1. NAZEV PRiPRAVKU

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

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Metalyse 5 000 jednotek (25 mq) prasek pro injekéni roztok
Jedna injek¢ni 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 buné¢k ktecika ¢inského.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro injekéni roztok.

Prasek je bily az téméft bily.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Metalyse je indikovan u dospélych k trombolytické 1é¢bé akutni ischemické cévni mozkové
prihody (AICMP) do 4,5 hodiny od okamziku, kdy byl pacient naposledy bez pfiznak, a po
vylouéeni intrakranialniho krvaceni.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Piipravek Metalyse musi byt podavan pouze 1ékafem, ktery ma zkusenosti s pééi o neurovaskularmi
onemocnéni a trombolytickou lé¢bou a ma k dispozici vybaveni ur¢ené k monitorovani této 1écby, viz
bod 4.4.

Lécba piipravkem Metalyse se musi zahajit co nejdiive a ne pozdéji nez 4,5 hodiny od okamziku, kdy
byl pacient naposledy bez ptiznakil, a po vylouceni intrakranialniho krvaceni pomoci vhodnych
zobrazovacich metod, viz bod 4.4. Uginek 1é¢by je zavisly na ase, véasna 1é¢ba tedy zvysuje
pravdépodobnost piiznivého vysledku.

Na zaklad¢ indikace je tieba peclivé zvolit vhodnou silu pfipravku obsahujiciho tenekteplasu.
Piipravek o obsahu 25 mg tenekteplasy je ur€en vyhradné k pouziti u akutni ischemické cévni
mozkové piihody.



Piipravek Metalyse ma byt podavan na zakladé t€lesné hmotnosti, pficemz maximalni jednordzova
davka v indikaci akutni ischemické cévni mozkové piihody ¢ini 5 000 jednotek (25 mg tenekteplasy).
Vzhledem k omezené dostupnosti tidaju je tieba pecliveé zvazit pomér piinosu a rizika 1écby
tenekteplasou u pacienti s t€lesnou hmotnosti 50 kg nebo méné.

Pozadovany objem roztoku k podani 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 175 35
>70az<80 4 000 20,0 40
>80az<90 4500 225 45
>90 5000 25,0 5,0
Podrobné viz bod 6.6: Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Starsi pacienti (> 80 let)
Pripravek Metalyse je tfeba podavat s opatrnosti u starSich pacienti (> 80 let) z duvodu vyssiho rizika
krvaceni (viz informace o krvéaceni v bod¢ 4.4).

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

Podptirna 1écba

Bezpecnost a Gi¢innost tohoto reZzimu pii sou¢asném podavani heparinu nebo inhibitort agregace
krevnich desti¢ek, jako je kyselina acetylsalicylova (ASA), béhem prvnich 24 hodin po nasazeni 1é¢by
ptipravkem Metalyse nebyly dostate¢né zkoumany. Intravendznimu podavani heparinu nebo
inhibitort agregace krevnich desti¢ek, jako je kyselina acetylsalicylova, je tedy tfeba se v prvnich

24 hodinach po nasazeni 1é¢by piipravkem Metalyse vyhnout, a to z divodu zvySeného rizika
krvaceni.

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

Zptsob podani

Rekonstituovany roztok ma byt podan intraven6zné a je ur€en k okamzitému podani. Rekonstituovany
pripravek je ¢iry a bezbarvy az lehce nazloutly roztok.

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

Injekéni lahvicky se 40 mg a 50 mg tenekteplasy nejsou uréeny k pouziti u akutni ischemické cévni
mozkové pithody. Navod K rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden
Vv bodé¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 nebo na
gentamicin (stopovy zbytek z vyrobniho procesu).

Vzhledem k tomu, Ze je trombolyticka 1é¢ba spojena s vys§im rizikem krvaceni, je pfipravek Metalyse



dale kontraindikovan v nasledujicich ptipadech:

- Vyznamna krvaciva porucha v sou¢asnosti nebo béhem poslednich 6 mésict

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

- Anamnéza intrakranialniho krvaceni nebo podezieni na néj

- Ptiznaky naznacujici subarachnoidalni krvaceni navzdory normalnimu nalezu na snimku CT

- Zavazna cévni mozkova ptihoda hodnocena klinicky (napf. NIHSS > 25) a/nebo vhodnym
zobrazovacim vysetienim

- Akutni ischemicka cévni mozkova ptihoda bez invalidizujiciho neurologického deficitu nebo
rychle se zlepSujici ptiznaky jesté pted podanim injekce

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

- Znama hemoragicka diatéza

- Tézka nekontrolovana 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 piedchozich 2 tydni

- Akutni perikarditida a/nebo subakutni bakterialni endokarditida

- Akutni pankreatitida

- Tezka porucha jaterni funkce veetné jaterniho selhani, cirhozy, portalni hypertenze (jicnové
varixy) a aktivni hepatitidy

- Aktivni pepticka ulcerace

- Arterialni aneuryzma a znama arterialni/ven6zni malformace

- Neoplazma se zvySenym rizikem krvaceni

- Piiznaky ischemické ataky s nastupem vice nez 4,5 hodiny pied injekci nebo piiznaky
S neznamym okamzikem nastupu, pokud k nému mohlo dojit pted vice nez 4,5 hodinami

- Kfece pfi nastupu cévni mozkové piihody

- Podavani heparinu v piedchozich 48 hodinach a tromboplastinovy ¢as piekracujici horni mez
normalniho rozmezi pouzivaného laboratoti

- Pacienti s anamnézou ptedchozi cévni mozkové piihody a soubézného diabetu

- Cévni mozkova piihoda prodélana 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 (intravendzni farmakoterapie) ke sniZzeni TK pod tyto hodnoty

- Hladina glukdzy 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 1é¢ivych ptipravki, ma se ptehledné zaznamenat nazev
podaného pfipravku a ¢islo Sarze.

Trombolyticka 1é¢ba vyZaduje odpovidajici monitorovani. Piipravek Metalyse se ma pouzivat jen pod
dohledem vyskolenych 1ékait, 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 1ze podle potieby zvazit diagnosticke
prostiedky uplatiiované na dalku, viz body 4.1 a 4.2.

Krvaceni

Nejcastéjsi komplikaci béhem 1écby tenekteplasou je krvaceni. Soucasné podavani jinych 1é¢ivych
latek ovliviujicich koagulaci nebo funkci krevnich desticek (napt. heparinu) mize ke krvaceni



piispivat, viz body 4.2 a 4.3. Protoze je fibrin v pribéhu 1é¢by tenekteplasou rozkladan, mtize se
objevit krvéceni z mist nedavnych injekénich vpichi. Z tohoto divodu vyzaduje trombolyticka 1é¢ba
velkou pozornost zamétenou na vSechna mista mozného krvaceni (véetn¢ mist zavedeni katétri,
arteridlnich a vendznich punkci, mist fezi a vpichl jehel). Béhem 1é¢by tenekteplasou je tieba se
vyhnout pouziti rigidnich katétrt, aplikaci intramuskuldrnich injekei a zbyte¢né manipulaci

S pacientem.

V ptipadé vzniku zavazného krvaceni, zejména mozkového krvaceni, je tieba okamzit€ ukoncit
souc¢asné podavani heparinu. Pokud byl heparin podan béhem 4 hodin pted vznikem krvaceni, je tieba
zvazit podani protaminu. U menSiny pacienti, kteti nereaguji na tato konzervativni opateni, mize byt
indikovano uvazené podani transfuznich piipravki. Je tieba zvazit podani transfuze kryoprecipitatu,
Cerstvé zmrazené plazmy a krevnich desti¢ek spole¢né s klinickym a laboratornim vySetfenim po
kazdé aplikaci. Pfi podani infuze kryoprecipitatu je Zadouci cilova hladina fibrinogenu 1 g/lI. Posledni
alternativou je podani antifibrinolytickych piipravk.

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

- Nedavné intramuskularni injekce nebo nedavna maléa poranéni, punkce velkych cév nebo masaz
srdce pfi resuscitaCi

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

- Nizka télesna hmotnost < 60 kg

- Pacienti 1é¢eni peroralni antikoagulacni 1éCbou: Pouziti ptipravku Metalyse 1ze zvazit tehdy,
kdyz vhodné testy neprokazi zadny klinicky vyznamny vliv na koagulacéni systém (napf. pro
antagonisty vitaminu K je INR < 1,3 nebo jiné odpovidajici testy u dalsich peroralnich
antikoagula¢nich latek jsou v piislusnych hornich hranicich normy), viz bod 4.3.

V 1é¢bé akutni ischemické cévni mozkové piihody predstavuje hlavni nezadouci Géinek 16¢by
intracerebralni krvaceni (az 19 % pacientd bez zvyseni celkové morbidity nebo mortality).

Riziko intrakranidlniho krvéaceni u pacientt s akutni ischemickou cévni mozkovou piihodou se mize
pii pouziti ptipravku Metalyse zvysit.

To se vztahuje zejména na nasledujici ptipady:

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

- pozdni nasazeni 1é¢by od okamziku, kdy byl pacient naposledy bez ptiznakt. Podani piipravku
Metalyse se tedy nema oddalovat,

- u pacienti predlééenych ASA miize byt zvySené riziko intracerebralniho krvaceni, zvlasté pti
opozdéném podani ptipravku Metalyse,

- pacienti v pokroc¢ilém véku (nad 80 let) mohou mit ve srovnani s mladsimi pacienty nezavisle
na 1é¢bé ponckud horsi vysledky a pfi trombolyze mohou byt vystaveni zvySenému riziku
intracerebralniho krvéaceni. Obecné ziistava pomér piinosu a rizika trombolyzy u pacientt
v pokro¢ilém veéku pozitivni. Trombolyzu u pacientii s AICMP je tieba posuzovat na zakladé
poméru piinosu a rizika individualné.

Lécba nesmi byt zahajena pozd¢ji nez 4,5 hodiny od okamziku, kdy byl pacient naposledy bez
ptiznaki. Divodem je neptiznivy pomér piinosu a rizika vyplyvajici z nasledujicich skute¢nosti:
- pozitivni ucinky Iécby se ¢asem snizuji,

- predevsim u pacientl S pfedchozi 1ébou ASA se zvySuje mortalita,

- zvysuje se riziko symptomatického krvaceni.

Monitorovani krevniho tlaku

Je nezbytné monitorovat TK az 24 hodin po nasazeni 1é¢by tenekteplasou. Pokud systolicky TK
doséhne hodnoty > 180 mm Hg nebo diastolicky TK hodnoty > 105 mm Hg, doporucuje se nasadit



intraven6zni antihypertenzni 1é¢bu.

Zv14stni skupiny. u nichZ je pomér pfinosu a rizika snizeny

Piedpoklada se, ze pomér piinosu a rizika je u pacientd, ktefi jiz méli cévni mozkovou piihodu, nebo
U pacienti se znamym nekontrolovanym diabetem méné ptiznivy, avSak stale pozitivni.

U pacientli s cévni mozkovou piihodou klesa pravdépodobnost piiznivého vysledku s delsi dobou od
nastupu piiznakd do nasazeni trombolytické 1é¢by, rostoucim vékem, zvySujici se zavaznosti cévni
mozkové piihody a vyssi hladinou glukdzy v Krvi pii pfijeti do oSetfovani; pravdépodobnost zdvazné
invalidity a Gmrti nebo symptomatického intrakranialniho krvaceni se vSak zvysuje nezavisle na
1écbe.

Mozkovy edém

Reperfuze ischemické oblasti mtize indukovat mozkovy edém v oblasti zasazené infarktem.

Hypersenzitivita/opakované podani

Imunitné zprostiedkované hypersenzitivni reakce souvisejici s podanim p¥ipravku Metalyse mohou
byt zptsobeny 1é¢ivou latkou tenekteplasou, gentamicinem (stopovy zbytek z vyrobniho procesu)
nebo kteroukoli z pomocnych latek, viz body 4.3 a 6.1.

Po 1é¢b¢ nebyla pozorovana zadna prolongovana tvorba protilatek proti molekule tenekteplasy.
Nicméné neexistuje zadna systematicka zkuSenost s opakovanym podavanim tenekteplasy.
Existuje rovnéz riziko hypersenzitivnich reakci zprostiedkovanych neimunologickymi mechanismy.

Nejcastejsi hypersenzitivni reakci hlaSenou pii pouziti pipravku Metalyse predstavuje angioedém.
Riziko jeho vzniku se miize zvysit v indikaci akutni ischemické cévni mozkové piihody a/nebo pfti
soucasné 1é¢bé inhibitory ACE. Béhem podavani a az 24 hodin po podani pfipravku Metalyse je tieba
monitorovat, zda u pacienti nedojde ke vzniku angioedému.

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

Pediatrick& populace

Udaje 0 bezpetnosti a G¢innosti piipravku 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 piipravkem Metalyse a bézné podavanymi
1éCivymi piipravky u pacientl s akutni ischemickou cévni mozkovou piihodou.

Lécivé pripravky ovliviiyjici koagulaci/funkci krevnich desti¢ek

Lécivé ptipravky, které ovliviuji koagulaci nebo které méni funkci krevnich desti¢ek, mohou zvysit
riziko krvaceni pied 1é¢bou tenekteplasou, béhem ni a po ni a v prvnich 24 hodinéch po nasazeni
1é¢by akutni ischemické cévni mozkové piihody je tieba se jim vyhnout, viz bod 4.3.

Inhibitory ACE

Soucasna 1é¢ba inhibitory ACE muze zvysit riziko vzniku hypersenzitivni reakce, viz bod 4.4.



Publikované Udaje z akademickych randomizovanych klinickych hodnoceni zahrmujicich vice nez

2 000 pacientt 1é¢enych tenekteplasou neprokazaly zadné klinicky vyznamné interakce s jinymi
1é¢ivymi piipravky bézné pouzivanymi u pacientli s AICMP.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Udaje o podavani piipravku Metalyse t&hotnym Zenam jsou omezené.

Neklinické udaje ziskané u tenekteplasy prokazaly krvaceni se sekundarni mortalitou u samic, a to
v dasledku znamé farmakologické aktivity 1€¢ivé latky, a v n€kolika pfipadech doslo k potratim

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

B¢hem téhotenstvi musi byt pfinos 1é€by hodnocen proti potencidlnim rizikiim.

Kojeni

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

Pokud je piipravek Metalyse podavan kojici Zené, je nutna opatrnost, a je nutné rozhodnout, zda ma
byt kojeni preruseno 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  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastejsim nezadoucim G¢inkem spojenym s pouzivanim tenekteplasy je krvaceni. Typem krvaceni
se muze jednat 0 povrchové krvaceni v misté injekce nebo vnitini krvaceni v kterémkoli misté nebo
télni duting.

Umrti a trvala invalidita je hldsena u pacienti, ktefi prodélali epizody krvaceni.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky uvedené nize jsou rozdelené podle frekvence vyskytu a tiid organovych systému.
Skupiny frekvence vyskytu jsou definovany za pouziti nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10);
Casté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi
vzécné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit).

S vyjimkou nezadouciho G¢inku 1é¢iva reperfuznich arytmii v indikaci akutniho infarktu myokardu
a frekvence nezadouciho G¢inku lé¢iva intrakranialniho krvaceni v indikaci akutni ischemické cévni
mozkové pithody neni zadny zdravotni divod piedpokladat, Ze je bezpecnostni profil pfipravku
Metalyse v indikaci akutni ischemické cévni mozkové piihody odlisny od bezpe¢nostniho profilu

v indikaci akutniho infarktu myokardu.



Tabulka 1 uvadi frekvence vyskytu n

ezadoucich ucinka.

Ttida organovych systémi

| Nezadouci ucinek

Poruchy imunitniho systému

\Vzacné

Anafylaktoidni reakce (véetné vyrazky, koptivky,
bronchospasmu, laryngeélniho edému)

Poruchy nervového systému

Velmi ¢asté

Intrakranialni krvaceni (jako je mozkové krvaceni, mozkovy
hematom, hemoragicka mozkova ptihoda, hemoragicka
transformace cévni mozkové piihody, intrakranidlni
hematom, subarachnoidélni krvaceni) v€etn¢ ptidruzenych
piiznakd, jako je somnolence, afazie, hemiparéza, konvulze

Poruchy oka

Méné€ casté

O¢ni krvaceni

Srdec¢ni poruchy

\Vzacné

Perikardialni krvaceni

Cévni poruchy

Velmi ¢asté Krvaceni

\Vzacné Embolie (tromboticka embolizace)

Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté Epistaxe

\Vzé&cné Plicni krvéceni

Gastrointestinalni poruchy

Casté Gastrointestinalni krvaceni (jako je Zalude¢ni krvaceni,

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

Méne casté

Retroperitonealni krvéaceni (jako je retroperitonealni
hematom)

Neni zndmo

Nauzea, zvraceni

Poruchy ktize 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 mistg injekce, krvaceni v mists vpichu
VySetieni
Vzé&cné Snizeny krevni tlak

Neni zndmo

ZvySena télesna teplota

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Neni zndmo

Tukova embolie, ktera miize vyvolat odpovidajici disledky
V postiZzenych organech

Chirurgické a 1é¢ebné postupy

Neni zndmo

| Transfuze

Hlaseni podezieni na nezadouci ¢inky

HIaseni podezieni na nezadouci U€inky po registraci 1éCivého piipravku je dalezité. Umoziuje to

pokragovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,

aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:




Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani

Priznaky

V ptipadé predavkovani miize nastat zvysené riziko krvaceni.
Lécba

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antitrombotika, enzymy; ATC kod: BO1AD11
Mechanismus t¢inku

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

z prirozeného 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 ma oproti ptirozenému t-PA vyssi fibrinovou specificitu

a veétsi odolnost vuci inaktivaci endogennim inhibitorem (PAI-1).

Farmakodynamické ucinky

Po podani tenekteplasy byla pozorovana na davce zavisla spotieba a2-antiplazminu (inhibitor
plazminu tekuté faze) s naslednym nardstem tvorby systémového plazminu. Toto pozorovani je ve
shodg¢ se zamyslenym ucinkem aktivace plazminogenu. Ve srovnavacich studiich u subjekti 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 ucinnost a bezpecnost

Studie AcT

Klinické hodnoceni porovnavajici alteplasu s tenekteplasou (Alteplase Compared to Tenecteplase,
AcT) bylo uspotadano jako pragmatické, na registrech zalozené, prospektivni, randomizované,
kontrolované, oteviené klinické hodnoceni se zaslepenym hodnocenim cilovych parametrt,
intraven6zné podavané tenekteplasy oproti intraven6zné podavané alteplase. Cilem bylo prokazat, ze
tenekteplasa je vici alteplase non-inferiorni u pacientti s akutni ischemickou cévni mozkovou
ptihodou, je-li podana v dobé do 4,5 hodiny od okamziku, kdy byli pacienti naposledy bez ptiznaki;
tito pacienti byli zpasobili podstoupit intravenozni trombolyzu dle stavajicich terapeutickych
doporuceni. Klinické hodnoceni dosahlo primarniho cile a prokazalo non-inferioritu tenekteplasy
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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 pacientt ve skuping s tenekteplasou a 266 (34,8 %) ze 765 pacienti ve skupiné s alteplasou
dosahlo v den 90-120 skdre 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.

Kli¢ové parametry bezpecnosti byly symptomatické intracerebralni krvaceni, orolinguélni angioedém
a extrakranialni krvaceni vyzadujici transfuzi krve, s vyskytem vSech uvedenych ptihod do 24 hodin
po podéani trombolyzy, a 90denni mortalita ze vSech pficin.

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 piiznaki a piitazeni k 16¢bé&) neprokazala zadny rozdil mezi obéma
skupinami a ¢etnost vyskytu parenchymalniho hematomu typu 2 definovaného pomoci zobrazovacich
metod (tj. hematom zasahujici > 30 % infarktem postizené oblasti se zietelnou lokalni expanzi) byla
podobna Cetnosti vyskytu symptomatického intracerebralniho krvaceni zjisténé v klinickém
hodnoceni. Zadny vyznamny rozdil nebyl ani v &etnosti 90denni mortality 90 dnii po nasazeni 1é¢by.
Orolingualni angioedém a periferni krvaceni vyzadujici transfuzi krve byly vzacné a jejich Cetnost
byla v obou skupindch podobné (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
krvéaceni do 24 hodin

27/800 (3,4 %)

241763 (3,2 %)

0,2 (-1,5 a22,0)

Intrakranialni krvaceni zjisténé
zobrazovacimi metodami

154/800 (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 a2 0,8)

Umrti b&hem 90 dni od 122/796 (15,3 %) | 117/758 (15,4 %) | -0,1 (-3,7 az 3.5)
randomizace (n = 1 554)

Orolingudlni 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 (-1,3 az 1,8)

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

Studie EXTEND-IA TNK

Studie EXTEND-IA TNK méla vyhodnotit, zda je tenekteplasa pii dosaZeni reperfuze na Uvodnim

angiogramu non-inferiomi viéi alteplase, pokud je podéana do 4,5 hodiny od nastupu ischemické cévni
mozkové piihody pacientim, U nichz byla planovana endovaskulami lécba.

Pacienti s ischemickou cévni mozkovou ptihodou, kteti méli okluzi vnitini karotické tepny, bazilarni
tepny nebo stfedni mozkové tepny a kteii byli zpusobili podstoupit trombektomii, byli randomizovani
k podani tenekteplasy v davce 0,25 mg/kg nebo alteplasy v davce 0,9 mg/kg do 4,5 hodiny od nastupu
ptiznaki. V kazdé 1é¢ebné skupiné bylo 101 pacientil. Primarnim cilovym parametrem byla reperfuze
ptesahujici 50 % zasazené ischemické oblasti nebo absence odstranitelného trombu v dobé uvodniho
angiografického vySetieni. Hodnocena byla non-inferiorita tenekteplasy, nasledovana superioritou.

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



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

Symptomatickeé intracerebralni krvaceni (sICH) se vyskytlo u 1 % pacientti v kazdé skupiné. Ve
skupiné s tenekteplasou doslo k 10 amrtim (10 %), ve skupiné s alteplasou k 18 umrtim (18 %);

Vv predem specifikované logistické regresni analyze vSak tyto udaje nebyly vyznamné. VétSina umrti
souvisela s progresi zavazné cévni mozkové pithody (9 ve skuping s tenekteplasou a 14 ve skupiné
s alteplasou). Tenekteplasa v davce 0,25 mg/kg vykazovala podobny bezpeénostni 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 (LVVO)
nebo bez takové okluze do 4,5 hodiny po nastupu pfiznaki srovnavalo nékolik neintervenénich studii.
Z téchto observac¢nich studii byly hlaseny upravené (nebo zpracované metodou parovani podle
propensity skore, propensity score matching) odhady, zafazeno do studii bylo celkem

> 2 900 pacientd s AICMP (ze studii s vice nez 100 pacienty lé¢enymi tenekteplasou) a uvadél se
konzistentné podobny profil bezpec¢nosti a ucinnosti tenekteplasy ve srovnani s alteplasou.

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 stanovend plazmaticka koncentrace tenekteplasy 6,45 + 3,60 pug/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 tkatiové distribuce byly ziskany ve studiich s radioaktivné znacenou tenekteplasou
u potkanti. Hlavnim organem, do kterého je tenekteplasa distribuovana, jsou jatra. Neni znamo, zda

a Vv jakém rozsahu se tenekteplasa vaZe na proteiny plazmy u ¢lovéka. Priméma doba setrvani (MRT,
mean residence time) v téle je piiblizn¢ 1 hodina a primérny (+ SD) distribu¢ni objem v ustaleném
stavu (Vss) se pohyboval v rozsahu 6,3 +21az 15+ 7 1.

Biotransformace

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

Eliminace

Po jednordzové intravendzni 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 poloc¢as trva 24 £5,5 min

(pramér £ 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 t¢lesné hmotnosti vedlo k mirnému naristu clearance tenekteplasy, zvyseni véku vedlo
k mirnému poklesu clearance. U Zen je clearance obecné niZsi nez u muzd, coz lze vysvétlit obecné

sw v



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, neoCekava se, ze porucha funkce ledvin ovlivni
farmakokinetiku tenekteplasy. To je téZ podpoteno idaji ziskanymi u zvitrat. Vliv poruchy funkce
ledvin a jater na farmakokinetiku tenekteplasy ale nebyl u ¢lovéka specificky zkouman. Z tohoto
davodu neexistuje zadné doporuceni pro upravu davky tenekteplasy u pacientd s poruchou funkce
jater a zavaznou poruchou funkce ledvin.

5.3 Predklinické adaje vztahujici se k bezpecnosti

Intravendzni podani jedné davky u potkant, kralika a pst vyvolalo pouze na davce zavislé

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

Farmakologicka data bezpeénosti u opic cynomolgus ukézala pokles krevniho tlaku néasledovany
zménami EKG, k ¢emuz vSak dochazelo pfi expozicich, které byly vyznamné vyssi, nez je klinicka
expozice.

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

k abortim celého vrhu béhem stiedniho embryonalniho obdobi. Pokud byla tenekteplasa podavana
béhem sttedniho nebo pozdniho embryonalniho obdobi, dochdzelo u samic nasledujici den po podani
prvni davky k vaginalnimu krvaceni. Sekundarni mortalita byla pozorovéana o 1-2 dny pozdgji. Udaje
vztahujici se k fetlnimu obdobi nejsou dostupné.

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

Po intraven6znim, intraarterialnim nebo paravendznim podani findlni 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

Piipravek Metalyse je nekompatibilni s infuznimi roztoky glukézy.



6.3 Doba pouzitelnosti

Doba pouzitelnosti pfipravku v ptivodnim obalu

3 roky

Rekonstituovany roztok

Chemicka a fyzikalni stabilita po piipravé byla prokazana 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
okamzit¢, doba a podminky uchovavani pfipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pii teploté 2-8 °C.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C. Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl piipravek
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 5 000 jednotek (25 mq) prasek pro injekéni roztok

10ml injekéni lahvicka z ¢irého skla s potahovanou (B2-44) Sedou pryzovou zatkou a Krimpovanym
vi¢kem obsahujici prasek pro injekéni roztok. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 25 mg tenekteplasy.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Pripravek Metalyse se rekonstituuje piidanim 5 ml sterilni vody pro injekci do injekéni lahvicky
obsahujici prasek pro injekéni roztok, a to pomoci jehly a injekéni stifkacky (nejsou soucasti baleni).

1. Odstraiite krimpované vicko injek¢ni lahvicky.

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

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

4.  Injekéni stiikacku ponechejte nasazenou na injek¢ni lahvicku a rekonstituujte pomalym
krouzenim.

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

6. Tésné pred aplikaci roztoku pfevrat'te injekeni lahvicku se stale pripojenou injekéni stikackou
tak, aby byla stfikacka pod injek¢ni lahvickou.
7. Do injekéni stiikacky natahnéte odpovidajici objem rekonstituovaného roztoku piipravku

Metalyse, urCeny podle télesné hmotnosti pacienta.



Kategorie télesné Objem Tenekteplasa Tenekteplasa
hmotnosti pacienta rekonstituovaného V) (mg)
(kg) roztoku
(ml)
<60 3,0 3000 15,0
>60az<70 35 3500 175
>70az<80 4,0 4000 20,0
>80az<90 45 4500 225
>90 5,0 5000 25,0
8. K podani ptipravku 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 1é&ivé
piipravky se nemaji do pfipraveného injekéniho roztoku ptidavat.

9. Ptipravek Metalyse musi byt pacientovi aplikovan intravendzné piiblizné do 5 az 10 sekund.
Nesmi byt podavan infuznim setem obsahujicim glukozu, protoze ptipravek 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 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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