KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
METALYSE® 10.000 U enjeksiyonluk toz igeren flakon
2. KALJITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde:

1 flakon, 10.000 iinite (50 mg) tenekteplaz igerir.
1 6nceden doldurulmus enjektér, 10 ml enjeksiyonluk su igerir.

Sulandirilarak hazirlanmig ¢ozelti, her ml’de 1.000 iinite (5 mg) tenekteplaz igerir.

Tenektaplazin potensi, tenekteplaz icin spesifik olan ve diger trombolitik ajanlar icin kullanilan
iinitelerden farkli bir referans standart kullanilarak, tinite (U) cinsinden ifade edilmektedir.

Tenekteplaz, Cin hamsteri over hiicre dizisinde rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilen, fibrin-
spesifik bir plazminojen aktivatoriidiir.

Yardimer maddeler:
Yardimci maddelerin tam bir listesi i¢in, B6liim 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢6zelti tozu ve ¢oziiciisii

Toz beyaz - beyazimsi renktedir. Sulandirilarak hazirlanan preparat, berrak ve renksiz ile soluk sart
arasinda bir ¢ozeltidir.

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1  Terapdtik endikasyonlar

METALYSE eriskinlerde, 1srarli ST yiikselmesi ya da yeni sol dal blogu ile birlikte olan akut
miyokard enfarktiisiiniin trombolitik tedavisi igin, miyokard enfarktiisi semptomlarinin
baglamasindan sonraki 6 saat igerisinde kullanilmak {izere endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji, uygulama sikhigi ve siiresi:

METALYSE, trombolitik tedavi konusunda deneyimli ve bu tiirlii bir uygulamay1 izleyebilecek
imkanlar1 olan doktorlar tarafindan recete edilmelidir.

METALYSE tedavisi, semptomlarin ortaya ¢ikmasindan sonra mimkiin oldugu kadar ¢abuk
baslatilmalidir.
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METALYSE, maksimum doz 10.000 {inite (50 mg tenekteplaz) olmak tizere, viicut agirligina gore
uygulanmalidir. Dogru dozun uygulanabilmesi i¢in gerekli olan miktar, asagidaki tabloya gore
hesaplanabilir.

Hastanin viicut agirligi Tenekteplaz Tenekteplaz Karsilik gelen hazirlanmis
kategorisi (kg) ) (mg) ¢ozelti miktar1 (ml)
<60 6.000 30 6
>60 ile <70 7.000 35 7
>70 ile <80 8.000 40 8
>80 ile <90 9.000 45 9
>90 10.000 50 10
A)irlntlllar i¢in bkz. Boliim 6.6: Begeri tibbi {iriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel
Onlemler

Uygulama sekli:
Uygulama sekline iligkin talimatlar, B6liim 6.6°da verilmektedir.
Gerekli doz, yaklagik 10 saniye i¢inde, tek intravendz bolus seklinde uygulanmalidir.

METALYSE sadece %0,9 sodyum kloriir ¢ozeltisi ile rekonstitiie edilmesi sartiyla, daha dnce agilmig
mevcut bir intraven6z damar yoluyla uygulanabilir. METALYSE dekstroz ¢ozeltisiyle gegimsizdir.

Enjeksiyon ¢6zeltisine bagka higbir ilag eklenmemelidir.

Yardimci tedavi

ST yiikselmeli miyokard enfarktiisii olan hastalarin tedavisine ydnelik giincel tedavi kilavuzlari
dogrultusunda, trombosit inhibitérleri ve antikoagiilanlar ile yardimeci antitrombotik tedavi
uygulanmalidir.

Koroner miidahale i¢in “Béliim 4.4”¢ bakiniz.

METALYSE ile yiiriitilen klinik ¢alismalarda, antitrombotik yardimci tedavi olarak fraksiyone
olmayan heparin ve enoksaparin kullanilmigtir.

Asetilsalisilik asit, semptomlarin ortaya ¢ikisindan sonra miimkiin oldugu kadar kisa siirede
baglatilmali ve kontrendike olmadig siirece tedavi yagam boyu stirdiiriilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bibrek yetmezligi:

Hayvanlardan elde edilen veriler temelinde bobrek fonksiyon bozuklugunun tenekteplaz aktivitesini
etkilemesi beklenmemektedir (Bkz 5.2).
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Karaciger yetmezligi:
METALYSE, karaciger yetmezligi, siroz, portal hipertansiyon (6zofagus varisleri) ve aktif hepatit
gibi agir karaciger fonksiyon bozuklugu durumlarinda kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
METALYSE’in 18 yasindan kii¢tik ¢ocuklarda etkililigi ve giivenliligi belirlenmemistir. Bu konuda
veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
METALYSE, yash hastalarda (75 yas ve lizeri), daha yilkksek kanama riski nedeniyle, dikkatle
uygulanmalidir (Bkz. Boliim 4.4°deki kanama ile ilgili bilgi ve Boliim 5.1'deki STREAM caligmasi).

4.3 Kontrendikasyonlar

METALYSE, bilesenlerinden herhangi birine (tenekteplaz ya da formildeki herhangi bir yardimci
maddeye) veya gentamisine (iiretim prosesinden gelen bir eser kalint1) kargi anaflaktik (yasami tehdit
edici) reaksiyon Oykiisii olan hastalara wygulanmamalidir. Eger METALYSE tedavisinin yine de
gerekli oldugu disiiniilityorsa, resiisitasyon gerecleri ihtiyag durumunda kullanilmak {izere hazir
bulundurulmalidir.

Ayrica, trombolitik tedavi daha yiiksek bir kanama riskiyle iligkili oldugu i¢in, METALYSE
asagidaki durumlarda kontrendikedir:

« Halen var olan ya da son 6 ay i¢inde ortaya ¢ikmig bulunan 6nemli kanama bozuklugu,

o Halen, etkili oral antikoagiilan (6rnegin,varfarin sodyum) tedavisi almakta olan hastalar (INR>1,3)
(Bkz. Boliim 4.4 ve alt boliimii "Kanama"),

e Herhangi bir merkezi sinir sistemi harabiyeti 6ykiisii (Yani, neoplazma, anevrizma, intrakraniyal
ya da spinal cerrahi),

e Var oldugu bilinen hemorajik diyatez,

o Kontrol altinda olmayan siddetli hipertansiyon,

Onceki 2 ay icindeki major cerrahi girisim, parenkimal bir organdan biyopsi ya da dnemli travma

(bu halen ge¢irilmekte olan akut miyokard enfarktisii ile iligkili herhangi bir travmay1 da kapsar),

Yakinlarda gegirilmig bir bag ya da kafatasi travmasi,

Son 2 hafta i¢inde yapilan uzun stirmiis (>2 dakika) kardiyopulmoner resiisitasyon,

Akut perikardit ve/veya subakut bakteriyel endokardit,

Akut pankreatit,

Karacifer yetmezligi, siroz, portal hipertansiyon (6zofagus varisleri) ve aktif hepatit gibi agir

karaciger fonksiyon bozuklugu,

Aktif peptik iilserasyon,

Arteriyel anevrizma ve bilinen arteriyel veya vendz malformasyonlar,

Kanama riski yiiksek olan neoplazmalar,

Herhangi bir zamanda geg¢irilmis hemorajik inme ya da nereden kaynaklandigi bilinmeyen inme

Oykiisi,

Son 6 ay i¢indeki bilinen iskemik inme ya da ge¢ici iskemik atak oykiisii,

o Demans.
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44  Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

Koroner miidahale
Eger ilgili glincel tedavi kilavuzlarina gore primer perkiitan6z koroner girisim (percutaneous coronary
intervention=PCI) planlaniyorsa, tenekteplaz (Bkz. Boliim 5.1 ASSENT-4 ¢aligsmas1) verilmemelidir.

Kilavuzlarca belirtilen primer PCI isleminin bir saat i¢inde yapilmasi Onerisine uyulamayan ve
primer koroner rekanalizasyon tedavisi olarak tenekteplaz alan hastalar, anjiyografi ve yardimeci
koroner girigim ig¢in, gecikmeksizin, 6-24 saat icinde veya tibben gerekliyse daha erken sekilde,
koroner miidahaleye uygun bir saglik kurulusuna aktarilmalidir (Bkz. Boélim 5.1. STREAM
calismasi).

Kanama

METALYSE tedavisinde en sik karsilagilan komplikasyon kanamadir. Heparin ile eszamanli
antikoagiilasyon uygulamasi kanamaya katkida bulunabilir. METALYSE tedavisi sirasinda fibrin
parcalandigi i¢in, yeni yapilmig ponksiyon bolgelerinde kanamalar olusabilir. Bu nedenle trombolitik
tedavi muhtemel biitlin kanama bdlgelerinin dikkatle izlenmesini gerektirir (kateter yerlestirilen
bolgeler, arteriyel ve vendz ponksiyon bolgeleri, kesi ve igne giris yerleri dahil). METALYSE
tedavisi sirasinda sert kateterlerin kullanilmasindan, intramuskiiler enjeksiyonlardan ve hastanin
gereksiz yere hareket ettirilmesinden kaginilmalidir.

Kanama en sik olarak enjeksiyon bolgesinde goriilmiis, zaman zaman da genitoiiriner ve gingival
kanama seklinde gozlenmistir.

Ciddi kanama ortaya ciktiginda, 6zellikle de serebral hemoraji durumunda, eszamanli heparin
uygulamasina derhal son verilmelidir. Kanama baslangicindan 6nceki 4 saat i¢inde heparin verilmig
ise, protamin kullanilmas1 diisiintilmelidir. Bu konservatif Onlemlere yanit vermeyen az sayida
hastada, transfiizyon {irlinlerinin dikkatle irdelenerek kullanilmasi endike olabilir. Kriyopresipitat,
taze donmus plazma ve trombosit transfiizyonlar: giindeme getirilmeli ve her uygulama sonrasinda
klinik ve laboratuar degerlendirmeleri yinelenmelidir. Kriyopresipitat infiizyonunda arzu edilen hedef
fibrinojen diizeyi 1 g/I’dir. Son alternatif olarak, antifibrinolitik ajanlarin kullanilmas: distintilebilir.

Asagidaki durumlarda, METALYSE tedavisindeki riskler artabilir ve bu riskler beklenen yararlara
karsi tartilmalidir:

Sistolik kan basinci >160 mm Hg

Serebrovaskiiler hastalik

Yakinlarda gegirilmis gastrointestinal veya genitoiiriner kanama (son 10 giin iginde)

Sol kalpte trombiis olasiliginin yiiksek oldugu durumlar, 6rnedin, atriyal fibrilasyon ile birlikte
mitral stenozu

Yakinlarda (son 2 giin i¢inde) yapildig: bilinen herhangi bir intramusktiler enjeksiyon

Ileri yas (75 yas lizeri)

Diigiik viicut agirhigr (60 kg’ altinda)

Oral antikoagiilan alan hastalar: Uygulanan doz ya da antikoagiilan ilacin kullanmilan son dozundan
sonra gecen siire nedeniyle rezidiiel etkililik beklenmiyorsa, bu durumun, bu iiriiniin/liriinlerin
antikoagiilan aktivitesini gésteren uygun testlerle kanitlanmasi kosuluyla, METALYSE kullanimi
diigtiniilebilir. Yapilan testlerin sonuglari, koagiilasyon sistemi tizerinde klinik agidan 6nemli bir
aktivite olmadigim gostermelidir (6rnegin, K vitamini antagonistleri i¢in INR < 1,3 olmast ya da
diger antikoagiilanlara iligkin diger testlere ait sonuglarin o test i¢in normalin {ist sinirinin altinda
olmasi).
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Aritmiler

Koroner tromboliz, reperflizyon ile iliskili aritmilere yol agabilir. METALYSE uygulamasi sirasinda
bradikardi ve/veya ventrikiiler tagiaritmiler i¢in antiaritmik tedavi araglarimim (pacemaker,
defibrilat6r) hazir bulundurulmas: nerilmektedir.

Gliko-Protein (GP) IIb/I11a antagonistleri
GP IIb/IIIa antagonistlerinin birlikte kullanilmasi1 kanama riskini arttrir.

Asiri duyarlilik / Tekrar kullanim

Tedaviden sonra, tenekteplaz molekiiliine karsi kalici bir antikor olusumu gozlenmemistir. Ancak
METALYSE uygulamasinin tekrarlanmasi konusunda sistematik bir deneyim bulunmamaktadir.
Etkin maddeye, yardimci maddelerden herhangi birine ya da gentamisine (iliretim prosesinden gelen
bir kalint1) kars1 asir1 duyarli (anaflaktik reaksiyon disinda) oldugu bilinen kisilere METALYSE
uygularken dikkatli olunmasi gerekir. Eger bir anaflaktoid reaksiyon ortaya ¢ikarsa, enjeksiyon derhal
durdurulmal: ve uygun tedavi baglatilmalidir. Higbir durumda, fibrinojen, plazminojen ve alfa2-
antiplazmin gibi hemostatik faktérler degerlendirilmeden tenekteplaz uygulamas: tekrarlanmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Giivenlilik ve etkililik hakkindaki veri bulunmadigindan, ¢ocuklarda (18 yas alti) METALYSE
kullanimi 6nerilmemektedir.

4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

METALYSE ve akut miyokard enfarktiisii hastalarinda siklikla kullanilan ilaglar ile diizenli etkilesim
calismalar1 yapilmamustir. Ancak, Faz I, II ve III arastirmalart esnasinda tedavi edilen 12.000’den
fazla hastaya iligkin verilerin analizinde, akut miyokard enfarktiisii hastalarinda siklikla kullanilan ve
METALYSE ile birlikte uygulanan ilaglarla, klinik olarak 6nemli bir etkilegim ortaya ¢ikarilmamustir.

Koagiilasyonu etkileyen ya da trombosit fonksiyonlarim1 degistiren ilaclar (6rn. tiklodipin,
klopidogrel, diisiik molekiil agirlikli heparin), METALYSE tedavisinden 6nce, tedavi sirasinda veya
tedaviden sonra, kanama riskini arttirabilir.

Birlikte GP IIb/IIla antagonistlerinin kullanilmasi, kanama riskini arttirir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Hamile kadmlarda METALYSE kullanimina iliskin smarli miktarda veri vardir.

Gebelik donemi:

METALYSE'in gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Tenekteplazla elde edilen klinik dig1 veriler, etkin maddenin bilinen farmakolojik aktivitesine bagli
olarak, anne hayvanlarda kanama ile birlikte sekonder mortalite gostermis ve birkag vakada diisiik ve
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fetiislerin rezorpsiyonu ortaya c¢ikmistir (bu etkiler, sadece tekrarlanan doz uygulamasiyla
g6zlenmistir). Tenekteplazin teratojenik oldugu diisiiniilmemektedir (Bkz. Boliim 5.3).

Gebelik swrasinda miyokard enfarktiisii durumunda, potansiyel risklere karsilik tedavinin yarari
degerlendirilmelidir.

Laktasyon donemi:
Tenekteplazin insan siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Trombolitik tedaviyi izleyen ilk 24
saat sliresince emzirilmemelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite:
Tenektaplaz (METALYSE) icin, fertilite ile ilgili klinik digt c¢aligmalar ve Kklinik wveriler
bulunmamaktadir.

4.7  Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Gegerli degildir.

4.8 lIstenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin dzeti

Hemoraji, tenekteplaz kullamimiyla iligkili ¢ok yaygin bir istenmeyen etkidir. Hemoraji tipi biiylik
cogunlukla, enjeksiyon yerinde olusan yiizeyel kanamalar seklindedir. Ekimozlar yaygin olarak

g6zlenir, ancak siklikla herhangi bir spesifik nlem gerektirmez. Inme (intrakraniyal kanama dahil)
ve diger ciddi kanama episodlar1 gegiren hastalarda 6ltim ve kalici maluliyet durumlar bildirilmistir.

Aduvers etkilerin listelenmis 6zeti

Asagida verilen advers etkiler siklik ve sistem-organ siniflarina gore gruplandirilmigtir. Sikhik
dereceleri su sekilde tanimlanmigtir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ild <1/10); yaygin olmayan
(>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastahiklan
Seyrek: Anaflaktoid reaksiyonlar (dokiintiiler, {irtiker, bronkospazm, larinks &demi
dahil)

Sinir sistemi hastaliklan

Yaygin olmayan: Somnolans, afazi, hemiparezi, konviilsiyon gibi iligkili semptomlar da dabhil,
intrakraniyal hemoraji (serebral hemoraji, serebral hematom, hemorajik inme,
hemorajik transformasyon inmesi, intrakraniyal hematom, subaraknoid

hemoraji gibi)
Goz hastaliklar:
Yaygimn olmayan: Gozde kanama
Kardiyak hastahklar

Yaygin olmayan: Tenekteplaz tedavisiyle zamansal olarak yakindan iligkili sekilde ortaya ¢ikan
reperfliizyon aritmileri (asistoli, akselere idiyoventrikiiler aritmi, aritmi,
ekstrasistoller, atriyal fibrilasyon, atriyoventrikiiler blok (birinci dereceden tam
bloga kadar) bradikardi, tagikardi, ventrikiiler aritmi, ventrikiiler fibrilasyon,
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ventrikiiler tasikardi gibi). Reperfiizyon aritmileri kardiyak arreste yol agabilir,
yasami tehdit edici olabilir ve konvansiyonel antiaritmik tedavilerin
kullanilmasim gerektirebilir.

Seyrek: Perikardiyal hemoraji

Vaskiiler hastahklar

Cok yaygin: Kanama

Seyrek: Emboli (trombotik embolizasyon)

Solunum, gégiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar
Yaygin: Epistaksi
Seyrek: Pulmoner hemoraji

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Gastrointestinal kanama (gastrik kanama, gastrik iilser kanamasi, rektal
kanama, hematemez, melena, agizda kanama gibi)

Yaygin olmayan: Retroperitoneal kanama (retroperitoneal hematom gibi)

Bilinmiyor: Bulanti, kusma

Deri ve deri alti doku hastahklari
Yaygin: Ekimoz

Bébrek ve idrar yolu hastahklar:
Yaygin: Urogenital kanama (hematiiri, iiriner kanalda kanama gibi)

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Enjeksiyon yerinde hemoraji, ponksiyon yerinde hemoraji
Arastirmalar

Seyrek: Kan basincinda diisme

Bilinmiyor: Viicut 1s1sinda artig

Yaralanma ve zehirlenme
Bilinmiyor: Yag embolizasyonu (emboli tutulan organlara iligkin sonuglara yol agabilir)

Diger trombolitik ajanlarda oldugu gibi, miyokard enfarktiisiiniin ve/veya trombolitik uygulamasinin
sekeli olarak asagidaki olaylar bildirilmisgtir:

Cok yaygin: Hipotansiyon, kalp hiz1 ve ritminde bozukluklar, anjina pektoris

Yaygin: Rekiirrent iskemi, kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisii, kardiyojenik sok,
perikardit, pulmoner 6dem

Yaygin olmayan: Kardiyak arrest, mitral yetmezlik, perikardiyal efiizyon, vendz tromboz, kalp
tamponadi, miyokard riiptiirit

Seyrek: Pulmoner embolizm

Bu kardiyovaskiiler olaylar yagami tehdit edici olabilir ve 6ltime yol agabilir.
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Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi bilyiitk 6nem tasimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarmin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta: tiifam@titck.gov.tr; tel: 0 800
314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Doz agmmi durumunda, kanama riskinde artig olabilir. Siddetli ve uzun siiren bir kanamada yerine
koyma tedavisi diistiniilebilir (plazma, trombosit); Boliim 4.4’e de bakiniz.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Antitrombotik ajanlar
ATC kodu: BO1A D11

Etki mekanizmasi

Tenekteplaz, dogal t-PA’dan protein yapisinin iic bolgede modifiye edilmesiyle tliretilmis bir
rekombinant fibrin-spesifik plazminojen aktivatéridiir. Trombiisiin (kan pihtisi) fibrin bilesenine
baglanir ve trombiise bagli plazminojeni selektif olarak plazmine doniistiirtir; bu ise trombiisiin fibrin
matriksini degrade eder. Tenekteplaz, dogal t-PA’ya kiyasla daha yiiksek bir fibrin spesifitesine
sahiptir ve endojen inhibitérii (PAI-1) tarafindan inaktivasyona karsi da daha biiylik bir direng
gosterir.

Farmakodinamik etkiler

Tenekteplaz uygulamasindan sonra, a2-antiplazminin (plazminin sivi faz inhibitdrl) doza bagiml
olarak tiiketildigi ve bunun sonucunda sistemik plazmin olusum diizeyinin yiikseldigi gézlenmistir.
Bu gozlem, amaglanan plazminojen aktivasyonu etkisi ile uyumludur. Karsilagtirmali ¢caligmalarda
maksimum tenekteplaz dozu (10.000 U, 50 mg’a karsilik gelir) ile tedavi edilen hastalarda
fibrinojende %15’in altinda bir azalma ve plazminojende %25’in altinda bir azalma gozlenirken,
alteplaz fibrinojen ve plazminojen diizeylerinde yaklasik %50 azalmaya neden olmustur. Otuz giinde,
klinikte 6nemli olabilecek herhangi bir antikor olugumu saptanmamaisgtir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Faz I ve II anjiyografi ¢alismalarindaki damar agiklig1 verileri, akut miyokard enfarktiisii gegirmekte
olan hastalarda tek intraventz bolus seklinde verilen tenekteplazin, enfarktiis ile iligkili arterde
bulunan kan pihtilarim eritmede, doza bagh bir sekilde etkili oldugunu gostermektedir.

ASSENT-2

Yaklasik 17.000 hasta tizerinde yuritiilen genis capli bir mortalite arastirmasinda (ASSENT-2),
tenekteplazin mortaliteyi azaltmada alteplaza terapdtik olarak esdeger oldugu (her iki tedavi
rejiminde de 30. glinde %6,2; rélatif risk orani i¢in %95 giiven aralifimn tst st 1,124) ve
tenekteplaz kullaniminin non- intrakraniyal kanamalarin insidansinda anlamli bir azalmayla iligkili
oldugu (%26,4°e kars1 %28,9, p=0,0003) gosterilmistir. Bu, belirgin olarak daha az transfiizyon
gerektigi anlamina gelmektedir (%4,3’e karst %5,5, p=0,0002). Intrakraniyal hemoraji tenekteplaz ve
alteplaz kullaniminda sirastyla %0,93 ve %0,94 oraninda olugmustur.
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Koroner damar agikligi ve sinirli klinik sonuglardan elde edilen veriler, akut miyokard enfarktiisi
geciren hastalarin, semptomun ortaya ¢ikmasindan sonra 6 saatten daha uzun bir zaman gectigi
durumda da basar ile tedavi edildigini géstermistir.

ASSENT-4

ASSENT-4 PCI ¢alismasi, genis miyokard enfarktiisii olan 4.000 hastada, 60 ile 180 dakika icinde
yapilacak primer Perkiitan Koroner Girisim (PCI) 6ncesinde uygulanan tam doz tenekteplaz ve
eszamanli 4.000 1U’ya kadar tek doz fraksiyone olmayan heparin bolusunun, tek basma primer
PCI'ya kiyasla daha iyi sonuglar saglayip saglamayacagimi gostermek amaciyla tasarlanmugtir.
Arastirma 1667 hasta randomize edilmigken, tenekteplaz alan destekli PCI grubunda mortalitenin
sayisal olarak daha yiiksek bulunmasi nedeniyle, zamanindan 6nce sonlandirilmigtir. Doksan giin
iginde 6liim, kardiyojenik sok ya da konjestif kalp yetmezliginden olugan bilesik primer sonlanim
noktasinin ortaya ¢ikisi, tenekteplaz ve bunu izleyen rutin ivedi PCI uygulamasi seklindeki arastirma
rejimiyle tedavi edilen grupta anlamli derecede daha yiiksekti; tek basina PCI grubundaki %13,4’e
(110/819) kiyasla %18,6 (151/810), p = 0,0045. Primer sonlanim noktas1 agisindan gruplar arasinda
90. glindeki bu anlamli farklilik, heniiz daha hastane tedavisi stirerken ve 30. giinde yapilan
degerlendirmelerde de bulunmaktaydi.

Sayisal olarak, klinik bilesik sonlanim noktasim olusturan bilegenlerin hepsi de, tek bagina PCI rejimi
lehindeydi; 6liim, sirasiyla %6,7°e kiyasla %4,9, p = 0,14; kardiyojenik sok %6,3’e kiyasla %4,8,
p=0,19; konjestif kalp yetmezligi %12,0’a kiyasla %9,2, p = 0,06. Sekonder sonlanim noktalar1 olan
re-enfarktiis ve hedef damar revaskiilarizasyon tekrari, nceden tenekteplaz ile tedavi edilen grupta
anlamhi olarak daha fazlaydi; re-enfartiis %6,1°e kiyasla %3,7, p = 0,0279; hedef damar
revaskiilarizasyon tekrari, %6,6’ya kiyasla %3,4, p = 0,0041.

PCT’den 6nce tenekteplaz uygulamasinda asagidaki advers olaylar daha sik ortaya ¢ikti; intrakraniyal
kanama, %1’e kiyasla %0, p = 0, 0037, inme, %1,8’e kiyasla %0, p <0,0001; major kanamalar,
%5,6’ya kiyasla %4,4, p = 0,3118; minér kanamalar, %25,3’e kiyasla %19,0, p = 0,0021; kan
transfiizyonlari, %6,2°ye kiyasla %4.,2, p = 0,0873; ani damar tikanmasi, %1,9’a kiyasla %0,1,
p=0,0001.

STREAM CALISMASI

STREAM c¢alismasi, semptomlarin baslamasindan sonra 3 saat iginde ST yiikselmeli miyokard
infarktiisii geciren, ilk tibbi temastan sonraki bir saat i¢inde primer PCI uygulanamayan hastalarda,
standart bir primer PCI stratejisine karsilik farmako-invazif bir stratejinin etkililik ve giivenliligini
degerlendirmek icin tasarlanmigtir. Farmako-invazif strateji, bolus tenekteplazla erken fibrinolitik
tedavi, buna ek antiplatelet ve antikoagilan tedavi ve sonrasinda 6-24 saat iginde yapilan bir
anjiyografi veya kurtarict koroner girigimini kapsamagtir.

Calisma popiilasyonu, interaktif bir ses yanit sistemi yardimiyla randomize edilmis 1892 hastay1
kapsamugtir. 30 giin iginde goériilen 6liim veya kardiyojenik sok veya konjestif kalp yetmezligi veya
enfarktils tekrarmin bir bilesimi olan primer sonlamim noktasi, farmako-invazif kolda %12,4
(116/939) olurken, primer PCI kolunda %14,3 (135/943) seklinde ortaya ¢ikmustir (rolatif risk 0,86
(0,68-1,09)).

Farmako-invazif stratejinin primer PCl'ye kiyasla primer bilesik sonlanim noktasinin bilesenleri,
asagidaki sikliklarla g6zlenmistir:
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Farmako-invazif Primer PCI
(n=944) (n = 948) P

Bilesik o&liim, sok, konjestif

kalp yetmezligi, enfarktiis 116/939 (%12,4) 135/943 (%14,3) 0,21
tekrari

Tiim nedenlere bagli mortalite 43/939 (%4,6) 42/946 (%4,4) 0,88
Kardiyojenik sok 41/939 (%4,4) 56/944 (%5,9) 0,13
Konjestif kalp yetmezligi 57/939 (%06,1) 72/943 (%7,6) 0,18
Enfarktiis tekrari 23/938 (%2,5) 21/944 (%2,2) 0,74
Kardiyak mortalite 31/939 (%3,3) 32/946 (%3,4) 0,92

Major ve mindr intrakraniyal olmayan (IKO) kanamalara ait gozlenen insidans, her iki grupta da
benzerdi:

Farmako-invazif Primer PCI p
(n=944) (n=948)
Major IKO kanama 61/939 (%6,5) 45/944 (%4,8) 0,11
Mindr IKO kanama 205/939 (%21,8) 191/944 (%20,2) 0,40

Toplam inme ve intrakraniyal kanama insidansi

Farmako-invazif Primer PCI
(n=944) (n=948) p
Toplam inme (tlim tipler) 15/939 (%1,6) 5/946 (%0,5) 0,03*
Intrakraniyal kanama 9/939 (%0,96) 2/946 (%0,21) 0,04**

75 yas ve iizeri hastalara yart
doz  verilmesi  seklindeki
protokol degisikliginden sonra
intrakraniyal kanama 4/747 (%0,5) 2/758 (%0,3) 0,45

* her iki gruptaki insidanslar, fibrinolitikler veya primer PCI ile tedavi edilen STEMI hastalarinda beklenenler gibidir
(daha dnceki caligmalarda gozlendigi gibi).
** farmako-invazif gruptaki insidans, tenekteplazla beklenen fibrinoliz gibidir (6nceki ¢alismalarda gozlendigi gibi).

Yast >75 olan hastalarda tenekteplaz dozunun yariya indirilmesinden sonra, doz azaltmasindan
onceki %8,1'e kiyasla (3/37) (%95 CI: 1,7 - 21,9), baska bir intrakraniyal kanama (0/97) (%95 CI:
0,0-3,7) olmamustir. Doz azaltilmasindan Onceki ve sonraki goézlenen insidanslarm giiven araligi
sinirlar1 ortiismektedir.

Yasi >75 olan hastalarda, farmako-invazif strateji ve primer PCI i¢in primer etkililik bilesik sonlanmim
noktasinin gézlenen insidansi soyledir: Doz azaltmasmdan 6nce 11/37'ye (%29,7) (%95 CI: 15,9-
47,0) kayasla 10/32 (%31,3) (%95 CI: 16,1 - 50,0), doz azaltilmasindan sonra: 25/97'ye (%25,8) (%95
CI: 17,4-35,7) kiyasla 25/88 (%24,8) (%95 CI: 19,3-39,0). Her iki grupta da doz azaltilmasindan &nce
ve sonraki gbzlenen insidanslarin giiven araligi smirlar1 drtiismektedir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Absorbsiyon:
Tenekteplaz intraventz olarak uygulanan, plazminojeni aktive eden bir rekombinant proteindir. Akut

miyokard enfarktiisii gegiren hastalarda 30 mg tenekteplazin intravendz bolus uygulamasim takiben,

10/ 14




baslangicta tahmin edilen tenekteplaz plazma konsantrasyonu 6,45+3,60 mikrogram/mL'dir
(ortalama+ standart sapma).

Dagilim:

Dagilma fazi, 5 ila 50 mg araligindaki dozlarin uygulanmasini takiben, toplam EAA (egri altinda
kalan alan) degerinin %31 + %22 ila %69 + %]15'ini (ortalama + standart sapma) temsil etmektedir.
Dokuda dagilim verileri, siganlarda radyoaktif isaretli tenekteplaz ile yapilan c¢alismalardan elde
edilmigtir. Tenekteplazin dagilim gosterdigi esas organ karacigerdir. Tenekteplazin insanlarda plazma
proteinlerine baglanip baglanmadigi ve baglantyorsa ne oranda baglandigi bilinmemektedir. Viicutta
ortalama kalig siiresi yaklasik 1 saattir ve kararli durumdaki ortalama (+ standart sapma) dagilim
hacmi (V) 6,3 £2 Lila 15+ 7 L arasindadir.

Biyotransformasyon:

Tenekteplaz dolasimdan, karacigerde spesifik reseptorlere baglanarak ve daha sonrasinda kiiglik
peptidlere katabolize olarak uzaklastirtlir. Ancak karaciger reseptérlerine baglanma, dogal t-PA’ya
kiyasla daha azdir ve daha uzun bir yari-6miir ile sonuglanir.

Eliminasyon:
Akut miyokard enfarktiisii hastalarda tek intravendz bolus seklinde tenekteplaz enjeksiyonundan

sonra, tenekteplaz antijeni plazmadan bifazik eliminasyon gosterir. Terapotik doz araliinda,
tenekteplaz klerensi i¢in doza bagimlilik s6z konusu degildir. Baglangi¢taki dominant yar1-6miir 24 +
5,5 (ortalama tstandart sapma) dakikadir ve dogal t-PA’ninkinden 5 kat daha uzundur. Terminal yari-
Omri 129 £ 87 dakika ve plazma klerensi 119 + 49 ml/dakikadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum
EAA (egri altinda kalan alan) degerine dayanan doz linearitesi analizleri, ¢alisilan doz aralig1 olan 5-
50 mg igin tenekteplazin dogrusal olmayan farmakokinetik sergiledigini gdstermektedir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yas, cinsiyet ve viicut agirligi:

Viicut agirhginda artma, tenekteplaz klerensinde orta derecede bir artig ile, yas artis1 ise klerenste
hafif bir azalma ile sonuglanmistir. Genel olarak kadmlar, erkeklerden daha diisiik bir klerens
gdsterirler, ama bu durum kadinlarda viicut agirhiginin genellikle daha diigiik olmasiyla agiklanabilir.

Bobrek ve karaciger yetmezligi:

Tenektaplazin eliminasyonu karaciger yoluyla oldugundan, renal fonksiyon bozuklugunun
farmakokinetigi etkilemesi beklenmez. Bu, hayvan verileri ile de desteklenmigtir. Ancak, renal ve
hepatik bozukluklarin tenektaplaz farmakokinetii tizerindeki etkileri insanlarda spesifik olarak
aragtirilmamistir. Bu nedenle, hepatik ve siddetli renal yetmezligi olan hastalarda tenektaplaz
dozunun ayarlanmasi konusunda bir kilavuz yoktur.

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Siganlar, tavsanlar ve kopeklerde intravendz tek doz uygulamasi, sadece koagiilasyon
parametrelerinde doza bagimli ve geri déntisiimlii degisikliklerle birlikte enjeksiyon bolgesinde lokal
hemoraji ile sonuglanmigtir ve bunlar tenekteplazin farmakodinamik etkisinin sonucu olarak kabul
edilmistir. Siganlarda ve kdpeklerde yiiriitiilen ¢ok-dozlu toksisite ¢aligmalari, yukarida s6zii edilen
bu gozlemleri dogrulamig, ancak c¢aligma siiresi, insan proteini tenekteplaza karsi antikorlarin
gelismesi ve anaflaksi ile sonuglanmasi nedeniyle iki hafta ile sinirlanmigtir.
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Sinomolgus maymunlarinda elde edilen giivenlilik farmakolojisi verileri, kan basmcinda azalma ve
bunu izleyen EKG degisiklikleri agiga e¢ikarmugtir, ancak bunlar, klinikte kullanilan dozlardan
oldukea yiiksek dozlar ile ortaya ¢ikmistir.

Insanlardaki endikasyon ve tek doz uygulamasi goz oniine alinarak, {ireme toksisitesi testleri, sadece
bir embriyotoksisite ¢alismasi seklinde ve duyarli bir tiir olarak sadece tavsanlarda yapilmugtir.
Tenekteplaz tiim yavrularin orta-embriyonal donemde Slmelerine yol agti. Tenekteplaz orta ya da gec
embriyonal dénemde verildiginde, anne hayvanlarda ilk dozun verildigi giin vajinal kanamaya neden
oldu. Sekonder mortalite 1-2 giin sonrasinda goriildii. Fetal déneme iliskin veri bulunmamaktadir.

Bu rekombinant proteinler simifindan mutajenisite ve karsinojenisite beklenmemektedir ve
genotoksisite ve karsinojenisite incelemeleri gerekli degildir.

Nihai tenekteplaz formiilasyonu intravendz, intra-arteriyel ya da paraven6éz yoldan uygulandiktan
sonra, kan damarlarinda lokal irritasyon gézlenmemigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardime:r maddelerin listesi
Toz:

L-arjinin

Fosforik asit
Polisorbat 20

Coziicii:

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

METALYSE dekstroz infiizyon ¢ozeltileriyle ge¢imsizdir.

Enjeksiyon ¢6zeltisine ya da inflizyon hattina bagka hicbir ila¢ eklenmemelidir.
6.3  Raf omrii

Satiga hazir ambalajin raf omrii: 24 ay.

Hazirlanmig ¢ozelti

Sulandirilarak hazirlanmis ¢ozeltinin 2-8 °C’de 24 saat ve 30 °C’de 8 saat siireyle kimyasal ve fiziksel
stabiliteye sahip oldugu gdsterilmistir.

Mikrobiyolojik agidan, bu iiriin hazirlandiktan sonra derhal kullaniimalidir. Eger derhal kullanilmaz
ise, uygulama 6ncesindeki saklama stireleri ve kosullar1 uygulayicimin sorumlulugundadir ve normal
olarak 2-8 °C’de 24 saatten daha uzun olmamalidir.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
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Toz haldeki tirtin 1s1ktan korumak i¢in karton kutusunun i¢inde saklanmalidir.
Sulandirilarak hazirlanmis tibbi {iriiniin saklama kosullar: igin béliim 6.3’e bakinz.
6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Uzeri kaplanmis (B2-42) gri kauguk tipa ve flip-off kapak ile birlikte, enjeksiyonluk ¢dzelti icin toz
ile doldurulmus 20 ml’lik tip I cam flakon.

Enjeksiyon ¢oOzeltisinin hazirlanmasinda kullanilacak 10 ml enjeksiyonluk su ile Onceden
doldurulmus, 10 ml plastik enjektor.

Steril flakon adaptorii.
Tek kullanimlik steril igne.
6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan tiriin ya da atik materyaller, “T1bbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve “Ambalaj
Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Hazirlama ve uygulama talimatlari:

METALYSE, 6nceden doldurulmus enjektérde bulunan enjeksiyonluk suyun tamami enjeksiyonluk
toz iceren flakona eklenerek hazirlanmalidir.

1. Hastamin agirligina gére uygun flakon biiyiikliigiintin se¢ildiginden emin olunuz.

Hastanin viicut agirligi Hazirlanmis ¢ozelti Tenekteplaz Tenekteplaz
kategorisi (kg) hacmi (ml) L) (mg)
<60 6 6.000 30
260 ile <70 7 7.000 35
>70 ile <80 8 8.000 40
>80 ile <90 9 9.000 45
>90 10 10.000 50

2. Flakon bagliginin halen saglam olup olmadigini kontrol ediniz.
3. Flakonun flip-off basligini ¢ikariniz.

4. Enjektoriin ucundaki basligt ¢ikariniz. Daha sonra, dnceden doldurulmug enjektorii derhal flakon
adaptorii lizerine vidalayiniz ve flakon adaptoriiniin sivri ¢ikintisim flakon tipasinin ortasina batiriniz.

5. Enjektoriin pistonunu, kopiik olusmasindan kacinmak amaciyla yavasca iterek, enjeksiyonluk suyu
flakon icine ekleyiniz.

6. Yavasca dondiirerek ¢dziinmesini saglayimiz.
7. Sulandirilarak hazirlanmis olan ¢odzelti, renksiz ile soluk sar1 arasinda, berrak bir ¢ozeltidir. Sadece
berrak olan ve partikiil icermeyen ¢ozeltiler kullanilmalidir.
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8. Cozeltinin hastaya uygulanmasindan hemen Once, flakonu halen bagli durumdaki enjektér ile
birlikte ters ¢evirerek, enjektorii flakonun altina getiriniz.

9. Hazirlanmis METALYSE ¢ozeltisinden, hastanin agirligmna gore gerekli miktarda hacmi
enjektdriin i¢ine aktariniz.

10. Enjektori flakon adaptériinden ayiriniz.

11. METALYSE hastaya, intraventz olarak, yaklasik 10 saniye i¢inde uygulanmalidir. Dekstroz
iceren bir hat igine uygulanmamalidir.

12. Kalan kullanilmamis ¢6zelti atilmalidir.

Cozeltiyi hazirlama iglemi alternatif olarak, kutunun iginde verilen igne kullanilarak da yapilabilir.
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Boehringer Ingelheim Ilag Ticaret A.S.
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