LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Metalyse 8 000 U (40 mg) injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Metalyse 10 000 U (50 mg) injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Metalyse 8 000 U (40 mg) injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Yksi injektiopullo siséltda 8 000 yksikkodd (40 mg) tenekteplaasia.
Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 8 ml liuotinta.

Metalyse 10 000 U (50 mg) injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Yksi injektiopullo siséltda 10 000 yksikkod (50 mg) tenekteplaasia.
Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 10 ml livotinta.

1 ml kéyttovalmista liuosta sisdltdd 1 000 U (5 mg) tenekteplaasia.

Tenekteplaasin voimakkuus ilmaistaan yksikkoina (U) kéyttéden viitestandardia, joka on spesifinen
tenekteplaasille eikd ole verrattavissa yksikoihin, joita kdytetddn muiden trombolyyttien yhteydessa.

Tenekteplaasi on fibriinispesifinen plasminogeenin aktivaattori, joka tuotetaan kiinanhamsterin
munasarjasolulinjassa yhdistelma-DNA-tekniikalla.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Injektiokuiva-aine on valkoinen tai kellertéva.

Liuotin on kirkas ja vériton.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Metalyse on tarkoitettu aikuisille epéillyn sydaninfarktin, johon liittyy jatkuva ST-nousu tai
askettdinen vasemman puolen haarakatkos, trombolyysiin. Hoito aloitetaan 6 tunnin sisélld akuutin
sydédninfarktin oireiden ilmaantumisesta.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Metalyse-hoitoa saavat madrita ainoastaan trombolyysihoitoon perehtyneet 14ékérit, joilla on
kéytettédvissddn hoidon seurantaan tarvittavat tilat ja valineet.

Metalyse-hoito pitdé aloittaa niin aikaisin kuin mahdollista oireiden ilmaantumisesta.
Tenekteplaasivalmisteen asianmukainen annosmuoto on valittava huolellisesti ja kédyttoaiheen
mukaisesti. 40 mg:n ja 50 mg:n annosmuodot on tarkoitettu kdytettdviksi ainoastaan akuutin

sydéninfarktin hoitoon.

Metalyse annetaan potilaan painon perusteella, ja maksimiannos on 10 000 U (50 mg tenekteplaasia).



Oikean annoksen antamiseksi tarvittava maard voidaan laskea seuraavasta kaaviosta:

Potilaan paino- Tenekteplaasi Tenekteplaasi Valmiin liuoksen
ryhma (kg) (V) (mg) maari
(ml)

<60 6 000 30 6
>60-<70 7 000 35 7
>70-<80 8 000 40 8
>80-<90 9 000 45 9

>90 10 000 50 10

Tarkemmat tiedot ks. kohta 6.6: Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet

likkddt (> 75 vuotta)
Metalyse-valmistetta on annettava varoen idkkaille (> 75 vuotta) suurentuneen verenvuotoriskin takia
(ks. tietoa verenvuodosta kohdasta 4.4 ja STREAM-tutkimuksesta kohdasta 5.1).

Pediatriset potilaat
Metalyse-valmisteen turvallisuutta ja tehoa (alle 18-vuotiaiden) lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Muu hoito

Antitromboottista lisdhoitoa verihiutaleiden estéjilld ja antikoagulanteilla tulisi antaa nykyisten
asiaankuuluvien hoitosuositusten mukaisesti ST-nousuinfarktipotilaille.
Sepelvaltimotoimenpide, ks. kohta 4.4.

Fraktioimatonta hepariinia ja enoksapariininatriumia on kéytetty antitromboottisena lisdhoitona
kliinisissé tutkimuksissa Metalysen kanssa.

Asetyylisalisyylihappoléikitys tulisi aloittaa mahdollisimman pian oireiden alkamisen jélkeen ja sité
pitiisi jatkaa elinikéisend hoitona, ellei sen kéyttd ole vasta-aiheista.

Antotapa

Kayttokuntoon saatettu liuos tulee antaa laskimoon, ja se on tarkoitettu kaytettavaksi heti.
Kayttokuntoon saatettu liuos on kirkas ja vériton tai hiukan kellertéva.

Tarvittava annos tulee antaa kerralla laskimoboluksena noin 10 sekunnissa.
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen ldékkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai gentamisiinille (hyvin
pieni jadma valmistusprosessista). Jos Metalyse-hoito kuitenkin katsotaan tarpeelliseksi, elvytystilojen
ja -vélineiden on oltava tarvittaessa vélittdmasti saatavilla.

Lisdksi Metalyse on vasta-aiheinen seuraavissa tilanteissa, koska trombolyysihoitoon liittyy
lisddntynyt vuotoriski:

- merkittdvd vuotohdirid joko samanaikaisesti tai viimeisen 6 kuukauden aikana

- tehokas suun kautta otettava antikoagulaatiohoito, esim. varfariininatrium (INR > 1,3), (ks.
kohta 4.4, alakohta ”Verenvuoto™)

- aiempi keskushermostovaurio (esim. kasvain, aneurysma, aivo- tai selkéydinleikkaus)

- tiedossa oleva verenvuototaipumus

- vaikea hoitamaton hypertensio

- suurehko leikkaus, parenkyymielimen biopsia tai merkittéva trauma viimeisen 2 kuukauden




aikana (my0s nykyiseen infarktiin liittyvé trauma)

- tuore péén tai kallon vamma

- pitkdaikainen kardiopulmonaalinen elvytys (> 2 minuuttia) viimeisen 2 viikon aikana

- akuutti perikardiitti ja/tai subakuutti bakteeriendokardiitti

- akuutti haimatulehdus

- vaikea maksan toimintahéirio kuten maksan vajaatoiminta, maksakirroosi, kohonnut
porttilaskimopaine (ruokatorven suonikohjut) ja aktiivinen hepatiitti

- aktiivinen peptinen haava

- valtimoaneurysma ja tiedossa oleva valtimo-/laskimoepdmuodostuma

- neoplasma, johon liittyy suurentunut vuotoriski

- aiempi aivohalvaus, johon on liittynyt verenvuotoa tai aivohalvaus, jonka syntya ei tunneta

- aiempi iskeeminen aivohalvaus tai ohimenevé iskeeminen kohtaus viimeisen 6 kuukauden
aikana

- dementia.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Jaljitettavyys

Biologisten lddkevalmisteiden jdljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkedsti.

Sepelvaltimotoimenpide

Jos primaarinen perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide (PCI) on suunniteltu toteutettavan nykyisten
asianmukaisten hoitosuositusten mukaisesti, tenekteplaasia (ks. kohta 5.1 ASSENT-4-tutkimus) ei saa
antaa.

Potilaat, joille ei tehdé hoitosuositusten mukaisesti primaarista PCI:td tunnin kuluessa, ja jotka saavat
tenekteplaasia primaarisena sepelvaltimoiden rekanalisaatiohoitona, on siirrettiva viipymaétta
paikkaan, jossa voidaan tehdé sepelvaltimoiden angiografia ja oikea-aikainen
lisdsepelvaltimotoimenpide 6—24 tunnin kuluessa tai aiemmin, jos se on lddketieteellisesti aiheellista
(ks. kohta 5.1 STREAM-tutkimus).

Verenvuoto

Verenvuoto on tenekteplaasihoidon aikana yleisimmin esiintynyt komplikaatio. Samanaikainen
hepariini-antikoagulaatiohoito saattaa myotivaikuttaa verenvuotoon. Kun fibriinié liuotetaan
tenekteplaasihoidon aikana, vuotoa saattaa esiintyé tuoreessa pistoskohdassa. Tésté syysté
trombolyyttisen hoidon yhteydessé on huolellisesti tarkkailtava kaikkia mahdollisia verenvuotokohtia
(esim. katetrin sisddnpanokohdat, valtimoiden ja laskimoiden pistoskohdat, suoniviilto- ja neulan
pistoskohdat). Joustamattomien katetrien ja samoin lihaksensisdisten injektioiden kéyttémistd ja
potilaan tarpeetonta kisittelya pitdd vélttaa tenekteplaasihoidon aikana.

Tenekteplaasin kayttoon liittyvét yleisimmat haittavaikutukset ovat injektiokohdan verenvuoto ja
satunnaisesti urogenitaalinen ja ienten verenvuoto.



Jos esiintyy vakavaa vuotoa, erityisesti aivoverenvuotoa, kdynnissé oleva hepariinin anto pitda
lopettaa heti. Protamiinin antoa tulee harkita, jos hepariinia on annettu neljén tunnin sisélld ennen
vuodon alkamista. Niille harvoille potilaille, jotka eivét reagoi ndihin konservatiivisiin toimenpiteisiin,
verensiirtovalmisteiden harkittu kaytto saattaa olla tarpeen. Kryopresipitaatin, tuoreen jadadytetyn
plasman ja verihiutaleiden siirtoa tulee harkita, ja niiden tarve pitéé arvioida uudelleen kliinisesti ja
laboratoriokokein jokaisen antokerran jdlkeen. Kryopresipitaatti-infuusion yhteydessé fibrinogeenin
tavoitetaso on 1 g/l. Antifibrinolyyttiset aineet tulevat kyseeseen viimeisend vaihtoehtona. Seuraavissa
tilanteissa tenekteplaasihoidon riski saattaa olla suurentunut ja sen suhde odotettavissa olevaan
hy6tyyn tulee punnita:

- Systolinen verenpaine > 160 mmHg, ks. kohta 4.3

- Aivoverisuonisairaus

- Tuore maha-suolikanavan tai urogenitaalinen vuoto (viimeksi kuluneina 10 pdivéna)

- Syddmen vasemman puoliskon verihyytymén suuri todennékdisyys, esim. mitraalistenoosi ja
eteisvérind

- Askettiin (viimeisten 2 piivin aikana) saatu lihaksensisdinen injektio

- Iakkaat potilaat eli yli 75-vuotiaat potilaat

- Alhainen kehon paino < 60 kg

- Suun kautta otettavia antikoagulantteja saavat potilaat: Metalysen kéyttdd voidaan harkita, kun
jaannosvaikutus on epatodenndkodinen annostelun tai viimeisen antikoagulanttiannoksen
ottamisesta kuluneen ajan perusteella ja jos kyseisten valmisteiden asianmukaiset
antikoagulaatioaktiivisuustutkimukset osoittavat, ettd koagulaatiojarjestelméén ei kohdistu
kliinisesti merkittavaa vaikutusta (esim. K-vitamiiniantagonisteilla INR < 1,3 tai muita suun
kautta otettavia antikoagulantteja koskevat muut olennaiset koetulokset ovat viitealueen ylarajan
alapuolella).

Rytmihdiriét

Koronaaritrombolyysi saattaa aiheuttaa rytmihéirioitd, jotka liittyvét reperfuusioon.
Reperfuusioarytmiat voivat johtaa syddmenpysahdykseen ja olla hengenvaarallisia ja saattavat vaatia
tavanomaisia antiarytmisia hoitoja. Bradykardian ja/tai ventrikulaarisen takyarytmian varalta on
suositeltavaa pitéé antiarytmisté hoitoa (tahdistin, rytminsiirtolaite) saatavilla tenekteplaasia
annettaessa.

GPIIb/IITa-antagonistit

Samanaikainen GPIIb/IIla-antagonistien kaytto lisdd vuotoriskia.

Yliherkkyys/Toistuva annostelu

Tenekteplaasimolekyylille ei ole todettu pysyvéaa vasta-ainemuodostusta hoidon jalkeen.
Tenekteplaasin toistuvasta annostelusta ei kuitenkaan ole systemaattista kokemusta. Varovaisuutta on
noudatettava annettaessa tenekteplaasia henkildille, joiden tiedetéén olevan yliherkkid (muu kuin
anafylaktinen reaktio) vaikuttavalle aineelle, apuaineille tai gentamisiinille (jaama
valmistusprosessista).

Jos anafylaktoidinen reaktio tapahtuu, injisointi pitdé keskeyttdd vélittomasti ja aloittaa tarvittava
hoito. Joka tapauksessa tenekteplaasia ei saa aloittaa uudelleen ennen hemostaattisten tekijéiden, kuten
fibrinogeenin, plasminogeenin ja a2-antiplasmiinin arviointia.

Pediatriset potilaat

Metalysen kéyttod lapsille (alle 18-vuotiaille) ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta ja tehosta
puuttuvat.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Varsinaisia yhteisvaikutustutkimuksia tenekteplaasin ja akuutissa sydéninfarktissa yleisesti



kaytettidvien ldékevalmisteiden vilillé ei ole tehty. Kuitenkaan faasien I, II ja III tutkimuksien, joissa
tenekteplaasilla hoidettiin yli 12 000 sydéninfarktipotilasta, seurantatiedoissa ei havaittu kliinisesti
merkittdvid yhteisvaikutuksia infarktipotilaiden yleisesti kdyttamien ladkevalmisteiden sekd
samanaikaisesti kdytetyn tenekteplaasin kanssa.

klopidogreeli, LMWH eli fraktioitu hepariini) voivat lisdté vuotoriskid ennen tenekteplaasihoitoa, sen
aikana tai sen jdlkeen.

Samanaikainen GPIIb/I1la-antagonistien kéytto lisdd vuotoriskia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

On vain véhin tietoja Metalysen kéytdstd raskaana oleville naisille.

Tenekteplaasia koskevien ei-kliinisten tietojen mukaan emoilla on havaittu vaikuttavan aineen
tunnetusta farmakologisesta vaikutuksesta johtuvaa verenvuotoa ja sekundaarista kuolleisuutta ja
muutamassa tapauksessa keskenmeno ja sikion resorptio (vaikutuksia on havaittu vain toistuvien
annosten yhteydessé). Tenekteplaasin ei katsota olevan teratogeeninen (ks. kohta 5.3).

Hoidosta koituvaa hyotyéd on verrattava raskauden aikaisen sydaninfarktin mahdollisiin riskeihin.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko tenekteplaasi ihmisen rintamaitoon.
Varovaisuutta on noudatettava annettaessa Metalyse-valmistetta imettaville dideille, ja on péatettéva,
pitdisiko imetys lopettaa ensimmadisten 24 tunnin ajaksi Metalysen antamisen jalkeen.

Hedelméllisyys

Hedelmallisyyttd koskevia kliinisia tietoja ja ei-kliinisiéd tutkimuksia ei ole saatavilla tenekteplaasin
(Metalysen) osalta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Ei merkityksellinen.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Verenvuoto on hyvin yleinen tenekteplaasin kayttoon liittyva haittavaikutus. Verenvuoto on paéosin
tyypiltédédn pinnallista pistoskohdassa. Mustelmia esiintyy yleisesti, mutta se ei yleensé edellyté
erityisid toimenpiteitd. Kuolemantapauksia ja pysyvdd vammautumista on raportoitu potilailla, jotka
ovat saaneet aivohalvauksen (kallonsisdinen verenvuoto mukaanlukien) ja jonkun muun vakavan
vuotohdirion.

Haittavaikutusten taulukkomuotoinen luettelo

Alla luetellut haittavaikutukset on luokiteltu yleisyyden ja elinjirjestelmien mukaisesti. Yleisyys on
madritelty kdyttden seuraavaa tapaa: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).



Taulukossa 1 esitetdén haittavaikutusten yleisyys

Elinjarjestelmé | Haittavaikutus
Immuunijérjestelma
Harvinainen Anafylaktoidinen reaktio (ihottuma, nokkosihottuma,
keuhkoputkien supistuminen ja nieluturvotus
mukaan lukien)
Hermosto

Melko harvinainen

Kallonsisdinen verenvuoto (kuten aivoverenvuoto,
verenpurkauma aivoissa, aivohalvaus johon liittyy
verenvuoto, verenvuotoinen aivohalvaus,
kallonsisdinen verenpurkauma, subaraknoidaalinen
verenvuoto) sithen liittyvét oireet kuten uneliaisuus,
afasia, hemipareesi ja kouristukset mukaan lukien

Silmaét

Melko harvinainen

| Silmiverenvuoto

Sydéan

Melko harvinainen

Reperfuusioarytmioita (kuten asystolia, nopeutettu
idioventrikulaarinen rytmihdirid, rytmihairio,
lisdlyonnit, eteisvarini, eteis-kammiokatkos
ensimmadisen asteen katkoksesta tdydelliseen
katkokseen, bradykardia, takykardia,
kammiorytmihdirid, kammiovérina,
kammiotakykardia) ilmenee ldheisessi ajallisessa
suhteessa tenekteplaasihoitoon.

Harvinainen Sydéanpussin verenvuoto
Verisuonisto

Hyvin yleinen Verenvuoto

Harvinainen Embolisaatio (tromboottinen embolisaatio)
Hengityselimet, rintakehi ja vélikarsina

Yleinen Nendverenvuoto

Harvinainen Keuhkoverenvuoto
Ruoansulatuselimisto

Yleinen Mahasuolikanavan verenvuoto (kuten

mahaverenvuoto, mahahaavaverenvuoto, verenvuoto
perdsuolesta, verioksennus, veriripuli,
suuverenvuoto)

Melko harvinainen

Vatsakalvontakainen verenvuoto (kuten
vatsakalvontakainen verenpurkauma)

Tuntematon Pahoinvointi, oksentelu
Tho ja ihonalainen kudos
Yleinen | Mustelmat
Munuaiset ja virtsatiet
Yleinen Virtsa- ja sukupuolielimien verenvuoto (kuten

hematuria, virtsatien verenvuoto)

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen | Injektiokohdan verenvuoto, pistoskohdan verenvuoto
Tutkimukset

Harvinainen Verenpaineen lasku

Tuntematon Ruumiinlimmon nousu

Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot

Tuntematon

Rasvaembolisaatio, joka voi johtaa vastaaviin
seurauksiin kohde-elimissd

Kuten muillakin trombolyyttisilld aineilla, syddninfarktin ja/tai trombolyysihoidon seurauksena on

raportoitu seuraavia tapahtumia:

- hyvin yleinen: hypotensio, syddmen lyontitiheyden ja rytmin héiri6t, rintakipu
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- yleinen: toistuva iskemia, syddmen vajaatoiminta, sydaninfarkti, kardiogeeninen sokki,
perikardiitti, keuhkoedeema

- melko harvinainen: sydédnpyséhdys, hiippaldpén vuoto, perikardiumin effuusio,
laskimotromboosi, syddmen tamponaatio, syddnlihaksen repedma

- harvinainen: keuhkoembolia

Néama syddn/verisuonitapahtumat voivat olla henked uhkaavia ja saattavat johtaa kuolemaan.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&ikevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet

Yliannostukseen saattaa liittyé lisddntynyt vuotoriski.

Hoito

Vaikean, pitkittyneen vuodon ollessa kyseessa tulee harkita korvaushoitoa (plasma, verihiutaleet), ks.
myds kohta 4.4.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Antitromboottiset lddkeaineet, entsyymit, ATC-koodi: BO1A D11

Vaikutusmekanismi

Tenekteplaasi on rekombinantti fibriinispesifinen plasminogeeniaktivaattori, joka saadaan
luonnollisesta kudoksen plasminogeeniaktivaattorista (tPA) muuntamalla proteiinin rakennetta
kolmessa kohdassa. Se sitoutuu verihyytymén fibriiniosaan ja muuttaa plasminogeenin plasmiiniksi,
joka hajottaa hyytymaén fibriinirakenteen. Tenekteplaasi on luonnollista tPA:ta fibriinispesifisempi ja
silld on suurempi resistenssi endogeenisen estdjan (PAI-1) inaktivoivaa vaikutusta kohtaan.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Tenekteplaasin annon jédlkeen on havaittu annoksesta riippuvaista a2-antiplasmiinin (verenkierrossa
esiintyvén plasmiinin estdjdn) kulutusta ja sen seurauksena systeemisen plasmiinitason nousua. Tdma
havainto on sopusoinnussa sen vaikutuksen kanssa, johon plasminogeenin aktivaatiolla pyritéén.
Suurimmalla tenekteplaasi-annoksella (10 000 U, joka vastaa 50 mg:aa) hoidetuilla potilailla todettiin
fibrinogeenin véhentyminen alle 15 % ja plasminogeenin alle 25 %. Fibrinogeenin ja plasminogeenin
viaheneminen alteplaasilla oli noin 50 %. Kliinisesti merkittdvéa vasta-ainemuodostusta ei todettu

30 paivan kohdalla.

Kliininen teho ja turvallisuus

Faasin I ja II angiografiatutkimuksissa todetun suonten avautumistiheyden perusteella voidaan
paitelld, ettd yksi bolusinjektio tenekteplaasia liuottaa tehokkaasti sydéninfarktipotilaiden
verihyytymid infarktialueesta vastaavissa suonissa.


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

ASSENT-2

Laajassa, noin 17 000 potilasta késitténeesséd kuolleisuustutkimuksessa (ASSENT-2) tenekteplaasi
todettiin terapeuttisesti alteplaasin veroiseksi kuolleisuuden vihentdmisessé (6,2 % molempien
hoitojen osalta 30 pdivéin kohdalla, suhteellisen riskisuhteen 95 %:n luottamusvilin yliraja 1,124).
Tenekteplaasin kdyton yhteydessé todettiin esiintyvin merkitsevasti vihemman ei-kallonsisdisiad
vuotoja kuin alteplaasin kiyton yhteydessa (26,4 % vs. 28,9 %; p = 0,0003), minki seurauksena
verensiirtojen tarve oli merkitsevésti vahdisempi (4,3 % vs. 5,5 %; p = 0,0002). Kallonsisdista
verenvuotoa esiintyi 0,93 %:lla tenekteplaasilla hoidetuista potilaista vs. 0,94 %:lla alteplaasilla
hoidetuista potilaista.

Sepelvaltimoiden avautuminen seka rajoitettu mééra kliinisia tutkimustuloksia osoittavat, ettd myds yli
6 tuntia oireiden ilmantumisen jdlkeen hoidetuilla akuutin sydéninfarktin saaneilla potilailla hoito on
onnistunut.

ASSENT-4

ASSENT-4 PCI -tutkimus suunniteltiin osoittamaan, johtaako esihoito tdydelld annoksella
tenckteplaasia ja samanaikaisesti annetulla kertabolusinjektiolla aina 4 000 IU:n asti fraktioimatonta
hepariinia 60—180 minuuttia ennen suoritettavaa PCI-toimenpidettd suurista sydaninfarkteista
kérsivilla potilailla parempiin tuloksiin kuin pelkkd PCI. Koe lopetettiin ennenaikaisesti kun
randomoituja potilaita oli 1 667 fasilitoidussa tenekteplaasia saavassa PCI-ryhmaissa esiintyneen
numeerisesti korkeamman kuolleisuuden takia. Ensisijaisen pdatetapahtuman, johon kuului kuolema
tai kardiogeeninen sokki tai syddmen vajaatoiminta 90 péivin sisélld, ilmeneminen oli merkitsevisti
korkeampi ryhmaissi, joka sai tutkimukseen liittyvid tenekteplaasihoitoa ennen rutiininomaista
valitontd PCI:td: 18,6 % (151/810) verrattuna 13,4 %:iin (110/819) vain PCl:ta saavassa ryhmassa,
p = 0,0045. Tama merkitsevé ero ryhmien vililld ensisijaisessa pddtetapahtumassa 90. pdivana oli jo
havaittavissa sairaalassa ja 30. pdivéna.

Numeerisesti kaikki kliiniset yhdistetyt paédtetapahtumien osatekijit puhuivat pelkdn PCI-hoidon
puolesta: kuolema: 6,7 % vs. 4,9 % p = 0,14; kardiogeeninen sokki: 6,3 % vs. 4,8 % p =0,19;
syddmen vajaatoiminta 12,0 % vs. 9,2 % p = 0,06. Toissijaiset padtetapahtumat, uusintainfarkti ja
toistuva kohdesuonien revaskularisaatio, lisddntyivat merkitsevisti tenekteplaasilla esihoidetussa
ryhmaéssd: uusintainfarkti 6,1 % vs. 3,7 % p = 0,0279; toistuva kohdesuonien revaskularisaatio: 6,6 %
vs. 3,4 % p = 0,0041. Seuraavia haittavaikutuksia ilmeni useammin, kun tenekteplaasia annettiin
ennen PCl:ta: kallonsisdinen verenvuoto: 1 % vs. 0 % p = 0,0037; aivohalvaus: 1,8 % vs. 0 %

p =< 0,0001; suuret verenvuodot: 5,6 % vs. 4,4 % p = 0,3118; pienet verenvuodot: 25,3 % vs. 19,0 %
p = 0,0021; verensiirrot: 6,2 % vs. 4,2 % p = 0,0873; dkilliset suonien sulkeutumiset 1,9 % vs. 0,1 %
p=0,0001.

STREAM-tutkimus

STREAM-tutkimuksen tarkoituksena oli arvioida farmakoinvasiivisen strategian tehoa ja turvallisuutta
verrattuna tavanomaiseen primaariseen PCl-strategiaan potilailla, joilla oli akuutti ST-nousuinfarkti

3 tunnin kuluessa oireiden alkamisesta ja joille ei voitu tehdé primaarista PCI:td tunnin kuluessa
ensimmadisestd terveydenhuoltokontaktista. Farmakoinvasiiviseen strategiaan kuului varhainen
liuotushoito tenekteplaasin bolusinjektiolla ja liséksi verihiutaleiden toimintaan vaikuttava hoito ja
antikoagulaatiohoito, joiden jilkeen tehtiin joko angiografia 6—24 tunnin kuluessa tai
sepelvaltimotoimenpide hengen pelastamiseksi.

Tutkimukseen satunnaistettiin 1 892 potilasta vuorovaikutteisen puhelinvastausjirjestelmén (IVRS)
avulla. Ensisijainen péétetapahtuma (kuoleman, kardiogeenisen sokin, kongestiivisen syddmen
vajaatoiminnan tai uuden infarktin yhdistelméa 30 pdivin kuluessa) todettiin 12,4 %:1la (116/939)
farmakoinvasiivisessa ryhmaéssa ja 14,3 %:lla (135/943) primaarisen PCI:n ryhmésséa (suhteellinen
riski 0,86 [0,68—1,09]).

Ensisijaisen yhdistetyn péitetapahtuman yksittiisten komponenttien esiintymistiheys oli seuraava



(farmakoinvasiivinen strategia vs. primaarinen PCI):

Farmako- Primaarinen PCI p
invasiivinen (n =948)
(n =944)
Kuoleman, sokin, kongestiivisen
syddmen vajaatoiminnan tai uuden
infarktin yhdistelma 116/939 (12,4 %) 135/943 (14,3 %) 0,21
Kokonaiskuolleisuus 43/939 (4,6 %) 42/946 (4,4 %) 0,88
Kardiogeeninen sokki 41/939 (4,4 %) 56/944 (5,9 %) 0,13
Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta 57/939 (6,1 %) 72/943 (7,6 %) 0,18
Uusi infarkti 23/938 (2,5 %) 21/944 (2,2 %) 0,74
Sydéankuolleisuus 31/939 (3,3 %) 32/946 (3,4 %) 0,92
Suurten ja pienten ei-kallonsisdisten verenvuotojen ilmaantuvuus oli samaa luokkaa molemmissa
ryhmissé:
Farmako- Primaarinen PCI p
invasiivinen (n = 948)
(n =944)
Suuret ei-kallonsisdiset verenvuodot 61/939 (6,5 %) 45/944 (4,8 %) 0,11
Pienet ei-kallonsisdiset verenvuodot 205/939 (21,8 %) 191/944 (20,2 %) 0,40
Aivohalvausten ja kallonsiséisten verenvuotojen ilmaantuvuus yhteensé
Farmako- Primaarinen PCI p
invasiivinen (n = 948)
(n =944)
Kaikki aivohalvaukset (kaikki tyypit) 15/939 (1,6 %) 5/946 (0,5 %) 0,03*
Kallonsisdiset verenvuodot 9/939 (0,96 %) 2/946 (0,21 %) 0,04%*
Kallonsisdiset verenvuodot
tutkimusasetelman muutoksen eli
annoksen puolittamisen jilkeen
> 75-vuotiailla potilailla: 4/747 (0,5 %) 2/758 (0,3 %) 0,45

* Ilmaantuvuus molemmissa ryhmissé oli sama, joka on odotettavissa ST-nousuinfarktipotilailla,
jotka saavat liuotushoitoa tai joille on tehty primaarinen PCI (kuten aiemmissa tutkimuksissa on

havaittu).

** [Imaantuvuus farmakoinvasiivisessa ryhmassa oli sama, joka on odotettavissa tenekteplaasi-
liuotushoidon yhteydessé (kuten aiemmissa tutkimuksissa on havaittu).

Tenekteplaasiannoksen puolittamisen jdlkeen > 75-vuotiailla potilailla ei endé esiintynyt kallonsisdisia

verenvuotoja (ei yhdelldkdan potilaalla 97 potilaasta) (95 %:n lv: 0,0-3,7) vs 8,1 % (3 potilaalla

37 potilaasta) (95 %:n Iv: 1,7-21,9) ennen annoksen pienentdmistd. Havaittujen tapahtumien

luottamusvilit ennen ja jdlkeen annoksen pienentdmistd menevat osittain paallekain.

Tehon ensisijaisen yhdistetyn paétetapahtuman ilmaantuvuus > 75-vuotiailla potilailla
farmakoinvasiivisessa ryhmaéssa ja primaarisen PCI:n ryhmaéssa oli seuraavanlainen: ennen annoksen
pienentdmistd 11/37 (29,7 %) (95 %:n lv: 15,9-47,0) vs. 10/32 (31,3 %) (95 %:n Iv: 16,1-50,0),
annoksen pienentdmisen jilkeen: 25/97 (25,8 %) (95 %:m Iv: 17,4-35,7) vs. 25/88 (24,8 %) (95 %:mn
Iv: 19,3-39,0). Molemmissa ryhmissé havaittujen tapausten luottamusviélit ennen ja jdlkeen annoksen

pienentdmistd menevit osittain paillekkain.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen ja jakautuminen

Tenekteplaasi on laskimoon annettava rekombinanttiproteiini, joka aktivoi plasminogeenin. Kun
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30 mg tenekteplaasia annettiin boluksena laskimoon potilaille, joilla oli akuutti sydéninfarkti,
tenekteplaasin alun perin arvioitu pitoisuus plasmassa oli 6,45 + 3,60 mikrog/ml (keskiarvo +
keskihajonta). Jakautumisvaihe kattaa 31 % + 22 % — 69 % =+ 15 % (keskiarvo + keskihajonta)
kokonais-AUC-arvosta 5-50 mg annosten jalkeen.

Tiedot kudoksiin jakautumisesta on saatu tutkimuksista, joissa radioaktiivisesti merkittyé
tenekteplaasia annettiin rotille. Tenekteplaasi kulkeutui padasiallisesti maksaan. Ei ole tiedossa,
sitoutuuko tenekteplaasi ja missd méairin plasmaproteiineihin ihmiselld. Laskennallinen keskiviipymé
elimistdsséd on noin 1 h ja vakaan tilan jakautumistilavuuden keskiarvo (+ keskihajonta) 6,3 + 21—
15£71.

Biotransformaatio

Tenekteplaasi poistuu verenkierrosta sitoutumalla maksan spesifisiin reseptoreihin ja metaboloitumalla
sitten pieniksi peptideiksi. Sitoutuminen maksan reseptoreihin on kuitenkin vahédisempéé kuin
luonnollisen tPA:n, ja puoliintumisaika on siksi pidempi.

Eliminaatio

Sydéaninfarktipotilaille kerralla bolusinjektiona annettu tenekteplaasi eliminoituu plasmasta
kaksivaiheisesti. Tenekteplaasin puhdistuma ei ole annoksesta riippuvaa terapeuttisella annosalueella.
Initiaalisen, dominoivan vaiheen puoliintumisaika on 24 + 5,5 (k.a. £ SD) minuuttia, mikd on 5 kertaa
pidempi kuin luonnollisella tPA:lla. Terminaalinen puoliintumisaika on 129 £+ 87 minuuttia ja
plasmapuhdistuma on 119 + 49 ml/min.

Tenekteplaasipuhdistuma liséédntyi kohtalaisesti painon lisddntyessi ja ikdantyminen véhensi
puhdistumaa hieman. Naisilla on yleensé pienempi puhdistuma kuin miehilld, miké voidaan selittia

silld, ettd naiset ovat yleensd kevyempia.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

AUC-arvoon perustuva annoksen lineaarisuusanalyysi viittaa siihen, ettd tenekteplaasin
farmakokinetiikka on ei-lineaarinen tutkituilla annoksilla (5-50 mg).

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Tenekteplaasi eliminoituu maksan kautta, joten ei ole todenndkdistd, ettd munuaisten vajaatoiminta
vaikuttaa sen farmakokinetiikkaan. Myos eldimid koskevat tiedot tukevat titd. Munuaisten ja maksan
vajaatoiminnan vaikutusta tenekteplaasin farmakokinetiikkaan ihmiselld ei ole kuitenkaan tutkittu
spesifisesti. Tdmén vuoksi tenekteplaasiannoksen muuttamiseen ei ole ohjeita potilaille, joilla on
maksan vajaatoiminta tai vaikea munuaisten vajaatoiminta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Laskimoon annettu kerta-annos rotalle, kaniinille ja koiralle aiheutti ainoastaan annoksesta riippuvia ja
palautuvia muutoksia hyytymisparametreissé johtaen paikalliseen pistoskohdan vuotoon, jota pidettiin
seurauksena tenekteplaasin farmakodynaamisesta vaikutuksesta. Rotalle ja koiralle tehdyt toistuvan
annoksen toksisuustutkimukset vahvistivat ylla mainitut havainnot, tutkimuksen kesto rajoitettiin
kuitenkin kahdeksi viikoksi johtuen vasta-ainemuodostuksesta ihmisproteiinitenekteplaasille, minka
seurauksena esiintyi anafylaksiaa.

Makakiapinoille tehdyissa turvallisuustutkimuksissa todettiin verenpaineen alenemista ja EKG-
muutoksia, mutta ne esiintyivat kliinisté altistusta huomattavasti suuremmilla altistuksilla.

Kun otettiin huomioon kdyttéaihe ja ihmiselle kerta-annoksena tapahtuva antotapa,

lisdantymistutkimukset rajoitettiin kaniin, herkkéén eldinlajiin. Tenekteplaasi aiheutti kokonaisten
poikueiden kuolemia alkiovaiheen keskivaiheessa. Kun tenekteplaasia annettiin alkiovaiheen keski- tai
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loppuvaiheessa, emoilla havaittiin verenvuotoa eméttimesti ensimmaisen annoksen jilkeiseni
pdivéna. Sekundaarinen kuolleisuus havaittiin 1-2 pdivad my6hemmin. Sikidvaiheesta ei ole tietoja
saatavilla.

Mutageenisuutta ja karsinogeenisuutta ei ole odotettavissa tissd rekombinanttien proteiinien ryhmaéssa,
eivitkd genotoksisuus- ja karsinogeenisuustutkimukset ole tarpeellisia.

Verisuonen paikallisérsytysti ei todettu, kun tenekteplaasia annettiin laskimoon, valtimoon tai suonen
viereen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Injektiokuiva-aine

Arginiini

Vikeva fosforihappo

Polysorbaatti 20

Hyvin pieni jaédmé valmistusprosessista: gentamisiini

Liuotin

Injektionesteisiin kéytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Metalyse on yhteensopimaton glukoosi-infuusionesteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Kestoaika myyntipakkauksessa

3 vuotta

Kiéyttokuntoon saatettu liuos

Kayttokuntoon saatetun liuoksen kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys on osoitettu enimmilléén
24 tunnin ajalta 2—8 °C:ssa ja 8 tunnin ajalta 30 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta kdyttkuntoon saatettu livos pitda kayttdd heti. Ellei sita kdytetd heti,
kaytonaikainen sdilytysaika ja kéyttod edeltévit olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla, ja aika ei yleensé
ole yli 24 tuntia 2—-8 °C:ssa.

6.4 Sailytys

Sailytd alle 30 °C. Pid4 pakkaus ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
Kéyttokuntoon saatetun ladkevalmisteen sidilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Metalyse 8 000 U (40 mg) injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

20 ml:n injektiopullo (tyyppi I lasi), joka sisiltdd injektiokuiva-ainetta. Péadllystetty (B2-42) harmaa
kumitulppa ja repéisysuojus. Yksi injektiopullo sisdltdd 40 mg tenekteplaasia.
10 ml:n esitdytetty muoviruisku, jossa on 8 ml liuotinta.
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Steriili injektiopullon adapteri.

Metalyse 10 000 U (50 mg) injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

20 ml:n injektiopullo (tyyppi I lasi), joka siséltéd injektiokuiva-ainetta. Padllystetty (B2-42) harmaa
kumitulppa ja repéisysuojus. Yksi injektiopullo sisdltdd 50 mg tenekteplaasia.

10 ml:n esitdytetty muoviruisku, jossa on 10 ml liuotinta.

Steriili injektiopullon adapteri.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Metalyse saatetaan kayttokuntoon lisddmalld esitdytetyn ruiskun siséltimé méaéré liuotinta
injektiokuiva-ainetta siséltavaan injektiopulloon.

1. Varmista, ettd injektiopullon koko on oikea potilaan painoon ndhden.
Potilaan paino- Valmiin liuoksen maara Tenekteplaasi Tenekteplaasi
ryhmi (kg) (ml) L) (mg)
<60 6 6 000 30
>60-<70 7 7 000 35
>70-<80 8 8000 40
>80-<90 9 9000 45
>90 10 10 000 50

2. Tarkista, ettd injektiopullon korkki on ehja.

Poista repéisysuojus injektiopullosta.

4. Avaa injektiopullon adapterin kansi. Poista liuotinta sisdltdvin esitdytetyn ruiskun kérjen tulppa.
Kierrd valittomasti sen jalkeen esitdytetty ruisku tiukasti injektiopullon adapteriin ja lavista
injektiopullon kumitulppa keskelté injektiopullon adapterin neulan avulla.

[98)

5. Lisda livotin injektiopulloon painamalla ruiskun méntéé alas hitaasti vaahtoamisen
vélttamiseksi.

6. Pida ruisku liitettynd injektiopullon adapteriin ja sekoita pyorittdmalld varovasti.

7. Kayttokuntoon saatettu injektioliuos on viriton tai vaaleankeltainen ja kirkas liuos. Vain
partikkelitonta kirkasta liuosta saa kayttaa.

8. Kéanna injektiopullo ja siind edelleen kiinni oleva ruisku ylosalaisin valittomésti ennen
valmisteen antamista niin, ettd ruisku on injektiopullon alapuolella.

9. Veda ruiskuun kédyttokuntoon saatettua Metalyse-liuosta asianmukainen mééré, joka perustuu

potilaan painoon.

10.  Kierrd ruisku irti injektiopullon adapterista.

11.  Jo avattua laskimoyhteyttd kaytetdin Metalysen antoon vain, jos kyseessé on natriumkloridi-
infuusio 9 mg/ml (0,9 %). Injektionesteeseen ei saa lisdtd muita 1ddkkeita.

12.  Metalyse annetaan laskimoon noin 10 sekunnissa. Sité ei saa antaa saman infuusioletkun kautta
kuin glukoosi-infuusionestettd, koska Metalyse on yhteensopimaton glukoosiliuoksen kanssa.

13. Laikkeen asianmukaisen annon varmistamiseksi infuusioletku on huuhdeltava Metalyse-
injektion jalkeen.

14. Kayttdmatta jadnyt kiyttokuntoon saatettu liuos on hévitettéva.

Kayttokuntoon saattaminen voidaan vaihtoehtoisesti tehdd neulalla pakkauksessa mukana olevan
injektiopullon adapterin sijasta.

Kayttaméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Metalyse 8 000 U (40 mg) injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

EU/1/00/169/005

Metalyse 10 000 U (50 mg) injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

EU/1/00/169/006

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen pdivamadra: 23. helmikuuta 2001
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 23. helmikuuta 2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.cu/
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Metalyse 5 000 U (25 mg) injektiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Metalyse 5 000 U (25 mg) injektiokuiva-aine, liuosta varten
Yksi injektiopullo siséltdd 5 000 yksikkod (25 mg) tenekteplaasia.

1 ml kéyttovalmista liuosta sisdltdd 1 000 U (5 mg) tenekteplaasia.

Tenekteplaasin voimakkuus ilmaistaan yksikkoind (U) kayttden viitestandardia, joka on spesifinen
tenekteplaasille eikd ole verrattavissa yksikoihin, joita kdytetddn muiden trombolyyttien yhteydessa.

Tenekteplaasi on fibriinispesifinen plasminogeenin aktivaattori, joka tuotetaan kiinanhamsterin
munasarjasolulinjassa yhdistelma-DNA -tekniikalla.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine, liuosta varten.

Injektiokuiva-aine on valkoinen tai kellertéva.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Metalyse on tarkoitettu aikuisille akuutin iskeemisen aivohalvauksen (AIS) trombolyysiin. Hoito
aloitetaan, jos oireiden alkamisesta on kulunut alle nelja ja puoli tuntia ja kallonsisdinen verenvuoto on
suljettu pois.

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Metalyse-hoitoa saavat madritd ainoastaan neurovaskulaariseen hoitoon ja trombolyysihoitoon
perehtyneet 1aédkarit, joilla on kiytettdvissdan hoidon seurantaan tarvittavat tilat ja vilineet, ks.
kohta 4.4.

Metalyse-hoito pitéé aloittaa niin aikaisin kuin mahdollista ja viimeistdédn 4,5 tunnin siséillé oireiden
alkamisesta, ja sen jélkeen kun kallonsiséinen verenvuoto on suljettu pois asianmukaisilla
kuvantamistutkimuksilla, ks. kohta 4.4. Hoidon vaikutus on riippuvainen ajasta, joten aikaisemmin
aloitettu hoito suurentaa suotuisan hoitotuloksen todennidkoisyytta.

Tenekteplaasivalmisteen asianmukainen annosmuoto on valittava huolellisesti ja kdyttoaiheen
mukaisesti. Tenekteplaasin 25 mg:n annosmuoto on tarkoitettu kéytettdvaksi ainoastaan akuutin
iskeemisen aivohalvauksen hoitoon.

Metalyse annetaan potilaan painon perusteella, ja suurin sallittu kerta-annos akuutin iskeemisen

aivohalvauksen kayttdaiheessa on 5 000 U (25 mg tenekteplaasia).
Tenekteplaasihoidon hydty-riskisuhde on arvioitava huolellisesti potilailla, joiden paino on 50 kg tai
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alle, koska saatavilla on vain vdhin tietoa.

Oikean kokonaisannoksen antamiseksi tarvittava maaréd voidaan laskea seuraavasta kaaviosta:

Potilaan painoryhmé Tenekteplaasi Tenekteplaasi Valmiin livoksen

(kg) (U) (mg) maari
(ml)
<60 3000 15,0 3,0
>60-<70 3500 17,5 3,5
>70-<80 4 000 20,0 4,0
>80-<90 4 500 22,5 4.5
>90 5000 25,0 5,0

Tarkemmat tiedot ks. kohta 6.6: Erityiset varotoimet hévittdmiselle ja muut késittelyohjeet

Likkddt (> 80 vuotta)
Metalyse-valmistetta on annettava varoen idkkiille (> 80 vuotta) suurentuneen verenvuotoriskin takia
(ks. tietoa verenvuodosta kohdasta 4.4).

Pediatriset potilaat
Metalyse-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Muu hoito

Tadmaén hoito-ohjelman turvallisuutta ja tehoa hepariinin tai verihiutaleiden aggregaatiota estiavien
ladkkeiden, kuten asetyylisalisyylihapon, kanssa ensimmdisten 24 tunnin aikana Metalyse-hoidon
antamisen jélkeen ei ole tutkittu riittdvasti. Siksi laskimoon annettavan hepariinin tai verihiutaleiden
aggregaatiota estdvien ladkkeiden, kuten asetyylisalisyylihapon, antoa on viltettivad ensimmaéisten
24 tunnin ajan Metalyse-hoidon antamisen jilkeen suurentuneen verenvuotoriskin takia.

Jos hepariinin anto johonkin muuhun kéyttoaiheeseen on vilttdmatonti, ihon alle annettavaa annosta
10 000 IU/vrk ei saa ylittéa.

Antotapa

Kayttokuntoon saatettu liuos tulee antaa laskimoon, ja se on tarkoitettu kaytettavaksi heti.
Kayttokuntoon saatettu liuos on kirkas ja vériton tai hiukan kellertévé.

Tarvittava annos tulee antaa kerralla laskimoboluksena noin 5—-10 sekunnissa.

Tenekteplaasin 40 mg:n ja 50 mg:n injektipulloja ei ole tarkoitettu kéytettdviksi akuutin iskeemisen
aivohalvauksen hoidossa. Ks. kohdasta 6.6 ohjeet 1d4kevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ennen
ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai gentamisiinille (hyvin
pieni ja&ma valmistusprosessista).

Lisdksi Metalyse on vasta-aiheinen seuraavissa tilanteissa, koska trombolyysihoitoon liittyy
lisddntynyt vuotoriski:

- merkittdvd vuotohdirid joko samanaikaisesti tai viimeisen 6 kuukauden aikana

- tehokas antikoagulaatiohoito (esim. INR > 1,3) (ks. kohta 4.4, alakohta ”Verenvuoto™)

- tiedossa oleva tai epdilty aiempi kallonsisdinen verenvuoto

- lukinkalvonalaiseen verenvuotoon viittaavat oireet, vaikka TT-kuvauksen tulokset olisivat
normaalit

- vaikea aivohalvaus kliinisesti arvioituna (esim. NIHSS > 25) ja/tai asianmukaisen
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kuvantamistutkimuksen perusteella

- akuutti iskeeminen aivohalvaus, johon ei ole liittynyt invalidisoivaa neurologista puutosta, tai
oireiden nopea lieventyminen ennen injektion aloittamista

- aiempi keskushermostovaurio (esim. kasvain, aneurysma, aivo- tai selkdydinleikkaus)

- tiedossa oleva verenvuototaipumus

- vaikea hoitamaton valtimoiden hypertensio

- suuri leikkaus, parenkyymielimen biopsia tai merkittdva trauma viimeisten 2 kuukauden aikana

- tuore péén tai kallon vamma

- pitkdaikainen kardiopulmonaalinen elvytys (> 2 minuuttia) viimeisen 2 viikon aikana

- akuutti perikardiitti ja/tai subakuutti bakteeriendokardiitti

- akuutti haimatulehdus

- vaikea maksan toimintahéirio kuten maksan vajaatoiminta, maksakirroosi, kohonnut
porttilaskimopaine (ruokatorven suonikohjut) ja aktiivinen hepatiitti

- aktiivinen peptinen haava

- valtimoaneurysma ja tiedossa oleva valtimo-/laskimoepdmuodostuma

- neoplasma, johon liittyy suurentunut vuotoriski

- iskeemisen kohtauksen oireet, jotka ovat alkaneet yli 4,5 tuntia ennen injektiota, tai oireiden
alkamisajankohta ei ole tiedossa mutta ne ovat saattaneet alkaa yli 4,5 tuntia aikaisemmin

- kouristuskohtaus aivohalvauksen alkaessa

- hepariinin anto viimeisten 48 tunnin aikana, ja laboratorion normaalin viitealueen yldrajaa
suurempi tromboplastiiniaika

- aiempi aivohalvaus ja samanaikainen diabetes

- aiempi aivohalvaus viimeisten 3 kuukauden aikana

- trombosyyttiarvo alle 100 000/mm?

- systolinen verenpaine > 185 mmHg tai diastolinen verenpaine > 110 mmHg, tai verenpaineen
laskeminen raja-arvoihin vaatii aggressiivista hoitoa (laskimoon annettavaa ladkitysté)

- verenglukoosi < 50 mg/dl tai > 400 mg/dl (< 2,8 mM tai > 22,2 mM).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettavyys

Biologisten ldékevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkedsti.

Trombolyysihoito vaatii riittdvad seurantaa. Metalyse-valmistetta tulee kdyttdd vain sellaisten
koulutettujen lddkarien valvonnassa ja seurannassa, joilla on kokemusta neurovaskulaarisesta hoidosta
ja trombolyysihoidoista seka riittdvit vilineet ja tilat sen seuraamiseen. Diagnostiset etdtoimenpiteet
voidaan katsoa asianmukaisiksi kéyttdaihetta vahvistettaessa, ks. kohdat 4.1 ja 4.2.

Verenvuoto

Verenvuoto on tenekteplaasihoidon aikana yleisimmin esiintynyt komplikaatio. Muiden veren
hyytymiseen tai verihiutaleiden toimintaan vaikuttavien lddkeaineiden (esim. hepariinin)
samanaikainen kaytto saattaa myotévaikuttaa verenvuotoon, ks. kohdat 4.2 ja 4.3. Kun fibriiniad
liuotetaan tenekteplaasihoidon aikana, vuotoa saattaa esiintyé tuoreessa pistoskohdassa. Téstd syysté
trombolyyttisen hoidon yhteydesséd on huolellisesti tarkkailtava kaikkia mahdollisia verenvuotokohtia
(esim. katetrin sisddnpanokohdat, valtimoiden ja laskimoiden pistoskohdat, suoniviilto- ja neulan
pistoskohdat). Joustamattomien katetrien ja samoin lihaksensisdisten injektioiden kéyttémistd ja
potilaan tarpeetonta kasittelya pitdd valttad tenekteplaasihoidon aikana.
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Jos esiintyy vakavaa vuotoa, erityisesti aivoverenvuotoa, kdynnissé oleva hepariinin anto pitda
lopettaa heti. Protamiinin antoa tulee harkita, jos hepariinia on annettu neljén tunnin sisélld ennen
vuodon alkamista. Niille harvoille potilaille, jotka eivét reagoi ndihin konservatiivisiin toimenpiteisiin,
verensiirtovalmisteiden harkittu kaytto saattaa olla tarpeen. Kryopresipitaatin, tuoreen jaddytetyn
plasman ja verihiutaleiden siirtoa tulee harkita, ja niiden tarve pitdd arvioida uudelleen kliinisesti ja
laboratoriokokein jokaisen antokerran jdlkeen. Kryopresipitaatti-infuusion yhteydessé fibrinogeenin
tavoitetaso on 1 g/l. Antifibrinolyyttiset aineet tulevat kyseeseen viimeisend vaihtoehtona.

Seuraavissa tilanteissa tenekteplaasihoidon riski saattaa olla suurentunut ja sen suhde odotettavissa
olevaan hy6tyyn tulee punnita:

- Askettiin saatu lihaksensisdinen injektio tai pieni trauma, suurten verisuonten punktio tai
elvytyksen yhteydessd annettu sydanhieronta

- Tilat, joihin liittyy suurentunut verenvuotoriski ja joita ei ole mainittu kohdassa 4.3

- Alhainen kehon paino < 60 kg

- Suun kautta otettavia antikoagulantteja saavat potilaat: Metalysen kéyttdd voidaan harkita, kun
asianmukaiset tutkimukset osoittavat, ettd koagulaatiojarjestelméén ei kohdistu kliinisesti
merkittdvda vaikutusta (esim. K-vitamiiniantagonisteilla INR < 1,3 tai muita suun kautta
otettavia antikoagulantteja koskevat muut olennaiset koetulokset ovat viitealueen ylérajan
alapuolella), ks. kohta 4.3.

Aivojen sisdinen verenvuoto on merkittdvin akuutin iskeemisen aivohalvauksen hoidon yhteydessa
esiintyvé haittavaikutus (jopa 19 %:lla potilaista ilman yleisen sairastavuuden tai kuolleisuuden
lisdéantymistd).

Metalyse-valmisteen kéyttd voi suurentaa kallonsiséisen aivoverenvuodon riskié potilailla, joilla on
akuutti iskeeminen aivohalvaus.

Tama koskee erityisesti seuraavia tapauksia:

- Kaikki tilanteet, joihin liittyy suuri verenvuodon riski, mukaan lukien kohdassa 4.3 mainitut
tilanteet.

- Hoidon aloittaminen myohéisessd vaiheessa oireiden alkamisen jélkeen. Néin ollen Metalyse-
hoidon aloittamisessa ei pidé viivytella.

- Asetyylisalisyylihappoa (ASA) esilddkityksend saaneilla potilailla voi olla suurempi aivojen
sisdisen verenvuodon riski etenkin, jos Metalyse-hoito aloitetaan viiveella.

- Nuorempiin potilaisiin verrattuna hyvin idkkéiden (yli 80-vuotiaiden) potilaiden hoitotulokset
voivat olla jonkin verran huonompia hoidosta riippumatta, ja niilla potilailla
trombolyysihoitoon voi liittyd suurentunut aivojen sisdisen verenvuodon riski. Yleisesti ottaen
trombolyysihoidon hy6ty-riskisuhde on idkkéilla potilailla positiivinen. Akuutin iskeemisen
aivohalvauksen saaneiden potilaiden trombolyysihoito on arvioitava yksil6llisen hyoty-
riskisuhteen perusteella.

Hoitoa ei saa aloittaa, jos oireiden alkamisesta, on kulunut yli 4,5 tuntia. Tall6in hydty-riskisuhde on
epdsuotuisa pédasiassa seuraavien seikkojen vuoksi:

- hoidon positiiviset vaikutukset vihenevét ajan mittaan

- kuolleisuus lisdédntyy etenkin potilailla, jotka ovat saaneet aiemmin ASA-hoitoa

- oireisen verenvuodon riski suurenee.

Verenpaineen seuranta

Verenpainetta on seurattava jopa 24 tunnin ajan tenekteplaasihoidon jilkeen. Laskimoon annettavaa
verenpaineladkitystd suositellaan, jos potilaan systolinen verenpaine on > 180 mmHg tai diastolinen
verenpaine on > 105 mmHg.

Erityisryhmit. joiden kohdalla hyoty-riskisuhde on huonompi

Hy®dty-riskisuhteen katsotaan olevan huonompi potilailla, joilla on aiemmin ollut aivohalvaus, tai joilla
on huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes. Téstd huolimatta hydty-riskisuhde on positiivinen.
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Aivohalvauspotilailla suotuisan hoitotuloksen todennékdisyytté pienentdvét pidempi aika oireiden
alkamisen ja trombolyysihoidon vililld, korkea ikd, aivohalvauksen vaikeusaste ja korkea
verenglukoosi hoitoon saavuttaecssa. Nimad myds suurentavat vaikean toimintahaitan ja kuoleman tai
oireisen kallonsisdisen verenvuodon todennékdisyyttd hoidosta riippumatta.

Aivojen turvotus

Iskemia-alueen reperfuusio saattaa aiheuttaa infarktialueella aivojen turvotusta.

Yliherkkyys/Toistuva annostelu

Vaikuttava aine tenekteplaasi, gentamisiini (jaama valmistusprosessista) tai miké tahansa apuaineista
voi aiheuttaa Metalyse-valmisteen antoon liittyvid immuunivélitteisid yliherkkyysreaktioita, ks.
kohdat 4.3 ja 6.1.

Tenekteplaasimolekyylille ei ole todettu pysyvéaa vasta-ainemuodostusta hoidon jalkeen.
Tenekteplaasin toistuvasta annostelusta ei kuitenkaan ole systemaattista kokemusta.

My6s muun kuin immunologisen mekanismin kautta vélittyvien yliherkkyysreaktioiden riski on
olemassa.

Angioedeema on yleisin Metalyse-hoidon yhteydessé ilmoitettu yliherkkyysreaktio. Akuutin
iskeemisen aivohalvauksen kéyttoaihe ja/tai ACE:n estdjien samanaikainen kdytto voivat suurentaa
tata riskid. Metalyse-hoitoa saavia potilaita on seurattava angioedeeman varalta hoidon aikana ja jopa
24 tunnin ajan valmisteen annon jalkeen.

Jos potilaalle kehittyy vaikea yliherkkyysreaktio (esim. angioedeema), asianmukainen hoito on
aloitettava viipyméttd. Hoitoon voi siséltyé potilaan intubaatio.

Pediatriset potilaat

Tietoja Metalyse-valmisteen turvallisuudesta ja tehosta alle 18 vuoden ikdisilld lapsilla ei ole
saatavilla. Ndin ollen Metalysen kaytto4 alle 18 vuoden ikéisten lasten hoitoon ei suositella.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Varsinaisia yhteisvaikutustutkimuksia Metalyse-valmisteen ja akuutissa iskeemisessé
aivohalvauksessa yleisesti kdytettdvien lddkevalmisteiden vélilla ei ole tehty.

ennen tenekteplaasihoitoa, sen aikana tai sen jilkeen, ja niiden kdyttod on viltettdva ensimmaisten
24 tunnin ajan akuutin iskeemisen aivohalvauksen hoidon jélkeen, ks. kohta 4.3.

ACE:n estdjit

Samanaikainen ACE:n estdjdhoito voi suurentaa yliherkkyysreaktioiden riskid, ks. kohta 4.4.
Julkaistuissa akateemisissa, satunnaistetuissa tutkimuksissa, joihin osallistui yli

2 000 tenekteplaasihoitoa saanutta potilasta, ei todettu mitdén kliinisesti merkityksellisia

yhteisvaikutuksia muiden sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, joita kéytetddn yleisesti akuutin
iskeemisen aivohalvauksen saaneille potilaille.
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4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

On vain véhin tietoja Metalysen kéytdstd raskaana oleville naisille.

Tenekteplaasia koskevien ei-kliinisten tietojen mukaan emoilla on havaittu vaikuttavan aineen
tunnetusta farmakologisesta vaikutuksesta johtuvaa verenvuotoa ja sekundaarista kuolleisuutta ja
muutamassa tapauksessa keskenmeno ja sikion resorptio (vaikutuksia on havaittu vain toistuvien
annosten yhteydessé). Tenekteplaasin ei katsota olevan teratogeeninen (ks. kohta 5.3).

Hoidosta koituvaa hyotyéd on verrattava raskauden aikaisiin mahdollisiin riskeihin.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko tenekteplaasi ihmisen rintamaitoon.
Varovaisuutta on noudatettava annettaessa Metalyse-valmistetta imettaville dideille, ja on pédtettévi,
pitdisiko imetys lopettaa ensimmadisten 24 tunnin ajaksi Metalysen antamisen jalkeen.

Hedelméllisyys

Hedelmallisyytta koskevia kliinisid tietoja ja ei-kliinisid tutkimuksia ei ole saatavilla tenekteplaasin
(Metalysen) osalta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Ei merkityksellinen.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Verenvuoto on yleisin tenekteplaasin kdyttoon liittyvé haittavaikutus. Verenvuoto voi olla tyypiltdén
pinnallista pistoskohdassa tai siséistd milld tahansa kehon alueella tai missé tahansa kehon ontelossa.
Kuolemantapauksia ja pysyvdd vammautumista on raportoitu potilailla, joilla on esiintynyt
verenvuotoa.

Haittavaikutusten taulukkomuotoinen luettelo

Alla luetellut haittavaikutukset on luokiteltu yleisyyden ja elinjirjestelmien mukaisesti. Yleisyys on
madritelty kdyttden seuraavaa tapaa: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Lukuun ottamatta akuutin sydaninfarktin kdyttaiheessa haittavaikutuksena esiintyvai
reperfuusioarytmiaa ja akuutin iskeemisen aivohalvauksen kayttdaiheessa haittavaikutuksena
esiintyvén kallonsiséisen verenvuodon yleisyytté ei ole ladketieteellistd syytd olettaa, ettd Metalyse-
valmisteen turvallisuusprofiili akuutin iskeemisen aivohalvauksen kiyttdaiheessa olisi erilainen kuin
akuutin sydaninfarktin kdyttdaiheessa.
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Taulukossa 1 esitetdédn haittavaikutusten yleisyys

Elinjarjestelmé | Haittavaikutus
Immuunijérjestelma
Harvinainen Anafylaktoidinen reaktio (ihottuma, nokkosihottuma,
keuhkoputkien supistuminen ja nieluturvotus
mukaan lukien)
Hermosto

Hyvin yleinen

Kallonsisdinen verenvuoto (kuten aivoverenvuoto,
verenpurkauma aivoissa, aivohalvaus johon liittyy
verenvuoto, verenvuotoinen aivohalvaus,
kallonsisdinen verenpurkauma, subaraknoidaalinen
verenvuoto) sithen liittyvét oireet kuten uneliaisuus,
afasia, hemipareesi ja kouristukset mukaan lukien

Silmét

Melko harvinainen | Silmiverenvuoto
Sydéan

Harvinainen | Sydanpussin verenvuoto
Verisuonisto

Hyvin yleinen Verenvuoto

Harvinainen Embolisaatio (tromboottinen embolisaatio)
Hengityselimet, rintakehi ja vélikarsina

Yleinen Nendverenvuoto

Harvinainen Keuhkoverenvuoto
Ruoansulatuselimistd

Yleinen Mahasuolikanavan verenvuoto (kuten

mahaverenvuoto, mahahaavaverenvuoto, verenvuoto
perésuolesta, verioksennus, veriripuli,
suuverenvuoto)

Melko harvinainen

Vatsakalvontakainen verenvuoto (kuten
vatsakalvontakainen verenpurkauma)

Tuntematon Pahoinvointi, oksentelu
Tho ja ihonalainen kudos
Yleinen | Mustelmat
Munuaiset ja virtsatiet
Yleinen Virtsa- ja sukupuolielimien verenvuoto (kuten

hematuria, virtsatien verenvuoto)

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen | Injektiokohdan verenvuoto, pistoskohdan verenvuoto
Tutkimukset

Harvinainen Verenpaineen lasku

Tuntematon Ruumiinldmmodn nousu

Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot

Tuntematon

Rasvaembolisaatio, joka voi johtaa vastaaviin
seurauksiin kohde-elimissi

Kirurgiset ja ladketieteelliset toimenpiteet

Tuntematon

| Verensiirto

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirke&d ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistéd ldékevalmisteen epaillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Oireet

Yliannostukseen saattaa liittyé lisddntynyt vuotoriski.

Hoito

Vaikean, pitkittyneen vuodon ollessa kyseessi tulee harkita korvaushoitoa (plasma, verihiutaleet), ks.
my0s kohta 4.4.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Antitromboottiset 1ddkeaineet, entsyymit, ATC-koodi: BO1A D11

Vaikutusmekanismi

Tenekteplaasi on rekombinantti fibriinispesifinen plasminogeeniaktivaattori, joka saadaan
luonnollisesta kudoksen plasminogeeniaktivaattorista (tPA) muuntamalla proteiinin rakennetta
kolmessa kohdassa. Se sitoutuu verihyytymén fibriiniosaan ja muuttaa plasminogeenin plasmiiniksi,
joka hajottaa hyytymaén fibriinirakenteen. Tenekteplaasi on luonnollista tPA:ta fibriinispesifisempi ja
silld on suurempi resistenssi endogeenisen estdjan (PAI-1) inaktivoivaa vaikutusta kohtaan.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Tenekteplaasin annon jdlkeen on havaittu annoksesta riippuvaista a2-antiplasmiinin (verenkierrossa
esiintyvén plasmiinin estdjdn) kulutusta ja sen seurauksena systeemisen plasmiinitason nousua. Tdma
havainto on sopusoinnussa sen vaikutuksen kanssa, johon plasminogeenin aktivaatiolla pyritéén.
Suurimmalla tenekteplaasi-annoksella (10 000 U, joka vastaa 50 mg:aa) hoidetuilla potilailla todettiin
fibrinogeenin véhentyminen alle 15 % ja plasminogeenin alle 25 %. Fibrinogeenin ja plasminogeenin
viheneminen alteplaasilla oli noin 50 %. Kliinisesti merkittdvié vasta-ainemuodostusta ei todettu

30 paivan kohdalla.

Kliininen teho ja turvallisuus

AcT-tutkimus

Alteplaasia ja tenekteplaasia vertaileva tutkimus (AcT) oli tutkimusasetelmaltaan pragmaattinen,
rekisteripohjainen, prospektiivinen, satunnaistettu, kontrolloitu, avoin tutkimus, jossa paétetapahtuman
arviointi oli sokkoutettu ja jossa laskimoon annettavaa tenekteplaasia verrattiin laskimoon annettavaan
alteplaasiin. Tavoitteena oli saada néyttdd tenekteplaasin yhdenveroisuudesta alteplaasiin néhden
akuutin iskeemisen aivohalvauksen saaneilla potilailla, joiden hoito aloitettiin 4,5 tunnin kuluessa
oireiden alkamisesta, ja jotka soveltuivat nykysuositusten mukaisesti muilta osin laskimonsiséiseen
trombolyysihoitoon. Tutkimuksen ensisijainen tulostapahtuma saavutettiin, silld
tenekteplaasiannoksen 0,25 mg/kg (enintddn 25 mg) yhdenveroisuus verrattuna alteplaasiannokseen
0,9 mg/kg (enintddn 90 mg) osoitettiin: 296 (36,9 %) tenekteplaasiryhmén 802 potilaasta ja 266

(34,8 %) alteplaasiryhmén 765 potilaasta saavutti mRS-pistearvon 0—1 pdivien 90120 kohdalla
(mukauttamaton riskien ero 2,1 % [95 %:n lv: 2,6-6,9]. mITT- ja mPP-populaatioiden tulokset olivat
samankaltaisia.

Térkeimpid turvallisuustuloksia olivat oireinen aivojen sisdinen verenvuoto, orolingvaalinen

angioedeema ja verensiirtoa vaativa kallonulkoinen verenvuoto, kaikki esiintyen 24 tunnin sisélld
trombolyysihoidosta, sekd mistd tahansa syystéd johtuva kuolema 90 vuorokauden sisalla.
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24 tunnin sisélld ilmaantuneiden oireisten aivojen sisdisten verenvuotojen yleisyydessa ei ollut
merkityksellisid eroja. Kuvantamistutkimuksella mééritettyjen kallonsiséisten verenvuotojen
(arvioitiin oirestatuksen ja potilaan saaman hoidon suhteen sokkoutettuna) yleisyydessa ei ollut
ryhmien vilisié eroja, ja kuvantamistutkimuksella mééritettyjen tyypin 2 parenkymaalisten
hematoomien (eli hematooma, joka kattaa > 30 % infarktialueesta ja johon liittyy selked
massavaikutus) yleisyys oli samaa luokkaa tutkimuksessa todettujen oireisten aivojen sisdisten

verenvuotojen yleisyyden kanssa. 90 vuorokauden kuolleisuudessa ei ollut merkityksellisid eroja, kun

hoidosta oli kulunut 90 vuorokautta. Orolingvaalinen angioedeema ja verensiirtoa vaatineet
perifeeriset verenvuodot olivat harvinaisia ja suurin piirtein yhté yleisid molemmissa ryhmissé (ks.

taulukko 2).

Taulukko 2. Tarkeimpien turvallisuustulosten ilmaantuvuus tenekteplaasi- ja alteplaasiryhmissa.

oireinen aivojen sisdinen
verenvuoto

Tenekteplaasiryhmé | Alteplaasiryhmé Riskien ero
(95 %mlv)
24 tunnin sisélld ilmaantunut 27/800 (3,4 %) 24/763 (3,2 %) 0,2 (-1,5-2,0)

Kuvantamistutkimuksella
vahvistettu kallonsisdinen
verenvuoto

154/800 (19,3 %)

157/763 (20,6 %)

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

Verensiirtoja vaativa
kallonulkoinen verenvuoto

6/300 (0,8 %)

6/763 (0,8 %)

0,0 (-0,9-0,8)

Kuolema 90 vuorokauden sisélla
satunnaistamisesta (n =1 554)

122/796 (15,3 %)

117/758 (15,4 %)

0,1 (-3,7-3,5)

Orolingvaalinen angioedeema

9/800 (1,1 %)

9/763 (1,2 %)

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

Tyypin 2 parenkymaalinen

21/800 (2,6 %)

18/763 (2,4 %)

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

hematooma (hematooma, joka
kattaa > 30 % infarktialueesta ja
johon liittyy selked
massavaikutus)

EXTEND-IA TNK -tutkimus

EXTEND-IA TNK -tutkimus suunniteltiin arvioimaan, onko tenekteplaasi yhdenveroinen alteplaasin
kanssa reperfuusion saavuttamisessa ensimmdiisessa angiografiassa, kun sitd annetaan 4,5 tunnin
sisélld iskeemisen aivohalvauksen alkamisesta potilaille, joille on tarkoitus antaa endovaskulaarista
hoitoa.

Potilaat, joilla oli iskeeminen aivohalvaus kallonsisdisen sisemmaén kaulavaltimon,
kallonpohjavaltimon tai keskimmaéisen aivovaltimon tukoksen vuoksi, ja joille voitiin tehda
trombektomia, satunnaistettiin saamaan tenekteplaasia 0,25 mg/kg tai alteplaasia 0,9 mg/kg 4,5 tunnin
siséllé oireiden alkamisesta. Kummassakin hoitoryhméssi oli 101 potilasta. Ensisijainen
tulostapahtuma oli yli 50 %:n reperfuusio kyseiselld iskemia-alueella tai ei poistettavissa olevaa
verihyytymédi ensimmaéisen angiografia-arvioinnin ajankohtana. Tenekteplaasin yhdenveroisuus ja sen
jélkeen paremmuus testattiin.

Ensisijainen tulostapahtuma saavutettiin 22 %:lla tenekteplaasia saaneista potilaista ja 10 %:lla
alteplaasia saaneista potilaista (ilmaantuvuuksien ero 12 %; 95 %:n lv 2, 21; ilmaantuvuuksien suhde
2,2;95%mlv 1,1,4,4).

Toissijaisiin tulostapahtumiin sisdltyi mRS-pistearvo 90 vuorokauden kohdalla.

mRS-pistearvon 0—1 saavuttaneiden potilaiden osuus 90 vuorokauden kohdalla oli
tenekteplaasiryhmaéssd 51 % ja alteplaasiryhmaésséd 43 % (mukautettu ilmaantuvuuksien suhde 1,2;
95 %:mn lv 0,9-1,6).

Oireinen aivoverenvuoto kehittyi 1 %:lle potilaista kummassakin ryhmaéssd. Tenekteplaasiryhmassa
ilmeni 10 (10 %) kuolemaa ja alteplaasiryhmissa 18 (18 %) kuolemaa, miké ei ollut merkitsevéaa
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ennalta médritetyssa logistisessa regressioanalyysissa. Useimmat kuolemat liittyivét merkittavin
aivohalvauksen etenemiseen (tenekteplaasiryhméssé 9 ja alteplaasiryhmaéssé 14). Tenekteplaasi
0,25 mg/kg -hoidon turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin alteplaasi 0,9 mg/kg -hoidon.

Useissa ei-interventionaalisissa tutkimuksissa tenekteplaasia (0,25 mg/kg) verrattiin alteplaasiin
(0,9 mg/kg) akuutissa iskeemisessé aivohalvauksessa, johon liittyi tai ei liittynyt suuren verisuonen
tukos (LVO), 4,5 tunnin siséllé oireiden alkamisesta. Niistd havainnointitutkimuksista raportoitiin
mukautetut (tai alttiuspisteiden perusteella kaltaistetut) arviot, ja niihin otettiin yhteensi

> 2 900 potilasta, joilla oli akuutti iskeeminen aivohalvaus (tutkimuksista, joissa yli 100 potilasta sai
tenekteplaasihoitoa). Tutkimuksissa tenekteplaasin turvallisuus- ja tehokkuusprofiilin raportoitiin
johdonmukaisesti olevan samankaltainen alteplaasiin verrattuna.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen ja jakautuminen

Tenekteplaasi on laskimoon annettava rekombinanttiproteiini, joka aktivoi plasminogeenin. Kun
30 mg tenekteplaasia annettiin boluksena laskimoon potilaille, joilla oli akuutti sydéninfarkti,
tenekteplaasin alun perin arvioitu pitoisuus plasmassa oli 6,45 + 3,60 mikrog/ml (keskiarvo +
keskihajonta). Jakautumisvaihe kattaa 31 % + 22 % — 69 % = 15 % (keskiarvo + keskihajonta)
kokonais-AUC-arvosta 5-50 mg annosten jalkeen.

Tiedot kudoksiin jakautumisesta on saatu tutkimuksista, joissa radioaktiivisesti merkittya
tenekteplaasia annettiin rotille. Tenekteplaasi kulkeutui padasiallisesti maksaan. Ei ole tiedossa,
sitoutuuko tenekteplaasi ja missd méairin plasmaproteiineihin ihmiselld. Laskennallinen keskiviipymé
elimistdsséd on noin 1 h ja vakaan tilan jakautumistilavuuden keskiarvo (+ keskihajonta) 6,3+ 21—
15+71.

Biotransformaatio

Tenekteplaasi poistuu verenkierrosta sitoutumalla maksan spesifisiin reseptoreihin ja metaboloitumalla
sitten pieniksi peptideiksi. Sitoutuminen maksan reseptoreihin on kuitenkin vahéisempaé kuin
luonnollisen tPA:n, ja puoliintumisaika on siksi pidempi.

Eliminaatio

Sydaninfarktipotilaille kerralla bolusinjektiona annettu tenekteplaasi eliminoituu plasmasta
kaksivaiheisesti. Tenekteplaasin puhdistuma ei ole annoksesta riippuvaa terapeuttisella annosalueella.
Initiaalisen, dominoivan vaiheen puoliintumisaika on 24 £ 5,5 (k.a. £ SD) minuuttia, mikd on 5 kertaa
pidempi kuin luonnollisella tPA:lla. Terminaalinen puoliintumisaika on 129 £+ 87 minuuttia ja
plasmapuhdistuma on 119 + 49 ml/min.

Tenekteplaasipuhdistuma lisddntyi kohtalaisesti painon lisddntyessa ja ikddntyminen véhensi
puhdistumaa hieman. Naisilla on yleensé pienempi puhdistuma kuin miehilld, miké voidaan selittia

silld, etti naiset ovat yleensd kevyempia.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

AUC-arvoon perustuva annoksen lineaarisuusanalyysi viittaa siihen, ettéd tenekteplaasin
farmakokinetiikka on ei-lineaarinen tutkituilla annoksilla (5—50 mg).

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Tenekteplaasi eliminoituu maksan kautta, joten ei ole todenndkdistd, ettdi munuaisten vajaatoiminta
vaikuttaa sen farmakokinetiikkaan. My0s eldimié koskevat tiedot tukevat titd. Munuaisten ja maksan
vajaatoiminnan vaikutusta tenekteplaasin farmakokinetiikkaan ihmisell4 ei ole kuitenkaan tutkittu
spesifisesti. Tdmén vuoksi tenekteplaasiannoksen muuttamiseen ei ole ohjeita potilaille, joilla on
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maksan vajaatoiminta tai vaikea munuaisten vajaatoiminta.
5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Laskimoon annettu kerta-annos rotalle, kaniinille ja koiralle aiheutti ainoastaan annoksesta riippuvia ja
palautuvia muutoksia hyytymisparametreissé johtaen paikalliseen pistoskohdan vuotoon, jota pidettiin
seurauksena tenekteplaasin farmakodynaamisesta vaikutuksesta. Rotalle ja koiralle tehdyt toistuvan
annoksen toksisuustutkimukset vahvistivat ylld mainitut havainnot, tutkimuksen kesto rajoitettiin
kuitenkin kahdeksi viikoksi johtuen vasta-ainemuodostuksesta ihmisproteiinitenekteplaasille, minka
seurauksena esiintyi anafylaksiaa.

Makakiapinoille tehdyissé turvallisuustutkimuksissa todettiin verenpaineen alenemista ja
EKG-muutoksia, mutta ne esiintyivit kliinista altistusta huomattavasti suuremmilla altistuksilla.

Kun otettiin huomioon kéyttdaihe ja ihmiselle kerta-annoksena tapahtuva antotapa,
lisdantymistutkimukset rajoitettiin kaniin, herkkéén eldinlajiin. Tenekteplaasi aiheutti kokonaisten
poikueiden kuolemia alkiovaiheen keskivaiheessa. Kun tenekteplaasia annettiin alkiovaiheen keski- tai
loppuvaiheessa, emoilla havaittiin verenvuotoa eméttimestd ensimmaisen annoksen jilkeiseni
pdivéna. Sekundaarinen kuolleisuus havaittiin 1-2 pdivdd my6hemmin. Sikidvaiheesta ei ole tietoja
saatavilla.

Mutageenisuutta ja karsinogeenisuutta ei ole odotettavissa téssd rekombinanttien proteiinien ryhmassé,
eivitkd genotoksisuus- ja karsinogeenisuustutkimukset ole tarpeellisia.

Verisuonen paikallisérsytysti ei todettu, kun tenekteplaasia annettiin laskimoon, valtimoon tai suonen
viereen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Arginiini

Vikeva fosforihappo

Polysorbaatti 20

Hyvin pieni jaddma valmistusprosessista: gentamisiini

6.2 Yhteensopimattomuudet

Metalyse on yhteensopimaton glukoosi-infuusionesteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Kestoaika myyntipakkauksessa

3 vuotta

Kiéyttokuntoon saatettu liuos

Kayttokuntoon saatetun liuoksen kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys on osoitettu enimmilléén
24 tunnin ajalta 2—8 °C:ssa ja 8 tunnin ajalta 30 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta kdyttokuntoon saatettu livos pitda kayttdd heti. Ellei sita kdytetd heti,

kaytonaikainen séilytysaika ja kdyttod edeltdavit olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla, ja aika ei yleensd
ole yli 24 tuntia 2—-8 °C:ssa.
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6.4 Siilytys

Sailytd alle 30 °C. Pid4 pakkaus ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
Kayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Metalyse 5 000 U (25 mg) injektiokuiva-aine, liuosta varten

10 ml:n kirkas injektiopullo, joka siséltda injektiokuiva-ainetta. Paillystetty (B2-44) harmaa
kumitulppa ja puristuskorkki. Yksi injektiopullo sisiltdd 25 mg tenekteplaasia.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Metalyse saatetaan kayttokuntoon lisdadmalld 5 ml steriilid injektionesteisiin kéytettdvaa vetti
injektiokuiva-ainetta siséltdvdan injektiopulloon neulalla ja ruiskulla (ei mukana pakkauksessa).

1. Poista puristuskorkki injektiopullosta.
Veda ruiskuun 5 ml steriilid injektionesteisiin kéytettdvéa vettd ja lavistd injektiopullon
kumitulppa keskeltd neulalla.

3. Lisaa kaikki steriili injektionesteisiin kaytettava vesi injektiopulloon painamalla ruiskun méantaa
alas hitaasti vaahtoamisen vélttdmiseksi.

4, Pida ruisku liitettynd injektiopulloon ja sekoita pyorittdimalla varovasti.

5. Kayttokuntoon saatettu injektioliuos on vériton tai vaaleankeltainen ja kirkas liuos. Vain
partikkelitonta kirkasta liuosta saa kayttaa.

6. Kéainné injektiopullo ja siind edelleen kiinni oleva ruisku ylosalaisin vilittomésti ennen
valmisteen antamista niin, ettd ruisku on injektiopullon alapuolella.

7. Veda ruiskuun kdyttokuntoon saatettua Metalyse-liuosta asianmukainen mééaréd, joka perustuu

potilaan painoon.

Potilaan painoryhma Valmiin liuoksen Tenekteplaasi Tenekteplaasi
(kg) médrd L) (mg)
(ml)
<60 3,0 3000 15,0
>60-<70 3,5 3500 17,5
>70-<80 4,0 4 000 20,0
>80-<90 4,5 4 500 22,5
>90 5,0 5000 25,0
8. Jo avattua laskimoyhteyttd kéytetddn Metalysen antoon vain, jos kyseessd on
natriumkloridi-infuusio 9 mg/ml (0,9 %). Injektionesteeseen ei saa lisitd muita ladkkeitd.
9. Metalyse annetaan laskimoon noin 5-10 sekunnissa. Sité ei saa antaa saman infuusioletkun
kautta kuin glukoosi-infuusionestetté, koska Metalyse on yhteensopimaton glukoosiliuoksen
kanssa.

10. Léadkkeen asianmukaisen annon varmistamiseksi infuusioletku on huuhdeltava
Metalyse-injektion jélkeen.
11.  Kaéyttdmattd jaanyt kiyttokuntoon saatettu liuos on hévitettéva.

Kayttaméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

26




8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/00/169/007

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamadra: 23. helmikuuta 2001
Viimeisimmén uudistamisen paivamaard: 23. helmikuuta 2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/
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LIITE 11
BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN)
AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Biologisen (biologisten) vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) valmistajan (valmistajien) nimi
(nimet) ja osoite (osoitteet)

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach/Riss

Saksa

Erédn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach/Riss

Saksa

Boehringer Ingelheim France

100-104 avenue de France

75013 Paris

Ranska

Liadkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

) Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Téamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet méiaradaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvissa

luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myd&hemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

Ei sovelleta.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Metalyse 8 000 U (40 mg)
injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
tenekteplaasi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltda 8 000 yksikkodd (40 mg) tenekteplaasia.
Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 8 ml liuotinta.
1 ml kdyttokuntoon saatettua liuosta sisdltdd 1 000 U (5 mg) tenekteplaasia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Kuiva-aine: arginiini, vékevé fosforihappo, polysorbaatti 20.
Hyvin pieni jaddméa valmistusprosessista: gentamisiini.
Liuotin: injektionesteisiin kaytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 injektiopullo injektiokuiva-ainetta, liuosta varten.
1 esitdytetty ruisku liuotinta.
1 steriili injektiopullon adapteri.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon sen jilkeen, kun kuiva-aine on liuotettu 8 ml:aan liuotinta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Noudata kayttdohjetta tarkasti. Ellei ndin tehd4, tuloksena voi olla aiottua suuremman Metalyse-
annoksen antaminen.
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilyta alle 30 °C.
Pida pakkaus ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMZiTT(")MIEN LAAKE}/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/00/169/005

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

Kotelon sisdkannen piktogrammissa on oltava seuraavat merkinnét

Kiiyttoohje

injektiopullosta.
#) Kierrd esitdytetty ruisku tiukasti kiinni injektiopullon adapteriin.

R Lavistd injektiopullon kumitulppa keskelté injektiopullon adapterin neulan avulla.
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Lisad injektionesteisiin kéytettdvaa vettd injektiopulloon painamalla ruiskun méntéa alas hitaasti
vaahtoamisen valttimiseksi.

Bl Pid4 ruisku liitettyné injektiopulloon ja liuota pyorittdmaélld varovasti.

¥ Kéannd injektiopullo/ruisku yldsalaisin ja ota annostusohjeiden mukainen mééré liuosta injektioruis-
kuun.

Kierrd ruisku irti injektiopullon adapterista. Liuos on nyt valmis bolusinjektioon.

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Metalyse 8 000 U (40 mg)
injektiokuiva-aine, liuosta varten
tenekteplaasi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltda 8 000 yksikkod (40 mg) tenekteplaasia.
1 ml kdyttokuntoon saatettua liuosta sisiltdd 1 000 U (5 mg) tenekteplaasia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Arginiini, vidkeva fosforihappo, polysorbaatti 20
Hyvin pieni jadma valmistusprosessista: gentamisiini

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine, liuosta varten

1 injektiopullo injektiokuiva-ainetta, liuosta varten

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

i.v. sen jilkeen, kun kuiva-aine on liuotettu 8 ml:aan liuotinta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alle 30 °C.
Pida pakkaus ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
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10.

ERITYISET VAROTOIMET K{@YTTAMATT(‘)MIEN L“AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

TARPEEN

11.

MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173
55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/00/169/005

13.

ERANUMERO

Lot

| 14.

YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15.

KAYTTOOHJEET

| 16.

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTINRUISKUN MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuotin Metalyse 8 000 U:ta (40 mg) varten, laskimoon kéyttokuntoon saattamisen jalkeen

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

8 ml injektionesteisiin kaytettdvad vettd

6. MUUTA

Kéyttokuntoon saattamisen jélkeen, potilaille, joiden paino (kg):
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Metalyse 10 000 U (50 mg)
injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
tenekteplaasi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltda 10 000 yksikkod (50 mg) tenekteplaasia.
Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 10 ml liuotinta.
1 ml kdyttokuntoon saatettua liuosta sisdltdd 1 000 U (5 mg) tenekteplaasia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Kuiva-aine: arginiini, vékevé fosforihappo, polysorbaatti 20.
Hyvin pieni jaédma valmistusprosessista: gentamisiini.
Liuotin: injektionesteisiin kaytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 injektiopullo injektiokuiva-ainetta, liuosta varten.
1 esitdytetty ruisku liuotinta.
1 steriili injektiopullon adapteri.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon sen jilkeen, kun kuiva-aine on liuotettu 10 ml:aan liuotinta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Noudata kayttdohjetta tarkasti. Ellei ndin tehd4, tuloksena voi olla aiottua suuremman Metalyse-
annoksen antaminen.
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilyta alle 30 °C.
Pida pakkaus ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN IiAAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/00/169/006

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

Kotelon sisdkannen piktogrammissa on oltava seuraavat merkinnét

Kiiyttoohje

injektiopullosta.
#) Kierrd esitdytetty ruisku tiukasti kiinni injektiopullon adapteriin.

R Lavistd injektiopullon kumitulppa keskelté injektiopullon adapterin neulan avulla.
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Lisad injektionesteisiin kaytettavaa vettd injektiopulloon painamalla ruiskun méntéa alas hitaasti
vaahtoamisen valttimiseksi.

Rl Pid4 ruisku liitettynd injektiopulloon ja liuota pyorittdmélld varovasti.

¥ Kéannd injektiopullo/ruisku yldsalaisin ja ota annostusohjeiden mukainen mééré liuosta injektioruis-
kuun.

Kierrd ruisku irti injektiopullon adapterista. Liuos on nyt valmis bolusinjektioon.

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Metalyse 10 000 U (50 mg)
injektiokuiva-aine, liuosta varten
tenekteplaasi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 10 000 yksikkod (50 mg) tenekteplaasia.
1 ml kdyttokuntoon saatettua liuosta sisiltdd 1 000 U (5 mg) tenekteplaasia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Arginiini, vidkeva fosforihappo, polysorbaatti 20
Hyvin pieni jadma valmistusprosessista: gentamisiini

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 injektiopullo injektiokuiva-ainetta, liuosta varten

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

i.v. sen jilkeen, kun kuiva-aine on liuotettu 10 ml:aan liuotinta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alle 30 °C.
Pidé pakkaus ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
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10.

ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMZiTT(")MIEN L“AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

TARPEEN

11.

MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173
55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/00/169/006

13.

ERANUMERO

Lot

| 14.

YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15.

KAYTTOOHJEET

| 16.

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Ei oleellinen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Ei oleellinen.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTINRUISKUN MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuotin Metalyse 10 000 U:ta (50 mg) varten, laskimoon kdyttokuntoon saattamisen jélkeen

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

10 ml injektionesteisiin kéytettdvia vetta

6. MUUTA

Kéyttokuntoon saattamisen jélkeen, potilaille, joiden paino (kg):
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Metalyse 5 000 U (25 mg)
injektiokuiva-aine, liuosta varten
tenekteplaasi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltda 5 000 yksikkod (25 mg) tenekteplaasia ja arginiinia, vakevéa fosforihappoa
ja polysorbaatti 20:t4.
1 ml kdyttokuntoon saatettua liuosta siséltdda 1 000 U (5 mg) tenekteplaasia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Hyvin pieni jadma valmistusprosessista: gentamisiini

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine, liuosta varten

1 injektiopullo injektiokuiva-ainetta, liuosta varten

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
i.v. sen jilkeen, kun kuiva-aine on liuotettu 5 ml:aan injektionesteisiin kéytettavaa vetta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Noudata kayttdohjetta tarkasti. Ellei ndin tehd4, tuloksena voi olla aiottua suuremman
Metalyse-annoksen antaminen.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilyta alle 30 °C.
Pidé pakkaus ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMZiTT(")MIEN L“AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERQO(T)

EU/1/00/169/007

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Metalyse 5 000 U (25 mg)
inj. kuiva-aine
tenecteplas.

2. ANTOTAPA

i.v. sen jélkeen, kun liuotettu 5 ml:aan inj. nesteisiin kéytettdvia vettd

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 injektiopullo injektiokuiva-ainetta, liuosta varten

6. MUUTA

Pida pakkaus ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijalle

Metalyse 8 000 yksikkoi (40 mg), injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Metalyse 10 000 yksikkoé (50 mg), injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
tenekteplaasi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan tité lidketti, silld se sisaltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd laédkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tima koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tidssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissd pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Metalyse on ja mihin sitd kdytetdan

Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin sinulle annetaan Metalyse-valmistetta
Miten Metalyse annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Metalyse-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

A N e

1. Miti Metalyse on ja mihin sita kiytetiin
Metalyse on injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Metalyse kuuluu lddkeaineryhmién, jota kutsutaan trombolyyttisiksi aineiksi. Ndmé aineet auttavat
livottamaan verihyytymii. Tenekteplaasi on rekombinantti fibriinispesifinen plasminogeenin
aktivaattori.

Metalysed kaytetdén sydéninfarktin (syddankohtauksen) hoitoon 6 tunnin sisilla oireiden
ilmaantumisesta. Se auttaa liuottamaan syddmen verisuoniin muodostuneita verihyytymid. Tama
auttaa ehkdisemédn syddnkohtauksen aiheuttamia vaurioita ja timén on osoitettu pelastavan
ihmishenkid.

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan Metalyse-valmistetta

Ladkairisi ei kiytd Metalyse—hoitoa

- Jos sinulla on aiemmin ollut henke& uhkaava allerginen reaktio (vakava yliherkkyys)
tenekteplaasille, timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6) tai
gentamisiinille (hyvin pieni jadma valmistusprosessista). Jos Metalyse-hoito kuitenkin katsotaan

tarpeelliseksi, elvytystilojen ja -viélineiden on oltava tarvittaessa vilittomaésti saatavilla.

- Jos sinulla on tai on dskettdin ollut verenvuotoriskid lisddvé sairaus, kuten:

*

7
*

verenvuotohdirio tai verenvuototaipumusta (hemorragia)
aivohalvaus (aivoverisuonitapahtuma)

hyvin korkea, hallitsematon verenpaine

pdin vamma

vaikea maksasairaus

mahahaava (peptinen haava)

ruokatorven suonikohjut (esofageaaliset variksit)
verisuoniin liittyvd poikkeama (esim. valtimonpullistuma)

*,

7 7 7 7 7 7
0.0 0‘0 0‘0 0.0 0.0 0‘0

7
‘0

*,
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tietyt kasvaimet
sydédnpussin tulehdus (perikardiitti); sydanléppien tulehdus tai infektio (endokardiitti)
% dementia.

7 7
0.0 0.0

e

- Jos kéytit veren *ohentamiseen’ tarkoitettuja tabletteja tai kapseleita, esim.
kumariinijohdannaisia kuten varfariinia (veren hyytymisté estévit aineet);

- Jos sinulla on haimatulehdus (pankreatiitti);

- Jos sinulle on dskettdin tehty suuri leikkaus, esim. aivo- tai selkdydinleikkaus;

- Jos olet viimeksi kuluneen 2 viikon aikana saanut sydén-keuhkoelvytysti (rintakehén
paineluelvytystd), jonka kesto oli yli 2 minuuttia.

Varoitukset ja varotoimet
Laikérisi noudattaa erityisti varovaisuutta Metalyse-valmisteen kiytossa

- Jos sinulla on ollut joku muu allerginen reaktio kuin ékillinen henke& uhkaava allerginen reaktio
(vakava yliherkkyys) tenekteplaasille, timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6) tai gentamisiinille (hyvin pieni jaima valmistusprosessista);

- Jos sinulla on kohonnut verenpaine;

- Jos sinulla on aivoverenkierron héiriditd (aivoverisuonisairaus);

- Jos sinulla on viimeksi kuluneiden 10 pédivan aikana ollut mahasuolikanavan verenvuotoa tai
verenvuotoa virtsa- ja sukuelimissd (minka seurauksena ulosteissa tai virtsassa saattaa esiintyd
verta);

- Jos sinulla on syddmen ldpan poikkeama (esim. mitraalistenoosi), johon liittyy rytmih&iri6ita
(esim. eteisvirind);

- Jos sinulle on annettu lihaksensiséinen injektio viimeisen kahden pdivén aikana;

- Jos olet yli 75-vuotias;

- Jos painat alle 60 kiloa;

- Jos olet joskus aikaisemmin saanut Metalyse-valmistetta.

Lapset ja nuoret
Metalyse-valmisteen kéyttdd alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille ei suositella.

Muut lddikevalmisteet ja Metalyse

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettéin kdyttényt tai saatat
kayttdd muita ladkkeits.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen kuin sinulle annetaan tété 1a4ketta.

3. Miten Metalyse annetaan

Laékéri laskee tarvittavan Metalyse-annoksen painosi mukaan seuraavan taulukon mukaan.

Paino (kg) Alle 60 60-70 70-80 80-90 yli 90

Metalyse (U) 6 000 7000 8000 9000 10 000

Metalysen liséksi lddkéri antaa sinulle veren hyytymista estéivaé ladkevalmistetta niin pian kuin
mahdollista rintakipusi alkamisen jélkeen.

Metalysen antaa sinulle kertainjektiona suoneen laédkari, joka on perehtynyt timéantyyppisten
ladkevalmisteiden kayttoon.

Laékari antaa Metalysen kerta-annoksen niin pian kuin mahdollista rintakipusi alkamisen jélkeen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Alla kuvattuja haittavaikutuksia on ilmennyt henkil6illé, joille on annettu Metalyse-valmistetta:

Hyvin yleinen (saattaa koskea useampaa kuin 1 henkilod 10:sté):
- verenvuoto

Yleinen (saattaa koskea enintdén 1 henkilod 10:sté):

- injektio- tai pistoskohdan verenvuoto

- nendverenvuoto

- verenvuoto virtsa- ja sukuelimissi (virtsassa saattaa esiintya verta)

- mustelmat

- mahasuolikanavan verenvuoto (esim. verenvuoto mahalaukusta tai suolesta)

Melko harvinainen (saattaa koskea enintddn 1 henkilod 100:sta):

- epasdanndllinen syddmen rytmi (reperfuusiorytmihdirid), joka joskus johtaa
sydamenpysahdykseen. Syddamenpyséhdys voi olla henked uhkaava.

- vatsan sisdinen verenvuoto (retroperitoneaalinen vuoto)

- aivoverenvuoto (serebraalinen hemorragia). Aivoverenvuoto tai muu vakava vuototapahtuma
voi aiheuttaa kuoleman tai pysyvian vammautumisen.

- silmiverenvuoto

Harvinainen (saattaa koskea enintéédn 1 henkil6d 1 000:sta):

- alhainen verenpaine (hypotensio)

- verenvuoto keuhkoissa (keuhkohemorragia)

- yliherkkyys (anafylaktoidiset reaktiot), esim. ihottuma, nokkosihottuma (urtikaria),
hengitysvaikeudet (keuhkoputkien supistuminen)

- verenvuoto sydéntd ympéardivadn kudokseen (hemoperikardium)

- verihyytyma keuhkoissa (keuhkoembolia) ja muiden elinjérjestelmien suonissa (tromboottinen
verisuonitukos)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):
- rasvaembolia (rasvasta muodostuva hyytymi)

- pahoinvointi

- oksentelu

- kohonnut ruumiinldmpé (kuume)

- verenvuodoista johtuvat verensiirrot

Kuten muillakin trombolyyttisilld aineilla, seuraavia tapahtumia on esiintynyt syddninfarktin ja/tai
trombolyytin annostelun jdlkiseurauksena:

Hyvin yleinen (saattaa koskea useampaa kuin 1 henkil6d 10:std):
- matala verenpaine (hypotensio)

- epasdaanndllinen syddmen rytmi

- rintakipu (angina pectoris)

Yleinen (saattaa koskea enintdén 1 henkil6d 10:sté):

- uusi rintakipukohtaus/rasitusrintakipu (toistuva iskemia)
- sydinkohtaus

- syddmen vajaatoiminta

- syddmen vajaatoiminnan aiheuttama sokki

- sydédntd ympardivéan pussin tulehdus

- nestettd keuhkoissa (keuhkoedeema)
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Melko harvinainen (saattaa koskea enintddn 1 henkilod 100:sta):

- syddmenpysdhdys

- sydédnldpén tai sydantd ymparoivén pussin vaiva (hiippaldpéan vuoto, syddanpussin nestekertyma)
- verihyytyma laskimoissa (laskimon verisuonitukos)

- neste sydanpussissa (syddmen tamponaatio)

- sydinlihaksen repeytyminen

Harvinainen (saattaa koskea enintddn 1 henkildd 1 000:sta):
- verihyytymé keuhkoissa (keuhkoveritulppa)

Némé syddmeen ja verisuoniin liittyvét tapahtumat voivat olla henked uhkaavia ja johtaa kuolemaan.

Aivoverenvuodon yhteydessd on raportoitu hermostoon liittyvid tapahtumia, esim. uneliaisuus
(raukeus), puheen héiriot, ruumiinosien halvaantuminen (hemipareesi) ja kouristukset.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd l4édkérille tai sairaanhoitajalle. Tdmé koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Metalyse-valmisteen siilyttiiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
Al kiytd titi 14dkettd etiketissd ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttdpaivimairin (EXP) jilkeen.

Séilyta alle 30 °C.
Pida pakkaus ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Kun Metalyse-liuos on saatettu kdyttokuntoon, sitd voidaan sdilyttdd 24 tuntia 2—8 °C:ssa ja 8 tuntia
30 °C:ssa. Ladkdrisi antaa kédyttokuntoon saatetun injektioliuoksen, mikrobiologisista syisti johtuen,
yleensa valittomasti.

Ladkkeitd ei pidd heittdd viemaériin eikd hévittdd talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa
Miti Metalyse sisaltia

- Vaikuttava aine on tenekteplaasi.

- Yksi injektiopullo siséltda 8 000 yksikkod (40 mg) tenekteplaasia. Yksi esitdytetty ruisku
siséltdd 8 ml liuotinta. Kun valmiste saatetaan kayttokuntoon 8 ml:lla liuotinta, 1 ml
valmistetta sisdltdd 1 000 U tenekteplaasia.

ta1

- Yksi injektiopullo siséltdd 10 000 yksikkodd (50 mg) tenekteplaasia. Yksi esitdytetty
ruisku siséltdd 10 ml liuotinta. Kun valmiste saatetaan kéayttokuntoon 10 ml:1la liuotinta,
1 ml valmistetta siséltdd 1 000 U tenekteplaasia.

- Muut aineet ovat arginiini, vikevé fosforihappo ja polysorbaatti 20.
- Liuotin on injektionesteisiin kaytettavai vetta.
- Gentamisiinia on hyvin pienend jadména valmistusprosessista.
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Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Kotelo sisaltéa:

- yhden injektiopullon kylmékuivattua jauhetta, joka siséltdd 40 mg tenekteplaasia, yhden
kayttovalmiin esitdytetyn ruiskun, joka sisdltdd 8 ml liuotinta ja yhden injektiopullon adapterin.

ta1

- yhden injektiopullon kylmékuivattua jauhetta, joka sisdltdd 50 mg tenekteplaasia, yhden
kayttovalmiin esitdytetyn ruiskun, joka sisdltdd 10 ml liuotinta ja yhden injektiopullon
adapterin.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Myyntiluvan haltija

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

Valmistaja

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach/Riss

Saksa

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Ranska
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Lisétietoja téstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

buarapus
Bropunrep Nurenxaiim PLIB I'm6X 1 Ko. KI' -
KJIOH bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EA\LGdo

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpdéomnn
A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

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

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 3 26 50 45 33

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

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

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

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

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

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

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

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

Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALGg Movorpdownn Boehringer Ingelheim AB

AE. Tel: +46 8 721 21 00

TnA: +30 2 10 89 06 300

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

Tel: +371 67 240 011

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV},
Muut tiedonlihteet

Lisdtietoa téastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

Tamai pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilld Euroopan ladkeviraston verkkosivustolla.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Metalyse 5 000 yksikkoi (25 mg), injektiokuiva-aine, liuosta varten
tenekteplaasi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan titi lidketti, silld se sisidltiaa

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kiadnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 1dédkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tima koskee
myd0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissd pakkausselosteessa kerrotaan:

Miti Metalyse on ja mihin sitd kdytetdén

Mitd sinun on tiedettdvd, ennen kuin sinulle annetaan Metalyse-valmistetta
Miten Metalyse annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Metalyse-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AU S

1. Miti Metalyse on ja mihin sitd kiytetidin

Metalyse on injektiokuiva-aine, liuosta varten.

Metalyse kuuluu lddkeaineryhmién, jota kutsutaan trombolyyttisiksi aineiksi. Namaé aineet auttavat

liuottamaan verihyytymié. Tenekteplaasi on rekombinantti fibriinispesifinen plasminogeenin

aktivaattori.

Metalysed kiytetién aikuisille aivovaltimon verihyytymaén aiheuttaman aivohalvauksen (akuutin

iskeemisen aivohalvauksen) hoitoon, kun viimeisesta ajankohdasta, jolloin sinulla ei vield ollut

tdménhetkisen aivohalvauksen oireita, on kulunut alle 4,5 tuntia.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan Metalyse-valmistetta

Liaakirisi ei kiaytid Metalyse—hoitoa

- Jos sinulla on aiemmin ollut henkeéd uhkaava allerginen reaktio (vakava yliherkkyys)
tenekteplaasille, timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6) tai
gentamisiinille (hyvin pieni jaddma valmistusprosessista). Jos Metalyse-hoito kuitenkin katsotaan

tarpeelliseksi, elvytystilojen ja -vélineiden on oltava tarvittaessa valittomasti saatavilla.

- Jos sinulla on tai on dskettdin ollut verenvuotoriskia lisddva sairaus, kuten:

*

7
*

verenvuotohdirio tai verenvuototaipumusta (hemorragia)

hyvin korkea, hallitsematon verenpaine

pdan vamma

sydanpussin tulehdus (perikardiitti); sydanlappien tulehdus tai infektio (endokardiitti)
vaikea maksasairaus

ruokatorven suonikohjut (esofageaaliset variksit)

mahahaava (peptinen haava)

verisuoniin liittyvd poikkeama (esim. valtimonpullistuma)

tietyt kasvaimet

aivoverenvuoto tai kallonsisdinen verenvuoto.

*,

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

7
‘0

*,
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- Jos kéytit veren *ohentamiseen’ tarkoitettuja tabletteja tai kapseleita (veren hyytymisté estdvét
aineet), paitsi jos asianmukaisella tutkimuksella on varmistettu, ettei tdllaisella ladkkeelld ole
kliinisesti merkityksellistd vaikutusta;

- Jos sinulla on hyvin vaikea-asteinen aivohalvaus;

- Jos aivohalvauksesi aiheuttaa vain lievii oireita;

- Jos oireesi lieventyvit nopeasti ennen Metalyse-valmisteen antamista;

- Jos aivohalvauksesi oireet alkoivat yli 4,5 tuntia sitten tai jos et ole varma niiden
alkamisajankohdasta mutta on mahdollista, ettd ne alkoivat yli 4,5 tuntia sitten;

- Jos sinulla oli kouristuksia aivohalvauksen alkaessa;

- Jos tromboplastiiniaikasi (verikoe, jolla tutkitaan veren hyytymistd) on poikkeava. Tdméan
verikokeen tulokset voivat olla poikkeavat, jos olet saanut hepariinia (veren ’ohentamiseen’
tarkoitettu ladke) viimeisten 48 tunnin aikana;

- Jos sairastat diabetesta ja sinulla on aiemmin ollut aivohalvaus;

- Jos sinulla on ollut aivohalvaus viimeisten kolmen kuukauden aikana:

- Jos verihiutalearvosi (trombosyyttiarvosi) on hyvin matala;

- Jos sinulla on hyvin korkea verenpaine (yli 185/110), joka saadaan laskemaan vain pistoksena
annettavilla ladkkeilld;

- Jos verensokerisi (glukoosi) on hyvin matala (alle 50 mg/dl) tai hyvin korkea (yli 400 mg/dl);

- Jos sinulle on dskettiin tehty jokin suuri leikkaus, kuten aivo- tai selkdydinleikkaus;

- Jos sinulle on dskettdin tehty biopsia (toimenpide, jossa kudoksesta otetaan koepala);

- Jos olet viimeksi kuluneen 2 viikon aikana saanut sydén-keuhkoelvytysti (rintakehén
paineluelvytystd), jonka kesto oli yli 2 minuuttia;

- Jos sinulla on haimatulehdus (pankreatiitti).

Varoitukset ja varotoimet
Liakirisi noudattaa erityistii varovaisuutta Metalyse-valmisteen kiytossa

- Jos sinulla on ollut joku muu allerginen reaktio kuin dkillinen henked uhkaava allerginen reaktio
(vakava yliherkkyys) tenekteplaasille, timén 14ékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6) tai gentamisiinille (hyvin pieni jaima valmistusprosessista);

- Jos sinulla on tai on dskettdin ollut muita verenvuodon riskié suurentavia tiloja, kuten:

- lihaksensisdinen injektio
- pieni vamma, kuten suurten verisuonten punktio tai ulkoinen sydénhieronta
- jos painat alle 60 kg;

- Jos olet yli 80-vuotias, hoitotulokset voivat olla huonompia Metalyse-hoidosta huolimatta.
Yleisesti ottaen Metalyse-hoidon hyoty-riskisuhde yli 80-vuotiailla potilailla on kuitenkin
positiivinen, eika pelkké iké ole este Metalyse-hoidon antamiselle;

- Jos olet joskus aikaisemmin saanut Metalyse-valmistetta.

Lapset ja nuoret
Metalyse-valmisteen kayttod alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille ei suositella.

Muut lasikevalmisteet ja Metalyse

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytat, olet dskettdin kdyttinyt tai saatat
kayttad muita ladkkeitd. On erityisen tarkedd kertoa ldédkarille, jos kaytét tai olet dskettdin kayttanyt
seuraavia:

- miké tahansa verenohennuslidike

- tietyt korkean verenpaineen hoitoon kaytettavit ladkkeet (ACE:n estdjét).

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen kuin sinulle annetaan tété 1a4ketta.
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3. Miten Metalyse annetaan

Laakari laskee tarvittavan Metalyse-annoksen painosi mukaan seuraavan taulukon mukaan.

Paino (kg) Alle 60 60-70 70-80 80-90 yli 90

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

Metalysen antaa sinulle kertainjektiona suoneen ladkéri, joka on perehtynyt timéantyyppisten
ladkevalmisteiden kayttoon.

Ladkari antaa Metalysen kerta-annoksen niin pian kuin mahdollista aivohalvauksen alkamisen jilkeen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Alla kuvattuja haittavaikutuksia on ilmennyt henkiloillé, joille on annettu Metalyse-valmistetta:

Hyvin yleinen (saattaa koskea useampaa kuin 1 henkilod 10:sté):

- verenvuoto

- aivoverenvuoto (serebraalinen hemorragia). Aivoverenvuoto tai muu vakava vuototapahtuma
voi aiheuttaa kuoleman tai pysyvidn vammautumisen.

Yleinen (saattaa koskea enintdén 1 henkilod 10:sté):

- injektio- tai pistoskohdan verenvuoto

- nendverenvuoto

- verenvuoto virtsa- ja sukuelimissi (virtsassa saattaa esiintyd verta)

- mustelmat

- mahasuolikanavan verenvuoto (esim. verenvuoto mahalaukusta tai suolesta)

Melko harvinainen (saattaa koskea enintdén 1 henkilda 100:sta):
- vatsan sisdinen verenvuoto (retroperitoneaalinen vuoto)
- silmiverenvuoto

Harvinainen (saattaa koskea enintédn 1 henkil6d 1 000:sta):

- alhainen verenpaine (hypotensio)

- verenvuoto keuhkoissa (keuhkohemorragia)

- yliherkkyys (anafylaktoidiset reaktiot), esim. ihottuma, nokkosihottuma (urtikaria),
hengitysvaikeudet (keuhkoputkien supistuminen)

- verenvuoto syddnti ympérdivadn kudokseen (hemoperikardium)

- verihyytyma keuhkoissa (keuhkoembolia) ja muiden elinjérjestelmien suonissa (tromboottinen
verisuonitukos)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):
- rasvaembolia (rasvasta muodostuva hyytymi)

- pahoinvointi

- oksentelu

- kohonnut ruumiinldampd (kuume)

- verenvuodoista johtuvat verensiirrot

Aivoverenvuodon yhteydessa on raportoitu hermostoon liittyvid tapahtumia, esim. uneliaisuus
(raukeus), puheen héiriét, ruumiinosien halvaantuminen (hemipareesi) ja kouristukset.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai sairaanhoitajalle. Témé koskee myds sellaisia

mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
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haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Metalyse-valmisteen sailyttiiminen
Ei lasten ulottuville eiki nikyville.
AlA kiyti titd l4dkettd etiketissd ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttopdivimairian (EXP) jilkeen.

Siilyta alle 30 °C.
Pid4 pakkaus ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Kun Metalyse-liuos on saatettu kiyttokuntoon, sité voidaan sdilyttda 24 tuntia 2—8 °C:ssa ja 8§ tuntia
30 °C:ssa. Ladkdrisi antaa kéyttokuntoon saatetun injektioliuoksen, mikrobiologisista syisti johtuen,
yleensd vilittomasti.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjitteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Mitid Metalyse sisiltia

- Vaikuttava aine on tenekteplaasi.
- Yksi injektiopullo siséltdda 5 000 yksikkod (25 mg) tenekteplaasia. Kun valmiste saatetaan
kayttokuntoon 5 ml:lla injektionesteisiin kiytettavaa vettd, 1 ml valmistetta siséltdd
1 000 U tenekteplaasia.
- Muut aineet ovat arginiini, véikeva fosforihappo ja polysorbaatti 20.
- Gentamisiinia on hyvin pienend jaddména valmistusprosessista.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Kotelo sisdltdd yhden injektiopullon kylmékuivattua jauhetta, joka sisédltdd 25 mg tenekteplaasia.
Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Saksa

Valmistaja

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach/Riss

Saksa

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Ranska
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Lisétietoja téstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

buarapus
Bropunrep Nurenxaiim PLIB I'm6X 1 Ko. KI' -
KJIOH bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EA\LGdo

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpdéomnn
A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

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

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 3 26 50 45 33

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

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

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

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

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

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

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

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

Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALGg Movorpdownn Boehringer Ingelheim AB

AE. Tel: +46 8 721 21 00

TnA: +30 2 10 89 06 300

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

Tel: +371 67 240 011

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV},
Muut tiedonlihteet

Lisdtietoa téastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

Tamai pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilld Euroopan ladkeviraston verkkosivustolla.
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