Skrécona informacja o leku Metalyse® 5 000 j. (25 mg)

Nazwa produktu leczniczego, dawka i postaé farmaceutyczna: Metalyse® 5 000 j. (25 mg) proszek
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan. Kazda fiolka zawiera 5 000 jednostek (25 mg) tenekteplazy.
Zrekonstytuowany roztwér zawiera 1000 jednostek (5 mg) tenekteplazy namL. Aktywnos$¢
tenekteplazy wyrazona w jednostkach (j.) oznaczona jest w odniesieniu do wzorca swoistego dla
tenekteplazy i nie jest porownywalna z aktywnos$cig innych lekéw trombolitycznych. Tenekteplaza jest
swoistym dla fibryny aktywatorem plazminogenu wyprodukowanym w linii komoérek jajnika chomika
chinskiego z wykorzystaniem technologii rekombinacji DNA. Proszek ma kolor od biatego do prawie
bialego. Wskazania do stosowania: Produkt leczniczy Metalyse® jest wskazany do stosowania
u dorostych w leczeniu trombolitycznym ostrego udaru niedokrwiennego w ciggu 4,5 godziny od
ostatniego momentu przed wystgpieniem jego objawoéw  ipo wykluczeniu  krwotoku
wewnatrzczaszkowego. Dawkowanie i sposob podawania: Dawkowanie Produkt leczniczy Metalyse®
musi zleca¢ lekarz posiadajacy doswiadczenie w opiece dotyczacej uktadu naczyniowo - mézgowego
1 w stosowaniu leczenia trombolitycznego oraz odpowiedni do monitorowania leczenia sprzet. Leczenie
produktem leczniczym Metalyse® nalezy rozpoczaé jak najwcze$niej i nie pdzniej niz 4,5 godziny od
ostatniego znanego momentu przed wystgpieniem objawow ipo wykluczeniu krwotoku
wewnatrzczaszkowego przy pomocy odpowiednich technik obrazowania. Efekt leczenia jest zalezny od
czasu; dlatego wczedniejsze leczenie zwigksza prawdopodobienstwo korzystnego wyniku. Nalezy
starannie 1izgodnie ze wskazaniem wybra¢ odpowiedniag prezentacje¢ produktu zawierajacego
tenekteplaze. Tenekteplaza w prezentacji 25 mg jest przeznaczona wytgcznie do stosowania w ostrym
udarze niedokrwiennym moézgu. Produkt leczniczy Metalyse® nalezy podawa¢ w oparciu o masg ciata,
przy czym maksymalna dawka pojedyncza to 5 000 jednostek (25 mg tenekteplazy) we wskazaniu ostry
udar niedokrwienny. Ze wzgledu na ograniczong dostepnos$¢ danych nalezy doktadnie oceni¢ stosunek
korzysci do ryzyka leczenia tenekteplazg u pacjentow o masie ciata 50 kg lub mniej. Objetos¢ roztworu
potrzebng do podania prawidtowej dawki catkowitej mozna obliczy¢ w oparciu o nastepujacy schemat:

Podziat pacjentow Tenekteplaza Tenekteplaza Odpowiadajaca objetosc
wedtug masy ciata 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
>80 do<90 4500 22,5 4,5
>90 5000 25,0 5,0
Wigcej informacji, patrz punkt 6.6 Charakterystyki Produktu Leczniczego: Specjalne srodki
ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do stosowania

Pacjenci w podesztym wieku (> 80 lat) Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podajac produkt leczniczy
Metalyse® pacjentom w podesztym wieku (> 80 lat) ze wzgledu na wicksze ryzyko krwawienia. Dzieci
i mlodziez Nie okre$lono bezpieczefistwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Metalyse®
udzieci wwieku ponizej 18 lat. Dane nie s3 dostepne. Leczenie wspomagajace Nie zbadano
wystarczajaco bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci tego schematu leczenia zjednoczesnym
podawaniem heparyny lub inhibitorow agregacji ptytek krwi, takich jak kwas acetylosalicylowy,
w ciggu pierwszych 24 godzin po leczeniu produktem leczniczym Metalyse®. Dlatego nalezy unikaé
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 wystgpienia krwotoku. Jesli w innych wskazaniach wymagana jest
heparyna, jej dawka nie powinna przekracza¢ 10 000 j.m. na dobe¢ w podaniu podskornym. Sposob
podawania Zrekonstytuowany roztwor nalezy podawa¢ dozylnie ijest przeznaczony do
natychmiastowego uzycia. Roztwodr 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 Charakterystyki Produktu Leczniczego. Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢
na substancj¢ czynng lubna ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1
Charakterystyki Produktu Leczniczego, lub na gentamycyng ($ladowa pozostalos¢ z procesu
wytwarzania). Ponadto produkt leczniczy Metalyse® jest przeciwwskazany w nastgpujacych sytuacjach,
poniewaz leczenie trombolityczne wigze si¢ ze zwickszonym ryzykiem krwawienia: istotne zaburzenie
krwawienia wystepujace aktualnie lub w okresie ostatnich 6 miesiecy; skuteczne leczenie
przeciwzakrzepowe (np. INR > 1,3); krwotok wewnatrzczaszkowy, stwierdzony w wywiadzie lub jego
podejrzenie; objawy wskazujace na krwotok podpajeczynowkowy, nawet jesli wynik tomografii
komputerowe;j jest prawidlowy; ciezki udar mozgu wedtug oceny klinicznej (np. NIHSS > 25) i/lub za
pomoca odpowiednich technik obrazowania; ostry udar niedokrwienny bez uposledzajacego deficytu
neurologicznego lub objawy szybko ustepujace przed rozpoczeciem wstrzykniecia; jakiekolwiek
uszkodzenie os$rodkowego uktadu nerwowego w wywiadzie (tzn. nowotwdr, tetniak, operacje
wewnatrzczaszkowe lub dotyczace rdzenia kregowego); znana skaza krwotoczna; ciezkie
niekontrolowane nadci$nienie tgtnicze; powazny zabieg chirurgiczny, biopsja narzadu migzszowego lub
znaczacy uraz w okresie ostatnich 2 miesi¢cy; niedawny uraz glowy lub czaszki; przedtuzona
reanimacja krazeniowo-oddechowa (> 2 minuty) w okresie ostatnich 2 tygodni; ostre zapalenie
osierdzia i/lub podostre bakteryjne zapalenie wsierdzia; ostre zapalenie trzustki; ciezkie zaburzenia
czynno$ci watroby, w tym niewydolno$¢ watroby, marskos¢, nadci$nienie wrotne (zylaki przetyku)
1 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 wstrzyknieciem lub objawy, ktorych czas wystapienia jest
nieznany i ktore potencjalnie moglty wystapi¢ ponad 4,5 godziny wcze$niej; napad padaczkowy na
poczatku udaru; podanie heparyny w ciagu ostatnich 48 godzin i czas tromboplastyny przekraczajacy
gérng granice normy dla laboratorium; pacjenci zudarem moézgu w wywiadzie i wspolistniejaca
cukrzycg; przebyty udar w ciggu ostatnich 3 miesiecy; liczba plytek krwi ponizej 100 000/mm?;
skurczowe cisnienie krwi > 185 mmHg lub rozkurczowe ci$nienie krwi > 110 mmHg lub agresywne
postgpowanie (farmakoterapia dozylna) konieczne do obnizenia ci$nienia krwi do tych wartosci
granicznych; stezenie glukozy we krwi <50mg/dL lub >400 mg/dL (<2,8 mmol/L lub
>22,2mmol/L). Specjalne ostrzezenia i S$rodki ostroznosci dotyczace stosowania:
Identyfikowalno$¢ W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych
nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe handlowa i numer serii podawanego produktu. Leczenie trombolityczne
wymaga odpowiedniego monitorowania. Produkt leczniczy Metalyse® powinien by¢ stosowany
wylacznie przy udziale ipod nadzorem lekarzy przeszkolonych ido$wiadczonych w opiece
neuronaczyniowej oraz stosowaniu leczenia trombolitycznego, dysponujagcych  sprzetem
umozliwiajagcym monitorowanie tego stosowania. Informacje na temat sprawdzenia, czy mozna
rozwazy¢ wskazanie do leczenia za pomoca zdalnych $rodkéw diagnostycznych, patrz
punkty Wskazania do stosowania i Dawkowanie 1 sposdéb podawania. Krwawienie Najczestszym
powiklaniem spotykanym podczas leczenia tenekteplazg jest krwawienie. Jednoczesne stosowanie
innych substancji czynnych majacych wptyw na krzepnigcie lub czynno$¢ ptytek krwi (np. heparyna)
moze zwigkszy¢ ryzyko krwawienia. Poniewaz w trakcie leczenia tenekteplazg dochodzi do degradacji
fibryny, moze wystapi¢ krwawienie z miejsca niedawnego wktiucia. Dlatego tez podczas leczenia
trombolitycznego nalezy zwr6ci¢ uwage na wszystkie mozliwe miejsca krwawienia (w tym réwniez
miejsca wprowadzenia cewnika, naktucia t¢tniczego lub zylnego, nacigcia lub wklucia igly). W trakcie
leczenia tenekteplaza nalezy unikaé stosowania sztywnych cewnikow, wstrzyknig¢ domigsniowych
i niepotrzebnych zabiegow. W przypadku powaznego krwawienia, zwlaszcza krwotoku mozgowego,
nalezy niezwlocznie zaprzesta¢ jednoczesnego podawania heparyny. Jezeli heparyna byla podawana
wciaggu 4 godzin przed wystgpieniem krwawienia, nalezy rozwazy¢ zastosowanie protaminy.
U nielicznych pacjentow, ktérzy nie zareaguja na wymienione S$rodki zachowawcze, moze by¢
wskazane wykonanie transfuzji przy zachowaniu $§rodkoéw ostrozno$ci. Przetaczanie krioprecypitatu,
$wiezego mrozonego osocza i ptytek krwi powinno by¢ wykonywane pod warunkiem przeprowadzenia
ponownej oceny klinicznej i laboratoryjnej po kazdym podaniu. W przypadku infuzji krioprecypitatu
zalecany docelowy poziom fibrynogenu wynosi 1g/L. Ostatniag alternatywa sa leki
przeciwfibrynolityczne. W nastepujacych przypadkach ryzyko zwigzane z leczeniem tenekteplaza moze




by¢ zwigkszone inalezy rozwazy¢ stosunek tego ryzyka do oczekiwanych korzysci: niedawno
wykonane wstrzyknigcie domigsniowe lub niedawne drobne urazy, naktucie gtéwnych naczyn lub
masaz serca Ww celu resuscytacji; stany, w ktorych wystepuje zwickszone ryzyko krwotoku,
niewymienione w punkcie Przeciwwskazania; niska masa ciala <60 kg; przyjmowanie doustnych
lekow przeciwzakrzepowych: zastosowanie produktu leczniczego Metalyse® mozna wzigé pod uwage
w sytuacji, gdy odpowiednie testy nie wskazuja na istnienie jakiegokolwiek klinicznie istotnego wptywu
na uktad krzepnigcia (np. INR < 1,3 dla antagonistoéw witaminy K lub wyniki innych testow wtasciwych
dla innych doustnych lekéw przeciwzakrzepowych w goérnej granicy normy). Krwotok srédmozgowy
stanowi gtéwne dziatanie niepozadane w leczeniu ostrego udaru niedokrwiennego (do 19% pacjentow
bez jakiegokolwiek zwigkszenia ogodlnej zachorowalnosci lub $miertelnosci). Stosowanie produktu
leczniczego Metalyse® moze zwigkszy¢ ryzyko wystgpienia krwotoku wewnatrzczaszkowego
upacjentdow z ostrym udarem niedokrwiennym. W szczeg6élnosci dotyczy to nastgpujacych
przypadkéw: wszystkie sytuacje zwigzane z wysokim ryzykiem krwotoku, wtym wymienione
w punkcie Przeciwwskazania; pdzne rozpoczgcie leczenia od ostatniego znanego momentu przed
wystgpieniem objawow. Z tego wzgledu nie nalezy op6znia¢ podania produktu leczniczego Metalyse®;
u pacjentdw leczonych wczes$niej kwasem acetylosalicylowym moze wystgpowacé wigksze ryzyko
krwotoku $srodmoézgowego, szczegodlnie w przypadku opdznionego leczenia produktem leczniczym
Metalyse®. W poréwnaniu z mtodszymi pacjentami, u pacjentéow w podesztym wieku (powyzej 80 lat)
wyniki leczenia moga by¢ nieco gorsze niezaleznie od leczenia, aryzyko wystgpienia krwotoku
srodmozgowego w przypadku leczenia trombolitycznego moze by¢ zwickszone. Na ogoét stosunek
korzysci do ryzyka trombolizy u pacjentow w podesztym wieku pozostaje dodatni. Leczenie
trombolityczne u pacjentdow z ostrym udarem niedokrwiennym nalezy ocenia¢ indywidualnie w oparciu
o stosunek korzysci do ryzyka. Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia pdzniej niz 4,5 godziny od ostatniego
znanego momentu przed wystgpieniem objawow ze wzgledu na niekorzystny stosunek korzysci do
ryzyka, gléwnie na podstawie nastepujacych czynnikow: dodatnie efekty leczenia zmniejszaja sig¢
z czasem; szczegolnie u pacjentdw leczonych wezesniej kwasem acetylosalicylowym $miertelnosc jest
wigksza; zwigkszone ryzyko wystapienia krwotoku objawowego. Kontrola ci$nienia krwi Konieczna
jest kontrola cisnienia krwi do 24 godzin po leczeniu tenekteplaza; dozylne leczenie
przeciwnadci$nieniowe zaleca si¢ w przypadku skurczowych wartosci cisnienia krwi > 180 mmHg
lub rozkurczowych wartos$ci ci$nienia krwi > 105 mmHg. Szczegdlne grupy o zmniejszonym stosunku
korzys$ci do ryzyka Uwaza si¢, ze stosunek korzysSci do ryzyka jest mniej korzystny u pacjentow, ktdrzy
przebyli udar mézgu, lub u pacjentéw ze stwierdzong niewyréwnang cukrzyca, lecz u tych pacjentow
nadal jest dodatni. U pacjentow po udarze prawdopodobienstwo pomys$lnego wyniku leczenia maleje
wraz z wydtuzaniem si¢ czasu od wystapienia objawow do leczenia trombolitycznego, wraz z wiekiem,
nasileniem udaru izwigkszeniem stezenia glukozy we krwi w chwili przyjecia, podczas gdy
prawdopodobienstwo  ciezkiej niepetnosprawnosci izgonu Iub objawowego krwawienia
wewnatrzczaszkowego zwicksza si¢ niezaleznie od leczenia. Obrzgk mézgu Przywrdcenie perfuzji
obszaru niedokrwiennego moze wywotac obrzek mozgu w strefie zawatowej. Nadwrazliwos$é/Powtorne
podanie leku Reakcje nadwrazliwosci o podtozu immunologicznym zwigzane z podaniem produktu
leczniczego Metalyse® moga by¢ spowodowane przez substancje czynng tenekteplaze, gentamycyne
(sladowa pozostatos¢ z procesu wytwarzania) lub ktorgkolwiek substancje pomocniczg. Po terapii nie
zaobserwowano dlugotrwalego utrzymywania si¢ przeciwcial przeciwko czasteczce tenekteplazy.
Jednakze brak jest systematycznych do§wiadczen z powtdrnym podaniem tenekteplazy. Istnieje rowniez
ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwosci o podlozu nieimmunologicznym. Najczgstsza reakcja
nadwrazliwo$ci 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 monitorowaé¢ pod katem obrzeku naczynioruchowego w trakcie jego podawania
1 przez 24 godziny po podaniu. W przypadku wystapienia cigzkiej reakcji nadwrazliwosci (np. obrzeku
naczynioruchowego) nalezy niezwlocznie rozpoczaé odpowiednie leczenie. Moze to obejmowaé
intubacje¢. Dzieci i mlodziez Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu
leczniczego Metalyse® u dzieci w wieku ponizej 18 lat nie sg dostepne. W zwiazku z tym nie zaleca sie
stosowania produktu leczniczego Metalyse® u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Dzialania niepozadane:




Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania Najczestszym dzialaniem niepozgdanym zwigzanym
z zastosowaniem tenekteplazy jest krwotok. Moze to byC¢ krwotok powierzchowny w miejscu
wstrzyknigcia lub wewnetrzny w dowolnym miejscu lub jamie ciata. Zgon lub trwate kalectwo nastapity
u pacjentow z epizodami krwawienia. Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych Nizej wymienione
dziatania niepozadane sklasyfikowano wedlug czestoSci wystepowania oraz klasyfikacji uktadow
1 narzadow. Czestos¢ wystepowania zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czgsto (= 1/10), czesto (= 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 (czgstos¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostgpnych danych).
Z wyjatkiem wystepowania dziatan niepozadanych w postaci zaburzen rytmu po przywroceniu perfuzji
we wskazaniu ostry zawat migs$nia sercowego oraz czgstosci wystgpowania dzialan niepozadanych
w postaci krwotoku wewnatrzczaszkowego we wskazaniu ostry udar niedokrwienny, nie ma powodow
medycznych, aby zaklada¢, ze profil bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Metalyse®
we wskazaniu ostry udar niedokrwienny rézni si¢ od profilu bezpieczenstwa stosowania we wskazaniu
ostry zawal mieénia sercowego. Tabela 1 przedstawia czesto$§¢ wystepowania dziatan niepozadanych.

Klasyfikacja uktadow i narzadoéw 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
moézgu, krwiak srodmoézgowy, udar krwotoczny,
ukrwotocznienie udaru, krwiak wewnatrzczaszkowy,
krwotok podpajeczynowkowy), w tym objawy
towarzyszace takie jak: sennos$¢, afazja, niedowtad
potowiczy, drgawki

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto | Krwotok w obrebie oka
Zaburzenia serca

Rzadko | Krwotok do worka osierdziowego
Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto Krwotok

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

Czesto Krwawienie z nosa

Rzadko Krwotok plucny
Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto Krwotok zoladkowo-jelitowy (taki jak krwotok

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

Niezbyt czgsto Krwotok zaotrzewnowy (taki jak krwiak zaotrzewnowy)
Nieznana Nudnosci, wymioty
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Czesto | Wybroczyny
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czesto Krwotok z drog moczowo-piciowych (taki jak krwiomocz,

krwotok z drég moczowych)
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Czesto Krwotok w miejscu wstrzyknigcia, krwotok w miejscu
naklucia

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 narzadach

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 zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu
Rejestracji  Produktéw Leczniczych, Wyrobéw 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. Dzialania niepozadane mozna zgtasza¢ rdwniez podmiotowi
odpowiedzialnemu. Podmiot odpowiedzialny: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger
Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Niemcy Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu:
Metalyse® 5 000j. (25 mg) proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan: EU/1/00/169/007
(1 fiolka 25 mg proszku) wydane przez Komisje Wspdlnot Europejskich. Data zatwierdzenia lub
czeSciowej zmiany tekstu ChPL: 12 stycznia 2024 Kategoria dostepnosci: Produkt leczniczy
wydawany na recept¢ do zastrzezonego stosowania.

Wersja nr 1 opracowana na podstawie decyzji KE C(2024)331 z dnia 12 stycznia 2024 dla zmiany
EMEA/H/C/000306/11/0070/G.

Wersja zatwierdzona przez:
Joanna Pfoestl, Senior Medical Affairs Manager, 18.03.2024 r.

Wersja opracowana przez:
Katarzyna Sarbinowska, Local Regulatory Affairs Head, 14.03.2024 r.



