VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Metalyse 8.000 einingar (40 mg), stungulyfsstofn og leysir, lausn
Metalyse 10.000 einingar (50 mg), stungulyfsstofn og leysir, lausn
2.  INNIHALDSLYSING

Metalyse 8.000 einingar (40 mg), stungulyfsstofn og leysir, lausn

Hvert hettuglas inniheldur 8.000 einingar (40 mg) af tenekteplasa.
Hver afyllt sprauta inniheldur 8 ml af leysi.

Metalyse 10.000 einingar (50 mg), stungulyfsstofn og leysir, lausn
Hvert hettuglas inniheldur 10.000 einingar (50 mg) af tenekteplasa.
Hver afyllt sprauta inniheldur 10 ml af leysi.

Tilbuin lausn inniheldur 1.000 einingar (5 mg) af tenekteplasa i ml.

Virkni tenekteplasa er gefin upp i einingum (e.) sem eru ekki sambearilegar einingum annarra
segaleysandi lyfja, pvi a0 notadur er tilvisunarstadall sem er sértackur fyrir tenekteplasa.

Tenekteplasi er fibrinsértaekur forplasmindrvi (fibrin-specific plasminogen activator) framleiddur i
frumulinu Gr eggjastokkafrumum kinahamstra med radbrigda DNA taekni.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyfsstofn og leysir, lausn.

Dutftid er hvitt til beinhvitt a0 lit.

Leysirinn er ter og litlaus.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Metalyse er atlad fullordnum til segaleysandi medferdar pegar grunur er um hjartadrep med
vidvarandi ST haekkun eda nylegu vinstra greinrofi (Bundle Branch Block) innan 6 klst. fra pvi ad
fyrstu einkenni um bratt hjartadrep (AMI) komu fram.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Metalyse skal avisad af laeknum med reynslu af pvi a0 beita segaleysandi medferd og adstoou til ad
fylgjast med slikri medferd.

Hefja skal medferd med Metalyse eins fljott og heaegt er eftir a0 einkenni koma fram.

Velja skal videigandi lyfjaform og styrkleika af tenekteplasa vandlega og i samrami vid dbendinguna.
Tenekteplasi 40 mg og 50 mg er einungis &tlad til notkunar vio bradu hjartadrepi.



Metalyse skal gefio 1 samraemi vid likamspunga og hamarksskammtur er 10.000 einingar (50 mg af
tenekteplasa). Naudsynlegt magn til ad gefa réttan skammt ma finna 1 eftirfarandi to6flu:

Likamspungi sjiklings, Tenekteplasi Tenekteplasi Magn af tilbtinni lausn
(kg) (e) (mg) (ml)
<60 6.000 30 6
>60til <70 7.000 35 7
> 70 til < 80 8.000 40 8
>80til <90 9.000 45 9
=90 10.000 50 10

Um frekari upplysingar sja kafla 6.6: Sérstakar vartidarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Aldradir (=75 ara)
Metalyse 4 a0 nota med varad hja 6ldrudum (> 75 ara) vegna aukinnar bledingarhettu (sja
upplysingar um bladingar i kafla 4.4 og um STREAM rannsoknina i kafla 5.1).

Born
Ekki hefur verid synt fram 4 dryggi og verkun Metalyse hja bornum (yngri en 18 ara). Engar

upplysingar liggja fyrir.

Vidobotarmedferd

Gefa skal viobotar segavarnandi medferd med blodflagnahemlum og segavarnarlyfjum i samreemi vid
videigandi medferdarleidbeiningar sem nt eru 1 gildi fyrir medferd sjuklinga med hjartadrep med
ST-heekkun.

Kranszdaadgerd, sja kafla 4.4.

Opattad heparin og enoxaparin hefur verid notad sem vidbotar segavarnandi medferd i kliniskum
rannsoknum a Metalyse.

Gefa skal asetylsalisylsyru eins fljott og heaegt er eftir a0 einkenni koma fram og halda peirri medferd
afram @vilangt nema ekki megi nota lyfio.

Lyfjagjof

Blondudu lausnina & ad gefa i blazed og nota tafarlaust. Uppleyst er lausnin teer og litlaus til 6rlitid gul
lausn.

Naudsynlegan skammt 4 ad gefa sem einn skammt (bolus) i blaed a u.p.b. 10 sekiundum.

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um blondun lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 eda fyrir
gentamisini (snefilleifar ur framleidsluferlinu). Ef medferd med Metalyse er samt sem adur talin
naudsynleg parf adstada til endurlifgunar ad vera til stadar ef naudsyn krefur.

Auk pess eru eftirfarandi adstadur frabending fyrir notkun Metalyse vegna pess a0 segaleysandi
medferd tengist aukinni bleedingarheettu:

- Marktaek bleedingarrdskun er pegar fyrir hendi eda 4 sidastlionum 6 manudum.

- Sjuklingar 4 arangursrikri medferd med blodpynningarlyfjum til inntdku, t.d. warfarinnatrium
(INR > 1,3) (sja ,,Bledingar* i kafla 4.4).

- Saga um skada i miotaugakerfi (p.e. &xli, slagaedagilpur, adgerd innan hfudkipu eda
menuadgerd).

- bekkt bleedingarhneigd.




- Alvarlegur 6medhondladur haprystingur.

- Meiri hattar skurdadgerd, vefsynataka Ur starfrenum hluta lifferis (parenchymal organ) eda
markteekir averkar a sidustu 2 manudum (par med talid hvers konar averkar i tengslum vid
yfirstandandi hjartadrep).

- Nylegur averki &4 hfoi eda hofudkuapu.

- Endurlifgun hjarta og lungna (> 2 minttur) a sidastlidonum tveimur vikum.

- Brad gollurshussbolga og/eda medalbrad hjartapelsbolga.

- Brao brisbolga.

- Alvarlega skert lifrarstarfsemi, par med talin lifrarbilun, skorpulifur, portedarhaprystingur
(vélindisadahnutar) og virk lifrarbdlga.

- Virkt aetissar.

- Slagaedargulpur og pekktur slageda-/blazdagalli.

- ZAx1i med aukinni blaedingarhaettu.

- Einhver saga um heilabl6ofall eda slag af 6pekktum uppruna.

- Saga um slag med blodpurrd eda skammvinnt blédpurrdarkast a sidastlidnum 6 manudum.

- Vitglop.

4.4 Sérstok varnadarord og variudarreglur vié notkun

Rekjanleiki

Til pess ad bata rekjanleika liffreedilegra lyfja skal voruheiti og lotunimer lyfsins sem gefid er vera
skrad med skyrum heetti.

Kransedaadgero

Ef azetlad er ad framkvama kransedavikkun sem upphafsmedferd i samraemi vid videigandi
medferdarleidbeiningar sem nu eru i gildi 4 ekki ad gefa tenekteplasa (sja kafla 5.1 ASSENT-4
rannsokn).

Sjuklingar sem ekki geta gengist undir kranseedavikkun med praedingu innan klukkustundar eins og
leiobeiningar segja til um og fa tenekteplasa sem fyrstu medferd vio enduropnun kransada a tafarlaust
a0 flytja & sjikrahus par sem adstada er fyrir kransaedaadgerdir, @damyndatoku og 1
vidbotarkransaedaadgerd innan 6-24 klst. eda fyrr samkvaemt leeknisfraedilegu mati (sja kafla 5.1
STREAM rannsokn).

Blaedingar

Algengasti fylgikvilli sem kemur fram medan & medferd med tenekteplasa stendur er bleeding. Heparin
sem gefid er samtimis til blodpynningar getur aukid a bleedingu. Par sem fibrin er sundrad vid
tenekteplasa medferd getur ordid blaeding fra nylegum stungustéoum. Vid segaleysandi medferd parf
pvi ad geeta vel ad 6llum hugsanlegum stodum par sem bledingar geta ordid (par med talid
ikomustddum holleggja, stungustéoum 4 bla- eda slagaedum, tilskurdum og nalarastungustooum).
Fordast skal notkun stifra holleggja sem og inndaelingu i véova og medhondlun sjuklings umfram pad
sem naudsynlegt er medan a4 medferd med tenekteplasa stendur.

Algengast var a0 fram kaemi blaeding 4 stungustad og stoku sinnum saust blaedingar fra pvag- og
kynfaerum og tannholdi.



Verdi alvarleg blaeding, einkum heilablading, skal samtimis heparinmedferd strax haett. fhuga skal
gjof protamins, ef heparin hefur verid gefid a sidustu fjorum klst. adur en blaeding hofst. Hja peim fau
sjuklingum sem ekki svara pessum verndandi adgerdum getur gjof blodhluta (transfusion products)
verid naudsynleg. fhuga skal gjof 4 kuldabotnfalli (cryoprecipitate), fersku frosnu plasma og
blooflogum og endurmeta kliniskt dstand og gera rannsoknir eftir hverja gjof. Eskilegt er ad markgildi
fibrinogens sé 1 g/l pegar kuldabotnfall er gefid. Andfibrinleysandi lyf koma til greina sem sidasti
valkostur. Vid eftirfarandi adsteedur getur verid aukin heetta vid medferd med tenekteplasa og skal hun
vegin 4 moéti ventanlegum avinningi:

- Slagbilsprystingur > 160 mm Hg, sja kafla 4.3.

- Heilazdasjukdoémur.

- Nyleg bleding i meltingar- eda pvag- og kynfeerum (innan sidastlidinna 10 daga).

- Miklar likur & blodsega i vinstri hluta hjarta, t.d. miturlokuprengsli med gattatifi.

- Hvers konar nyleg inndaling i védva sem vitad er um (innan sidastlidinna 2 daga).

- Har aldur, p.e. sjuklingar yfir 75 ara.

- Litill likamspungi < 60 kg.

- Sjuklingar sem fa blédpynningarlyf til inntoku: fhuga ma notkun Metalyse pegar 6liklegt er ad
skammtar eda timalengd fra seinustu inntoku blodpynningarlyfja gera dframhaldandi verkun
oliklega og pegar videigandi prof fyrir segavarnandi ahrifum vidkomandi lyfs synir engin ahrif a
storkukerfio sem skipta mali kliniskt (t.d. INR < 1,3 fyrir K vitamin hemla eda pegar 6nnur
videigandi prof fyrir blodpynningarlyf til inntéku eru innan edlilegra efri marka).

Hjartslattartruflanir

Segaeyding 1 kransedum getur valdid hjartslattartruflunum med endurgegnfladi (reperfusion).
Hjartslattartruflanir vegna endurgegnfledis geta leitt til hjartastopps, geta verid lifshattulegar og geta
parfnast vidtekinna medferda vid hjartslattartruflunum. Meelt er med ad slattarglapastillandi medferd
vid hagslatti og/eda sleglahradslattarglopum (gangradur, hjartastillir) sé tilteek pegar tenekteplasi er
gefinn.

GPIIb/IIIa blokkar

Samhlidanotkun GPIIb/Illa blokka eykur bledingarhaettu.

Ofnaemi/Endurtekin gj6f

Ekki hefur ordid vart vidvarandi métefnamyndunar gegn tenekteplasasameindinni eftir medferd. Hins
vegar liggur ekki fyrir markviss reynsla af endurtekinni gjof tenekteplasa. Gaeta skal varadar pegar
tenekteplasi er gefinn einstaklingum med pekkt ofnemi (annad en bradaofnaemisvidbrogd) fyrir virka
efninu, einhverju hjalparefnanna eda gentamisini (leifar fra framleidsluferlinu). Komi fram
bradaofnami skal heetta inndaelingu samstundis og hefja videigandi medferd. Ekki a a0 endurtaka gjof
tenekteplasa i neinum tilvikum an pess a0 mela fyrst bleedingarpeetti (haemostatic factors) svo sem
fibrinogen, plasmindgen og alfa2-andplasmin.

Born

Ekki er malt med notkun Metalyse handa bornum (yngri en 18 ara) par sem ekki liggja fyrir
nagjanlegar upplysingar um oryggi og verkun.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar formlegar rannsoknir & milliverkunum tenekteplasa og lyfja sem almennt eru
gefin sjuklingum med bratt hjartadrep. Hins vegar leiddi greining & upplysingum fra fleiri en

12.000 sjuklingum, sem medhdndladir voru i I, IT og III stigs rannséknum, ekki i ljos neinar
milliverkanir, sem hafa kliniska pydingu, vid lyf sem oft eru notud handa sjuklingum med bratt
hjartadrep og voru notud samtimis tenekteplasa.



Lyf sem hafa ahrif 4 blédstorknun/virkni bloédflagna

Lyf sem hafa ahrif 4 bl60storknun og pau sem breyta virkni bléoflagna (t.d. tiklopidin, klopidogrel,
heparin med lagan sameindapunga (LMWH)) geta aukid blaeedingarheettu fyrir, 4 medan og ad lokinni
tenekteplasamedferd.

Samhlidanotkun GPIIb/IIla blokka eykur blaedingarhasttu.
4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof
Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun Metalyse 4 medgdongu.

Forkliniskar rannsoknir a tenekteplasa hafa synt fram a blaeedingar sem leiddu til dauda hja kvendyrum
vegna pekktrar lyfjafreedilegrar verkunar og nokkur tilvik fosturlata og uppsog fosturs (dhrif sem hafa
adeins sest eftir endurtekna skammta). Tenekteplasi er ekki talinn hafa vanskapandi ahrif (sja

kafla 5.3).

Vega skal og meta kosti medferdarinnar 4 moéti hugsanlegri aheettu ef hjartadrep kemur fram a
medgongu.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort tenekteplasi skilst at i brjostam;jolk.

Gaeta skal varudar pegar Metalyse er gefid konu med barn 4 brjosti og dkveda parf hvort heetta eigi
brjostagjof a fyrstu 24 klst. eftir gjof Metalyse.

Frj6semi

Kliniskar upplysingar sem og forkliniskar upplysingar um frjosemi eru ekki fyrirliggjandi fyrir
tenckteplasa (Metalyse).

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla
A ekki vid.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggisupplysingum

Blading er mjog algeng aukaverkun i tengslum vid notkun tenekteplasa. Einkum er um a0 raeda
yfirbordsbledingar a stungustad. Flekkblaedingar (ecchymoses) eru algengar en venjulega er ekki porf
sérteekrar medhondlunar. Greint hefur verid fra daudsfollum og varanlegri fotlun hja sjuklingum sem
hafa fengid heilabloofall (par med taldri innankupubladingu) og adrar alvarlegar bladingar.

Listi yfir aukaverkanir a tofluformi

Aukaverkanir taldar upp hér a eftir eru flokkadar eftir tioni og liffeeraflokkum. Tidniflokkar eru
skilgreindir & eftirfarandi hatt: mjog algengar (= 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar

(= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma &rsjaldan fyrir (< 1/10.000),
tidni ekki pekkt (ekki heegt ad aaetla tioni at fra fyrirliggjandi gognum).



Tafla 1 synir tioni aukaverkana

Liffeeraflokkur | Aukaverkanir
Onamiskerfi
M;jog sjaldgeefar Bradaofnaemisvidbrogd (par med talid eru utbrot,
ofsaklaoi, berkjukrampi, bjligur i barkakyli)
Taugakerfi
Sjaldgeefar Innanktpubladingar (svo sem heilableeding, margull i
heila, heilabl6ofall, heilablodfall med
blaedingarumbreytingum (haemorrhagic transformation
stroke), innankupumargull, innanskimsblading) par med
talin eru tengd einkenni svo sem svefnhofgi, malstol,
16mun 60ru megin (hemiparesis), krampar
Augu
Sjaldgeefar | Augnbladingar
Hjarta
Sjaldgeefar Hjartslattartruflanir vegna endurfladis (svo sem
slattarstodvun, hrooud sérslegla (idioventricular)
hjartslattartruflun, hjartslattartruflun, aukaslog,
gattatitringur, gattasleglarof af I. gradu allt ad
gattasleglarofi me0 algjoru rofi, haegslattur, hradslattur,
sleglaslattarglop, sleglatitringur, sleglahradslattur) koma
fram i ndnum tengslum vid medferd med tenekteplasa
Mjog sjaldgeefar Gollurshissblading
Adar
Mjog algengar Bledingar
M;jog sjaldgefar Segarek (segablodreksstifla)
Ondunarfzeri, brjosthol og midmaeti
Algengar Blodnasir
M;jog sjaldgeefar Bladingar i lungum
Meltingarferi
Algengar Bladingar i meltingarvegi (svo sem magablading,
blaeding Gr magasari, ristilblading, bloduppkdst,
sortusaur, munnblading)
Sjaldgeefar Aftanskinublading (svo sem aftanskinumargull)
Ti0ni ekki pekkt Ogledi, uppkost
Hd og undirhud
Algengar | Flekkblading
Nyru og pvagferi
Algengar Blaedingar i pvag- eda kynfeerum (svo sem blod 1 pvagi,

blaedingar i pvagras)

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 i

komustad

Algengar Bladingar a inndelingarstad, bleedingar 4 stungustad
Rannsoknanidurstodur

M;jog sjaldgefar Laekkadur blodprystingur

Ti0ni ekki pekkt Haekkadur likamshiti

Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar

Ti0ni ekki pekkt

Fitusegamyndun sem getur valdid samsvarandi
afleidingum i vidkomandi liffeeri




Eins og 4 vid um onnur segaleysandi efni hefur verid greint fra eftirfarandi atvikum 1 kjolfar

hjartadreps og/eda segaleysandi medferdar:

- mjog algengar: lagprystingur, 6reglulegur hjartslattarhradi og taktur, hjartadng,

- algengar: endurtekin blodpurrd, hjartabilun, hjartadrep, hjartalost, gollurshiissbolga,
lungnabjagur,

- sjaldgeefar: hjartastopp, miturlokuleki, vokvasdfnun i gollurshusi, segamyndun i blaedum,
hjartaprenging (cardiac tamponade), rifinn hjartavoovi,

- mjog sjaldgaefar: lungnablodrek.

bessi ahrif 4 hjarta og &dar geta verid lifshattuleg og valdid dauda.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og dhattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Einkenni

Vid ofskdmmtun getur verid aukin heetta a blaedingu.
Medferd

f tilvikum langvarandi alvarlegra blaedinga getur purft ad thuga uppbétarmedferd (plasma, blo6dflogur),
sja einnig kafla 4.4.

5.  LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: segavarnarlyf, ensim, ATC-flokkur: BO1A D11
Verkunarhattur

Tenekteplasi er radbrigda fibrinsértakur forplasmindrvi (recombinant fibrin-specific plasminogen
activator) sem er afleida nattarulegs t-PA med breytingum vid prjar stadsetningar a
proteinbyggingunni. Hann binst fibrinhluta segans (blodkakkarins) og breytir sértekt segabundnu
forplasmini 1 plasmin sem brytur nidur fibrinnetju (matrix) segans. Tenekteplasi er fibrinsértakari en
nattarulegt t-PA og verdur sidur ovirkur af voldum innraens hemils (PAI-1).

Lyfhrif

Eftir gjof tenekteplasa hefur sést skammtah&d minnkun a2-andplasmins (hemill plasmins 1 vokvafasa)
og par af leidandi hefur sést aukin myndun plasmins i likamanum (systemic). Pessi nidurstada er i
samraemi vid tiletlud ahrif forplasminvirkjunar. I samanburdarrannséknum kom i ljés minna en 15%
minnkun fibrindgens og minna en 25% minnkun forplasmins hja sjuklingum sem medhdndladir voru
med hamarksskammti af tenekteplasa (10.000 e., samsvarandi 50 mg) en alteplasi olli u.p.b. 50%
leekkun fibrindgen- og forplasmingilda. Ekki vard vart kliniskt marktekrar motefnamyndunar eftir

30 daga.


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

Verkun og Oryggi

Upplysingar ur I og II stigs rannsoknum med eedamyndatoku benda til pess ad tenekteplasi, gefinn i
einum skammti i blaaed, sé arangursrikur vio a0 leysa upp blookekki i slageedum i tengslum vid
stiflufleyg hja sjiklingum med bratt hjartadrep og er verkun skammtahad.

ASSENT-2

{ storri rannsokn 4 daudsfollum (ASSENT-2) hja u.p.b. 17.000 sjuklingum kom i 1j6s ad tenekteplasi
er medferdarjafngildur alteplasa hvad vardar leekkun danartioni (6,2% fyrir badar lyfjameodferdir, eftir
30 daga, efri mork vid 95% CI fyrir aheettuhlutfallio 1,124) og ad notkun tenekteplasa er tengd
markteekt laegri tioni bledinga annarra en innankpubladinga (26,4% a4 méti 28,9%, p = 0,0003). betta
hefur 1 for med sér ad marktekt minni porf er fyrir blodgjafir (4,3% & moti 5,5%, p = 0,0002).
Innankapubladingar komu fyrir i 0,93% tilvika hja tenekteplasa og 0,94% tilvika hja alteplasa.

Mikil opnun kransaeda (Coronary patency) og takmorkud gégn um kliniskar nidurstodur syndu ad
sjuklingar med bratt hjartadrep hafa fengid arangursrika medhondlun meira en 6 klst. eftir ad einkenni
komu i 10s.

ASSENT-4

ASSENT-4 PCI rannsoknin var skipul6go til ad leida i 1jos hvort arangur medferdar hja

4.000 sjuklingum med stort hjartadrep sem fengu fullan skammt af tenektaplasa samhlida stokum
skammti allt ad 4.000 a.e. af 6pattudu heparini, gefid fyrir kransaedavikkun (primary PCI) sem
framkvaemd var innan 60 til 180 minttna, veeri betri en pegar adeins var gerd kransadavikkun (PCI).
Rannsokninni var hatt pegar 1.667 slembiradadir sjuklingar hofou verid medhondladir, fyrr en radgert
hafoi verid, vegna fleiri daudsfalla i PCI hopnum sem fékk tenekteplasa. Tilfelli adalendapunktsins,
sambland daudsfalla, hjartalosts eda hjartabilunar innan 90 daga, voru marktaekt fleiri 1 hopnum sem
fékk tilraunamedferd med tenekteplasa og hefobundna kransadavikkun strax i kjolfariod: 18,6%
(151/810) samanborid vid 13,4% (110/819) 1 hépnum sem for adeins i kransaedavikkun, p = 0,0045.
bessi markteeki munur milli sjuklinga vardandi fyrsta endapunkt eftir 90 daga var pa pegar til stadar &
sjukrahusinu og eftir 30 daga.

Tolulega voru allir peettir kliniskt samsetta endapunktsins hagstadari fyrir medferd med
kransedavikkun einni sér: daudsfoll: 6,7% a moti 4,9% p = 0,14; hjartalost: 6,3% a moti 4,8%

p = 0,19; hjartabilun: 12,0% & méti 9,2% p = 0,006, talid i somu r6d. Tilfelli annarra endapunkta,
endurtekid hjartadrep og endurtekin &daveding markaedar, voru markteekt fleiri hja hopnum sem fékk
formedferd med tenekteplasa: endurtekid hjartadrep: 6,1% a4 moti 3,7% p = 0,0279; endurtekin
&davaeding markaedar: 6,6% a moéti 3,4% p = 0,0041.

Eftirtaldar aukaverkanir komu oftar fram hja peim sem fengu tenekteplasa fyrir kranssedavikkun:
innankupublaeding: 1% & moti 0% p = 0,0037; slag: 1,8% a moti 0% p < 0,0001; miklar bleedingar:
5,6% a moti 4,4% p = 0,3118; minnihattar bleedingar: 25,3% a4 moti 19,0% p = 0,0021; blodgjof: 6,2%
a moti 4,2% p = 0,0873; skyndileg lokun &dar: 1,9% a moéti 0,1% p = 0,0001.

STREAM rannsokn

STREAM-rannsoknin var gerd til ad bera saman verkun og 6ryggi blodpynningaradferdar vid
hefobundna kransedavikkun hja sjuklingum med ST-hekkun vegna hjartadreps innan 3 klst. fra pvi ad
einkenni koma fram par sem sjuklingar pola ekki kransadavikkun innan einnar klukkustundar fra
fyrstu samskiptum vid leekni. Bl60pynningin felst i snemmbuinni storkusundrandi medferd med
stokum skammti af tenekteplasa auk blodfloguhemjandi og segaleysandi lyfjamedferdar en par & eftir
med &damyndatoku innan 6-24 klst. eda bradri kransadavikkun.

batttakendur i rannsokninni voru 1.892 sjiklingar sem slembiradad var med gagnvirku
raddsvorunarkerfi. Adalendapunktur, sem er samsettur af daudsfollum, hjartalosti, hjartabilun eda
endurteknu hjartadrepi innan 30 daga, kom fram hja 12,4% (116/939) hja hopnum sem fékk
blédpynningarmedferd a moti 14,3% (135/943) hja peim sem gengust undir kransaedavikkun
(hlutfallsleg ahaetta 0,86 (0,68-1,09)).



Stakir peettir adalendapunkts (samsetts) komu fram med eftirfarandi tioni vegna
blodpynningarmedferdar annars vegar og vegna kransedavikkunar hins vegar:

Bléopynningarmeodferd | Kransaedavikkun p
(n =944) (n =948)
Samsettur endapunktur, daudsfoll, lost,
hjartabilun, endurtekio hjartadrep
116/939 (12,4%) 135/943 (14,3%) 0,21
Allar danarorsakir 43/939 (4,6%) 42/946 (4,4%) 0,88
Hjartalost 41/939 (4,4%) 56/944 (5,9%) 0,13
Hjartabilun 57/939 (6,1%) 72/943 (7,6%) 0,18
Endurtekid hjartadrep 23/938 (2,5%) 21/944 (2,2%) 0,74
Daudsfoll af voldum hjartasjukdoms 31/939 (3,3%) 32/946 (3,4%) 0,92
Tidni meiri- og minnihattar bleedinga sem ekki eru innankupubladingar er svipud hja badum
hépunum:
Bléopynningarmeodferd | Kransaedavikkun p
(n =944) (n = 948)
Meirihattar bleeding sem er ekki
innankupubleding 61/939 (6,5%) 45/944 (4,8%) 0,11
Minnihattar bleeding sem er ekki
innankipublading 205/939 (21,8%) 191/944 (20,2%) 0,40
Ti0ni heildarheilaslaga og innankipublaedinga:
Bléopynningarmedferd | Kransadavikkun p
(n =944) (n =948)
Heildarheilaslog (allar gerdir) 15/939 (1,6%) 5/946 (0,5%) 0,03*
Innanktpublading 9/939 (0,96%) 2/946 (0,21%) 0,04%*
Innankapublading eftir breytingu i
rannsoknardatluninni um helmings
minnkun skammta hja sjiklingum
> 75 éara 4/747 (0,5%) 2/758 (0,3%) 0,45

* Tidni hja badum hépunum er su sem gera ma rad fyrir hja sjuklingum med bratt hjartadrep

(STEMI) sem fa medferd med segaleysandi lyfjum eda kransedavikkun (eins og fram kom i fyrri

rannsoknum).

** Tioni hja hopnum sem fékk bloopynningarmedferd er eins og gera ma rad fyrir med segaleysandi

medferd med tenekteplasa (eins og fram kom 1 fyrri rannsdknum).

begar skammtar tenekteplasa h6fou verid minnkadir um helming hja sjuklingum > 75 ara komu engar
frekari innanktpubladingar fram (0 af 97 sjuklingum) (95% CI: 0,0-3,7) 4 moti 8,1% (3 af

37 sjuklingum) (95% CI: 1,7-21,9) fyrir skammtaminnkun. Oryggisbilin fyrir tidnina hja hopunum
fyrir og eftir skammtaminnkun skarast.

Hja sjuklingum > 75 ara var tioni tilvika adal verkunarendapunkts (samsetts) vegna
blédpynningarmedferdar og kransedavikkunar eftirfarandi: fyrir skammtaminnkun 11/37 (29,7%)
(95% CI: 15,9-47,0) 4 moéti 10/32 (31,3%) (95% CI: 16,1-50,0), eftir skammtaminnkun: 25/97 (25,8%)
(95% CI: 17,4-35,7) 4 méti 25/88 (24,8%) (95% CI: 19,3-39,0). Oryggisbilin fyrir tidni hopanna fyrir
og eftir skammtaminnkun skarast i badum tilvikum.
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5.2 Lyfjahvorf

Frasog og dreifing

Tenekteplasi er radbrigdaprotein sem virkjar forplasmin og er &tlad til gjafar 1 blaed.

Eftir 30 mg tenekteplasa skammt 1 blaed hja sjuklingum med bratt hjartadrep er upphafspéttni
tenekteplasa i plasma metin 6,45 £ 3,60 ug/ml (medaltal + SD). Dreifingarfasi er 31% =+ 22% til
69% + 15% (medaltal = SD) af heildar AUC eftir gjof skammta 4 bilinu 5 til 50 mg.

Upplysingar um dreifingu i vefi fengust i rannsoknum med geislamerktum tenekteplasa i rottum. bad
liffeeri sem tenekteplasi dreifdist adallega til er lifur. Ekki er vitad hvort og i hve miklum meeli
tenekteplasi binst plasmaproteinum i monnum. Medal vidstddutimi i likamanum er u.p.b. 1 klst. og
medal (£ SD) dreifingarrimmal vid jafnvaegi (Vss) er 4 bilinu 6,3 £2 1til 15+ 7 L.

Umbrot

Tenekteplasi hverfur ur bl6oras med bindingu vid sértaka vidtaka i lifur og brotnar sidan nidur 1 litil
peptid. Binding vid vidtaka i lifur er samt minni en hja nattirulegu t-PA sem leidir til lengri
helmingunartima.

Brotthvarf

Eftir inndaelingu eins skammts af tenekteplasa i blaaed hja sjuklingum med bratt hjartadrep hverfur
moétefnavaki tenekteplasa Gr plasma i tveimur fosum. Uthreinsun tenekteplasa er ekki skammtahad vid
radlagda skammta. Upphaflegur, rikjandi helmingunartimi er 24 + 5,5 (medaltals = SD) minatur sem
er fimm sinnum lengri en fyrir nattarulegt t-PA. Lokahelmingunartimi er 129 + 87 minttur og
plasmauthreinsun er 119 + 49 ml/min.

Aukinn likamspungi leiddi til i medallagi mikillar aukningar 4 uthreinsun tenekteplasa og herri aldur
leiddi til smavaegilegrar minnkunar & uthreinsun. Hja konum er uthreinsun almennt minni en hja

korlum en haegt er ad skyra pad med almennt minni likamspunga kvenna.

Linulegt/6linulegt samband

Greining 4 linulegu sambandi sem byggd er 4 AUC bendir til a0 lyfjahvorf tenekteplasa séu olinuleg &
pvi skammtabili sem var rannsakad, p.e. 5 til 50 mg.

Skert nyrna og lifrarstarfsemi

bar sem tenekteplasi skilst ut um lifur er ekki gert rad fyrir ad skert nyrnastarfsemi hafi ahrif a
lyfjahvorf pess. Petta er einnig stutt med gégnum 0r dyrarannsoknum. P6 hafa ahrif skertrar nyrna- og
lifrarstarfsemi & lyfjahvorf tenekteplasa hja monnum ekki verid rannsokud sérstaklega. Pvi eru engar
leidbeiningar um adlogun & skommtum tenekteplasa hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi og
verulega skerta nyrnastarfsemi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Gjof staks skammits 1 blaaed hja rottum, kaninum og hundum olli adeins skammtahadum og
afturkreefum breytingum 4 malisteerdum blodstorknunar med stadbundnum bladingum & stungustad,
sem voru taldar stafa af lyfhrifum tenekteplasa. Rannsoknir 4 eiturahrifum eftir endurtekna skammta
hja rottum og hundum stadfestu paer nidurstodur sem ad framan greinir en lengd rannsoknanna var
takmorkud vid tveer vikur vegna myndunar moétefnis gegn tenekteplasaproteini manna, sem olli
bradaofnaemi.

Gogn um lyfjafraedilegt 6ryggi hja syndmolgus 6pum syndu fram a lekkun blodprystings og i kjolfario

breytingar 4 hjartarafriti (ECG), en petta kom fram vid skammta sem voru talsvert sterri en radlagdir
skammtar.
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Med tilliti til abendingarinnar og gjof staks skammts hjd ménnum voru rannsoknir 4 eiturahrifum a
@xlun takmarkadar vio fosturvisisrannsoknir hja kaninum, sem nemri dyrategund. Tenekteplasi olli
dauda allra fostra & midju fosturvisisskeidinu. Pegar tenekteplasi var gefinn um midbik eda seinni
hluta fosturvisisskeids vard bleding fra leggdngum hja ungafullum dyrum daginn eftir ad fyrsti
skammtur var gefinn. Daudi fosturvisanna fylgdi eftir 1-2 daga. Upplysingar um fosturskeidid liggja
ekki fyrir.

Ekki er buist vi0 stokkbreytandi og krabbameinsvaldandi ahrifum af véldum radbrigdaproteina af
pessum flokki og rannsdknir a eiturverkunum a erfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum voru ekki
naudsynlegar.

Ekki kom fram stadbundin erting i blodzd eftir inndaelingu i blaed, slaged eda vid blaed
(paravenous) eftir gjof tilbuinnar lausnar af tenekteplasa.

6. LYFJAGERPDARFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Stungulyfsstofn

Arginin

Oblondud fosforsyra

Polysorbat 20

Snefilleifar fra framleidsluferli: Gentamisin

Leysir

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Metalyse ma ekki blanda saman vid glukosainnrennslislausnir.
6.3 Geymslupol

Geymslupol fyrir sdolupakkningu

3ar

Tilbuin lausn

Synt hefur verid fram a a0 efna- og edlisfraedilegt geymslupol i 24 klst. vid 2-8 °C og 8 klst. vid 30 °C.
Fra orverufraedilegu sjonarmidi @tti ad nota blondudu lausnina strax. Ef hun er ekki notud strax er
geymslutimi og adstedur fram ad notkun a abyrgd notanda og &ttu undir venjulegum kringumstedum
ekki ad vera lengri en 24 klst. vio 2-8 °C.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid vid laegri hita en 30 °C. Geymid il4tid 1 ytri umbadum til varnar gegn 1j0si.
Geymsluskilyrdi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.
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6.5 Gerd ilats og innihald

Metalyse 8.000 einingar (40 mg), stungulyfsstofh og leysir, lausn

20 ml glerhettuglas af tegund [ med hiidudum (B2-42) graum gimmitappa og smelluloki sem er med
stungulyfsstofni. Hvert hettuglas inniheldur 40 mg af tenekteplasa.

10 ml afyllt plastsprauta med 8 ml af leysi.

Seeft millistykki fyrir hettuglas.

Metalyse 10.000 einingar (50 mg), stungulyfsstofth og leysir, lausn

20 ml glerhettuglas af tegund [ med htidudum (B2-42) graum gimmitappa og smelluloki sem er med
stungulyfsstofni. Hvert hettuglas inniheldur 50 mg af tenekteplasa.

10 ml afyllt plastsprauta med 10 ml af leysi.

Seeft millistykki fyrir hettuglas.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Metalyse 4 ad blanda med pvi ad beeta 6llum leysinum ur afylltu sprautunni i hettuglasid sem
inniheldur stungulyfsstofninn, lausnina.

1. Tryggid ad valin sé haefileg steerd af hettuglasi midad vio likamspunga sjuklingsins.

Likamspungi sjiklings, | Magn af tilbuinni lausn Tenekteplasi Tenekteplasi
pyngdarflokkar (ml) (e.) (mg)
(kg)
<60 6 6.000 30
> 60 til <70 7 7.000 35
>70til <80 8 8.000 40
>80til <90 9 9.000 45
=90 10 10.000 50
2. Gangio ur skugga um ad lokio 4 hettuglasinu sé enn 6skemmt.
3. Fjarleegio smellulokid af hettuglasinu.

4. Opnid efsta hluta millistykkisins fyrir hettuglasio. Fjarleegio lokid af enda afylltu sprautunnar
med leysinum. Skrufid sidan afyllta sprautuna strax fast 4 millistykkid fyrir hettuglasid og
stingid broddi millistykkisins 1 gegnum midjan tappa hettuglassins.

5. Batio leysinum i hettuglasio med pvi ad prysta sprautustimplinum hagt nidur til ad fordast
frodumyndun.

6. Haldio sprautunni afastri vid millistykkid fyrir hettuglasid og blandid med pvi ad snua varlega i
hringi.

7. Tilbuid stungulyfio, lausnin verdur litlaus til f6lgul, teer lausn. Adeins ma nota teera lausn, an
agna.

8. Rétt adur en lausnin er gefin skal hvolfa hettuglasinu med afastri sprautunni, svo ad sprautan sé
nedan vid hettuglasio.

9. Dragid heefilegt magn af tilbtinni lausn af Metalyse upp 1 sprautuna, midad vid pyngd sjuklings.

10.  Skrafid sprautuna af millistykkinu.

11. Innrennslisslongu (intravenous line) sem fyrir er ma nota til ad gefa Metalyse en adeins i
natriumkloérid 9 mg/ml (0,9%) lausn. Ekki ma blanda neinu 60ru lyfi i stungulyfid.

12.  Metalyse 4 ad gefa sjuklingi i blaed 4 u.p.b. 10 sekindum. Ekki ma gefa lyfio 1 slongu med
glukdsa par sem Metalyse ma ekki blandast glukosalausn.

13.  Skola skal slonguna eftir inndeaelingu Metalyse til ad tryggja rétta gjof lyfsins.

14.  Allri tilbuinni afgangslausn skal farga.

Einnig er haegt ad nota nal til blondunar lyfsins i stad medfylgjandi millistykkis.
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER

Metalyse 8.000 einingar (40 mg), stungulyfsstofh og leysir, lausn

EU/1/00/169/005

Metalyse 10.000 einingar (50 mg), stungulyfsstoth og leysir, lausn

EU/1/00/169/006

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 23. febriiar 2001

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 23. febraar 2006.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og a
vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is
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1. HEITI LYFS

Metalyse 5.000 einingar (25 mg), stungulyfsstofn, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Metalyse 5.000 einingar (25 mg), stungulyfsstofn, lausn
Hvert hettuglas inniheldur 5.000 einingar (25 mg) af tenekteplasa.

Tilbuin lausn inniheldur 1.000 einingar (5 mg) af tenekteplasa i ml.

Virkni tenekteplasa er gefin upp i einingum (e.) sem eru ekki sambearilegar einingum annarra
segaleysandi lyfja, pvi a0 notadur er tilvisunarstadall sem er sértackur fyrir tenekteplasa.

Tenekteplasi er fibrinsértaekur forplasmindrvi (fibrin-specific plasminogen activator) framleiddur i
frumulinu Gr eggjastokkafrumum kinahamstra med radbrigda DNA taekni.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyfsstofn, lausn.

Duftio er hvitt til beinhvitt a0 lit.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Metalyse er @tlad fullordnum til segaleysandi medferdar & bradu blodpurrdarslagi (acute ischaemic
stroke, AIS) innan 4,5 klst. fra pvi ad sjuklingurinn var sidast an einkenna og eftir ad
innankupublading hefur verid utilokud.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Metalyse skal eingdngu avisad af laeknum med reynslu af medferd tauga- og edasjukdéoma og
segaleysandi medferda, sem hafa adstddu til ad fylgjast med slikri medferd, sja kafla 4.4.

Hefja parf medferd med Metalyse eins fljott og haegt er og eigi sidar en 4,5 klst. fra pvi ad
sjuklingurinn var sidast an einkenna og eftir ad innanktipubleding hefur verid utilokud med videigandi
myndgreiningaradferdum, sja kafla 4.4. Medferdarahrifin eru timahad, pannig eykur pad likurnar a
hagsteeori itkomu ef medferdin er veitt snemma.

Velja skal videigandi lyfjaform og styrkleika af tenekteplasa vandlega og i samrami vid abendinguna.
Tenekteplasi 25 mg er einungis etlad til notkunar vid bradu bléopurrdarslagi.

Metalyse skal gefio 1 samraemi vid likamspunga og stakur skammtur er ad hamarki 5.000 einingar
(25 mg af tenekteplasa) vid dbendingunni bratt blodpurrdarslag.

Meta skal vandlega avinning og ahattu af medferd med tenekteplasa hja sjuklingum sem vega 50 kg
eda minna par sem takmdrkud gogn liggja fyrir.
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Naudsynlegt magn til ad gefa réttan heildarskammt ma finna 1 eftirfarandi t6flu:

Likamspungi sjiklings, Tenekteplasi Tenekteplasi Magn af tilbtinni lausn
(kg) (e) (mg) (ml)
<60 3.000 15,0 3,0
>60til <70 3.500 17,5 3,5
>70til <80 4.000 20,0 4,0
>80 til <90 4.500 22,5 4,5
>90 5.000 25,0 3,0

Um frekari upplysingar sjé kafla 6.6: Sérstakar varidarradstafanir vid forgun og dnnur medhondlun

Aldradir (> 80 ara)
Metalyse 4 ad nota med varad hja 6ldrudum (> 80 ara) vegna aukinnar bledingarhettu (sja
upplysingar um blaedingar 1 kafla 4.4).

Born
Ekki hefur verid synt fram a4 6ryggi og verkun Metalyse hja bornum yngri en 18 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Vidobotarmedferd

Oryggi og verkun pessarar medferdaraztlunar med samhlidagjof heparins eda hemla 4 samlodun
blodflagna eins og asetylsalisylsyru a fyrstu 24 klst. eftir medferd med Metalyse hafa ekki verid
nagjanlega rannsokud. bvi skal fordast gjof heparins 1 blazed eda hemla 4 samlodun blodflagna eins og
asetylsalisylsyru & fyrstu 24 klst. eftir medferd med Metalyse vegna aukinnar haettu 4 bleedingum.

Ef heparin er naudsynlegt vid 60rum abendingum a skammturinn ekki ad fara yfir 10.000 a.e. 4 dag,
gefinn undir hud.

Lyfjagjof

Blondudu lausnina & ad gefa i blazed og nota tafarlaust. Uppleyst er lausnin teer og litlaus til 6rlitid gul
lausn.

Naudsynlegan skammt 4 ad gefa sem einn skammt (bolus) 1 blaaed 4 u.p.b. 5 til 10 sekiindum.

Hettuglos med 40 mg og 50 mg af tenekteplasa eru ekki atlud til notkunar vid bradu bléopurrdarslagi.
Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um blondun lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1 eda fyrir
gentamisini (snefilleifar ur framleidsluferlinu).

Auk pess eru eftirfarandi adstaedur frabending fyrir notkun Metalyse vegna pess a0 segaleysandi
medferd tengist aukinni bleedingarheettu:

- Marktaek bleedingarrdskun er pegar fyrir hendi eda a sidastlionum 6 manudum.

- Sjuklingar sem hafa fengid arangursrika blodpynningu (t.d. INR > 1,3) (sja ,,Bleedingar* i
kafla 4.4).
bekkt saga eda grunur um innankupubladingu.
Einkenni sem benda til innanskumsbladingar, jafnvel pott télvusneidmynd sé edlileg.
Alvarlegt slag samkvamt klinisku mati (t.d. NIHSS > 25) og/eda videigandi
myndgreiningaradferdum.
Bratt bloopurrdarslag an heftandi taugafradilegrar skerdingar eda ort batnandi einkenni adur en
inndeelingin er hafin.

- Saga um skada i miotaugakerfi (p.e. &xli, slageedagilpur, adgerd innan héfudkupu eda
menuadgerd).

- bekkt blaedingarhneigd.

16




- Alvarlegur 6medhondladur slagedahaprystingur.
Meirihattar skurdadgerd, vefsynataka Ur starfrenum hluta lifferis (parenchymal organ) eda
marktaekir averkar 4 sidustu 2 manudum.

- Nylegur averki a h6foi eda hofudkapu.

- Endurlifgun hjarta og lungna (> 2 minttur) a sidastlidonum tveimur vikum.

- Brad gollurshussbolga og/eda medalbrad hjartapelsbolga.

- Brao brisbolga.

- Alvarlega skert lifrarstarfsemi, par med talin lifrarbilun, skorpulifur, portedarhaprystingur
(vélindisdahnitar) og virk lifrarbolga.

- Virkt setissar.

- Slagaedargulpur og pekktur slagaeda-/blaecdagalli.

- Zxli med aukinni blaedingarhaettu.
Einkenni blodpurrdarkasts sem byrja meira en 4,5 klst. fyrir inndelingu eda einkenni par sem
upphafstimi er ekki pekktur og geetu hafa hafist fyrir meira en 4,5 klst. sidan.
Flog i upphafi heilabloofalls.
Gjof heparins 4 sidastlidonum 48 klst. og tromboplastintimi lengri en edlileg efri mork a
rannsoknarstofu.
Sjuklingar med sogu um fyrra heilablodfall og med samhlida sykursyki.
Fyrra heilabloofall 4 sidastlidonum 3 manudum.
Fj6ldi blodflagna undir 100.000/mm?>.
Slagbilsprystingur > 185 mmHg eda panbilsprystingur > 110 mmHg eda évagin medferd
(lyfjamedfero i blazd) naudsynleg til ad laeekka blodprysting i pessi mork.
Blodsykur < 50 mg/dl eda > 400 mg/dl (< 2,8 mM eda > 22,2 mM).

4.4 Sérstok varnadarord og variudarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til pess ad bata rekjanleika liffreedilegra lyfja skal voruheiti og lotuntmer lyfsins sem gefid er vera
skrad med skyrum heetti.

Segaleysandi medferd krefst fullnaegjandi eftirlits. Metalyse & einungis ad nota med adkomu og
eftirfylgni lekna sem hafa pjalfun og reynslu af medferd tauga- og edasjukdoma og segaleysandi
medferda sem hafa adstodu til ad fylgjast meo slikri medferd. Til ad sannreyna abendingu fyrir
medferd ma thuga adferdir til fjargreiningar eftir pvi sem vid 4, sjé kafla 4.1 og 4.2.

Blaedingar

Algengasti fylgikvilli sem kemur fram medan 4 medferd med tenekteplasa stendur er bleeding.
Samhlidanotkun annarra virkra efna sem hafa ahrif a blodstorknun eda starfsemi blodflagna (t.d.
heparins) getur aukid & bledingu, sja kafla 4.2 og 4.3. bar sem fibrin er sundrad vid tenekteplasa
medferd getur ordid blaeding fra nylegum stungustooum. Vid segaleysandi medferd parf pvi ad gaeta
vel ad 6llum hugsanlegum stodum par sem bledingar geta ordid (par med talid tkomustodum
holleggja, stungustooum a bla- eda slagaedum, tilskurdoum og nalarastungustooum). Fordast skal
notkun stifra holleggja sem og inndeelingu 1 vddva og medhdndlun sjuklings umfram pad sem
naudsynlegt er medan 4 medferd med tenekteplasa stendur.

Verdi alvarleg blaeding, einkum heilablading, skal samtimis heparinmedferd strax heatt. fhuga skal
gjof protamins, ef heparin hefur verid gefid a sidustu fjorum klst. adur en blaeding hofst. Hja peim fau
sjuklingum sem ekki svara pessum verndandi adgerdum getur gjof blodhluta (transfusion products)
verid naudsynleg. fhuga skal gjof 4 kuldabotnfalli (cryoprecipitate), fersku frosnu plasma og
blooflogum og endurmeta kliniskt dstand og gera rannsoknir eftir hverja gjof. Eskilegt er ad markgildi
fibrinogens sé 1 g/l pegar kuldabotnfall er gefid. Andfibrinleysandi lyf koma til greina sem sidasti
valkostur.
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Vi eftirfarandi adsteedur getur verid aukin haetta vid medferd med tenekteplasa og skal hin vegin a
moti veentanlegum 4vinningi:

- Nyleg inndaeling i vodva eda nylegir minnihattar averkar, svo sem eftir stungu i storar &dar eda
hjartahnod vid endurlifgun.

- Adstaedur med aukinni bleedingarhattu sem ekki er minnst 4 1 kafla 4.3.

- Litill likamspungi < 60 kg.

- Sjtiklingar sem fa blodpynningarlyf til inntoku: fhuga ma notkun Metalyse pegar videigandi
prof synir engin ahrif & storkukerfid sem skipta mali kliniskt (t.d. INR < 1,3 fyrir K vitamin
hemla eda pegar onnur videigandi prof fyrir bloopynningarlyf til inntdku eru innan edlilegra efri
marka), sja kafla 4.3.

Heilablaeding er adalaukaverkunin vid medferd a bradu blodpurrdarslagi (allt ad 19% sjuklinga an
aukningar a heildarsjukdéms- eda danartioni).

Heetta 4 innanktpubledingum hja sjiklingum med bratt blodpurrdarslag getur aukist vid notkun
Metalyse.

betta 4 einkum vid i eftirfarandi tilvikum:

- allar adsteedur sem fela i sér mikla heettu a bledingum, p.m.t. paer sem taldar eru upp i kafla 4.3

- langur timi fram ad medferd fra pvi ad sjuklingurinn sast sidast an einkenna. bvi ma ekki seinka
gjof Metalyse

- sjuklingar sem f4 forlyfjagjof med asetylsalisylsyru geta verid i aukinni heettu & heilableedingu,
einkum ef Metalyse medferd seinkar

- aldragir sjuklingar (eldri en 80 ara) geta haft nokkud lakari atkomu samanborid vid yngri
sjuklinga, 6had medferd, og geta verid 1 aukinni haettu 4 heilablaedingu eftir segaleysandi
medferd. Almennt séd er hlutfall a&vinnings og aheettu af segaeydingu hja 6ldrudum sjuklingum
enn jakveatt. Meta skal segaeydingu hja sjuklingum med bratt blodpurrdarslag a grundvelli
avinnings og ahaettu hja hverjum og einum

Hefja parf medferd eigi sidar en 4,5 klst. fra pvi ad sjuklingurinn sast sidast an einkenna vegna
ohagstae0s hlutfalls avinnings og ahettu, sem byggir einkum & eftirfarandi:

- jékvaed medferdaradhrif minnka med timanum

- déanartionin eykst, einkum hja sjiklingum sem hafa 40ur fengid medferd med asetylsalisylsyru
- aukin heetta & bleedingum med einkennum.

Eftirlit med bloobrystingi

Naudsynlegt er ad hafa eftirlit med blodprystingi i allt ad 24 klst. eftir medferd med tenekteplasa.
Radlagt er ad veita blooprystingslaekkandi medferd i blazd ef slagbilsprystingur > 180 mmHg eda
panbilsprystingur > 105 mmHg.

Sérstakir sjuklingahdpar med laegra hlutfall &vinnings og dhattu

Hlutfall avinnings og ahaettu er talid 6hagsteedara hja sjuklingum sem hafa fengid heilabloofall eda hja
peim sem eru med pekkta 6medhdndlada sykursyki, en er samt sem adur jakvett hja pessum
sjuklingum.

Hja sjuklingum med heilablodfall minnka likurnar 4 hagstadri utkomu eftir pvi sem lengri timi lidur
fra fyrstu einkennum fram ad segaleysandi medferd, med haekkandi aldri, auknum alvarleika
heilablodfalls og heekkudum bloédsykri vid innldgn, en likurnar & verulegri fotlun og daudsfalli eda
innankupubladingu med einkennum aukast, 6had medferd.
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Heilabjugur
Endurflaeoi 4 bloopurrdarsvaedinu getur orsakad heilabjug a stiflufleygssveedinu.

Ofnaemi/Endurtekin gj6f

Onzemismidlud ofnemisvidbrogd sem tengjast gjof Metalyse geta orsakast af virka efninu
tenekteplasa, gentamisini (leifar fra framleidsluferlinu) eda einhverju hjalparefnanna, sja kafla 4.3 og
6.1.

Ekki hefur ordid vart vidvarandi métefnamyndunar gegn tenekteplasasameindinni eftir medferd. Hins
vegar liggur ekki fyrir markviss reynsla af endurtekinni gjof tenekteplasa.
Einnig er haetta 4 ofnemisvidbrogdum vegna verkunarhattar sem ekki er 6nemistengdur.

Ofsabjugur er algengasta ofnemisvidbragdid sem tilkynnt hefur verid um vid notkun Metalyse. bessi
heetta getur aukist vid dbendinguna bratt bloopurrdarslag og/eda med samhlidamedferd med
ACE-hemlum. Hafa skal eftirlit med sjuklingum sem fa medferd med Metalyse med tilliti til ofsabjtigs
medan a gjof stendur og 1 allt ad 24 klst. eftir ad gjof lykur.

Ef veruleg ofneemisvidbrogd (t.d. ofsabjugur) koma fyrir, skal tafarlaust hefja videigandi medferd.
Meoferdin getur m.a. falid i sér barkapradingu.

Born

Upplysingar um 6ryggi og verkun hja bornum yngri en 18 ara eru ekki tiltaekar fyrir Metalyse. bvi er
ekki meelt med notkun Metalyse handa bérnum yngri en 18 ara.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar formlegar rannsoknir & milliverkunum Metalyse og lyfja sem almennt eru gefin
sjuklingum med bratt blodpurrdarslag.

Lyf sem hafa ahrif 4 blédstorknun/virkni blédflagna

Lyf sem hafa ahrif 4 bl60storknun og pau sem breyta virkni bléoflagna geta aukid bladingarhasttu
fyrir, 4 medan og ad lokinni tenekteplasamedferd og skal fordast & fyrstu 24 klst. eftir medferd vid
bradu bléopurrdarslagi, sja kafla 4.3.

ACE-hemlar

Meoferd med ACE-hemlum samhlida getur aukid hattu 4 ofnaemisvidbrogoum, sja kafla 4.4.

Birtar freedilegar rannsoknir med slembivali sem toku til meira en 2.000 sjuklinga sem fengu medferd
med tenekteplasa syndu engar kliniskt mikilvaegar milliverkanir vid 6nnur lyf sem almennt eru notud
hja sjuklingum med bratt blodpurrdarslag.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun Metalyse 4 medgdngu.

Forkliniskar rannsoknir a tenekteplasa hafa synt fram a bleedingar sem leiddu til dauda hja kvendyrum
vegna pekktrar lyfjafreedilegrar verkunar og nokkur tilvik fosturlata og uppsog fosturs (ahrif sem hafa

adeins seést eftir endurtekna skammta). Tenekteplasi er ekki talinn hafa vanskapandi ahrif (sja
kafla 5.3).

Vega skal og meta kosti medferdarinnar 4 moéti hugsanlegri dhattu & medgongu.
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Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort tenekteplasi skilst at i brjostam;jolk.

Geeta skal varadar pegar Metalyse er gefid konu med barn a brjosti og akveda parf hvort haetta eigi
brjostagjof a fyrstu 24 klst. eftir gjof Metalyse.

Frj6semi

Kliniskar upplysingar sem og forkliniskar upplysingar um frjosemi eru ekki fyrirliggjandi fyrir
tenckteplasa (Metalyse).

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla
A ekki vid.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggisupplysingum

Bla0ding er algengasta aukaverkunin i tengslum vid notkun teneckteplasa. Blaedingin getur verid
yfirbordsblaeding 4 stungustad eda innvortis bleeding 4 hvada stad eda likamsholi sem er.
Greint hefur verid fra daudsfollum og varanlegri fotlun hja sjuklingum sem hafa fengid bledingar.

Listi yvfir aukaverkanir 4 tofluformi

Aukaverkanir taldar upp hér a eftir eru flokkadar eftir tioni og liffeeraflokkum. Tidniflokkar eru
skilgreindir & eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar

(= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma &rsjaldan fyrir (< 1/10.000),
tioni ekki pekkt (ekki haegt ad datla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Fyrir utan tilvik hjartslattartruflana vegna endurfleedis sem aukaverkun vid abendingunni bratt
hjartadrep og tioni innanktipubladingar sem aukaverkun vid dbendingunni bratt blodpurrdarslag er
engin leeknisfreedileg asteda til ad xtla ad dryggi Metalyse vid dbendingunni bratt blodpurrdarslag sé
frabrugdio pvi sem vid 4 um abendinguna bratt hjartadrep.
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Tafla 1 synir tioni aukaverkana

Lifferaflokkur | Aukaverkanir
Onamiskerfi
M;jog sjaldgeefar Bradaofnaemisvidbrogd (par med talid eru utbrot,
ofsaklaoi, berkjukrampi, bjliigur i barkakyli)
Taugakerfi
M;jog algengar Innanktpubladingar (svo sem heilableeding, margull i
heila, heilabloofall, heilablodfall med
blaedingarumbreytingum (haemorrhagic transformation
stroke), innankupumargull, innanskimsblading) par med
talin eru tengd einkenni svo sem svefnhofgi, malstol,
16mun 60ru megin (hemiparesis), krampar
Augu
Sjaldgeefar | Augnbladingar
Hjarta
Mjog sjaldgeefar | Gollurshissblading
Adar
Mjog algengar Bledingar
M;jog sjaldgefar Segarek (segablodreksstifla)
Ondunarfzri, brjosthol og midmaeti
Algengar Blodnasir
M;jog sjaldgeefar Bladingar i lungum
Meltingarferi
Algengar Bladingar i meltingarvegi (svo sem magablading,
blaeding Gr magasari, ristilblading, bloduppkdst,
sortusaur, munnblading)
Sjaldgeefar Aftanskinublading (svo sem aftanskinumargull)
Ti0ni ekki pekkt Ogledi, uppkost
H0 og undirhud
Algengar | Flekkblading
Nyru og pvagferi
Algengar Blaedingar i pvag- eda kynfeerum (svo sem blod 1 pvagi,
blaedingar i pvagras)
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad
Algengar Bladingar a inndelingarstad, bleedingar 4 stungustad
Rannsoknanidurstodur
M;jog sjaldgeefar Laekkadur blodprystingur
Ti0ni ekki pekkt Haekkadur likamshiti

Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar

Ti0ni ekki pekkt

Fitusegamyndun sem getur valdid samsvarandi
afleidingum i vidkomandi liffeeri

Skurdadgerdir og adrar adgerdir

Tioni ekki pekkt

| Blodgjof

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og dhattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Einkenni

Vid ofskdmmtun getur verid aukin heetta 4 blaedingu.
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Medfero

{ tilvikum langvarandi alvarlegra bladinga getur purft ad ihuga uppbétarmedferd (plasma, blodflogur),
sja einnig kafla 4.4.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: segavarnarlyf, ensim, ATC-flokkur: BO1A D11
Verkunarhattur

Tenekteplasi er radbrigda fibrinsértaekur forplasmindérvi (recombinant fibrin-specific plasminogen
activator) sem er afleida nattarulegs t-PA med breytingum vid prjér stadsetningar a
proteinbyggingunni. Hann binst fibrinhluta segans (blodkakkarins) og breytir sérteekt segabundnu
forplasmini 1 plasmin sem brytur nidur fibrinnetju (matrix) segans. Tenekteplasi er fibrinsértaekari en
nattarulegt t-PA og verdur sidur ovirkur af voldum innraens hemils (PAI-1).

Lyfhrif

Eftir gjof tenekteplasa hefur sést skammtahad minnkun o2-andplasmins (hemill plasmins i vokvafasa)
og par af leidandi hefur sést aukin myndun plasmins i likamanum (systemic). Pessi nidurstada er i
samraemi vid tileetlud ahrif forplasminvirkjunar. [ samanburdarrannséknum kom i 1jés minna en 15%
minnkun fibrindgens og minna en 25% minnkun forplasmins hja sjuklingum sem medhdndladir voru
med hamarksskammti af tenekteplasa (10.000 e., samsvarandi 50 mg) en alteplasi olli u.p.b. 50%
leekkun fibrindgen- og forplasmingilda. Ekki vard vart kliniskt marktaekrar motefnamyndunar eftir

30 daga.

Verkun og Oryggi

AcT-rannsoknin

Rannsoknin par sem alteplasi var borinn saman vid tenekteplasa (Alteplase Compared to Tenecteplase,
AcT) var snidin sem hagnyt, framskyggn, slembirddud, opin samanburdarrannsokn byggd a skra, med
blindudu endapunktsmati a gjof tenekteplasa i blazed samanborid vid gjof alteplasa i blaaed til ad syna
fram 4 ad verkun tenekteplasa sé ekki lakari (non-inferior) en verkun alteplasa hja sjuklingum med
bratt blédpurrdarslag par sem innan vid 4,5 klst. eru lidnar fra pvi ad peir saust sidast an einkenna, en
eru annars heefir til segaeydingar i blaed samkvamt gildandi leidbeiningum. Adalnidurstada
rannsoknarinnar nadist, sem syndi verkun sem ekki var lakari fyrir tenekteplasa 0,25 mg/kg (hamark
25 mg) samanborid vid alteplasa 0,9 mg/kg (hamark 90 mg): 296 (36,9%) af 802 sjuklingum i
tenekteplasa hopnum og 266 (34,8%) af 765 1 alteplasa hopnum voru med mRS-skorin 0-1 eftir
90-120 daga (6leidréttur aheettumunur 2,1% [95% CI -2,6 til 6,9]). Nidurstodur voru svipadar hja
breyttu rannsoknarpydi (modified intention-to-treat, mITT) og breyttu pydi samkvaemt
rannsOknaraatlun (modified per protocol, mPP).

Lykilnidurstodur fyrir 6ryggi voru heilableding med einkennum, ofsabjugur i munni og tungu og
utankupublading sem krafdist blodgjafar, sem 61l komu fyrir innan 24 klst. fra segaleysandi medferd,
og 90 daga danartioni af 6llum orsdkum.

Enginn markteekur munur var a tioni 24 klst. heilabledingar med einkennum. Tidni
innankupubladinga samkvaemt myndgreiningu (med blindudu mati 4 stodu einkenna og akvérdun
medferdar) syndi engan mun & milli hopanna tveggja, og tidni marguls i starfsvef (parenchymal
hematoma) af tegund 2 (p.e. margull neer yfir > 30% af fleygdrepi med augljosum massadhrifum) var
samberileg vid tidni heilabledingar med einkennum sem fram kom i rannsokninni. Enginn marktekur
munur var 4 90 daga danartidoni 90 dégum fra medferd. Tilvik ofsabjigs i munni og tungu og
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utedabledingar sem krafdist blodgjafar voru mjog sjaldgaef og svipud i badum hopum (sja toflu 2).

Tafla 2. Tioni lykilnidurstadna fyrir 6ryggi i tenekteplasa o

g alteplasa hopunum.

Tenekteplasa hopur

Alteplasa hopur

Ahzattumunur
(95% CI)

24 klst. heilablading med
einkennum

27/800 (3,4%)

24/763 (3,2%)

0,2 (1,5 il 2,0)

Innanktpublading samkvaemt
myndgreiningu

154/800 (19,3%)

157/763 (20,6%)

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

Utankupubleding sem krefst
blodgjafar

6/800 (0,8%)

6/763 (0,8%)

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

Daudsfall innan 90 daga fra
slembivali (n = 1.554)

122/796 (15,3%)

117/758 (15,4%)

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

Ofsabjugur i munni og tungu

9/800 (1,1%)

9/763 (1,2%)

0,1 (-1,1til 1,0)

Margull i starfsvef af tegund 2

21/800 (2,6%)

18/763 (2,4%)

0,3 (-1,3 til 1,8)

(margull neer yfir > 30% af
fleygdrepi med augljésum
massaahrifum)

EXTEND-IA TNK rannsoknin

EXTEND-IA TNK var gerd til ad meta hvort verkun tenekteplasa vaeri lakari (non-inferior) en verkun
alteplasa vid ad na fram endurflaedi vid fyrstu @damyndatoku pegar lyfid var gefio innan 4,5 klst. fra
upphafi blodpurrdarslags hja sjuklingum sem etlad er ad gangast undir innaneedamedferd
(endovascular therapy).

Sjuklingar med blodpurrdarslag sem voru med stiflun i innri halsslaged, slagad 1 heilabotni eda
midheila og sem voru heefir til ad gangast undir seganam var slembiradad til ad fa tenekteplasa

0,25 mg/kg eda alteplasa 0,9 mg/kg innan 4,5 klst. fra pvi ad einkenni komu fyrst fram. I hvorum
medferdarhopi var 101 sjiklingur. Adalnidurstadan var endurflaedi 4 meira en 50% af viokomandi
blodpurrdarsvaedi eda fjarvera fjarleegjanlegs sega vid fyrsta mat med @damyndatoku. Metid var hvort
verkun tenekteplasa veeri lakari og 1 kjolfarid voru yfirburdir (superiority) metnir.

Adalnidurstadan kom fram hja 22% sjuklinga sem fengu tenekteplasa samanborid vid 10% beirra sem
fengu alteplasa (tionimunur, 12%; 95% CI 2, 21; tidnihlutfall, 2,2; 95% CI 1,1; 4,4).

Aukanidurstodur voru m.a. mRS-skor eftir 90 daga. Hlutfall mRS 0-1 eftir 90 daga var 51% fyrir
tenekteplasa hopinn og 43% fyrir alteplasa hopinn (leidrétt nygengistionihlutfall 1,2;
95% CI1 0,9 til 1,6).

Sidkomin heilablaeding (secondary Intracerebral Hemorrhage, SICH) kom fram hja 1% sjuklinga 1
hvorum hoépi. Alls urdu 10 daudsfoll (10%) 1 tenekteplasa hopnum og 18 (18%) 1 alteplasa hopnum,
sem var ekki marktaekt i fyrirfram tilgreindu 16gistisku adhvarfsgreiningunni. Flest daudsfollin
tengdust versnun 4 alvarlegu heilablodfalli (9 1 tenekteplasa hopnum og 14 1 alteplasa hopnum). Synt
var fram 4 ad Oryggi tenekteplasa 0,25 mg/kg veri sambeerilegt vid dryggi alteplasa 0,9 mg/kg.

f nokkrum rannséknum an inngripa var gerdur samanburdur 4 verkun tenekteplasa (0,25 mg/kg) og
alteplasa (0,9 mg/kg) vid bradu blodpurrdaslagi med eda an stiflunar i storum @dum innan 4,5 klst. fra
pvi ad einkenni komu fyrst fram. [ pessum ahorfsrannsoknum var greint fr4 leidréttu mati (eda
samsvarandi tilhneigingarskori), par toku til > 2.900 sjuklinga med bratt blodpurrdarslag (Gr
rannsoknum par sem meira en 100 sjuklingar fengu medferd med tenekteplasa), og greint var fra pvi
ad oryggi og verkun tenekteplasa veeri vidvarandi svipad samanborid vid gjof alteplasa.
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5.2 Lyfjahvorf

Frasog og dreifing

Tenekteplasi er radbrigdaprotein sem virkjar forplasmin og er &tlad til gjafar 1 blazd.

Eftir 30 mg tenekteplasa skammt 1 blaed hja sjuklingum med bratt hjartadrep er upphafspéttni
tenekteplasa i plasma metin 6,45 £ 3,60 ug/ml (medaltal + SD). Dreifingarfasi er 31% =+ 22% til
69% + 15% (medaltal = SD) af heildar AUC eftir gjof skammta 4 bilinu 5 til 50 mg.

Upplysingar um dreifingu i vefi fengust i rannsoknum med geislamerktum tenekteplasa i rottum. bad
liffeeri sem tenekteplasi dreifdist adallega til er lifur. Ekki er vitad hvort og i hve miklum maeli
tenekteplasi binst plasmaproteinum i monnum. Medal vidstddutimi i likamanum er u.p.b. 1 klst. og
medal (£ SD) dreifingarrimmal vid jafnveegi (Vss) er 4 bilinu 6,3 £2 1til 15+ 7 .

Umbrot

Tenekteplasi hverfur Gr bl60ras med bindingu vid sértaka vidtaka i lifur og brotnar sidan nidur i litil
peptid. Binding vid vidtaka 1 lifur er samt minni en hja nattrulegu t-PA sem leidir til lengri
helmingunartima.

Brotthvarf

Eftir inndaelingu eins skammts af tenekteplasa i blaad hja sjuklingum med bratt hjartadrep hverfur
moétefnavaki tenekteplasa Gr plasma i tveimur fosum. Uthreinsun tenekteplasa er ekki skammtahad vid
radlagda skammta. Upphaflegur, rikjandi helmingunartimi er 24 £ 5,5 (medaltals + SD) minatur sem
er fimm sinnum lengri en fyrir nattarulegt t-PA. Lokahelmingunartimi er 129 + 87 minttur og
plasmauthreinsun er 119 + 49 ml/min.

Aukinn likamspungi leiddi til i medallagi mikillar aukningar 4 uthreinsun tenekteplasa og herri aldur
leiddi til smavaegilegrar minnkunar & uthreinsun. Hja konum er uthreinsun almennt minni en hja

korlum en haegt er ad skyra pad med almennt minni likamspunga kvenna.

Linulegt/6linulegt samband

Greining 4 linulegu sambandi sem byggd er 4 AUC bendir til a0 lyfjahvorf tenekteplasa séu olinuleg &
pvi skammtabili sem var rannsakad, p.e. 5 til 50 mg.

Skert nyrna og lifrarstarfsemi

bar sem tenekteplasi skilst ut um lifur er ekki gert rad fyrir ad skert nyrnastarfsemi hafi ahrif a
lyfjahvorf pess. Petta er einnig stutt med gdégnum Gr dyrarannsoknum. Po6 hafa ahrif skertrar nyrna- og
lifrarstarfsemi & lyfjahvorf tenekteplasa hja monnum ekki verid rannsdkud sérstaklega. Pvi eru engar
leidbeiningar um adlogun & skommtum tenekteplasa hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi og
verulega skerta nyrnastarfsemi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Gjof staks skammts i blaad hja rottum, kaninum og hundum olli adeins skammtahadum og
afturkreefum breytingum 4 malisteerdum blodstorknunar med stadbundnum bladingum & stungustad,
sem voru taldar stafa af lyfhrifum tenekteplasa. Rannsoknir 4 eiturahrifum eftir endurtekna skammta
hja rottum og hundum stadfestu paer nidurstodur sem ad framan greinir en lengd rannsoknanna var
takmorkud vid tveer vikur vegna myndunar moétefnis gegn tenekteplasaproteini manna, sem olli
bradaofnaemi.

Gogn um lyfjafraedilegt 6ryggi hja syndmolgus 6pum syndu fram a lekkun blodprystings og i kjolfario

breytingar 4 hjartarafriti (ECG), en petta kom fram vid skammta sem voru talsvert sterri en radlagdir
skammtar.
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Med tilliti til &bendingarinnar og gjof staks skammts hjd ménnum voru rannsoknir a eiturdhrifum a
@xlun takmarkadar vio fosturvisisrannsoknir hja kaninum, sem nemri dyrategund. Tenekteplasi olli
dauda allra fostra & midju fosturvisisskeidinu. Pegar tenekteplasi var gefinn um midbik eda seinni
hluta fosturvisisskeids vard bleding fra leggdngum hja ungafullum dyrum daginn eftir ad fyrsti
skammtur var gefinn. Daudi fosturvisanna fylgdi eftir 1-2 daga. Upplysingar um fosturskeidid liggja
ekki fyrir.

Ekki er buist vi0 stokkbreytandi og krabbameinsvaldandi ahrifum af voldum radbrigdaproteina af
pessum flokki og rannsdknir a eiturverkunum a erfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum voru ekki
naudsynlegar.

Ekki kom fram stadbundin erting i blodzd eftir inndaelingu i blaed, slaged eda vid blaed
(paravenous) eftir gjof tilbuinnar lausnar af tenekteplasa.

6. LYFJAGERDARFRZDPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Arginin

Oblondud fosforsyra

Polysorbat 20

Snefilleifar fra framleidsluferli: Gentamisin

6.2 Osamrymanleiki

Metalyse ma ekki blanda saman vid glukosainnrennslislausnir.

6.3 Geymslupol

Geymslupol fyrir sdlupakkningu

3ar

Tilbuin lausn

Synt hefur verid fram a a0 efna- og edlisfraedilegt geymslupol i 24 klst. vid 2-8 °C og 8 klst. vid 30 °C.
Fra orverufradilegu sjonarmidi &tti ad nota blondudu lausnina strax. Ef han er ekki notud strax er
geymslutimi og adstedur fram ad notkun a abyrgd notanda og &ttu undir venjulegum kringumstaedum
ekki ad vera lengri en 24 klst. vid 2-8 °C.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid vid laegri hita en 30 °C. Geymid il4tid 1 ytri umbadum til varnar gegn 1josi.
Geymsluskilyrdi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Metalyse 5.000 (25 mg) einingar, stungulyfsstofh, lausn

10 ml hettuglas ur gleeru gleri med hadudum (B2-44) graum gummitappa og prykkiloki sem er med
stungulyfsstofni. Hvert hettuglas inniheldur 25 mg af tenekteplasa.
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6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Metalyse 4 ad blanda med pvi ad baeta 5 ml af sefou vatni fyrir stungulyf i hettuglasid sem inniheldur
stungulyfsstofninn, lausnina med pvi ad nota nal og sprautu (fylgir ekki pakkningunni).

1. Fjarleegio prykkilokio af hettuglasinu.
Fyllio sprautu med 5 ml af seefdu vatni fyrir stungulyf og stingid nalinni i gegnum midjan tappa
hettuglassins.

3. Betid ollu sefda vatninu fyrir stungulyf 1 hettuglasid med pvi ad prysta sprautustimplinum haegt
nidur til a0 fordast frodumyndun.

4, Haldio sprautunni afastri vio hettuglasio og blandid med pvi ad snua varlega i hringi.

5. Tilbuid stungulyfid, lausnin verdur litlaus til f6lgul, teer lausn. Adeins ma nota taera lausn, an
agna.

6. Rétt 40ur en lausnin er gefin skal hvolfa hettuglasinu med afastri sprautunni, svo ad sprautan sé
nedan vid hettuglasio.

7. Dragid heefilegt magn af tilbtinni lausn af Metalyse upp 1 sprautuna, midad vid pyngd sjuklings.

Likamspungi sjiklings, | Magn af tilbuinni lausn Tenekteplasi Tenekteplasi
pyngdarflokkar (ml) (e.) (mg)
(kg)
<60 3,0 3.000 15,0
>60til <70 3,5 3.500 17,5
> 70 til <80 4,0 4.000 20,0
>80 til <90 4,5 4.500 22,5
=90 5,0 5.000 25,0
8. Innrennslisslongu (intravenous line) sem fyrir er ma nota til ad gefa Metalyse en adeins 1

natriumkloérid 9 mg/ml (0,9%) lausn. Ekki méa blanda neinu 60ru lyfi i stungulyfid.

9. Metalyse 4 ad gefa sjuklingi 1 blazd 4 u.p.b. 5 til 10 sekiindum. Ekki ma gefa lyfid 1 slongu med
glukosa par sem Metalyse ma ekki blandast glukosalausn.

10.  Skola skal slonguna eftir inndeaelingu Metalyse til ad tryggja rétta gjof lyfsins.

11.  Allri tilbuinni afgangslausn skal farga.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/00/169/007

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 23. febrtiar 2001
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 23. febraar 2006.
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og a
vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is

27


http://www.ema.europa.eu/
http://www.serlyfjaskra.is

VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR LiFFR}EDI,LEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR LiFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDPENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efna

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach/Riss

byskaland

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach/Riss

byskaland

Boehringer Ingelheim France

100-104 avenue de France

75013 Paris

Frakkland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs, kafla 4.2)

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)
Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfzerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

A ekki vid.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Metalyse 8.000 e. (40 mg)
stungulyfsstofn og leysir, lausn
tenekteplasi

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 8.000 einingar (40 mg) af tenekteplasa.
Hver afyllt sprauta inniheldur 8 ml af leysi.
Blandada lausnin inniheldur 1.000 einingar (5 mg) af tenekteplasa i ml.

3.  HJALPAREFNI

Stungulyfsstofn: Arginin, 6blondud fosforsyra, polysorbat 20
Snefilleifar fra framleidsluferli: Gentamisin
Leysir: vatn fyrir stungulyf

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir, lausn

1 hettuglas med stungulyfsstofni, lausn
1 afyllt sprauta med leysi
1 seeft millistykki fyrir hettuglas

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaaed eftir blondun med 8 ml af leysi.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Vinsamlega fylgid notkunarleidbeiningum nakvamlega. Ef pad er ekki gert getur pad leitt til pess ad
gefinn sé steerri skammtur af Metalyse en hafilegur er.
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid laegri hita en 30 °C.
Geymid i14ti0 1 ytri umbadum til varnar gegn 1josi.

10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/00/169/005

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

Upplysingar sem eiga ad koma fram innan a loki 6skjunnar med myndum

Notkunarleidbeiningar

H s | O 2] 6]
' ‘/ ~ 2
iR Z ) G\ |1

Opnid efsta hluta millistykkisins fyrir hettuglasio. Fjarleegio lokid af enda sprautunnar. Fjarlaegio
smellulokid af hettuglasinu.

# Skrufid afyllta sprautuna fast 4 millistykkio fyrir hettuglasid.

B! Stingio broddi millistykkisins i gegnum midjan tappa hettuglassins.

&l Beetio vatninu fyrir stungulyf i med pvi ad prysta sprautustimplinum haegt nidur til ad fordast
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frodumyndun.

Haldid sprautunni afastri vio hettuglasio og blandid me0 pvi ad snua varlega i hringi.

¥ Hvolfa skal hettuglasinu/sprautunni og draga haefilegt magn af lausninni upp 1 sprautuna midad vid
skammtaleidbeiningar.

Skrafid sprautuna af millistykkinu. Nu er lausnin tilbuin til inndalingar staks skammtar 1 blazd.

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIDI A HETTUGLAS

1. HEITI LYFS

Metalyse 8.000 e. (40 mg)
stungulyfsstofn, lausn
tenekteplasi

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 8.000 einingar (40 mg) af tenekteplasa.
Blandada lausnin inniheldur 1.000 einingar (5 mg) af tenekteplasa i ml.

3.  HJALPAREFNI

Arginin, 6blondud fosforsyra, polysorbat 20
Snefilleifar fra framleidsluferli: Gentamisin

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn, lausn

1 hettuglas med stungulyfsstofni, lausn

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

i.v. eftir blondun med 8 ml af leysi

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid laegri hita en 30 °C.
Geymid 1l4tid 1 ytri umbtdum til varnar gegn 1j0si.
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/00/169/005

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vio.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vio.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI A SPRAUTU FYRIR LEYSI

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Leysir fyrir Metalyse 8.000 e. (40 mg) til notkunar i blazd eftir blondun

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

8 ml af vatni fyrir stungulyf

6. ANNAD

Eftir blondun, fyrir sjuklinga med likamspyngd (kg):
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Metalyse 10.000 e. (50 mg)
stungulyfsstofn og leysir, lausn
tenekteplasi

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 10.000 einingar (50 mg) af tenekteplasa.
Hver afyllt sprauta inniheldur 10 ml af leysi.
Blandada lausnin inniheldur 1.000 einingar (5 mg) af tenekteplasa i ml.

3.  HJALPAREFNI

Stungulyfsstofn: Arginin, 6blondud fosforsyra, polysorbat 20
Snefilleifar fra framleidsluferli: Gentamisin
Leysir: vatn fyrir stungulyf

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir, lausn

1 hettuglas med stungulyfsstofni, lausn
1 afyllt sprauta med leysi
1 seeft millistykki fyrir hettuglas

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaad eftir blondun med 10 ml af leysi.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Vinsamlega fylgid notkunarleidbeiningum nakvamlega. Ef pad er ekki gert getur pad leitt til pess ad
gefinn sé steerri skammtur af Metalyse en haefilegur er.
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid laegri hita en 30 °C.
Geymid 114ti0 1 ytri umbtdum til varnar gegn 1josi.

10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/00/169/006

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

Upplysingar sem eiga ad koma fram innan & loki 6skjunnar med myndum

Notkunarleiobeiningar

H s | O 2] 6]
' ‘/ ~ 2
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Opnid efsta hluta millistykkisins fyrir hettuglasio. Fjarleegio lokid af enda sprautunnar. Fjarlaegio
smellulokid af hettuglasinu.

# Skrufid afyllta sprautuna fast 4 millistykkio fyrir hettuglasid.

B! Stingio broddi millistykkisins i gegnum midjan tappa hettuglassins.

&l Beetio vatninu fyrir stungulyf i med pvi ad prysta sprautustimplinum haegt nidur til ad fordast

39



frodumyndun.

Haldid sprautunni afastri vio hettuglasio og blandid me0 pvi ad snua varlega i hringi.

¥ Hvolfa skal hettuglasinu/sprautunni og draga haefilegt magn af lausninni upp 1 sprautuna midad vid
skammtaleidbeiningar.

Skrafid sprautuna af millistykkinu. Nu er lausnin tilbuin til inndalingar staks skammtar 1 blazd.

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIDI A HETTUGLAS

1. HEITI LYFS

Metalyse 10.000 e. (50 mg)
stungulyfsstofn, lausn
tenekteplasi

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 10.000 einingar (50 mg) af tenekteplasa.
Blandada lausnin inniheldur 1.000 einingar (5 mg) af tenekteplasa i ml.

3.  HJALPAREFNI

Arginin, 6blondud fosforsyra, polysorbat 20
Snefilleifar fra framleidsluferli: Gentamisin

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn, lausn

1 hettuglas me0 stungulyfsstofni, lausn

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

i.v. eftir blondun med 10 ml af leysi

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid laegri hita en 30 °C.
Geymid 1l4tid 1 ytri umbtdum til varnar gegn 1j0si.
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/00/169/006

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vio.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vio.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI A SPRAUTU FYRIR LEYSI

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Leysir fyrir Metalyse 10.000 e. (50 mg) til notkunar i blaaed eftir blondun

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

10 ml af vatni fyrir stungulyf

6. ANNAD

Eftir blondun, fyrir sjuklinga med likamspyngd (kg):
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Metalyse 5.000 e. (25 mg)
stungulyfsstofn, lausn
tenekteplasi

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 5.000 einingar (25 mg) af tenekteplasa og arginin, 6blandada fosforsyru,
polysorbat 20.
Blandada lausnin inniheldur 1.000 einingar (5 mg) af tenekteplasa i ml.

3.  HJALPAREFNI

Snefilleifar fra framleidsluferli: Gentamisin

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn, lausn

1 hettuglas med stungulyfsstofni, lausn

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
i.v. eftir blondun med 5 ml af s&fou vatni fyrir stungulyf.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Vinsamlega fylgid notkunarleidbeiningum nakvaemlega. Ef pad er ekki gert getur pad leitt til pess ad
gefinn sé steerri skammtur af Metalyse en hafilegur er.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid laegri hita en 30 °C.
Geymid i14ti0 1 ytri umbtdum til varnar gegn 1josi.

10. S,ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/00/169/007

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIPI A HETTUGLAS

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Metalyse 5.000 e. (25 mg)
stl.stofn
tenekteplasi

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

i.v. eftir blondun med 5 ml af vatni fyrir stl.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1 hettuglas med stungulyfsstofni, lausn

6. ANNAD

Geymid ilatio 1 ytri umbtdum til varnar gegn 1josi.
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Metalyse 8.000 einingar (U) (40 mg), stungulyfsstofn og leysir, lausn
Metalyse 10.000 einingar (U) (50 mg), stungulyfsstofn og leysir, lausn
tenekteplasi

Lestu allan fylgisedilinn vandlega 4dur en pu faerd lyfid. I honum eru mikilvaegar upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

1 fylgiseolinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Metalyse og vid hverju pad er notad
Adur en pu ferd Metalyse

Hvernig Metalyse er gefid

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Metalyse

Pakkningar og adrar upplysingar

AR e

1. Upplysingar um Metalyse og vid hverju pad er notad
Metalyse er stungulyfsstofn og leysir, lausn.

Metalyse tilheyrir flokki lyfja sem kalladur er segaleysandi lyf. Pessi lyf hjalpa til ad leysa upp
blookekki. Tenekteplasi er radbrigda fibrinsérteekur forplasmindrvi.

Metalyse er notad til medferdar a hjartadrepi (hjartaafalli) innan 6 klst. fra pvi a0 einkenni koma fram

og hjalpar til ad leysa upp blookekki sem hafa myndast i blodaedum hjartans. betta hjalpar til vid ad

koma i veg fyrir skada vegna hjartaafalls og synt hefur verid fram 4 ad pad getur bjargad mannslifum.

2. Adur en pii ferd Metalyse

Lezeknirinn mun ekki avisa eda gefa Metalyse

- ef pu hefur adur fengio skyndileg lifshattuleg ofnaemisviobrogo (alvarlegt ofnaemi) fyrir
tenekteplasa, fyrir einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6) eda fyrir gentamisini
(leifar fra framleidsluferlinu). Ef medferd med Metalyse er samt sem a0ur talin naudsynleg parf

adstada til endurlifgunar ad vera til stadar ef naudsyn krefur.

- ef pt ert med eda hefur nylega verid me0 sjukdom sem eykur blaedingarhaettu, par med talio:

*

7
*

blaedingartruflun eda bledingarhneigd
slag (heilabloofall)

mjog har 6medhondladur blodprystingur
hofudaverki

alvarlegur lifrarsjukdomur

magasar

@0ahnutar i vélinda

7
LX)

7
£

7
0‘0

7
‘0

*,

7
£

7
‘0

*,

s OeOlilegar blodadar (t.d. slagadargulpur)

X sum &xli

% Dbdlga i himnu um hjartad (gollurshisbolga); bolga eda syking i hjartalokum
(hjartapelsbolga)

g

vitglop;
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- ef pa tekur toflur/hylki til ad ,,pynna“ blooid, svo sem kiimarinafleiour eins og warfarin
(segavarnarlyf)

- ef pu ert med brisbolgu

- ef pt hefur nylega gengist undir mikla skurdadgerd, par med talid adgerd a heila eda maenu

- ef pu hefur fengid hjarta- og lungnaendurlifgun (hjartahnod) i meira en 2 minttur 4 sidustu
tveimur vikum.

Varnadarord og varudarreglur
Lezeknirinn mun gaeta sérstakrar varaoar vio gjof Metalyse

- ef pu hefur fengio einhvers konar ofneemisvidobrogd onnur en skyndileg lifshaettuleg
ofnemisvidbrogd (alvarlegt ofneemi) fyrir tenekteplasa, fyrir einhverju 60ru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6) eda fyrir gentamisini (leifar fra framleidsluferlinu)

- ef pu ert med haan blodprysting

- ef pu ert med tregt bl6ofla0i til heila (sjukdom 1 heilazdum)

- ef pu hefur fengio blaedingu fra meltingarfaerum eda pvag- og kynfaerum 4 sidastlidonum tiu
dogum (pessu getur fylgt bl6o 1 haegdum eda pvagi)

- ef pt ert med hjartalokugalla (t.d. miturlokuprengsli) med oreglulegum hjartsleetti (t.d. gattatif)

- ef pt hefur fengid stungulyf i véova a sidastlidnum tveimur dogum

- ef pu ert eldri en 75 ara

- ef pu ert 1éttari en 60 kg

- ef pt hefur fengid Metalyse adur.

Born og unglingar
Ekki er maelt med notkun Metalyse hja bornum og unglingum undir 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlioa Metalyse
Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 dnnur Iyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
aodur en pér er gefid lyfid.

3. Hvernig Metalyse er gefio

Laeknirinn finnur skammt af Metalyse fyrir pig i samraemi vio likamspunga pinn byggt 4 eftirfarandi
toflu:

Likamspungi (kg) minni en 60 60 til 70 70 til 80 80 til 90 yfir 90

Metalyse (e.) 6.000 7.000 8.000 9.000 10.000

Leaeknirinn pinn mun gefa pér lyfio til ad koma 1 veg fyrir blodstorknun til vidbotar vid Metalyse strax
og hagt er eftir a0 brjéstverkur kemur fram.

Metalyse er gefid 1 &0 med stakri inndaelingu af l&ekni sem hefur reynslu 1 notkun lyfja af pessari gerd.

Lacknirinn mun gefa Metalyse i einum skammti med stakri inndeelingu eins fljott og hagt er eftir ad pu
finnur fyrir brjostverk.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Aukaverkanirnar taldar upp hér a eftir hafa komio fyrir hja folki sem fengid hefur Metalyse:

M;jog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- Blading

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- Blaeding 4 inndelingar- eda stungustad

- Blodnasir

- Blaeding 1 pvag- og kynferum (vart getur ordid vid blod 1 pvagi)
- Marblettir

- Blaeding 1 meltingarvegi (t.d. bleding i maga eda pormum)

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt a0 1 af hverjum 100 einstaklingum):

- Oreglulegur hjartslattur (vegna endurflaedis), sem getur stundum leitt til hjartastopps.
Hjartastopp getur verid lifsheettulegt.

- Innri bleding 1 kvidarholi (aftanskinublaeding)

- Blading i heila (heilablodfall). Heilableding eda adrar alvarlegar bleedingar geta leitt til dauda
e0a varanlegrar fotlunar

- Bleding i augum

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

- Lagur blooprystingur

- Blaeding 1 lungum

- Ofnzemi (bradaofnaemi), t.d. Gtbrot, ofsakladi, ondunarerfidleikar (berkjukrampi)

- Blaeding inn 4 sveedi umhverfis hjarta (blod 1 gollurshusi)

Blookokkur i lungum (lungnablodrek) og i &@dum annarra liffaera (segabloodreksstifla)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad dectla tioni Gt fra fyrirliggjandi gdgnum):
Fitusegamyndun (bl6okekkir tr fitu)

Ogledi

Uppkost

Heakkadur likamshiti

Bl160gjof sem afleiding bleedinga

Eins og 4 vi0 um O6nnur segaleysandi lyf hafa eftirfarandi aukaverkanir verid tilkynntar sem afleiding
hjartadreps og/eda notkunar segaleysandi lyfja:

M;jog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- Lagur blooprystingur

- Oreglulegur hjartslattur

- Brjostverkur (hjartadng)

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- Frekari brjostverkir/hjartadng (endurtekin bléopurrd)

- Hjartaafall

- Hjartabilun

- Lost vegna hjartabilunar

- Gollurhusbolga

- Vokvi i lungum (lungnabjagur)
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Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

- Hjartastopp

- Kwvilli 1 hjartaloku eda himnu um hjartad (miturlokuleki, utfleedi ur gollurshusi)
- Bl60kokkur 1 blazedum (segamyndun i blagedum)

- Vokvi & sveedi milli himnu um hjartad og hjartans (hjartaprenging)

- Rifinn hjartavodvi

M;jog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):
- Blookokkur 1 lungum (lungnablodrek)

bessar aukaverkanir fra hjarta- og ®dakerfi geta verid lifshaettulegar og leitt til dauda.

Vid bledingu inn 4 heila hefur verid greint fra tilvikum sem tengjast taugakerfinu, t.d. syfju
(svefnhofga), malordugleikum, 16mun 1 hluta likamans (helftarmattleysi) og flogum (krompum).

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Metalyse
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.
Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbudunum og 6skjunni a eftir EXP.

Geymid vid leegri hita en 30 °C.
Geymid i1atid i ytri umbtdum til varnar gegn 1j0si.

Eftir blondun Metalyse ma geyma pad 1 allt ad 24 klst. vid 2-8 °C og 8 klst. vid 30 °C. Hins vegar mun
leeknirinn ad 6llu jofnu Gt fra 6rverufraedilegu sjonarmidi nota stungulyfio, lausnina strax og pad hefur
verid blandad.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Metalyse inniheldur

- Virka innihaldsefnid er tenekteplasi.

- Hvert hettuglas inniheldur 8.000 einingar (40 mg) af tenekteplasa. Hver afyllt sprauta
inniheldur 8 ml af leysi. Eftir blondun med 8 ml af leysi inniheldur hver ml 1.000 e. af
tenekteplasa.

eda

- Hvert hettuglas inniheldur 10.000 einingar (50 mg) af tenekteplasa. Hver afyllt sprauta
inniheldur 10 ml af leysi. Eftir blondun med 10 ml af leysi inniheldur hver ml 1.000 e. af
tenekteplasa.

- Onnur innihaldsefni eru arginin, 6bléndud fosforsyra og pélysorbat 20.
- Leysirinn er vatn fyrir stungulyf.
- Gentamisin er til stadar sem snefilleifar fra framleidsluferli.
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Lysing 4 ttliti Metalyse og pakkningastzeroir

Askjan inniheldur:

- eitt hettuglas meo frostpurrkudu dufti med 40 mg af tenekteplasa, eina afyllta sprautu med 8 ml
af leysi tilbuna til notkunar og eitt millistykki fyrir hettuglas.

eda

- eitt hettuglas med frostpurrkudu dufti med 50 mg af tenekteplasa, eina afyllta sprautu med
10 ml af leysi tilbuna til notkunar og eitt millistykki fyrir hettuglas.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Markadsleyfishafi

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

Framleidandi

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorferstrasse 65

88397 Biberach/Riss

byskaland

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Frakkland
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

Bbarapus
bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KT -
KJIOH bbnrapus

Ten: +359 2 958 79 98

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EAlhada

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoconn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

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

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

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

53

Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

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

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

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

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

Romainia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organiza¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

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

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

Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

TnA: +302 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

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

Tel: +371 67 240 011

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour {MM/AAAA}.
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.

bessi fylgisedill er birtur 4 vef Lyfjastofnunar Evropu 4 tungumalum allra rikja Evropska
efnahagssvadisins.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Metalyse 5.000 einingar (U) (25 mg), stungulyfsstofn, lausn
tenekteplasi

Lestu allan fylgisedilinn vandlega 4dur en pu f2erd lyfid. [ honum eru mikilvzegar upplysingar.

- Geymi0 fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Metalyse og vid hverju pad er notad
Adur en pu ferd Metalyse

Hvernig Metalyse er gefid

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Metalyse

Pakkningar og adrar upplysingar

AN

1. Upplysingar um Metalyse og vio hverju pad er notad
Metalyse er stungulyfsstofn, lausn.

Metalyse tilheyrir flokki lyfja sem kalladur er segaleysandi lyf. bessi lyf hjalpa til ad leysa upp
blookekki. Tenekteplasi er radbrigda fibrinsérteekur forplasmindrvi.

Metalyse er notad hja fulloronum til medferdar a heilabloofalli af voldum blodtappa i slagaed heilans

(bradu blodpurrdarslagi) pegar innan vid 4,5 klst. eru lidnar fra pvi ad pu varst sidast an einkenna

heilabloofallsins.

2. Adur en pu faerd Metalyse

Lzeknirinn mun ekki dvisa eda gefa Metalyse

- ef pu hefur adur fengiod skyndileg lifshattuleg ofneemisvidbrogo (alvarlegt ofnaemi) fyrir
tenekteplasa, fyrir einhverju 68ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6) eda fyrir gentamisini
(leifar fra framleidsluferlinu). Ef medferd med Metalyse er samt sem adur talin naudsynleg parf

adstada til endurlifgunar ad vera til stadar ef naudsyn krefur.

- ef pt ert med eda hefur nylega verid me0 sjukdom sem eykur blaedingarhaettu, par med talio:

7
£04

blaedingartruflun eda blaedingarhneigd;

mjog har dmedhondladur blodprystingur;

hofudaverki;

bolga 1 himnu um hjartad (gollurshiisbolga); bolga eda syking 1 hjartalokum
(hjartapelsbolga);

alvarlegur lifrarsjukdomur;

&dahnutar 1 vélinda;

7
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7
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“*  magasar;
s oedlilegar blodzdar (t.d. slagedargulpur);
< sum a&xli;

g

7
*

bleeding 1 heila eda héfudkupu

L)
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- ef pu tekur toflur/hylki til ad ,,pynna® bl6oid (segavarnarlyf), nema ef videigandi prof stadfestir
a0 lyfid hafi enga mikilvaega kliniska virkni;

- ef pu ert med mjog alvarlegt heilabloofall;

- ef heilablodfallid veldur einungis minnihattar einkennum;

- ef einkennin ganga hratt til baka adur en pu ferd Metalyse;

- ef einkenni heilablodfallsins byrjudu fyrir meira en 4,5 klst. eda ef verid getur ad einkennin hafi
byrjad fyrir meira en 4,5 klst. vegna pess a0 pu veist ekki hvenar pau byrjudu;

- ef pu fékkst krampa (flog) vid upphaf heilablodfallsins;

- ef trombodplastintiminn (blodprufa til ad kanna hversu vel bl6did storknar) er 6edlilegur.
Blodprufan getur verid 6edlileg ef pu hefur fengid heparin (lyf til ad ,,pynna‘“ bl6did) innan
sidastlidinna 48 klst.;

- ef pu ert med sykursyki og hefur adur fengio heilabloofall;

- ef pu hefur fengid heilablodfall innan sidastlidinna priggja manada;

- ef fjoldi blodflagna 1 blodinu er mjog litill;

- ef pu ert med mjog hdan blodprysting (heerri en 185/110) sem er eingdngu haegt ad lekka med
gjof stungulyfja;

- ef magn sykurs (glukdsa) i blodinu er mjog litid (minna en 50 mg/dl) eda mjog mikid (meira
en 400 mg/dl);

- ef pu hefur nylega gengist undir mikla skurdadgerd, p.m.t. skurdadgerd 4 heila eda maenu;

- ef pt hefur nylega farid i vefjasynatoku (adferd til ad na syni ar vef)

- ef pu hefur fengid hjarta- og lungnaendurlifgun (hjartahnod) i meira en 2 minttur 4 sidustu
tveimur vikum;

- ef pu ert med brisbolgu.

Varnadaroro og varadarreglur
Lezeknirinn mun gaeta sérstakrar varuoar vio gjof Metalyse

- ef pu hefur fengid einhvers konar ofneemisvidbrogd onnur en skyndileg lifshaettuleg
ofnemisvidbrogd (alvarlegt ofneemi) fyrir tenekteplasa, fyrir einhverju 60ru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6) eda fyrir gentamisini (leifar fra framleidsluferlinu)

- ef pu ert eda hefur nylega verid 1 adsteedum sem auka bladingarhaettu, svo sem vio:

- inndelingu i vodva
- minnihattar averka svo sem eftir stungu i storar &dar eda hjartahnod vid endurlifgun
- ef'puert léttari en 60 kg

- ef pu ert eldri en 80 ara geeti utkoman verid lakari, 6had medferd med Metalyse.

Hins vegar er hlutfall avinnings og ahattu af Metalyse almennt sé0 jakveett hja sjiklingum eldri
en 80 ara og aldur einn og sér hindrar ekki medferd med Metalyse

- ef pu hefur fengid Metalyse adur.

Born og unglingar
Ekki er malt med notkun Metalyse hja bornum og unglingum undir 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlidoa Metalyse

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 dnnur Iyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. bad er sérstaklega mikilveegt ad pu latir lekninn vita ef pu tekur eda hefur nylega
tekid:

- hvers kyns lyf sem notud eru til ad ,,pynna“ blodid

- tiltekin lyf sem notud eru til a0 medhondla haan blodprysting (ACE-hemlar).

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
aodur en pér er gefio lyfid.
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3. Hvernig Metalyse er gefio

Laeknirinn finnur skammt af Metalyse fyrir pig i samraemi vio likamspunga pinn byggt 4 eftirfarandi
toflu:

Likamspungi (kg) minni en 60 60 til 70 70 til 80 80 til 90 yfir 90

Metalyse (e.) 3.000 3.500 4.000 4.500 5.000

Metalyse er gefid 1 &0 med stakri inndeelingu af leekni sem hefur reynslu 1 notkun lyfja af pessari gerd.
Lacknirinn mun gefa Metalyse i einum skammti me0 stakri inndeelingu eins fljott og hagt er eftir ad pu
feerd slagio.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Aukaverkanirnar taldar upp hér a eftir hafa komid fyrir hja folki sem fengid hefur Metalyse:

M;jog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- Blading

- Blaoing i heila (heilablodfall). Heilableeding eda adrar alvarlegar bleedingar geta leitt til dauda
eda varanlegrar fotlunar

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Bleding 4 inndelingar- eda stungustad

- Blodnasir

- Blading 1 pvag- og kynferum (vart getur ordid vid blod 1 pvagi)

- Marblettir

- Bleding 1 meltingarvegi (t.d. bleding i maga eda pormum)

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
- Innri bleeding 1 kvidarholi (aftanskinublaeding)
- Blading i augum

M;jog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

- Lagur bloéoprystingur

- Blading i lungum

- Ofnami (bradaofnaemi), t.d. utbrot, ofsakladi, ondunarerfidleikar (berkjukrampi)

- Blading inn & sveedi umhverfis hjarta (blod i gollurshusi)

Blookdkkur 1 lungum (lungnablodrek) og 1 &dum annarra liffaera (segablodreksstifla)

Tioni ekki pekkt (ekki hegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum):
Fitusegamyndun (blodkekkir ur fitu)

- Ogledi

Uppkdst

Heekkadur likamshiti

- Bl100gjof sem afleiding bledinga

Vid bledingu inn 4 heila hefur verid greint fra tilvikum sem tengjast taugakerfinu, t.d. syfju
(svefnhofga), malordugleikum, [6mun 1 hluta likamans (helftarmattleysi) og flogum (krémpum).

Tilkynning aukaverkana
Latid lekninn eda hjikrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
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fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Metalyse
Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.
Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbudunum og 6skjunni a eftir EXP.

Geymio vid leegri hita en 30 °C.
Geymid i14ti0 1 ytri umbtdum til varnar gegn 1josi.

Eftir blondun Metalyse ma geyma pad i allt ad 24 klst. vio 2-8 °C og 8 klst. vid 30 °C. Hins vegar mun
laeeknirinn ad 6llu jofnu Ut fra 6rverufreedilegu sjonarmidi nota stungulyfid, lausnina strax og pad hefur
verid blandad.

Ekki m4 skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfiod.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Metalyse inniheldur

- Virka innihaldsefnid er tenekteplasi.
- Hvert hettuglas inniheldur 5.000 einingar (25 mg) af tenekteplasa. Eftir blondun med 5 ml
af vatni fyrir stungulyf inniheldur hver ml 1.000 e. af tenekteplasa.
- Onnur innihaldsefni eru arginin, 6blondud fosforsyra og pélysorbat 20.
- Gentamisin er til stadar sem snefilleifar fra framleiosluferli.

Lysing 4 utliti Metalyse og pakkningastzeroir

Askjan inniheldur eitt hettuglas me0 frostpurrkudu dufti med 25 mg af tenekteplasa.
Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

byskaland

Framleidandi

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorferstrasse 65

88397 Biberach/Riss

byskaland

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Frakkland
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

Bbarapus
bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KT -
KJIOH bbnrapus

Ten: +359 2 958 79 98

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EAlhada

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoconn A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

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

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

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

Nederland
Boehringer Ingelheim bv
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

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

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

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

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

Romainia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organiza¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

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

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

Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALég Movorpdownn A.E.  Boehringer Ingelheim AB

TnA: +302 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

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

Tel: +371 67 240 011

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur {MM/AAAA}.

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.

bessi fylgisedill er birtur & vef Lyfjastofnunar Evropu 4 tungumalum allra rikja Evropska
efnahagssvadisins.
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