I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Metalyse 8000 iihikut (40 mg) siistelahuse pulber ja lahusti
Metalyse 10 000 ithikut (50 mg) siistelahuse pulber ja lahusti

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Metalyse 8000 iihikut (40 mg) siistelahuse pulber ja lahusti

Uks viaal sisaldab 8000 iihikut (40 mg) tenekteplaasi.
Uks siistel sisaldab 8 ml lahustit.

Metalyse 10 000 iihikut (50 mg) siistelahuse pulber ja lahusti
Uks viaal sisaldab 10 000 iihikut (50 mg) tenekteplaasi.
Uks siistel sisaldab 10 ml lahustit.

1 ml manustamiskolblikuks muudetud lahust sisaldab 1000 tihikut (5 mg) tenekteplaasi.

Tenekteplaasi toime on viljendatud iihikutes (U), kasutades etalonstandardit, mis on spetsiifiline
tenekteplaasile ja ei ole vorreldav teiste tromboliiiitikumide puhul kasutatavate iihikutega.

Tenekteplaas on fibriinspetsiifiline plasminogeeni aktivaator, mida toodetakse Hiina hamstri
munasarja rakuliinis rekombinantse DNA-tehnoloogia abil.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Siistelahuse pulber ja lahusti.

Pulber on valge v&i koltunudvalge virvusega.

Lahusti on selge ja vérvitu.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Metalyse on néidustatud miiokardiinfarkti kahtlusega tdiskasvanute tromboliiiitiliseks raviks kuue
tunni jooksul pérast dgeda miiokardiinfarkti (AMI) siimptomite teket, kui esineb piisiv ST-elevatsioon
voi hiljuti on tekkinud Hisi kimbu vasaku séire blokaad.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Metalyse’i peavad ordineerima arstid, kes omavad tromboliiiitilise ravi kogemust ja selle ravi
monitooringu vdimalusi.

Ravi Metalyse’iga peab alustama nii varakult kui vdimalik pérast siimptomite teket.

Tenekteplaasi asjakohase tugevusega ravimvormi valimisel tuleb olla hoolikas ja ldhtuda ndidustusest.
40 mg ja 50 mg ravimvormid on ette ndhtud kasutamiseks ainult 4geda miiokardiinfarkti korral.



Metalyse’i peab manustama vastavalt kehakaalule, maksimaalne annus on 10 000 tihikut (50 mg
tenekteplaasi). Manustamiseks vajamineva ravimihulga voib arvutada jérgneva tabeli pdhjal.

Patsiendi kehakaal Tenekteplaas Tenekteplaas Manustamiskolblikuks
(kg) ) (mg) muudetud lahuse maht
(ml)
<60 6000 30 6
>60...<70 7000 35 7
>70...<80 8000 40 8
>80...<90 9000 45 9
>90 10 000 50 10
Lisainformatsioon vt 10ik 6.6 ,,Erihoiatused ravimpreparaadi hdvitamiseks ja kasitlemiseks*

Eakad (= 75 aasta)
Metalyse’i tuleb eakatele (> 75 aasta) manustada ettevaatusega, kuna esineb suurem verejooksu risk
(vt informatsiooni verejooksu kohta 10igus 4.4 ja uuringu STREAM kohta 16igus 5.1).

Lapsed
Metalyse’i ohutus ja efektiivsus lastel (alla 18-aastased) ei ole téestatud. Andmed puuduvad.

Téiendav ravi

Tromboliiiitilist tdiendavat ravi trombotsiititide inhibiitorite ja antikoagulantidega tuleb rakendada
vastavalt kdesolevalt kehtivatele ravijuhistele, mis puudutab ST-elevatsiooniga miiokardiinfarktiga
patsientide ravi.

Koronaarinterventsiooni kohta vt 151k 4.4.

Metalyse’iga ldbiviidud kliinilistes uuringutes on tromboliiiitilise tdiendava ravina kasutatud
fraktsioneerimata hepariini ja enoksapariini.

Ravi atsetiiiilsalitsiiiilhappega tuleb alustada voimalikult vara parast siimptomite teket ning jétkata ravi
eluaegselt, kui puuduvad vastunéidustused.

Manustamisviis

Manustamiskdlblikuks muudetud lahus tuleb manustada intravenoosselt ja see on ette ndhtud kohe
kasutamiseks. Manustamiskdlblikuks muudetud preparaat on selge ja vérvitu voi kuni veidi kollakas
lahus.

Vajalik annus tuleb manustada tihekordse intravenoosse boolussiistena umbes 10 sekundi jooksul.
Juhised ravimpreparaadi lahustamise kohta enne manustamist vt 15ik 6.6.

4.3  Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete vdi gentamiitsiini

(tootmisprotsessi mikrojddgi) suhtes. Kui Metalyse’iga ravi peetakse siiski vajalikuks, peavad
elustamisvahendid olema igaks juhuks kohe kittesaadavad.



Lisaks on Metalyse vastundidustatud jargnevatel juhtudel, sest tromboliiiitilise raviga kaasneb suur
verejooksu oht:

- raske veritsushaigus praegu vdi viimase 6 kuu jooksul

- patsiendid, kes saavad efektiivset suukaudset antikoagulantravi, nt varfariinnaatriumi
(INR > 1,3) (vt 161k 4.4 ,,Verejooks™)

- igasugune kesknérvisiisteemi kahjustus (kasvaja, aneuriism, koljusisene vdi liilisamba
operatsioon) anamneesis

- teadaolev hemorraagiline diatees

- raske ravile allumatu hiipertensioon

- suur parenhiimatoossete organite operatsioon, biopsia vdi raske trauma viimase 2 kuu jooksul
(sh igasugune trauma, mis kaasnes kiesoleva AMI-ga)

- hiljutine pea- voi koljutrauma

- pikk (> 2 min) kardiopulmonaalne elustamine viimase 2 nédala jooksul

- dge perikardiit ja/vdi aladge bakteriaalne endokardiit

- dge pankreatiit

- raske maksafunktsiooni hiire, sh maksapuudulikkus, tsirroos, portaalhiipertensioon (s6dgitoru
veenilaiendid) ja aktiivne hepatiit

- aktiivne peptiline haavand

- arteri aneuriism ja teadaolev arteriovenoosne malformatsioon

- suurenenud verejooksuriskiga kasvaja

- anamneesis teadaolev ajuhemorraagia v3i ebaselge etioloogiaga ajuinfarkt

- anamneesis teadaolev ajuinfarkt v4i transitoorne ajuisheemia viimase 6 kuu jooksul

- dementsus

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Koronaarinterventsioon

Kui esmane perkutaanne koronaarinterventsioon (PKI) on rakendatud vastavalt kehtivatele
ravijuhistele, siis tenekteplaasi (vt 16ik 5.1 uuring ASSENT-4) ei tohi manustada.

Patsiendid, kellele ei ole voimalik teostada esmast PKI-d iihe tunni jooksul, nagu on soovitatud
kehtivates ravijuhistes, ning kes saavad primaarse koronaarse rekanalisatsiooni ravina tenekteplaasi,
tuleb angiograafiaks ja digeaegseks tdiendavaks koronaarinterventsiooniks 6...24 tunni jooksul (voi
kui meditsiiniliselt ndidustatud, siis varem) viia iile keskusse, kus on véimalik teha
koronaarinterventsiooni (vt 16ik 5.1 uuring STREAM).

Verejooks

Koige tavalisem ettetulnud tiisistus tenekteplaasiga ravi ajal on verejooks. Samaaegne antikoagulandi
hepariini kasutamine vGib soodustada verejooksu. Kuna fibriin liiiisub tenekteplaasiga ravi ajal, voib
esineda verejooks hiljutisest punktsioonikohast. Seetdttu nduab tromboliiiitiline ravi kdikide voimalike
verejooksukohtade hoolikat jélgimist (nt kateetri sisseviimise kohad, arteri- ja veenipunktsiooni kohad,
vena sectio, ndelapunktsiooni kohad). Tenekteplaasiga ravi ajal tuleb hoiduda jdikade kateetrite
kasutamisest ja intramuskulaarsetest siistidest ning mitteolulistest toimingutest patsiendiga.

Koige sagedamini on tdheldatud siistekohtade, monikord urogenitaaltrakti ja igemete verejooksu.

Kui peaks esinema tdsine verejooks, eriti ajju, tuleb samaaegne hepariini manustamine kohe Idpetada.
Kui hepariini on manustatud 4 tunni jooksul enne verejooksu algust, tuleb kaaluda protamiini



manustamist. Monedele patsientidele, kellel konservatiivne ravi ei anna tulemust, voib olla ndidustatud
verekomponentide kaalutletud iilekanne. Tuleb kaaluda kriiopretsipitaadi, vérske kiillmutatud plasma ja
trombotsiilitide transfusiooni, millele peab iga kord jargnema kliiniline ja laboratoorne hindamine.
Kriiopretsipitaadi infusiooni eesmérgiks on fibrinogeeni sisaldus 1 g/l. Antifibrinoliititilised
preparaadid tulevad arvesse viimase vOimalusena. Jirgnevate seisundite korral voib tenekteplaasiga
ravi korral risk suureneda ja seda peab kaaluma oodatud kasu suhtes:

- stistoolne vererdhk > 160 mm Hg, vt 161k 4.3

- tserebrovaskulaarne haigus

- hiljutine gastrointestinaalne v0i urogenitaalne verejooks (viimase 10 pdeva jooksul)

- suur vasaku siidamepoole trombi tdendosus, nditeks mitraalstenoos koos kodade
fibrillatsiooniga

- mis tahes teadaolev hiljutine (viimase 2 pdeva jooksul) intramuskulaarne siist

- korge vanus, st iile 75-aastased patsiendid

- véike kehakaal, < 60 kg

- suukaudseid antikoagulante saavad patsiendid: Metalyse’i kasutamist voib kaalutleda, kui
antikoagulantravi viimase annuse suurusest voi selle manustamisest méddunud ajast tulenevalt
on selle jadkefektiivsus ebatdendoline ja kui vastava(te) ravimi(te) adekvaatne (adekvaatsed)
antikoagulatiivse toime analiilis(id) ei néita kliiniliselt olulist toimet hiiiibivussiisteemile (nt
INR < 1,3 K-vitamiini antagonistide puhul v6i muu(d) asjakohane(-kohased) analiilis(id) teiste
suukaudsete antikoagulantide puhul on allpool vastava normi tilemist piiri).

Ariitmiad

Koronaartromboliiiis voib pdhjustada reperfusiooni ariitmiaid. Reperfusiooni ariitmiad voivad
pohjustada siidame seiskumist, olla eluohtlikud ning vajada traditsiooniliste ariitmiavastaste ravivotete
kasutamist. Tenekteplaasiga ravi ajal on soovitatav bradiikardiate ja/voi ventrikulaarsete

tahhiiariitmiate ravivoimaluse (stimulaator, defibrillaator) olemasolu.

Gliikoproteiin IIb/II1a antagonistid

Samaaegne GPIIb/IIIa-antagonistide kasutamine suurendab verejooksu tekkeriski.

Ulitundlikkus/taasmanustamine

Ravijérgselt ei ole tédheldatud piisivat antikehade moodustumist tenekteplaasi molekuli vastu. Siiski
tenekteplaasi taasmanustamisega siistemaatiline kogemus puudub. Tenekteplaasi manustamisel
inimestele, kel on teada iilitundlikkus (teist liiki kui anafiilaktiline reaktsioon) toimeaine, iikskdik
millise abiaine v3i gentamiitsiini (tootmisprotsessi jéédgi) suhtes, tuleb olla tdhelepanelik.
Anafiilaktilise reaktsiooni korral tuleb siiste kohe 15petada ja alustada vastava raviga. Uhelgi juhul ei
tohi tenekteplaasi uuesti manustada enne, kui ei ole hinnatud hemostaatilisi faktoreid nagu
fibrinogeen, plasminogeen ja o2-antiplasmiin.

Lapsed

Metalyse’i ei soovitata kasutada lastel (alla 18-aastastel), kuna puuduvad andmed ohutuse ja
efektiivsuse kohta.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Tenekteplaasi ja teiste AMI korral tavaliselt manustatavate ravimpreparaatide koostoimeid ei ole
uuritud. Siiski ei ndidanud I, II ja III faasis ravi saanud rohkem kui 12 000 patsiendi tulemuste analiiiis
kliiniliselt olulisi koostoimeid AMI korral tavaliselt manustatavate ravimpreparaatide ja samaaegselt
kasutatava tenekteplaasi vahel.



Ravimpreparaadid, mis modjutavad hiiibimist / trombotsiiiitide funktsiooni

Ravimpreparaadid, mis mojutavad hiilibimist voi muudavad trombotsiiiitide funktsiooni (niiteks
tiklopidiin, klopidogreel, madalmolekulaarne hepariin), vdivad suurendada verejooksu ohtu enne
tenekteplaasiga ravi, ravi ajal ja pérast ravi tenekteplaasiga.

Samaaegne GPIIb/I1la-antagonistide kasutamine tdstab veritsusohtu.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Metalyse’i kasutamise kohta rasedatel on andmeid piiratud hulgal.

Tenekteplaasiga 1dbiviidud mittekliiniliste uuringute andmed on niidanud toimeaine teadaolevast
farmakoloogilisest toimest tingitud verejookse koos sekundaarse suremusega emasloomadel ning
monel juhul esines nurisiinnitusi ja loote resorptsiooni (neid toimeid on tdheldatud ainult korduva
annustamise puhul). Tenekteplaasi ei peeta teratogeenseks (vt 16ik 5.3).

Miiokardiinfarkti esinemisel raseduse ajal tuleb ravist loodetavat kasu kaaluda voimalike riskidega.
Imetamine

Ei ole teada, kas tenekteplaas eritub rinnapiima.

Metalyse’i manustamisel imetavale emale tuleb olla ettevaatlik ja tuleb otsustada, kas 10petada rinnaga
toitmine esimese 24 tunni jooksul parast Metalyse’i manustamist.

Fertiilsus

Tenekteplaasi (Metalyse’i) kohta puuduvad nii kliinilised andmed kui ka mittekliinilised uuringud
seoses fertiilsusega.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Ei ole asjakohane.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Verejooks on viga sage tenekteplaasi kasutamisel esinev korvaltoime ja esineb peamiselt pindmise
verejooksuna siistekohtades. Ka ekhiimoose on téheldatud sageli, kuid need ei ole vajanud mingit ravi.
Surmajuhtudest ja piisivast invaliidsusest on teatatud ajuinsuldiga (sh koljusisese verejooksuga) ja
teiste ohtlike verejooksudega patsientidel.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Allpool loetletud kdrvaltoimed on klassifitseeritud vastavalt esinemissagedusele ja organsiisteemi
klassile. Esinemissageduse rithmad on méératletud jargmiselt: vaga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni
< 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000),
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).



Tabelis 1 on ndidatud kdrvaltoimete esinemissagedus.

Organsiisteemi klass | Korvaltoime
Immuunsiisteemi héired
Harv Anafiilaktoidne reaktsioon (sh 166ve, urtikaaria, bronhospasm,
kdri turse)
Naérvisiisteemi héired
Aeg-ajalt Koljusisene verejooks (nt ajuverejooks, ajuverevalum,
hemorraagiline insult, ajuinfarkti transformeerumine
hemorraagiaks, koljusisene verevalum, subarahnoidaalne
verejooks), sh kaasuvad siimptomid nagu unisus, afaasia,
hemiparees, krambid
Silma kahjustused
Aeg-ajalt | Silma verejooks
Stidame héired
Aeg-ajalt Reperfusiooni ariitmiad (nt astistoolia, kiirenenud
idioventrikulaarne ariitmia, artitmia, ekstrasiistolid, kodade
fibrillatsioon, atrioventrikulaarne esimese astme kuni tdielik
blokaad, bradiikardia, tahhiikardia, ventrikulaarne ariitmia,
vatsakeste fibrillatsioon, ventrikulaarne tahhiikardia) esinevad
tenekteplaasiga raviga ldhedases ajalises seoses.
Harv Verejooks perikardi
Vaskulaarsed hidired
Viga sage Verejooks
Harv Emboolia (trombemboolia)
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired
Sage Ninaverejooks
Harv Kopsuverejooks
Seedetrakti héired
Sage Seedetrakti verejooks (nt maoverejooks, maohaavandi verejooks,
parasoole verejooks, veriokse, veriroe, suu limaskesta verejooks)
Aeg-ajalt Retroperitoneaalne verejooks (nt retroperitoneaalne hematoom)
Teadmata liveldus, oksendamine
Nabha ja nahaaluskoe kahjustused
Sage | Ekhiimoos
Neerude ja kuseteede hdired
Sage | Urogenitaalne verejooks (nt hematuuria, kuseteede hemorraagia)
Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Sage | Verejooks siistekohast, verejooks punktsioonikohast
Uuringud
Harv Vererdhu langus
Teadmata Kehatemperatuuri tdus
Vigastus, miirgistus ja protseduuri tiisistused
Teadmata Rasvemboolia, mille tulemuseks voivad olla vastavad tagajarjed
sihtorganis

Nagu teistegi tromboliilitikumide puhul, on miiokardiinfarkti ja/vGi tromboliititikumide manustamise

jarelndhtudena teatatud jargmistest juhtudest:

- viga sage: hiipotensioon, siidame 166gisageduse ja riitmi héired, stenokardia

- sage: korduv isheemia, siidamepuudulikkus, miiokardiinfarkt, kardiogeenne Sokk, perikardiit,
kopsuturse

- aeg-ajalt: stidameseiskus, mitraalklapi puudulikkus, perikardi efusioon, veenitromboos, siidame
tamponaad, miiokardi ruptuur

- harv: kopsuemboolia

Need kardiovaskulaarsed kdrvaltoimed voivad olla eluohtlikud ja pdhjustada surma.



Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kodigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid

Uleannustamise korral suureneb verejooksu oht.
Ravi

Raske kestva verejooksu puhul voib kaaluda asendusravi (plasma, trombotsiiiidid), vt ka 16ik 4.4.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: tromboosivastased ained, ensiiiimid; ATC-kood: BO1A D11

Toimemehhanism

Tenekteplaas on rekombinantne fibriinspetsiifiline plasminogeeni aktivaator, mis on tuletatud
natiivsest t-PA-st (koe plasminogeeni aktivaator, tissue plasminogen activator), modifitseerides
kolmes kohas valgu struktuuri. Ta seotakse trombi (verehiiiibe) fibriiniga ja ta konverteerib
selektiivselt trombiga seotud plasminogeeni plasmiiniks, mis 16hub trombi fibriinmaatriksit.
Tenekteplaasil on vorreldes natiivse t-PA-ga korgem fibriinspetsiifilisus ja suurem vastupanu
inaktiveerimisele oma endogeense inhibiitori (PAI-1) poolt.

Farmakodiinaamilised toimed

Pérast tenekteplaasi manustamist on tiheldatud annusest sdltuvat o2-antiplasmiini (plasmiini ebapiisiv
inhibiitor) tarbimist koos sellele jirgneva siisteemse plasmiini produktsiooni taseme tdusuga. See
tahelepanek on kooskdlas plasminogeeni aktivatsiooni plaanitud mdjuga. Vordlevates uuringutes on
tenekteplaasi maksimaalannustega (10 000 U, mis vastab 50 mg-le) ravitud patsientidel tiiheldatud
viahem kui 15%-list fibrinogeeni- ja vidhem kui 25%-ist plasminogeenisisalduse vihenemist, kusjuures
alteplaas pohjustas umbes 50%-lise fibrinogeeni- ja plasminogeenisisalduse vihenemise. Kliiniliselt
olulist antikehade teket 30 pdeva parast ei avastatud.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

I jaII faasi angiograafiliste uuringute andmed veresoonte ldbitavuse kohta néitavad, et iihekordse
intravenoosse boolussiistena manustatud tenekteplaas lahustab annusest soltuvalt efektiivselt
verehiiiibe AMI-ga patsiendi infarktisoones.

ASSENT-2

Suuremahuline, umbes 17 000 patsienti holmanud suremuse uuring (ASSENT-2) néitas, et
tenekteplaas on suremuse vihendamisel terapeutiliselt ekvivalentne alteplaasiga (6,2% mdlemal
preparaadil 30 pdeva pérast, 95%-lise usaldusintervalli {ilemine piir suhtelise riski 1,124 korral) ja et
tenekteplaasi kasutamisega seostati oluliselt vihem mitteintrakraniaalsete verejooksude juhte (26,4%
vs. 28,9%, p = 0,0003). See tihendab oluliselt vdiksemat transfusioonide vajadust (4,3% vs. 5,5%,

p = 0,0002). Intrakraniaalne hemorraagia esines tenekteplaasi ja alteplaasi kasutamisel vastavalt 0,93%
ja 0,94%.


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

Pirgarterite libitavus ja viihesed kliiniliste tulemuste andmed nditasid, et AMI-ga haigeid on edukalt
ravitud hiljem kui 6 tundi pérast siimptomite algust.

ASSENT-4

ASSENT-4 PKI uuring kavandati eesmaérgil, et vilja selgitada, kas laialdase miiokardiinfarktiga
4000 patsiendil annab eelnev ravi tenekteplaasi tdisannustega ja samaaegne ithekordne
fraktsioneerimata hepariini boolussiist annusena kuni 4000 RU enne primaarset PKI-d, mis teostati
60...180 minuti jooksul, paremaid tulemusi kui iiksnes PKI. Uuring Iopetati enneaegselt

1667 randomiseeritud patsiendiga, kuna tenekteplaasi saanud PKI riihmas esines arvuliselt suurem
suremus. Esmane tulemusnditaja, milleks oli letaalne 16pe, kardiogeenne Sokk voi siidamepuudulikkus
90 péeva jooksul, esines markimisvaarselt sagedamini riihmas, mis sai uuritavat tenekteplaasi
raviskeemi, millele jargnes rutiinne vahetu PKI — 18,6% (151/810) —, vorreldes 13,4%-ga (110/819)
ainult PKI rithmas, p = 0,0045. Seda olulist rithmadevahelist erinevust esmase tulemusnéitaja osas
90 péeva parast tdheldati juba statsionaarse ravi ajal ja 30 pdeva pérast.

Koik need kliinilise tihendtulemusnéitaja komponendid néitasid arvuliselt ainult PKI-d hdlmava
raviskeemi paremust — vastavalt surm: 6,7% vs. 4,9%, p = 0,14; kardiogeenne Sokk: 6,3% vs. 4,8%,

p = 0,19; kongestiivne siidamepuudulikkus: 12,0% vs. 9,2%, p = 0,06. Sekundaarsete tulemusnéitajate,
milleks olid korduv infarkt ja infarkti pohjustanud veresoone korduv revaskularisatsioon,
esinemissagedus oli oluliselt suurem eelnevalt tenekteplaasiga ravitud rithmas — vastavalt korduv
infarkt: 6,1% vs. 3,7%, p = 0,0279; infarkti pohjustanud veresoone korduv revaskularisatsioon: 6,6%
vs. 3,4% p = 0,0041. Jargnevad kdrvaltoimed esinesid sagedamini rithmas, kus enne PKI-d manustati
tenekteplaasi: intrakraniaalne hemorraagia — 1% vs. 0%, p = 0,0037; ajuinfarkt — 1,8% vs. 0%,

p <0,0001; suuremad verejooksud — 5,6% vs. 4,4%, p = 0,3118; vaiksemad verejooksud — 25,3% vs.
19,0%, p = 0,0021; vereiilekanded — 6,2% vs. 4,2%, p = 0,0873; jérsk veresoone ummistus — 1,9% vs.
0,1%, p=0,0001.

Uuring STREAM

Uuring STREAM kavandati farmakoinvasiivse strateegia efektiivsuse ja ohutuse hindamiseks
vorreldes standardse esmase PKI strateegiaga patsientidel, kel esines ST-elevatsiooniga dge
miiokardiinfarkt, mille simptomite tekkest oli moddunud kuni 3 tundi ja kellele polnud vdimalik
teostada esmast PKI-d iihe tunni jooksul alates esimesest meditsiinilisest kontaktist.
Farmakoinvasiivne strateegia koosnes varajasest fibrinoliiiitilisest ravist tenekteplaasi boolusega ja
tdiendavast antiagregant- ja antikoagulantravist, millele jargnes 6...24 tunni jooksul angiograafia voi
pééstev koronaarinterventsioon.

Uuringupopulatsioon koosnes 1892 patsiendist, kes olid randomiseeritud automaatse kdnekeskuse
vahendusel. Esmast tulemusnéitajat, milleks oli surma voi kardiogeense Soki voi siidame
paispuudulikkuse voi 30 pédeva jooksul esinenud korduva infarkti ithendnéitaja, tdheldati 12,4%-1
(116/939) farmakoinvasiivse strateegia rithma patsientidest ja 14,3%-1 (135/943) esmase PKI
strateegia rithma patsientidest (suhteline risk 0,86 (0,68...1,09)).

Esmase tihendtulemusnéitaja tiksikkomponente tiheldati farmakoinvasiivse strateegia ja esmase PKI
puhul jargmiste esinemissagedustega.

Farmakoinvasiivne Esmane PKI p
(n = 944) (n =948)

Surma, Soki, siidame

paispuudulikkuse, korduva infarkti

ithendnéitaja 116/939 (12,4%) 135/943 (14,3%) 0,21
Uldsuremus 43/939 (4,6%) 42/946 (4,4%) 0,88
Kardiogeenne Sokk 41/939 (4,4%) 56/944 (5,9%) 0,13
Siidame paispuudulikkus 57/939 (6,1%) 72/943 (7,6%) 0,18
Korduv infarkt 23/938 (2,5%) 21/944 (2,2%) 0,74
Kardiaalne suremus 31/939 (3,3%) 32/946 (3,4%) 0,92




Molemas riihmas tdheldati sarnast suuremate ja viiksemate mitte-IKH-ga seotud verejooksude

esinemissagedust.
Farmakoinvasiivne Esmane PKI p
(n =944) (n =948)
Suurem mitte-IKH-ga seotud verejooks 61/939 (6,5%) 45/944 (4,8%) 0,11
Viiksem mitte-IKH-ga seotud verejooks 205/939 (21,8%) 191/944 (20,2%) 0,40
Kdigi insultide ja intrakraniaalse hemorraagia esinemissagedus
Farmakoinvasiivne Esmane PKI p
(n =944) (n =948)
Koik insuldid (koik tiilibid) 15/939 (1,6%) 5/946 (0,5%) 0,03*
Intrakraniaalne hemorraagia 9/939 (0,96%) 2/946 (0,21%) 0,04**
Intrakraniaalne hemorraagia parast
uuringuplaani parandust ja annuse
védhendamist poole vorra > 75-aastastel
patsientidel 4/747 (0,5%) 2/758 (0,3%) 0,45

* esinemissagedused molemas rithmas on sellised, nagu oli oodata ST-elevatsiooniga
miiokardiinfarktiga patsientidel, keda on ravitud fibrinoliiiitikumide v&i esmase PKI abil (nagu
tdheldatud varasemates uuringutes).

** esinemissagedus farmakoinvasiivses rithmas on selline, nagu oli oodata tenekteplaasist tingitud
fibrinoliiiisi puhul (nagu tdheldatud varasemates uuringutes).

Pérast tenekteplaasi annuse vihendamist poole vorra vihemalt 75-aastastel patsientidel ei esinenud
iihtki tdiendavat koljusisest verejooksu (mitte iihelgi patsiendil 97-st) (95% CI: 0,0...3,7) versus 8,1%
(3 patsiendil 37-st) (95% CI: 1,7...21,9) enne annuse vihendamist. Annuse vihendamise eelselt ja
jérgselt tdheldatud esinemissageduste usaldusintervallide piirid osaliselt kattuvad.

Vihemalt 75-aastastel patsientidel tdheldati farmakoinvasiivse strateegia ja esmase PKI puhul
efektiivsuse esmase lihendtulemusnéitaja jirgmisi esinemissagedusi: enne annuse vihendamist 11/37
(29,7%) (95% CI: 15,9...47,0) versus 10/32 (31,3%) (95% CI: 16,1...50,0), pérast annuse vdhendamist
25/97 (25,8%) (95% CI: 17,4...35,7) versus 25/88 (24,8%) (95% CI: 19,3...39,0). Mdlemas rithmas
kattuvad osaliselt annuse vihendamise eelselt ja jargselt tiheldatud esinemissageduste
usaldusintervallide piirid.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine ja jaotumine

Tenekteplaas on intravenoosselt manustatav rekombinantne plasminogeeni aktiveeriv valk.
Pérast 30 mg tenekteplaasi manustamist intravenoosse boolusena dgeda miiokardiinfarktiga
patsientidele oli esialgu hinnatav tenekteplaasi kontsentratsioon plasmas 6,45 £3,60 pg/ml
(keskmine £SD (standardhélve, standard deviation)). Parast 5...50 mg annuste manustamist
saavutatavast tdielikust AUC-st jaotub kudedesse 31% +22% kuni 69% +15% (keskmine £SD).

Andmed kudedesse jaotumise kohta on saadud radioaktiivselt margistatud tenekteplaasi uuringutest
rottidel. Peamine organ, kuhu tenekteplaas jaotus, oli maks. Ei ole teada, kas ja millises ulatuses
tenekteplaas seondub inimese plasmavalkudega. Keskmine viibimisaeg (mean residence time, MRT)
organismis on ligikaudu 1 tund ning keskmine (£SD) jaotusruumala tasakaaluseisundis (V) jdi
vahemikku 6,3 +2 1 kuni 15 £7 1.

Biotransformatsioon

Vereringe puhastumine tenekteplaasist toimub maksas, kus ta seondub spetsiifiliste retseptoritega ja
seejarel kataboliseerub viikesteks peptiidideks. Maksaretseptoritega seondumine on siiski viiksem kui
loomulikul t-PA-1, mis pohjustab pikema poolvéartusaja.
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Eritumine

Pérast lihekordset intravenoosset boolussiistet dgeda miiokardiinfarktiga patsientidele v6ib nidha
tenekteplaasi antigeeni bifaasilist eritumist plasmast. Terapeutilises annusevahemikus ei sdltu
tenekteplaasi kliirens annusest. Esialgne dominantne poolvdértusaeg on 24 5,5 (keskmine +£SD) min,
mis on 5 korda pikem natiivse t-PA omast. Loplik poolvéartusaeg on 129 £87 min ja kliirens plasmast
on 119 £49 ml/min.

Suurenev kehakaal pShjustas tenekteplaasi kliirensi modduka kiirenemise ja suurenev vanus kliirensi
kerge aeglustumise. Naistel on tavaliselt kliirens aeglasem kui meestel ja seda vdib seletada naiste

tavaliselt vdiksema kehakaaluga.

Lineaarsus/mittelineaarsus

AUC-I pdhinev annuse lineaarsuse analiiiis nditas, et uuritud annuste vahemikus 5...50 mg on
tenekteplaasi farmakokineetika mittelineaarne.

Neeru- ja maksakahjustus

Kuna tenekteplaas eritub maksa kaudu, ei ole oodata, et neerufunktsiooni kahjustus mojutaks ravimi
farmakokineetikat. Seda toetavad ka loomkatsete andmed. Siiski neeru- ja maksafunktsiooni héire
mdju tenekteplaasi farmakokineetikale inimesel ei ole spetsiifiliselt uuritud. Vastavalt sellele
puuduvad juhised tenekteplaasi annuse kohandamiseks maksa- ja raske neerupuudulikkusega
patsientidel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Uhekordne intravenoosse annuse manustamine rottidele, kiiiilikutele ja koertele pdhjustas ainult
annusest sOltuva ja pdorduva koagulatsiooniparameetrite héire koos lokaalse verejooksuga siistekohas,
mida peeti tenekteplaasi farmakodiinaamilise toime tagajarjeks. Korduvannuse toksilisuse uuringud
rottidel ja koertel kinnitasid neid iilalmainitud tdhelepanekuid, kuid uuringu kestus piirdus kahe
nddalaga, kuna tekkisid inimese valgu tenekteplaasi vastu suunatud antikehad, mis pdhjustas
anafiilaksiat.

Farmakoloogilise ohutuse andmed makaakidel niitasid vererdhu langust ja sellele jargnenud EKG
muutusi, kuid need esinesid ekspositsioonide korral, mis olid oluliselt suuremad kui kliiniline
ekspositsioon.

Seoses ndidustuse ja iihekordse annuse manustamisega inimestel piirdus reproduktsioonitoksilisuse
uurimine embriiotoksilisuse uuringuga kiitilikutel kui tundlikul liigil. Tenekteplaas kutsus esile kogu
pesakonna surma embriionaalperioodi keskmises faasis. Kui tenekteplaasi manustati
embriionaalperioodi keskmises voi hilises faasis, esines emasloomadel esimese annuse jargsel pdeval
vaginaalne verejooks. Sekundaarset suremust tdheldati 1...2 pdeva hiljem. Andmed fetaalperioodi
kohta puuduvad.

Mutageensuse ja kartsinogeensuse uuringud ei olnud vajalikud, sest selle klassi rekombinantsed
valgud ei ole eeldatavasti mutageensed ega kartsinogeensed.

Pérast tenekteplaasi intravenoosset, intraarteriaalset voi paravenoosset manustamist ei tdheldatud
veresoone lokaalseid &rritusnéhte.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Pulber

Arginiin

Kontsentreeritud fosforhape

Poliisorbaat 20

Tootmisprotsessi mikrojadk: gentamiitsiin
Lahusti

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Metalyse ei sobi kokku gliikoosi sisaldavate infusioonilahustega.

6.3 Kaolblikkusaeg

Kalblikkusaeg originaalpakendis

3 aastat

Manustamiskolblikuks muudetud lahus

Manustamiskdlblikuks muudetud lahuse kasutusaegne keemilis-fiiiisikaline stabiilsus on toestatud
24 tunni jooksul temperatuuril 2...8 °C ja 8 tunni jooksul temperatuuril 30 °C.

Mikrobioloogilisest seisukohast tuleb manustamiskdlblikuks muudetud lahus kohe &ra kasutada. Kui
ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja ja ei tohi tavaliselt iiletada
24 tundi temperatuuril 2...8 °C.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30 °C. Hoida sisepakend vélispakendis, valguse eest kaitstult.
Séilitamistingimused parast ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmist vt 161k 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Metalyse 8000 iihikut (40 mg) siistelahuse pulber ja lahusti

20 ml klaasviaal, tiiiip I, kaetud (B2-42) halli kummist punnkorgiga ja eemaldatava korgiga ning
tdidetud siistelahuse pulbriga. Uks viaal sisaldab 40 mg tenekteplaasi.

10 ml plastsiistel 8 ml lahustiga.

Steriilne viaaliadapter.

Metalyse 10 000 ithikut (50 mg) siistelahuse pulber ja lahusti

20 ml klaasviaal, tiiiip I, kaetud (B2-42) halli kummist punnkorgiga ja eemaldatava korgiga ning
tdidetud siistelahuse pulbriga. Uks viaal sisaldab 50 mg tenekteplaasi.

10 ml plastsiistel 10 ml lahustiga.

Steriilne viaaliadapter.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Metalyse’i manustamiskolblikuks muutmiseks tuleb lisada kogu siistlis olev lahusti siistelahuse pulbrit
sisaldavasse viaali.

1. Valige dige suurusega viaal vastavalt patsiendi kehakaalule
Patsiendi kehakaal =~ Manustamiskdlblikuks Tenekteplaas Tenekteplaas
(kg) muudetud lahuse maht (0) (mg)
(ml)
<60 6 6000 30
>60...<70 7 7000 35
>70...<80 8 8000 40
>80...<90 9 9000 45
>90 10 10 000 50
2. Kontrollige, et viaali kork oleks terve.
3. Eemaldage viaalilt kork.
4. Avage viaaliadapteri kork. Eemaldage lahusti siistli otsast kaitsekork. Keerake kohe siistel
kdvasti viaaliadapterile ja ldbistage seejérel viaali punnkork viaaliadapteri teravikuga.
5. Lisage lahusti viaali, liigutades siistlakolbi acglaselt alla, et viltida vahu teket.
6. Jatke siistal viaaliadapteri kiilge ja muutke manustamiskolblikuks keerutades ettevaatlikult
viaali.
7. Manustamiskdlblikuks muudetud siistelahus on vérvitu kuni kahvatukollane selge lahus.
Kasutada tohib ainult selget ilma osakesteta lahust.
8. Vahetult enne lahuse manustamist poorake siistlaga iithendatud viaal timber nii, et siistal asuks
allpool ja viaal iilevalpool.
9. Tommake patsiendi kehakaalule vastav kogus Metalyse’i manustamiskolblikuks muudetud

lahust siistlasse.

10.  Keerake siistal viaaliadapteri kiiljest lahti.

11.  Metalyse’i voib manustada ainult olemasolevasse NaCl 9 mg/ml (0,9%) lahusega tdidetud
infusiooniliini. Teisi ravimpreparaate ei tohi siistelahusele lisada.

12.  Metalyse’i tuleb patsiendile manustada intravenoosselt ca 10 sekundi jooksul. Seda ei tohi
manustada gliikoosi sisaldava infusiooniliiniga, sest Metalyse ei sobi kokku gliikoosilahusega.

13.  Kogu annuse manustamiseks tuleb liin parast Metalyse’i siistimist 1dbi loputada.

14. Manustamiskdlblikuks muudetud kasutamata lahus tuleb &ra visata.

Kaasasoleva viaaliadapteri asemel vGib teise voimalusena lahuse muuta manustamiskdlblikuks
noelaga.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Metalyse 8000 iihikut (40 mg) siistelahuse pulber ja lahusti

EU/1/00/169/005
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Metalyse 10 000 ithikut (50 mg) siistelahuse pulber ja lahusti

EU/1/00/169/006

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 23. veebruar 2001
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 23. veebruar 2006

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http:// www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Metalyse 5 000 tihikut (25 mg) siistelahuse pulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Metalyse 5 000 iihikut (25 mg) siistelahuse pulber
Uks viaal sisaldab 5 000 {ihikut (25 mg) tenekteplaasi.

1 ml manustamiskolblikuks muudetud lahust sisaldab 1000 tihikut (5 mg) tenekteplaasi.

Tenekteplaasi toime on viljendatud iihikutes (U), kasutades etalonstandardit, mis on spetsiifiline
tenekteplaasile ja ei ole virreldav teiste tromboliiitikumide puhul kasutatavate iihikutega.

Tenekteplaas on fibriinspetsiifiline plasminogeeni aktivaator, mida toodetakse Hiina hamstri
munasarja rakuliinis rekombinantse DNA-tehnoloogia abil.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Siistelahuse pulber.

Pulber on valge voi koltunudvalge virvusega.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Metalyse on nédidustatud téiskasvanutele dgeda ajuinfarkti tromboliiiitiliseks raviks 4,5 tunni jooksul
parast esimeste simptomite teket ning parast intrakraniaalse hemorraagia vélistamist.

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Metalyse’i peavad ordineerima arstid, kes omavad neurovaskulaarse ja tromboliiitilise ravi kogemust
ja selle ravi monitooringu voimalusi, vt 151k 4.4.

Ravi Metalyse’iga peab alustama nii varakult kui vdimalik ja mitte hiljem kui 4,5 tundi pérast esimeste
stimptomite teket ning pérast intrakraniaalse hemorraagia vilistamist sobivate kuvamistehnikate abil,
vt 161k 4.4. Ravitoime oleneb ajast, mistdttu varasem ravi suurendab soodsa tulemuse tdenéosust.

Tenekteplaasi asjakohase tugevusega ravimvormi valimisel tuleb olla hoolikas ja ldhtuda néidustusest.
Tenekteplaasi 25 mg ravimvorm on ette ndhtud kasutamiseks ainult dgeda ajuinfarkti korral.

Metalyse’i peab manustama vastavalt kehakaalule, maksimaalne iiksikannus dgeda ajuinfarkti
ndidustuse korral on 5 000 {ihikut (25 mg tenekteplaasi).

Piiratud saadaolevate andmete tottu tuleb patsientidel kehakaaluga 50 kg voi vihem tenekteplaasiga
ravi kasu/riski suhet hoolikalt hinnata.
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Manustamiseks vajamineva dige koguannuse saab arvutada jargneva tabeli pohjal.

Patsiendi kehakaal Tenekteplaas Tenekteplaas Manustamiskolblikuks
(kg) 0) (mg) muudetud lahuse maht
(ml)
<60 3000 15,0 3,0
>60...<70 3500 17,5 3,5
>70...<80 4 000 20,0 4,0
>80...<90 4 500 22,5 4,5
>90 5000 25,0 5,0
Lisainformatsioon vt 10ik 6.6 ,,Erihoiatused ravimpreparaadi hdvitamiseks ja kasitlemiseks*

Eakad (> 80 aasta)
Metalyse’i tuleb eakatele (> 80 aasta) manustada ettevaatusega, kuna esineb suurem verejooksu risk
(vt informatsiooni verejooksu kohta 16igus 4.4).

Lapsed
Metalyse’i ohutus ja efektiivsus alla 18 aasta vanustel lastel ei ole toestatud. Andmed puuduvad.

Téiendav ravi

Selle raviskeemi ohutust ja efektiivusust koos hepariini voi trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitorite
(nt atsetiililsalitsiiilhappe) samaaegse manustamisega esimese 24 tunni jooksul pérast ravi
Metalyse’iga ei ole piisavalt uuritud. Seetottu tuleb hemorraagiariski suurenemise tottu viltida
intravenoosselt manustatava hepariini v3i trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitorite, nt
atsetiiiilsalitstiiilhappe, manustamist esimese 24 tunni jooksul pérast ravi Metalyse’iga.

Hepariini kasutamisel muude niidustuste korral ei tohi annus iiletada 10 000 RU-d 66pidevas,
manustatuna subkutaanselt.

Manustamisviis

Manustamiskdlblikuks muudetud lahus tuleb manustada intravenoosselt ja see on ette ndhtud kohe
kasutamiseks. Manustamiskdlblikuks muudetud preparaat on selge ja varvitu voi kuni veidi kollakas
lahus.

Vajalik annus tuleb manustada iihekordse intravenoosse boolussiistena umbes 5...10 sekundi jooksul.

Tenekteplaasi 40 mg ja 50 mg viaalid ei ole mdeldud kasutamiseks dgeda ajuinfarkti korral. Juhised
ravimpreparaadi lahustamise kohta enne manustamist vt 151k 6.6.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete vdi gentamiitsiini
(tootmisprotsessi mikrojéégi) suhtes.

Lisaks on Metalyse vastundidustatud jargnevatel juhtudel, sest tromboliiiitilise raviga kaasneb suur
verejooksu oht:

- raske veritsushaigus praegu voi viimase 6 kuu jooksul

- patsiendid, kes saavad efektiivset antikoagulantravi (nt rahvusvaheline normaliseeritud suhtarv
INR (international normalised ratio) > 1,3) (vt 16ik 4.4 ,,Verejooks®)

- anamneesis teadaolev voi kahtlustatav intrakraniaalne hemorraagia

- subarahnoidaalsele hemorraagiale viitavad siimptomid, isegi kui KT-skanni tulemused on
normaalsed

- raske ajuinfarkt, hinnatuna kliiniliselt (nt Riikliku Terviseinstituudi insuldiskaala skoor
[National Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS] > 25) ja/voi piltuuringu asjakohaste
tehnikatega

- dge ajuinfarkt ilma puuet pohjustava neuroloogilise defitsiidita voi siimptomitega, mis enne
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stistet kiiresti paranevad

- igasugune kesknérvisiisteemi kahjustus (kasvaja, aneuriism, koljusisene vdi liilisamba
operatsioon) anamneesis

- teadaolev hemorraagiline diatees

- raske ravile allumatu arteriaalne hiipertensioon

- suur operatsioon, parenhiimatoossete organite biopsia vdi raske trauma viimase 2 kuu jooksul

- hiljutine pea- vdi koljutrauma

- pikk (> 2 min) kardiopulmonaalne elustamine viimase 2 nédala jooksul

- dge perikardiit ja/vai aladge bakteriaalne endokardiit

- dge pankreatiit

- raske maksafunktsiooni hdire, sh maksapuudulikkus, tsirroos, portaalhiipertensioon (s66gitoru
veenilaiendid) ja aktiivne hepatiit

- aktiivne peptiline haavand

- arteri aneuriism ja teadaolev arteriovenoosne malformatsioon

- suurenenud verejooksuriskiga kasvaja

- ajuinfarkti simptomid, mis tekkisid {ile 4,5 tunni enne siistet, v0i siimptomid, mille tekkeaeg on
teadmata, kuid mis voisid olla tekkinud iile 4,5 tunni varem

- krambihoog insuldi tekkimise ajal

- hepariini manustamine viimase 48 tunni jooksul ja tromboplastiiniaeg on labori normvéartuse
iilempiirist pikem

- patsiendid, kellel on anamneesis varasem ajuinfarkt ja samaaegselt pdetav diabeet

- varasem ajuinfarkt viimase 3 kuu jooksul

- trombotsiiiitide arv alla 100 000/mm?®

- stistoolne vererdhk > 185 mmHg voi diastoolne vererdhk > 110 mmHg voi agressiivne ravi
(intravenoosne farmakoteraapia), mis on vajalik vererdhu alandamiseks nendesse piiridesse

- vere gliikoosisisaldus < 50 mg/dl voi > 400 mg/dl (< 2,8 mmol/l v&i > 22,2 mmol/l)

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Tromboliiiitilise ravi korral on vajalik piisav jdlgimine. Metalyse’i voivad kasutada ja ravi
jérelkontrolli teha ainult arstid, kes on koolitatud ja kogenud neurovaskulaarse ja tromboliiiitilise ravi
kasutamises ja omavad selle ravi monitooringu véimalusi. Ravi ndidustuse kontrollimiseks voib
vajaduse korral kaaluda kaugdiagnostika vahendeid, vt 15igud 4.1 ja 4.2.

Verejooks

Kdige tavalisem ettetulnud tiisistus tenekteplaasiga ravi ajal on verejooks. Koagulatsiooni voi
trombotsiilitide funktsiooni mojutavate muude toimeainete (nt hepariin) kasutamine voib soodustada
verejooksu, vt 18igud 4.2 ja 4.3. Kuna fibriin liiiisub tenekteplaasiga ravi ajal, voib esineda verejooks
hiljutisest punktsioonikohast. Seetdttu nduab tromboliiiitiline ravi koikide voimalike
verejooksukohtade hoolikat jalgimist (nt kateetri sisseviimise kohad, arteri- ja veenipunktsiooni kohad,
vena sectio, ndelapunktsiooni kohad). Tenekteplaasiga ravi ajal tuleb hoiduda jdikade kateetrite
kasutamisest ja intramuskulaarsetest siistidest ning mitteolulistest toimingutest patsiendiga.

Kui peaks esinema tosine verejooks, eriti ajju, tuleb samaaegne hepariini manustamine kohe 1opetada.
Kui hepariini on manustatud 4 tunni jooksul enne verejooksu algust, tuleb kaaluda protamiini
manustamist. Monedele patsientidele, kellel konservatiivne ravi ei anna tulemust, voib olla ndidustatud
verekomponentide kaalutletud iilekanne. Tuleb kaaluda kriiopretsipitaadi, vérske kiillmutatud plasma ja
trombotsiilitide {ilekannet, millele peab iga kord jargnema kliiniline ja laboratoorne hindamine.
Kriiopretsipitaadi infusiooni eesmérgiks on fibrinogeeni sisaldus 1 g/l. Antifibrinoliiiitilised
preparaadid tulevad arvesse viimase vdimalusena.
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Jargnevate seisundite korral voib tenekteplaasiga ravi risk suureneda ja seda peab kaaluma oodatud
kasu suhtes:

- hiljutine intramuskulaarne siist voi vdiksed hiljutised traumad, suute veresoonte punktsioon voi
elustamiseks vajalik siidamemassaaz

- suurenenud hemorraagiariskiga haigusseisundid, mida ei ole 15igus 4.3 vilja toodud

- véike kehakaal, < 60 kg

- suukaudseid antikoagulante saavad patsiendid: Metalyse’i kasutamist voib kaalutleda, kui
nduetekohane (-kohased) analiiiis(id) ei néita kliiniliselt olulist toimet hiiiibivussiisteemile (nt
INR < 1,3 K-vitamiini antagonistide puhul voi muu(de) asjakohase (-kohaste) analiiiisi(de)
tulemuste véartused teiste suukaudsete antikoagulantide puhul on allpool vastava normi ilemist
piiri), vt 16ik 4.3.

Ajuhemorraagia on dgeda ajuinfarkti ravis oluline kdrvaltoime (kuni 19% patsientidest ilma
iildhaigestumuse voi -suremuse mis tahes suurenemiseta).

Ageda ajuinfarktiga patsientidel vdib ajuhemorraagia risk olla Metalyse’i kasutamise t3ttu
suurenenud.

Eriti kehtib see jargmistel juhtudel:

- koik hemorraagia suure tekkeriskiga juhud, sh 18igus 4.3 loetletud juhud;
ravi alguse viibimine alates esimeste siimptomite tekkest. Seega ei tohi Metalyse’i
manustamisega viivitada;
varem atsetiiiilsalitsiililhappega ravitud patsientidel voib olla ajuhemorraagia tekkerisk suurem,
eriti kui Metalyse’iga raviga viivitatakse;
olenemata ravist voib eakatel (iille 80-aastastel) esineda nooremate patsientidega vorreldes
mingil mééral halvem 16pptulemus ja neil vdib tromboliiiisi korral olla ajuhemorraagia risk
suurem. Uldiselt on tromboliiiisi kasu/riski suhe eakatel patsientidel positiivne. Ageda
ajuinfarktiga patsientidel tuleb tromboliitisi kasutamise kasu/riski suhet hinnata individuaalselt.

Ravi ei tohi alustada hiljem kui 4,5 tundi pérast esimeste siimptomite teket ebasoodsa kasu/riski suhte
tottu, mis pohineb peamiselt jargneval:

aja moodudes positiivsed ravitoimed viahenevad

eriti suureneb suremuskordaja varem atsetiiiilsalitsiiiilhappega ravitud patsientidel

suureneb siimptomaatilise hemorraagia risk

Vererohu jilgimine

Vererdhku tuleb jdlgida 24 tunni jooksul pérast ravi tenekteplaasiga; kui siistoolne vererdhk on
> 180 mmHg voi diastoolne vererdhk on > 105 mmHg, on soovitatav intravenoosne
hiipertensioonivastane ravi.

Patsientide eririhmad, kellel peetakse kasu/riski suhet ebasoodsamaks

Kasu/riski suhet peetakse ebasoodsamaks patsientidel, kellel on varem olnud insult v&i teadaolevalt
ravile allumatu diabeet, kuid see on siiski positiivne.

Insuldiga patsientidel viheneb soodsa tulemuse tdendosus, kui pérast esimeste siimptomite tekkimist
kulub tromboliiiitilise ravi alustamiseni rohkem aega, vanuse suurenedes, insuldi raskusastme
suurenedes ja haiglasse vastuvotmisel on vere gliikoosisisaldus suurem, samas kui raske puude

tekkimise ja surma voi siimptomaatilise intrakraniaalse verejooksu tdendosus suureneb ravist
olenemata.

Ajuturse

Isheemilise piirkonna reperfusioon voib pohjustada insuldikoldes ajuturse.
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Ulitundlikkus/taasmanustamine

Metalyse’i manustamisega seotud immuunvahendatud iilitundlikkusreaktsioone voivad pohjustada
toimeaine tenckteplaas, gentamiitsiin (tootmisprotsessi mikrojadk) vGi mis tahes muu abiaine, vt
16igud 4.3 ja 6.1.

Ravijargselt ei ole tdheldatud piisivat antikehade moodustumist tenekteplaasi molekuli vastu. Siiski
tenekteplaasi taasmanustamisega siistemaatiline kogemus puudub.
Samuti esineb mitteimmunoloogiliste mehhanismide esile kutsutud iilitundlikkusreaktsioonide risk.

Angioddeem on Metalyse’i kasutamisel kdige sagedamini teatatud iilitundlikkusreaktsioon. See risk
vOib olla suurem kasutamisel dgeda ajuinfarkti ndidustusel ja/vdi samaaegse ravi korral
AKE-inhibiitoritega. Metalyse’iga ravitavaid patsiente tuleb jdlgida angio6deemi suhtes kogu
manustamise jooksul ja kuni 24 h jooksul parast manustamist.

Raske iilitundlikkusreaktsiooni (nt angioddeemi) tekkimisel tuleb kohe alustada sobivat ravi. See voib
hdlmata intubatsiooni.

Lapsed

Andmed Metalyse’i ohutuse ja efektiivsuse kohta lastel vanuses alla 18 aasta puuduvad. SeetSttu ei
soovitata Metalyse’i kasutada lastel vanuses alla 18 aasta.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Metalyse’i ja dgeda ajuinfarkti korral tavaliselt manustatavate ravimpreparaatide koostoimeid ei ole
uuritud.

Ravimpreparaadid, mis mdjutavad hiitibimist / trombotsiiiitide funktsiooni

Ravimpreparaadid, mis mdjutavad hiilibimist voi muudavad trombotsiiiitide funktsiooni, vdivad
suurendada verejooksu ohtu enne tenekteplaasiga ravi, ravi ajal ja parast ravi tenekteplaasiga ning
seetdttu tuleb nende kasutamist véltida 24 tunni jooksul parast 4geda ajuinfarkti ravi, vt 15ik 4.3.

AKE-inhibiitorid

Samaaegne ravi AKE-inhibiitoritega voib suurendada iilitundlikkusreaktsioonide tekkeriski, vt
161k 4.4.

Avaldatud andmed akadeemiliste randomiseeritud uuringute kohta iile 2000-1 tenekteplaasiga ravitud
patsiendil ei ndidanud kliiniliselt olulisi koostoimeid teiste dgeda ajuinfarktiga patsientidel tavaliselt
kasutatavate ravimpreparaatidega.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Metalyse’i kasutamise kohta rasedatel on andmeid piiratud hulgal.

Tenekteplaasiga 1abiviidud mittekliiniliste uuringute andmed on niidanud toimeaine teadaolevast
farmakoloogilisest toimest tingitud verejookse koos sekundaarse suremusega emasloomadel ning
mdnel juhul esines nurisiinnitusi ja loote resorptsiooni (neid toimeid on tdheldatud ainult korduva

annustamise puhul). Tenekteplaasi ei peeta teratogeenseks (vt 16ik 5.3).

Raseduse ajal tuleb hinnata ravist loodetava kasu ja vdimalike riskide suhet.
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Imetamine

Ei ole teada, kas tenekteplaas eritub rinnapiima.

Metalyse’i manustamisel imetavale emale tuleb olla ettevaatlik ja otsustada, kas I0petada rinnaga
toitmine esimese 24 tunni jooksul parast Metalyse’i manustamist.

Fertiilsus

Tenekteplaasi (Metalyse’i) kohta puuduvad nii kliinilised andmed kui ka mittekliinilised uuringud
seoses fertiilsusega.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Ei ole asjakohane.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Verejooks on kdige sagedamini tenekteplaasi kasutamisel esinev korvaltoime ja voib olla pindmine
verejooks siistekohtades voi sisemine verejooks mis tahes kohas voi kehaddnes. Verejooksudega
patsientidel on teatatud surmajuhtudest ja piisivast invaliidsusest.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Allpool loetletud korvaltoimed on klassifitseeritud vastavalt esinemissagedusele ja organsiisteemi
klassile. Esinemissageduse rithmad on méératletud jargmiselt: vaga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni
< 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), véga harv (< 1/10 000),
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Peale reperfusiooniariitmiate, mis olid kdrvaltoimed dgeda miiokardiinfarkti ndidustuse korral, ja
intrakraniaalse hemorraagia esinemissageduse, mis oli kdrvaltoime dgeda ajuinfarkti ndidustuse korral,
ei ole mingit meditsiinilist alust arvata, et Metalyse’i ohutusprofiil 4geda ajuinfarkti ndidustuse korral
erineks ravimi ohutusprofiilist 4geda miiokardiinfarkti ndidustuse korral.
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Tabelis 1 on ndidatud kdrvaltoimete esinemissagedus.

Organsiisteemi klass

| Korvaltoime

Immuunsiisteemi hédired

Harv

Anafiilaktoidne reaktsioon (sh 166ve, urtikaaria, bronhospasm,
kdri turse)

Narvisiisteemi hédired

Viga sage Koljusisene verejooks (nt ajuverejooks, ajuverevalum,
hemorraagiline insult, isheemilise ajuinfarkti hemorraagiline
transformatsioon, koljusisene verevalum, subarahnoidaalne
verejooks), sh kaasuvad siimptomid nagu unisus, afaasia,
hemiparees, krambid

Silma kahjustused

Aeg-ajalt | Silma verejooks
Stidame héired

Harv | Verejooks perikardi
Vaskulaarsed hiired

Viga sage Verejooks

Harv Emboolia (trombemboolia)
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired

Sage Ninaverejooks

Harv Kopsuverejooks
Seedetrakti héired

Sage Seedetrakti verejooks (nt maoverejooks, maohaavandi verejooks,
parasoole verejooks, veriokse, veriroe, suu limaskesta verejooks)

Aeg-ajalt Retroperitoneaalne verejooks (nt retroperitoneaalne hematoom)

Teadmata lIiveldus, oksendamine

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Sage | Ekhiimoos
Neerude ja kuseteede hidired
Sage | Urogenitaalne verejooks (nt hematuuria, kuseteede hemorraagia)

Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Sage | Verejooks siistekohast, verejooks punktsioonikohast
Uuringud

Harv Vererdhu langus

Teadmata Kehatemperatuuri tdus

Vigastus, miirgistus ja protseduuri tiisistused

Teadmata

Rasvemboolia, mille tulemuseks voivad olla vastavad tagajirjed
sihtorganis

Kirurgilised ja meditsiinilised protseduurid

Teadmata

| Transfusioon

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa véljastamist. See

voimaldab jatkuvalt hinnata ravim

i kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest

korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid

Uleannustamise korral suureneb verejooksu oht.

Ravi

Raske kestva verejooksu puhul voib kaaluda asendusravi (plasma, trombotsiiiidid), vt ka 16ik 4.4.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: tromboosivastased ained, ensiiiimid; ATC-kood: BO1A D11

Toimemehhanism

Tenekteplaas on rekombinantne fibriinspetsiifiline plasminogeeni aktivaator, mis on tuletatud
natiivsest t-PA-st (koe plasminogeeni aktivaator, tissue plasminogen activator), modifitseerides
kolmes kohas valgu struktuuri. Ta seotakse trombi (verehiiiibe) fibriiniga ja ta konverteerib
selektiivselt trombiga seotud plasminogeeni plasmiiniks, mis 16hub trombi fibriinmaatriksit.
Tenekteplaasil on vorreldes natiivse t-PA-ga kdrgem fibriinspetsiifilisus ja suurem vastupanu
inaktiveerimisele oma endogeense inhibiitori (PAI-1) poolt.

Farmakodiinaamilised toimed

Pérast tenekteplaasi manustamist on tiheldatud annusest sdltuvat a2-antiplasmiini (plasmiini ebapiisiv
inhibiitor) tarbimist koos sellele jargneva siisteemse plasmiini produktsiooni taseme tGusuga. See
tahelepanek on kooskdlas plasminogeeni aktivatsiooni plaanitud mojuga. Vordlevates uuringutes on
tenekteplaasi maksimaalannustega (10 000 U, mis vastab 50 mg-le) ravitud patsientidel tdheldatud
viahem kui 15%-list fibrinogeeni- ja viahem kui 25%-ist plasminogeenisisalduse vihenemist, kusjuures
alteplaas pohjustas umbes 50%-lise fibrinogeeni- ja plasminogeenisisalduse vahenemise. Kliiniliselt
olulist antikehade teket 30 pdeva pérast ei avastatud.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Uuring AcT

AcT (Alteplase Compared to Tenecteplase, alteplaas vorrelduna tenekteplaasiga) oli iilesehituselt
pragmaatiline registripohine prospektiivne, randomiseeritud, vordlusravimiga kontrollitud, avatud,
tulemusnaitajate pimendatud hindamisega uuring intravenoosselt manustatava tenekteplaasi ja
intravenoosselt manustatava alteplaasi vordlemiseks, et leida tdendeid tenekteplaasi mittehalvemuse
kohta vorreldes alteplaasiga neil dgeda ajuinfarktiga patsientidel, kellel ei ole esimeste stimptomite
tekkimisest moodunud iile 4,5 tunni ja kellele kehtiva ravijuhendi kohaselt intravenoosne tromboliiiis
muul juhul sobib. Uuringus saavutati esmane tulemusniitaja, mis nditas tenekteplaasi annuse

0,25 mg/kg (max 25 mg) mittehalvemust vorreldes alteplaasi annusega 0,9 mg/kg (max 90 mg):

802 patsiendist 296 (36,9%) tenekteplaasi riihmas ja 765 patsiendist 266 (34,8%) alteplaasi rithmas
saavutasid 90...120 pédeva jooksul Rankini modifitseeritud skaala (modified Rankin scale, mRS)
skoori 0...1 (korrigeerimata riskierinevus 2,1% [95% usaldusvahemik (confidence interval, CI)
2,6...6.9]. Tulemused olid modifitseeritud ravikavatsuslikus populatsioonis (modified intention to
treat, mITT) ja uuringuplaani kohases modifitseeritud populatsioonis (modified per protocol, mPP)
sarnased.

Ohutuse olulised tulemusnéitajad olid 24 h jooksul pérast tromboliiiisi tekkinud stimptomaatilise
ajuhemorraagia, orolingvaalse angioddeemi ja ekstrakraniaalse, vereiilekannet vajava verejooksu
esinemissagedused ja iildsuremus 90 paeva jooksul.

24 h siimptomaatilise ajuhemorraagia esinemissageduses olulised erinevused puudusid. Piltuuringuga
tuvastatud intrakraniaalse hemorraagia (mille stimptomeid ja ravirithmadesse jaotust hinnati
pimendatult) esinemissageduse osas ei tdheldatud kahe riihma vahel mingeid erinevusi ja
piltuuringuga tuvastatud 2. tiiiipi parenhiimatoosse hematoomi (st hematoom, mis holmab > 30%
infarktipiirkonnast ja avaldab massiefekti iimbritsevale ajukoele) esinemissagedus sarnanes uuringus
siimptomaatilise ajuhemorraagia puhul tdheldatud esinemissagedusega. 90 paeva pérast ravi alustamist
90 -péevase suremuse mééras olulisi erinevusi ei esinenud. Orolingvaalset angioddeemi ja
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perifeerseid, verelilekannet vajanud verejookse esines harva ja tulemused olid molemas riihmas

sarnased (vt tabel 2).

Tabel 2. Ohutuse oluliste tulemusnditajate esinemissagedus tenekteplaasi ja alteplaasi rithmas.

Tenekteplaasi rithm | Alteplaasi riihm Riskierinevus
(95% CI)

24 h jooksul tekkinud 27/800 (3,4%) 24/763 (3,2%) 0,2 (-1,5...2,0)
siimptomaatiline ajuhemorraagia
Piltuuringuga tuvastatud 154/800 (19,3%) 157/763 (20,6%) -1,3(-5,3...2,6)
intrakraniaalne hemorraagia
Ekstrakraniaalsed, vereiilekannet | 6/800 (0,8%) 6/763 (0,8%) 0,0 (-0,9...0,8)
vajavad verejooksud
Suremus 90 péeva jooksul péarast | 122/796 (15,3%) 117/758 (15,4%) -0,1 (-3,7...3,5)
randomiseerimist (n = 1554)
Orolingvaalne angioddeem 9/800 (1,1%) 9/763 (1,2%) -0,1 (-1,1...1,0)
2. tiiiipi parenhiimatoosne 21/800 (2,6%) 18/763 (2,4%) 0,3 (-1,3...1,8)
hematoom (hematoom, mis
hdlmab > 30%
infarktipiirkonnast, ndhtava
massiefektiga)

Uuring EXTEND-IA TNK

Uuringu EXTEND-IA TNK eesmérk oli hinnata tenekteplaasi mittehalvemust vorreldes alteplaasiga
reperfusiooni saavutamisel esmasel angiogrammil, kui seda manustati 4,5 h jooksul ajuinfarkti
tekkimisest patsientidele, kellele plaaniti endovaskulaarset ravi.

Ajuinfarktiga ja sisemise unearteri, pohimikuarteri voi keskmise ajuarteri oklusiooniga patsiendid,
kellele vdis teha trombektoomiat, randomiseeriti saama 4,5 h jooksul alates stimptomite tekkimisest
tenekteplaasi annuses 0,25 mg/kg voi alteplaasi annuses 0,9 mg/kg. Mdlemas raviriihmas oli

101 patsienti. Esmane tulemusnéitaja oli suurem kui 50%-line reperfusioon isheemilise kahjustusega
piirkonnas v0i tuvastatava trombi puudumine esmasel angiograafilisel hindamisel. Uuriti tenekteplaasi
mittehalvemust, seejérel paremust.

Esmane tulemusnéitaja saavutati 22% tenekteplaasiga ravitud patsientidest vorreldes 10% alteplaasiga
ravitutest (haigestumuse erinevus 12%; 95% CI 2, 21; haigestumuse suhe 2,2; 95% CI 1,1; 4,4).

Teisesed tulemusnéitajad olid muu hulgas mRS-i skoor 90. pieval.
Tenekteplaasiriihmas oli 90. pdeval mRS-i skoori 0...1 saavutanute osakaal 51% ja alteplaasirithmas
43% (korrigeeritud haigestumuse suhe 1,2; 95% CI1 0,9...1,6).

Stimptomaatilist ajuhemorraagiat esines mdlemas riihmas 1% patsientidest. Tenekteplaasiriithmas
registreeriti 10 surma (10%) ja alteplaasirithmas 18 (18%), mis eelmaératletud logistilise
regressioonianaliilisi kohaselt ei olnud oluline. Enamik surmi olid seotud mahuka insuldi
progresseerumisega (tenekteplaasirithmas 9 ja alteplaasiriihmas 14). Tenekteplaasi ohutusprofiil
annusega 0,25 mg/kg oli sarnane alteplaasi annuse 0,9 mg/kg korral tdheldatuga.

Mitmes mittesekkuvas uuringus vorreldi dgeda ajuinfarktiga (suure veresoone oklusiooniga voi ilma)
patsientidel tenekteplaasi (0,25 mg/kg) ja alteplaasi (0,9 mg/kg), mida manustati 4,5 tunni jooksul
parast simptomite tekkimist. Nendes vaatlusuuringutes teatati korrigeeritud (voi tdendosuspohiselt
sobitatud) hinnangutest kokku > 2900 dgeda ajuinfarktiga patsiendi kohta (uuringutest, kus osales iile
100 tenekteplaasiga ravitud patsiendi) ja neis teatati tenekteplaasi sarnasest ohutuse ja efektiivsuse
profiilist vorreldes intravenoosselt manustatava alteplaasiga.
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine ja jaotumine

Tenekteplaas on intravenoosselt manustatav rekombinantne plasminogeeni aktiveeriv valk.
Pérast 30 mg tenekteplaasi manustamist intravenoosse boolusena dgeda miiokardiinfarktiga
patsientidele oli esialgu hinnatav tenekteplaasi kontsentratsioon plasmas 6,45 £3,60 pg/ml
(keskmine £SD (standardhélve, standard deviation)). Pérast 5...50 mg annuste manustamist
saavutatavast tdielikust AUC-st jaotub kudedesse 31% £22% kuni 69% +15% (keskmine +SD).

Andmed kudedesse jaotumise kohta on saadud radioaktiivselt mérgistatud tenekteplaasi uuringutest
rottidel. Peamine organ, kuhu tenekteplaas jaotus, oli maks. Ei ole teada, kas ja millises ulatuses
tenekteplaas seondub inimese plasmavalkudega. Keskmine viibimisaeg (mean residence time, MRT)
organismis on ligikaudu 1 tund ning keskmine (£SD) jaotusruumala tasakaaluseisundis (V) jdi
vahemikku 6,3 +2 1 kuni 15 £7 1.

Biotransformatsioon

Vereringe puhastumine tenekteplaasist toimub maksas, kus ta seondub spetsiifiliste retseptoritega ja
seejarel kataboliseerub vaikesteks peptiidideks. Maksaretseptoritega seondumine on siiski vaiksem kui
loomulikul t-PA-1, mis pohjustab pikema poolvéirtusaja.

Eritumine

Pérast ithekordset intravenoosset boolussiistet dgeda miiokardiinfarktiga patsientidele vdib niha
tenekteplaasi antigeeni bifaasilist eritumist plasmast. Terapeutilises annusevahemikus ei soltu
tenekteplaasi kliirens annusest. Esialgne dominantne poolvdirtusaeg on 24 +5,5 (keskmine =SD) min,
mis on 5 korda pikem natiivse t-PA omast. Loplik poolvéértusaeg on 129 +87 min ja kliirens plasmast
on 119 +49 ml/min.

Suurenev kehakaal pdhjustas tenekteplaasi kliirensi modduka kiirenemise ja suurenev vanus kliirensi
kerge aeglustumise. Naistel on tavaliselt kliirens aeglasem kui meestel ja seda voib seletada naiste

tavaliselt vdiksema kehakaaluga.

Lineaarsus/mittelineaarsus

AUC-I pdhinev annuse lineaarsuse analiiiis nditas, et uuritud annuste vahemikus 5...50 mg on
tenekteplaasi farmakokineetika mittelineaarne.

Neeru- ja maksakahjustus

Kuna tenekteplaas eritub maksa kaudu, ei ole oodata, et neerufunktsiooni kahjustus mojutaks ravimi
farmakokineetikat. Seda toetavad ka loomkatsete andmed. Siiski neeru- ja maksafunktsiooni héire
moju tenekteplaasi farmakokineetikale inimesel ei ole spetsiifiliselt uuritud. Vastavalt sellele
puuduvad juhised tenekteplaasi annuse kohandamiseks maksa- ja raske neerupuudulikkusega
patsientidel.

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Uhekordne intravenoosse annuse manustamine rottidele, kiiiilikutele ja koertele pdhjustas ainult
annusest sdltuva ja poorduva koagulatsiooniparameetrite héire koos lokaalse verejooksuga siistekohas,
mida peeti tenekteplaasi farmakodiinaamilise toime tagajérjeks. Korduvannuse toksilisuse uuringud
rottidel ja koertel kinnitasid neid iilalmainitud tdhelepanekuid, kuid uuringu kestus piirdus kahe
nddalaga, kuna tekkisid inimese valgu tenekteplaasi vastu suunatud antikehad, mis pohjustas
anafiilaksiat.

Farmakoloogilise ohutuse andmed makaakidel niitasid vererdhu langust ja sellele jargnenud EKG
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muutusi, kuid need esinesid ekspositsioonide korral, mis olid oluliselt suuremad kui kliiniline
ekspositsioon.

Seoses ndidustuse ja iihekordse annuse manustamisega inimestel piirdus reproduktsioonitoksilisuse
uurimine embriiotoksilisuse uuringuga kiitilikutel kui tundlikul liigil. Tenekteplaas kutsus kogu
pesakonna surma embriionaalperioodi keskmises faasis.. Kui tenekteplaasi manustati
embriionaalperioodi keskmises voi hilises faasis, esines emasloomadel esimese annuse jirgsel paeval
vaginaalne verejooks. Sekundaarset suremust tdheldati 1...2 pdeva hiljem. Andmed fetaalperioodi
kohta puuduvad.

Mutageensuse ja kartsinogeensuse uuringud ei olnud vajalikud, sest selle klassi rekombinantsed
valgud ei ole eeldatavasti mutageensed ega kartsinogeensed.

Pérast tenekteplaasi intravenoosset, intraarteriaalset voi paravenoosset manustamist ei tdheldatud
veresoone lokaalseid drritusnéhte.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Arginiin

Kontsentreeritud fosforhape

Poliisorbaat 20

Tootmisprotsessi mikrojddk: gentamiitsiin

6.2 Sobimatus

Metalyse ei sobi kokku gliikoosi sisaldavate infusioonilahustega.

6.3 Kaolblikkusaeg

Kalblikkusaeg originaalpakendis

3 aastat

Manustamiskolblikuks muudetud lahus

Manustamiskdlblikuks muudetud lahuse kasutusaegne keemilis-fiiiisikaline stabiilsus on toestatud
24 tunni jooksul temperatuuril 2...8 °C ja 8 tunni jooksul temperatuuril 30 °C.

Mikrobioloogilisest seisukohast tuleb manustamiskdlblikuks muudetud lahus kohe éra kasutada. Kui
ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja ja ei tohi tavaliselt iiletada
24 tundi temperatuuril 2...8 °C.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30 °C. Hoida sisepakend vélispakendis, valguse eest kaitstult.
Siilitamistingimused péarast ravimpreparaadi manustamiskolblikuks muutmist vt 15ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Metalyse 5 000 iihikut (25 mg) siistelahuse pulber

10 ml labipaistev klaasviaal, kaetud (B2-44) halli kummist punnkorgi ja pealesurutud korgiga ning
tdidetud siistelahuse pulbriga. Uks viaal sisaldab 25 mg tenekteplaasi.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Metalyse’i manustamiskolblikuks muutmiseks tuleb siistelahuse pulbrit sisaldavasse viaali lisada 5 ml
steriilset siistevett, kasutades noela ja siistalt (ei kuulu komplekti).

Eemaldage viaalilt kaitsekate.

Taitke siistal 5 ml steriilse siisteveega ja seejérel labistage noelaga viaali punnkork.

Lisage steriilne siistevesi viaali, liigutades siistlakolbi aeglaselt alla, et véltida vahu teket.
Jétke siistal viaali kiilge ja muutke manustamiskdlblikuks keerutades ettevaatlikult viaali.
Manustamiskdlblikuks muudetud siistelahus on vérvitu kuni kahvatukollane selge lahus.
Kasutada tohib ainult selget ilma osakesteta lahust.

Vahetult enne lahuse manustamist podrake siistlaga iithendatud viaal timber nii, et siistal asuks
allpool ja viaal iilevalpool.

7. Tommake patsiendi kehakaalule vastav kogus Metalyse’i manustamiskolblikuks muudetud
lahust siistlasse.

RE I

o

Patsiendi kehakaal Manustamiskdlblikuks Tenekteplaas Tenekteplaas
(kg) muudetud lahuse maht (9)) (mg)
(ml)

<60 3,0 3 000 15,0
>60...<70 3,5 3500 17,5
>70...<80 4,0 4 000 20,0
>80...<90 4,5 4 500 22,5
>90 5,0 5000 25,0

8. Metalyse’i vOib manustada ainult olemasolevasse NaCl 9 mg/ml (0,9%) lahusega tdidetud

infusiooniliini. Teisi ravimpreparaate ei tohi siistelahusele lisada.
9. Metalyse’i tuleb patsiendile manustada intravenoosselt ca 10 sekundi jooksul. Seda ei tohi

manustada gliikoosi sisaldava infusiooniliiniga, sest Metalyse ei sobi kokku gliikoosilahusega.
10. Kogu annuse manustamiseks tuleb liin pérast Metalyse’i siistimist 14bi loputada.
11.  Manustamiskolblikuks muudetud kasutamata lahus tuleb dra visata.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/169/007
9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 23. veebruar 2001
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 23. veebruar 2006
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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http://www.ema.europa.eu

II LISA

BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA RAVIMPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Bioloogilis(t)e toimeaine(te) tootja(te) nimi (nimed) ja aadress(id)

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach/Riss

Saksamaa

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach/Riss

Saksamaa

Boehringer Ingelheim France

100-104 avenue de France

75013 Pariis

Prantsusmaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded
Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on séitestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

Ei kohaldata.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Metalyse 8 000 iihikut (40 mg)
stistelahuse pulber ja lahusti
tenecteplasum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 8 000 iihikut (40 mg) tenekteplaasi.
Uks siistel sisaldab 8 ml lahustit.
1 ml manustamiskdlblikuks muudetud lahust sisaldab 1 000 tihikut (5 mg) tenekteplaasi.

3. ABIAINED

Pulber: arginiin, kontsentreeritud fosforhape, poliisorbaat 20
Tootmisprotsessi mikrojadk: gentamiitsiin
Lahusti: siistevesi

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stistelahuse pulber ja lahusti

1 viaal siistelahuse pulbriga
1 siistel lahustiga
1 steriilne viaaliadapter

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne pérast manustamiskolblikuks muutmist 8 ml lahustiga

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Palun jéargige tépselt kasutamisjuhendit. Selle eiramise tagajérjeks voib olla Metalyse’i vajalikust
suuremate annuste manustamine.
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida sisepakend vélispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/169/005

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

Valiskarbi kaane sisekiiljel peavad olema piktogrammina jargmised andmed

Kasutusjuhend

, A : AR
Il Avage viaaliadapteri kork. Eemaldage siistla otsast kaitsekork. Eemaldage viaali kork.
¥ Keerake siistel kdvasti viaaliadapterile.

Rl [dbistage viaali kork keskelt viaaliadapteri teravikuga.

i [ isage siistevesi, lilkates vahu tekke véltimiseks siistlakolbi aeglaselt alla.

B Jatke siistal viaali kiilge ja muutke manustamiskdlblikuks, keerutades ettevaatlikult viaali.
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§| P6orake viaal/siistal imber ja tommake vajalik kogus lahust siistlasse lahtuvalt annustamisjuhendist.
gl Keerake siistal viaaliadapteri kiiljest lahti. Niitid on lahus valmis i.v. boolussiisteks.

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VIAALI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Metalyse 8 000 iihikut (40 mg)
stistelahuse pulber
tenecteplasum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 8 000 iihikut (40 mg) tenekteplaasi.
1 ml manustamiskolblikuks muudetud lahust sisaldab 1 000 iihikut (5 mg) tenekteplaasi.

3. ABIAINED

Arginiin, kontsentreeritud fosforhape, poliisorbaat 20
Tootmisprotsessi mikrojadk: gentamiitsiin

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stiistelahuse pulber

1 viaal siistelahuse pulbriga

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Lv. pérast manustamiskdlblikuks muutmist 8 ml lahustiga

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida sisepakend vélispakendis, valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/169/005

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Ei kohaldata.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldata.

36



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

LAHUSTI SUSTLA SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Lahusti Metalyse 8 000 iithiku (40 mg) jaoks, intravenoosseks kasutamiseks pérast
manustamiskolblikuks muutmist

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

8 ml siistevett

6. MUU

Pérast manustamiskolblikuks muutmist patsientidele kehakaaluga (kg):
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Metalyse 10 000 tihikut (50 mg)
stistelahuse pulber ja lahusti
tenecteplasum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 10 000 iihikut (50 mg) tenekteplaasi.
Uks siistel sisaldab 10 ml lahustit.
1 ml manustamiskdlblikuks muudetud lahust sisaldab 1 000 {ihikut (5 mg) tenekteplaasi.

3. ABIAINED

Pulber: arginiin, kontsentreeritud fosforhape, poliisorbaat 20
Tootmisprotsessi mikrojadk: gentamiitsiin
Lahusti: siistevesi

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stistelahuse pulber ja lahusti

1 viaal siistelahuse pulbriga
1 siistel lahustiga
1 steriilne viaaliadapter

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne pérast manustamiskdlblikuks muutmist 10 ml lahustiga

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Palun jéargige tdpselt kasutamisjuhendit. Selle eiramise tagajérjeks voib olla Metalyse’i vajalikust
suuremate annuste manustamine.
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida sisepakend vélispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/169/006

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

Valiskarbi kaane sisekiiljel peavad olema piktogrammina jargmised andmed

Kasutusjuhend

, A : AR
Il Avage viaaliadapteri kork. Eemaldage siistla otsast kaitsekork. Eemaldage viaali kork.
¥ Keerake siistel kdvasti viaaliadapterile.

Rl [dbistage viaali kork keskelt viaaliadapteri teravikuga.

i [ isage siistevesi, lilkates vahu tekke véltimiseks siistlakolbi aeglaselt alla.

B Jatke siistal viaali kiilge ja muutke manustamiskdlblikuks, keerutades ettevaatlikult viaali.
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§| P6orake viaal/siistal imber ja tommake vajalik kogus lahust siistlasse lahtuvalt annustamisjuhendist.
gl Keerake siistal viaaliadapteri kiiljest lahti. Niitid on lahus valmis i.v. boolussiisteks.

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VIAALI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Metalyse 10 000 iihikut (50 mg)
stistelahuse pulber
tenecteplasum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 10 000 iihikut (50 mg) tenekteplaasi.
1 ml manustamiskolblikuks muudetud lahust sisaldab 1 000 tihikut (5 mg) tenekteplaasi.

3. ABIAINED

Arginiin, kontsentreeritud fosforhape, poliisorbaat 20
Tootmisprotsessi mikrojadak: gentamiitsiin

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stiistelahuse pulber

1 viaal siistelahuse pulbriga

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Lv. pérast manustamiskdlblikuks muutmist 10 ml lahustiga.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida sisepakend vélispakendis, valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/169/006

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Ei kohaldata.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldata.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

LAHUSTI SUSTLA SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Lahusti Metalyse 10 000 tihiku (50 mg) jaoks, intravenoosseks kasutamiseks pérast
manustamiskolblikuks muutmist

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

10 ml suistevett

6. MUU

Pérast manustamiskolblikuks muutmist patsientidele kehakaaluga (kg):
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Metalyse 5 000 iihikut (25 mg)
stistelahuse pulber
tenecteplasum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 5 000 iihikut (25 mg) tenekteplaasi ja arginiini, kontsentreeritud fosforhapet ning
poliisorbaat 20.
1 ml manustamiskolblikuks muudetud lahust sisaldab 1 000 tihikut (5 mg) tenekteplaasi.

3. ABIAINED

Tootmisprotsessi mikrojéak: gentamiitsiin

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stiistelahuse pulber

1 viaal siistelahuse pulbriga

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Lv. parast manustamiskdlblikuks muutmist 5 ml steriilse siisteveega

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Palun jargige tépselt kasutamisjuhendit. Selle eiramise tagajéarjeks voib olla Metalyse’i vajalikust
suuremate annuste manustamine.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida sisepakend vilispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/169/007

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Metalyse 5 000 ithikut (25 mg)
stistelahuse pulber
tenecteplasum

2. MANUSTAMISVIIS

Lv. pérast manustamiskdlblikuks muutmist 5 ml siisteveega

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1 viaal siistelahuse pulbriga

6. MUU

Hoida sisepakend vélispakendis, valguse eest kaitstult.
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Metalyse 8 000 iihikut (40 mg) siistelahuse pulber ja lahusti
Metalyse 10 000 iihikut (50 mg) siistelahuse pulber ja lahusti
tenekteplaas

Enne ravimi teile manustamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Kui teil tekib tikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Metalyse ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne, kui teile Metalyse’i manustatakse
Kuidas Metalyse’i manustatakse

Vdimalikud korvaltoimed

Kuidas Metalyse’i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AR e

1. Mis ravim on Metalyse ja milleks seda kasutatakse
Metalyse on siistelahuse pulber ja lahusti.

Metalyse kuulub ravimite rithma mida nimetatakse tromboliiiitikumideks. Need ravimid aitavad
lahustada verehiilibeid. Tenekteplaas on rekombinantne fibriinspetsiifiline plasminogeeni aktivaator.

Metalyse’i kasutatakse miiokardiinfarkti (siidameataki) raviks 6 tunni jooksul parast siimptomite
tekkimist, ta aitab lahustada verehiilibeid, mis on tekkinud siidame veresoontesse. See aitab &dra hoida
stidameataki poolt pohjustatud kahjustusi ning aitab piésta elusid.

2. Mida on vaja teada enne, kui teile Metalyse’i manustatakse
Arst ei kirjuta vilja ega manusta teile Metalyse’i

- kui teil on varem esinenud jarsku tekkinud eluohtlik allergiline reaktsioon (raske iilitundlikkus)
toimeaine tenekteplaasi, selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) voi
gentamiitsiini (tootmisprotsessi mikrojadagi) suhtes. Kui Metalyse’iga ravi peetakse siiski
vajalikuks, peavad reanimatsioonivahendid olema igaks juhuks kohe kéttesaadavad,;

- kui teil esineb vo6i on hiljuti esinenud haigus, mis suurendab verejooksu (hemorraagia) ohtu,
sealhulgas:

moni veritsushaigus voi kalduvus verejooksule (hemorraagia)
ajuinsult (tserebrovaskulaarne atakk)

viga korge ravile allumatu vererdhk

peavigastus

raske maksahaigus

maohaavand (peptiline haavand)

veenilaiendid s60gitorus (6sofagiaalvaariksid)

veresoonte kahjustused (nt aneuriism)

teatud kasvajad

siidamepauna poletik (perikardiit); siidameklappide pdletik voi infektsioon (endokardiit)
dementsus;

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
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- kui te votate verd vedeldavaid tablette/kapsleid, nditeks selliseid kumariini derivaate nagu
varfariin (antikoagulandid);

- kui pdete kohundérmepdletikku (pankreatiit);

- kui teile on hiljuti tehtud suur operatsioon, kaasa arvatud peaaju voi liilisamba operatsioon;

- kui teile on tehtud kardiopulmonaalset elustamist (rindkere kompressioonid) iile 2 minuti
viimase kahe nédala jooksul.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Metalyse

- kui teil on esinenud moni allergiline reaktsioon, mis on olnud muud liiki kui jarsku tekkiv
eluohtlik allergiline reaktsioon (raske iilitundlikkus) tenekteplaasi, selle ravimi mis tahes
koostisosade (loetletud 16igus 6) voi gentamiitsiini (tootmisprotsessi mikrojiédgi) suhtes;

- kui teil on korge vererdhk;

- kui teil esinevad aju vereringehdired (tserebrovaskulaarne haigus);

- kui teil on viimase kiimne pdeva jooksul esinenud seedetrakti (soolestiku) voi kuse-suguelundite
verejooks (vOib pohjustada vere esinemist viljaheites voi uriinis);

- kui teil esineb siidameklapi defekt (nt mitraalstenoos) koos siidame riitmihéirega (nt kodade
virvendus);

- kui teil on viimase kahe péeva jooksul tehtud lihasesse siisti;

- kui te olete iile 75 aasta vana;

- kui te kaalute alla 60 kg;

- kui teile on kunagi varem manustatud Metalyse’i.

Lapsed ja noorukid
Seda ravimit ei ole soovitatav kasutada lastel ja kuni 18-aastastel noorukitel.

Muud ravimid ja Metalyse

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
teile manustamist ndu oma arstiga.

3. Kuidas Metalyse’i manustatakse

Teie arst arvutab Metalyse’i annuse vélja vastavalt teie kehakaalule jirgmise skeemi jargi:

Kehakaal (kg) Alla 60 60...70 70...80 80...90 Ule 90
Metalyse (U) 6000 7000 8000 9000 10 000

Pérast valude tekkimist rinna piirkonnas annab arst teile nii kiiresti kui voimalik lisaks Metalyse’ile ka
ravimit verehiiiivete tekke véltimiseks.

Metalyse’i manustab iihe siistena veeni arst, kellel on selle ravimi kasutamise kogemused.

Teie arst siistib teile tihe annuse Metalyse’i nii kiiresti kui voimalik parast valude algamist rinnus.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
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Inimestel, kellele on antud Metalyse’1, on esinenud allpool kirjeldatud korvaltoimeid.

Viga sage (vOib esineda rohkem kui iihel inimesel 10-st):

verejooks

Sage (voib esineda kuni {ihel inimesel 10-st):

verejooks siiste- voi punktsioonikohas

ninaverejooks

kuse- ja suguelundite verejooks (te vdite mirgata oma uriinis verd)
verevalumid

seedetrakti verejooks (nt mao voi soolte veritsus)

Aeg-ajalt (v0ib esineda kuni iihel inimesel 100-st):

siidame riitmihéired (reperfusiooni ariitmiad), mis pohjustavad vahel siidame seiskumist.
Stidame seiskumine voib olla eluohtlik.

sisemine verejooks kohus (retroperitoneaalne verejooks)

peaaju verejooks (tserebraalne hemorraagia). Peaaju verejooksule voi teistele rasketele
veritsusjuhtumitele voib jargneda surm voi piisiv puue

verejooks silmades (silmahemorraagia)

Harv (vdib esineda kuni {ihel inimesel 1000-st):

madal vererdhk (hiipotensioon)

kopsuverejooks (pulmonaalne hemorraagia)

iillitundlikkus (anafiilaktoidsed reaktsioonid), nt [66ve, ndgestobi (urtikaaria), hingamisraskused
(bronhospasm)

verejooks stidamepauna (hemoperikard)

veretopistus kopsus (kopsuarteri emboolia) ja teiste organsiisteemide veresoontes
(trombemboolia)

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

rasvemboolia (rasvast koosnevad veresoonte topistused)
iiveldus

oksendamine

kehatemperatuuri tdus (palavik)

verelilekanded verejooksude tagajérjel

Nagu teistegi tromboliiiitikumide puhul, on miiokardiinfarkti ja/voi tromboliiiitikumide manustamise

jarelndhtudena teatatud jargmistest juhtudest.

Viga sage (vOib esineda rohkem kui iihel inimesel 10-st):

madal vererdhk (hiipotensioon)
stidame riitmihéired
valu rinna piirkonnas (stenokardia)

Sage (voib esineda kuni lihel inimesel 10-st):

jargnev valu rinnus/stenokardia (korduv isheemia)
stidameatakk

stidamepuudulikkus

stidamepuudulikkusest tingitud Sokk
stidamepaunapoletik

vedelik kopsudes (kopsuturse)
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Aeg-ajalt (v0ib esineda kuni iihel inimesel 100-st):

- stidame seiskumine

- stidameklapi vdi siidamepauna probleemid (mitraalklapi puudulikkus, perikardi efusioon)
- veretopistus veenides (veenitromboos)

- vedelik siidamepauna ja siidame vahel (siidametamponaad)

- siidamelihase rebend (miiokardi ruptuur)

Harv (vdib esineda kuni iihel inimesel 1000-st):
- veretopistus kopsus (kopsuarteri emboolia)

Need siidame-veresoonkonna korvaltoimed vdivad olla eluohtlikud ning pdhjustada surma.

Peaaju verejooksu puhul on teatatud liksikutest ndrvisiisteemiga seotud juhtudest, nagu unisus
(somnolentsus), kdnehiired, kehaosade halvatus (hemiparees) ja krambid (konvulsioonid).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Korvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Metalyse’i sdilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud sildil ja karbil pérast ,,EXP*.

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida sisepakend vélispakendis, valguse eest kaitstult.

Pérast Metalyse’i manustamiskolblikuks muutmist voib seda séilitada 24 tundi temperatuuril 2...8 °C
ja 8 tundi temperatuuril 30 °C. Mikrobioloogilisest seisukohast ldhtudes manustab teie arst ravimi
siiski kohe pérast selle manustamiskolblikuks muutmist.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Metalyse sisaldab

- Toimeaine on tenekteplaas.

- Uks viaal sisaldab 8000 iihikut (40 mg) tenekteplaasi. Uks siistel sisaldab 8 ml lahustit.
Pérast manustamiskolblikuks muutmist 8 ml lahustiga sisaldab iiks ml 1000 iihikut
tenekteplaasi

voi

- liks viaal sisaldab 10 000 iihikut (50 mg) tenekteplaasi. Uks siistel sisaldab 10 ml lahustit.
Pérast manustamiskolblikuks muutmist 10 ml lahustiga sisaldab tiks ml 1000 tihikut
tenekteplaasi.

- Teised koostisosad on arginiin, kontsentreeritud fosforhape ja poliisorbaat 20.
- Lahustiks on siistevesi.
- Gentamiitsiin sisaldub tootmisprotsessi mikrojadgina.
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Kuidas Metalyse vilja nieb ja pakendi sisu

Karp sisaldab:

- iihte viaali liiofiliseeritud pulbriga, mis sisaldab 40 mg tenekteplaasi, iihte kasutusvalmis
siistlit 8 ml lahustiga ja iihte viaaliadapterit
voi

- iihte viaali liiofiliseeritud pulbriga, mis sisaldab 50 mg tenekteplaasi, iihte kasutusvalmis
stistlit 10 ml lahustiga ja lihte viaaliadapterit.

Miiiigiloa hoidja ja tootja
Miiiigiloa hoidja

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

Tootja

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach/Riss

Saksamaa

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Prantsusmaa
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

buarapus
Bropunrep Uurenxaiim PLIB 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

EA\LGdo

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpdéomnn
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.
Tél: +33 3 26 50 45 33

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

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

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

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

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

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

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

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

Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALGg Movorpdownn Boehringer Ingelheim AB

AE. Tel: +46 8 721 21 00

TnA: +30 2 10 89 06 300

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

Infoleht on viimati uuendatud {KK.AAAA}.
Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

See infoleht on koigis EL/EMPi keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Metalyse 5 000 iihikut (25 mg) siistelahuse pulber
tenekteplaas

Enne ravimi teile manustamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

- Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Metalyse ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne, kui teile Metalyse’i manustatakse
Kuidas Metalyse’i manustatakse

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Metalyse’i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN

1. Mis ravim on Metalyse ja milleks seda kasutatakse
Metalyse on siistelahuse pulber.

Metalyse kuulub ravimite riihma mida nimetatakse tromboliiiitikumideks. Need ravimid aitavad
lahustada verehiilibeid. Tenekteplaas on rekombinantne fibriinspetsiifiline plasminogeeni aktivaator.

Metalyse’i kasutatakse tiiskasvanutel ajuarteris tekkinud verehiiiibe (trombi) pohjustatud ajuinsuldi
(dge isheemiline ajuinfarkt) raviks, kui teie viimase ajuinsuldi siimptomite tekkimisest on méddunud
alla 4,5 tunni.

2. Mida on vaja teada enne, kui teile Metalyse’i manustatakse

Arst ei kirjuta vilja ega manusta teile Metalyse’i

- kui teil on varem esinenud jérsku tekkinud eluohtlik allergiline reaktsioon (raske tilitundlikkus)
toimeaine tenekteplaasi, selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) voi
gentamiitsiini (tootmisprotsessi mikrojéék) suhtes. Kui Metalyse’iga ravi peetakse siiski

vajalikuks, peavad elustamisvahendid olema igaks juhuks kohe kittesaadavad;

- kui teil esineb vo6i on hiljuti esinenud haigus, mis suurendab verejooksu (hemorraagia) ohtu,
sealhulgas:

7
‘0

*,

moni veritsushaigus voi kalduvus verejooksule (hemorraagia);

véga korge ravile allumatu vererdhk;

peavigastus;

siidamepauna poletik (perikardiit); sidameklappide pdletik voi infektsioon (endokardiit);
raske maksahaigus;

veenilaiendid s6dgitorus (0sofagiaalvaariksid);

maohaavand (peptiline haavand);

veresoonte kahjustused (nt aneuriism);

teatud kasvajad,

verejooks ajus voi koljus;

7 7 7 7 7 7 7 7
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kui te votate verd vedeldavaid tablette/kapsleid (antikoagulante), vilja arvatud juhul, kui
asjakohaste analiilisidega on kinnitatud, et sellel ravimil puudub kliiniliselt oluline aktiivsus;
kui teil on véga raske ajuinsult;

kui teil esinevad ainult kerged ajuinsuldi siimptomid;

kui stimptomid taanduvad kiiresti enne Metalyse’i saamist;

kui insuldi stimptomid tekkisid tile 4,5 tunni tagasi vdi kui on vdimalik, et need tekkisid iile
4,5 tunni tagasi, kuid te ei tea tipselt;

kui teil olid insuldi algamisel krambid (konvulsioonid);

kui teie tromboplastiiniaeg (vereanaliiiis vere hiiiibimise véljaselgitamiseks) ei vasta normile.
Selle analiiiisi tulemus ei pruugi olla normikohane, kui olete viimase 48 tunni jooksul saanud
hepariini (verd vedeldav ravim);

kui te pdete suhkurtdbe ja teil on kunagi varem olnud ajuinsult;

kui teil on viimase kolme kuu jooksul olnud ajuinsult;

kui vereliistakute (trombotsiiiitide) hulk teie veres on viga viike;

kui teil on véga korge vererohk (iile 185/110), mida saab alandada ainult ravimeid siistides;
kui teie vere suhkrusisaldus (gliikkoosisisaldus) on véga viike (alla 50 mg/dl) vdi véga suur (iile
400 mg/dl);

kui teile on hiljuti tehtud suur operatsioon, sh peaaju voi liilisamba operatsioon;

kui teile on hiljuti tehtud biopsia (protseduur, mille kdigus vdetakse koeproov);

kui teile on tehtud kardiopulmonaalset elustamist (rindkere kompressioonid) iile 2 minuti
viimase kahe nidala jooksul;

kui pdete kohundarmepdletikku (pankreatiit).

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Metalyse

kui teil on esinenud moni allergiline reaktsioon, mis on olnud muud liiki kui jarsku tekkiv

eluohtlik allergiline reaktsioon (raske iilitundlikkus) tenekteplaasi, selle ravimi mis tahes

koostisosade (loetletud 16igus 6) voi gentamiitsiini (tootmisprotsessi mikrojaak) suhtes;

kui teil on voi on hiljuti olnud mingid muud seisundid, mis suurendavad veritsusriski, nt:

- lihasesse tehtud siist;

- viike vigastus, nt teile on tehtud suurte veresoonte punktsioon voi kaudne
siidamemassaaz;

- kui te kaalute alla 60 kg;

kui te olete lile 80 aasta vana, v4ib teie ravitulemus olla halvem Metalyse’iga ravist olenemata.

Siiski on Metalyse’i iildine kasu/riski suhe iile 80-aastastel patsientidel positiivne ja ainult vanus

ei ole takistuseks Metalyse’iga ravi alustamisel;

kui teile on kunagi varem manustatud Metalyse’i.

Lapsed ja noorukid
Metalyse’i ei ole soovitatav kasutada lastel ja kuni 18-aastastel noorukitel.

Muud ravimid ja Metalyse
Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti vStnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid. Eriti oluline on teatada arstile, kui te votate voi olete hiljuti votnud:

mis tahes verd vedeldavaid ravimeid,
teatud ravimeid korge vererohu ravimiseks (AKE-inhibiitorid).

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase v3i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
teile manustamist ndu oma arstiga.

56



3. Kuidas Metalyse’i manustatakse

Teie arst arvutab Metalyse’i annuse vélja vastavalt teie kehakaalule jargmise skeemi jargi:

Kehakaal (kg) Alla 60 60...70 70...80 80...90 Ule 90

Metalyse (U) 3000 3500 4000 4500 5000

Metalyse’i manustab iihe siistena veeni arst, kellel on selle ravimi kasutamise kogemused.

Teie arst siistib teile ithe annuse Metalyse’i nii kiiresti kui voimalik pédrast ajuinsuldi algust.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pShjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Inimestel, kellele on antud Metalyse’1, on esinenud allpool kirjeldatud korvaltoimeid.

Viga sage (vOib esineda rohkem kui iihel inimesel 10-st):

- verejooks

- peaaju verejooks (tserebraalne hemorraagia). Peaaju verejooksule voi teistele rasketele
veritsusjuhtumitele voib jirgneda surm voi piisiv puue

Sage (voib esineda kuni lihel inimesel 10-st):

- verejooks siiste- voi punktsioonikohas

- ninaverejooks

- kuse- ja suguelundite verejooks (te vdite mirgata oma uriinis verd)
- verevalumid

- seedetrakti verejooks (nt mao voi soolte veritsus)

Aeg-ajalt (voib esineda kuni iihel inimesel 100-st):
- sisemine verejooks kohus (retroperitoneaalne verejooks)
- verejooks silmades (silmahemorraagia)

Harv (vdib esineda kuni {ihel inimesel 1000-st):
- madal vererdhk (hiipotensioon)
- kopsuverejooks (pulmonaalne hemorraagia)

- iilitundlikkus (anafiilaktoidsed reaktsioonid), nt 166ve, ndgestdbi (urtikaaria), hingamisraskused

(bronhospasm)

- verejooks stidamepauna (hemoperikard)

- veretopistus kopsus (kopsuarteri emboolia) ja teiste organsiisteemide veresoontes
(trombemboolia)

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):
- rasvemboolia (rasvast koosnevad veresoonte topistused)

- iiveldus

- oksendamine

- kehatemperatuuri tous (palavik)

- vereiilekanded verejooksude tagajarjel

Peaaju verejooksu puhul on teatatud iiksikutest nérvisiisteemiga seotud juhtudest, nagu unisus
(somnolentsus), kdnehiired, kehaosade halvatus (hemiparees) ja krambid (konvulsioonid).
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Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Kdrvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Metalyse’i séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud sildil ja karbil pérast ,,EXP*.

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida sisepakend vélispakendis, valguse eest kaitstult.

Pérast Metalyse’i manustamiskolblikuks muutmist voib seda séilitada 24 tundi temperatuuril 2...8 °C
ja 8 tundi temperatuuril 30 °C. Mikrobioloogilisest seisukohast lahtudes manustab teie arst ravimi
siiski kohe pérast selle manustamiskdlblikuks muutmist.
Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Metalyse sisaldab
- Toimeaine on tenekteplaas.

- Uks viaal sisaldab 5 000 iihikut (25 mg) tenekteplaasi. Pirast manustamiskdlblikuks

muutmist 5 ml siisteveega sisaldab iiks ml 1000 iihikut tenekteplaasi.

- Teised koostisosad on arginiin, kontsentreeritud fosforhape ja poliisorbaat 20.
- Gentamiitsiin sisaldub tootmisprotsessi mikrojiédgina.

Kuidas Metalyse vilja nieb ja pakendi sisu

Karp sisaldab {ihte viaali liiofiliseeritud pulbriga, mis sisaldab 25 mg tenekteplaasi.

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Miiiigiloa hoidja

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Saksamaa
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Tootja

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach/Riss

Saksamaa

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Prantsusmaa
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

buarapus
Bropunrep Uurenxaiim PLIB 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

EA\LGdo

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpdéomnn
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.
Tél: +33 3 26 50 45 33

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

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

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

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

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

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

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

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

Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALGg Movorpdownn Boehringer Ingelheim AB

AE. Tel: +46 8 721 21 00

TnA: +30 2 10 89 06 300

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

Infoleht on viimati uuendatud {KK.AAAA}.
Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

See infoleht on koigis EL/EMPi keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.
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