I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Metalyse 8 000 vienety (40 mg) milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Metalyse 10 000 vienety (50 mg) milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Metalyse 8 000 vienety (40 mg) milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Kiekviename flakone yra 8 000 vienety (40 mg) tenekteplazés (tenecteplasum).
Kiekviename uZpildytame §virkste yra 8 ml tirpiklio.

Metalyse 10 000 vienety (50 mg) milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Kiekviename flakone yra 10 000 vienety (50 mg) tenekteplazés (tenecteplasum).
Kiekviename uZzpildytame Svirkste yra 10 ml tirpiklio.

Viename paruosto tirpalo mililitre bus 1 000 vienety (5 mg) tenekteplazés.

Tenekteplazés aktyvumas isreikstas vienetais (V), lyginant su referenciniu standartu, kuris yra
specifinis tenekteplazei, ir nelygintinas su kity tromboliziniy vaistiniy preparaty vienetais.

Tenekteplaze yra fibrinui specifinis plazminogeno aktyvatorius, gaminamas rekombinantine DNR
technologija kininiy ziurkény kiausidziy lasteliy linijoje.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.

Milteliai yra balti arba balksvi.

Tirpiklis yra skaidrus ir bespalvis.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Metalyse skirtas tromboliziniam gydymui suaugusiesiems, jeigu jtariama, kad pacienta iStiko
miokardo infarktas, susijes su nuolatiniu ST segmento pakilimu arba neseniai atsiradusia Hiso pluosto
kairiosios kojytés blokada. Vaistinio preparato biitina injekuoti praéjus ne daugiau kaip 6 val. nuo
iminio miokardo infarkto (UMI) simptomy atsiradimo pradZios.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Metalyse gali gydyti gydytojas, turintis trombolizinio gydymo patirties bei jranga gydymo eigai
stebéti.

Metalyse reikia pradéti gydyti kiek galima anksciau po simptomy pasireiSkimo pradzios.

Reikia kruopsciai ir atsizvelgiant j indikacija parinkti tinkamos formos tenekteplazés vaistinj
preparatg. 40 mg ir 50 mg formos yra skirtos tik iminiam miokardo infarktui gydyti.



Metalyse dozé nustatoma atsizvelgiant j kiino svorj. DidZiausia doz¢ yra 10 000 vienety (50 mg
tenekteplazes). Tirpalo ttrj, atitinkantj reikiamg doze, galima apskaiciuoti remiantis lenteléje pateikta
informacija.

Paciento kiino svoris Tenekteplaze Tenekteplaze Dozg atitinkantis
(kg) V) (mg) paruosto tirpalo kiekis
(ml)

<60 6 000 30 6

> 60, bet <70 7 000 35 7

> 70, bet <80 8 000 40 8

> 80, bet <90 9 000 45 9
>90 10 000 50 10

Detali informacija pateikta 6.6 skyriuje ,,Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti ir vaistiniam
preparatui ruo§ti.

Senyvi pacientai (= 75 mety)
D¢l didesnés kraujavimo rizikos senyvus (= 75 mety) pacientus Metalyse reikia gydyti atsargiai (Zr.
informacija apie kraujavima 4.4 skyriuje ir apie tyrimg STREAM 5.1 skyriuje).

Vaiky populiacija
Metalyse saugumas ir veiksmingumas vaikams (jaunesniems kaip 18 mety) neistirti. Duomeny néra.

Papildomas gydymas

Papildoma gydyma trombocity funkcija slopinanciais vaistiniais preparatais ir antikoaguliantais reikia
taikyti, laikantis galiojanciy tinkamy gydymo rekomendacijy pacientams, kuriems nustatytas

ST segmento pakilimas miokardo infarkto metu.

Apie vainikiniy arterijy intervencija zr. 4.4 skyriy.

Klinikiniy Metalyse tyrimy metu papildomam antitrombiniam gydymui buvo vartoti nefrakcionuotas
heparinas ir enoksaparinas.

Atsiradus simptomuy, reikia kiek galima greiciau pradéti gydyti acetilsalicilo riig§timi ir gydyti ja tol,
kol pacientas gyvena, iSskyrus tuos atvejus, kai yra jos vartojimo kontraindikacijy.

Vartojimo metodas

Paruostas tirpalas leidziamas j vena, jj reikia vartoti iSkart. Paruostas tirpalas yra skaidrus ir bespalvis
arba blankiai geltonas.

Reikiama dozé j veng suleidziama vienu kartu, mazdaug per 10 sekundziy.
Vaistinio preparato ruo§imo prie§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai arba
gentamicinui (priemaisy likutis dél gamybos proceso). Jeigu nusprendziama, kad tokj pacientg vis
délto Metalyse gydyti biitina, reikia turéti nedelsiant prieinamg gaivinimo jrangg, jeigu jos prireikty.

Be to, Metalyse draudziama gydyti toliau iSvardyty bukliy atveju, kadangi tromboliziné terapija yra

susijusi su didesne kraujavimo rizika.

- Yra arba per paskutinius 6 mén. buvo pasireisSkes reikSmingas kraujavimo sutrikimas.

- Pacientui taikomas veiksmingas gydymas geriamaisiais antikoaguliantais, pvz., varfarino natrio
druska (TNS > 1,3) (zr. 4.4 skyriaus poskyrj ,,Kraujavimas).

- Buvo bet kokia centrinés nervy sistemos pazaida (pvz., auglys, aneurizma, atlikta vidiné
kaukolés ar stuburo operacija).



- Zinoma hemoraginé diatezé.

- Yra sunki nereguliuojama hipertenzija.

- Per paskutinius 2 ménesius buvo atlikta didelé operacija, parenchiminiy organy biopsija arba
jvyko reik§minga trauma (jskaitant bet kokig trauma, i3tikusig dabartinio UMI metu).

- Neseniai jvyko galvos ar kaukolés trauma.

- Per paskutines 2 savaites buvo ilgai (> 2 min.) gaivinta §irdies ir plauciy funkcija.

- Yra timinis perikarditas arba (ir) potimis bakterinis endokarditas.

- Yra Uminis pankreatitas.

- Yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, jskaitant nepakankamuma, ciroze, portaling
hipertenzijg (stemplés veny varikoze) ir aktyvy hepatita.

- Yra aktyvi pepsiné opa.

- Yra arterijos aneurizma ir Zinomas arterijy ar veny sklaidos trukumas.

- Yra kraujavimo rizikg didinantis navikas.

- Buvo istikes hemoraginis smegeny insultas arba insultas, kurio priezastis nezinoma.

- Paskutiniyjy 6 ménesiy laikotarpiu buvo istikes iSeminis smegeny insultas arba praeinantysis
smegeny iSemijos priepuolis.

- Demencija.

4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer;.

Vainikiniy arterijy intervencija

Jeigu pirminé perkutaniné vainikiniy arterijy intervencija (PVAI) yra suplanuota pagal Siuo metu
galiojancias reikSmingas gydymo gaires, tenekteplazés vartoti nereikia (zr. 5.1 skyriuje ASSENT-4
tyrima).

Pacientai, kuriems pirminés PVAI negalima atlikti per vieng valanda, kaip rekomenduojama pagal
gaires, ir kuriems tenekteplaze atliekamas pirminis vainikiniy arterijy pracinamumo atstatymas,
neuzdelsiant turi buti perkelti | vainikiniy arterijy intervencija gebantj atlikti gydymo jstaigos skyriy
angiografijai ir savalaikei, t. y. per 6-24 valandas arba anksciau, jeigu mediciniskai reikia, papildomai
vainikiniy arterijy intervencijai (Zr. 5.1 skyriuje STREAM tyrimg).

Kraujavimas

Dazniausias nepageidaujamas poveikis, atsirandantis gydymo tenekteplaze metu, yra kraujavimas. Jj
gali skatinti kartu vartojamas antikoaguliantas heparinas. Kadangi tenekteplazé skaldo fibring, gali
pradeéti kraujuoti i$ neseniai pradurty viety. Todél, taikant trombolizinj gydyma, btina atidziai sekti
tas organizmo vietas, i§ kuriy gali kraujuoti (jskaitant kateterio jvedimo, arterijos ar venos
punktavimo, i§pjaunamojo kateterizavimo ar adatos diirio vietas). Tenekteplaze gydomam pacientui
reikia vengti kiety kateteriy jvedimo, injekcijy j raumenis ar atlikti kitas nebiitinas kraujavima
skatinancias procediiras.

Dazniausiai kraujuoja i$ injekcijos vietos, kartais — i§ §lapimo ir lyties organy bei danteny.

Jeigu prasideda pavojingas kraujavimas, ypac j smegenis, bitina tuoj pat nutraukti kartu skiriamo
heparino injekcijas. Jeigu heparino buvo leista likus ne daugiau kaip 4 valandoms iki kraujavimo
pradzios, reikia injekuoti protamino. Nedaugeliui pacienty, kuriems konservatyviomis priemonémis
kraujavimo sustabdyti nepavyksta, gali prireikti atsargios kraujo preparaty infuzijos: krioprecipitato,
Sviezios Saldytos plazmos, trombocity. Po kiekvienos minéty vaistiniy preparaty infuzijos batina
jvertinti sukeltg klinikinj poveikj ir atlikti laboratorinius tyrimus. Infuzavus krioprecipitato,
fibrinogeno koncentracija kraujyje turéty buti 1 g/l. Paskiausia gydymo priemoné yra
antifibrinoliziniai vaistiniai preparatai. Jeigu yra kuri nors i toliau iSvardyty bikliy, didéja su



tenekteplazés vartojimu susijusi rizika, vadinasi, prie§ gydyma $iuo vaistiniu preparatu reikia nustatyti
rizikos ir naudos santykj.

- Sistolinis kraujospiidis > 160 mm Hg, zr. 4.3 skyriy.

- Smegeny kraujagysliy liga.

- Neseniai (per paskutines 10 pary) kraujavo i§ virSkinimo trakto arba Slapimo bei lyties organy.

- Didelé kairiosios Sirdies pusés trombo tikimybé, pvz., yra prieSirdziy virpéjimas ir mitraliné
stenoze.

- Neseniai (per paskutines 2 paras) i raumenis leista bet kokio vaistinio preparato injekcija.

- Senyvas amzius, t.y., vyresni nei 75 mety pacientai.

- Pacientas sveria < 60 kg.

- Pacientas vartoja geriamyjy antikoagulianty. Gydyma Metalyse galima svarstyti, jeigu dél
antikoagulianty dozavimo arba laiko po paskutinés dozés pavartojimo lickamasis
veiksmingumas yra nejtikimas ir jeigu susijusio (-iy) vaistinio (-iy) preparato (-y) tinkamas (-1)
antikoaguliacinio aktyvumo tyrimas (-ai) nerodo kliniskai reikSmingo poveikio kre$éjimo
sistemai (pvz., vitamino K antagonisty atveju TNS yra < 1,3, kity geriamyjy antikoagulianty
atveju kitokio (-iy) reik§mingo (-y) tyrimo (-y) duomenys neperzengia didZiausios normos
reikSmés).

Aritmija

D¢l sirdies vainikiniy kraujagysliy trombolizés galima su reperfuzija susijusi aritmija. Reperfuziné
aritmija gali lemti Sirdies sustojima, biiti pavojinga gyvybei ir ja gali reikéti gydyti jprastinémis
priemonémis nuo aritmijos. Tenekteplaze infuzuojant, rekomenduojama turéti antiaritminio

bradikardijos ir (arba) skilveliy tachiaritmijos gydymo priemoniy: Sirdies stimuliatoriy, defibriliatoriy.

GPIIb/IIIa antagonistai

Kartu vartojant GPIIb/Illa antagonisty, didé¢ja kraujavimo rizika.

Padidéjes jautrumas / pakartotinis gydymas

Po ilgalaikio gydymo antikiiny prie$ tenekteplazés molekule formavimosi nepastebéta. Vis delto
pakartotinio gydymo tenekteplaze sistemingos patirties néra. Atsargiai tenekteplaze reikia gydyti
pacientus, kurie yra jautriis (buvo kitokiy nei anafilaksiniy reakcijy) veikliajai medziagai, bet kuriai
pagalbinei vaistinio preparato medziagai arba gentamicinui (priemaisy likutis dél gamybos proceso).
Jeigu pasireiskia anafilaksiné reakcija, biitina tuoj pat nutraukti vaistinio preparato injekcijg ir pradéti
tinkamai minéta reakcijg gydyti. Bet kuriuo atveju, nejvertinus hemostazés faktoriy, pvz., fibrinogeno,
plazminogeno ir alfa2 antiplazmino kiekio, kartotinai tenekteplazes leisti draudZiama.

Vaiky populiacija

Metalyse nerekomenduojama vartoti vaikams (jaunesniems kaip 18 mety), nes duomeny apie sauguma
ir veiksmingumag nepakanka.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Specialiy tenekteplazés ir vaistiniy preparaty, kuriais paprastai gydomas UMI, sgveikos tyrimy
neatlikta. [Sanalizavus daugiau negu 12 000 pacienty, gydyty I, II arba III fazés metu, rezultatus,
tenekteplazés ir vaistiniy preparaty, kuriais paprastai gydomas iminis miokardo infarktas, klinikai

reikSmingos sgveikos nepastebéta.

Kraujo kre$§éjima ar trombocity funkcija veikiantys vaistiniai preparatai

Kraujo kreséjima ar trombocity funkcijg veikiantys vaistiniai preparatai (pvz., tiklopidinas,
klopidogrelis, mazo molekulinio svorio heparinas) gali didinti kraujavimo galimybe prie§ gydyma
tenekteplaze, jo metu ir po gydymo.



Kartu vartojant GPIIb/Illa antagonisty, didé¢ja kraujavimo rizika.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NésStumas

Duomeny apie Metalyse vartojima néStumo metu nepakanka.

Ikiklinikiniy tenekteplazés tyrimy duomenys parode, kad dél Zinomo veikliosios medziagos
farmakologinio poveikio veislinéms pateléms pasireiske kraujavimas ir antrinis kritimas, nedideliam
ju skai¢iui — abortas ar vaisiaus rezorbcija (poveikis buvo nustatytas tik kartotiniy doziy vartojimo

metu). Nemanoma, kad tenekteplazei yra biidingas teratogeninis poveikis (Zr. 5.3 skyriy).

Néstumo metu istikusio miokardo infarkto atveju biitina jvertinti gydymo naudos ir galimos rizikos
santykj.

~

Zindymas

Nezinoma, ar tenekteplazés issiskiria j gydomy motery pieng.
Metalyse skirti zindyvei reikia atsargiai ir reikia nuspresti, ar nutraukti Zindyma pirmas 24 valandas po
Metalyse injekavimo.

Vaisingumas

Tenekteplazés (Metalyse) poveikio vaisingumui klinikiniy duomeny, kaip ir ikiklinikiniy tyrimy, néra.
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Duomenys neaktualis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Labai daznas su tenekteplazés vartojimu susij¢s nepageidaujamas poveikis yra kraujavimas,
daugiausiai pavirSinis injekcijos vietoje. Daznai atsiranda déminiy kraujosruvy, taciau specialiy
priemoniy d¢l to imtis nereikia. Kai kurie pacientai, kuriuos istiko smegeny insultas (jskaitant
intrakranijinj kraujo issiliejimg) arba kuriems pasireiské kitoks sunkus kraujavimas, miré arba visam
laikui tapo nejgalis.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos yra suklasifikuotos pagal daznj ir organy sistemy klases.
Daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo

> 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000), daznis nezinomas
(negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).



1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos ir jy daznis

Organy sistemy klas¢ | Nepageidaujama reakcija
Imuninés sistemos sutrikimai
Retas Anafilaksiné reakcija (jskaitant i§bérima, urtikarija, bronchy

spazma bei gerkly edema)

Nervy sistemos sutrikimai

Nedaznas Intrakranijiné hemoragija (pvz., smegeny hemoragija,
smegeny hematoma, hemoraginis smegeny insultas, insulto
transformacija | hemoraginj, intrakranijiné hematoma,
subarachnoidiné hemoragija), jskaitant su ja susijusius
simptomus, pvz., somnolencija, afazija, hemiparezg,

konvulsijas
Akiy sutrikimai
Nedaznas | Akiy hemoragija
Sirdies sutrikimai
Nedaznas Reperfuziné aritmija (pvz., asistolija, greitéjanti
idioventrikuliné aritmija, aritmija, ekstrasistolija, prieSirdziy
virpéjimas, atrioventrikuliné blokada nuo pirmo laipsnio iki
visiskos, bradikardija, tachikardija, skilveliné aritmija,
skilveliy virpéjimas, skilveliné tachikardija), kurios rysys
laiko atzvilgiu su gydymu tenekteplaze yra artimas.
Retas Perikardo hemoragija
Kraujagysliy sutrikimai
Labai daznas Hemoragija
Retas Embolijja (trombiné¢ embolija)
Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai
DaZnas Epistaksé
Retas Plauciy hemoragija
Virskinimo trakto sutrikimai
Daznas Virskinimo trakto hemoragija (pvz., skrandzio hemoragija,
skrandZio opos hemoragija, tiesiosios zarnos hemoragija,
hematemezé, melena, burnos hemoragija)
Nedaznas Retroperitoniné hemoragija (pvz., retroperitoniné
hematoma)
DaZnis nezinomas Pykinimas, vémimas
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Daznas | Ekchimozé
Inksty ir $lapimo taky sutrikimai
Daznas Slapimo ir lyties organy hemoragija (pvz., hematurija,

Slapimo organy hemoragija)

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Daznas | Injekcijos vietos hemoragija, pradurtos vietos hemoragija
Tyrimai
Retas Kraujospiidzio sumazéjimas
Daznis nezinomas Kiino temperatiiros padidéjimas
Suzalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos
Daznis nezinomas Riebaly embolai, galintys sukelti pasekmes atitinkamuose
organuose

Kaip ir gydant kitokiais tromboliziniais vaistiniais preparatais, atsirade reiskiniai, kuriy priezastis gali

biiti miokardo infarktas ir (arba) trombolizé, yra:

- labai dazni: hipotenzija, Sirdies daznio pokytis ir ritmo sutrikimas, kriitinés angina;

- dazni: atsinaujinanti iSemija, Sirdies nepakankamumas, miokardo infarktas, kardiogeninis Sokas,
perikarditas, plau¢iy edema;

- nedazni: Sirdies sustojimas, mitralinio voZtuvo nepakankamumas, transudatas Sirdiplévés
ertméje, veny trombozé, Sirdies tamponada, miokardo plySimas;
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- reti: plauciy embolija.
Mingéti Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniai gali buti pavojingi gyvybei, net mirtini.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema*.

4.9 Perdozavimas

Simptomai

Vaistinio preparato perdozavus, gali padidéti kraujavimo rizika.

Gydymas

Jeigu prasideda sunkus ilgalaikis kraujavimas, reikalinga pakei¢iamoji terapija (plazma, trombocitai).
Daugiau informacijos pateikta 4.4 skyriuje.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antitromboziniai vaistiniai preparatai, fermentai; ATC kodas — BO1A D11.

Veikimo mechanizmas

Tenekteplazé yra rekombinantinis fibrinui specifinis plazminogeno aktyvatorius, pagamintas i$
natiiralaus audiniy plazminogeno aktyvatoriaus (angl. -PA), trijose vietose pakeitus baltymo struktiira.
Vaistinis preparatas, prisijunges prie trombo sudétyje (kraujo kreSulyje) esancio fibrino, selektyviai
ver€ia prie trombo prisijungusj plazminogeng plazminu, kuris suardo ris§amaja trombo medziaga, t. y.
fibring. Tenekteplazés specifiSkumas fibrinui ir atsparumas 1-ojo tipo endogeniniam plazminogeno
aktyvatoriaus inhibitoriui (angl. PAI-1) yra didesnis uz nattiralaus ¢-PA4.

Farmakodinaminis poveikis

Nustatyta, jog suleidus tenekteplazés, priklausomai nuo dozés iSeikvojamas a2 antiplazminas (skystoji
plazmino inhibitoriaus fazé), todél didéja sisteminé plazmino gamyba. Sie poky¢iai rodo, jog
aktyvinamas plazminogenas. Lyginamyjy tyrimy metu tiriamyjy, gydyty didziausia tirta tenekteplazés
doze (10 000 V, atitinka 50 mg), kraujyje fibrino kiekis sumazéjo maziau negu 15 %, plazminogeno —
maziau negu 25 %, o alteplaze gydyty ligoniy kraujyje tiek fibrino, tiek plazminogeno kiekis sumazéjo
mazdaug 50 %. TrisdeSimtg parg klinikai reikSmingo antiktiny formavimosi nepastebéta.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

[ ir II fazés angiografiniai spindZio tyrimy rezultatai rodo, jog tiriamiesiems, kuriuos istiko UMI, i$
karto j vena susvirksta viena tenekteplazés dozé veiksmingai tirpina kraujo kresulj su infarktu
susijusioje arterijoje. Poveikio stiprumas priklauso nuo dozés dydzio.

ASSENT-2

Pla¢iu mir§tamumo tyrimu (ASSENT-2), kuriame dalyvavo mazdaug 17 000 pacienty, nustatyta, kad
tenekteplazeé mirStamumag mazina tiek pat, kiek alteplazé (per 30 pary abu vaistiniai preparatai jj
sumazino 6,2 %, santykinés rizikos santykio 95 % PI virSutiné riba 1,124), ir kad gydymo tenekteplaze
metu neintrakranijinis kraujavimas pasireiskia reik§mingai reciau (atitinkamai 26,4 % ir 28,9 %,

p = 0,0003), todél reikSmingai sumazéja kraujo perpylimo poreikis (atitinkamai 4,3 % ir 5,5 %,
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p = 0,0002). Gydant tenekteplaze, intrakranijiné hemoragija pasireiské 0,93 % pacienty, gydant
alteplaze — 0,94 %.

Sirdies vainikiniy kraujagysliy spindZio tyrimy rezultatai bei ligos pasekmiy duomenys (jy yra
nedaug) rodo, jog pacientai, kuriuos iStiko UMI, s¢kmingai buvo gydyti ir praé¢jus daugiau negu 6 val.
nuo simptomy atsiradimo pradzios.

ASSENT-4

Tyrimas ASSENT-4 PCI buvo suplanuotas taip, kad biity galima nustatyti, ar 4 000 pacienty, kuriuos
iStiko platus miokardo infarktas, gydymo pasekmés visa tenekteplazés doze ir kartu viena ne didesne
kaip 4 000 TV nefrakcionuoto heparino doze, i§ karto susvirksta pries pirming PVAL atlickamg per
60-180 min., yra geresnés uz gydymo vien pirmine PVAI pasekmes. 1 667 atsitiktiniy im¢iy budu
atrinktiems pacientams tyrimas buvo baigtas prie$ laikg, kadangi skai¢iumi tenekteplaze ir
lengvinamaja PVAI gydyty pacienty mirStamumas buvo didesnis. Pacienty, kurie pries jprasting
skubig PVALI tiriamuoju biidu vartojo tenekteplazés, sudétinés pirmaeilés vertinamosios baigties, t. y.
arba mirties, arba kardiogeninio $oko, arba stazinio $irdies nepakankamumo 90 pary laikotarpiu,
daznis buvo reik§mingai didesnis negu pacienty, gydyty vien PVAI: atitinkamai 18,6 % (151/810) ir
13,4 % (110/819), p = 0,0045. Sis reikimingas pirminés vertinamosios baigties skirtumas tiriamyjy
grupése 90 para, buvo stebétas jau ir ligoninéje 30 para.

Skaiciumi pacienty, gydyty vien PVAL visy sudedamyjy klinikinés sudétinés vertinamosios baigties
daliy daznis buvo mazesnis, t. y. atitinkamai mirties: 6,7 %, palyginti su 4,9 % (p = 0,14),
kardiogeninio $oko: 6,3 %, palyginti su 4,8 % (p = 0,19), stazinio Sirdies nepakankamumo: 12 %,
palyginti su 9,2 % (p = 0,06). Antraeiliy vertinamyjy baigéiy, t. y. pakartotinio infarkto ir pakartotinio
gydomos kraujagyslés atvérimo, daznis tenekteplaze gydytiems pacientams buvo reikSmingai didesnis,
t. y. atitinkamai pakartotinio infarkto: 6,1 %, palyginti su 3,7 % (p = 0,0279), pakartotinio gydomos
kraujagyslés atvérimo: 6,6 %, palyginti su 3,4 % (p = 0,0041).

Tenekteplaze pries PVAI gydytiems pacientams daznesni buvo Sie nepageidaujami reiskiniai:
atitinkamai intrakranijiné hemoragija: 1 %, palyginti su 0 % (p = 0,0037), smegeny insultas: 1,8 %,
palyginti su 0 % (p < 0,0001), stiprus kraujavimas: 5,6 %, palyginti su 4,4 % (p = 0,3118), silpnas
kraujavimas: 25,3 %, palyginti su 19 % (p = 0,0021), kraujo perpylimas: 6,2 %, palyginti su 4,2 %

(p = 0,0873), staigus kraujagyslés uzkimsimas: 1,9 %, palyginti su 0,1 % (p = 0,0001).

Tyrimas STREAM

Tyrimas STREAM buvo skirtas jvertinti farmakoinvazinio metodo, palyginti su jprastiniu pirminés
PVAI metodu, veiksminguma ir saugumg iminio miokardo infarkto, susijusio su ST segmento
pakilimu, i$tiktiems pacientams, kuriems per 3 valandas nuo simptomy pasireiskimo pradzios pirminés
PVAI nejmanoma atlikti per vieng pirmo kontakto su gydytoju valandg. Farmakoinvazinis metodas —
tai ankstyvas fibrinolizinis gydymas i karto leidziama (angl. bolus) tenekteplaze ir papildomas
antitrombocitinis ir antikoaguliacinis gydymas, po kuriy per 6-24 valandas atlickama angiografija arba
gelbstimoji vainikiniy arterijy intervencija.

Tiriama populiacija — 1 892 pacientai, atsitiktiniy im¢iy biidu atrinkti interaktyvia balso atsako
sistema. Pirmaeilé sudétiné vertinamoji baigtis, t. y. arba mirtis, arba kardiogeninis Sokas, arba stazinis
Sirdies nepakankamumas, arba pakartotinis infarktas per pirmas 30 pary, buvo nustatyta 12,4 %
(116/939) pacienty, gydyty farmakoinvaziniu metodu, palyginti su 14,3 % (135/943) pacienty, gydyty
pirmine PVAI (santykiné rizika: 0,86 (0,68-1,09).



Atskiry pirmaeilés sudétinés vertinamosios baigties daliy daznis farmakoinvazinio metodo, palyginti

su pirmine PVALI atveju

Farmakoinvazinis Pirminé PVAI p

metodas (n =948)

(n =944)
Mirties, Soko, stazinio Sirdies
nepakankamumo ir pakartotinio
infarkto miSinys 116/939 (12,4 %) 135/943 (14,3 %) 0,21
Mirtis dél visy priezasciy 43/939 (4,6 %) 42/946 (4,4 %) 0,88
Kardiogeninis Sokas 41/939 (4,4 %) 56/944 (5,9 %) 0,13
Stazinis Sirdies nepakankamumas 57/939 (6,1 %) 72/943 (7,6 %) 0,18
Pakartotinis infarktas 23/938 (2,5 %) 21/944 (2,2 %) 0,74
Kardialiné mirtis 31/939 (3,3 %) 32/946 (3,4 %) 0,92

Nustatytas didelio ir silpno neintrakranijinio kraujavimo (IKK) daznis abiejose grupése buvo panasus.

Farmakoinvazinis Pirminé PVAI p
metodas (n =948)
(n=944)
Didelis ne IKK 61/939 (6,5 %) 45/944 (4,8 %) 0,11
Silpnas ne IKK 205/939 (21,8 %) 191/944 (20,2 %) 0,4
Visy smegeny insulty ir intrakranijinés hemoragijos daznis
Farmakoinvazinis Pirminé PVAI p
metodas (n = 948)
(n=944)
Visi smegeny insultai (visy rsiy) 15/939 (1,6 %) 5/946 (0,5 %) 0,03*
Intrakranijiné hemoragija 9/939 (0,96 %) 2/946 (0,21 %) 0,04%*
Intrakranijiné hemoragija po protokolo
pataisos doz¢ sumazinti perpus
> 75 mety pacientams 4/747 (0,5 %) 2/758 (0,3 %) 0,45

* Abiejose grupése daznis yra toks, koks tikétinas miokardo infarkto, susijusio su ST segmento
pakilimu, iStiktiems pacientams, gydomiems fibrinoliziniais vaistiniais preparatais arba pirmine
PVALI (kaip buvo nustatyta ankstesniais tyrimais).

** Farmakoinvaziniu metodu gydomoje grupéje daznis yra toks, koks tikétinas fibrinolize sukélus
tenekteplaze (kaip buvo nustatyta ankstesniais tyrimais).

Po to, kai > 75 mety pacientams doz¢ buvo sumazinta perpus, papildomy intrakranijinés hemoragijos
atvejy nebuvo (0 1§ 97 pacienty) (95 % PI: 0-3,7), palyginti su 8,1 % (3 i8 37 pacienty) (95 % PI:

1,7-21,9) pacienty prie§ sumazinant doz¢. Pries ir po dozés sumaZzinimo nustatyto daznio
pasikliautinyjy intervaly ribos persidengia.

> 75 mety pacientams stebétas sudétinis pirminio veiksmingumo vertinamosios baigties daznis
farmakoinvazinio metodo ir pirminés PVAI atvejais buvo toks: prie§ sumazinant doze 11/37 (29,7 %)
(95 % PI: 15,9-47), palyginti su 10/32 (31,3 %) (95 % PI: 16,1-50), po dozés sumazinimo:

25/97 (25,8 %) (95 % PI. 17,4-35,7), palyginti su 25/88 (24,8 %) (95 % PI: 19,3-39). Abiejose grupése
pries ir po dozés sumazinimo nusatyto daznio pasiklautinyjy intervaly ribos persidengia.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija ir pasiskirstymas

Tenekteplaze yra | vena leidZiamas rekombinantinis baltymas, aktyvinantis plazminogena.
Uminio miokardo infarkto iStiktiems pacientams i§ karto (angl. bolus) | vena suleidus 30 mg
tenekteplazés doze, nuo pat pradzios nustatyta tenekteplazés koncentracija kraujo plazmoje buvo
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6,45 (£ 3,6) pg/ml (vidurkis + standartinis nuokrypis). Suleidus 5-50 mg dozg, pasiskirstymo fazés
metu koncentracija kraujo plazmoje biina 31 % (& 22 %)-69 % (£ 15 %) (vidurkis + standartinis
nuokrypis) bendro AUC.

Duomenys apie pasiskirstyma audiniuose buvo gauti radioaktyviaisiais izotopais Zymétos
tenekteplazes tyrimy, atlikty su ziurkémis, metu. Svarbiausias organas, kuriame tenekteplazé
pasiskirsté, buvo kepenys. Ar tenekteplazé ir koks jos kiekis prisijungia prie zmogaus kraujo plazmos
baltymy, nezinoma. Vidutinis buvimo laikas (VBL) organizme yra mazdaug 1 valanda, vidutinis
pasiskirstymo tiiris tuo metu, kai susidariusi pusiausvyriné koncentracija (Vss) — 6,3 (£2)-15 (£ 7)
litrai.

Biotransformacija

IS kraujo tenekteplazé patenka j kepenis ir prisijungia prie jose esanciy specifiniy receptoriy, po to ji
skaidoma j smulkius peptidus. Vis délto prie kepenyse esanciy receptoriy jos prisijungia maziau negu
natiiralaus #-PA, todel pusinés eliminacijos laikas yra ilgesnis.

Eliminacija

I§ karto j vena suleidus vieng tenekteplazés doze pacientui, kurj iStiko timinis miokardo infarktas,
tenekteplazés antigeno eliminacija i§ kraujo plazmos yra dvifazé. Terapiniy tenekteplazés doziy
klirensas nuo dozés dydzio nepriklauso. Pradinés svarbiausios pusinés eliminacijos laikas yra

24 (+ 5,5) min. (vidurkis + standartinis nuokrypis). Jis yra 5 kartus ilgesnis uz nattiralaus #-PA.
Galutinés pusinés eliminacijos laikas yra 129 (+ 87) min., plazmos klirensas — 119 (= 49) ml/min.

Didéjant kiino svoriui, tenekteplazés klirensas vidutiniSkai didéjo, o didéjant amziui jis Siek tiek
mazejo. Motery organizme klirensas paprastai yra maZesnis negu vyry, taciau tokio skirtumo priezastis

gali biiti mazesnis motery kiino svoris.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Dozés farmakokinetikos tiesinio pobtidzio analizé, remiantis AUC, rodo, kad tirty 5-50 mg
tenekteplazés doziy farmakokinetika yra netiesine.

Inksty ir kepenu funkcijos sutrikimas

Kadangi tenekteplazé eliminuojama per kepenis, néra tikétina, kad inksty funkcijos sutrikimas veikty
jos farmakokinetikg. Tai paremia ir su gyvinais atlikty tyrimy duomenys. Vis délto inksty ir kepeny
funkcijos sutrikimo jtaka tenekteplazés farmakokinetikai Zmogaus organizme specialiai netirta. Taigi
nurodymo keisti tenekteplazés dozg pacientams, sergantiems kepeny nepakankamumu ar sunkiu inksty
nepakankamumu, néra.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Suleidus vieng tenekteplazés dozg ziurkéms, triusSiams ar Sunims j vena, pasireiské tik laikinas nuo
dozés dydzio priklausomas kraujo kreséjimo parametry pokytis ir lokali hemoragija injekcijos vietoje.
Manoma, jog tokio pokycio priezastis yra farmakodinaminis tenekteplazés poveikis. Gautus rezultatus
patvirtina kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimai su ziurkémis ir Sunimis, taciau jie truko tik dvi savaites,
kadangi gyviiny organizme zmogaus baltymui tenekteplazei atsirado antikiiny ir dél to pasireiské
anafilaksija.

Farmakologinio saugumo tyrimy metu sumazéjo krabaédziy makaky kraujospiidis, po to atsirado
poky¢iy EKG, taciau toks poveikis pasireiské tik esant daug didesnei uz kliniking ekspozicijai.

Kadangi pagal indikacijg zmogus gydomas tik viena tenekteplazés doze, todél toksinio poveikio
reprodukcijai tyrimais tirtas tik embriotoksinis poveikis triusiams, nes jie tokiam poveikiui yra jautriis.

Gyviiny, tenekteplazeés pavartojusiy embriono vystymosi laikotarpio viduryje, visi embrionai nugaiso.
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Vaikingoms pateléms, tenekteplazés vartojusioms tokiu paciu laikotarpiu arba vélyvosios embriono
vystymosi fazés metu, pirmos dozes suleidimo dieng pasireiské kraujavimas i§ maksties, o po 1-2 pary
prasidéjo antrinis embriony gaiSimas. Koks poveikis galimas vaisiaus vystymosi laikotarpiu nezinoma.

Mutageninio ir kancerogeninio poveikio $ios grupés rekombinantiniai baltymai neturéty sukelti.
Genotoksiskumo ir kancerogeniSkumo tyrimai nebtini.

Paruosta vartoti tenekteplaze suleidus j vena, arterija ar Salia venos, lokalaus kraujagysliy dirginimo
nepasireiske.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Milteliai

Argininas

Koncentruota fosfato rugstis

Polisorbatas 20
Gentamicinas (likutis dél gamybos proceso)

Tirpiklis

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Metalyse negalima maiSyti su gliukozés infuziniu tirpalu, kadangi pasireiskia nesuderinamumas.
6.3 Tinkamumo laikas

Parduoti supakuoto vaistinio preparato tinkamumo laikas

3 metai

Paruostas tirpalas

Tirpalo, laitkomo 2 °C - 8 °C temperatiiroje, fizinés ir cheminés savybés nekinta 24 val., laikomo 30 °C
temperattiroje — 8 val.

Kad nepatekty mikroorganizmy, paruostg tirpalg reikia leisti nedelsiant. Jeigu jis tuoj pat
neleidziamas, uz laikymo sglygas ir trukme pries injekcija atsako gydantis medikas, ta¢iau paprastai
ilgiau negu 24 val. 2 °C - 8 °C temperatiiroje tirpalo laikyti negalima.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperaturoje. Talpykle laikyti iSoringje dézutéje, kad preparatas
biity apsaugotas nuo Sviesos.

Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Metalyse 8 000 vienety (40 mg) milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

20 ml stiklinis (I tipo) flakonas, uzkimstas dengtu (B2-42) pilkos gumos kams¢iu ir uzdengtas
nuplésiamuoju dangteliu. Flakone yra milteliy injekciniam tirpalui. Kiekviename flakone yra 40 mg
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tenekteplazés.
10 ml plastikinis uzpildytas Svirkstas, kuriame yra 8 ml tirpiklio.
Sterilus flakono adapteris.

Metalyse 10 000 vienety (50 mg) milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

20 ml stiklinis (I tipo) flakonas, uzkimstas dengtu (B2-42) pilkos gumos kams¢iu ir uzdengtas
nuplésiamuoju dangteliu. Flakone yra milteliy injekciniam tirpalui. Kiekviename flakone yra 50 mg
tenekteplazeés.

10 ml plastikinis uzpildytas Svirkstas, kuriame yra 10 ml tirpiklio.

Sterilus flakono adapteris.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Metalyse ruosiant, j flakong, kuriame yra milteliai injekciniam tirpalui, reikia suleisti visg uzpildytame
Svirkste esantj tirpiklio kiekj.

1. Bitina imti tg flakong, kuriame esanti vaistinio preparato doz¢é tinka pacientui, atsizvelgiant i jo
kiino svorj.
Paciento kiino svoris | Paruosto tirpalo kiekis Tenekteplazé Tenekteplazé
(ke) (ml) (V) (mg)
<60 6 6 000 30
> 60, bet <70 7 7 000 35
> 70, bet < 80 8 8 000 40
>80, bet <90 9 9 000 45
>90 10 10 000 50

2. Patikrinkite, ar nepazeistas flakono dangtelis.

Nupléskite dangtelj nuo flakono.

4, Atidarykite flakono adapterio vir§y. Numaukite apsauginj uzpildyto Svirksto su tirpikliu
dangtelj. Po to uzpildyta Svirksta tuoj pat tvirtai uzsukite ant flakono adapterio ir flakono
adapterio smaigaliu perdurkite kamscio vidurj.

[98)

5. Suleiskite tirpiklj j flakona, 1étai stumdami Svirksto stimoklj, kad neatsirasty puty.

6. Palikite Svirksta prijungta prie flakono adapterio ir, flakong Svelniai sukiodami, istirpinkite
miltelius.

7. Paruostas injekcinis tirpalas yra bespalvis arba blankiai geltonas, skaidrus. Galima leisti tik
skaidry tirpalg, kuriame kietyjy daleliy néra.

8. Pries pat injekcija flakong su prijungtu Svirkstu apverskite, kad Svirkstas biity flakono apacioje.

9. Atsizvelgdami j paciento kiino svorj, reikiamg paruosto Metalyse tirpalo kiekj jtraukite i

Svirksta.

10.  Nusukite $virksta nuo adapterio.

11. Metalyse galima leisti ir | jau esanc€ig vening linijg, taciau tik tuo atveju, jeigu ja lasinamas
natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) tirpalas. Kitokiy vaistiniy preparaty j paruosta Metalyse
injekein] tirpalg pilti negalima.

12.  Metalyse tirpalg i paciento veng reikia suleisti per 10 sekundziy. | linija, kurioje yra gliukozés
tirpalo, leisti negalima, nes Metalyse nesuderinamas su gliukozés tirpalu.

13.  Siekiant tinkamai suleisti, po Metalyse injekcijos linijg reikia praplauti.

14.  Nesuvartotg paruosta tirpalg reikia ispilti.

Milteliams tirpinti vietoj pakuotéje esancio flakono adapterio galima naudoti adatg.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7.  REGISTRUOTOJAS

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Metalyse 8 000 vienety (40 mg) milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

EU/1/00/169/005

Metalyse 10 000 vienety (50 mg) milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

EU/1/00/169/006

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2001 m. vasario 23 d.
Paskutinio perregistravimo data 2006 m. vasario 23 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Metalyse 5 000 vienety (25 mg) milteliai injekciniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Metalyse 5 000 vienety (25 mg) milteliai injekciniam tirpalui
Kiekviename flakone yra 5 000 vienety (25 mg) tenekteplazés (tenecteplasum).

Viename paruosto tirpalo mililitre bus 1 000 vienety (5 mg) tenekteplazés.

Tenekteplazés aktyvumas isreikstas vienetais (V), lyginant su referenciniu standartu, kuris yra
specifinis tenekteplazei, ir nelygintinas su kity tromboliziniy vaistiniy preparaty vienetais.

Tenekteplaze yra fibrinui specifinis plazminogeno aktyvatorius, gaminamas rekombinantine DNR
technologija kininiy ziurkény kiausidziy lasteliy linijoje.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai injekciniam tirpalui.

Milteliai yra balti arba balksvi.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Metalyse skirtas timinj iSemin;j insultg (UII) patyrusiy suaugusiyjy tromboliziniam gydymui, kai nuo
paskutinés Zinomos geros savijautos biisenos pragjo ne daugiau kaip 4,5 val., ir atmesta intrakranijinés
hemoragijos galimybé.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Metalyse turi skirti gydytojas, turintis neurovaskulinés priezitiros ir trombolizinio gydymo patirties bei
jranga gydymo eigai stebéti (zr. 4.4 skyriy).

Gydyti Metalyse biitina pradéti kuo ankséiau ir ne véliau kaip per 4,5 valandas po paskutinés Zinomos
geros savijautos blisenos, tinkamais vaizdinimo metodais atmetus intrakranijinés hemoragijos
galimybe (Zr. 4.4 skyriy). Gydymo poveikis priklauso nuo laiko, tad ankstyvesnis gydymas padidina
palankios baigties tikimybe.

Reikia kruopsciai ir atsizvelgiant j indikacija parinkti tinkamos formos tenekteplazés vaistinj
preparatg. 25 mg tenekteplazés forma yra skirta tik iminiam iSeminiam insultui gydyti.

Metalyse doz¢ nustatoma atsizvelgiant j kiino svorj. DidZiausia vienkartiné doze, vartojama iminio
iSeminio insulto indikacijai, yra 5 000 vienety (25 mg tenekteplazés).

Dél duomeny trikumo gydymo tenekteplaze naudg ir rizikg reikia atidZiai jvertinti 50 kg arba maziau
sveriantiems pacientams.
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Tirpalo tiir}, atitinkant]j visg reikiama doze, galima apskaiCiuoti remiantis lentel¢je pateikta
informacija:

Paciento kiino svoris Tenekteplazé Tenekteplazé Dozg atitinkantis
(kg) V) (mg) paruosto tirpalo kiekis
(ml)
<60 3 000 15 3
> 60, bet <70 3500 17,5 3,5
> 70, bet <80 4 000 20 4
>80, bet <90 4500 22,5 4,5
>90 5000 25 5
Detali informacija pateikta 6.6 skyriuje ,,Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti ir vaistiniam
preparatui ruosti‘.

Senyvi pacientai (> 80 mety)
Dé¢l didesnés kraujavimo rizikos senyvus (>80 mety) pacientus Metalyse reikia gydyti atsargiai (Zr.
informacija apie kraujavima 4.4 skyriuje).

Vaiky populiacija
Metalyse saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams neistirti. Duomeny néra.

Papildomas gydymas

Sio gydymo saugumas ir veiksmingumas vartojant kartu su heparinu arba trombocity agregacijos
inhibitoriais (pvz., acetilsalicilo rtigs§timi) pirmosiomis 24 val. po gydymo Metalyse nepakankamai
iStirti, todél per pirmasias 24 val. po gydymo Metalyse reikia vengti leisti j veng heparino arba skirti
trombocity agregacijos inhibitoriy (pvz., acetilsalicilo riigties), nes padidéja hemoragijos rizika.
Jeigu heparino reikia dél kity indikacijy, dozé neturi biiti didesné kaip 10 000 TV per parg ir jj reikia
leisti po oda.

Vartojimo metodas

Paruostas tirpalas leidziamas j vena, jj reikia vartoti iSkart. Paruostas tirpalas yra skaidrus ir bespalvis
arba blankiai geltonas.

Reikiama doz¢ i vena suleidziama kaip viena smiiginé doz¢é (boliusas), mazdaug per 5-10 sekundziy.

40 mg ir 50 mg tenekteplazés flakonai neskirti vartoti esant timiniam iSeminiam insultui. Vaistinio
preparato ruo$imo pries vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai arba
gentamicinui (priemaisy likutis dél gamybos proceso).

Be to, Metalyse draudZiama gydyti toliau i§vardyty biikliy atveju, kadangi tromboliziné terapija yra
susijusi su didesne kraujavimo rizika.

- Esantis arba per paskutinius 6 mén. pasireiSkes reik§mingas kraujavimo sutrikimas.

- Pacientai, kuriy gydymas antikoaguliantais veiksmingas (pvz., kai TNS > 1,3) (zr. 4.4 skyriaus
poskyrj ,,Kraujavimas®).

- Zinomos anamnezéje arba jtariamos intrakranijinés hemoragijos.

- Simptomai, budingi subarachnoidinei hemoragijai, net jeigu KT yra normali.

- Sunkus insultas, jvertintas kliniskai (pvz., > 25 balai pagal JAV Nacionalinio sveikatos instituto
insulto skale (angl. NIHSS)), ir / arba atitinkamais vaizdiniais tyrimo metodais.

- Uminis i$eminis insultas, nesukeliantis neurologinio deficito, arba prie§ injekcijos pradzia
greitai geréjantys simptomai.

- Buvo bet kokia centrinés nervy sistemos pazaida (pvz., auglys, aneurizma, atlikta intrakranijiné
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ar stuburo operacija).

- Zinoma hemoraginé diatezé.

- Yra sunki nereguliuojama arteriné hipertenzija.

- Atlikta didelé operacija, parenchiminiy organy biopsija arba jvykusi reik§minga trauma per
paskutinius 2 ménesius.

- Neseniai jvyko galvos ar kaukolés trauma.

- Atliktas kardiopulmoninis gaivinimas (> 2 min.) per paskutines 2 savaites.

- Yra Uminis perikarditas arba (ir) poiimis bakterinis endokarditas.

- Yra Uminis pankreatitas.

- Yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, jskaitant nepakankamuma, ciroze, porting hipertenzija
(stemplés veny varikoze) ir aktyvy hepatita.

- Yra aktyvi peptiné opa.

- Yra arterijos aneurizma ir zinomas arterijy ar veny formavimosi yda.

- Yra kraujavimo rizikg didinantis navikas.

- Smegeny iSemijos priepuolio simptomai, prasidéje veliau nei 4,5 val. laikotarpiu iki injekcijos,
arba simptomai, kuriy pradzios laikas nezinomas ir kurie gal¢jo prasidéti véliau nei pries
4,5 val.

- Traukuliy priepuolis insulto pradzioje.

- Tromboplastino laikas virSija virSuting laboratorinio tyrimo normos ribg, paskyrus heparing
48 valandy laikotarpiu.

- Pacientai, kuriems anamnezéje yra buves insultas ir lydintis cukrinis diabetas.

- Ankstesnis insultas, iStikes per paskutinius 3 ménesius.

- Trombocity skai¢ius mazesnis nei 100 000/mm°.

- Sistolinis kraujospuidis > 185 mmHg arba diastolinis KS > 110 mmHg, arba agresyvus gydymas
(intraveniné farmakoterapija), kuris buitinas KS iki §iy riby sumazinti.

- Gliukozes koncentracija kraujyje < 50 mg/dl arba > 400 mg/dl (< 2,8 mM arba > 22,2 mM).

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numerj.

Trombolizin] gydyma reikia tinkamai stebéti. Metalyse galima vartoti tik dalyvaujant ir steb¢jima
atliekant specialiai neurovaskulinés prieziiiros ir trombolizinio gydymo principy iSmokytiems bei Sioje
srityje patyrusiems gydytojams, kai yra jranga tokiam vartojimui stebéti. Gydymo indikacijai
patvirtinti gali tikti nuotolinés diagnostikos priemonés (zr. 4.1 ir 4.2 skyrius).

Kraujavimas

Dazniausias nepageidaujamas poveikis, atsirandantis gydymo tenekteplaze metu, yra kraujavimas. Jj
gali skatinti kartu vartojamos kitos veikliosios medziagos, veikiancios kraujo kres¢jima arba
trombocity funkcija (pvz., heparinas), zr. 4.2 ir 4.3 skyrius. Kadangi tenekteplazé skaldo fibring, gali
pradeéti kraujuoti iS neseniai pradurty viety. Todél, taikant trombolizinj gydyma, butina atidziai sekti
tas organizmo vietas, i§ kuriy gali kraujuoti (jskaitant kateterio jvedimo, arterijos ar venos
punktavimo, i§pjaunamojo kateterizavimo ar adatos diirio vietas). Tenekteplaze gydomam pacientui
reikia vengti kiety kateteriy jvedimo, injekcijy j raumenis ar atlikti kitas nebiitinas kraujavima
skatinancias procediiras.

Jeigu prasideda pavojingas kraujavimas, ypac ] smegenis, biitina tuoj pat nutraukti kartu skiriamo
heparino injekcijas. Jeigu heparino buvo leista likus ne daugiau kaip 4 valandoms iki kraujavimo
pradzios, reikia skirti protamino. Nedaugeliui pacienty, kuriems konservatyviomis priemonémis
kraujavimo sustabdyti nepavyksta, gali prireikti atsargios kraujo preparaty infuzijos: krioprecipitato,
Sviezios Saldytos plazmos, trombocity. Po kiekvienos minéty vaistiniy preparaty infuzijos biitina
jvertinti sukelta klinikinj poveikj ir atlikti laboratorinius tyrimus. Suleidziant krioprecipitato,
fibrinogeno koncentracija kraujyje turi biiti 1 g/l. Paskiausia gydymo priemoné yra antifibrinoliziniai
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vaistiniai preparatai.

Jeigu yra kuri nors i$ toliau i8vardyty biikliy, didéja su tenekteplazés vartojimu susijusi rizika,
vadinasi, prie§ gydyma Siuo vaistiniu preparatu reikia nustatyti rizikos ir naudos santykj.

- Neseniai ] raumenis leista injekcija ar neseniai patirtos mazos traumos, stambiy kraujagysliy
punkcija ar Sirdies masazas gaivinant.

- 4.3 skyriuje nenurodyta biikle, kai padidé¢ja kraujavimo rizika.

- Pacientas sveria < 60 kg.

- Pacientas vartoja geriamyjy antikoagulianty. Gydyma Metalyse galima svarstyti, jeigu
tinkamas (-i) tyrimas (-ai) nerodo kliniskai reikSmingo poveikio kreséjimo sistemai (pvz.,
vitamino K antagonisty atveju TNS yra < 1,3, kity geriamyjy antikoagulianty atveju
kitokio (-iy) reikSmingo (-y) tyrimo (-y) duomenys neperzengia didziausios normos reikSmes),
zr. 4.3 skyriy.

Gydant timinj iSemin;j insultg pagrindiné nepageidaujama reakcija yra intracerebrinis kraujavimas (iki
19 % pacienty, nesant bendrojo sergamumo arba mir§tamumo padidéjimo).

Vartojant Metalyse, intrakranijinio kraujavimo rizika iminj iSeminj insultg patyrusiems pacientams
gali padidéti.

Tai ypac taikoma Siais atvejais:

- visose situacijose, susijusiose su didele kraujavimo rizika, jskaitant 4.3 skyriuje i§vardytas
biukles;
kai gydymas, skaiciuojant nuo paskutinés zinomos geros savijautos blisenos, pradétas véliau,
todél gydymo Metalyse negalima uzdelsti;
pries tai acetilsalicilo riig§ties (ASR) vartojusiems pacientams gali kilti didesné intracerebrinio
kraujavimo rizika, ypac jei gydymas Metalyse uzdelstas;
palyginti su jaunesniais pacientais, vyresniems (daugiau kaip 80 mety amziaus) pacientams Siek
tiek prastesné baigtis galima nepriklausomai nuo gydymo; intracerebrinio kraujavimo rizika
jiems gali padidéti ir sukeliant trombolize. I§ esmés, trombolizés naudos ir rizikos santykis
senyviems pacientams iSlieka teigiamas. Trombolize UII patyrusiems pacientams reikia jvertinti
atsizvelgiant j individualy naudos ir rizikos santykj.

Negalima pradéti gydymo, kai po paskutinés zinomos geros savijautos buisenos praéjo daugiau kaip
4,5 val., dél nepalankaus naudos ir rizikos santykio, kuriam turi jtakos §ie pagrindiniai aspektai:
teigiamas gydymo poveikis su laiku mazéja;
didéja mirStamumo rodiklis, ypa¢ pacienty, anks¢iau gydyty ASR;
padidéja simptominés hemoragijos rizika.

Kraujospudzio stebéjimas

Po gydymo tenekteplaze reikia iki 24 valandy stebéti KS; jeigu sistolinis KS > 180 mmHg arba
diastolinis KS > 105 mmHg, rekomenduojama j veng skirti antihipertenzinius vaistinius preparatus.

Specialiosios grupés, kuriy prastesnis naudos ir rizikos santykis

Naudos ir rizikos santykis laikomas maziau palankiu anksc¢iau insultg patyrusiems pacientams arba
sergantiesiems nekontroliuojamu cukriniu diabetu, taciau §is santykis jiems vis tiek iSlieka teigiamas.

Insultg patyrusiems pacientams palankios baigties tikimybé tuo labiau mazéja, kuo daugiau laiko
praeina nuo simptomy pasireiskimo pradzios iki trombolizinio gydymo, kuo vyresnis paciento amzius,
sunkesnis insultas ir didesné gliukozés koncentracija kraujyje priémimo metu, o sunkios negalios ir
mirties arba simptominio intrakranijinio kraujavimo tikimybe tokiais atvejais biina didesné,
nepriklausomai nuo gydymo.
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Smegeny edema

ISemijos paveiktos srities reperfuzija gali sukelti smegeny edemg infarkto zonoje.

Padidéjes jautrumas / pakartotinis gydymas

Imuninio pobiidZio padidéjusio jautrumo reakcijas, susijusias su gydymu Metalyse, gali sukelti
veiklioji medziaga tenekteplaze, gentamicinas (priemaisy likutis dél gamybos proceso) arba bet kuri
kita pagalbiné medziaga (zr. 4.3 ir 6.1 skyrius).

Po ilgalaikio gydymo antikiiny prie$ tenekteplazés molekule formavimosi nepastebéta. Vis délto
pakartotinio gydymo tenekteplaze sistemingos patirties néra.
Taip pat kyla padidéjusio jautrumo reakcijy, nesusijusiy su imuniniu atsaku, rizika.

Vartojant Metalyse, daZniausiai pranesta apie padidéjusio jautrumo reakcija - angioneurozing edemg.

Si rizika gali biti didesné vaistinj preparata skiriant iminio iSeminio insulto indikacijai ir (arba) kartu
vartojant AKF inhibitoriy. Metalyse gydomus pacientus reikia stebéti, ar neatsiranda angioneurozinés
edemos pozymiy, vartojimo metu ir iki 24 val. po to.

Jeigu pasireiskia sunki padidéjusio jautrumo reakcija (pvz., angioneuroziné edema), reikia nedelsiant

pradéti tinkamg gydyma. Gydant gali reikéti ir intubacijos.

Vaiky populiacija

Metalyse saugumo ir veiksmingumo duomeny jaunesniems nei 18 mety vaikams néra, todél Metalyse
nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Specialiy Metalyse ir vaistiniy preparaty, kuriais paprastai gydomas fiminis iSeminis insultas, sgveikos
tyrimy neatlikta.

Kraujo kre$éjima ar trombocity funkcija veikiantys vaistiniai preparatai

Kraujo kreséjimg ar trombocity funkcijg veikiantys vaistiniai preparatai gali didinti kraujavimo
galimybe pries gydyma tenekteplaze, jo metu bei po gydymo, todél jy reikia vengti pirmosiomis
24 valandomis po @iminio iSeminio insulto gydymo (Zr. 4.3 skyriy).

AKF inhibitoriai

Kartu vartojant AKF inhibitoriy gali padidéti padidéjusio jautrumo reakcijos pasireiskimo rizika (zr.
4.4 skyriy).

Atsitiktiniy im¢iy tyrimy, kuriuose dalyvavo daugiau kaip 2 000 tenekteplaze gydyty pacienty,
mokslinése publikacijose apie kliniskai reik§minga saveika su kitais vaistiniais preparatais, kurie
paprastai skiriami UII patyrusiems pacientams, nenurodyta.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NésStumas

Duomeny apie Metalyse vartojima né$tumo metu nepakanka.

Ikiklinikiniy tenekteplazés tyrimy duomenys parode, kad dél zinomo veikliosios medziagos
farmakologinio poveikio veislinéms pateléms pasireiske kraujavimas ir antrinis kritimas, nedideliam
ju skai¢iui — abortas ar vaisiaus rezorbcija (poveikis buvo nustatytas tik kartotiniy doziy vartojimo

metu). Nemanoma, kad tenekteplazei yra biidingas teratogeninis poveikis (Zr. 5.3 skyriy).

Néstumo metu biitina jvertinti gydymo naudos ir galimos rizikos santykj.
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Zindymas

Nezinoma, ar tenekteplazés iSsiskiria j gydomy motery pieng.
Metalyse skirti Zindyvei reikia atsargiai ir reikia nuspresti, ar nutraukti zindyma pirmas 24 valandas po
Metalyse vartojimo.

Vaisingumas

Tenekteplazes (Metalyse) poveikio vaisingumui klinikiniy duomeny, kaip ir ikiklinikiniy tyrimy, néra.
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Duomenys neaktualis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausias su tenekteplazés vartojimu susijes nepageidaujamas poveikis yra kraujavimas
(hemoragija). Kraujavimas gali biiti pavirsinis i$ injekcijos vietos arba vidinis j bet kurig vietg ar kiino
ertme.

Kai kurie pacientai, patyr¢ kraujavimo epizody, miré arba visam laikui tapo nejgalis.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos yra suklasifikuotos pagal daznj ir organy sistemy klases.
Daznis apibuidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo

> 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000), daznis nezinomas
(negali buti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis).

Isskyrus nepageidaujamas reakcijas j vaistinj preparatg (NRV) reperfuzines aritmijas, pasireiskiancias
vaistinj preparatg skiriant iminio miokardo infarkto indikacijai, ir NRV intrakranijinio kraujavimo
daznj vaistinj preparatg skiriant iiminio iSeminio insulto indikacijai, néra medicininés prieZasties
prielaidai, kad Metalyse saugumo duomenys, vartojant iiminio iSeminio insulto indikacijai, skiriasi
nuo duomeny, gauty vartojant iminio miokardo infarkto indikacijai.
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1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos ir jy daznis

Organy sistemy klas¢ | Nepageidaujama reakcija
Imuninés sistemos sutrikimai
Retas Anafilaksiné reakcija (jskaitant iSbérima, dilgéliné, bronchy

spazma bei gerkly edema)

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas Intrakranijinis kraujavimas (pvz., kraujavimas j smegenis,
smegeny hematoma, hemoraginis smegeny insultas, insulto
transformacija | hemoraginj, intrakranijiné hematoma,
subarachnoidinis kraujavimas), jskaitant su juo susijusius
simptomus, pvz., mieguistumas, afazija, hemiparezg,

traukuliai
Akiy sutrikimai
NedazZnas | Kraujavimas j akj
Sirdies sutrikimai
Retas | Kraujavimas j perikardo ertme
Kraujagysliy sutrikimai
Labai daznas Kraujavimas (hemoragija)
Retas Embolija (trombiné¢ embolija)
Kvépavimo sistemos, kriitinés 1astos ir tarpuplaucio sutrikimai
Daznas Kraujavimas i$§ nosies
Retas Kraujavimas i$ plauciy
Virskinimo trakto sutrikimai
Daznas Kraujavimas i$ vir§kinimo trakto (pvz., kraujavimas i$
skrandzio, kraujavimas i§ skrandzio opos, kraujavimas i$
tiesiosios zarnos, vémimas krauju, melena, kraujavimas i$
burnos)
Nedaznas Kraujavimas j retroperitoninj tarpa (pvz., retroperitonine
hematoma)
DaZnis nezinomas Pykinimas, vémimas
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
DaZnas | Ekchimozé
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Daznas Kraujavimas i$ $lapimo ir lytiniy taky (pvz., hematurija,
kraujavimas i§ Slapimo taky)
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Daznas Kraujavimas i$ injekcijos vietos, kraujavimas i§ punkcijos
vietos
Tyrimai
Retas KraujospiidZio sumazéjimas
Daznis nezinomas Kiino temperatiiros padidéjimas
Suzalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos
Daznis nezinomas Riebaly embolija, galinti sukelti pasekmes atitinkamuose
organuose

Chirurginés ir terapinés procediiros

Daznis nezinomas | Kraujo perpylimas

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.
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4.9 Perdozavimas

Simptomai

Vaistinio preparato perdozavus, gali padidéti kraujavimo rizika.

Gydymas

Jeigu prasideda sunkus ilgalaikis kraujavimas, reikalinga pakaitin¢ terapija (plazma, trombocitai).
Daugiau informacijos pateikta 4.4 skyriuje.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — antitromboziniai vaistiniai preparatai, fermentai; ATC kodas — BOIA D11.

Veikimo mechanizmas

Tenekteplazé yra rekombinantinis fibrinui specifinis plazminogeno aktyvatorius, pagamintas i$
natiiralaus audiniy plazminogeno aktyvatoriaus (angl. -PA), trijose vietose pakeitus baltymo struktiirg.
Vaistinis preparatas, prisijunges prie trombo sudétyje (kraujo kreSulyje) esancio fibrino, selektyviai
verc€ia prie trombo prisijungusj plazminogeng plazminu, kuris suardo riSamaja trombo medziaga, t. y.
fibring. Tenekteplazés specifiSkumas fibrinui ir atsparumas 1-ojo tipo endogeniniam plazminogeno
aktyvatoriaus inhibitoriui (angl. PAI-1) yra didesnis uz natiiralaus ¢-PA.

Farmakodinaminis poveikis

Nustatyta, jog suleidus tenekteplazés, priklausomai nuo dozés iSeikvojamas a2 antiplazminas (skystoji
plazmino inhibitoriaus faz¢), todél didéja sisteminé plazmino gamyba. Sie pokyéiai rodo, jog
aktyvinamas plazminogenas. Lyginamyjy tyrimy metu tiriamyjy, gydyty didZiausia tirta tenekteplazes
doze (10 000 V, atitinka 50 mg), kraujyje fibrino kiekis sumazéjo maziau negu 15 %, plazminogeno —
maziau negu 25 %, o alteplaze gydyty ligoniy kraujyje tiek fibrino, tiek plazminogeno kiekis sumazéjo
mazdaug 50 %. TrisdeSimtg parg klinikai reikSmingo antikiiny formavimosi nepastebéta.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Alteplazés palyginimo su tenekteplaze (AcT) tyrimas

Alteplazés palyginimo su tenekteplaze (4Ac7T) tyrimas buvo suplanuotas kaip pragmatinis, registrais
pagristas, perspektyvinis, atsitiktiniy im¢iy, kontroliuojamas, atvirasis, koduoto vertinamosios baigties
vertinimo ] veng leidziamos tenekteplazés, lyginamos su j vena leidziama alteplaze, tyrimas, skirtas
pateikti jrodyma, kad tenekteplazés poveikis ne prastesnis nei alteplazés, per 4,5 val. po paskutinés
zinomos geros savijautos biisenos gydant iminj iSeminj insultg patyrusius pacientus, kuriems pagal
kitus kriterijus tinka taikyti intravenine trombolize, atsizvelgiant j galiojancias gaires. Tyrime buvo
pasiekta pirminé baigtis ir nustatytas ne prastesnis rezultatas (angl. non inferiority) gydant 0,25 mg/kg
(maks. 25 mg) tenetkteplazés, palyginti su 0,9 mg/kg (maks. 90 mg) alteplaze: 296 (36,9 %) 18

802 tenekteplazés grupés pacienty ir 266 (34,8 %) 1S 765 alteplazés grupés pacienty nustatytas 0-1
modifikuotos Rankino skalés (mRS) rodiklis vertinant po 90-120 pary (nekoreguotas rizikos
skirtumas: 2,1 % [95 % PI nuo -2,6 iki 6,9]). mITT ir mPP populiacijose nustatyti panasiis rezultatai.

Pagrindinés saugumo baigtys buvo simptominis intracerebrinis kraujavimas, burnos ir (arba) liezuvio
angioneuroziné edema ir ekstrakranijinis kraujavimas, kuriam gydyti reikia perpilti krauja, visi
pasireiSkiantys per 24 val. po trombolizinio gydymo skyrimo, ir mirStamumas dél visy priezas¢iy po
90 pary.
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Svarbiy rodiklio skirtumy, vertinant simptominj intracerebrinj kraujavimg per 24 val., nenustatyta.
Vaizdinimo metodais nustatyti intrakranijinio kraujavimo rodikliai (vertinti nezinant simptomy
biisenos ir gydymo vietos) skirtumy abiejose gydymo grupése neparodé, o vaizdinimo metodais
nustatytos 2 tipo parenchimos hematomos (t. y. hematomos, apimanc¢ios > 30 % infarkto srities su
akivaizdziu masés efektu) rodikliai buvo panasis j tyrime gautus simptominio intracerebrinio
kraujavimo rodiklius. Svarbiy rodiklio skirtumy, vertinant 90 pary mirStamuma po gydymo praéjus
90 pary, nenustatyta. Burnos ir (arba) liezuvio angioneuroziné edema ir periferinis kraujavimas, dél
kurio reikéjo perpilti krauja, stebéti retai ir pasitaike abiejose grupése panasiu dazniu (Zr. 2 lentele).

2 lentelé. Pagrindiniy saugumo baigCiy daznis tenekteplazés ir alteplazés grupése

Tenekteplazés Alteplazés grupé | Rizikos skirtumas
grupé (95 % PI)
Simptominis intracerebrinis 27/800 (3,4 %) 24/763 (3,2 %) 0,2 (nuo -1,5 iki 2)

kraujavimas per 24 val.

Vaizdinimo metodais nustatytas 154/800 (19,3 %) 157/763 (20,6 %) | -1,3 (nuo -5,3 iki

intrakranijinis kraujavimas 2,6)
Ekstrakranijinis kraujavimas, dél | 6/800 (0,8 %) 6/763 (0,8 %) 0 (nuo -0,9 iki 0,8)
kurio reikéjo perpilti kraujo

Mirtis per 90 pary nuo 122/796 (15,3 %) 117/758 (15,4 %) | -0,1 (nuo -3,7 iki
randomizacijos (n =1 554) 3.,5)

Burnos ir (arba) liezuvio 9/800 (1,1 %) 9/763 (1,2 %) -0,1 (nuo -1,1 iki 1)
angioneuroziné edema

2 tipo parenchimos hematoma 21/800 (2,6 %) 18/763 (2,4 %) 0,3 (nuo -1,3 iki
(hematoma, apimanti > 30 % 1,8)

infarkto srities su akivaizdziu
masés efektu)

Tyrimas EXTEND-IA TNK

EXTEND-IA TNK buvo suplanuotas, kad bty galima jvertinti, ar tenekteplazé ne prastesné nei
alteplaze pasiekiant reperfuzija pradinéje angiogramoje, kai vaistinio preparato skiriama per 4,5 val.
nuo iSeminio insulto pradzios pacientams, kuriems buvo planuotas endovaskulinis gydymas.

ISeminj insultg patyre pacientai, kuriems nustatyta vidinés miego arterijos, pamatings arterijos arba
vidurinés smegeny arterijos okliuzija ir kurie buvo tinkami trombektomijai taikyti, atsitiktiniy im¢iy
budu paskirstyti vartoti 0,25 mg/kg tenekteplazés arba 0,9 mg/kg alteplazés per 4,5 val. nuo simptomy
pasireiskimo pradzios. Kiekvienoje gydymo grupéje buvo po 101 pacienta. Pirming¢ baigtis buvo
didesnés kaip 50 % iSemijos pazeistos srities reperfuzija arba Salinti tinkamo kreSulio nebuvimas
pradinio angiografinio vertinimo metu. Tirtas ne prastesnis tenekteplazés poveikis, o paskui —
pranasumas.

Pirminé baigtis nustatyta 22 % tenekteplaze gydyty pacienty, palyginti su 10 % alteplaze gydyty
pacienty (daznio skirtumas: 12 %; 95 % PI 2, 21; daznio santykis: 2,2; 95 % CI 1,1, 4.4).

Antrinés baigtys apémé mRS rodiklj po 90 pary.
0-1 balas pagal mRS 90 parg nustatytas 51 % tenekteplazés grupés pacienty ir 43 % alteplazés grupés
pacienty (koreguotas daznio santykis: 1,2; 95 % PI: nuo 0,9 iki 1,6).

Simptominj intracerebrinj kraujavima (angl., s/ICH) kiekvienoje grupéje patyré po 1 % pacienty.
Tenekteplazés grup¢je nustatyta 10 mirciy (10 %), o alteplazes grupéje — 18 mirciy (18 %); Sis
skirtumas pagal i§ anksto apibuidintg logistinés regresijos analiz¢ nebuvo reikSmingas. Dauguma
miréiy buvo susijusios su masyvaus insulto progresavimu (9 tenekteplazés grupéje ir 14 alteplazés
grupéje). Vartojant 0,25 mg/kg tenekteplazés nustatyti panasiis saugumo duomenys kaip ir vartojant
0,9 mg/kg alteplazés.

Keliais neintervenciniais tyrimais gydymas tenekteplaze (0,25 mg/kg) palygintas su alteplaze
(0,9 mg/kg) istikus UII esant arba nesant stambios kraujagyslés okliuzijai (SKO) , kai gydymas
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pradétas per 4,5 val, po simptomy atsiradimo. Siais stebéjimo tyrimais nustatyti koreguotieji (arba
polinkio rodikliui priderinti) jver¢iai pagal visy > 2 900 UII patyrusiy pacienty duomenis (i§ tyrimy,
kuriuose dalyvavo daugiau kaip 100 tenekteplaze gydyty pacienty) ir nustatytas nuoseklus panasus
tenekteplazés, palyginti su alteplaze, saugumas ir veiksmingumas.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija ir pasiskirstymas

Tenekteplazé yra j veng leidziamas rekombinantinis baltymas, aktyvinantis plazminogena.

Uminio miokardo infarkto istiktiems pacientams i§ karto (angl. bolus) i veng suleidus 30 mg
tenekteplazes doze, nuo pat pradzios nustatyta tenekteplazés koncentracija kraujo plazmoje buvo
6,45 (£ 3,6) ug/ml (vidurkis + standartinis nuokrypis). Suleidus 5-50 mg dozg, pasiskirstymo fazés
metu koncentracija kraujo plazmoje biina 31 % (+ 22 %) - 69 % (£ 15 %) (vidurkis + standartinis
nuokrypis) bendro AUC.

Duomenys apie pasiskirstyma audiniuose buvo gauti radioaktyviaisiais izotopais Zymétos
tenekteplazes tyrimy, atlikty su ziurkémis, metu. Svarbiausias organas, kuriame tenekteplazé
pasiskirsté, buvo kepenys. Ar tenekteplaze ir koks jos kiekis prisijungia prie zmogaus kraujo plazmos
baltymy, nezinoma. Vidutinis buvimo laikas (VBL) organizme yra mazdaug 1 valanda, vidutinis
pasiskirstymo tiiris tuo metu, kai susidariusi pusiausvyriné koncentracija (Vss) — 6,3 (£2) - 15 (= 7)
litrai.

Biotransformacija

I§ kraujo tenekteplazé patenka i kepenis ir prisijungia prie jose esanciy specifiniy receptoriy, po to ji
skaidoma j smulkius peptidus. Vis délto prie kepenyse esanciy receptoriy jos prisijungia maziau negu
natiiralaus #-PA, todél pusinés eliminacijos laikas yra ilgesnis.

Eliminacija

IS karto | vena suleidus vieng tenekteplazés dozg pacientui, kurj iStiko iminis miokardo infarktas,
tenekteplazes antigeno eliminacija i§ kraujo plazmos yra dvifazé. Terapiniy tenekteplazés doziy
klirensas nuo dozés dydzio nepriklauso. Pradinés svarbiausios pusinés eliminacijos laikas yra

24 (£ 5,5) min. (vidurkis + standartinis nuokrypis). Jis yra 5 kartus ilgesnis uz nattralaus ¢-PA.
Galutinés pusinés eliminacijos laikas yra 129 (+ 87) min., plazmos klirensas — 119 (£ 49) ml/min.

Didéjant kiino svoriui, tenekteplazés klirensas vidutiniskai didéjo, o didéjant amziui jis Siek tiek
mazéjo. Motery organizme klirensas paprastai yra mazesnis negu vyry, taciau tokio skirtumo priezastis

gali biiti mazesnis motery kiino svoris.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Dozés farmakokinetikos tiesinio pobtidzio analize, remiantis AUC, rodo, kad tirty 5-50 mg
tenekteplazés doziy farmakokinetika yra netiesiné.

Inksty ir kepenuy funkcijos sutrikimas

Kadangi tenekteplazé eliminuojama per kepenis, néra tikétina, kad inksty funkcijos sutrikimas veikty
jos farmakokinetikg. Tai patvirtina ir su gyviinais atlikty tyrimy duomenys. Vis délto inksty ir kepeny
funkcijos sutrikimo jtaka tenekteplazés farmakokinetikai Zmogaus organizme specialiai netirta. Taigi
nurodymo keisti tenekteplazés doze¢ pacientams, sergantiems kepeny nepakankamumu ar sunkiu inksty
nepakankamumu, néra.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Suleidus vieng tenekteplazés doze ziurkéms, triuSiams ar Sunims j vena, pasireiske tik laikinas nuo
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dozés dydzio priklausomas kraujo kresé¢jimo parametry pokytis ir lokalus kraujavimas i§ injekcijos
vietos. Manoma, jog tokio pokycio prieZastis yra farmakodinaminis tenekteplazes poveikis. Gautus
rezultatus patvirtina kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimai su ziurkémis ir Sunimis, ta¢iau jie truko tik
dvi savaites, kadangi gyviiny organizme zmogaus baltymui tenekteplazei atsirado antiktiny ir dél to
pasireiské anafilaksija.

Farmakologinio saugumo tyrimy metu sumazéjo krabaédziy makaky kraujospiidis, po to atsirado
poky¢iy EKG, taciau toks poveikis pasireiske tik esant daug didesnei uz kliniking ekspozicijai.
Kadangi pagal indikacijg zmogus gydomas tik viena tenekteplazés doze, todél toksinio poveikio
reprodukcijai tyrimais tirtas tik embriotoksinis poveikis triusiams, nes jie tokiam poveikiui yra jautris.
Gyviiny, tenekteplazeés pavartojusiy embriono vystymosi laikotarpio viduryje, visi embrionai nugaiso.
Vaikingoms pateléms, tenekteplazés vartojusioms tokiu paciu laikotarpiu arba vélyvosios embriono
vystymosi fazés metu, pirmos dozés suleidimo dieng pasireiské kraujavimas i§ maksties, o po 1-2 pary
prasidéjo antrinis embriony gaiSimas. Koks poveikis galimas vaisiaus vystymosi laikotarpiu nezinoma.

Mutageninio ir kancerogeninio poveikio Sios grupés rekombinantiniai baltymai neturéty sukelti.
Genotoksiskumo ir kancerogeniSkumo tyrimai nebatini.

Paruosta vartoti tenekteplaze suleidus j vena, arterijg ar $alia venos, lokalaus kraujagysliy dirginimo
nepasireiskeé.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Argininas

Koncentruota fosfato rugstis

Polisorbatas 20

Gentamicinas (likutis dél gamybos proceso)

6.2 Nesuderinamumas

Metalyse negalima maiSyti su gliukozés infuziniu tirpalu, kadangi pasireiskia nesuderinamumas.

6.3 Tinkamumo laikas

Parduoti supakuoto vaistinio preparato tinkamumo laikas

3 metai

Paruostas tirpalas

Tirpalo, laikomo 2 °C — 8 °C temperatiiroje, fizinés ir cheminés savybés nekinta 24 val., laikomo
30 °C temperatiiroje — 8§ val.

Kad nepatekty mikroorganizmy, paruosta tirpalg reikia leisti nedelsiant. Jeigu jis tuoj pat
neleidziamas, uz laikymo sglygas ir trukme pries injekcija atsako gydantis medikas, taCiau paprastai
ilgiau negu 24 val. 2 °C - 8 °C temperaturoje tirpalo laikyti negalima.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. Talpykle laikyti iSorinéje déZzutéje, kad vaistinis

preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
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6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Metalyse 5 000 vienety (25 mg) milteliai injekciniam tirpalui

10 ml skaidrus stiklinis flakonas, uzkimstas dengtu (B2-44) pilkos gumos kams¢iu ir uzdengtas
uzspaudziamuoju dangteliu. Flakone yra milteliy injekciniam tirpalui. Kiekviename flakone yra 25 mg
tenekteplazés.

6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

Ruosiant Metalyse j flakong, kuriame yra milteliai injekciniam tirpalui, SvirkStu su adata (pakuotéje jy
néra) reikia suleisti 5 ml sterilaus injekcinio vandens.

1. Pasalinkite uzspaudziamajj dangtelj nuo flakono.
Itraukite j SvirkSta 5 ml sterilaus injekcinio vandens ir adata perdurkite flakono kamscio vidurj.
3. Suleiskite visg sterily injekcinj vanden; j flakona, létai stumdami Svirksto stamoklj, kad
neatsirasty puty.
4. Palikite Svirksta prijungta prie flakono ir, flakong Svelniai sukiodami, iStirpinkite miltelius.
5. Paruostas injekcinis tirpalas yra bespalvis arba blankiai geltonas, skaidrus. Galima leisti tik

skaidry tirpala, kuriame néra kietyjy daleliy.
6. Pries pat tirpalo injekcijg flakong su prijungtu SvirkStu apverskite, kad Svirkstas biity flakono

apacioje.
7. Atsizvelgdami j paciento kiino svorj, reikiamg paruosto Metalyse tirpalo kiekj jtraukite j
Svirksta.
Paciento kiino svoris Paruosto tirpalo tiiris Tenekteplaze Tenekteplazé
(kg) (ml) M) (mg)
<60 3 3000 15
nuo > 60 iki <70 3,5 3500 17,5
nuo > 70 iki < 80 4 4 000 20
nuo > 80 iki <90 4,5 4500 22,5
>90 5 5000 25
8. Metalyse galima leisti ir ] jau esancig vening linijg, taCiau tik tuo atveju, jeigu ja laSinamas

natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) tirpalas. Kitokiy vaistiniy preparaty j paruostg Metalyse
injekein] tirpalg pilti negalima.

9. Metalyse tirpalg  paciento veng reikia suleisti per mazdaug 5-10 sekundziy. | linijg, kurioje yra
gliukozés tirpalo, leisti negalima, nes Metalyse nesuderinamas su gliukozés tirpalu.

10.  Siekiant tinkamai suleisti, po Metalyse injekcijos, linija reikia praplauti.

11.  Nesuvartotg paruostg tirpalg reikia iSpilti.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/00/169/007
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2001 m. vasario 23 d.
Paskutinio perregistravimo data 2006 m. vasario 23 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES (-1U) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U)
GAMINTOJAS (-AI) IR GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ
SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS -IYJY) MEDZIAQOS (-U) GAMINTOJAS (-AI) IR
GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-1) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés (-iu) veikliosios (-iujy) medziagos (-uy) gamintojo (-y) pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach/Riss

Vokietija

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach/Riss

Vokietija

Boehringer Ingelheim France

100-104 avenue de France

75013 Paris

Prancizija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD saras$e), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

Nereikia.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Metalyse 8 000 V (40 mg)
milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
tenecteplasum

2. VEIKLIOJI (-OS) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 8 000 vienety (40 mg) tenekteplazés.
Kiekviename uZpildytame Svirkste yra 8 ml tirpiklio.
Viename paruosto tirpalo mililitre bus 1 000 vienety (5 mg) tenekteplazés.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Milteliai: argininas, koncentruota fosfato riigstis, polisorbatas 20.
Gamybos proceso likutis: gentamicinas.
Tirpiklis: injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

1 flakonas su milteliais injekciniam tirpalui
1 uzpildytas $virkstas su tirpikliu
1 sterilus flakono adapteris

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j vena paruoSus su 8 ml tirpiklio.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

PraSom tiksliai laikytis vartojimo instrukcijos. Jos nesilaikant, jmanoma suleisti didesn¢ Metalyse
dozg, negu reikia.
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Talpykle laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/00/169/005

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

Informacija piktogramos pavidalu ant kartoninés dézutés vidines dangtelio pusés

Vartojimo instrukcija

AN

#) Tvirtai uzsukti uzpildyta Svirkstg ant flakono adapterio.

R] Perdiirus per flakono kams¢io vidurj, jkisti flakono adapterio smaigalj j flakona.

& Suleisti injekcinj vandenj j flakona, 1étai stumiant §virksto stimoklj, kad neatsirasty puty.
B Palikti $virksta prijungta prie flakono ir, flakong $velniai sukiojant, iStirpinti miltelius.
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E Flakong su $virk$tu apversti ir, atsizvelgiant | dozavimo instrukcijg, reikiama kiekj tirpalo jsiurbti j
Svirksta.
Nusukti §virksta nuo flakono adapterio. Dabar tirpalas paruostas leisti j veng vienu kartu.

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Metalyse 8 000 V (40 mg)
milteliai injekciniam tirpalui
tenecteplasum

2. VEIKLIOJI (-OS) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 8 000 vienety (40 mg) tenekteplazés.
Viename paruosto tirpalo mililitre bus 1 000 vienety (5 mg) tenekteplazés.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Argininas, koncentruota fosfato riigstis, polisorbatas 20.
Gamybos proceso likutis: gentamicinas.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai injekciniam tirpalui

1 flakonas su milteliais injekciniam tirpalui

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti i.v. paruoSus su 8 ml tirpiklio.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Talpykle laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/00/169/005

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebiitini.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

TIRPIKLIO SVIRKSTO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Metalyse 8 000 V (40 mg) milteliy tirpiklis, skirtas paruoSus leisti j veng

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE,TURIS ARBA VIENETAI)

8 ml injekcinio vandens

6. KITA

Paruosus, vartoti pacientams, kuriy kiino svoris (kg):
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Metalyse 10 000 V (50 mg)
milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
tenecteplasum

2. VEIKLIOJI (-OS) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 10 000 vienety (50 mg) tenekteplazés.
Kiekviename uzpildytame Svirkste yra 10 ml tirpiklio.
Viename paruosto tirpalo mililitre bus 1 000 vienety (5 mg) tenekteplazés.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Milteliai: argininas, koncentruota fosfato riigstis, polisorbatas 20.
Gamybos proceso likutis: gentamicinas.
Tirpiklis: injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

1 flakonas su milteliais injekciniam tirpalui
1 uzpildytas §virkstas su tirpikliu
1 sterilus flakono adapteris

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j veng paruoSus su 10 ml tirpiklio.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

PraSom tiksliai laikytis vartojimo instrukcijos. Jos nesilaikant, jmanoma suleisti didesn¢ Metalyse
dozg, negu reikia.
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Talpykle laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/00/169/006

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

Informacija piktogramos pavidalu ant kartoninés dézutés vidines dangtelio pusés

Vartojimo instrukcija

#) Tvirtai uzsukti uzpildyta Svirkstg ant flakono adapterio.

R] Perdiirus per flakono kams¢io vidurj, jkisti flakono adapterio smaigalj j flakona.

& Suleisti injekcinj vandenj j flakona, 1étai stumiant §virksto stimoklj, kad neatsirasty puty.
B Palikti $virksta prijungta prie flakono ir, flakong $velniai sukiojant, iStirpinti miltelius.
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E Flakong su $virks$tu apversti ir, atsizvelgiant | dozavimo instrukcijg, reikiamg kiekj tirpalo jsiurbti j
Svirksta.
Nusukti §virksta nuo flakono adapterio. Dabar tirpalas paruostas leisti j veng vienu kartu.

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Metalyse 10 000 V (50 mg)
milteliai injekciniam tirpalui
tenecteplasum

2. VEIKLIOJI (-OS) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 10 000 vienety (50 mg) tenekteplazés.
Viename paruosto tirpalo mililitre bus 1 000 vienety (5 mg) tenekteplazés.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Argininas, koncentruota fosfato riigstis, polisorbatas 20.
Gamybos proceso likutis: gentamicinas.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai injekciniam tirpalui

1 flakonas su milteliais injekciniam tirpalui

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti i.v. paruoSus su 10 ml tirpiklio.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Talpykle laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/00/169/006

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebiitini.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

TIRPIKLIO SVIRKSTO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Metalyse 10 000 V (50 mg) milteliy tirpiklis, skirtas paruoSus leisti i vena

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE,TURIS ARBA VIENETAI)

10 ml injekcinio vandens

6. KITA

Paruosus, vartoti pacientams, kuriy kiino svoris (kg):
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Metalyse 5 000 V (25 mg)
milteliai injekciniam tirpalui
tenecteplasum

2. VEIKLIOJI (-OS) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 5 000 vienety (25 mg) tenekteplazés ir arginino, koncentruotos fosfato
rugsties, polisorbato 20.
Viename paruosto tirpalo mililitre bus 1 000 vienety (5 mg) tenekteplazés.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Gamybos proceso likutis: gentamicinas.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai injekciniam tirpalui

1 flakonas su milteliais injekciniam tirpalui

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti i.v. paruosus su 5 ml sterilaus injekcinio vandens

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

PraSom tiksliai laikytis vartojimo instrukcijos. Jos nesilaikant, jmanoma suleisti didesn¢ Metalyse
doze, negu reikia.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Talpykle laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/00/169/007

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Metalyse 5 000 V (25 mg)
injekciniai milteliai
tenecteplasum

2. VARTOJIMO METODAS

Leisti i.v. paruoSus su 5 ml inj. vandens

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE,TURIS ARBA VIENETAI)

1 flakonas su milteliais injekciniam tirpalui

6. KITA

Talpykle laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Metalyse 8 000 vienetu(40 mg) milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Metalyse 10 000 vienety (50 mg) milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
tenekteplaze (tenecteplasum)

Atidziai perskaitykite visg §i lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Metalyse ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ Jums leidziant Metalyse
Kaip vartoti Metalyse

Galimas S$alutinis poveikis

Kaip laikyti Metalyse

Pakuotés turinys ir kita informacija

AU S

1. Kas yra Metalyse ir kam jis vartojamas
Metalyse yra milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.

Metalyse priklauso vaisty, vadinamy tromboliziniais vaistais, grupei. Sie vaistai padeda tirpinti kraujo
kresulius. Tenekteplazeé yra rekombinantinis fibrinui specifiSkas plazminogeno aktyvatorius.

Metalyse gydomas miokardo infarktas (Sirdies priepuolis), praéjus ne daugiau kaip 6 val. nuo jo
simptomy atsiradimo pradzios. Vaistas tirpina Sirdies kraujagyslése atsiradusius kraujo kresulius. Dél
to jis padeda apsaugoti nuo Sirdies priepuolio sukeliamo pazeidimo ir, kaip buvo jrodyta, iSsaugo
gyvybg.

2. Kas Zinotina prieS§ Jums leidZiant Metalyse

Metalyse vartoti draudziama

- jeigu anksciau Jums buvo pasireiSkusi staigi, gyvybei pavojinga alerginé reakcija (sunkus
jautrumo padidéjimas) tenekteplazei, bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje) arba gentamicinui (priemaisy likutis dél gamybos proceso). Jeigu nusprendziama,
kad gydymas Metalyse vis délto biitinas, reikia turéti nedelsiant prieinamg gaivinimo jranga,
jeigu jos prireikty;

- jeigu Jus sergate arba neseniai sirgote liga, kuri didina kraujavimo (hemoragijos) rizika,
iskaitant:

7
‘0

*,

kraujavimo sutrikimg arba polinkj j kraujavima (hemoragija);
insultg (smegeny kraujotakos pazeidimg);

labai didelj nereguliuojama kraujosptidzio padidéjima;
galvos suzeidima;

sunkig kepeny liga;

skrandzio opa (pepsing opa);

stemplés veny varikoze (stemplés varikoze);

kraujagysliy anomalijg (pvz., aneurizma);

7 7 7 7 7 7
0.0 0.0 0‘0 0‘0 0.0 0‘0

7
0‘0
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7
£04

tam tikrus auglius;

sirdj dengiancios plévés uzdegima (perikardita), Sirdies voztuvy uzdegima arba infekcine
liga (endokarditg);

s demencija;

7
£

- jeigu Jus vartojate kraujg skystinanciy table¢iy (kapsuliy), pvz., kumarino dariniy, kaip kad
varfarinas (antikoagulianty);

- jeigu Jus sergate kasos uzdegimu (pankreatitu);

- jeigu Jums neseniai buvo atlikta didel¢ operacija, jskaitant galvos smegeny ar stuburo operacija;

- jeigu per paskutines 2 savaites ilgiau negu 2 minutes buvo gaivinta (spaudinéjant kriiting) Jiisy
Sirdies ir plauciy veikla.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Gydydamas Metalyse, Jusu gydytojas bus nepaprastai atsargus

- jeigu Jums buvo pasireiskusi bet kokia alerginé reakcija, taciau kitokia negu staigi, gyvybei
pavojinga alerginé reakcija (sunkus jautrumo padidéjimas) tenekteplazei, bet kuriai pagalbinei
Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje) arba gentamicinui (priemaiSy likutis dél
gamybos proceso);

- jeigu Jasy kraujospiidis didelis;

- jeigu sutrikusi smegeny kraujotaka (yra smegeny kraujagysliy liga);

- jeigu per paskutines 10 pary kraujavo i$ vir§kinimo trakto (Zarnyno) arba §lapimo ir lyties
organy (del to iSmatose ar Slapime gali atsirasti kraujo);

- jeigu pazeisti Jusy Sirdies voztuvai (pvz., yra mitraliné stenoz¢e) ir kartu sutrikes Sirdies ritmas
(pvz., yra priesirdziy virpéjimas);

- jeigu per paskutines 2 paras Jums buvo leista vaisty j raumenis;

- jeigu Jus vyresnis nei 75 mety;

- jeigu Jus sveriate maziau nei 60 kg;

- jeigu kada nors anksc¢iau Jus buvote gydytas Metalyse.

Vaikams ir paaugliams
Jaunesniems negu 18 mety vaikams ir paaugliams Metalyse vartoti nerekomenduojama.

Kiti vaistai ir Metalyse

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti, tai pries
Jums leidziant §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

3. Kaip vartoti Metalyse

Metalyse doze nustatys gydytojas, atsizvelgdamas j Jusy kiino svorj ir lenteléje pateiktg informacija.

Kiino svoris (kg) Maziau nei 60 60-70 70-80 80-90 Daugiau nei 90

Metalyse (V) 6 000 7 000 8 000 9 000 10 000

Atsiradus kriitinés skausmui, gydytojas, be Metalyse, kiek galima grei¢iau pradés Jus gydyti kraujo
kres¢jima stabdanciais vaistiniais preparatais.

Vienkartiné Metalyse dozé leidziama j veng gydytojo, turin¢io gydymo tokiais vaistais patirties.

Prasidéjus kriitinés skausmui, gydytojas nedelsdamas suleis vieng Metalyse doze.
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4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.

Toliau iSvardytas Salutinis poveikis pasirei$ké Metalyse gydomiems Zmonémes.

Labai daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):
- Kraujavimas.

Daznas (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 10 zmoniy):

- Injekcijos ar diirio vietos kraujavimas.

- Kraujavimas i$ nosies.

- Kraujavimas i$ $lapimo arba lyties organy (Slapime gali buti kraujo).
- Meélynés.

- Kraujavimas i$ virskinimo trakto (pvz., i§ skrandzio ar zarny).

NedazZnas (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 1§ 100 Zzmoniy):

- Nereguliarus §irdies ritmas (reperfuziné aritmija), kartais lemiantis $irdies sustojima. Sirdies
sustojimas gali biiti mirtinas.

- Vidinis pilvo kraujavimas (kraujavimas j uzpilvaplévinj lastelyng).

- Kraujavimas | smegenis (smegeny hemoragija). Dél kraujavimo j smegenis ar kitokiy sunkiy
kraujavimo sukelty sutrikimy pacientas gali mirti arba visam laikui tapti nejgalus.

- Kraujavimas j akis (akiy hemoragija).

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 Zmoniy):

- Zemas kraujospiidis (hipotenzija).

- Kraujavimas j plaucius (plauciy hemoragija).

- Jautrumo padidéjimas (anafilaktoidinés reakcijos), pvz., iSbérimas, dilgéliné (urtikarija),
kvépavimo pasunkéjimas (bronchy spazmas).

- Kraujavimas j Sirdiplévés ertmg (perikardo hemoragija).

- Kraujo kresuliy atsiradimas plauciuose (plauciy embolija) ar kity organy sistemy kraujagyslése
(tromboembolija).

Daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis):
- Embolija riebaly embolais (riebaly kresuliais).

- Pykinimas.

- Vémimas.

- Kino temperatiiros padidéjimas (kar$¢iavimas).

- Kraujo perpylimo biitinumas dél kraujavimo.

Kaip ir gydant kitokiais tromboliziniais vaistais, atsirade reiSkiniai, kuriy prieZastis gali buti miokardo
infarktas ir (arba) trombuy tirpinimas, yra:

Labai dazni (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):
- Zemas kraujospadis (hipotenzija).

- Nereguliarus $irdies ritmas.

- Kritinés skausmas (kritinés angina).

Dazni (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 10 zmoniy):

- Kitas kriitinés skausmas / angina (iSemijos atsinaujinimas).
- Sirdies priepuolis.

- Sirdies nepakankamumas.

- Sokas dél sirdies nepakankamumo.

- Sirdiplévés uzdegimas.

- Skyscio sankaupa plauciuose (plauciy edema).
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Nedazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 Zzmoniy):

- Sirdies sustojimas.

- Sirdies voztuvy ar Sirdiplévés sutrikimas (dviburio voztuvo nepakankamumas, $irdiplévés
eksudacija).

- Kraujo kreSuliy atsiradimas venose (veny tromboz¢).

- Skyscio sankaupa tarp Sirdies ir Sirdiplévés (Sirdies tamponada).

- Sirdies raumens ply$imas (miokardo plysimas).

Reti (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 Zmoniy):
- Kraujo kresuliy atsiradimas plauciuose (plau¢iy embolija).

Minéti Sirdies ir kraujagysliy reiskiniai gali buti pavojingi gyvybei ir lemti mirt;.

Prasidéjus kraujavimui j smegenis, buvo nervy sistemos funkcijos sutrikimy, pvz.: patologinis
mieguistumas (somnolencija), kalbos sutrikimas, kiino daliy paralyZius (hemiparez¢) ir traukuliai
(konvulsijos).

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi_V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Metalyse
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
Ant etiketés ir dézutés po ,,EXP“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Talpykle laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Paruosta Metalyse tirpalg 2 °C - 8 °C temperatiiroje galima laikyti 24 val., 30 °C temperatiiroje —
8 val. Vis délto paprastai dél mikrobiologiniy priezaséiy gydytojas paruosty injekcinj tirpalg suleis
nedelsdamas.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija
Metalyse sudétis

- Veiklioji medziaga yra tenekteplazé.

- Kiekviename flakone yra 8 000 vienety (40 mg) tenekteplazés. Kiekviename uzpildytame
Svirkste yra 8 ml tirpiklio. IStirpinus 8 ml tirpiklio, kiekviename mililitre yra 1 000 V
tenekteplazeés.

arba

- Kiekviename flakone yra 10 000 vienety (50 mg) tenekteplazés. Kiekviename
uzpildytame §virkste yra 10 ml tirpiklio. IStirpinus 10 ml tirpiklio, kiekviename mililitre
yra 1 000 V tenekteplazes.

- Pagalbinés medziagos yra argininas, koncentruota fosfato rtigstis ir polisorbatas 20.
- Tirpiklis yra injekcinis vanduo.
- Likutis dél gamybos proceso — gentamicinas.
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Metalyse iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Dézutéje yra:

- 1 flakonas 40 mg tenekteplazés liofilizuoty milteliy, 1 paruostas naudoti uzpildytas Svirkstas,
kuriame yra 8 ml tirpiklio, ir 1 flakono adapteris.

arba

- 1 flakonas 50 mg tenekteplazés liofilizuoty milteliy, 1 paruostas naudoti uzpildytas Svirkstas,
kuriame yra 10 ml tirpiklio, ir 1 flakono adapteris.

Registruotojas ir gamintojas
Registruotojas

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

Gamintojas

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach/Riss

Vokietija

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Prancuzija
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Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova.

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

buarapus
Bropunrep Uurenxaiim PIIB I'm6X u Ko. KI' -
KJIOH bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
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

Elrada

Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

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

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Teél: +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

Romainia

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
organiza¢na 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 Movormpoownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

TnA: +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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM m. {ménesio} mén.}
Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Metalyse 5 000 vienety (25 mg) milteliai injekciniam tirpalui
tenekteplazé (tenecteplasum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Metalyse ir kam jis vartojamas

2. Kas Zinotina prie$ Jums leidZiant Metalyse
3. Kaip vartoti Metalyse

4. Galimas $alutinis poveikis

5. Kaip laikyti Metalyse

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Metalyse ir kam jis vartojamas
Metalyse yra milteliai injekciniam tirpalui.

Metalyse priklauso vaisty, vadinamy tromboliziniais vaistais, grupei. Sie vaistai padeda tirpinti kraujo
kreSulius. Tenekteplazé yra rekombinantinis fibrinui specifiSkas plazminogeno aktyvatorius.

Metalyse skirtas suaugusiesiems kraujo kresulio galvos smegeny arterijoje sukeltam insultui (iminiam
iSeminiam insultui) gydyti praéjus maziau kaip 4,5 val. nuo to laiko, kol nebuvo pasireiske esamo
insulto simptomy.

2. Kas Zinotina prie$ Jums leidZiant Metalyse

Metalyse vartoti draudziama

- jeigu anks¢iau Jums buvo pasireiSkusi staigi, gyvybei pavojinga alerginé reakcija (sunkus
jautrumo padidéjimas) tenekteplazei, bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos

6 skyriuje) arba gentamicinui (priemaisy likutis dél gamybos proceso). Jeigu nusprendziama,
kad gydymas Metalyse vis délto biitinas, reikia turéti nedelsiant prieinamg gaivinimo jranga,

jeigu jos prireikty;
- jeigu Jus sergate arba neseniai sirgote liga, kuri didina kraujavimo (hemoragijos) rizika,
iskaitant:
% kraujavimo sutrikimg arba polinkj i kraujavima (hemoragija);
% labai didelj nereguliuojama kraujospiidzio padidéjima;
s galvos trauma;

*

7
*

Sirdj dengiancios plévés uzdegima (perikardita), Sirdies voZtuvy uzdegima arba infekcing
liga (endokardita);

sunkig kepeny liga;

stemplés veny varikoze (stemplés varikozg);

skrandzio opa (pepting opa);

kraujagysliy anomalijg (pvz., aneurizma);

tam tikry augliy;

*,

e

¢

7 7 7 7
0.0 0.0 0‘0

0‘0

55



7

s kraujavimg j galvos smegenis arba kaukolgje.

jeigu Jus vartojate kraujg skystinanciy tableciy arba kapsuliy (antikoagulianty), nebent tinkamas
tyrimas parodé, kad tokie vaistai neturi kliniSkai reik§mingo poveikio;

jeigu patyréte labai sunky insulta;

jeigu insultas sukelé tik silpnus simptomus;

jeigu pries Jums leidziant Metalyse simptomai greitai ger¢ja;

jeigu insulto simptomai Jums prasidéjo veliau nei pries 4,5 val. arba simptomai galéjo prasidéti
véliau nei pries 4,5 val., nes nezinote, kada jie prasidéjo;

jeigu prasidéjus insultui patyréte traukuliy (konvulsijy);

jeigu pakites tromboplastino laiko (kraujo kresuma rodanéio kraujo tyrimo) rodmuo. Sio tyrimo
rezultatai gali biiti nenormalis, jeigu ankstesniy 48 val. laikotarpiu Jums buvo suleista heparino
(vaisto, skirto kraujui skystinti);

jeigu sergate cukriniu diabetu ir kada nors anksciau esate patyre insulta;

jeigu per pastaruosius tris ménesius esate patyre insulta;

jeigu kraujyje labai mazas kraujo ploksteliy (trombocity) skaicius;

jeigu Jusy kraujospuidis labai didelis (didesnis kaip 185/110) ir ji sumazinti pavyksta tik vaisty
injekcijomis;

jeigu cukraus (gliukozés) kiekis Jiisy kraujyje labai mazas (maZesnis kaip 50 mg/dl) arba labai
didelis (didesnis kaip 400 mg/dl);

jeigu Jums neseniai atlikta sudétinga operacija, jskaitant galvos smegeny ar stuburo operacijg;
jeigu Jums neseniai atlikta biopsija (procediira, kurios metu paimamas audinio méginys);

jeigu per pastargsias dvi savaites ilgiau negu 2 minutes buvo gaivinta (spaudinéjant kriiting)
Juisy Sirdies ir plauciy veikla;

jeigu Jus sergate kasos uzdegimu (pankreatitu).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Gydydamas Metalyse, Jusu gydytojas bus nepaprastai atsargus

jeigu Jums buvo pasireiskusi bet kokia alerginé reakcija, tac¢iau kitokia negu staigi, gyvybei

pavojinga alerginé reakcija (sunkus jautrumo padidéjimas) tenekteplazei, bet kuriai pagalbinei

Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje) arba gentamicinui (priemaiSy likutis dél

gamybos proceso);

jeigu Jums yra arba neseniai buvo kita buklé, dél kurios padidéja kraujavimo rizika, pvz.:

- leista vaisty injekcija | raumenis,

- patyréte silpng suzeidima, pvz., atliekant stambiy kraujagysliy pradirima (punkcija) arba
iSorinj Sirdies masaza,

- jeigu Jus sveriate maziau kaip 60 kg;

jeigu Jums daugiau kaip 80 mety, gydymo rezultatas gali biiti prastesnis, nepriklausomai nuo

gydymo Metalyse.

Visgi bendras Metalyse naudos bei rizikos santykis vyresniems kaip 80 mety pacientams yra

teigiamas ir vien tik amzius nelaikomas kliitimi gydymui Metalyse taikyti;

jeigu kada nors ankséiau Jus buvote gydyti Metalyse.

Vaikams ir paaugliams
Jaunesniems negu 18 mety vaikams ir paaugliams Metalyse vartoti nerekomenduojama.

Kiti vaistai ir Metalyse
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jeigu vartojate arba neseniai vartojote:

bet kokiy vaisty, skirty kraujui skystinti;
tam tikry vaisty, skirty aukStam kraujosptudziui gydyti (AKF inhibitoriy).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti, tai pries
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Jums leidziant §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

3. Kaip vartoti Metalyse

Metalyse dozg nustatys gydytojas, atsizvelgdamas j Jisy kiino svorj ir lentel¢je pateikta informacijg.

Kiino svoris (kg) | Maziau nei 60 60-70 70-80 80-90 Daugiau nei 90

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

Vienkartiné Metalyse dozé leidziama j veng gydytojo, turin¢io gydymo tokiais vaistais patirties.

Prasidéjus insultui, gydytojas nedelsdamas suleis vieng Metalyse dozg.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.

Toliau iSvardytas Salutinis poveikis pasirei$ké Metalyse gydomiems Zmonéms.

Labai daznas (gali pasireiks$ti dazniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):

- Kraujavimas.

- Kraujavimas j smegenis (smegeny hemoragija). Dél kraujavimo j smegenis ar kitokiy sunkiy
kraujavimo sukelty sutrikimy pacientas gali mirti arba visam laikui tapti nejgalus.

Daznas (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 10 Zzmoniy):

- Kraujavimas i$ injekcijos ar diirio vietos.

- Kraujavimas i$ nosies.

- Kraujavimas i$ §lapimo arba lytiniy organy ($lapime gali buti kraujo).
- Mélynés.

- Kraujavimas i§ virSkinimo trakto (pvz., i§ skrandZio ar zarny).

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 Zmoniy):
- Vidinis pilvo kraujavimas (kraujavimas j retroperitoninj tarpg).
- Kraujavimas j akis (akiy hemoragija).

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 Zmoniy):

- Zemas kraujospadis (hipotenzija).

- Kraujavimas j plaucius (plau¢iy hemoragija).

Padidéjes jautrumas (anafilaktoidinés reakcijos), pvz., iSbérimas, dilgéliné (urtikarija),
kvépavimo pasunkéjimas (bronchy spazmas).

- Kraujavimas j Sirdiplévés ertme (perikardo hemoragija).

Kraujo kresuliy atsiradimas plauciuose (plauciy embolija) ar kity organy sistemy kraujagyslése
(tromboembolija).

Daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis):
- Riebaly embolija (riebaly kresuliais).

- Pykinimas.

- Vémimas.

- Kino temperatiiros padidéjimas (kar§¢iavimas).

- Kraujo perpylimo biitinumas dél kraujavimo.

Prasidéjus kraujavimui j smegenis, buvo nervy sistemos funkcijos sutrikimy, pvz.: patologinis
mieguistumas (somnolencija), kalbos sutrikimas, kiino daliy paralyzius (hemiparezé) ir traukuliai

(konvulsijos).
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PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi_V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Metalyse
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir dézutés po ,,EXP nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Talpykle laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Paruosta Metalyse tirpalg 2 °C — 8 °C temperatiiroje galima laikyti 24 val., 30 °C temperatiiroje —
8 val. Vis délto paprastai dél mikrobiologiniy priezas¢iy gydytojas paruostg injekcinj tirpalg suleis
nedelsdamas.

Vaisty negalima iSmesti  kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

Metalyse sudétis

- Veiklioji medziaga yra tenekteplazé.
- Kiekviename flakone yra 5 000 vienety (25 mg) tenekteplazés. Paruosus su 5 ml
injekcinio vandens, kiekviename mililitre yra 1 000 V tenekteplazés.
- Pagalbinés medziagos yra argininas, koncentruota fosfato rigstis ir polisorbatas 20.
- Likutis dél gamybos proceso — gentamicinas.

Metalyse iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Dézutéje yra 1 flakonas 25 mg tenekteplazés liofilizuoty milteliy.
Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

Gamintojas

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach/Riss
Vokietija
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Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Prancuzija
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Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

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

buarapus
Bropunrep Uurenxaiim PIIB I'm6X u Ko. KI' -
KJIOH bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
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

Elrada

Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

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

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Teél: +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

Romainia

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
organiza¢na 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 Movormpoownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

TnA: +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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM m. {ménesio} mén.}
Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.
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