I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALUNOSAUKUMS

Metalyse 8 000 vienibu (40 mg) pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai
Metalyse 10 000 vienibu (50 mg) pulveris un §kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai
2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Metalyse 8 000 vienibu (40 mg) pulveris un §kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai

Katrs flakons satur 8 000 vienibas (40 mg) tenekteplazes (tenecteplasum).
Katra piln§lirce satur 8 ml Skiduma.

Metalyse 10 000 vienibu (50 mg) pulveris un §kidinatajs injekciju §kiduma pagatavoSanai
Katrs flakons satur 10 000 vienibas (50 mg) tenekteplazes (tenecteplasum).
Katra pilnslirce satur 10 ml skiduma.

Viens ml sagatavota skiduma satur 1 000 vienibas (5 mg) tenekteplazes.

Tenekteplazes aktivitate noradita vienibas (V), lietojot tenekteplazei specifisku references standartu,
kas nav salidzinams ar vienibam, kuras lieto, lai raksturotu citu trombolitisko Iidzeklu aktivitati.

Tenekteplaze ir fibrin-specifisks plazminogéna aktivators, ko ar DNS rekombinacijas metodi razo no
Kinas kamju olnicu $tinu Iinijam.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Pulveris un §kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.

Pulveris ir balts vai gandriz balts.

Skidinatajs ir dzidrs un bezkrasains.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Metalyse ir paredzéts lietoSanai pieaugusajiem trombolitiskai terapijai, ja ir aizdomas par miokarda
infarktu ar persistgjosu ST segmenta pac€lumu vai nesenu kreisa Hisa kiili$a zara blokadi 6 stundu
laika p&c akiita miokarda infarkta (AMI) simptomu paradiSanas.

4.2. Devas un lietosSanas veids

Devas

Metalyse jaording arstam ar pieredzi trombolitisko Iidzeklu lietoSana un iesp&jam monitorét to
iedarbibas rezultatus.

Terapija ar Metalyse jasak cik driz vien iesp&jams p&c simptomu paradiSanas.

Atbilstosais tenekteplazes stiprums jaizvelas riipigi un atbilstosi indikacijai. 40 mg un 50 mg stiprumi
ir paredzgti tikai miokarda infarkta indikacijai.

Metalyse jaording, balstoties uz pacienta kermena masu, maksimala deva ir 10 000 vienibas (50 mg
tenekteplazes).



Tilpumu, kas nepiecieSams pareizas devas ordingSanai, var aprékinat péc $adas sheémas:

Pacienta kermena Tenekteplaze Tenekteplaze Atbilstoss sagatavota
masas kategorija V) (mg) Skiduma daudzums
(kg) (ml)
<60 6 000 30 6
> 60 I1dz <70 7000 35 7
> 70 Iidz < 80 8 000 40 8
>80 I1dz <90 9000 45 9
>90 10 000 50 10
Sikaku informaciju skatit 6.6. apakSpunkta: Tpasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi
noradjjumi par rikosanos

Gados vecaki cilveki (> 75 gadi)

Sakara ar paaugstinatu asinoSanas risku gados vecakiem cilvékiem (= 75 gadi) Metalyse janozimé
uzmanigi (skatit informaciju par asinosanu 4.4. apak$punkta un par STREAM pétijumu

5.1. apak$punkta).

Pediatriska populacija

Metalyse drosums un efektivitate, lietojot bérniem vecuma lidz 18 gadiem, nav pieradita. Dati nav
pieejami.

Papildterapija

Antitrombotiska papildterapija ar antiagregantiem un antikoagulantiem pacientiem ar miokarda
infarktu un ST segmenta pac€lumu jaording atbilstosi aktualizétam terapijas vadlmijam.

Par koronaro intervenci skatit 4.4. apakSpunkta.

Klmiskos pétijumos ar Metalyse antitrombotiskai papildterapijai izmantoja nefrakcion&to heparinu un
enoksaparinu.

Acetilsalicilskabe jaording uzreiz pec simptomu paradisanas un, ja vien nav kontrindikaciju, jaturpina
visas dzives laika.

LietoSanas veids

Sagatavotais Skidums jaievada intravenozi, un tas ir paredzets tulitgjai lietoSanai. Sagatavotais
Skidums ir dzidrs un bezkrasains vai viegli iedzeltens skidums.

NepiecieSama deva jaievada atseviskas intravenozas bolus injekcijas veida apméram 10 sekunzu laika.
Ieteikumus par zalu sagatavosanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam, vai
gentamicinu (neliels daudzums ka atliekas p&c raZzo$anas procesa). Ja arstéSana ar Metalyse tomer ir
nepiecieSama, vajadzibas gadijuma ir jabiit nekavgjoties pieejamam reanimacijas aprikojumam.

Bez tam, ta ka trombolitiska terapija ir saistita ar paaugstinatu asinoSanas risku, Metalyse lietoSana ir
kontrindicéta $adas situacijas:

- izteikta asinoSana Sobrid vai ped€jo 6 ménesu laika;

- pacienti, kuri sanem efektivu arst€Sanu ar peroraliem antikoagulantiem, pieméram, varfarina
natrija sali (INR > 1,3) (skatit 4.4. apakSpunkta sadalu “Asinosana”);

- jebkuri centralas nervu sist€émas bojajumi anamnéze (pieméram, neoplazma, aneirisma,
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intrakranialas vai spinalas operacijas);

- zinama hemoragiska diatéze;

- smaga nekontrol&ta hipertensija;

- smaga kirurgiska operacija, parenhimatozo organu biopsija vai smaga trauma p&dgjo 2 ménesu
laika (tai skaita jebkada trauma, kas saistita ar pasreiz&jo AMI);

- nesena galvas vai galvaskausa trauma;

- ilgstoSa kardiopulmonala reanimacija (> 2 miniites) pedgjo divu nedelu laika;

- akits perikardits vai/un subakiits bakterials endokardits;

- akiits pankreatits;

- smaga aknu disfunkcija, tai skaita aknu mazspgja, ciroze, portala hipertensija (varikozas baribas
vada vénas) un aktivs hepatits;

- aktivas peptiskas culas;

- artérijas aneirisma un zinama arterio/venoza malformacija;

- neoplazma ar palielinatu asinosanas risku;

- hemoragisks insults vai nezinamas izcelsmes insults anamngzg;

- iS8misks insults vai parejosi i§€miski traucgjumi pedejo 6 menesu laika;

- demence.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana
Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu tirdzniecibas nosaukums un
s€rijas numurs.

Koronara intervence

Ja primara perkutana koronara intervence (PCI — Percutaneous Coronary Intervention) ir planota
saskana ar aktualam arst€Sanas vadlinijam, tenekteplazi lietot nevajag (skatit 5.1. apakSpunktu
ASSENT-4 pétijums).

Pacienti, kuriem nevar veikt primaro PCI vienas stundas laika ka noradits vadlinijas un kuri sanem
tenekteplazi ka primaro koronaro rekanalizacijas terapiju, nekavejoties, 6-24 stundu laika vai agrak, ja
tas ir mediciniski indic€ts, janosita uz iestadi, kur var veikt koronaro intervenci, angiografiskai
izmekl&Sanai un laicigai papildus koronarai intervencei (skatit 5.1. apakSpunktu STREAM pétijums).

Asino$ana

Visbiezaka komplikacija tenekteplazes lietoSanas laika ir asinoSana. Vienlaikus heparina lietoSana var
veicinat asinoSanu. Ta ka tenekteplazes terapijas laika tiek Skidinats fibrins, ieprieks€jas punkcijas
vieta var sakties asino$ana. Tapéc, ordingjot trombolitisku terapiju, uzmanigi jaizverte visas
iespgjamas asinoSanas vietas (tai skaita katetru ievadiSanas vietas, arteriju un vénu punkcijas vietas,
briicu un adatas durienu vietas). Tenekteplazes terapijas laika jaizvairas no cietu katetru lietoSanas,
intramuskularam injekcijam un citam mazsvarigam procediiram.

Visbiezak novéro hemoragijas injekcijas vieta, atseviskos gadijumos novéro urogenitalu un smaganu
asinoSanu.

Ja sakas nopietna asinoSana, galvenokart cerebrala hemoragija, vienlaikus heparina lietoSana
nekavgjoties japartrauc. Ja heparins ievadits 4 stundas pirms asinoSanas sakuma, jaapsver protamina
ievadiSanas nepiecieSsamiba. Tiem nedaudzajiem pacientiem, kuri nereagé uz $o konservativo terapiju,
var bt nepiecieSams apsvert transfuzijas Iidzeklu ievadiSanas iesp&ju. P&c katras krioprecipitata,
svaigi saldétas plazmas un trombocTtu transfuizijas javeic kltnisks un laboratorisks situacijas
novertgjums. PEc krioprecipitata infuzijas fibrinogéna mérka raditajs ir 1 g/l. Antifibrinolitiskie
lidzekli jalieto ka pedgja iesp&jama alternativa. Sados gadijumos var palielinaties tenekteplazes



terapijas risks; jaapsver gaidamas labveligas iedarbibas un riska attieciba:

- sistoliskais asinsspiediens > 160 mm Hg, skatit 4.3. apaks$punktu;

- cerebrovaskularas slimibas;

- nesena kunga un zarnu trakta vai urogenitala trakta asinoSana (p&dgjo 10 dienu laika);

- augsta kreisas sirds dalas tromba iesp&jamiba, pieméram, mitrala stenoze ar priekSkambaru
fibrillaciju;

- jebkura zinama nesena (pedgjo 2 dienu laika) intramuskulara injekcija;

- liels vecums, tas ir, pacienti virs 75 gadiem;

- maza kermena masa < 60 kg;

- pacienti, kuri sanem peroralos antikoagulantus: Metalyse lieto§anu var apsvert, kad,
atbilstosa(-o) antikoagulgjosas zalu aktivitates testa(-u) rezultats(-i) neliecina par kliniski
nozimigu iedarbibu uz asinsreces sistému (pieméram, INR < 1,3 K vitamina antagonistiem vai
cits(-1) atbilstoss(-1) tests(-i) citiem peroraliem antikoagulantiem ir zem attiecigas normas
augsgjas robezas).

Aritmijas

Koronara trombolize var izraisit ar reperfiiziju saistitu aritmiju. Reperfuzijas aritmijas var izraisit
sirdsdarbibas apstasanos, var biit dzivibai bistamas un to gadijumos jalieto atbilstoSa antiaritmiska
terapija. Tenekteplazes terapijas laika ieteicams tur€t lictoSanas gataviba antiaritmiskas terapijas
lidzeklus bradikardijas un/vai ventrikularas tahiaritmijas (kardiostimulacija, defibrillacija) kup&sanai.

GPIIb/IIIa antagonisti

Vienlaiciga GPIIb/Illa antagonistu lietoSana palielina asinoSanas risku.

Paaugstinata jutiba/Atkartota ordinéSana

Ilgstosa antivielu veidoSanas pret tenekteplazes molekulu péc arstéSanas nav noverota.

Tomér nav sistematiskas pieredzes ar atkartotu tenekteplazes ordinésanu. Jaievero piesardziba,
nozimgjot tenekteplazi pacientiem ar zinamu paaugstinatas jutibas (savadaku ka anafilaktisku) reakciju
uz aktivo vielu, kadu no paligvielam, vai gentamicinu (atliekas péc razoSanas procesa).

Ja sakas anafilaktoida reakcija, injekcija nekavejoties japartrauc un jaording atbilstosSa terapija.
Jebkura gadijuma, tenekteplazi nedrikst ordin&t atkartoti pirms hemostatisko faktoru ka, piemeram,
fibrinogeéns, plazminogens, un a2-antiplazmins noteikSanas.

Pediatriska populacija

Metalyse nav ieteicama lietoSanai bérniem lidz 18 gadu vecumam, jo nav pietickamas informacijas par
droSumu un efektivitati.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Oficiali mijiedarbibas pétijumi ar tenekteplazi un citam zalem, kas biezi tiek lietotas pacientiem ar
AMI, nav veikti. Tomer analizgjot datus, kas iegiiti I, I un III fazes petijumos ar vairak ka

12 000 pacientiem, neatklaja nekadu klmiski nozimigu mijiedarbibu kopigi lietojot tenekteplazi un

zales, ko parasti izmanto AMI pacientiem.

Zales, kas ietekmeé koagulaciju/trombocitu funkciju

Zales, kas ietekmé koagulaciju vai tadas, kas izmaina trombocttu funkciju (piem. tiklopidins,
klopidogrels, LMWH), var paaugstinat asinoSanas risku gan pirms, gan tenekteplazes terapijas laika
un pec tas.

Vienlaiciga GPIIb/Illa antagonistu lietoSana palielina asinoSanas risku.



4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti
Griitnieciba

Dati par Metalyse lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti.

Nekliniskajos standartp&tijumos, kas veikti ar tenekteplazi, iegiitie dati liecina par asinosanu ar
sekundaru mirstibu matitém aktivas vielas zinamas farmakologiskas darbibas dél, ka arT par daziem
abortu un auglu rezorbcijas gadijumiem (ietekme noverota tikai atkartotu devu lietoSanas gadijuma).
Tenekteplazi neuzskata par teratogénu (skatit 5.3. apakSpunktu).

Miokarda infarkta gadijuma griitniecibas laika labveliga terapijas iedarbiba javerte salidzinajuma ar
potencialo risku.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai tenekteplaze izdalas cilveka piena.

Lietojot Metalyse sievietei, kura baro bérnu ar kriiti, ir jaievero piesardziba, un japienem l€émums, vai
partraukt baro$anu ar krati pirmas 24 stundas péc Metalyse lietoSanas.

Fertilitate

Klmiskie dati, ka arT nekliiskie petijumi par fertilitati tenekteplazei (Metalyse) nav pieejami.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav piemeérojama.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

LietoSanas droSuma raksturojuma kopsavilkums

Loti bieza ar tenekteplazi saistita nevélama blakusparadiba ir asinoSana. Injekcijas vieta ta parasti ir
virspusgja. Biezi novero ekhimozes, tacu tam parasti nav nepiecieSama Ipasa terapija. Naves gadijumi
un paliekosa invaliditate zinota pacientiem ar insultu (tai skaita intrakranialu asino$anu) un citam
smagam asinoSanas epizodém.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Turpmak mingtas nevélamas blakusparadibas ir sistematizétas p&c to sastopamibas un organu
sisttmam. Sastopamibas grupas ir definétas, izmantojot $adus apzZim&jumus: loti biezi (> 1/10), biezi
(= 1/100 Iidz < 1/10), retak (= 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti

(< 1/10 000), nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).



1. tabula paradits nevélamo blakusparadibu sastopamibas bieZzums.

Organu sistemu klasifikacija

| Nevélamas blakusparadibas

Imiinas sist€émas traucgjumi

Reti

Anafilaktoida reakcija (tostarp ari izsitumi, natrene, bronhu
spazmas un balsenes tiiska)

Nervu sisteémas traucgjumi

Retak

Intrakraniala asinoSana (pieméram, smadzenu asinosana,
smadzenu hematoma, hemoragisks insults, hemoragisks
transformacijas insults, intrakraniala hematoma,
subarahnoidala asinoS$ana), tostarp arT saistitie simptomi,
pieméram, miegainiba, afazija, hemiparéze un krampji

Acu bojajumi

Retak | Acu asinosana
Sirds funkcijas traucgumi

Retak Ciesa saistiba ar tenekteplazes lietoSanas laiku paradas
reperflizijas izraisitas aritmijas (piem&ram, asistolija,
paatrinata idioventrikulara aritmija, aritmija, ekstrasistoles,
priekSkambaru mirdz&S$ana, atrioventrikulara blokade no
1. pakapes lidz pilnigai, bradikardija, tahikardija, ventrikulara
aritmija, ventrikulara fibrilacija, ventrikulara tahikardija).

Reti Perikarda asinoSana

Asinsvadu sist€émas traucgjumi

Loti biezi

AsinoSana

Reti

Embolija (trombotiska embolizacija)

ElpoSanas sistémas trauc&jumi, kriiu kurvja un videnes slimibas

Biezi Deguna asino$ana
Reti Plausu asinoSana
Kunga un zarnu trakta trauc&jumi
Biezi Kunga — zarnu trakta asino$ana (pieméram, kunga asinosana,
kunga ¢ilas asinoSana, asino$ana no taisnas zarnas, asins
vems$ana, mel€na, asinoSana mutes dobuma)
Retak Retroperitoneala asinosana (pieméram, retroperitoneala
hematoma)
Nav zinams Slikta diiSa, vemS$ana
Adas un zemadas audu bojajumi
Biezi | Ekhimozes

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi

Biezi

Urogenitala asino$ana (pieméram, hematrija, urincelu
asinoSana)

Vispargji trauc&jumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Biezi | Asino$ana injekcijas vieta, asino$ana diiriena vieta
Izmekl&jumi

Reti Pazeminats asinsspiediens

Nav zinams Paaugstinata kermena temperatiira

Traumas, saindeé$anas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas

Nav zinams

Tauku embolija, kas var izraisit attiecigas sekas skartajos
0rganos

Tapat ka lietojot citus trombolitiskos Iidzeklus, pec miokarda infarkta un/vai trombolitiskas terapijas

zinots par $adiem notikumiem:

- loti biezi: hipotensija, sirdsdarbibas un ritma traucgjumi, stenokardija;
- biezi: atgriezeniska i§€mija, sirds mazspgja, miokarda infarkts, kardiogénais Soks, perikardits,

plausu tiiska;

- retak: sirds apstaSanas, mitrala varstula nepietickamiba, asinsizplidums perikarda, vénu
tromboze, sirds tamponade, miokarda ruptiira;

- reti: plauSu embolija.




Sie kardiovaskularie notikumi var apdraudét dzivibu un izraisit navi.

Zino$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozeésana

Simptomi

Pardozesanas gadijuma var noverot paaugstinatu asino$anas risku.

Arstesana

IlgstoSas smagas asinoSanas gadijuma jaapsver aizvietojoSas terapijas nepiecieSamiba (plazma,
tromboctti), skatit 4.4. apakSpunktu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Antitrombotiskie Iidzekli, enzimi; ATK kods: BOIA D11

Darbibas mehanisms

Tenekteplaze ir rekombinants fibrinspecifisks plazminogéna aktivators, kas atvasinats no dabiska t-PA
(audu plazminogena aktivatora), modific€jot tris vietas proteina struktira. Tas saistas ar tromba (asins
recekla) fibrina komponenti un selektivi konvertg ar trombu saistito plazminog€nu par plazminu,
saSkelot tromba fibrina matricu. Tenekteplazei, salidzinot ar dabisko t-PA, ir augstaka fibrina
specifitate un lielaka rezistence pret tas endogéniem inhibitoriem (PAI-1).

Farmakodinamiska iedarbiba

P&c tenekteplazes lietoSanas noveroja devas atkarigu a2-antiplazmina (vienas plazmina fazes
inhibitora) patérinu ar sekojo3u sistémiska plazmina generacijas limena cel$anos. Sie novérojumi
atbilst gaid@majam plazminoggna aktivacijas efektam. Salidzinosa p&tijuma pacientiem, kuri sanéma
maksimalo tenekteplazes devu (10 000 V, kas atbilst 50 mg), noveroja fibrinogéna samazinasanos
mazak par 15% un plazminogéna samazinasanos mazak par 25%, kamér alteplaze izraisija fibrinogéna
un plazminogéna limena samazinasanos apmeéram par 50%. 30 dienu laika kliniski nozimigu antivielu
veidos$anos nekonstatgja.

Kliniska efektivitate un droSums

Caurlaidibas dati no I un II fazes angiografiskiem petfjumiem liecina, ka tenekteplaze, ievadot viena
intravenoza bolusa veida, pacientiem ar AMI efektivi Skidina asins receklus ar infarktu saistita arterija,
efekts ir devas atkarigs.

ASSENT-2

Plasa petijuma par mirstibu (ASSENT-2), kura tika ieklauti apm&ram 17 000 pacienti, konstatgja, ka
tenekteplaze mirstibas samazinasana ir terapeitiski ekvivalenta alteplazei (6,2% abas terapijas grupas,
30 dienas, 95% TI augsgjais limits, relativa riska raditajs 1,124) un, ka tenekteplazes lietoSana ir
saistita ar ievérojami mazaku ne-intrakranialas asinosanas biezumu (26,4% pret 28,9%, p = 0,0003).
Rezultata nepiecieSams daudz mazaks transfuziju skaits (4,3% pret 5,5%, p = 0,0002). Intrakranialu
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asinoSanu konstat€ja 0,93% tenekteplazei un 0,94% attiecigi alteplazei.

Parliecinosi koronaras atradnes un ierobezoti kltnisko rezultatu dati liecina, ka AMI pacienti var tikt
efektivi arsteti ar1 velak ka 6 stundas p&c simptomu sakuma.

ASSENT-4

Petijuma ASSENT-4 PCI tika ieklauti 4 000 pacienti ar plasu miokarda infarktu; pétijjuma meérkis bija
noskaidrot, vai pilna tenekteplazes deva un vienlaikus nefrakcion&ta heparina reizes deva lidz

4 000 SV bolus veida 60-180 minites pirms primaras PCI nodro$ina labaku rezultatu, salidzinot tikai
ar PCI bez ieprieksgjas terapijas. PEtTjums ar 1 667 randomiz&tiem pacientiem tika noslegts
priekslaikus, jo PCI grupa, kas sanéma tenekteplazi, noveroja skaitliski augstakus mirstibas raditajus.
Primaro salikto mérka kriteriju, navi, kardiogéno Soku vai sastréguma sirds mazsp&ju, 90 dienu laika
daudz biezak noveroja grupa, kas sanéma petamo terapijas shemu ar tenekteplazi, kam sekoja rutinas
PCI: 18,6% (151/810) salidzinot ar 13,4% (110/819) grupa, kas sanéma tikai PCI, p = 0,0045. So
bitisko primara meérka kriterija atskiribu starp grupam 90 dienu laika vargja noverot jau stacionara un
30 dienu laika.

Visu klnisko salikto mérka kriterija sastavdalu rezultati skaitliska zina bija labaki pacientu grupa, kas
sanéma tikai PCI: nave: 6,7% pret 4,9% p = 0,14; kardiogénais Soks: 6,3% pret 4,8% p =0,19;
sastréguma sirds mazspgja: 12,0% pret 9,2% p = 0,06. Sekundaros mérka kriterijus atkartotu infarktu
un atkartotu mérka asinsvadu revaskularizaciju grupa, kas pirms PCI sanéma tenekteplazi, novéroja
daudz biezak: atkartots infarkts: 6,1% pret 3,7% p = 0,0279; atkartota mérka asinsvadu
revaskularizacija: 6,6% pret 3,4% p = 0,0041.

Pacientu grupa, kas pirms PCI sanéma tenekteplazi, biezak novéroja $adas nevélamas blakusparadibas:
intrakranialu hemoragiju: 1% pret 0% p = 0,0037; insultu: 1,8% pret 0% p < 0,0001; smagu asinosanu:
5,6% pret 4,4% p = 0,3118; nelielu asinosanu: 25,3% pret 19,0% p = 0,0021; asins parliesanu: 6,2%
pret 4,2% p = 0,0873; peksnu asinsvadu nosprostosanos: 1,9% pret 0,1% p = 0,0001.

STREAM pétijums

STREAM pétijums bija planots, lai noveértétu medikamentozi-invazivas stratégijas efektivitati un
droSumu salidzinajuma ar standarta primaro PCI pacientiem ar ST pac€luma akiitu miokarda infarktu
3 stundu laika p&c simptomu paradiSanas, kuriem nevargja veikt primaro PCI vienas stundas laika péc
pirma mediciniska kontakta. Medikamentozi-invazivas strat€gijas pamata bija agrina fibrinolitiska
arst€Sana ar bolus veida tenekteplazi un papildu antiagregantu un antikoagulantu terapija, p&c kuras
6-24 stundu laika tika veikta angiografija vai glabjosa koronara intervence.

Pettjuma populaciju veidoja 1 892 pacienti, randomizeti pec interaktivas balss atbildes sisteémas
principa. Primaro mérka kritériju komponentu — naves vai kardiogéna Soka, vai sastréguma sirds
mazspéjas, vai atkartota infarkta apvienojumu 30 dienu laika — novéroja 12,4% (116/939)
medikamentozi-invazivas terapijas grupa, salidzinot ar 14,3% (135/943) primaras PCI grupa (relativais
risks 0,86 (0,68-1,09)).

Atsevisku primara salikta mérka kriterija komponentu medikamentozi-invazivas terapijas grupa,
salidzinot ar primaras PCI grupu, noverotais biezums

Medikamentozi-invaziva Primara PCI p

terapija (n =948)

(n = 944)
Naves, Soka, sastréguma sirds
mazspéjas, atkartota infarkta
apvienojums 116/939 (12,4%) 135/943 (14,3%) 0,21
Visu c€lonu izraisita mirstiba 43/939 (4,6%) 42/946 (4,4%) 0,88
Kardiogeéns Soks 41/939 (4,4%) 56/944 (5,9%) 0,13
Sastréguma sirds mazspgja 57/939 (6,1%) 72/943 (7,6%) 0,18
Atkartots infarkts 23/938 (2,5%) 21/944 (2,2%) 0,74
Kardiala mirstiba 31/939 (3,3%) 32/946 (3,4%) 0,92




Bitiskas un mazak butiskas ne-ICH asinosanas sastopamiba abas grupas bija I1dziga

Medikamentozi-invaziva Primara PCI p
terapija (n =948)
(n =944)
Biitiska ne-ICH asinosSana 61/939 (6,5%) 45/944 (4,8%) 0,11
Mazak biitiska ne-ICH asino$ana 205/939 (21,8%) 191/944 (20,2%) 0,40
Kopégja insulta un intrakranialas asinoSanas sastopamiba
Medikamentozi-invaziva Primara PCI p
terapija (n =948)
(n =944)
Insulti kopa (visu veidu) 15/939 (1,6%) 5/946 (0,5%) 0,03*
Intrakraniala asinoSana 9/939 (0,96%) 2/946 (0,21%) 0,04**
Intrakraniala asinoSana p&c protokola
grozisanas, pacientiem > 75 g.v. devu
samazinot uz pusi 4/747 (0,5%) 2/758 (0,3%) 0,45

* sastopamiba abas grupas ir ta, kas paredzama ar fibrinolitiskiem Iidzekliem vai primaru PCI
arstetiem STEMI pacientiem (ka noverots ieprieks€jos petijumos).

** sastopamiba medikamentozi-invazivas terapijas grupa ir ta, kas paredzama fibrinolizes gadijuma ar
tenekteplazi (ka noverots ieprieks§gjos p&tijumos).

P&c tenekteplazes devas samazinaSanas uz pusi > 75 g.v. pacientiem intrakranialas asinoSanas
gadijumu vairs nebija (0 no 97 pacientiem) (95% TI: 0,0-3,7) salidzinot ar 8,1% (3 no 37 pacientiem)
(95% TI: 1,7-21,9) pirms devas samazinasanas. Nov&roto gadijumu ticamibas intervala robezas pirms
un pec devas samazinaSanas parklajas.

Pacientiem > 75 g.v. novérota primaras efektivitates salikta mérka kriterija sastopamiba
medikamentozi-invazivas terapijas un primaras PCI gadijuma bija §ada: pirms devas samazinasanas
11/37 (29,7%) (95% TI: 15,9-47,0), salidzinot ar 10/32 (31,3%) (95% TI: 16,1-50,0), p&c devas
samazinasanas: 25/97 (25,8%) (95% TI: 17,4-35,7), salidzinot ar 25/88 (24,8%) (95% TI: 19,3-39,0).
Abas grupas noveroto gadijumu ticamibas intervala robezas pirms un péc devas samazinasanas
parklajas.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsukS$anas un izkliede

Tenekteplaze ir intravenozai lietoSanai paredzets rekombinants proteins, kas aktivé plazminogénu.
P&c intravenozas 30 mg tenekteplazes bolusa ievadiSanas pacientiem ar akiitu miokarda infarktu,
sakotn&ja aprekinata tenekteplazes koncentracija plazma bija 6,45 + 3,60 pg/ml (vidgja + SN). Péc
5-50 mg devu ievadiSanas izkliedes faze ir no 31% % 22% lidz 69% =+ 15% (vid€ja = SN) no kopgja
AUC.

Dati par izkliedi audos iegiti petijumos ar radioaktivi iezZim&tu tenekteplazi zurkam. Galvenais organs,
kura nonak tenekteplaze, ir aknas. Nav zinams, vai un cik liela méra tenekteplaze saistas ar plazmas
protetniem cilvékam. Vidgjais aiztures laiks (MRT) organisma ir aptuveni 1 h un vidgjais (+ SN)
izkliedes tilpums Iidzsvara stavoklt (Vss) varigjano 6,3+ 2 11idz 15+ 7 L.

Biotransformacija

Tenekteplaze izdalas no asinsrites, saistoties ar specifiskiem receptoriem aknas, un pec tam saskeloties
par sikakiem peptidiem. Salidzinot ar dabisko t-PA, saistiSanas ar aknu receptoriem ir mazak izteikta,
tap&c eliminacijas pusperiods ir garaks.
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Eliminacija

P&c atseviskas intravenozas tenekteplazes bolus injekcijas pacientiem ar akiitu miokarda infarktu
tenekteplazes antigéns bifaziski elimingjas no plazmas. Terapeitisko devu robezas tenekteplazes
klirenss nav devas atkarigs. Inicialais dominantais eliminacijas pusperiods ir 24 + 5.5 (£ SD) min, kas
ir 5 reizes garaks neka dabiskajam t-PA. Terminalais pusperiods ir 129 + 87 min, plazmas klirenss ir
119 + 49 ml/min.

Palielinata kermena masa izraisa mérenu tenekteplazes klirensa palielinasanos, palielinoties vecumam,
klirenss nedaudz samazinas. Sieviet€m parasti ir zemaks kltrenss neka viriesiem, to var izskaidrot ar

zemaku kermena masu sievieteém neka virieSiem.

Linearitate/nelinearitate

Devas linearitates analize, nemot véra AUC, liecinaja, ka pétito devu, t. i., no 5 [idz 50 mg, robezas,
tenekteplazei ir nelineara farmakokinétika.

Nieru un aknu darbibas traucéjumi

Tenekteplaze tiek elimin&ta caur aknam, tapéc nav paredzams, ka nieru darbibas traucg€jumi ietekmés
tas farmakoking&tiku. To apliecina ar1 dati par dzivniekiem. Tomér nieru un aknu darbibas traucgéjumu
ietekme uz tenekteplazes farmakokingtiku cilvékam nav 1pasi pétita. Tap&c nav ar1 noradijumu par
tenekteplazes devas pielagosanu pacientiem ar aknu un smagu nieru mazspgju.

5.3. Preklimiskie dati par droSumu

Atseviskas intravenozas devas ievadisSana zurkam, trusiem un suniem izraisija vienigi devas atkarigas
un atgriezeniskas koagulacijas parametru izmainas ar lokalu hemoragiju injekcijas vieta, ko var
skaidrot ar tenekteplazes farmakodinamiskas iedarbibas sekam. Atkartotu devu toksicitates p&tijumi
zurkam un suniem apstiprina Sos augSmin&tos noverojumus, tacu p&tijjumu ilgums bija ierobezots Iidz
divam nedelam, jo antivielu veidosanas pret cilvéka protetnu tenekteplazi var izraistt anafilaktiskas
reakcijas.

Dati par farmakologisko droSumu cynomolgus pertikiem atklaja asinsspiediena samazinasanos un tai
sekojosas izmainas EKG, tacu §1s izmainas noveroja tikai devas, kas ieveérojami parsniedza klinika
lietotas devas.

Balstoties uz indikacijam un atseviskas devas lietosanu cilvekiem, reproduktivas toksicitates petijumi
aprobezojas ar embriotoksicitates pétijjumiem ar vienu no jutigam sugam, truSiem. Embrionala perioda
vidii tenekteplaze izraisija visa metiena bojaeju. Lietojot tenekteplazi embrionala perioda vidi vai
beigas, vienu dienu p&c pirmas devas matit€m noveroja vaginalu asinosanu. Sekundaru mirstibu

noveroja 1-2 dienas velak. Dati par fetalo periodu nav pieejami.

Mutagenitate un kancerogenitate $ai rekombinanto proteinu klasé nav sagaidama, tapec
genotoksicitates un kancerogenitates parbaude nav nepieciesama.

P&c intravenozas, intra-arterialas vai paravenozas lietoSanai sagatavota tenekteplazes skiduma
ievadiSanas lokalu asinsvadu kairinajumu nenovero.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Pulveris

Arginins
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Koncentreta fosforskabe
Polisorbats 20
Razosanas procesa atlikums: gentamicins.

™

Skidinatajs

Injekciju tidens

6.2. Nesaderiba

Metalyse nav saderiga ar glikozes infuzijas Skidumiem.
6.3. UzglabaSanas laiks

Uzglabasanas laiks tirdzniecibas iepakojumam

3 gadi

LietoSanai sagatavotam $kidumam

LietoSanai sagatavota Skiduma kimiska un fizikala stabilitate temperattra 2-8 °C saglabajas
24 stundas; 30 °C temperatiira — 8 stundas.

No mikrobiologijas viedokla raugoties, sagatavotais $kidums ir jaizlieto nekavgjoties. Ja zales uzreiz
pec sagatavosanas netiek izlietotas, atbildibu par uzglabasanas laiku un apstakliem lidz lietoSanai
uznemas zalu lietotajs, uzglabajot temperatiira 2-8 °C, uzglabasanas laiks nedrikst parsniegt

24 stundas.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira Iidz 30 °C. Uzglabat konteineru argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Uzglabasanas nosacijumus pec zalu sagatavosanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Metalyse 8 000 vienibu (40 mg) pulveris un §kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoS$anai

20 ml I tipa stikla flakons ar apvalkotu (B2-42) peleku gumijas aizbazni un nonemamu vacinu, kas
pildits ar pulveri injekciju Skiduma pagatavosanai. Katrs flakons satur 40 mg tenekteplazes.

10 ml plastmasas piln§lirce ar 8 ml skidinataju.

Sterils flakona adapteris.

Metalyse 10 000 vienibu (50 mg) pulveris un Skidinat3js injekciju Skiduma pagatavosSanai

20 ml I tipa stikla flakons ar apvalkotu (B2-42) peleku gumijas aizbazni un nonemamu vacinu, kas
pildits ar pulveri injekciju Skiduma pagatavosanai. Katrs flakons satur 50 mg tenekteplazes.

10 ml plastmasas piln§lirce ar 10 ml skidinataju.

Sterils flakona adapteris.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Metalyse injekciju Skidums jasagatavo $adi: flakonam, kas satur pulveri injekciju skiduma
pagatavosSanai, japievieno viss pilnslirc€ esosais $kidinatajs.
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1. Parliecinieties, ka izv€lets pacienta kermena masai atbilstoss flakona lielums.

Pacienta kermena masas| Pagatavota skiduma Tenekteplaze Tenekteplaze
kategorija tilpums V) (mg)
(ke (ml)
<60 6 6 000 30
> 60 Iidz <70 7 7 000 35
>70 lidz < 80 8 8000 40
>80 I1dz <90 9 9000 45
>90 10 10 000 50
2. Parliecinieties, ka flakona vacin$ nav bojats.
3. Nonemiet no flakona nonemamo vacinu.
4. Atveriet flakona adaptera augSdalu. Nonemiet no $kidinataja pilnslirces uzgali. P&c tam

nekavgjoties ciesi pieskravejiet pilnslirci flakona adapterim un ar ta smaili caurduriet vida
flakona aizbazni.

5. Leni virzot §lirces virzuli uz leju, lai izvairttos no putu veidoSanas, ievadiet $kidinataju flakona.

6. Atstajiet §lirci pievienotu flakona adapteram un $kidiniet vieglam rinkveida kustibam.

7. Sagatavotais Skidums injekcijam ir dzidrs, bezkrasains vai bali dzeltens. Drikst lietot tikai
dzidru $kidumu, bez redzamam piemaisijumu dalinam.

8. Tiesi pirms $kiduma ievadiSanas apgrieziet flakonu ar pievienoto pilnslirci otradi ta, lai Slirce
atrastos no flakona uz leju.

9. Ievelciet atbilstosu sagatavota Metalyse $kiduma daudzumu $lirc€ (§kiduma daudzums

jaaprekina balstoties uz pacienta kermena masu).

10.  Atskrivgjiet §lirci no flakona adaptera.

11. Metalyse ievadiSanai var izmantot intravenozas sist€mas, kuras ieprieks bijis vienigi 9 mg/ml
(0,9%) natrija hlorida Skidums. Injekcijas Skidumam nedrikst pievienot citas zales.

12.  Metalyse pacientam jaievada intravenozi apméram 10 sekunzu laika. Nedrikst ievadit ar
sistemu, kura ir glikoze, jo Metalyse ir nesaderiga ar glikozes skidumu.

13.  Péc Metalyse injekcijas sist€ma ir jaizskalo, lai nodro$inatu pareizu ievadiSanu.

14.  Neizlietotais sagatavotais Skidums jaiznicina.

Alternativi $kiduma sagatavoSanu var veikt ar adatu, nevis komplekta ieklauto flakona adapteri.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Metalyse 8 000 vienibu (40 mg) pulveris un $kidinatajs injekciju §kiduma pagatavoSanai

EU/1/00/169/005

Metalyse 10 000 vienibu (50 mg) pulveris un §kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosSanai

EU/1/00/169/006
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9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2001. gada 23. februaris

P&dgjas parregistracijas datums: 2006. gada 23. februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu
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1. ZALU NOSAUKUMS

Metalyse 5 000 vienibu (25 mg) pulveris injekciju skiduma pagatavosSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Metalyse 5 000 vienibu (25 mg) pulveris injekciju $kiduma pagatavoSanai
Katrs flakons satur 5 000 vienibas (25 mg) tenekteplazes (tenecteplasum).

Viens ml sagatavota skiduma satur 1 000 vienibas (5 mg) tenekteplazes.

Tenekteplazes aktivitate noradita vienibas (V), lietojot tenekteplazei specifisku references standartu,
kas nav salidzinams ar vienibam, kuras lieto, lai raksturotu citu trombolitisko Iidzek]u aktivitati.

Tenekteplaze ir fibrin-specifisks plazminogéna aktivators, ko ar DNS rekombinacijas metodi razo no
Kinas kamju olnicu $tinu Iinijam.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Pulveris injekciju skiduma pagatavosanai (pulveris injekcijam).

Pulveris ir balts vai gandriz balts.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Metalyse ir paredz&ts lietoSanai pieaugusajiem akiita is€miska insulta (AIl) trombolitiskai terapijai
4,5 stundu laika p&c pedgjas zinamas labas passajiitas epizodes un péc intrakranialas asinosanas
izslégsanas.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Metalyse jaording arstam ar pieredzi neirovaskularaja apriipé un trombolitisko Iidzek]u lietoSana ar
iesp&jam monitorét to iedarbibas rezultatus (skatit 4.4. apakSpunktu).

Terapija ar Metalyse jasak, cik driz vien iesp&jams, bet ne vélak ka 4,5 stundas péc pedgjas zinamas
labas passajiitas epizodes un péc intrakranialas asinoSanas izslégSanas, izmantojot atbilstoSu
att€lveidosanas metodi (skatit 4.4. apakSpunktu). ArsteSanas efektivitate ir atkariga no laika, tapec
agrinaka arstéSana palielina labvéliga rezultata iesp&jamibu.

Atbilstosais tenekteplazes stiprums jaizvelas riipigi un atbilstosi indikacijai. Tenekteplazes 25 mg
stiprums ir paredzéts tikai akiita i§€miska insulta indikacijai.

Metalyse jaording, balstoties uz pacienta kermena masu, maksimala vienreiz€ja deva akiita iS€miska
insulta indikacijai ir 5 000 vienibas (25 mg tenekteplazes).

Pacientiem, kuriem kermena masa ir 50 kg vai mazaka, riipigi jaizverte tenekteplazes terapijas
ieguvuma un riska attieciba, jo pieejamie dati ir ierobeZoti.
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Tilpumu, kas nepiecieSams pareizas kop&jas devas ordin€Sanai, var aprékinat pec $adas shémas:

Pacienta kermena Tenekteplaze Tenekteplaze Atbilstoss sagatavota
masas kategorija %) (mg) Skiduma daudzums
(kg) (ml)
<60 3 000 15,0 3,0
> 60 [1idz <70 3500 17,5 3,5
> 70 Iidz < 80 4 000 20,0 4,0
>80 1idz <90 4 500 22,5 4,5
>90 5000 25,0 5,0
Sikaku informaciju skatit 6.6. apakSpunkta: Tpasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi
noradjjumi par rikosanos

Gados vecdki cilveki (> 80 gadi)
Sakara ar paaugstinatu asinosanas risku gados vecakiem cilvékiem (> 80 gadi) Metalyse janozimé
uzmanigi (skatit informaciju par asinosanu 4.4. apakSpunkta).

Pediatriskd populdcija
Metalyse droSums un efektivitate, lietojot be&miem Iidz 18 gadu vecumam, nav pieradita. Dati nav
pieejami.

Papildterapija

Sis shémas lietosana kombinacija ar heparinu vai trombocitu agregacijas inhibitoriem, pieméram,
acetilsalicilskabi, pirmo 24 stundu laika peéc Metalyse lietoSanas nav pietickami pétita. Tapéc pirmo
24 stundu laika pec Metalyse terapijas jaizvairas no intravenozas heparina vai trombocitu agregacijas
inhibitoru, pieméram, acetilsalicilskabes, lietoSanas paaugstinata asinosanas riska del.

Ja heparina lietoSana ir nepieciesama citu indikaciju dél, subkutani ievadita deva nedrikst parsniegt
10 000 SV diena.

LietoSanas veids

Sagatavotais Skidums jaievada intravenozi, un tas ir paredzets tulitgjai lietoSanai. Sagatavotais
$kidums ir dzidrs un bezkrasains vai viegli iedzeltens skidums.

NepiecieSama deva jaievada atseviskas intravenozas bolus injekcijas veida apméram 5 lidz 10 sekunzu
laika.

Tenekteplazes 40 mg un 50 mg flakoni nav paredzgti izmantosanai akiita iSemiska insulta gadijuma.
Ieteikumus par zalu sagatavoSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam, vai
gentamicinu (neliels daudzums ka atliekas p&c razoSanas procesa).

Bez tam, ta ka trombolitiska terapija ir saistita ar paaugstinatu asinoSanas risku, Metalyse lietoSana ir
kontrindicgta $adas situacijas:

- izteikta asino$ana Sobrid vai pedejo 6 ménesu laika;

- pacienti ar efektivu antikoagulaciju (pieméram, INR > 1,3) (skatit 4.4. apaksSpunkta sadalu
“AsinosSana”);
anamnéze intrakraniala asinoSana vai aizdomas par to;
simptomi, kas liecina par subarahnoidalu asinoSanu, pat ja DT izmekl&jums ir normas robeZzas;
smags insults atbilstosi kliniskam noveértgjumam (piem., NIHSS > 25) un/vai atbilstosam
att€lveidoSanas metodém;

uzlabojas pirms injekcijas sakuma;
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- jebkuri centralas nervu sist€émas bojajumi anamnéze (piem&ram, neoplazma, aneirisma,
intrakranialas vai spinalas operacijas);

- zinama hemoragiska diatéze;

- smaga nekontrol&ta arteriala hipertensija;
plasa kirurgiska operacija, parenhimatoza organa biopsija vai smaga trauma p&dgjo 2 mé&nesu
laika;
nesena galvas vai galvaskausa trauma;

- ilgstosa kardiopulmonala reanimacija (> 2 minites) ped&jo divu nedelu laika;

- akits perikardits vai/un subakiits bakterials endokardits;

- akiits pankreatits;

- smaga aknu disfunkcija, tai skaita aknu mazspgja, ciroze, portala hipertensija (varikozas baribas
vada vénas) un aktivs hepatits;

- aktivas peptiskas Ciilas;

- artérijas aneirisma un zinama arterio/venoza malformacija;

- neoplazma ar palielinatu asinoSanas risku;
iS@miskas lekmes simptomi, kas sakas vairak neka 4,5 stundas pirms injekcijas, vai simptomi,
kuru rasanas laiks nav zinams un tie varétu biit sakusies vairak neka pirms 4,5 stundam;
krampju 1ekme insulta sakuma;
heparina ievadiSana ped&jo 48 stundu laika un tromboplastina laiks, kas parsniedz laboratorijas
normas augsejo robezu;
pacienti ar jebkadu ieprieks$&ju insultu un vienlaicigu cukura diab&tu;
ieprieksgjs insults pedgjo 3 meénesu laika;
trombocitu skaits mazaks par 100 000/mm?;
sistoliskais asinsspiediens > 185 mmHg vai diastoliskais asinsspiediens > 110 mmHg, vai
nepiecieSama agresiva arstéSana (intravenoza farmakoterapija), lai samazinatu asinsspiedienu
lidz §Tm robezam;
glikozes Itmenis asinis < 50 mg/dl vai > 400 mg/dl (< 2,8 mM vai > 22,2 mM).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistre lietoto zalu tirdzniecibas nosaukums un
s€rijas numurs.

Trombolitiskas terapijas laika nepiecieSama atbilstoSa uzraudziba. Metalyse lietoSanu un uzraudzibu
drikst veikt tikai arsti, kuri sap€musi apmacibu un kuriem ir pieredze neirovaskularaja aprip€ un
trombolitisko lidzek]u lietoSana, ka arT kuriem ir pieejams aprikojums So lidzek]u lietoSanas
uzraudzibai. Arsté3anas indikacijas verifikacijai var apsvert attalinatus diagnostikas pasakumus
atbilstosi nepiecie$samibai (skatit 4.1. un 4.2. apakSpunktu).

AsinoSana

Visbiezaka komplikacija tenekteplazes lietoSanas laika ir asinoSana. Citu aktivo vielu, kas ietekme
asinsreci vai trombocTtu funkciju, (pieméram, heparina) vienlaikus lietoSana var veicinat asinoSanu
(skatit 4.2. un 4.3. apaksSpunktu). Ta ka tenekteplazes terapijas laika tiek skidinats fibrins, ieprieks&jas
punkcijas vieta var sakties asino$ana. Tapéc, ordingjot trombolitisku terapiju, uzmanigi jaizverte visas
iespgjamas asinoSanas vietas (tai skaita katetru ievadiSanas vietas, arteriju un vénu punkcijas vietas,
briicu un adatas durienu vietas). Tenekteplazes terapijas laika jaizvairas no cietu katetru lietoSanas,
intramuskularam injekcijam un citam mazsvarigam procedtram.

Ja sakas nopietna asino$ana, galvenokart cerebrala hemoragija, vienlaikus heparina lietoSana
nekavéjoties japartrauc. Ja heparins ievadits 4 stundas pirms asinoSanas sakuma, jaapsver protamina
ievadiSanas nepiecieS§amiba. Tiem nedaudzajiem pacientiem, kuri nereagg uz $o konservativo terapiju,
var biit nepiecieSams apsvert transfiizijas Iidzek]u ievadiSanas iesp&ju. Pec katras krioprecipitata,
svaigi saldétas plazmas un trombocTtu transfiizijas javeic klmisks un laboratorisks situacijas
novertgjums. Pec krioprecipitata inflzijas fibrinogéna mérka raditajs ir 1 g/l. Antifibrinolitiskie
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lidzekli jalieto ka pedgja iesp&jama alternativa.

Sados gadijumos var palielinaties tenekteplazes terapijas risks; jaapsver gaidamas labvéligas
iedarbibas un riska attieciba:

- nesena intramuskulara injekcija vai nesenas nelielas traumas, lielo asinsvadu punkcijas vai sirds
masaza reanimacijas ietvaros;

- stavokli ar paaugstinatu asinoSanas risku, kas nav minéti 4.3. apakSpunkta;

- maza kermena masa < 60 kg;

- pacienti, kuri sanem peroralos antikoagulantus: Metalyse lietoSanu var apsvert, kad
atbilsto$a(-o) antikoagulgjosas zalu aktivitates testa(-u) rezultats(-1) neliecina par kliniski
nozimigu iedarbibu uz asinsreces sistemu (piemeram, INR < 1,3 K vitamina antagonistiem vai
cits(-1) atbilstoss(-1) tests(-i) citiem peroraliem antikoagulantiem ir zem attiecigas normas
augs§ejas robezas) (skatit 4.3. apakSpunktu).

Intracerebrala asinoSana ir akiita i$€miska insulta arste€Sanas biitiska nevélama blakusparadiba (Iidz
19% pacientu bez kopgjas saslimstibas vai mirstibas palielinasanas).

Pacientiem ar aktitu i$€misku insultu, kuri lieto Metalyse, var but paaugstinats intrakranialas
asinoSanas risks.

Tas it Tpasi attiecas $ados gadijumos:

- visas situacijas, kas saistitas ar augstu asinoSanas risku, tai skaita 4.3. apakSpunkta minetas
situacijas;

- kops pedgjas zinamas labas passajiitas epizodes un arstéSanas uzsaksanas ir pagajis ilgs laiks.
Tapec Metalyse lietoSanu nedrikst atlikt;

- pacientiem, kuri ieprieks lietojusi acetilsalicilskabi (ASS), var biit lielaks intracerebralas
asinoSanas risks, it Tpasi, ja Metalyse terapija tiek atlikta;

- salidzinajuma ar jaunakiem pacientiem, gados vecakiem pacientiem (vecakiem par 80 gadiem)
neatkarigi no arsteéSanas var bt sliktaks iznakums un viniem trombolizes gadijuma var biit
paaugstinats intracerebralas asinosanas risks. Kopuma ieguvuma un riska attieciba gados
vecakiem pacientiem saglabajas pozitiva. Trombolizes nepiecieSamiba pacientiem ar All
jaizverte, nemot vera individualo ieguvuma un riska attiecibu.

Arste$anu nedrikst uzsakt velak neka 4,5 stundas pec pedejas zinamas labas paisajiitas epizodes
nelabveligas ieguvuma un riska attiecibas dél, galvenokart, nemot véra turpmak min&to:

- arst€Sanas pozitivais rezultats laika gaita samazinas;

- it Tpasi pacientiem, kuri ieprieks lietojusi ASS terapiju, paaugstinas mirstibas risks;

- paaugstinas simptomatiskas asinoSanas risks.

Asinsspiediena uzraudziba

AS uzraudziba javeic lidz 24 stundam p&c tenekteplazes terapijas; intravenoza antihipertensiva terapija
ieteicama, ja sistoliskais AS > 180 mmHg vai diastoliskais AS > 105 mmHg.

Ipasas pacientu grupas, kurdm ir samazinata ieguvuma un riska attieciba

Pacientiem ar insultu anamng&zg€, ka arT pacientiem ar nekontrol&tu diab&tu, ieguvuma un riska attieciba
ir mazaka, bet joprojam saglabajas pozitiva.

Insulta pacientiem pozitiva iznakuma iesp&jamiba samazinas, palielinoties laikam no simptomu
paradiSanas briza Iidz trombolitiskas terapijas uzsaksanai, palielinoties vecumam, insulta smaguma
pakapei un glikozes koncentracijai asinis iestaSanas bridi, vienlaicigi neatkarigi no arstéSanas
palielinas smagas invaliditates un naves vai simptomatiskas intrakranialas asinoSanas iespgjamiba.
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Cerebrala tiiska
Iseémiskas zonas reperfiizija var veicinat cerebralas tiiskas veidosanos infarkta zona.

Paaugstinata jutiba/atkartota ordiné$ana

Imunologiska mehanisma izraisitas paaugstinatas jutibas reakcijas peéc Metalyse lietoSanas var izraisit
aktiva viela tenekteplaze, gentamicins (atliekas p&c razoSanas procesa) vai jebkura cita paligviela
(skatit 4.3. un 6.1. apakSpunktu).

Ilgstosa antivielu veidoSanas pret tenekteplazes molekulu péc arstéSanas nav novérota. Tomer nav
sistematiskas pieredzes ar atkartotu tenekteplazes ordingSanu.
Pastav arT neimunologiska mehanisma izraisitu paaugstinatas jutibas reakciju risks.

Angioedéma ir visbiezak zinota paaugstinatas jutibas reakcija pec Metalyse lietoSanas. Tas risks var
biit paaugstinats akiita iS€miska insulta indikacijas gadijjuma un/vai vienlaicigas AKE inhibitoru
lietoSanas gadijuma. Pacienti Metalyse lietoSanas laika un 11dz 24 stundam pec lietoSanas jauzrauga,
vai viniem neveidojas angioedéma.

Ja rodas smaga paaugstinatas jutibas reakcija (piemé&ram, angioedéma), nekavgjoties jauzsak atbilstosa
terapija. ArstéSana var ietver intubaciju.

Pediatriska populacija

Dati par Metalyse droSumu un efektivitati be&rniem lidz 18 gadu vecumam nav pieejami. Tapéc
Metalyse nav ieteicama lietoSanai berniem Iidz 18 gadu vecumam.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Oficiali mijiedarbibas p&tijumi ar Metalyse un citam zalém, kas biezi tiek lietotas pacientiem ar aktitu
i$émisku insultu, nav veikti.

Zales, kas ietekmé koagulaciju/trombocitu funkciju

Zales, kas ietekme koagulaciju vai tadas, kas izmaina trombocitu funkciju, var paaugstinat asinoSanas
risku gan pirms, gan tenekteplazes terapijas laika un p&c tas, un pirmo 24 stundu laika p&c akiita
iS@miska insulta terapijas jaizvairas no to lietoSanas (skatit 4.3. apakSpunktu).

AKE inhibitori

Vienlaiciga arstéSana ar AKE inhibitoriem var palielinat paaugstinatas jutibas reakciju risku (skatit
4.4, apakspunktu).

Akadeémisku randomiz&tu petijumu, kuros iesaistiti vairak neka 2 000 ar tenekteplazi arsteti pacienti,
publikacijas nav norades par kliniski butisku mijiedarbibu ar citam zalém, kas biezi lietotas All
pacientiem.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Griitnieciba

Dati par Metalyse lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti.

Nekliniskajos standartp&tijumos, kas veikti ar tenekteplazi, iegitie dati liecina par asinosanu ar
sekundaru mirstibu matitém aktivas vielas zinamas farmakologiskas darbibas dél, ka ar par daziem
abortu un auglu rezorbcijas gadijumiem (ietekme noverota tikai atkartotu devu lieto$anas gadijuma).
Tenekteplazi neuzskata par teratogénu (skatit 5.3. apakSpunktu).

Gritniecibas laika labveliga terapijas iedarbiba javerte salidzinajuma ar potencialo risku.
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BaroSana ar kruiti

Nav zinams, vai tenekteplaze izdalas cilveka piena.

Lietojot Metalyse sievietei, kura baro bérnu ar kriiti, ir jaievero piesardziba, un japienem leémums, vai
partraukt baro$anu ar krati pirmas 24 stundas péc Metalyse lietoSanas.

Fertilitate

Kliniskie dati, ka arT nekliniskie petijumi par fertilitati tenekteplazei (Metalyse) nav pieejami.

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav piemérojama.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

LietoSanas droSuma raksturojuma kopsavilkums

Visbiezaka ar tenekteplazi saistita nevélama blakusparadiba ir asinosana. Injekcijas vieta ta var bt
virspus€ja vai jebkura cita kermena vieta vai dobuma — ieksgja.
Naves gadijumi un paliekoSa invaliditate zinota pacientiem ar asinosanas epizodém.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Turpmak mingtas nevélamas blakusparadibas ir sistematizétas p&c to sastopamibas un organu
sisttmam. Sastopamibas grupas ir defin€tas, izmantojot $adus apzZim&jumus: loti biezi (> 1/10), biezi
(= 1/100 Iidz < 1/10), retak (= 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti

(< 1/10 000), nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Nav mediciniska pamata apSaubit, ka Metalyse droSuma profils akiita i§€miska insulta indikacijas
gadijuma atSkiras no droSuma profila akiita miokarda infarkta indikacijas gadijuma, izn€mums ir ar
reperflizijas aritmijam saistitas nevélamas blakusparadibas akiita miokarda infarkta indikacijas
gadijuma un ar intrakranialo asino$anu saistito nevélamo blakusparadibu biezums akiita i§€miska
insulta indikacijas gadijuma.

1. tabula paradits nevélamo blakusparadibu sastopamibas bieZzums.

Organu sistemu klasifikacija | Nevélamas blakusparadibas
Iminas sist€émas traucgjumi
Reti Anafilaktoida reakcija (tostarp arT izsitumi, natrene, bronhu

spazmas un balsenes tiiska)

Nervu sistémas traucgjumi

Loti biezi Intrakraniala asinoSana (pieméram, smadzenu asinosana,
smadzenu hematoma, hemoragisks insults, hemoragisks
transformacijas insults, intrakraniala hematoma,
subarahnoidala asinoSana), tostarp arT saistitie simptomi,
piem&ram, miegainiba, afazija, hemiparéze, krampji

Acu bojajumi

Retak | Acu asino3ana
Sirds funkcijas traucgjumi

Reti | Perikarda asinosana
Asinsvadu sist€mas traucgumi

Loti biezi AsinoSana

Reti Embolija (trombotiska embolizacija)
ElpoSanas sistémas traucgjumi, kriiu kurvja un videnes slimibas

Biezi | Deguna asino$ana
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Reti | Plausu asinosana
Kunga un zarnu trakta traucgumi
Biezi Kunga — zarnu trakta asino$ana (pieméram, kunga asinosana,
kunga ciilas asinosana, asinoSana no taisnas zarnas, asins
vems$ana, meléna, asino$ana mutes dobuma)
Retak Retroperitoneala asinoSana (pieméram, retroperitoneala
hematoma)
Nav zinams Slikta diisa, vemsSana
Adas un zemadas audu bojajumi
Biezi | Ekhimozes
Nieru un urinizvades sisteémas traucg&jumi
Biezi Urogenitala asino$ana (pieméram, hematrija, urincelu
asinoSana)
Vispargji trauc&jumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Biezi | Asino$ana injekcijas vieta, asinoSana diiriena vieta
Izmekl&jumi
Reti Pazeminats asinsspiediens
Nav zinams Paaugstinata kermena temperatiira
Traumas, saind€Sanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas
Nav zinams Tauku embolija, kas var izraisit attiecigas sekas skartajos
0organos
Kirurgiskas un mediciniskas manipulacijas
Nav zinams | Transfuzija

Zino$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Simptomi

Pardozesanas gadijuma var noverot paaugstinatu asinosanas risku.

ArstéSana

Ilgstosas smagas asinoSanas gadijuma jaapsver aizvietojoSas terapijas nepiecieSamiba (plazma,
tromboctti), skatit 4.4. apakSpunktu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Antitrombotiskie Iidzekli, enzimi; ATK kods: BOIA D11

Darbibas mehanisms

Tenekteplaze ir rekombinants fibrinspecifisks plazminogéna aktivators, kas atvasinats no dabiska t-PA
(audu plazminogena aktivatora), modific€jot tris vietas proteina struktira. Tas saistas ar tromba (asins
recekla) fibrina komponenti un selektivi konvertg ar trombu saistito plazminogénu par plazminu,
saSkelot tromba fibrina matricu. Tenekteplazei, salidzinot ar dabisko t-PA, ir augstaka fibrina
specifitate un lielaka rezistence pret tas endog€niem inhibitoriem (PAI-1).
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Farmakodinamiska iedarbiba

P&c tenekteplazes lietoSanas noveroja devas atkarigu a2-antiplazmina (vienas plazmina fazes
inhibitora) patérinu ar sekojo3u sistémiska plazmina generacijas limena cel3anos. Sie novérojumi
atbilst gaidamajam plazminoggna aktivacijas efektam. Salidzinosa p&tijjuma pacientiem, kuri sanéma
maksimalo tenekteplazes devu (10 000 V, kas atbilst 50 mg), noveroja fibrinogéna samazinasanos
mazak par 15% un plazminogena samazinasanos mazak par 25%, kamer alteplaze izraisija fibrinogéna
un plazminogéna limena samazinasanos apméram par 50%. 30 dienu laika kliniski nozimigu antivielu
veidoSanos nekonstatgja.

Kliniska efektivitate un droSums

AcT pétijums

Alteplazes un tenekteplazes salidzinajuma (AcT — Alteplase Compared to Tenecteplase) petijums bija
pragmatisks, registros balstits, prospektivs, randomizgts, kontroléts, atklats pétijums ar mask&tu mérka
krit€riju novertesanu, lai salidzinatu intravenozi lietotu tenekteplazi ar intravenozi lietotu alteplazi un
iegiitu pieradijumus tenekteplazes Iidzvertigumam alteplazei pacientiem ar akiitu i§€misku insultu,
lietojot to 4,5 stundu laika p&c p&dgjas zinamas labas passajiitas epizodes intravenozai trombolizei
piem&rotiem pacientiem atbilstosi pasreiz&jam vadlinijam. Petijuma tika sasniegts primarais iznakums,
kas apstiprinaja tenekteplazes 0,25 mg/kg (maks. 25 mg) lidzvertibu alteplazei 0,9 mg/kg (maks.

90 mg): 296 (36,9%) no 802 pacientiem tenekteplazes grupa un 266 (34,8%) no 765 pacientiem
alteplazes grupa 90.-120. diena punktu skaits pec modificétas Rankina skalas (mRS — modified Rankin
scale) bija 0-1 (nekorigéta riska atskiriba: 2,1% [95% TI: no -2,6 1idz 6,9]). Rezultati mITT un mPP
populacijas bija lidzigi.

Galvenie droSuma iznakumi bija simptomatiska intracerebrala asinoSana, orolingvala angioedéma un
ekstrakraniala asinoSana ar nepiecieSamu asins transfuiziju, kas radas 24 stundu laika péc trombolitiska
lidzekla lietoSanas, ka arT jebkadas etiologijas 90 dienu mirstiba.

24 stundu simptomatiskas intracerebralas asinoSanas sastopamiba bitiski neat$kiras. Radiologiski
apstiprinatas intrakranialas asinoSanas raditajs (novertéSanas laika tika maskets simptomu statuss un
iedalfjums arstéSanas grupa) neats$kiras starp abam grupam un radiologiski apstiprinatas 2. tipa
parenhimas hematomas raditajs (t.i., hematoma aiznem > 30% no infarkta zonas ar acimredzamu
masas efektu) bija l1dzigs pétijuma laika konstat€tajam simptomatiskas intracerebralas asino$anas
raditajam. 90 dienas péc arst€Sanas nekonstat&ja biitiskas 90 dienu mirstibas atskiribas. Orolingvala
angioed€ma un periféra asinoSana ar nepiecieSamu asins transfuziju, radas reti un sastopamibas raditaji
bija lidzigi abas grupas (skatit 2. tabulu).

2. tabula. Galveno mérka droSuma iznakumu sastopamiba tenekteplazes un alteplazes grupa.

Tenekteplazes Alteplazes grupa Riska atskiriba
grupa (95% TI)
24 stundu simptomatiska 27/800 (3,4%) 24/763 (3,2%) 0,2 (no -1,5 Iidz
intrakraniala asino$ana 2,0)
Radiologiski apstiprinata 154/800 (19,3%) 157/763 (20,6%) -1,3 (no -5,3 Iidz
intrakraniala asinoSana 2,6)
Ekstrakraniala asinoSana ar 6/800 (0,8%) 6/763 (0,8%) 0,0 (no -0,9 lidz
nepiecieSamam asins 0,8)
transfuzijam
Nave 90 dienu laika peéc 122/796 (15,3%) 117/758 (15,4%) -0,1 (no -3,7 Iidz
randomizacijas (n = 1 554) 3,5)
Orolingvala angioedéma 9/800 (1,1%) 9/763 (1,2%) -0,1 (no -1,1 Iidz
1,0)
2. tipa parenhimas hematoma 21/800 (2,6%) 18/763 (2,4%) 0,3 (no -1,3 lidz
(hematoma, kas aiznem > 30% no 1,8)
infarkta zonas ar actimredzamu
masas efektu)

22



EXTEND-IA TNK pétijjums

EXTEND-IA TNK pétijums tika izstradats ar merki novertet tenekteplazes lidzvertigumu alteplazei,
atjaunojot perfuiziju sakotn&ja angiogramma, ja to lieto 4,5 stundu laika p&c iS€miska insulta sakuma
pacientiem, kuriem tiek planota endovaskulara arsteésana.

Pacienti ar iS€misku insultu un iek$&jas miega arterijas, bazilaras vai vidgjas cerebralas artérijas
okluziju, kuri bija piemeroti trombektomijai, tika randomizeti tenekteplazes 0,25 mg/kg vai alteplazes
0,9 mg/kg grupa 4,5 stundu laika péc simptomu paradisanas. Katra arst€Sanas grupa bija 101 pacients.
Primarais iznakums bija iesaistitas iS€miskas zonas reperfiizija par vairak neka 50% vai iznemama
tromba neesamiba sakotn&ja angiografiska novertgjuma bridi. Tika parbaudits tenekteplazes
lidzvertigums, un vélak — parakums.

Primarais iznakums tika sasniegts 22% pacientu tenekteplazes grupa salidzinajuma ar 10% pacientu
alteplazes grupa (sastopamibas atskiriba: 12%; 95% TI: 2, 21; sastopamibas attieciba: 2,2; 95%
TL 1,1, 4,4).

Sekundarie iznakumi ietvéra mRS punktu skaitu p&c 90 dienam.
Pacientu proporcija ar mRS punktu skaitu 0-1 péc 90 dienam bija 51% tenekteplazes grupa un 43%
alteplazes grupa (korigéta sastopamibas attieciba: 1,2; 95% TIno 0,9 lidz 1,6).

Simptomatiska intracerebrala asinoSana (sICH — symptomatic intracerebral haemorrhage) radas 1%
pacientu katra grupa. Tenekteplazes grupa bija 10 (10%) naves gadijumi un alteplazes grupa bija

18 (18%) naves gadijumi, kas nebija butiski atbilstosi ieprieks noteiktai logistiskas regresijas analizei.
Vairums naves gadijumu izraisTja plasa insulta progreseSana (9 tenekteplazes grupa un 14 alteplazes
grupa). Tenekteplaze 0,25 mg/kg droSuma profils bija lidzigs alteplazes 0,9 mg/kg droSuma profilam.

Vairakos neintervences petijumos salidzinaja tenekteplazi (0,25 mg/kg) ar alteplazi (0,9 mg/kg)
pacientiem ar All un lielo asinsvadu okliiziju vai bez tas, lictojot 4,5 stundu laika p&c simptomu
paradidanas. Sajos neeksperimentalajos pétijumos zinoja par korigétiem (vai pret tendendu punktu
skaitu harmonizgtiem (propensity score matched)) aprékinatiem raditajiem, ietverot kopuma

>2 900 AlI pacientus (no p&tijumiem, kuros vairak neka 100 pacienti arstéti ar tenekteplazi), un tajos
zinoja par konsekventu, 1idzigu tenekteplazes droSuma un efektivitates profilu salidzinajuma ar
alteplazes lietoSanu.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsukS$anas un izkliede

Tenekteplaze ir intravenozai lietoSanai paredzets rekombinants proteins, kas aktivé plazminogénu.
P&c intravenozas 30 mg tenekteplazes bolusa ievadiSanas pacientiem ar akiitu miokarda infarktu,
sakotn&ja aprékinata tenekteplazes koncentracija plazma bija 6,45 + 3,60 pg/ml (vidgja + SN). Péc
5-50 mg devu ievadiSanas izkliedes faze ir no 31% % 22% lidz 69% =+ 15% (vid€ja = SN) no kopgja
AUC.

Dati par izkliedi audos iegtti p&tijumos ar radioaktivi iezZim&tu tenekteplazi zurkam. Galvenais organs,
kura nonak tenekteplaze, ir aknas. Nav zinams, vai un cik liela méra tenekteplaze saistas ar plazmas
protetniem cilvékam. Vidgjais aiztures laiks (MRT) organisma ir aptuveni 1 h un vidgjais (+ SN)
izkliedes tilpums Iidzsvara stavoklt (Vss) varigjano 6,3+ 2 11idz 15+ 7 L.

Biotransformacija

Tenekteplaze izdalas no asinsrites, saistoties ar specifiskiem receptoriem aknas, un péc tam saskeloties
par sikakiem peptidiem. Salidzinot ar dabisko t-PA, saistiSanas ar aknu receptoriem ir mazak izteikta,
tap€c eliminacijas pusperiods ir garaks.
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Eliminacija

P&c atseviskas intravenozas tenekteplazes bolus injekcijas pacientiem ar akiitu miokarda infarktu
tenekteplazes antigéns bifaziski elimingjas no plazmas. Terapeitisko devu robezas tenekteplazes
klirenss nav devas atkarigs. Inicialais dominantais eliminacijas pusperiods ir 24 + 5.5 (+SD) min, kas
ir 5 reizes garaks neka dabiskajam t-PA. Terminalais pusperiods ir 129 + 87 min, plazmas klirenss ir
119 + 49 ml/min.

Palielinata kermena masa izraisa mérenu tenekteplazes klirensa palielinasanos, palielinoties vecumam,
klirenss nedaudz samazinas. Sieviet€m parasti ir zemaks klirenss neka viriesiem, to var izskaidrot ar

zemaku kermena masu sievieteém neka virieSiem.

Linearitate/nelinearitate

Devas linearitates analize, nemot véra AUC, liecingja, ka pétito devu, t. i., no 5 [idz 50 mg, robezas,
tenekteplazei ir nelineara farmakokinétika.

Nieru un aknu darbibas traucéjumi

Tenekteplaze tiek elimin&ta caur aknam, tapéc nav paredzams, ka nieru darbibas traucg€jumi ietekmés
tas farmakoking&tiku. To apliecina arT dati par dzivniekiem. Tomér nieru un aknu darbibas traucejumu
ietekme uz tenekteplazes farmakokingtiku cilvékam nav 1pasi pétita. Tap&c nav ar1 noradijumu par
tenekteplazes devas pielagosanu pacientiem ar aknu un smagu nieru mazspgju.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Atseviskas intravenozas devas ievadisSana zurkam, trusiem un suniem izraisija vienigi devas atkarigas
un atgriezeniskas koagulacijas parametru izmainas ar lokalu hemoragiju injekcijas vieta, ko var
skaidrot ar tenekteplazes farmakodinamiskas iedarbibas sekam. Atkartotu devu toksicitates p&tijumi
zurkam un suniem apstiprina Sos augSmin&tos noverojumus, tacu p&tijjumu ilgums bija ierobezots Iidz
divam nedglam, jo antivielu veidosanas pret cilvéka proteinu tenekteplazi var izraisit anafilaktiskas
reakcijas.

Dati par farmakologisko droSumu cynomolgus pertikiem atklaja asinsspiediena samazinasanos un tai
sekojosas izmainas EKG, tacu §1s izmainas noveroja tikai devas, kas ieveérojami parsniedza klinika
lietotas devas.

Balstoties uz indikacijam un atseviskas devas lietosanu cilvékiem, reproduktivas toksicitates petfjumi
aprobezojas ar embriotoksicitates pétljjumiem ar vienu no jutigam sugam, truSiem. Embrionala perioda
vidii tenekteplaze izraisija visa metiena bojaeju. Lietojot tenekteplazi embrionala perioda vida vai
beigas, vienu dienu p&c pirmas devas matit€m noveroja vaginalu asinosanu. Sekundaru mirstibu
noveroja 1-2 dienas velak. Dati par fetalo periodu nav pieejami

Mutagenitate un kancerogenitate $ai rekombinanto proteinu klasé nav sagaidama, tapéc
genotoksicitates un kancerogenitates parbaude nav nepieciesama.

P&c intravenozas, intra-arterialas vai paravenozas lietoSanai sagatavota tenekteplazes skiduma
ievadiSanas lokalu asinsvadu kairinajumu nenovero.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Arginins

Koncentréta fosforskabe
Polisorbats 20
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RazoSanas procesa atlikums: gentamicins.

6.2. Nesaderiba

Metalyse nav saderiga ar glikozes infuzijas Skidumiem.
6.3. UzglabaSanas laiks

Uzglabasanas laiks tirdzniecibas iepakojumam

3 gadi

LietoSanai sagatavotam $kidumam

LietoSanai sagatavota Skiduma kimiska un fizikala stabilitate temperattra 2-8 °C saglabajas
24 stundas; 30 °C temperatiira — 8 stundas.

No mikrobiologijas viedokla raugoties, sagatavotais Skidums ir jaizlieto nekavgjoties. Ja zales uzreiz
pec sagatavosanas netiek izlietotas, atbildibu par uzglabasanas laiku un apstakliem lidz lietoSanai
uznemas zalu lietotajs, uzglabajot temperatiira 2-8 °C, uzglabasanas laiks nedrikst parsniegt

24 stundas.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira [idz 30 °C. Uzglabat konteineru ar€ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Uzglabasanas nosacijumus pec zalu sagatavosanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Metalyse 5 000 vienibu (25 mg) pulveris injekciju $kiduma pagatavo$anai

10 ml caurspidiga stikla flakons ar apvalkotu (B2-44) peleku gumijas aizbazni un gofrétu vacinu, kas
pildits ar pulveri injekciju Skiduma pagatavosanai. Katrs flakons satur 25 mg tenekteplazes.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par riko$anos
Metalyse injekciju Skidums jasagatavo sadi: flakonam, kas satur pulveri injekciju skiduma

pagatavosanai, japievieno 5 ml sterila tidens injekcijam, izmantojot adatu un §lirci (nav ieklauts
iepakojuma).

1. Nonemiet no flakona gofréto vacinu.
Uzpildiet $lirci ar 5 ml sterila Gidens injekcijam un ar adatu caurduriet vidi flakona aizbazni.

3. Leéni virzot §lirces virzuli uz leju, lai izvairitos no putu veidosanas, ievadiet visu sterilo ideni
injekcijam flakona.

4. Atstajiet §lirci pievienotu flakonam un Skidiniet vieglam rinkveida kustibam.

5. Sagatavotais $kidums injekcijam ir dzidrs, bezkrasains vai bali dzeltens. Drikst lietot tikai
dzidru skidumu, bez redzamam piemaistjumu dalinam.

6. Tiesi pirms $kiduma ievadiSanas apgrieziet flakonu ar pievienoto §lirci otradi ta, lai §lirce
atrastos no flakona uz leju.

7. Ievelciet atbilstosu sagatavota Metalyse skiduma daudzumu $lirc€ (Skiduma daudzums

jaaprekina balstoties uz pacienta kermena masu).
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Pacienta kermena masas| Pagatavota skiduma Tenekteplaze Tenekteplaze
kategorija tilpums V) (mg)
(kg) (ml)
<60 3,0 3000 15,0
> 60 1idz <70 3,5 3500 17,5
> 70 Iidz < 80 4,0 4000 20,0
> 80 Iidz <90 4,5 4 500 22,5
>90 5,0 5000 25,0
8. Metalyse ievadiSanai var izmantot intravenozas sisteémas, kuras ieprieks bijis vienigi 9 mg/ml
(0,9%) natrija hlorida skidums. Injekcijas Skidumam nedrikst pievienot citas zales.
9. Metalyse pacientam jaievada intravenozi apmé&ram 5 Iidz 10 sekunzu laika. Nedrikst ievadit ar

sisteému, kura ir glikoze, jo Metalyse ir nesaderiga ar glikozes Skidumu.
10.  P&c Metalyse injekcijas sist€ma ir jaizskalo, lai nodro$inatu pareizu ievadiSanu.
11.  Neizlietotais sagatavotais Skidums jaiznicina.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/00/169/007

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2001. gada 23. februaris

P&dgjas parregistracijas datums: 2006. gada 23. februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu
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IT1 PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-I) UN
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGVSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-I), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-0) vielas(-u) razotaja(-u) nosaukums un adrese

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach/Riss

Vacija

RaZotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach/Riss

Vacija

Boehringer Ingelheim France

100-104 avenue de France

75013 Paris

Francija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesnieg3anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),

kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107. ¢ panta 7.punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

Nav piem&rojams.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Metalyse 8 000 V (40 mg)
pulveris un §kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai
tenecteplasum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 8 000 vienibu (40 mg) tenekteplazes (tenecteplasum).
Katra pilnslirce satur 8 ml §kidinataja.
Viens ml sagatavota skiduma satur 1 000 vienibas (5 mg) tenekteplazes.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Pulveris: arginins, koncentréta fosforskabe, polisorbats 20
Razog8anas procesa atlikums: gentamicins
Skidinatajs: injekciju tidens

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un §kidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai
1 flakons ar pulveri injekciju Skiduma pagatavoSanai

1 pilnslirce ar skidinataju

1 sterils flakona adapteris

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietos$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai pec sagatavosanas ar 8 ml skidinataja

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Lidzu precizi ieverojiet lietoSanas instrukciju, pretgja gadijuma varat kluidities un ordingt lielaku
Metalyse devu neka nepiecieSams.
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30 °C.
Uzglabat konteineru argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/00/169/005

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

Informacija, kas janorada piktogrammas veida uz argja iepakojuma vacina ieksgjas virsmas

Noradijumi par sagatavoS$anu lietoSanai

vacinu.
p) Ciesi ieskriivejiet pilnslirci flakona adapterd.
Rl Ar flakona adaptera smaili caurduriet vida flakona aizbazni.
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& [ eni virzot Slirces virzuli uz leju, lai izvairitos no putu veidos$anas, ievadiet injekciju fideni.

B Atstajiet slirci pievienotu flakonam un $kidiniet vieglam rinkveida kustibam.

§ Apgrieziet flakonu/slirci otradi un, saskana ar dozgSanas noradijumiem, ievelciet atbilstoSo Skiduma
daudzumu S§lirce.

Atskriivgjiet Slirci no flakona adaptera. Tagad Skidums ir gatavs intravenozas bolus injekcijas
ievadiSanai.

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

MARKEJUMS FLAKONAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Metalyse 8 000 V (40 mg)
pulveris injekciju skiduma pagatavoSanai
tenecteplasum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 8 000 vienibu (40 mg) tenekteplazes (tenecteplasum).
Viens ml sagatavota skiduma satur 1 000 vienibas (5 mg) tenekteplazes.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Arginins, koncentréta fosforskabe, polisorbats 20
RazoSanas procesa atlikums: gentamicins

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai

1 flakons ar pulveri injekciju skiduma pagatavosanai

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

1.v. p€c sagatavoSanas ar 8 ml skidinataja

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30 °C.
Uzglabat konteineru originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/00/169/005

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Nav piemerojams.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piemerojams.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

MARKEJUMS PILNSLIRCEI AR SKIDINATAJU

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Metalyse 8 000 V (40 mg) skidinatajs intravenozai lietoSanai pec sagatavoSanas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

8 ml injekciju idens

6. CITA

P&c sagatavosanas pacientiem ar kermena masu (kg):
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Metalyse 10 000 V (50 mg)
pulveris un §kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai
tenecteplasum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 10 000 vienibu (50 mg) tenekteplazes (tenecteplasum).
Katra pilnslirce satur 10 ml skidinataja.
Viens ml sagatavota skiduma satur 1 000 vienibas (5 mg) tenekteplazes.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Pulveris: arginins, koncentréta fosforskabe, polisorbats 20
Razog8anas procesa atlikums: gentamicins
Skidinatajs: injekciju tidens

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un §kidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai
1 flakons ar pulveri injekciju Skiduma pagatavoSanai

1 pilnslirce ar skidinataju

1 sterils flakona adapteris

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietos$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai pec sagatavosanas ar 10 ml $kidinataja

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Lidzu precizi ieverojiet lietoSanas instrukciju, pretgja gadijuma varat kluidities un ordingt lielaku
Metalyse devu neka nepiecieSams.
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30 °C.
Uzglabat konteineru ar€ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/00/169/006

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

Informacija, kas janorada piktogrammas veida uz argja iepakojuma vacina ieksgjas virsmas

Noradijumi par sagatavoS$anu lietoSanai

vacinu.
p) Ciesi ieskriivejiet pilnslirci flakona adapterd.
Rl Ar flakona adaptera smaili caurduriet vida flakona aizbazni.
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& [ eni virzot Slirces virzuli uz leju, lai izvairitos no putu veidos$anas, ievadiet injekciju fideni.

B Atstajiet Slirci pievienotu flakonam un $kidiniet vieglam rinkveida kustibam.

§ Apgrieziet flakonu/slirci otradi un, saskana ar dozgSanas noradijumiem, ievelciet atbilstoSo Skiduma
daudzumu S§lirce.

Atskriivgjiet Slirci no flakona adaptera. Tagad Skidums ir gatavs intravenozas bolus injekcijas
ievadisanai.

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

MARKEJUMS FLAKONAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Metalyse 10 000 V (50 mg)
pulveris injekciju skiduma pagatavoSanai
tenecteplasum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 10 000 vienibu (50 mg) tenekteplazes (tenecteplasum).
Viens ml sagatavota skiduma satur 1 000 vienibas (5 mg) tenekteplazes.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Arginins, koncentréta fosforskabe, polisorbats 20
RazoSanas procesa atlikums: gentamicins

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai

1 flakons ar pulveri injekciju skiduma pagatavosanai

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

i.v. p€c sagatavoSanas ar 10 ml skidinataja

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30 °C.
Uzglabat konteineru originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/00/169/006

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Nav piemerojams.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piemerojams.

41



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

MARKEJUMS PILNSLIRCEI AR SKIDINATAJU

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Metalyse 10 000 V (50 mg) skidinatajs intravenozai lietoSanai p&c sagatavosanas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

10 ml injekciju tdens

6. CITA

P&c sagatavosanas pacientiem ar kermena masu (kg):
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Metalyse 5 000 V (25 mg)
pulveris injekciju skiduma pagatavoSanai
tenecteplasum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 5 000 vienibu (25 mg) tenekteplazes, ka arT argininu, koncentrétu fosforskabi un
polisorbatu 20.
Viens ml sagatavota skiduma satur 1 000 vienibas (5 mg) tenekteplazes.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

RazoSanas procesa atlikums: gentamicins

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai

1 flakons ar pulveri injekciju skiduma pagatavosanai

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
i.v. p€c sagatavoSanas ar 5 ml sterila tidens injekcijam

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Ludzu precizi ieverojiet lietosanas instrukciju, pretéja gadijuma varat kladities un ievadit lielaku
Metalyse devu neka nepiecieSams.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30 °C.
Uzglabat konteineru ar€ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/00/169/007

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Metalyse 5 000 V (25 mg)
pulveris injekcijam
tenecteplasum

2. LIETOSANAS VEIDS

1.v. pec sagatavosanas ar 5 ml Gidens inj.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1 flakons ar pulveri injekcijam

6. CITA

Uzglabat konteineru argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Metalyse 8 000 vienibu (40 mg) pulveris un Skidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai
Metalyse 10 000 vienibu (50 mg) pulveris un s$kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosSanai
tenecteplasum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Metalyse un kadam noltikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Metalyse sanemsanas
3. Ka lieto Metalyse

4, Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Metalyse

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Metalyse un kadam noliikam to lieto
Metalyse ir pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai.

Metalyse pieder zalu grupai, ko sauc par trombolitiskiem Iidzekliem. Sis zales palidz §kidinat asins
trombus. Tenekteplaze ir rekombinants fibrinspecifisks plazminogéna aktivators.

Metalyse lieto miokarda infarkta (sirdstrieka) terapijai 6 stundu laika p&c simptomu paradisanas, ta
palidz skidinat asins trombus, kas izveidojusies sirds asinsvados. Tas palidz novérst bojajumus, ko
izraisa miokarda infarkts, uzradot spgju glabt dzivibas.

2. Kas Jums jazina pirms Metalyse sanems$anas
Arsts nenozimés Jums Metalyse §ados gadijumos:

- ja Jums agrak ir bijusas peksnas dzivibai bistamas alergiskas reakcijas (loti paaugstinata jutiba)
pret tenekteplazi, vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu, vai gentamicinu (neliela
daudzuma ka atliekas péc razoSanas procesa). Ja arstéSana ar Metalyse tomer ir nepiecieSama,
vajadzibas gadijuma ir jabut nekavg&joties pieejamam atdzivinasanas aprikojumam.

- ja Jums pasreiz ir vai nesen ir bijusi slimiba, kas palielina asinoSanas (hemoragijas) risku, tai
skaita:

asinoSana vai asino$anas tendence (hemoragija);
insults (cerebrovaskulars notikums);

loti augsts nekontrol&ts asinsspiediens;

galvas trauma;

smaga aknu slimiba;

kunga ciila (peptiska cila);

varikozas vénas baribas vada;

asinsvadu patologija (piemé&ram, aneirisma);
noteikti audzgji;

sirds apvalka iekaisums (perikardits); sirds varstulu iekaisums vai infekcija (endokardits);
demence.

7 7 7 7 7 7 7 7 7 7
0‘0 0.0 0.0 0‘0 0‘0 0.0 0‘0 0‘0 0.0 0.0

7
£
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- ja Jus lietojat tabletes/kapsulas, kas domatas asins saskidrinasanai, ka kumarina atvasinajumi,
piemé&ram, varfarins (antikoagulantus);

- ja Jums ir aizkunga dziedzera iekaisums (pankreatits);

- ja Jums nesen ir bijusas lielas kirurgiskas operacijas, tai skaita galvas smadzenu vai mugurkaula
operacijas;

- ja Jums p&dgjo divu nedelu laika ir bijusi kardiopulmonala reanimacija (sirds masaza) ilgak ka
2 minttes.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Jusu arsts ieveros ipaSu piesardzibu, lietojot Metalyse $ados gadijumos:

- ja Jums agrak ir bijusas jebkadas alergiskas reakcijas, citadakas ka peksnas dzivibai bistamas
alergiskas reakcijas (loti paaugstinata jutiba) pret tenekteplazi, kadu citu (6. punkta mingto) $o
zalu sastavdalu vai gentamictnu (neliela daudzuma ka atliekas p&c razoSanas procesa);

- ja Jums ir augsts asinsspiediens;

- ja Jums ir smadzenu asinsrites traucgjumi (cerebrovaskulara slimiba);

- ja Jums ped&jo desmit dienu laika ir bijusi kunga-zarnu trakta vai urogenitalas sistémas
asinoSana (var izraistt asinis féces vai urina);

- ja Jums ir sirds varstulu patologija (pieméram, mitrala stenoze) ar sirds ritma traucgjumiem
(piem@ram, priek§kambaru fibrillaciju);

- ja Jums p&dgjo divu dienu laika ir bijusas intramuskularas injekcijas;

- ja Jus esat vecaks/a par 75 gadiem;

- ja Jusu kermena masa ir mazaka par 60 kg;

- ja Jus jebkad agrak esat sanémis Metalyse.

Bérni un pusaudzi
Metalyse lietoSana b&rniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam nav ieteicama.

Citas zales un Metalyse

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai vargtu
lietot.

Griitnieciba un barosana ar krati

Ja Jis esat gritniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu sanemsanas konsultgjieties ar arstu.

3. Ka lietot Metalyse

Arsts izrékinas Metalyse devu atbilstosi Jisu kermena masai, balstoties uz $adu shemu:

Kermena masa (kg) | mazak ka 60 60 Iidz 70 70 Iidz 80 80 Iidz 90 virs 90

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

Arsts Jums papildus Metalyse ordings zales asins trombu veido$anas novérsanai, cik vien atri
iesp&jams p&c tam, kad Jums sakas sapes kraskurvi.

Metalyse jaievada vienreiz&jas intravenozas injekcijas veida, injekciju veic arsts, kuram ir pieredze
sada tipa zalu lietoSana.

Arsts Jums ievadis vienreizéju Metalyse devu, cik vien atri iesp&jams péc tam, kad Jums sakas sapes
kraskurvi.
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4.

Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Personam, kuram ievadita Metalyse, ir aprakstitas $adas blakusparadibas:

Loti biezi (var skart vairak ka 1 no 10 cilvékiem):

asinoSana

Biezi (var skart Iidz 1 no 10 cilvekiem):

asinoSana injekcijas vai punkcijas vieta;

deguna asinoSana;

urogenitala asinoSana (JUs varat konstat&t asinis urina);

zilumu veidoSanas;

kunga-zarnu trakta asino$ana (asino$ana no kunga vai zarnam).

Retak (var skart 1idz 1 no 100 cilvekiem):

neregulara sirdsdarbiba (reperfiizijas aritmijas), dazreiz var izraisit sirds apstasanos. Sirds
apstasanas apdraud dzivibu;

ieks€ja asinosana veédera dobuma (retroperitoneala asinosana);

asinoSana smadzengs (cerebrala hemoragija). P&c smadzenu asino$anas vai citas nopietnas
asinoSanas var iestaties neparejosa invaliditate vai nave;

acu asinosana.

Reti (var skart lidz 1 no 1 000 cilvekiem):

zems asinsspiediens (hipotensija);

plausu asino$ana (pulmonara hemoragija);

paaugstinata jutiba (anafilaktoidas reakcijas), piemeram, izsitumi, natrene, apgriitinata elposana
(bronhospazmas);

asino$ana dobuma, kas ietver sirdi (hemoperikards);

asins receklis plausas (plausu embolija) un citu organu sist€ému asinsvados (trombembolija).

Nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem):

tauku embolija (trombs, kas sastav no taukiem);
slikta dasa;

vemsana;

paaugstinata kermena temperatiira (drudzis);
asinoSana, kuras dg] javeic asins parlieSana.

Lidzigi ka citu trombolitisko zalu lietoSanas miokarda infarkta un/ vai trombolitiskas arsté$anas

gadijumos, ir zinots par sekojo$iem notikumiem:

Loti biezi (var skart vairak ka 1 no 10 cilvékiem):

zems asinsspiediens (hipotonija);
neritmiska sirdsdarbiba;
sapes kriitts (stenokardija).

Biezi (var skart Iidz 1 no 10 cilvekiem):

atkartotas sapes kriitis/stenokardija (recidivéjosa iS€mija);
sirds lekme;

sirds mazspgja;

sirds mazspgjas izraisits kardiogéns $oks;

sirds sominas iekaisums;

Skidrums plausas (plausu tiiska).
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Retak (var skart [idz 1 no 100 cilvekiem):

- sirds apstasanas;

- problémas ar sirds varstuliem vai sirds apvalkos (mitralas varstules nepietieckamiba, asins
izpludums perikarda);

- asins trombs vénas (vénu tromboze);

- Skidrums telpa starp sirdi un apvalku (sirds tamponade);

- sirds muskula plisums (miokarda ruptira).

R