te mogu dovesti do smrti.
4.9 Predoziranje

U slucaju predoziranja, moze do¢i do poveéanog rizika od krvarenja. U slucaju teskog
oblika produljenog krvarenja, potrebno je razmisliti 0 zamjenskoj terapiji (plazma,
trombociti), takoder vidjeti dio 4.4.

FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina
AntitromboticiATKoznaka: BO1A D11

Mehanizam djelovanja

Tenekteplaza je rekombinirani fibrin-specifi¢ni aktivator plazminogena, koji se derivira iz
fizioloskog t-PA putem modifikacija njezine proteinske strukture na tri mjesta.
Tenekteplaza se veze za fibrinsku komponentu tromba (krvni ugrusak) i selektivno
pretvara plazminogen, koji je vezan za tromb, u plazmin, koji razgraduje fibrinski matriks
tromba. Tenekteplaza ima vecu fibrinsku specifi¢nost i ve¢i otpor na inaktivaciju pomocu
svog endogenog inhibitora (PAI-1) u usporedbi s fizioloskim t-PA.

Farmakodinamicki ucinci

Nakon primjene tenekteplaze, primijec¢ena je o dozi ovisna potrosnja a2-antiplazmina
(inhibitora plazmina u tekucoj fazi) s posljedi¢nim porastom nivoa sistemski nakupljenog
plazmina. Ovo razmatranje je sukladno s planiranim u¢inkom aktivacije plazminogena. U
usporednim ispitivanjima, primije¢eno je smanjenje fibrinogena za manje od 15% te
smanjenje plazminogena za manje od 25% kod ispitanika lijecenih najviSom dozvoljenom
dozom tenekteplaze (10.000 U, $to odgovara 50 mg), dok je alteplaza dovela do smanjenja
od oko 50% u vrijednostima fibrinogena i plazminogena. Nije pronadeno klinicki
znacajno stvaranje antitijela tijekom 30 dana.

Klini¢ki u€inci

Dostupni podaci o prohodnosti arterija iz faze I 1 Il angiografskih ispitivanja ukazuju da je
tenekteplaza, primijenjena u obliku jednostrukog intravenskog bolusa, uc¢inkovita u
razgradnji krvnih ugrusaka u arteriji zahvacenoj infarktom kod ispitanika s akutnim
infarktom miokarda, zavisno od doze.

Veliko ispitivanje smrtnosti (ASSENT II) na otprilike 17 000 bolesnika pokazalo je da je
tenekteplaza terapijski ekvivalentna alteplazi u smanjenju stope smrtnosti (6,2% za oba
nacina lijeCenja, tjekom 30 dana, gornja granica od 95% CI za omjer relativnih rizika od
1,124) te da je primjena tenekteplaze povezana sa znacajno nizom incidencijom
neintrakranijskih krvarenja (26,4% prema 28,9%, p=0,0003). Ovo upucuje na znacajno
manju potrebu za transfuzijama (4,3% prema 5,5%, p=0,0002). Intrakranijska hemoragija
pojavila se u omjeru 0,93% prema 0,94% u odnosu tenekteplaze i alteplaze.
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Podaci o koronarnoj prohodnosti i ograniceni klinicki podaci o ishodu pokazali su da su
bolesnici koji su dozivjeli akutni infarkt miokarda bili uspjesno lijeceni viSe od 6 sati
nakon nastupa simptoma.

ASSENT-4 PCI ispitivanje je izradeno da pokaze da li kod 4 000 bolesnika, koji su imali
masivne infarkte miokarda, prethodno lijjecenje punom dozom tenekteplaze uz
istovremenu primjenu jednokratnog bolusa do 4.000 IU nefrakcioniranog heparina
primijenjenog prije primarne perkutane koronarne intervencije (PCI), koja je trebala biti
izvedena u 60 do 180 minuta, vodi do boljih rezultata nego sama primarna PCI. Ispitivanje
je obustavljeno prije vremena s 1 667 randomiziranih bolesnika, zbog brojcano vece
smrtnosti u PCI skupini koja je primala tenekteplazu. Pojava primarnih mjera kojim se
mjerio ishod ispitivanja, tj. smrti ili kardiogenog Soka ili kongestivnog zatajenja srca
tiekom 90 dana, bila je znatno ucestalija u skupini koja je primala tenekteplazu, nakon
kojeg je odmabh slijedila rutinska PCI: 18,6% (151/810) u usporedbi s 13,4% (110/819) u
skupini koja je bila podvrgnuta samo PCI, p=0,0045. Ova znac¢ajna razlika izmedu
skupina za primarnu mjeru ishoda ispitivanja tjekom 90 dana ve¢ je bila prisutna u
bolnici i u prvih 30 dana.

Broj¢ano, sve komponente klini¢ki sastavljenih mjera ishoda ispitivanja iSle su u prilog
lije€enju samo perkutnom koronarnom intervencijom (PCI): smrt: 6,7% prema 4,9%
p=0,14; kardiogeni Sok: 6,3% prema 4,8% p=0,19; kongestivno zatajenje srca: 12,0%
prema 9,2% p=0,06. Sekundarne mjere ishoda ispitivanja, tj. ponovljeni infarkt 1
ponovljena ciljana revaskularizacija bili su znac¢ajno povecani u skupini koja je bila na
lije€enju tenekteplazom: ponovljeni infarkt: 6,1% prema 3,7% p=0,0279; ponovljena
ciljana revaskularizacija: 6,6% prema 3,4% p=0,0041.

Sljedeci Stetni dogadaji bili su ucestaliji uz tenekteplazu prije PCI: intrakranijska
hemoragija: 1% prema 0% p=0,0037; mozdani udar: 1,8% prema 0% p<0,0001; velika
krvarenja: 5,6% prema 4,4% p=0,3118; manja krvarenja: 25,3% prema 19,0% p=0,0021;
transfuzije krvi: 6,2% prema 4,2% p=0,0873; naglo zatvaranje krvnih zila: 1,9% prema
0,1% p=0,0001.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Tenekteplaza se primjenjuje intravenski. To je rekombinantni protein koji aktivira
plazminogen. Tenekteplaza se eliminira iz cirkulacije vezanjem na specificne receptore u
jetri, iza Cega slijedi razgradnja u male peptide. Vezanje na jetrene receptore je, medutim,
smanjeno u odnosu na fizioloski t-PA, Sto rezultira produljenim poluZivotom. Podaci o
distribuciji u tkiva i eliminaciji dobiveni su pomocu ispitivanja na Stakorima s
radioaktivno obiljeZenom tenekteplazom. Glavni organ u koji se tenekteplaza distribuira je
jetra. Nije poznato, veze li se 1 u kojoj mjeri, tenekteplaza na proteine plazme kod ljudi.

Nakon jednokratne intravenske bolus injekcije tenekteplaze, kod bolesnika s akutnim
infarktom miokarda, antigen tenekteplaze pokazuje bifaznu eliminaciju iz plazme. Ne
postoji ovisnost klirensa tenkteplaze o dozi pri terapijskim dozama. PocCetni, dominantni
poluzivot je 24 £ 5,5 (prosjek +/-SD)/min, sto je 5 puta dulje od fizioloskog t-PA.
Terminalni poluzivot je 129 + 87min, a klirens plazme je 119 £+ 49 ml/min.

Povecanje tjelesne mase rezultira umjerenim povecanjem klirensa tenekteplaze, a sa
starijom dobi dolazi do neznatnog smanjenja klirensa. Zene su pokazale opéenito nizi
klirens nego muskarci, $to moze biti objasnjeno opc¢enito manjom tjelesnom masom Zena.
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Kod ljudi nije poznato da li bubrezna i jetrena disfunkcija utjeu na farmakokinetiku
tenekteplaze. Ne postoje specifi¢na iskustva koja bi ukazivala na potrebu za
podesavanjem doze tenekteplaze kod bolesnika s jetrenom i teSkom bubreznom
insuficijencijom. Medutim, na osnovi podataka dobivenih na zivotinjama ne o¢ekuje se da
bubrezna disfunkcija ima utjecaj na farmakokinetiku.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Jednokratno intravenski primijenjena doza na Stakorima, zeCevima i psima rezultirala je, o
dozi ovisnim reverzibilnim promjenama koagualcijskih parametara, lokalnom
hemoragijom na mjestu primjene injekcije, Sto se smatralo posljedicom
farmakodinamskog ucinka tenekteplaze. Ispitivanja toksi¢nosti visestrukih doza na
Stakorima i psima potvrdila su prethodno navedena razmatranja, ali trajanje ispitivanja
bilo je ograni¢eno na dva tjedna, zbog stvaranja antitijela na ljudski protein tenekteplazu,
Sto je rezultiralo anafilaksijom.

Farmakoloski podaci o neskodljivosti kod majmuna (vrsta cynomolgus) otkrili su sniZenje
krvnog tlaka popra¢enog promjenama u EKG-u, ali ova je pojava zabiljezena pri puno
vis$im dozama u usporedbi s klini¢kima.

S obzirom na indikaciju 1 jednokratnu primjenu kod ljudi, ispitivanje reproduktivne
toksi¢nosti bilo je ograni¢eno na ispitivanje embriotoksicnosti kod zeCeva, kao osjetljive
vrste. Tenekteplaza je uzrokovala smrt sve mladuncadi tijekom srednjeg embrionalnog
razdoblja. Kada je tenekteplaza bila davana tijekom srednjeg ili kasnog embrionalnog
razdoblja, majke su imale vaginalno krvarenje na dan kada je primjenjena prva doza.
Sekundarni mortalitet primijecen je 1-2 dana kasnije. Podaci iz fetalnog razdoblja nisu
dostupni.

Mutagenost 1 kancerogenost nisu ocekivane kod ove vrste rekombinantnih proteina te
stoga ispitivanja genotoksicnosti i kancerogenosti nisu bila neophodna.

Nisu primijecene lokalne iritacije krvih Zila nakon intravenske, intrarterijske ili
paravenske primjene krajnjeg oblika tenekteplaze.

FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Pomocne tvari

PraSak

L-arginin

Fosfatna kiselina
Polisorbat 20.

Otapalo
Voda za injekcije.

6.2 Inkompatibilnosti
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Metalyse nije kompatibilan s infuzijskim otopinamadekstroze.

6.3 Rok valjanosti

Rok valjanosti gotovog lijeka

2 godine

Rekonstituirana otopina

Kemijska i fizikalna stabilnost nakon rekonstitucije dokazana je do 24 sata na 2 -8'C ili 8

satina 30 C.

S mikrobioloskog aspekta, lijek se mora primijeniti odmah nakon rekonstitucije. Ukoliko
se ne primijeni odmah, razdoblje 1 uvjeti pohrane prije primjene odgovornost su korisnika
1 uobicajeno ne bi trebali biti dulji od 24 sata na 2-8 C.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C. Cuvati spremnik u vanjskoj kutiji. Uvjete ¢uvanja
rekonstituiranog lijeka, vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj unutarnjeg pakovanja (spremnika)

Staklena bocica tipa Iod 20 ml, s obloZzenim (B2-42) sivim gumenim ¢epom i
«flip-off» poklopcem, napunjena praskom za otopinu za injekciju.
Plasti¢na sStrcaljka od 10 ml prethodno napunjena s 8 ml vode za injekcije za

rekonstituciju.

Sterilni nastavak za bocicu.

Sterilna igla za jednokratnu primjenu.

6.6 Upute za uporabu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoriStenog
lijeka ili otpadnih materijala koji potjecu od lijeka

Metalyse se rekonstituira dodavanjem cijelog volumena vode za injekcije iz prethodno
napunjene Strcaljke u bocicu koja sadrzi prasak za injekciju.

1. Uyvjerite se da je izabrana odgovarajuca veli¢ina bocice, prema tjelesnoj masi

bolesnika.
Tjelesna masa | Volumen Tenekteplaza (U) Tenekteplaza (mg)
bolesnika prema | rekonstituirane
kategorijama (kg) otopine (ml)
<60 6 6.000 30
>60 do <70 7 7.000 35
>70 do <80 8 8.000 40
>80 do <90 9 9.000 45
>90 10 10.000 50
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2. Provjerite je li poklopac bocice nedirnut.

Uklonite «flip-offy poklopac s bocice.

4. Uklonite kapicu s vrha $trcaljke. Zatim odmah pricvrstite prethodno napunjenu
Strcaljku na nastavak bocice 1 probijte Cep bocice u sredini sa Siljkom nastavka bocice.

5. Dodajte vodu za injekcije u bocicu, tako $to polagano gurate klip Strcaljke prema dolje
kako biste izbjegli pjenusanje.

6. Rekonstituirajte njeznim okretanjem.

7. Rekonstituirani pripravak je bezbojna do blijedo zuta, bistra otopina. Smije se
primijeniti isklju€ivo Cista otopina, bez zgrusanih Cestica.

8. Izravno prije primjene otopine, okrenite bocicu s joS uvijek pripojenom Strcaljkom,
tako da $trcaljka stoji ispod bocice.

9. Prebacite odgovaraju¢i volumen rekonstituirane otopine Metalyse u §trcaljku, ovisno o
masi bolesnika.

10. Rastavite Strcaljku od nastavka bocice.

11. Metalyse treba davati bolesniku intravenski tjekom 10 sekundi. Ne smije se primijeniti
u sustavu koji sadrzi glukozu.

12. NeiskoriStena otopina se mora zbrinuti.

(98]

Rekonstitucija se jo§ moze izvesti i uz pomo¢ prilozene igle.
7. Naziv i adresa nositelja odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Radnicka 40-5
10 000 Zagreb
Hrvatska
8. Klasa rjeSenja o odobrenju za stavljanje gotovog lijeka u promet

UP/1-530-09/07-01/277

9. Datum prvog odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet/ datum obnove
odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet

Datum prvog odobrenja: 01.07.2008./

10. Datum revizije SaZetka opisa svojstava lijeka

Studeni, 2012.
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