BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LZAGEMIDLETS NAVN

Metalyse 8 000 enheder (40 mg) pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning
Metalyse 10 000 enheder (50 mg) pulver og solvens til injektionsvaske, oplasning
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Metalyse 8 000 enheder (40 mg) pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning

Hvert haetteglas indeholder 8 000 enheder (40 mg) tenecteplase.
Hver fyldt injektionssprgjte indeholder 8 ml solvens.

Metalyse 10 000 enheder (50 mg) pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning
Hvert haetteglas indeholder 10 000 enheder (50 mg) tenecteplase.
Hver fyldt injektionssprejte indeholder 10 ml solvens.

Den rekonstituerede oplesning indeholder 1 000 enheder (5 mg) tenecteplase/ml.

Styrken af tenecteplase udtrykkes i enheder (E) ved at bruge en standardreference, som er specifik for
tenecteplase og ikke sammenlignelig med enheder brugt til andre trombolytiske stoffer.

Tenecteplase er en fibrinspecifik plasminogenaktivator produceret ved rekombinant dna-teknologi i
cellemateriale fra kinesiske hamstres aeeggestokke.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Pulver og solvens til injektionsveaske, oplesning.

Pulveret er hvidt til off-white.

Solvensen er klar og farvelgs.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Metalyse er indiceret til trombolytisk behandling af mistaenkt myokardieinfarkt hos voksne med
vedvarende ST-elevation eller nylig venstresidig grenblok inden for 6 timer efter debut af symptomer
pa akut myokardieinfarkt (AMI).

4.2 Dosering og administration

Dosering

Metalyse skal ordineres af l&eger med erfaring i trombolytisk behandling og med mulighed for at
monitorere denne behandling.

Behandling med Metalyse skal initieres sa tidligt som muligt efter symptomdebut.

Det passende tenecteplaseprodukt ber vaelges omhyggeligt og i overensstemmelse med indikationen.
Produkterne med 40 mg og 50 mg er kun beregnet til brug ved akut myokardieinfarkt.



Metalyse skal administreres pa basis af legemsvagt, med en maksimal dosis pa 10 000 enheder
(50 mg tenecteplase). Det nedvendige volumen til at administrere den korrekte dosis kan udregnes ud
fra folgende skema:

Patientens legemsvaegt Tenecteplase Tenecteplase Tilsvarende volumen af
(kg) (E) (mg) rekonstitueret oplgsning
(ml)
<60 6 000 30 6
>60to<70 7 000 35 7
>70to <80 8 000 40 8
>80to <90 9 000 45 9
>90 10 000 50 10

For detaljer se pkt. 6.6: Regler for bortskaffelse og anden handtering

Aldre (=75 ar)
Metalyse skal administreres med forsigtighed hos @ldre (> 75 &r) pa grund af en hejere
bledningsrisiko (se information om blgdning i pkt. 4.4 og om STREAM-studiet i pkt. 5.1).

Peediatrisk population
Metalyses sikkerhed og virkning hos bern (under 18 &r) er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

Adjuverende behandling

Hos patienter med ST-elevations- myokardieinfarkt skal adjuverende antitrombotisk behandling med
trombocytheemmere og antikoagulantia administreres i henhold til gaeldende relevante
behandlingsvejledninger.

For koronar intervention se pkt. 4.4.

Ufraktioneret heparin og enoxaparin er blevet anvendt som adjuverende antitrombotisk behandling i
kliniske studier med Metalyse.

Behandling med acetylsalicylsyre skal initieres hurtigst muligt efter symptomdebut og fortsettes som
livslang behandling, medmindre det er kontraindiceret.

Administration

Den rekonstituerede oplesning skal administreres intravengst og er til umiddelbar anvendelse. Den
rekonstituerede oplesning er en klar, farvelgs til svag gullig oplesning.

Den pakravede dosis skal administreres som en enkelt intravengs bolus i labet af ca. 10 sekunder.
For instruktioner om rekonstitution af lagemidlet for administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1
eller over for gentamicin (sporrest fra fremstillingsprocessen). Hvis behandling med Metalyse

alligevel anses for at vaere nadvendig, skal genoplivningsudstyr vare inden for umiddelbar
reekkevidde i tilfzelde af behov.




Metalyse er endvidere kontraindiceret i folgende situationer, da trombolytisk behandling er forbundet
med en starre risiko for bledning:

- Signifikant bledningsforstyrrelse, enten pa nuvaerende tidspunkt eller inden for de sidste
6 méneder

- Patienter, der fér effektiv oral antikoagulerende behandling, f.eks. warfarinnatrium (INR > 1,3)
(se pkt. 4.4 under afsnittet "Bledning”)

- Enhver anamnese med skader pé centralnervesystemet (f.eks. neoplasma, aneurisme,
intrakraniel eller spinal operation)

- Kendt h&moragisk diatese

- Alvorlig ukontrolleret hypertension

- Sterre operation, parenkymal organbiopsi, eller signifikant traume indenfor de sidste 2 méneder
(dette inkluderer ethvert traume forbundet med det nuvaerende AMI)

- Nyligt hoved- eller kranietraume

- Forlenget kardiopulmoner genoplivning (> 2 minutter) inden for de sidste 2 uger

- Akut perikarditis og/eller subakut bakteriel endokarditis

- Akut pankreatitis

- Alvorlig leverdysfunktion, inkl. leversvigt, cirrose, portal hypertension (gsofagusvaricer) og
aktiv hepatitis

- Aktiv peptisk ulceration

- Arteriel aneurisme og kendt arteriel/vengs misdannelse
Neoplasma med gget bladningstendens

- Ethvert anamnetisk tilfaelde af heemoragisk apopleksi eller apopleksi af ukendt arsag

- Kendt anamnese af iskeemisk apopleksi eller transitorisk cerebral iskeemi i de foregaende
6 méneder

- Demens.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske laegemidler skal det administrerede produkts handelsnavn
og batchnummer tydeligt registreres.

Koronar intervention

Hyvis der er planlagt primaer perkutan koronar intervention (PCI) i henhold til gaeldende relevante
behandlingsvejledninger, ma tenecteplase ikke gives (se pkt. 5.1, ASSENT-4-studiet).

Patienter, der ikke kan f& foretaget primar PCI inden for en time som anbefalet i vejledningen, og far
tenecteplase som primeer koronar rekanalisering, skal straks overfores til kardiologisk specialafdeling
med henblik pa angiografi og rettidig adjuverende koronar intervention inden for 6-24 timer eller
tidligere, hvis der er klinisk indikation herfor (se pkt. 5.1, STREAM-studiet).

Bledning

Den hyppigste komplikation under tenecteplasebehandling er bledning. Samtidig antikoagulerende
behandling med heparin kan bidrage til bledning. Eftersom fibrin spaltes under
tenecteplasebehandling, kan bledning fra tidligere injektionssteder forekomme. Derfor kraever
trombolytisk behandling omhyggelig overvagning af alle mulige bledningssteder (inkl.
kateterindstikssted, arteriel og vengs injektionssted, venefremlegningssteder og injektionssteder).
Brug af stive katetre, intramuskulare injektioner og unedig flytning af patienten skal undgéas under
behandling med tenecteplase.

Hyppigst blev der observeret heemoragi pa injektionsstedet, og lejlighedsvis bladning i kens- og
urinveje og i tandkedet.



Skulle alvorlige bladninger opsté, specielt cerebral heemoragi, skal samtidig heparinbehandling
termineres med det samme. Protaminbehandling skal overvejes hvis heparin er givet mindre end

4 timer for bladningsstarten. I de fa patienter som ikke responderer pa disse konservative mal, kan
velovervejet brug af transfusionsprodukter vere indiceret. Transfusion af kryopracipitat, frisk frosset
plasma og trombocytter skal overvejes med klinisk vurdering og laboratorievurdering efter hver
administration. Et mél for fibrinogenniveau pa 1 g/l er enskeligt ved kryopracipitatinfusion.
Antifibrinolytisk behandling er mulig som sidste alternativ. Under folgende omstendigheder kan
risikoen ved brug af tenecteplase vere forhgjet, og derfor skal risikoen opvejes imod de forventede
fordele:

- Systolisk blodtryk > 160 mm Hg, se pkt. 4.3

- Cerebrovaskuler sygdom

- Nylig gastrointestinal eller geniturinaer bledning (indenfor de sidste 10 dage)

- Hgj sandsynlighed for venstresidig kardiel embolus, f.eks. mitralstenose med atrieflimren

- Enhver nylig kendt (inden for de sidste 2 dage) intramuskuler injektion

- Hgj alder dvs. patienter over 75 ar

- Lav kropsvaegt < 60 kg

- Patienter i behandling med orale antikoagulantia: Metalyse kan overvejes, nar resterende
virkning af antikoagulans er usandsynlig ud fra dosering eller tiden siden sidste administration,
og hvis relevant(e) test(s) for antikoagulerende aktivitet af det (de) pageldende praparat(er)
ikke viser en klinisk relevant aktivitet pa koagulationssystemet (f.eks. INR < 1,3 for
vitamin K-antagonister, eller andre relevante tests for gvrige orale antikoagulantia er inden for
de respektive gvre normalgraenser).

Arytmier

Koronartrombolyse kan resultere i arytmier i forbindelse med reperfusion. Reperfusionsarytmier kan
medfere hjertestop, kan vare livstruende og kan nedvendiggere brug af konventionel antiarytmisk
behandling. Det anbefales, at antiarytmisk behandling for bradykardi og/eller ventrikulere
takyarytmier (pacemaker, defibrillator) er tilgeengelig nér tenecteplase administreres.

GPIIb/IITa-antagonister

Samtidig brug af GPIIb/IIla-antagonister forager bledningsrisikoen.

Overfolsomhed/Gentagen administration

Efter endt behandling med tenecteplase er der ikke set nogen antistofdannelse af vedvarende karakter.
Dog er der ingen systematisk erfaring med gentagen administration af tenecteplase. Der skal udvises
forsigtighed, nér tenecteplase gives til personer med kendt overfelsomhed (ud over anafylaktisk
reaktion) over for det aktive stof, et af hjelpestofferne eller gentamicin (sporrest fra
fremstilingsprocessen). Hvis der opstér en anafylaktoid reaktion skal injektionen afbrydes
gjeblikkeligt og hensigtsmaessig behandling skal initieres. I alle tilfeelde skal tenecteplase ikke
genadministreres for vurdering af haemostatiske faktorer som fibrinogen, plasminogen og
alfa2-antiplasmin.

Padiatrisk population

Metalyse ber ikke anvendes til bern (under 18 &r) pga. manglende dokumentation for sikkerhed og
virkning.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfert formelle interaktionsstudier med tenecteplase og leegemidler almindeligt
administreret til patienter med AMI. Dog har analysedata fra mere end 12 000 patienter behandlet i
fase I, II og III ikke vist nogen klinisk relevante interaktioner med andre l&egemidler, som
sedvanligvis anvendes til patienter med AMI og sammen med tenecteplase.



Lagemidler, som pavirker koagulation/trombocytfunktion

Laegemidler, som pavirker koagulationen, eller de, som &ndrer trombocytfunktionen (f.eks.
ticlopidine, clopidogrel, LMWH), kan forege risikoen for bledning fer, under og efter
tenecteplasebehandling.

Samtidig brug af GPIIb/Illa-antagonister foreger bladningsrisikoen.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet

Kliniske data samt praekliniske fertilitetsstudier er ikke tilgeengelige for tenecteplase (Metalyse).
Graviditet

Der er utilstreekkelige data fra anvendelse af Metalyse til gravide kvinder.

Prakliniske data med tenecteplase viser bladning med sekunder dedelighed hos moderdyrene pa
grund af det aktive stofs kendte farmakologiske aktivitet, og i fa tilfaelde forekom der aborter og
fosterresorption (virkninger er kun observeret ved administration af gentagne doser). Tenecteplase

anses ikke for at veere teratogent (se pkt. 5.3).

Fordelen ved behandling skal opvejes i forhold til de potentielle risici i tilfeelde af myokardieinfarkt
under graviditet.

Amning

Det er ukendt, om tenecteplase udskilles i human melk.

Der skal udvises forsigtighed, nar Metalyse administreres til en ammende kvinde, og det skal
besluttes, om amning skal ophere i de forste 24 timer efter administration af Metalyse.

4.7  Virkning pi evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner

Ikke relevant.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Bladning er en meget almindelig bivirkning i forbindelse med brug af tenecteplase. Disse bladninger
er overvejende overfladiske pé injektionsstedet. Ekkymose ses ofte, men normalt kreever de ikke
nogen speciel behandling. Ded og permanent invaliditet er rapporteret hos patienter, som har oplevet
apopleksi (inklusiv intrakraniel bledning) og andre alvorlige bledningsepisoder.

Tabel over bivirkninger

Bivirkningerne er opdelt efter systemorganklasse og hyppighed ud fra felgende konvention: meget
almindelig (= 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (= 1/1 000 til < 1/100), sjelden
(= 1/10 000 til < 1/1 000), meget sjeelden (< 1/10 000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhdndenverende data).



Tabel 1 Bivirkningsfrekvenser

Systemorganklasse | Bivirkning
Immunsystemet
Sjeelden Anafylaktoide reaktioner (herunder udslet, urticaria,
bronkospasme, laryngealt edem)
Nervesystemet
Ikke almindelig Intrakraniel bledning (sdsom cerebral bledning, cerebralt
haematom, haamoragisk apopleksi, haemoragisk transformation
af apopleksi, intrakranielt heematom, subaraknoidal blgdning),
herunder relaterede symptomer som desighed, afasi,
hemiparese, kramper
Oine
Ikke almindelig | Blodning i gjet
Hjerte
Ikke almindelig Reperfusionsarytmier (sdsom asystoli, accelereret
idioventrikuleer arytmi, arytmi, ekstrasystoler, atrieflimren,
atrioventrikulaert blok af 1. grad til komplet atrioventrikuleert
blok, bradykardi, takykardi, ventrikuler arytmi,
ventrikelflimren, ventrikuler takykardi) opstér i taet
tidsmeaessig sammenhang med tenecteplasebehandling.
Sjelden Perikardial blgdning
Vaskulere sygdomme
Meget almindelig Blodning
Sjeelden Emboli (trombotisk emboli)
Luftveje, thorax og mediastinum
Almindelig Epistaxis
Sjelden Pulmonal blgdning
Mave-tarm-kanalen
Almindelig Gastrointestinal bledning (sdsom blgdning i maven,
mavesarsbladning, rektal bledning, haematemese, melana,
bledning i munden)
Ikke almindelig Retroperitoneal bledning (sdsom retroperitonealt heematom)
Ikke kendt Kvalme, opkastning
Hud og subkutane vav
Almindelig | Ekkymose
Nyrer og urinveje
Almindelig | Urogenital bledning (sdsom hamaturi, bledning i urinvejene)

Almene symptomer og reaktioner pd administrationstedet

Almindelig | Blodning ved injektionssted, bladning ved indstikssted
Undersggelser

Sjeelden Blodtryksfald

Ikke kendt Forhgjet legemstemperatur

Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer

Ikke kendt

Fedtemboli, der kan have konsekvenser for de implicerede
organer

Som med andre trombolytiske stoffer er folgende handelser blevet rapporteret som felgesygdomme
efter myokardieinfarkt og/eller trombolytisk administration:

- Meget almindelig: hypotension, hjertefrekvens- og rytmeforstyrrelser, angina pectoris

- Almindelig: Tilbagevendende iskeemi, hjertesvigt, myokardieinfarkt, kardiogent shock,

perikarditis, lungegdem

- Ikke almindelig: Hjertestop, mitralklapinsufficiens, perikardial effusion, venetrombose,
hjertetamponade, myokardieruptur

- Sjeelden: Lungeemboli

Disse kardiovaskulare handelser kan blive livstruende og kan fore til ded.
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Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Lager og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer

I tilfelde af overdosering kan der vere en gget risiko for blgdning.

Behandling

I tilfeelde af alvorlig langvarig bledning kan erstatningsbehandling overvejes (plasma, trombocytter),
se ogsa pkt. 4.4.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antitrombosemidler, enzymer, ATC-kode: B 01 AD11

Virkningsmekanisme

Tenecteplase er en rekombinant fibrinspecifik plasminogenaktivator, som stammer fra naturligt t-PA
ved modifikationer pa 3 steder af proteinstrukturen. Det binder sig til fibrinkomponenten af tromben
(blodproppen), og konverterer selektivt trombebundet plasminogen til plasmin, som nedbryder
trombens fibrinmatrix. Tenecteplase har en hgjere fibrinspecificitet og sterre modstand mod
inaktiveringen af dets endogene inhibitor (PAI-I) sammenlignet med naturligt t-PA.

Farmakodynamisk virkning

Efter administration af tenecteplase observeres et dosisafthengigt forbrug af a2-antiplasmin (plasmins
flydende faseinhibitor), med deraf folgende stigning i niveauet af systemisk plasmindannelse. Denne
observation er i overensstemmelse med den forventede virkning af plasminogenaktivering. I
sammenlignende studier blev der observeret mindre end 15 % reduktion i fibrinogen, og mindre end
25 % reduktion i plasminogen, hos forsggspersoner behandlet med den maksimale dosis af
tenecteplase (10 000 E, svarende til 50 mg), mens alteplase forarsagede ca. 50 % fald i fibrinogen- og
plasminogenniveauer. Der blev ikke fundet klinisk relevant antistofdannelse efter 30 dage.

Klinisk virkning og sikkerhed

Data fra angiografiske fase I- og II- studier antyder, at tenecteplase, administreret som en enkelt
intravengs bolus, er effektiv til at oplese blodpropper i den infarktrelaterede arterie pa en dosisrelateret
basis hos forseggspersoner, som oplever et AMI.

ASSENT-2

Et stort mortalitetsstudie (ASSENT-2) med ca. 17 000 patienter viste, at tenecteplase er terapeutisk
ekvivalent med alteplase med hensyn til at nedsette mortalitet (6,2 % for begge behandlinger efter
30 dage, overste greense af 95 % konfidensinterval for den relative risikoratio 1,124), og at brugen af
tenecteplase er associeret med en signifikant lavere forekomst af ikke-intrakraniale bledninger

(26,4 % vs. 28,9 %, p = 0,0003). Dette medforer et signifikant lavere behov for transfusioner (4,3 %
vs. 5,5 %, p = 0,0002). Intrakranial heemoragi forekom med en hyppighed pa 0,93 % vs. 0,94 % for
henholdsvis tenecteplase og alteplase.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Det er vist fra data omhandlende abne koronararterier samt begransede kliniske data, at AMI-patienter
er behandlet med succes pé et tidspunkt senere end 6 timer efter symptomdebut.

ASSENT-4

ASSENT-4 PClI-studiet blev designet til at vise om forbehandling af 4 000 patienter med stort
myokardieinfarkt, med fuld dosis tenecteplace og samtidig enkelt bolus pa op til 4 000 IE ufraktioneret
heparin administreret forud for primaer PCI, der skal udferes inden for 60 til 180 minutter, forte til
bedre udfald end primar PCI alene. Studiet blev med 1 667 randomiserede patienter afsluttet for tid
pga. en numerisk hgjere mortalitet i den faciliterede PCI-gruppe, der fik tenecteplase. Forekomsten af
det primere endepunkt, sammensat af dedsfald eller kardiogent shock eller kongestivt hjertesvigt i
lobet af 90 dage, var signifikant hgjere i gruppen, der fik det undersggte regime med tenecteplase,
efterfulgt af den rutinemaessige ojeblikkelige PCI-behandling: 18,6 % (151/810) sammenlignet med
13,4 % (110/819) 1 gruppen, der kun fik PCI, p = 0,0045. Denne signifikante forskel mellem de to
grupper for det primare endepunkt ved dag 90 var allerede tilstede ved hospitalisering og ved dag 30.

Alle numeriske dele af de kliniske sammensatte endepunkter var til fordel for PCI-behandling alene:
Dadsfald: 6,7 % vs. 4,9 % p = 0,14; kardiogent shock: 6,3 % vs. 4,8 % p = 0,19; kongestivt
hjertesvigt: 12,0 % vs. 9,2 % p = 0,06. De sekundare endepunkter, reinfarkt og gentagen target vessel
revaskularisering, var signifikant hgjere i gruppen, der blev forbehandlet med tenecteplase:
Reinfarkter: 6,1 % vs. 3,7 % p = 0,0279; gentagne target vessel revaskulariseringer: 6,6 % vs. 3,4 %
p =0,0041. De folgende bivirkninger opstod hyppigere ved behandling med tenecteplase inden
PCI-behandling: Intrakraniel bladning: 1 % vs. 0 % p = 0,0037; apopleksi: 1,8 % vs 0 % p < 0,0001;
alvorlige bledninger: 5,6 % vs. 4,4 % p = 0,3118; mindre bledninger: 25,3 % vs. 19,0 % p = 0,0021;
blodtransfusioner: 6,2 % vs. 4,2 % p = 0,0873; pludselig kar-okklusion: 1,9 % vs. 0,1 % p = 0,0001.

STREAM-studiet

STREAM-studiet var designet til at evaluere virkningen og sikkerheden af en farmako-invasiv strategi
versus en strategi med standard primeer PCI hos patienter med akut myokardieinfarkt med
ST-elevation inden for 3 timer efter symptomdebut, hvor PCI inden for en time efter forste medicinske
kontakt ikke er muligt. Den farmako-invasive strategi bestod af tidlig fibrinolytisk behandling med
bolus-tenecteplase og yderligere antitrombotisk og antikoagulant behandling, efterfulgt af angiografi
inden for 6-24 timer eller akut koronar intervention.

Studiepopulationen bestod af 1 892 patienter, der blev randomiseret vha. et interaktivt voice response
system. Det primare endepunkt, sammensat af ded eller kardiogent shock eller kongestivt hjertesvigt
eller re-infarkt inden for 30 dage, blev observeret hos 12,4 % (116/939) i den farmako-invasive arm
versus 14,3 % (135/943) i den primare PCl-arm (relativ risiko 0,86 (0,68-1,09)).

Enkeltkomponenterne i det sammensatte primere endepunkt for den farmako-invasive strategi versus
primer PCI blev observeret med falgende hyppigheder:

Farmako-invasivt Primer PCI p
(n =944) (n =948)

Sammensat: ded, shock, kongestivt

hjertesvigt, re-infarkt 116/939 (12,4 %) 135/943 (14,3 %) 0,21
Alle typer af mortalitet 43/939 (4,6 %) 42/946 (4,4 %) 0,88
Kardiogent shock 41/939 (4,4 %) 56/944 (5,9 %) 0,13
Kongestivt hjertesvigt 57/939 (6,1 %) 72/943 (7,6 %) 0,18
Re-infarkt 23/938 (2,5 %) 21/944 (2,2 %) 0,74
Hjerterelateret dedsfald 31/939 (3,3 %) 32/946 (3,4 %) 0,92




Den observerede forekomst af alvorlige eller mindre ikke-intrakranielle bledninger var ens i begge

grupper:
Farmako-invasivt Primeer PCI p
(n =944) (n =948)
Alvorlig ikke-intrakraniel blgdning 61/939 (6,5 %) 45/944 (4,8 %) 0,11
Mindre ikke-intrakraniel bladning 205/939 (21,8 %) 191/944 (20,2 %) 0,40
Forekomst af alle apopleksier og intrakranielle bledninger:
Farmako-invasivt Primeer PCI p
(n =944) (n =948)
Alle apopleksier (alle typer) 15/939 (1,6 %) 5/946 (0,5 %) 0,03*
Intrakraniel blgdning 9/939 (0,96 %) 2/946 (0,21 %) 0,04**
Intrakraniel bledning efter
protokol-géendring til halv dosis hos
patienter > 75 ar: 4/747 (0,5 %) 2/758 (0,3 %) 0,45

* forekomsten i begge grupper er som forventet hos STEMI-patienter, der er behandlet med
fibrinolytika eller primar PCI (som observeret i tidligere studier).

** forekomsten i den farmako-invasive gruppe er som forventet for fibrinolyse med tenecteplase (som
observeret i tidligere studier).

Efter halvering af tenecteplasedosis hos patienter > 75 ér var der ingen yderligere intrakraniel bladning
(0 ud af 97 patienter) (95 % KI: 0,0-3,7) versus 8,1 % (3 ud af 37 patienter) (95 % KI: 1,7-21,9) for
dosisreduktion. Der er overlappende granser for konfidensintervallet for de observerede forekomster
for og efter dosisreduktion.

Hos patienter > 75 ar var den observerede forekomst af det primare sammensatte endepunkt for
virkning af den farmako-invasive strategi og primer PCI folgende: For dosisreduktion 11/37 (29,7 %)
(95 % KI: 15,9-47,0) versus 10/32 (31,3 %) (95 % KI: 16,1-50,0), efter dosisreduktion: 25/97 (25,8 %)
(95 % KI: 17,4-35,7) versus 25/88 (24,8 %) (95 % KI: 19,3-39,0). I begge grupper er der overlappende
grenser for konfidensintervallet for de observerede forekomster for og efter dosisreduktion.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption og fordeling

Tenecteplase er et intravengst administreret, rekombinant protein som aktiverer plasminogen. Efter
intravengs bolus-administration af 30 mg tenecteplase hos patienter med akut myokardieinfarkt var
den oprindeligt estimerede tenecteplase-plasmakoncentration 6,45 + 3,60 ug/ml (gennemsnit = SD).
Fordelingsfasen udger 31 % = 22 % til 69 % + 15 % (gennemsnit + SD) af det totale AUC efter
administration af doser i intervallet 5 til 50 mg.

Data om veevsfordeling blev opnéet i studier med radioaktivt maerket tenecteplase hos rotter. Det
organ, som tenecteplase hovedsageligt fordelte sig til, var leveren. Det er ikke kendt om og i hvilket
omfang tenecteplase binder til plasmaproteiner i mennesker. Den gennemsnitlige residenstid (MRT,
mean residence time) 1 kroppen er ca. 1 time og gennemsnitsfordelingsvolumenet (+ SD) ved steady
state (Vss)erfra6,3+21til 15+ 71.

Biotransformation

Tenecteplase elimineres fra blodbanen ved binding til specifikke receptorer i leveren, efterfulgt af
nedbrydning til sma peptider. Binding til leverreceptorer er dog reduceret i forhold til det naturlige
t-PA, hvilket resulterer i en l&ngere halveringstid.
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Elimination

Efter enkelt intravengs bolusinjektion af tenecteplase hos patienter med akut myokardieinfarkt udviste
tenecteplaseantigen bifasisk elimination fra plasma. Der er ingen dosisathaengig tenecteplaseclearance
i det terapeutiske dosisomrade. Den initiale, dominerende halveringstid er 24 + 5,5

(gennemsnitlig + SD) min., hvilket er 5 gange leengere end naturligt t-PA. Den afsluttende
halveringstid er 129 + 87 min., og plasmaclearance er 119 + 49 ml/min.

Stigende legemsvegt resulterede i en moderat stigning af tenecteplaseclearance, og stigende alder
resulterede i et lille fald i clearance. Kvinder udviser generelt lavere clearance end mand, men dette

kan forklares ved en generelt lavere legemsvagt hos kvinder.

Linearitet/non-linearitet

Analyse af dosislinearitet baseret pd AUC antyder, at tenecteplase udviser non-linezr farmakokinetik 1
det undersogte dosisinterval, dvs. 5 til 50 mg.

Nedsat nyre- og leverfunktion

Da eliminationen af tenecteplase sker gennem leveren, forventes det ikke, at nedsat nyrefunktion vil
pavirke dets farmakokinetik. Dette understettes ogsa af data fra dyrestudier. Dog er virkningen af
nedsat nyre- og leverfunktion pé tenecteplases farmakokinetik hos mennesker ikke specifikt undersogt.
Der foreligger derfor ingen retningslinjer for dosisjustering af tenecteplase hos patienter med nedsat
leverfunktion og svaert nedsat nyrefunktion.

5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata

Intravengs enkeltdosisadministration i rotter, kaniner og hunde viste kun dosisatheengige og reversible
forandringer af koagulationsparametre med lokal blagdning pa injektionsstedet, hvilket blev tolket som
en konsekvens af den farmakodynamiske virkning af tenecteplase. Flerdosistoksicitetsstudier i rotter
og hunde bekraftede disse ovenfor nevnte observationer, men studievarigheden var begranset til

2 uger af antistofdannelse til det humane protein tenecteplase, hvilket resulterede i anafylaksi.

Sikkerhedsfarmakologiske data i cynomolgusaber afslerede reduktion i blodtryk efterfulgt af
forandringer af EKG, men disse fremkom ved eksponeringer, der var langt hgjere end den kliniske
eksponering.

Med hensyn til indikationen og enkeltdosisadministrationen i mennesker var
reproduktionstoksicitets-testning begranset til et embryotoksicitets studie i kaniner som en folsom
dyreart. Tenecteplase inducerede total kuldded under midtembryonalperioden. Da tenecteplase blev
givet under midt- eller senembryonalperioden fik moderdyrerne vaginal bledning dagen efter den
forste dosering. Sekunder dedelighed blev observeret 1-2 dage efter. Data for den fotale periode er
ikke tilgeengelig.

Mutagenicitet og karcinogenicitet er ikke forventet i denne klasse af rekombinante proteiner, og
genotoksicitets- og karcinogenicitetstests var ikke nedvendige.

Ingen lokal irritation af blodkar viste sig efter intravengs, intraarteriel eller paravengs administration af
den endelige formulering af tenecteplase.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Pulver

Arginin

Koncentreret phosphorsyre

Polysorbat 20

Sporrest fra fremstillingsprocessen: Gentamicin

Solvens
Vand til injektionsvaesker

6.2  Uforligeligheder
Metalyse er uforligeligt med glucoseinfusionsvaesker.
6.3 Opbevaringstid

Opbevaringstid i salgspakning

3ar

Rekonstitueret oplgsning:

Der er vist kemisk og fysisk i-brug-stabilitet i 24 timer ved 2-8°C og i 8 timer ved 30 °C.

Fra en mikrobiologisk synsvinkel ber den rekonstituerede oplesning straks anvendes. Hvis den ikke
straks anvendes, er i-brug-opbevaringstiden og forholdene for brug brugerens ansvar, og vil normalt
ikke vaere leengere end 24 timer ved 2-8 °C.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C. Opbevar beholderen i den ydre karton for at beskytte
mod lys.

Opbevaringsforhold efter rekonstitution af l&egemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Metalyse 8 000 enheder (40 mg) pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning

20 ml haetteglas type I med en overtrukken (B2-42) gra gummiprop og et flip-off-1ag, fyldt med pulver
til injektionsvaeske, oplesning. Hvert heetteglas indeholder 40 mg tenecteplase.

10 ml fyldt plastikinjektionssprejte med 8 ml solvens.

Steril adapter til haetteglasset.

Metalyse 10 000 enheder (50 mg) pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning

20 ml haetteglas type I med en overtrukken (B2-42) gra gummiprop og et flip-off-lag, fyldt med pulver
til injektionsvaeske, oplesning. Hvert hatteglas indeholder 50 mg tenecteplase.

10 ml fyldt plastikinjektionsspregjte med 10 ml solvens.

Steril adapter til haetteglasset.
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6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Metalyse skal rekonstitueres ved at tilsette den komplette meengde af solvens fra den fyldte
injektionssprejte til haetteglasset indeholdende pulveret til injektionsvaske, oplgsning.

1. Serg for, at den rigtige storrelse hatteglas vaelges i forhold til patientens legemsvagt.
Patientens Volumen af Tenecteplase Tenecteplase
legemsvaegtskategori rekonstitueret (E) (mg)
(kg) oplesning
(ml)
<60 6 6 000 30
>60til <70 7 7 000 35
> 70 til < 80 8 8 000 40
>80 til <90 9 9000 45
>90 10 10 000 50

2. Underspg om laget pa hatteglasset stadig er intakt.

3. Fjern flip-off-laget fra hatteglasset.

4. Abn toppen af adapteren til hatteglasset. Fjern hatten fra spidsen af den fyldte injektionssprojte
med solvensen. Skru derneest straks den fyldte injektionssprejte godt fast pa adapteren til
haetteglasset, og stik spidsen af adapteren til haetteglasset ned igennem midten af heetteglassets
prop.

5. Tilset solvensen til hatteglasset ved at presse sprejtens stempel langsomt ned for at undga det
skummer.

6. Serg for, at sprojten stadig er pasat adapteren til hatteglasset, og rekonstituer ved at slynge
forsigtigt rundt.

7. Den rekonstituerede injektionsvaske, oplasning resulterer i en farveles til bleggul, klar
oplesning. Kun klare oplesninger uden partikler mé anvendes.

8. Umiddelbart for oplesningen skal bruges vendes hatteglasset med sprejten stadig pasat, sddan
at sprgjten er under hatteglasset.

9. Overfor den passende maengde Metalyse rekonstitueret oplesning ind i sprajten, baseret pa
patientens veegt.

10.  Skru sprejten af adapteren til hatteglasset.

11.  En allerede eksisterende intravengs indgang kun med natriumchloridoplasning 9 mg/ml (0,9 %)
kan bruges til administration af Metalyse. Intet andet leegemiddel ma tilsettes injektionsvasken.

12.  Metalyse skal gives til patienten intravenest i lebet af 10 sekunder. Det ber ikke administreres i
en slange, som indeholder glucose, da Metalyse ikke er kompatibel med en glucoseoplosning.

13.  Slangen skal skylles efter Metalyse-injektionen for at sikre en korrekt levering.

14.  Enhver ubrugt rekonstitueret oplgsning ber kasseres.

Alternativt kan rekonstitutionen udferes med en kanyle i stedet for den vedlagte adapter til hatteglas.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7.

INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Metalyse 8 000 enheder (40 mg) pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning

EU/1/00/169/005

Metalyse 10 000 enheder (50 mg) pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning

EU/1/00/169/006

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsforingstilladelse: 23. februar 2001

Dato for seneste fornyelse: 23. februar 2006

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europziske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Metalyse 5 000 enheder (25 mg) pulver til injektionsveske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Metalyse 5 000 enheder (25 mg) pulver til injektionsveske, oplgsning
Hvert haetteglas indeholder 5 000 enheder (25 mg) tenecteplase.

Den rekonstituerede oplesning indeholder 1 000 enheder (5 mg) tenecteplase/ml.

Styrken af tenecteplase udtrykkes i enheder (E) ved at bruge en standardreference, som er specifik for
tenecteplase og ikke sammenlignelig med enheder brugt til andre trombolytiske stoffer.

Tenecteplase er en fibrinspecifik plasminogenaktivator produceret ved rekombinant dna-teknologi i
cellemateriale fra kinesiske hamstres aeeggestokke.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver til injektionsvaeske, oplasning.

Pulveret er hvidt til off-white.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Metalyse er indiceret til trombolytisk behandling af akut iskeemisk apopleksi (AIS) hos voksne inden
for 4,5 timer efter det sidst kendte tidspunkt, hvor patienten var symptomfri (last known well), og efter
udelukkelse af intrakraniel bledning.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Metalyse skal ordineres af l&eger med erfaring i neurovaskulaer behandling og trombolytisk behandling
med mulighed for at monitorere denne behandling, se pkt. 4.4.

Behandling med Metalyse skal initieres sé tidligt som muligt og senest 4,5 timer efter det sidst kendte
tidspunkt, hvor patienten var symptomfri, og efter udelukkelse af intrakraniel bledning ved passende
billedteknikker, se pkt. 4.4. Behandlingsvirkningen er tidsafthengig. Tidligere behandling eger derfor
sandsynligheden for et favorabelt udfald.

Det passende tenecteplaseprodukt ber vaelges omhyggeligt og i overensstemmelse med indikationen.
Produkt med 25 mg tenecteplase er kun beregnet til brug ved akut iskaeemisk apopleksi.

Metalyse skal administreres pa basis af legemsvagt, med en maksimal enkeltdosis pa 5 000 enheder
(25 mg tenecteplase) til indikationen akut iskaemisk apopleksi.

Benefit/risk-forholdet ved behandling med tenecteplase skal vurderes ngje hos patienter, der vejer
50 kg eller mindre, pa grund af begranset tilgeengelighed af data.
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Det nadvendige volumen til at administrere den korrekte totale dosis kan udregnes ud fra felgende
skema:

Patientens legemsvagt Tenecteplase Tenecteplase Tilsvarende volumen af
(kg) (E) (mg) rekonstitueret oplegsning
(ml)
<60 3000 15,0 3,0
> 60 til <70 3500 17,5 3,5
> 70 til <80 4 000 20,0 4,0
>80 til <90 4 500 22,5 4,5
>90 5000 25,0 5,0

For detaljer se pkt. 6.6: Regler for bortskaffelse og anden handtering

Aldre (> 80 ar)
Metalyse skal administreres med forsigtighed hos @ldre (> 80 ar) pa grund af en hgjere
bledningsrisiko (se information om blgdning i pkt. 4.4).

Peediatrisk population
Metalyses sikkerhed og virkning hos bern i alderen under 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data.

Supplerende behandling

Sikkerhed og virkning af dette doseringsregime administreret samtidig med heparin eller
trombocytaggregationshemmere, sdisom acetylsalicylsyre, i lebet af de forste 24 timer efter
behandling med Metalyse er ikke tilstraekkeligt undersegt. Administration af intravenest heparin eller
trombocytaggregationshaemmere, sasom acetylsalicylsyre, skal derfor undgés i de forste 24 timer efter
behandling med Metalyse pa grund af en eget bladningsrisiko.

Hyvis heparin er pakravet til andre indikationer, ber dosis ikke overstige 10 000 IE dagligt,
administreret subkutant.

Administration

Den rekonstituerede oplesning skal administreres intravengst og er til umiddelbar anvendelse. Den
rekonstituerede oplesning er en klar, farvelgs til svag gullig oplesning.

Den pakravede dosis skal administreres som en enkelt intravengs bolus i lgbet af ca. 5 til 10 sekunder.

Heetteglassene med 40 mg og 50 mg tenecteplase er ikke beregnet til at blive anvendt til akut iskaemisk
apopleksi. For instruktioner om rekonstitution af l&gemidlet for administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1
eller over for gentamicin (sporrest fra fremstillingsprocessen).

Metalyse er endvidere kontraindiceret i folgende situationer, da trombolytisk behandling er forbundet
med en starre risiko for bledning:

- Signifikant bledningsforstyrrelse, enten pa nuvaerende tidspunkt eller inden for de sidste
seks méneder

- Patienter med effektiv antikoagulation (f.eks. INR > 1,3) (se pkt. 4.4 under afsnittet ”Bledning”)

- Kendt anamnese med intrakraniel blgdning eller mistanke herom

- Symptomer, der tyder pa subaraknoidal bledning, selv hvis CT-scanningen er normal

- Sveer apopleksi efter klinisk vurdering (f.eks. NIHSS > 25) og/eller ved passende
billedteknikker

- Akut iskeemisk apopleksi uden invaliderende neurologisk mangel eller symptomer, der hurtigt
bedres for injektionsstart
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- Enhver anamnese med skader pé centralnervesystemet (f.eks. neoplasma, aneurisme,
intrakraniel eller spinal operation)

- Kendt h&moragisk diatese

- Alvorlig ukontrolleret arteriel hypertension

- Sterre operation, biopsi af parenkymt organ eller signifikant traume inden for de seneste
to maneder

- Nyligt hoved- eller kranietraume

- Forlenget kardiopulmoner genoplivning (> 2 minutter) inden for de sidste to uger

- Akut perikarditis og/eller subakut bakteriel endokarditis

- Akut pankreatitis

- Alvorlig leverdysfunktion, inkl. leversvigt, cirrose, portal hypertension (gsofagusvaricer) og
aktiv hepatitis

- Aktiv peptisk ulceration

- Arteriel aneurisme og kendt arteriel/vengs misdannelse

- Neoplasma med gget bladningstendens

- Symptomer pé iskeemisk anfald med debut mere end 4,5 timer for injektionen eller symptomer,
hvor debuttidspunktet er ukendt og evt. kunne vere over 4,5 timer

- Kramper ved debut af apopleksi

- Administration af heparin inden for de seneste 48 timer og en tromboplastintid, der overskrider
laboratoriets gvre normalveerdi

- Patienter med anamnese med tidligere apopleksi og samtidig diabetes

- Tidligere apopleksi inden for de seneste tre méneder

- Trombocyttal under 100 000/mm?

- Systolisk blodtryk > 185 mmHg eller diastolisk blodtryk > 110 mmHg eller aggresiv behandling
(intravengs farmakoterapi) nedvendig for at nedsette blodtrykket til disse graenser

- Blodsukker < 50 mg/dl eller > 400 mg/dl (< 2,8 mM eller > 22,2 mM)

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts handelsnavn
og batchnummer tydeligt registreres.

Trombolytisk behandling kreever tilstrekkelig overvagning. Metalyse ber kun anvendes med
inddragelse og opfelgning af leeger, der er uddannet og har erfaring med neurovaskular behandling og
brug af trombolytiske behandlinger, og som har faciliteterne til at overvage denne anvendelse. Til
verifikation af behandlingsindikationen kan fjerndiagnostiske mélinger overvejes efter relevans, se
pkt. 4.1 og 4.2.

Bladning

Den hyppigste komplikation under tenecteplasebehandling er bledning. Samtidig anvendelse af andre
aktive stoffer, der pavirker koagulationen eller trombocytfunktionen (f.eks. heparin), kan bidrage til
bladning, se pkt. 4.2 og 4.3. Eftersom fibrin spaltes under tenecteplasebehandling, kan bledning fra
tidligere injektionssteder forekomme. Derfor kraever trombolytisk behandling omhyggelig
overvagning af alle mulige bledningssteder (inkl. kateterindstikssted, arteriel og vengs injektionssted,
venefremlaegningssteder og injektionssteder). Brug af stive katetre, intramuskulare injektioner og
unedig flytning af patienten skal undgas under behandling med tenecteplase.

Skulle alvorlige bladninger opsta, specielt cerebral haemoragi, skal samtidig heparinbehandling
termineres med det samme. Protaminbehandling skal overvejes hvis heparin er givet mindre end

4 timer for bledningsstart. Hos de fa patienter, som ikke responderer pé disse konservative mél, kan
velovervejet brug af transfusionsprodukter vere indiceret. Transfusion af kryopracipitat, frisk frosset
plasma og trombocytter skal overvejes pa baggrund af klinisk og laboratoriemeassig vurdering efter
hver administration. Et fibrinogenniveau pa 1 g/l er enskeligt ved kryopracipitatinfusion.
Antifibrinolytisk behandling er mulig som sidste alternativ.
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Risikoen ved behandling med tenecteplase kan vare forhgjet og skal opvejes imod de forventede
fordele i folgende situationer:

- Nylig intramuskuler injektion eller smé nylige traumer, punktur af sterre kar eller
hjertemassage med henblik pa genoplivning

- Tilstande forbundet med en oget risiko for bledning, som ikke er navnt i pkt. 4.3

- Lav kropsvaegt < 60 kg

- Patienter i behandling med orale antikoagulantia: Metalyse kan overvejes, hvis relevant(e)
test(s) ikke viser en klinisk relevant aktivitet pa koagulationssystemet (f.eks. INR < 1,3 for
vitamin K-antagonister, eller andre relevante tests for gvrige orale antikoagulantia er inden for
de respektive gvre normalgranser), se pkt. 4.3.

Intracerebral bledning udger den sterste bivirkning i behandlingen af akut iskeemisk apopleksi (op til
19 % af patienterne uden stigning i den samlede morbiditet eller mortalitet).

Risikoen for intrakraniel bledning hos patienter med akut iskeemisk apopleksi kan gges ved brug af
Metalyse.

Dette geelder iser i1 folgende tilfelde:

- alle situationer, der indebaerer hgj risiko for bledning, herunder de, der er anfert i pkt. 4.3
sen tid til behandling efter det sidst kendte tidspunkt, hvor patienten var symptomfri.
Administration af Metalyse ber derfor ikke udsattes
patienter, der forbehandles med acetylsalicylsyre (ASA), kan have sterre risiko for intracerebral
bledning, iser hvis behandlingen med Metalyse er forsinket
sammenlignet med yngre patienter kan patienter i hej alder (over 80 ar) have et noget dérligere
udfald uathangigt af behandlingen og kan have en gget risiko for intracerebral bledning efter
trombolyse. Generelt forbliver benefit/risk-forholdet for trombolyse hos patienter i en
fremskreden alder positivt. Trombolyse hos AlS-patienter ber evalueres individuelt pa basis af
benefit/risk-forholdet.

Behandlingen mé ikke padbegyndes senere end 4,5 timer efter det sidst kendte tidspunkt, hvor patienten
var symptomfri, pd grund af et ufavorabelt benefit/risk-forhold, baseret pa folgende:

positiv behandlingseffekt aftager over tid

mortaliteten stiger, isaer hos patienter med tidligere ASA-behandling

oget risiko for symptomatisk blgdning.

Blodtryksméling

Blodtryksmaéling op til 24 timer efter behandling med tenecteplase er nedvendig. Intravenes
antihypertensiv behandling anbefales, hvis systolisk blodtryk > 180 mmHg eller diastolisk blodtryk
> 105 mmHg.

Specielle grupper med nedsat benefit/risk-forhold

Benefit/risk-forholdet anses for at veere mindre favorabelt men stadig positivt hos patienter, der
tidligere har haft apopleksi, eller hos patienter med kendt ukontrolleret diabetes.

Hos patienter med apopleksi falder sandsynligheden for et favorabelt udfald med lengere tid fra
symptomdebut til trombolytisk behandling, stigende alder, stigende svaerhedsgrad af apopleksi og
ogede niveauer af blodsukker ved indlaeggelse, mens sandsynligheden for sveer invaliditet og ded eller
symptomatisk intrakraniel bladning eges uathengigt af behandlingen.

Cerebralt gdem

Reperfusion af det iskeemiske omréde kan inducere cerebralt gdem i infarktomradet.
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Overfolsomhed/Gentagen administration

Immunmedierede overfelsomhedsreaktioner forbundet med administration af Metalyse kan forarsages
af det aktive stof tenecteplase, gentamicin (en rest fra fremstillingsprocessen) eller et eller flere af
hjeelpestofferne, se pkt. 4.3 0g 6.1.

Efter endt behandling med tenecteplase er der ikke set nogen antistofdannelse af vedvarende karakter.
Dog er der ingen systematisk erfaring med gentagen administration af tenecteplase.
Der er ogsé en risiko for overfolsomhedsreaktioner medieret via en ikke-immunologisk mekanisme.

Angiogdem udger den mest almindelige overfelsomhedsreaktion rapporteret med Metalyse. Denne
risiko kan veere foreget for indikationen akut iskeemisk apopleksi og/eller ved samtidig behandling
med ACE-hammere. Patienter behandlet med Metalyse skal overvéages for angiogdem under og i op
til 24 timer efter administrationen.

Hyvis der opstar en alvorlig overfelsomhedsreaktion (f.eks. angiogdem), skal passende behandling
straks pabegyndes. Dette kan omfatte intubering.

Padiatrisk population

Data for sikkerhed og virkning hos bern under 18 ar er ikke tilgeengelige for Metalyse. Derfor bar
Metalyse ikke anvendes til bern under 18 éar.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfert formelle interaktionsstudier med Metalyse og andre leegemidler, der normalt
administreres til patienter med akut iskeemisk apopleksi.

Lagemidler, som pavirker koagulation/trombocytfunktion

Laegemidler, som pavirker koagulationen, eller de, som @ndrer trombocytfunktionen, kan forage
risikoen for bladning fer, under og efter tenecteplasebehandling og ber undgés de forste 24 timer efter
behandlingen for akut iskeemisk apopleksi, se pkt. 4.3.

ACE-hemmere

Samtidig behandling med ACE-h&emmere kan ege risikoen for at fi en overfelsomhedsreaktion, se
pkt. 4.4.

Publicerede akademiske randomiserede studier med mere end 2 000 patienter behandlet med
tenecteplase viste ingen klinisk relevante interaktioner med andre leegemidler, der normalt anvendes til
patienter med AIS.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet

Kliniske data samt praekliniske fertilitetsstudier er ikke tilgeengelige for tenecteplase (Metalyse).
Graviditet

Der er utilstreekkelige data fra anvendelse af Metalyse til gravide kvinder.

Prakliniske data med tenecteplase viser bledning med sekundar dedelighed hos moderdyrene pa
grund af det aktive stofs kendte farmakologiske aktivitet, og i fa tilfeelde forekom der aborter og
fosterresorption (virkninger er kun observeret ved administration af gentagne doser). Tenecteplase

anses ikke for at veere teratogent (se pkt. 5.3).

Fordelen ved behandling skal opvejes i forhold til de potentielle risici under graviditet.
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Amning

Det er ukendt, om tenecteplase udskilles i human malk.

Der skal udvises forsigtighed, nér Metalyse administreres til en ammende kvinde, og det skal
besluttes, om amning skal ophere i de forste 24 timer efter administration af Metalyse.

4.7  Virkning pi evnen til at fore motorkeretgaj og betjene maskiner

Ikke relevant.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Bledning er den mest almindelige bivirkning i forbindelse med brug af tenecteplase. Disse bladninger
kan veere overfladiske pa injektionsstedet eller indre blgdninger hvor som helst i kroppen.
Dead og permanent invaliditet er rapporteret hos patienter, som har oplevet bledningsepisoder.

Tabel over bivirkninger

Bivirkningerne er opdelt efter systemorganklasse og hyppighed ud fra felgende konvention: meget
almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1 000 til < 1/100), sjelden
(= 1/10 000 til < 1/1 000), meget sjeelden (< 1/10 000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenverende data).

Bortset fra forekomsten af bivirkningen reperfusionsarytmier ved indikationen akut myokardieinfarkt
og hyppigheden af bivirkningen intrakraniel blgdning ved indikationen akut iskeemisk apopleksi er der
ingen medicinsk grund til at antage, at sikkerhedsprofilen for Metalyse ved indikationen akut
iskeemisk apopleksi er forskellig fra profilen ved indikationen akut myokardieinfarkt.
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Tabel 1 Bivirkningsfrekvenser

Systemorganklasse | Bivirkning
Immunsystemet
Sjeelden Anafylaktoide reaktioner (herunder udslet, urticaria,
bronkospasme, laryngealt edem)
Nervesystemet
Meget almindelig Intrakraniel bledning (sdsom cerebral bledning, cerebralt
haematom, haamoragisk apopleksi, haemoragisk transformation
af apopleksi, intrakranielt heematom, subaraknoidal blgdning),
herunder relaterede symptomer som desighed, afasi,
hemiparese, kramper
Oine
Ikke almindelig | Blodning i gjet
Hjerte
Sjaelden | Perikardial bledning
Vaskulaere sygdomme
Meget almindelig Blodning
Sjeelden Emboli (trombotisk emboli)
Luftveje, thorax og mediastinum
Almindelig Epistaxis
Sjeelden Pulmonal bladning
Mave-tarm-kanalen
Almindelig Gastrointestinal bledning (sdsom bledning i maven,
mavesarsbladning, rektal bledning, haematemese, melana,
blgdning i munden)
Ikke almindelig Retroperitoneal bledning (sdsom retroperitonealt heematom)
Ikke kendt Kvalme, opkastning
Hud og subkutane vav
Almindelig | Ekkymose
Nyrer og urinveje
Almindelig | Urogenital bledning (sdsom hamaturi, bledning i urinvejene)

Almene symptomer og reaktioner pd administrationstedet

Almindelig | Blodning ved injektionssted, blodning ved indstikssted
Undersagelser

Sjeelden Blodtryksfald

Ikke kendt Forhgjet legemstemperatur

Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer

Ikke kendt

Fedtemboli, der kan have konsekvenser for de implicerede
organer

Kirurgiske og medicinske procedurer

Ikke kendt

| Transfusion

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Leger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer

I tilfelde af overdosering kan der vere en gget risiko for bladning.
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Behandling

I tilfzelde af alvorlig langvarig bledning kan erstatningsbehandling overvejes (plasma, trombocytter),
se ogsa pkt. 4.4.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antitrombosemidler, enzymer, ATC-kode: BO1 AD11

Virkningsmekanisme

Tenecteplase er en rekombinant fibrinspecifik plasminogenaktivator, som stammer fra naturligt t-PA
ved modifikationer pa tre steder af proteinstrukturen. Det binder sig til fibrinkomponenten af tromben
(blodproppen) og konverterer selektivt trombebundet plasminogen til plasmin, som nedbryder
trombens fibrinmatrix. Tenecteplase har en hgjere fibrinspecificitet og sterre modstand mod
inaktiveringen af dets endogene inhibitor (PAI-I) sammenlignet med naturligt t-PA.

Farmakodynamisk virkning

Efter administration af tenecteplase observeres et dosisathengigt forbrug af a2-antiplasmin (plasmins
flydende faseinhibitor) med deraf folgende stigning i niveauet af systemisk plasmindannelse. Denne
observation er i overensstemmelse med den forventede virkning af plasminogenaktivering. I
sammenlignende studier blev der observeret mindre end 15 % reduktion i fibrinogen og mindre end

25 % reduktion i plasminogen hos forsegspersoner behandlet med den maksimale dosis af tenecteplase
(10 000 E, svarende til 50 mg), mens alteplase forarsagede ca. 50 % fald i fibrinogen- og
plasminogenniveauer. Der blev ikke fundet klinisk relevant antistofdannelse efter 30 dage.

Klinisk virkning og sikkerhed

AcT-studiet

AcT-studiet (Alteplase Compared to Tenecteplase) blev designet som et pragmatisk, registerbaseret,
prospektivt, randomiseret, kontrolleret, abent studie med blindet endepunktsvurdering af intravengs
tenecteplase vs. intravengs alteplase for at give evidens for, at tenecteplase er non-inferiert i forhold til
alteplase hos patienter med akut iskeemisk apopleksi inden for 4,5 timer fra det sidst kendte tidspunkt,
hvor patienten var symptomfri (last known well), og som ellers er kvalificeret til intravengs
trombolyse 1 henhold til geeldende retningslinjer. Studiet opnéede sit primare endepunkt og viste non-
inferioritet med tenecteplase 0,25 mg/kg (maks. 25 mg) vs. alteplase 0,9 mg/kg (maks. 90 mg): 296
(36,9 %) ud af 802 patienter i tenecteplasegruppen og 266 (34,8 %) ud af 765 i alteplasegruppen havde
en mRS-score pa 0-1 efter 90-120 dage (ikke-justeret risikoforskel, 2,1 % [95 % CI -2,6 til 6,9]).
Resultater hos mITT- og mPP-populationerne var tilsvarende.

Vigtige sikkerhedsresultater var symptomatisk intracerebral bledning, orolingualt angiogdem og
ekstrakraniel bledning, der kraevede blodtransfusion, og som alle forekom inden for 24 timer efter
trombolytisk administration, og 90-dages mortalitet af alle arsager.

Der var ingen betydningsfulde forskelle i hyppigheden af 24 timers symptomatisk intracerebral
bladning. Hyppigheden af billeddefineret intrakraniel bledning (vurderet blindet til symptomstatus og
behandlingstildeling) viste ingen forskelle mellem de to grupper, og de billeddefinerede hyppigheder
af type 2 parenkymhamatom (dvs. h&ematom, der optager > 30 % af infarkten med tydelig
massevirkning) svarede til de observerede hyppigheder af symptomatisk intracerebral bledning i
studiet. Der var ingen betydningsfulde forskelle i hyppigheden af 90-dages mortalitet 90 dage efter
behandlingen. Orolingualt angiogdem og perifer bledning, der kreevede blodtransfusion, var sjeldne
og ens i begge grupper (se tabel 2).
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Tabel 2. Forekomst af vigtige sikkerhedsresultater i tenecte

lase- og alteplasegruppen.

Tenecteplasegruppe

Alteplasegruppe

Risikoforskel
(95 % CI)

24 timers symptomatisk
intracerebral blgdning

27/800 (3,4 %)

24/763 (3,2 %)

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

Billedidentificeret intrakraniel
bledning

154/800 (19,3 %)

157/763 (20,6 %)

1,3 (-5,3 til 2,6)

Ekstrakraniel bledning, der var
blodtransfusionskrevende

6/800 (0,8 %)

6/763 (0,8 %)

0,0 (0,9 til 0,8)

Dadsfald inden for 90 dage efter
randomisering (n = 1 554)

122/796 (15,3 %)

117/758 (15,4 %)

20,1 (-3,7 til 3,5)

Orolingualt angiogdem

9/800 (1,1 %)

9/763 (1,2 %)

0,1 (-1,1 ti 1,0)

Parenkymhamatom type 2

21/800 (2,6 %)

18/763 (2,4 %)

0,3 (-1,3 6l 1,8)

(heematom, der optager > 30 % af
infarkten med tydelig
massevirkning)

EXTEND-IA TNK-studiet

EXTEND-IA TNK blev designet til at vurdere, om tenecteplase er non-inferiort i forhold til alteplase
til at opna reperfusion ved initialt angiogram, nar det administreres inden for 4,5 timer efter debut af
iskaemisk apopleksi hos patienter, som skal gennemga endovaskular behandling.

Patienter med iskaemisk apopleksi, som havde okklusion af arteria carotis interna, arteria basilaris
eller arteria cerebri media, og som var egnede til at gennemga trombektomi, blev randomiseret til at
fa tenecteplase 0,25 mg/kg eller alteplase 0,9 mg/kg inden for 4,5 timer efter symptomdebut. Der var
101 patienter i hver behandlingsgruppe. Det primere endepunkt var reperfusion af over 50 % af det
involverede iskemiske omrade eller fraveer af udtagelig trombe pa tidspunktet for den indledende
angiografiske vurdering. Non-inferioritet af tenecteplase blev testet, efterfulgt af superioritet.

Det primare endepunkt forekom hos 22 % af de patienter, der blev behandlet med tenecteplase vs.
10 % af dem, der blev behandlet med alteplase (incidensforskel, 12 %; 95 % CI 2, 21; incidensratio,
2,2;95%CI 1,1, 4,4).

Sekundare endepunkter omfattede mRS-score efter 90 dage. Andelen af mRS 0-1 efter 90 dage var
51 % for tenecteplasegruppen og 43 % for alteplasegruppen (justeret incidensratio, 1,2;
95 % C1 0,9 til 1,6).

sICH forekom hos 1 % af patienterne i hver gruppe. Der var 10 dedsfald (10 %) i tenecteplasegruppen
og 18 (18 %) i alteplasegruppen, hvilket ikke var signifikant i den praepecificerede
logistisk-regressionsanalyse. De fleste dedsfald var relateret til progression af sterre apopleksi (9 i
tenecteplasegruppen og 14 i alteplasegruppen). Tenecteplase 0,25 mg/kg viste en tilsvarende
sikkerhedsprofil sammenlignet med alteplase 0,9 mg/kg.

Flere ikke-interventionsstudier sammenlignede tenecteplase (0,25 mg/kg) vs. alteplase (0,9 mg/kg)
ved AIS med eller uden okklusion af store kar (LVO) inden for 4,5 timer efter symptomdebut. Disse
observationsstudier rapporterede justerede (eller matchet propensitetsscore) estimater, inkluderede i alt
> 2 900 AlS-patienter (fra studier med over 100 patienter behandlet med tenecteplase) og rapporterede
en konsistent sammenlignelig sikkerheds- og virkningsprofil af tenecteplase sammenlignet med
alteplase.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption og fordeling

Tenecteplase er et intravenegst administreret rekombinant protein, som aktiverer plasminogen. Efter
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intravengs bolus-administration af 30 mg tenecteplase hos patienter med akut myokardieinfarkt var
den oprindeligt estimerede tenecteplase-plasmakoncentration 6,45 + 3,60 ug/ml (gennemsnit = SD).
Fordelingsfasen udger 31 % + 22 % til 69 % + 15 % (gennemsnit = SD) af det totale AUC efter
administration af doser i intervallet 5 til 50 mg.

Data om veevsfordeling blev opnaet i studier med radioaktivt maerket tenecteplase hos rotter. Det
organ, som tenecteplase hovedsageligt fordelte sig til, var leveren. Det er ikke kendt om og i hvilket
omfang, tenecteplase binder til plasmaproteiner i mennesker. Den gennemsnitlige residenstid (MRT,
mean residence time) i kroppen er ca. 1 time og gennemsnitsfordelingsvolumenet (= SD) ved steady
state (Vss)er fra6,3+21til 157 1.

Biotransformation

Tenecteplase elimineres fra blodbanen ved binding til specifikke receptorer i leveren, efterfulgt af
nedbrydning til sma peptider. Binding til leverreceptorer er dog reduceret i forhold til det naturlige
t-PA, hvilket resulterer i en l&engere halveringstid.

Elimination

Efter enkelt intravenes bolusinjektion af tenecteplase hos patienter med akut myokardieinfarkt udviste
tenecteplaseantigen bifasisk elimination fra plasma. Der er ingen dosisathaengig tenecteplaseclearance
i det terapeutiske dosisomrade. Den initiale, dominerende halveringstid er 24 + 5,5

(gennemsnitlig +£ SD) min., hvilket er fem gange leengere end naturligt t-PA. Den afsluttende
halveringstid er 129 + 87 min., og plasmaclearance er 119 + 49 ml/min.

Stigende legemsvegt resulterede 1 en moderat stigning af tenecteplaseclearance, og stigende alder
resulterede i et lille fald i clearance. Kvinder udviser generelt lavere clearance end mand, men dette

kan forklares ved en generelt lavere legemsvagt hos kvinder.

Linearitet/non-linearitet

Analyse af dosislinearitet baseret pd AUC antyder, at tenecteplase udviser non-linezr farmakokinetik 1
det undersogte dosisinterval, dvs. 5 til 50 mg.

Nedsat nyre- og leverfunktion

Da eliminationen af tenecteplase sker gennem leveren, forventes det ikke, at nedsat nyrefunktion vil
pavirke dets farmakokinetik. Dette understottes ogsa af data fra dyrestudier. Dog er virkningen af
nedsat nyre- og leverfunktion pé tenecteplases farmakokinetik hos mennesker ikke specifikt undersogt.
Der foreligger derfor ingen retningslinjer for dosisjustering af tenecteplase hos patienter med nedsat
leverfunktion og svaert nedsat nyrefunktion.

5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata

Intravengs enkeltdosisadministration i rotter, kaniner og hunde viste kun dosisathaengige og reversible
forandringer af koagulationsparametre med lokal bledning pa injektionsstedet, hvilket blev tolket som
en konsekvens af den farmakodynamiske virkning af tenecteplase. Flerdosistoksicitetsstudier i rotter
og hunde bekraftede disse observationer, men studievarigheden var begranset til to uger af
antistofdannelse til det humane protein tenecteplase, hvilket resulterede i anafylaksi.

Sikkerhedsfarmakologiske data i cynomolgusaber afslerede reduktion i blodtryk efterfulgt af
forandringer af EKG, men disse fremkom ved eksponeringer, der var langt hgjere end den kliniske
eksponering.

Med hensyn til indikationen og enkeltdosisadministrationen i mennesker var

reproduktionstoksicitets-testning begranset til et embryotoksicitetsstudie i kaniner som en felsom
dyreart. Tenecteplase inducerede total kuldded under midtembryonalperioden. Nar tenecteplase blev
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givet under midt- eller senembryonalperioden fik moderdyrerne vaginal bledning dagen efter den
forste dosering. Sekunder dedelighed blev observeret 1-2 dage senere. Data for den fotale periode er
ikke tilgengelige.

Mutagenicitet og karcinogenicitet er ikke forventet i denne klasse af rekombinante proteiner, og
genotoksicitets- og karcinogenicitetstests var ikke nedvendige.

Ingen lokal irritation af blodkar viste sig efter intravengs, intraarteriel eller paravengs administration af
den endelige formulering af tenecteplase.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzlpestoffer

Arginin

Koncentreret phosphorsyre

Polysorbat 20

Sporrest fra fremstillingsprocessen: Gentamicin

6.2  Uforligeligheder

Metalyse er uforligeligt med glucoseinfusionsvaesker.

6.3 Opbevaringstid

Opbevaringstid i salgspakning

3ar

Rekonstitueret oplesning

Der er vist kemisk og fysisk i-brug-stabilitet i 24 timer ved 2-8°C og i 8 timer ved 30 °C.

Fra en mikrobiologisk synsvinkel ber den rekonstituerede oplesning straks anvendes. Hvis den ikke
straks anvendes, er i-brug-opbevaringstiden og forholdene for brug brugerens ansvar, og vil normalt
ikke vaere leengere end 24 timer ved 2-8 °C.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C. Opbevar beholderen i den ydre karton for at beskytte
mod lys.

Opbevaringsforhold efter rekonstitution af laegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Metalyse 5 000 enheder (25 mg) pulver til injektionsvaske, oplgsning

10 ml klare hatteglas med en overtrukken (B2-44) gra gummiprop og et krympelag, fyldt med pulver
til injektionsvaeske, oplesning. Hvert hatteglas indeholder 25 mg tenecteplase.
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6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Metalyse skal rekonstitueres ved at tilseette 5 ml sterilt vand til injektionsvaesker til hatteglasset
indeholdende pulver til injektionsvaske, oplasning ved hjalp af en kanyle og en sprajte (medfelger
ikke i pakningen).

1. Fjern krympelaget fra hatteglasset.
Fyld en sprejte med 5 ml sterilt vand til injektionsvaesker og stik kanylen ned igennem midten
af hatteglassets prop.

3. Tilseet alt det sterile vand til injektionsveesker til haetteglasset ved at trykke sprajtens stempel
langsomt ned for at undga skumdannelse.

4. Hold sprajten fast pa hatteglasset og rekonstituer ved at slynge forsigtigt rundt.

5. Den rekonstituerede injektionsvaeske, oplasning resulterer i en farvelgs til bleggul, klar
oplesning. Kun klare oplesninger uden partikler mé anvendes.

6. Umiddelbart for oplesningen bruges vendes hatteglasset med sprejten stadig pésat, sa sprejten
er under hatteglasset.

7. Overfor den passende mangde Metalyse rekonstitueret oplesning ind i sprajten, baseret pa

patientens veegt.

Patienternes Volumen af Tenecteplase Tenecteplase
legemsvagtskategori rekonstitueret (E) (mg)
(kg) oplesning
(ml)
<60 3,0 3000 15,0
>60til <70 3,5 3500 17,5
>70til <80 4,0 4 000 20,0
>80 til <90 4,5 4 500 22,5
>90 5,0 5000 25,0
8. En allerede eksisterende intravengs indgang kun med natriumchloridoplesning 9 mg/ml (0,9 %)

kan bruges til administration af Metalyse. Intet andet leegemiddel ma tilsaettes injektionsvaesken.

9. Metalyse skal gives til patienten intravenest i lebet af 5 til 10 sekunder. Det ber ikke
administreres i en slange, som indeholder glucose, da Metalyse ikke er kompatibel med en
glucoseoplasning.

10.  Slangen skal skylles efter Metalyse-injektionen for at sikre en korrekt dosering.

11.  Ubrugt rekonstitueret oplesning skal kasseres.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/00/169/007
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 23. februar 2001
Dato for seneste fornyelse: 23. februar 2006
10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu.
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BILAG II

FREMSTILLER(E) AF DET (DE) BIOLOGISK AKTIVE STOF(FER) OG
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) AF DET (DE) BIOLOGISK AKTIVE STOF(FER) OG
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstilleren (fremstillerne) af det (de) biologisk aktive stof(fer)

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach/Riss

Tyskland

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach/Riss

Tyskland

Boehringer Ingelheim France

100-104 avenue de France

75013 Paris

Frankrig

Pé leegemidlets trykte indleegsseddel skal der anfores navn og adresse pé den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, 1 direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europziske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

Ikke relevant.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Metalyse 8 000 U (40 mg)
pulver og solvens til injektionsvaske, oplosning
tenecteplase

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert haetteglas indeholder 8 000 enheder (40 mg) tenecteplase.
Hver fyldt injektionssprgjte indeholder 8 ml solvens.
Den rekonstituerede oplesning indeholder 1 000 enheder (5 mg) tenecteplase/ml.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Pulver: Arginin, koncentreret phosphorsyre, polysorbat 20
Sporrest fra fremstillingsprocessen: Gentamicin
Solvens: vand til injektionsvasker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning

1 haetteglas pulver til injektionsvaeske, oplesning
1 fyldt injektionssprejte med solvens
1 steril adapter til hactteglasset

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indleegssedlen inden brug.
Intravenes anvendelse efter rekonstitution med 8 ml solvens

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Folg brugsanvisningen ngje. Hvis dette ikke gores kan det fore til overdosering af Metalyse.

8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevar beholderen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/00/169/005

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

Detaljer som kan ses pa indersiden af laget pa kartonen i form af et piktogram

Brugsanvisning

h
% /Xf:'.\ ] S 75 f\ . !:q
L] ez Beal A\ T

Abn hatten pa adapteren til haetteglasset. Fjern haetten fra spidsen af sprojten. Fjern flip-off-laget fra
heatteglasset.

p) Skru den fyldte injektionssprajte godt fast i adapteren til haetteglasset.

Rl Stik spidsen af adapteren til hetteglasset ned igennem midten af haetteglassets prop.

4 Tilseet vandet til injektionsveesker til haetteglasset ved at presse injektionssprajtens stempel langsomt
ned for at undgd, at det skummer.

Serg for, at sprajten stadig er pasat hatteglasset, og rekonstituer ved at slynge forsigtigt rundt.

¥l Vend haetteglas/sprajten pa hovedet og overfor den rette maengde oplesning til sprojten i

33



overensstemmelse med doseringsinstruktionerne.
Skru sprgjten af adapteren til hatteglasset. Nu er oplesningen klar til intravenes bolusinjektion.

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

ETIKET TIL HETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN

Metalyse 8 000 U (40 mg)
pulver til injektionsveske, oplesning
tenecteplase

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert haetteglas indeholder 8 000 enheder (40 mg) tenecteplase.
Den rekonstituerede oplesning indeholder 1 000 enheder (5 mg) tenecteplase/ml.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Arginin, koncentreret phosphorsyre, polysorbat 20
Sporrest fra fremstillingsprocessen: Gentamicin

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til injektionsvaske, oplesning

1 hatteglas pulver til injektionsvaeske, oplesning

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

1.v. efter rekonstitution med 8 ml solvens

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevar beholderen i den ydre karton for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/00/169/005

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Ikke relevant.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

Ikke relevant.
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL SPROJTE MED SOLVENS

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Solvens til Metalyse 8 000 U (40 mg) intravengs anvendelse efter rekonstitution

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

8 ml vand til injektionsveesker

6. ANDET

Efter rekonstitution, til patienter med legemsvagt (kg):
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Metalyse 10 000 U (50 mg)
pulver og solvens til injektionsvaske, oplosning
tenecteplase

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert haetteglas indeholder 10 000 enheder (50 mg) tenecteplase.
Hver fyldt injektionssprgjte indeholder 10 ml solvens.
Den rekonstituerede oplesning indeholder 1 000 enheder (5 mg) tenecteplase/ml.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Pulver: Arginin, koncentreret phosphorsyre, polysorbat 20
Sporrest fra fremstillingsprocessen: Gentamicin
Solvens: vand til injektionsvasker

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning

1 haetteglas pulver til injektionsvaeske, oplesning
1 fyldt injektionssprejte solvens
1 steril adapter til haetteglasset

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indleegssedlen inden brug.
Intravengs anvendelse efter rekonstitution med 10 ml solvens

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Folg brugsanvisningen ngje. Hvis dette ikke gores kan det fore til overdosering af Metalyse.

8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevar beholderen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/00/169/006

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

Detaljer som kan ses pa indersiden af ldget pa kartonen i form af et piktogram

Brugsanvisning

4
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Abn hatten pa adapteren til haetteglasset. Fjern haetten fra spidsen af sprojten. Fjern flip-off-laget fra
heatteglasset.

p) Skru den fyldte injektionssprajte godt fast i adapteren til haetteglasset.

Rl Stik spidsen af adapteren til heetteglasset ned igennem midten af heetteglassets prop.

4 Tilseet vandet til injektionsvesker til haetteglasset ved at presse injektionssprajtens stempel langsomt
ned for at undgd, at det skummer.

Serg for, at sprajten stadig er pasat hatteglasset, og rekonstituer ved at slynge forsigtigt rundt.

¥l Vend haetteglas/sprajten pa hovedet og overfor den rette mangde oplesning til sprejten 1

z e T:ﬁ J" ’

<
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overensstemmelse med doseringsinstruktionerne.
Skru sprgjten af adapteren til haetteglasset. Nu er oplesningen klar til intravenes bolusinjektion.

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

ETIKET TIL HETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN

Metalyse 10 000 U (50 mg)
pulver til injektionsveske, oplesning
tenecteplase

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert haetteglas indeholder 10 000 enheder (50 mg) tenecteplase.
Den rekonstituerede oplesning indeholder 1 000 enheder (5 mg) tenecteplase/ml.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Arginin, koncentreret phosphorsyre, polysorbat 20
Sporrest fra fremstillingsprocessen: Gentamicin

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til injektionsvaske, oplesning

1 hatteglas pulver til injektionsvaeske, oplesning

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

1.v. efter rekonstitution med 10 ml solvens

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevar beholderen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

41



10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

EU/1/00/169/006

‘ 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

‘ 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Ikke relevant.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

Ikke relevant.
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL SPROJTE MED SOLVENS

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Solvens til Metalyse 10 000 U (50 mg) intravengs anvendelse efter rekonstitution

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

10 ml vand til injektionsvaesker

6. ANDET

Efter rekonstitution, til patienter med legemsvagt (kg):
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Metalyse 5 000 U (25 mg)
pulver til injektionsveske, oplesning
tenecteplase

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert haetteglas indeholder 5 000 enheder (25 mg) tenecteplase og arginin, koncentreret phosphorsyre,
polysorbat 20.
Den rekonstituerede oplesning indeholder 1 000 enheder (5 mg) tenecteplase/ml.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Sporrest fra fremstillingsprocessen: Gentamicin

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til injektionsvaeske, oplgsning

1 haetteglas pulver til injektionsvaeske, oplasning

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.
i.v. efter rekonstitution med 5 ml sterilt vand til injektionsvasker

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Felg brugsanvisningen ngje. Hvis dette ikke gores kan det fore til overdosering af Metalyse.

8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevar beholderen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/00/169/007

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET PA HEATTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Metalyse 5 000 U (25 mg)
pulver til inj.
tenecteplas.

2. ADMINISTRATIONSMETODE

i.v. efter rekonstitution med 5 ml vand til inj.vaske

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1 haetteglas med pulver til injektionsvaeske, oplasning

6. ANDET

Opbevar beholderen i den ydre karton for at beskytte mod lys.
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Metalyse 8 000 enheder (U) (40 mg) pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning
Metalyse 10 000 enheder (U) (50 mg) pulver og solvens til injektionsvzeske, oplesning
tenecteplase

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at fa dette lzzgemiddel, da den indeholder

vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt her. Se afsnit 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at fa Metalyse
Sadan far du Metalyse

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

SN A LN

1. Virkning og anvendelse
Metalyse er pulver og solvens til injektionsvaske, oplasning.

Metalyse herer til en gruppe leegemidler, som kaldes trombolytiske stoffer. Disse leegemidler hjelper
med at oplase blodpropper. Tenecteplase er en rekombinant fibrinspecifik plasminogen-aktivator.

Metalyse bruges til at behandle myokardieinfarkt (blodprop i hjertet) inden for 6 timer efter de forste
symptomer viser sig, og det hjelper med at oplese blodpropper, som er opstéet i hjertets blodkar.
Dette er med til at forebygge skader skabt af hjerteanfald og har vist sig at redde liv.

2. Det skal du vide, for du begynder at fa Metalyse

Din lzege vil ikke ordinere og give dig Metalyse:

- hvis du tidligere har haft en pludselig, livstruende allergisk reaktion (sver overfelsomhed) over
for tenecteplase eller et af de ovrige indholdsstoffer i Metalyse (angivet i afsnit 6) eller over for
gentamicin (en sporrest fra fremstillingsprocessen). Hvis behandling med Metalyse alligevel

anses for at veere nedvendig, skal der vaere genoplivningsudstyr inden for reekkevidde

- hvis du har eller for nyligt har haft en sygdom, som eger din risiko for bledning (haemoragi),
f.eks.:

*

7
*

bladningsforstyrrelse eller tendens til at blade (haemoragi)
slagtilfeelde (cerebrovaskulart tilfelde)

meget hajt, ukontrolleret blodtryk

kveastelse 1 hovedet

alvorlig leversygdom

mavesar (peptisk ulcus)

areknuder i spisergret (@sofageale varicer)

abnormitet i blodkarrene (f.eks. en aneurisme)

*,

7
£

7 7
0‘0 0‘0

7
£

7
£04

7
‘0

*,

7
£
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7
£04

visse tumorer

betaendelse omkring hjertesekken (perikarditis) eller betaendelse eller infektion i
hjerteklapperne (endokarditis)

<> demens

7
£

- hvis du tager tabletter/kapsler til at ”fortynde” blodet, sdsom coumarinderivater som warfarin
(antikoagulantia)

- hvis du har betendelse i bugspytkirtlen (pankreatitis)

- hvis du for nylig har fiet foretaget en stor operation, inklusiv operation i din hjerne eller ryg

- hvis du er blevet genoplivet med hjertemassage i mere end 2 minutter inden for de sidste 2 uger.

Advarsler og forsigtighedsregler
Din lzege vil veere ekstra forsigtig med at give dig Metalyse:

- hvis du har haft andre overfelsomhedsreaktioner end en pludselig, livstruende allergisk reaktion
(svaer overfolsomhed) over for tenecteplase eller et af de gvrige indholdsstoffer i Metalyse
(angivet i afsnit 6) eller over for gentamicin (en sporrest fra fremstillingsprocessen)

- hvis du har hejt blodtryk

- hvis du har problemer med blodcirkulationen i hjernen (cerebrovaskulaer sygdom)

- hvis du har haft bledning fra mave, kensorganer eller urinveje inden for de sidste 10 dage (dette
kan medvirke til blod i afferingen eller urinen)

- hvis du har en uregelmeaessighed i en hjerteklap (f.eks. mitralstenose) med en unormal
hjerterytme (f.eks. atrieflimren)

- hvis du har féet en intramuskuler injektion inden for de sidste 2 dage

- hvis du er over 75 ar

- hvis du vejer mindre end 60 kg

- hvis du tidligere har faet Metalyse.

Beorn og unge
Metalyse anbefales ikke til bern og unge under 18 ar.

Brug af andre lzegemidler sammen med Metalyse

Forteel det altid til l&egen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget
andre leegemidler eller planleegger at tage andre leegemidler.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du far dette legemiddel.

3. Sadan far du Metalyse

Laegen udregner din dosis af Metalyse i forhold til din legemsvagt ud fra felgende skema:

Legemsveagt (kg) | Mindre end 60 60-70 70-80 80-90 Over 90

Metalyse (U) 6 000 7000 8 000 9000 10 000

Som supplement til Metalyse vil l&egen give dig leegemidler for at forebygge blodpropper sa hurtigt
som muligt efter, dine brystsmerter er begyndt.

Metalyse gives som en enkelt injektion i en blodére af en leege, som har erfaring med brug af denne
type legemiddel.

Laegen vil give Metalyse som en enkelt dosis hurtigst muligt efter, dine brystsmerter er begyndt.
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4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Bivirkningerne neden for er set hos patienter, der har veret behandlet med Metalyse:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter):
- Bladning.

Almmdehg (kan forekomme hos 1 ud af 10 patienter):
Bledning ved injektions- eller indstikstedet
- Naseblod
- Bledning fra kensorganer og urinveje (du kan se blod i urinen)
- Bl& merker
- Gastrointestinal bledning (f.eks. bladning fra maven eller tarmen).

Ikke almindelig (kan forekomme hos 1 ud af 100 patienter):

- Uregelmaessige hjerteslag (reperfusionsarytmier), som kan fore til hjertestop. Hjertestop kan

vere livstruende
- Indre blgdning i maven (retroperitoneal bladning)

- Bledning i hjernen (cerebral heemoragi). Dad eller permanent invaliditet kan forekomme efter

bladning i hjernen eller andre alvorlige bladningstilfaelde
- Bladning i gjnene (heemoragi i gjet).

Sjeelden (kan forekomme hos 1 ud af 1 000 patienter):

- Lavt blodtryk (hypotension)

- Bledning i lungerne (pulmonal haemoragi)

- Overfolsomhed (anafylaksilignende reaktion), f.eks. udslat, neldefeber (urticaria),
andedreetsbesvar (bronkospasmer)

- Bladning i omrédet omkring hjertet (hemoperikardium)

- Blodprop i lungerne (lungeemboli) og i blodkarrene i andre organer (trombotisk emboli).

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data):
- Fedtemboli ("propper” bestdende af fedt)

- Kvalme

- Opkastning

- Forhgjet legemstemperatur (feber)

- Blodtransfusioner, som en konsekvens af bledning.

Som ved andre trombolytiske stoffer er folgende bivirkninger set som eftervirkninger efter
myokardieinfarkt og/eller efter oplagsning af en blodprop:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter):
- Lavt blodtryk (hypotension)

- Uregelmassig hjerterytme

- Brystsmerter (angina pectoris).

Almindelig (kan forekomme hos 1 ud af 10 patienter):

- Yderligere smerter i brystet/angina (tilbagevendende iskemi)
- hjerteanfald

- Hjertesvigt

- Shock pa grund af hjertesvigt

- Betendelse af hjertesekken

- Veaske i lungerne (lungegdem).
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Ikke almindelig (kan forekomme hos 1 ud af 100 patienter):

- Hjertestop

- Problemer med hjerteklap eller hjertesaek (mitralklapinsufficiens, perikardial effusion)
- Blodpropper i venerne (venetrombose)

- Veaske mellem hjerteseekken og hjertet (hjertetamponade)

- Bristning af hjertemuskulaturen (myokardieruptur).

Sjeelden (kan forekomme hos 1 ud af 1 000 patienter):
- Blodprop i lungerne (lungeemboli).

Disse hjerte-kar-bivirkninger kan vere livstruende og kan medfere ded.

I tilfelde af hjernebledning er handelser relateret til nervesystemet blevet rapporteret, f.eks. desighed
(somnolens), taleforstyrrelser, lammelse af dele af kroppen (hemiparese) og anfald (kramper).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lage eller sygeplejerske. Dette gaelder ogséd mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i

Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette lagemiddel.

S. Opbevaring
Opbevar laegemidlet utilgaengeligt for bern.
Brug ikke laegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa etiketten og asken efter EXP.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevar beholderen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Nar Metalyse forst er blevet rekonstitueret, kan det opbevares 1 24 timer ved 2-8 °C og i 8 timer ved
30 °C. Lagen vil dog normalt bruge den fremstillede injektionsvaske, oplesning med det samme af
mikrobiologiske arsager.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe laegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Metalyse indeholder:

- Aktivt stof: Tenecteplase.

- Hvert haetteglas indeholder 8 000 enheder (U) (40 mg) tenecteplase. Hver fyldt
injektionssprejte indeholder 8 ml solvens. Efter rekonstitution med 8 ml solvens
indeholder hver ml 1 000 U tenecteplase.

eller

- Hvert haetteglas indeholder 10 000 enheder (U) (50 mg) tenecteplase. Hver fyldt
injektionssprejte indeholder 10 ml solvens. Efter rekonstitution med 10 ml solvens
indeholder hver ml 1 000 U tenecteplase.

- Ovrige indholdsstoffer: Arginin, koncentreret phosphorsyre og polysorbat 20.
- Solvens er vand til injektionsvaesker.
- Gentamicin som en rest i spormangde fra fremstillingsprocessen.
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Udseende og pakningsstoerrelser

Kartonen indeholder:

- et haetteglas med fryseterret pulver med 40 mg tenecteplase, en fyldt injektionssprejte, som er
klar til brug, med 8 ml solvens og en adapter til hatteglas

eller

- et haetteglas med fryseterret pulver med 50 mg tenecteplase, en fyldt injektionssprejte, som er
klar til brug, med 10 ml solvens og en adapter til hatteglas.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller
Indehaver af markedsferingstilladelsen

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim an Rhein

Tyskland

Fremstiller

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorferstrasse 65

88397 Biberach/Riss

Tyskland

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Frankrig
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Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbarapus
bropunrep Uurenxaitm PLIB ['m6X u Ko. KI' -
KJIOH bbnrapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E)\LGoa

Boehringer Ingelheim EALdg Movorpdownn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky

Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800

Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALdg Movorpdéownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

TnAi: +30 2 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

Denne indlzegsseddel blev senest 2endret {MM/AAAA}.
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Denne indlaegsseddel findes pa alle EU-/E@S-sprog pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Metalyse 5 000 enheder (U) (25 mg) pulver til injektionsvaeske, oplesning
tenecteplase

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at fi dette lzegemiddel, da den indeholder

vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt lgen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt her. Se afsnit 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at fa Metalyse
Sadan far du Metalyse

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

A N e

1. Virkning og anvendelse
Metalyse er pulver til injektionsvaske, oplesning.

Metalyse herer til en gruppe laegemidler, som kaldes trombolytiske stoffer. Disse leegemidler hjalper
med at oplase blodpropper. Tenecteplase er en rekombinant fibrinspecifik plasminogen-aktivator.

Metalyse bruges hos voksne til at behandle slagtilfeelde, der er forérsaget af en blodprop i en arterie i
hjernen (akut iskeemisk slagtilfzelde), nar det er mindre end 4,5 timer siden, du sidst blev set uden
symptomer pa dit aktuelle slagtilfaelde.

2. Det skal du vide, for du begynder at fa Metalyse

Din laege vil ikke ordinere og give dig Metalyse:

- hvis du tidligere har haft en pludselig, livstruende allergisk reaktion (svaer overfelsomhed) over
for tenecteplase eller et af de gvrige indholdsstoffer i Metalyse (angivet i afsnit 6) eller over for
gentamicin (en sporrest fra fremstillingsprocessen). Hvis behandling med Metalyse alligevel

anses for at veere nedvendig, skal der vaere genoplivningsudstyr inden for rekkevidde

- hvis du har eller for nyligt har haft en sygdom, som eger din risiko for bledning (haemoragi),
f.eks.:

*

7
*

bladningsforstyrrelse eller tendens til at blade (haemoragi)

meget hajt, ukontrolleret blodtryk

en hovedskade

betaendelse omkring hjertesaekken (perikarditis) eller betaendelse eller infektion i
hjerteklapperne (endokarditis)

alvorlig leversygdom

areknuder i spisergret (osofageale varicer)

mavesar (peptisk ulcus)

abnormitet i blodkarrene (f.eks. en aneurisme)
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visse tumorer
%  bledning i hjernen eller kraniet.
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- hvis du tager tabletter/kapsler til at ”fortynde” blodet (antikoagulantia), medmindre relevante
tests ikke bekraeftede nogen klinisk relevant aktivitet af sddan et leegemiddel

- hvis du har et meget alvorligt slagtilfaelde

- hvis dit slagtilfeelde kun forarsager mindre symptomer

- hvis symptomerne hurtigt forbedres, for du far Metalyse

- hvis symptomerne pa dit slagtilfzlde startede for over 4,5 timer siden, eller hvis det er muligt, at
symptomerne startede for over 4,5 timer siden, fordi du ikke ved, hvornar de begyndte

- hvis du havde anfald (kramper), da dit slagtilfeelde startede

- hvis din tromboplastintid (en blodpreve for at se, hvor godt dit blod sterkner) er unormal. Denne
prove kan vere unormal, hvis du har faet heparin (et legemiddel, der anvendes til at ”fortynde”
blodet) inden for de seneste 48 timer

- hvis du er diabetiker og tidligere har haft et slagtilfelde

- hvis du har haft et slagtilfeelde inden for de seneste tre maneder

- hvis antallet af blodplader (trombocytter) i dit blod er meget lavt

- hvis du har et meget hgjt blodtryk (over 185/110), som kun kan nedszttes ved injektion af
leegemidler

- hvis maengden af sukker (glucose) i dit blod er meget lavt (under 50 mg/dl) eller meget hejt
(over 400 mg/dl)

- hvis du har gennemg#et en storre operation for nylig, herunder en operation i din hjerne eller
ryg

- hvis du tidligere har faet taget en biopsi (et indgreb for at udtage en vaevsprave)

- hvis du er blevet genoplivet med hjertemassage i mere end 2 minutter inden for de sidste 2 uger

- hvis du har betendelse i bugspytkirtlen (pankreatitis).

Advarsler og forsigtighedsregler
Din lzege vil veere ekstra forsigtig med at give dig Metalyse:

- hvis du har haft andre overfelsomhedsreaktioner end en pludselig, livstruende allergisk reaktion
(svaer overfelsomhed) over for tenecteplase eller et af de evrige indholdsstoffer i Metalyse
(angivet 1 afsnit 6) eller over for gentamicin (en sporrest fra fremstillingsprocessen)

- hvis du har eller for nylig har haft andre tilstande, der eger din bladningsrisiko, sdsom:

- en intramuskulaer injektion
- en lille skade, sdsom en punktering af sterre kar eller ekstern hjertemassage
- hvis du vejer under 60 kg

- hvis du er over 80 ar, kan du fa et darligere behandlingsresultat uanset behandling med
Metalyse.

Generelt er fordele vs. risici ved behandling af Metalyse hos patienter over 80 ar imidlertid
positive, og alder alene er ikke en hindring for behandling med Metalyse

- hvis du tidligere har faet Metalyse.

Beorn og unge
Metalyse anbefales ikke til bern og unge under 18 éar.

Brug af andre legemidler sammen med Metalyse
Fortael det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre laegemidler, for nylig har taget
andre legemidler eller planleegger at tage andre leegemidler. Det er isaer vigtigt, at du forteller det til
leegen, hvis du tager eller for nylig har taget:

leegemidler, der anvendes til at fortynde” blodet

visse leegemidler, der anvendes til behandling af hgjt blodtryk (ACE-heemmere).

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
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du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du far dette legemiddel.

3. Sadan far du Metalyse

Laegen udregner din dosis af Metalyse i forhold til din legemsvagt ud fra felgende skema:

Legemsveagt (kg) | Mindre end 60 60-70 70-80 80-90 Over 90

Metalyse (U) 3 000 3500 4 000 4 500 5000

Metalyse gives som en enkelt injektion i en blodére af en leege, som har erfaring med brug af denne
type legemiddel.

Laegen vil give Metalyse som en enkelt dosis hurtigst muligt efter, dit slagtilfaelde er begyndt.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Bivirkningerne neden for er set hos patienter, der har vaeret behandlet med Metalyse:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter):

- Bledning

- Bledning i hjernen (cerebral heemoragi). Dad eller permanent invaliditet kan forekomme efter
bladning i hjernen eller andre alvorlige bledningstilfaelde.

Almindelig (kan forekomme hos 1 ud af 10 patienter):

- Bladning ved injektions- eller indstikstedet

- Neseblod

- Bladning fra kensorganer og urinveje (du kan se blod i urinen)

- Bla meaerker

- Gastrointestinal bladning (f.eks. bladning fra maven eller tarmen).

Ikke almindelig (kan forekomme hos 1 ud af 100 patienter):
- Indre bladning i maven (retroperitoneal bledning)
- Bladning i gjnene (heemoragi i gjet).

Sjelden (kan forekomme hos 1 ud af 1 000 patienter):

- Lavt blodtryk (hypotension)

- Bledning i lungerne (pulmonal haemoragi)

- Overfolsomhed (anafylaksilignende reaktion) f.eks. udslet, naldefeber (urticaria),
andedreatsbesvar (bronkospasmer)

- Bladning i omradet omkring hjertet (heemoperikardium)

- Blodprop i lungerne (lungeemboli) og i blodkarrene i andre organer (trombotisk emboli).

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data):
- Fedtemboli (propper” bestdende af fedt)

- Kvalme

- Opkastning

- Forhgjet legemstemperatur (feber)

- Blodtransfusioner, som en konsekvens af bladning.

I tilfelde af hjernebledning er haendelser relateret til nervesystemet blevet rapporteret, f.eks. desighed
(somnolens), taleforstyrrelser, lammelse af dele af kroppen (hemiparese) og anfald (kramper).
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege eller sygeplejerske. Dette gaelder ogséd mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i

Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette laegemiddel.

S. Opbevaring
Opbevar laegemidlet utilgaengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa etiketten og aesken efter EXP.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevar beholderen i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Nar Metalyse forst er blevet rekonstitueret, kan det opbevares i 24 timer ved 2-8 °C og i 8 timer ved
30 °C. Lagen vil dog normalt bruge den fremstillede injektionsveaske, oplesning med det samme af
mikrobiologiske arsager.
Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe laegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet eller skraldespanden.
6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Metalyse indeholder:
- Aktivt stof: Tenecteplase.

- Hvert haetteglas indeholder 5 000 enheder (U) (25 mg) tenecteplase. Efter rekonstitution

med 5 ml vand til injektionsvasker indeholder hver ml 1 000 U tenecteplase.

- Ovrige indholdsstoffer: Arginin, koncentreret phosphorsyre og polysorbat 20.
- Gentamicin som en rest i spormangde fra fremstillingsprocessen.

Udseende og pakningsstoerrelser

Kartonen indeholder et haetteglas med et lyofiliseret pulver med 25 mg tenecteplase.
Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelsen

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim an Rhein
Tyskland
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Fremstiller

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorferstrasse 65

88397 Biberach/Riss

Tyskland

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Frankrig
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Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbarapus
bropunrep Uurenxaitm PLIB ['m6X u Ko. KI' -
KJIOH bbnrapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E)\LGoa

Boehringer Ingelheim EALdg Movorpdownn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky

Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800

Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALdg Movorpdéownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

TnAi: +30 2 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

Denne indlzegsseddel blev senest 2endret {MM/AAAA}.
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Denne indlaegsseddel findes pa alle EU-/E@S-sprog pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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