1. NAZEV PRiPRAVKU

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

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

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 8 000 jednotek (40 mg) tenekteplasy.
Jedna ptedplnénd injekeni sttikacka obsahuje 8 ml rozpoustédla.

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

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

Sila tenekteplasy se vyjadiuje v jednotkach (U) za pouziti 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 a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

Prasek je bily az téméf bily.

Rozpoustédlo je ¢iré a bezbarvé.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Metalyse je indikovan u dospé€lych k trombolytické 1é€bé suspektniho infarktu myokardu
S pretrvavajici elevaci ST nebo nové vzniklou blokadou levého Tawarova raménka v prib&hu 6 hodin
od zacatku ptiznakil akutniho infarktu myokardu (AIM).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Pripravek Metalyse ma byt podavan pouze lékatfem, ktery ma zkusenosti s trombolytickou 1é¢bou
a s vybavenim uréenym k monitorovani této 1é¢by.

Lécbu ptipravkem Metalyse je tieba zahajit co nejdiive od vzniku ptiznaki.
Na zakladé¢ indikace je tieba peclivé zvolit vhodnou silu pfipravku obsahujiciho tenekteplasu.

Piipravky obsahujici 40 mg a 50 mg tenekteplasy slouzi pouze pro pouziti u akutniho infarktu
myokardu.



Pripravek Metalyse ma byt podavan na zaklad¢ t€lesné hmotnosti, pfi¢emz maximalni davka ¢ini
10000 jednotek (50 mg tenekteplasy). Pozadovany objem roztoku k podani spravné davky lze zjistit
dle nasledujici tabulky:

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

Starsi pacienti (> 75 let)
Piipravek Metalyse je tieba podavat s opatmosti u starSich pacientt (> 75 let) z davodu vyssiho rizika
krvaceni (viz informace o krvéceni v bod¢ 4.4 a o studii STREAM v bodé¢ 5.1).

Pediatrické populace

Bezpecnost a Gi¢innost piipravku Metalyse u déti (ve véku do 18 let) nebyla stanovena. Nejsou
dostupné zadné udaje.

Podpiirna 1écba

Podpiirnou antitrombotickou 1écbu, konkrétné 1écbu antikoagulaéni a protidesti¢kovou, je tieba
podavat v souladu s aktualnimi pfislusnymi terapeutickymi doporuc¢enimi pro 1é¢bu pacienti

s infarktem myokardu s elevaci ST.

Informace ke koronarni intervenci viz bod 4.4.

V Klinickych studiich s piipravkem Metalyse byl v podptirné antitrombotické 1é¢bé podavan
nefrakcionovany heparin a enoxaparin.

Podavani kyseliny acetylsalicylové ma byt zahajeno co nejdiive po vzniku piiznaki a v této 1é¢be se
ma pokracovat celozivotng, pokud podavani kyseliny acetylsalicylove neni kontraindikovano.

Zpusob podani

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

Pozadovana davka musi byt podana jako jednorazovy intravendzni bolus pfiblizné béhem 10 sekund.
N&vod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 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). Pokud je 1é¢ba ptipravkem Metalyse piesto

povazovana za nezbytnou, musi byt okamzité k dispozici pro pfipad potieby resuscitacni vybaveni.

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



déle kontraindikovan v nasledujicich ptipadech:

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

- Pacienti uzivajici peroralni antikoagula¢ni 1é¢bu, napt. warfarin sodny (INR > 1,3), jejiz G¢inek
je klinicky vyznamny (viz bod 4.4, odstavec ,,Krvaceni‘)

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

- Znama hemoragicka diatéza

- Tezka nekontrolovana hypertenze

- Velky chirurgicky vykon, biopsie parenchymatdzniho organu nebo vyznamné trauma
v predeslych 2 mésicich (v€etné jakychkoliv traumat v souvislosti se soucasnym AIM)

- Nedavné trauma v oblasti hlavy nebo lebky

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

- Akutni perikarditida a/nebo subakutni bakterialni endokarditida

- Akutni pankreatitida

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

- Aktivni pepticka ulcerace

- Arterialni aneuryzma a znama arterialni/vendzni malformace

- Neoplazma se zvySenym rizikem krvaceni

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

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

- Demence

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se ptehledné zaznamenat nazev
podaného piipravku a Cislo Sarze.

Koronérni intervence

Tenekteplasa nema byt podéana, pokud je podle aktualnich platnych 1é¢ebnych postupt (viz bod 5.1,
studie ASSENT-4) planovana primami perkutanni koronarni intervence (PCI, percutaneous coronary
intervention).

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

a vcasnou piidatnou koronami intervenci béhem 6-24 hodin nebo dfive, pokud je tento postup
indikovan (viz bod 5.1, studie STREAM).

Krvéceni

Nejcastejsi komplikaci béhem 1é¢by tenekteplasou je krvaceni. Soucasné podavani antikoagulancia
heparinu miize ke krvaceni pfispivat. ProtoZe je fibrin v pribéhu 1éCby tenekteplasou rozkladan, miize
se objevit krvaceni z mist nedavnych injek¢nich vpichti. Z tohoto divodu vyZaduje trombolyticka
1é¢ba velkou pozornost zamétenou na vSechna mista mozného krvaceni (véetné mist zavedeni katétri,
arterialnich a venoznich punkci, mist fezi a vpichi jehel). Béhem 1é¢by tenekteplasou je tieba se
vyhnout pouziti rigidnich katétrt, aplikaci intramuskularnich injekei a zbyte¢né manipulaci

S pacientem.



Nejcastéji byla pozorovana krvaceni v mist€ injekce, ptilezitostné krvaceni v urogenitalni oblasti
a krvaceni z dasni.

V ptipadé vzniku zavazného krvaceni, zejména mozkového krvaceni, je tieba okamzité ukoncit
souc¢asné podavani heparinu. Pokud byl heparin podan béhem 4 hodin pted vznikem krvaceni, je tieba
zvazit podani protaminu. U menSiny pacientd, ktefi nereaguji na tato konzervativni opatfeni, mize byt
indikovano uvazené podani transfuznich piipravki. Je tfeba zvazit podani transfuze kryoprecipitatu,
Cerstvé zmraZzené plazmy a krevnich desticek spole¢né s klinickym a laboratorim vySetfenim po
kazdé aplikaci. Pfi podani infuze kryoprecipitatu je zadouci cilova hladina fibrinogenu 1 g/l. Posledni
alternativou je podani antifibrinolytickych pfipravki. V nasledujicich ptipadech je zvysené riziko
1é¢by tenekteplasou a 1é¢ba ma byt zvazena s ohledem na o¢ekavany piinos:

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

- Cerebrovaskuldmi onemocnéni

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

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

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

- Pokro¢ily vek, tj. pacienti nad 75 let

- Nizka télesna hmotnost < 60 kg

- Pacienti 1é¢eni peroralni antikoagulacni 1éCbou: Pouziti ptipravku Metalyse 1ze zvazit tehdy,
kdyz davkovani nebo doba od posledniho podani antikoagulacni 1éCby Cini jeji rezidualni
ucinnost nepravdépodobnou a pokud vhodné testy antikoagulacni aktivity pro dany ptipravek ¢i
ptipravky neprokazi zadny klinicky vyznamny vliv na koagulacni systém (napf. pro antagonisty
vitaminu K je INR < 1,3 nebo jiné odpovidajici testy u dalsich peroralnich antikoagula¢nich
latek jsou v piislusnych homich hranicich normy).

Arytmie

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

k srde¢ni zastavé, mohou byt zivot ohrozujici a mohou vyZzadovat pouziti konvenénich
antiarytmickych 1é¢ebnych postupti. Béhem podavani tenekteplasy je doporuc¢eno mit k dispozici
antiarytmickou terapii (pacemaker, defibrilator) pro ptipad vyskytu bradykardie a/nebo ventrikulami
tachyarytmie.

Antagonisté glykoproteinu llb/llla

Soucasné pouziti antagonisttt GPIIb/I1la zvysuje riziko krvaceni.

Hypersenzitivita/opakované podani

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

z vyrobniho procesu). Pokud dojde k vyskytu anafylaktoidni reakce, méa byt podéavéani injekce
okamzité preruseno a zahajena vhodna lécba. V kazdém piipadé je tieba pied opétnym podanim
tenekteplasy provést stanoveni hemostatickych faktort jako fibrinogen, plazminogen

a alfa2-antiplazmin.

Pediatrick& populace

Pripravek Metalyse se nedoporucuje pro pouziti u déti (ve véku do 18 let) kviili nedostatku dajt
0 bezpecnosti a u€innosti.



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

Nebyly provedeny zadné formalni studie interakci mezi tenekteplasou a bézné podavanymi 1é¢ivymi
ptipravky u pacienti s AIM. Analyza idaji vice nez 12 000 pacient 1é¢enych béhem 1., 1. a I1l. faze
vSak neukazala Zadnou klinicky vyznamnou interakei s lécivymi pfipravky bézné podavanymi

U pacient s AIM pii soucasné aplikaci tenekteplasy.

Lécivé pripravky ovliviujici koagulaci/funkci krevnich desticek

Lécivé pripravky, které ovliviiuji koagulaci nebo které méni funkci krevnich destic¢ek (napf.
tiklopidin, klopidogrel, nizkomolekularni hepariny), mohou zvysit riziko krvaceni pfed, béhem nebo
po 1é¢bé tenekteplasou.

Soucasné pouziti antagonistd GPIIb/Illa zvysuje riziko krvaceni.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje 0 podavéni piipravku Metalyse téhotnym Zenam jsou omezené.

Neklinické udaje ziskané u tenekteplasy prokazaly krvéaceni se sekundarni mortalitou u samic, a to
v disledku znamé farmakologické aktivity 1écivé latky, a v n€kolika ptipadech doslo k potratim

a resorpci plodu (u€inky byly pozorovany pouze pti opakovaném podavani davky). Tenekteplasa se

nepovazuje za teratogenni (viz bod 5.3).

V pftipadé infarktu myokardu béhem téhotenstvi musi byt piinos 1€cby hodnocen proti potencialnim
rizikim.

Kojeni

Neni znamo, zda se tenekteplasa vylucuje do lidského matetského miléka.

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

Fertilita

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

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

Souhrn bezpec¢nostniho profilu

Velmi ¢astym nezadoucim t¢inkem spojenym s pouZivanim tenekteplasy je krvaceni. Typem
krvaceni se pievazné jedna o povrchové krvaceni v misté injekce. Casto jsou pozorovany ekchymoézy,
které ale obvykle nevyzaduji zadny specificky zasah. Umrti a trvala invalidita je hlagena u pacienti,
kteti prodélali cévni mozkovou piihodu (véetné intrakranialniho krvaceni) a dalsi zavazné epizody
krvaceni.



Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky uvedené nize jsou rozdélené podle frekvence vyskytu a tfid organovych systémt.
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 urdit).

Tabulka 1 uvadi frekvence vyskytu nezadoucich ucinkd.

Ttida organovych systémi | Nezadouci ucinek
Poruchy imunitniho systému
Vzécné Anafylaktoidni reakce (vCetné vyrazky, koptivky,

bronchospasmu, laryngeélniho edému)

Poruchy nervového systému

Méné¢ Casté Intrakranidlni krvaceni (jako je mozkové krvéceni, mozkovy
hematom, hemoragicka mozkova ptihoda, hemoragicka
transformace cévni mozkové piihody, intrakranialni
hematom, subarachnoidalni krvaceni) v€etn¢ ptidruzenych
pfiznakd, jako je somnolence, afazie, hemiparéza, konvulze

Poruchy oka
Mén¢ Casté | O¢ni krvaceni
Srdec¢ni poruchy
Méné Casté Reperfuzni arytmie (jako je asystolie, akcelerovany
idioventrikularni rytmus, arytmie, extrasystoly, fibrilace sini,
atrioventrikulami blokéda prvniho stupné€ az kompletni
atrioventrikulami blokéada, bradykardie, tachykardie,
komorové arytmie, fibrilace komor, komorova tachykardie) se
vyskytuji v tésné Casové souvislosti s podanim tenekteplasy.
\zacné Perikardialni krvaceni
Cévni poruchy
Velmi casté Krvaceni
\Vzacné Embolie (tromboticka embolizace)
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Casté Epistaxe
\Vzacné Plicni krvaceni
Gastrointestinalni poruchy
Casté Gastrointestinalni krvaceni (jako je zalude¢ni krvaceni,
krvécejici zalude¢ni vied, rektalni krvaceni, hemateméza,
melena, krvaceni Ust)
Méné¢ casté Retroperitonealni krvaceni (jako je retroperitonealni
hematom)
Neni znamo 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 misté injekce, krvaceni v misté vpichu
VySetieni

Vz4cné Snizeny krevni tlak

Neni zndmo ZvySena télesna teplota

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Neni znamo | Tukova embolie, ktera miize vyvolat odpovidajici disledky




| V postiZzenych organech |

Stejné jako pii podavani jinych trombolytik byly hlaSeny nasledujici pithody, které jsou nasledkem

infarktu myokardu a/nebo podavani trombolytika:

- velmi Casté: hypotenze, poruchy srde¢ni frekvence a rytmu, angina pectoris

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

- méné¢ Casté: srdeCni zastava, nedomykavost mitralni chlopné, perikardialni vypotek, zilni
trombdza, srdecni tamponada, ruptura myokardu

- vzécné: plicni embolie

Tyto kardiovaskularni piihody mohou byt Zivot ohrozujici a mohou vést az k amrti.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hl43eni podezifeni na nezaddouci ucinky po registraci lécivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat Ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

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

49 Predavkovani

Piiznaky

V pftipadé predavkovani mize 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 Farmakodynamicke vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antitrombotika, enzymy; ATC kod: BO1AD11

Mechanismus ucinku

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

z ptirozené¢ho t-PA modifikaci tfi mist jeho proteinové struktury. Vaze se na fibrinovou slozku trombu
(krevni sraZeniny) a selektivné méni v trombu véazany plazminogen na plazmin, ktery odbourava
fibrinovy zaklad trombu. Tenekteplasa ma oproti pfirozenému t-PA vyssi fibrinovou specificitu

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

Farmakodynamické uéinky

Po podani tenekteplasy byla pozorovana na davce zavisla spotieba a2-antiplazminu (inhibitor
plazminu tekuté faze) s naslednym naristem tvorby systémového plazminu. Toto pozorovani je ve
shodé¢ se zamyslenym tcinkem aktivace plazminogenu. Ve srovnavacich studiich u subjektt 1é¢enych


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

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 uéinnost a bezpecnost

Udaje o priichodnosti z 1. a Il. fize angiografickych studii naznaduji, Ze tenekteplasa podavana ve
formé jednordzového intravendzniho bolusu je G¢inna pti rozpousténi krevnich srazenin infarktové
tepny u subjekti s AIM v zavislosti na podané davce.

ASSENT-2

Rozsahlé hodnoceni mortality (ASSENT-2) u piiblizné 17 000 pacient ukazalo, ze tenekteplasa je
terapeuticky rovnocenna s alteplasou ve snizeni mortality (6,2 % u obou zptsobt 1é¢by po 30 dnech,
homi limit 95% CI pro pomeér relativniho rizika 1,124) a ze pouziti tenekteplasy je spojeno

s vyznamné niz§im vyskytem non-intrakranialniho krvaceni (26,4 % vs. 28,9 %, p = 0,0003). Toto se
prenasi do vyznamné nizsi potieby transfuzi (4,3 % vs. 5,5 %, p = 0,0002). Intrakranialni krvaceni se
vyskytovalo v ¢etnosti 0,93 % u tenekteplasy oproti 0,94 % u alteplasy.

Koronarni prichodnost a limitované klinické udaje dokazuji, ze pacienti s AIM byli tspésné 1é¢eni
i déle nez 6 hodin po nastupu ptiznakd.

ASSENT-4

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

s rozsahlym infarktem myokardu, byla navrZzena tak, aby ukazala, zda ptedléceni plnou davkou
tenekteplasy se sou¢asnym podanim jednoradzového bolusu az 4 000 1U nefrakcionovaného heparinu,
podané pied primami PCI, ktera byla provedena do 60 az 180 minut po piedléceni, povede k lepsim
vysledktim nez provedeni samotné primarni PCl. Hodnoceni bylo pfed¢asné ukonceno po
randomizaci 1 667 pacientii z divodu numericky vyssi mortality ve skuping facilitované PCI 1écené
tenekteplasou. Vyskyt slozeného primarniho cilového parametru, ktery zahrnoval imrti, kardiogenni
Sok nebo méstnavé srde¢ni selhani do 90 dnii od zakroku, byl vyznamné vyssi ve skuping, ktera
dostavala tenekteplasu v explora¢nim rezimu s naslednou rutinni okamzitou PCI: 18,6 % (151/810) ve
srovnani s 13,4 % (110/819) ve skupiné samotné PCI, p = 0,0045. Tento vyznamny rozdil mezi
uvedenymi skupinami v primarnim cilovém parametru 90 dni po zakroku byl patrny jiz béhem
hospitalizace a téz po 30 dnech.

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

3,4 %, p=0,0041.

Nésledujici nezadouci ptihody nastaly ¢astéji pii podani tenekteplasy pfed PCI: intrakranialni
krvéaceni: 1 % vs. 0 %, p = 0,0037; cévni mozkova piihoda: 1,8 % vs. 0 %, p < 0,0001; velké
krvaceni: 5,6 % vs. 4,4 %, p = 0,3118; malé krvaceni: 25,3 % vs. 19,0 %, p = 0,0021; transfuze krve:
6,2 % vs. 4,2 %, p = 0,0873; nahly uzavér cévy: 1,9 % vs. 0,1 %, p = 0,0001.

Studie STREAM

Studie STREAM byla navrzena k hodnoceni u¢innosti a bezpe¢nosti farmako-invazivni strategie
oproti strategii standardni primami PCI u pacientt s akutnim infarktem myokardu s elevaci ST béhem
3 hodin od vzniku pfiznaki, kde nebylo mozno provést primarni PCI v priibéhu jedné hodiny od
prvniho kontaktu se zdravotnikem. Farmako-invazivni strategie spo¢ivala v ¢asné fibrinolytické 1é¢bé
bolusem tenekteplasy a ptidatné protidestickové a antikoagulacni terapii nasledované angiografii
b&hem 6-24 hodin nebo zachrannou koronarni intervenci.



Hodnocen& populace se skladala z 1 892 pacienti randomizovanych pomoci systému interaktivniho
hlasového priivodce. Primarni slozeny cilovy parametr zahmujici umrti, kardiogenni Sok, méstnavé
srde¢ni selhani nebo recidivu infarktu béhem 30 dnt byl pozorovan u 12,4 % (116/939) v rameni
farmako-invazivni strategie vs. 14,3 % (135/943) v rameni primamni PCI (relativni riziko 0,86

(0,68-1,09)).

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

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

Slozeny parametr: umrti, Sok,

meéstnavé srde¢ni selhani, recidiva

infarktu 116/939 (12,4 %) 135/943 (14,3 %) 0,21
Mortalita ze vSech pficin 43/939 (4,6 %) 42/946 (4,4 %) 0,88
Kardiogenni Sok 41/939 (4,4 %) 56/944 (5,9 %) 0,13
M¢stnavé srde¢ni selhani 57/939 (6,1 %) 72/943 (7,6 %) 0,18
Recidiva infarktu 23/938 (2,5 %) 21/944 (2,2 %) 0,74
Kardialni mortalita 31/939 (3,3 %) 32/946 (3,4 %) 0,92

Pozorovany vyskyt velkych a malych non-intrakranialnich krvaceni byl v obou skupinach podobny:

Farmako-invazivni Primarni PCI p
(n =944) (n =948)
Velké non-intrakranialni krvaceni 61/939 (6,5 %) 45/944 (4,8 %) 0,11
Malé non-intrakranialni krvaceni 205/939 (21,8 %) 191/944 (20,2 %) 0,40
Vyskyt cévnich mozkovych piihod a intrakranialniho krvaceni celkové
Farmako-invazivni Primarni PCI p
(n =944) (n =948)
Cévni mozkové piihody celkove 15/939 (1,6 %) 5/946 (0,5 %) 0,03*
(vSechny typy)
Intrakranialni krvaceni 9/939 (0,96 %) 2/946 (0,21 %) 0,04**
Intrakranialni krvaceni po Gpravé
protokolu na polovi¢ni davku
u pacientti ve véku > 75 let 41747 (0,5 %) 21758 (0,3 %) 0,45

* vyskyt v obou skupinach je vyskyt ocekavany u pacientd se STEMI, ktefi byli Ié¢eni fibrinolytiky
nebo priméarni PCI (jak bylo pozorovéano v piedchozich studiich).

** vyskyt ve farmako-invazivni skuping je vyskyt ocekavany u fibrinolyzy tenekteplasou (jaky byl
pozorovén v ptedchozich studiich).

Po snizeni davky tenekteplasy 0 polovinu u pacientti ve véku > 75 let nedoslo k zadnému dalsimu
intrakranialnimu krvéceni (0 z 97 pacientt) (95% CI: 0,0-3,7) vs. 8,1 % (3 z 37 pacientir) (95% CI:
1,7-21,9) pted snizenim davky. Hranice intervalli spolehlivosti pro pozorovany vyskyt pied a po
snizeni davky se prekryvaji.

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



5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a distribuce

Tenekteplasa je intravendzné podavany rekombinantni protein, ktery aktivuje plazminogen.

Po podani intravendzniho bolusu 30 mg tenekteplasy u pacientti s akutnim infarktem myokardu byla
Uvodni stanovena 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 ptiblizn¢ 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&éhu 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 télesné hmotnosti vedlo k mirnému naristu clearance tenekteplasy, zvyseni véku vedlo
k mirnému poklesu clearance. U Zen je clearance obecné nizsi nez u muzi, coz lze vysvétlit obecné

sv v

Linearita/nelinearita

Analyza linearity davky na podkladé AUC naznacila, Ze tenekteplasa vykazuje nelinearni
farmakokinetiku v hodnoceném davkovem 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
divodu neexistuje zadné doporuceni pro Gpravu davky tenekteplasy u pacientt s poruchou funkce
jater a zavaznou poruchou funkce ledvin.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Intravendzni podani jedné davky u potkand, kralika a psi vyvolalo pouze na davce zavislé

a reverzibilni zmény koagula¢nich parametri se vznikem lokalniho krvaceni v misté injekce, coz bylo
povazovano za disledek farmakodynamického ucinku tenekteplasy. Studie toxicity po opakovaném
podani u potkanii a pst 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 bezpe¢nosti u opic cynomolgus ukazala pokles krevniho tlaku nasledovany
zménami EKG, k cemuz v§ak dochazelo pii 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 stfedniho embryonalniho obdobi. Pokud byla tenekteplasa podavana
béhem stiedniho nebo pozdniho embryonalniho obdobi, dochdzelo u samic nasledujici den po podani
prvni davky k vaginalnimu krvaceni. Sekundarni mortalita byla pozorovana o 1-2 dny pozdgji. Udaje
vztahujici se k fetalnimu obdobi nejsou dostupné.

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

Po intravenoznim, intraarterialnim nebo paravendznim podani finalni formy tenekteplasy nebylo
pozorovano zadné lokalni podrazdéni krevnich cév.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek

Arginin

Koncentrovana kyselina fosfore¢na

Polysorbat 20
Stopovy zbytek z vyrobniho procesu: gentamicin

Rozpoustédlo

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Piipravek Metalyse je nekompatibilni s infuznimi roztoky glukézy.
6.3 Doba pouzitelnosti

Doba pouzitelnosti piipravku V puvodnim 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
okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti
uZzivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pfi teplote 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 pred svétlem.

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

6.5 Druh obalu a obsah baleni

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

20ml injek¢ni lahvicka ze skla tiidy | s potahovanou (B2-42) sedou pryzovou zatkou a odtrhovacim
vickem obsahujici prasek pro injekéni roztok. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 40 mg tenekteplasy.
10ml plastova piedpInéna injekcni stiikacka obsahujici 8 ml rozpoustédla.

Sterilni adaptér injekéni lahvicky.

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

20ml injekéni lahvicka ze skla tiidy | s potahovanou (B2-42) sedou pryzovou zatkou a odtrhovacim
vi¢kem obsahujici prasek pro injekéni roztok. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 50 mg tenekteplasy.
10ml plastova piedpInéna injekcni stitkacka obsahujici 10 ml rozpoustédia.

Sterilni adaptér injek¢ni lahvicky.

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

Pripravek Metalyse se rekonstituuje pfidanim veskerého objemu rozpoustédla z predplnéné injekcni
sttikacky do injekéni lahvicky obsahujici prasek pro injekéni roztok.

1.  Ujistéte se, ze byla vybrana injekéni lahvicka ptipravku Metalyse o takové sile, ktera odpovida
télesné hmotnosti pacienta.

Kategorie t¢lesné Objem Tenekteplasa Tenekteplasa
hmotnosti pacienta rekonstituovaného ) (mg)
(kg) roztoku
(ml)

<60 6 6 000 30
>60az<70 7 7000 35
>70az<80 8 8 000 40
>80az<90 9 9000 45

>90 10 10 000 50

2. Zkontrolujte, zda je vicko injekéni lahvicky neporusené.

3. Odstrante odtrhovaci vicko injekéni lahvicky.

4, Oteviete uzaveér adaptéru injekeni lahvicky. Odstrante kryt hrotu predpInéné injekéni stiikacky
s rozpoustédlem. Potom ihned pevné zasroubujte ptedplnénou injekéni stiikacku k adaptéru
injekéni lahvicky a proniknéte hrotem adaptéru skrz stfed zatky injekéni lahvicky.

5. Pridavejte do injekéni lahvicky rozpoustédlo pomalym stlacenim pistu injekéni stiikacky tak,
aby nedoslo ke zpénéni roztoku.

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

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

8. Tésné pied aplikaci roztoku pievrat'te injek¢ni lahvicku se stale pfipojenou injekéni stiikackou
tak, aby byla stfikac¢ka pod injek¢ni lahvickou.

9. Do injekéni stiikacky natahnéte odpovidajici objem rekonstituovaného roztoku piipravku



Metalyse, urceny podle télesné hmotnosti pacienta.

10. Odsroubujte injekéni stiikacku od adaptéru injekéni lahvicky.

11. K podani piipravku 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
pripravky se nemaji do pfipraveného injek¢éniho roztoku ptidavat.

12.  Piipravek Metalyse musi byt pacientovi aplikovan intraven6zné piiblizné do 10 sekund. Nesmi
byt podavan infuznim setem obsahujicim gluk6zu, protoze ptipravek Metalyse neni
kompatibilni s roztokem glukozy.

13.  Po podani piipravku Metalyse se ma infuzni set proplachnout, aby byla podana cela davka.

14.  Nepouzity rekonstituovany roztok musi byt zlikvidovan.

Misto piilozeného adaptéru injekéni lahvicky miiZze byt rekonstituce alternativné provedena pomoci
jehly.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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