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Abcd 
1. ช่ือผลิตภัณฑ ์

เมตาไลส®์ 25 มก. ผงยาสาํหรบัทาํละลายเพื่อใชฉี้ด 

2. ส่วนประกอบและปริมาณตัวยาสาํคัญ 

ใน 1 ขวด มีตวัยา      Tenecteplase 5,000 ยนูิต (25 มก.)  

สารละลายที่ผสมแลว้ 1 มล. มีตวัยา tenecteplase 1,000 ยนูิต (5 มก.) 

ความแรงของ tenecteplase คิดเป็นยนูิตโดยอา้งอิงจากสารมาตรฐานของยา tenecteplase โดยเฉพาะ และไม่

สามารถเทียบไดก้บัหน่วยยนูติที่ใชใ้นสารละลายลิ่มเลือดชนดิอ่ืนๆ  

สาํหรบัรายการตวัยาไม่สาํคญัอ่ืน โปรดดทูี่หวัขอ้ 6.1  

3. ลักษณะและรูปแบบยาทางเภสัชกรรม 

ผงยาสาํหรบัทาํละลายเพื่อใชฉี้ด  

4. คุณสมบัติทางคลินิก 

4.1 ข้อบ่งใช้ 

เมตาไลส ์25 มก. มีขอ้บ่งใชใ้นผูใ้หญ่ ในการรกัษาเพื่อละลายลิ่มเลือดที่อดุตนัในโรคหลอดเลือดสมองอดุตนั

เฉียบพลนั (acute ischaemic stroke) ภายในระยะเวลา 4.5 ชั่วโมงหลงัจากมีอาการ และ ตดัความเป็นไปไดข้องการ

เกิดโรคเลือดออกในกะโหลกศีรษะ (intracranial haemorrhage) แลว้ 

4.2 ขนาดยาและวิธีการใช้ยา 

การรกัษาเพื่อละลายลิ่มเลือดที่อดุตนัในโรคหลอดเลือดสมองอดุตนัเฉียบพลนั (acute ischaemic stroke) 

ควรใหย้า เมตาไลส ์25 มก. ในการรกัษาเรว็ใหท้ี่สดุเท่าที่จะเป็นไปได ้และไม่ชา้กว่า 4.5 ชั่วโมงหลงัจากมีอาการ และ 

ตดัความเป็นไปไดข้องการเกิดโรคเลือดออกในกะโหลกศีรษะ (intracranial haemorrhage) โดยใชวิ้ธี imaging 

techniques ที่เหมาะสม (ดหูวัขอ้ 4.4 คาํเตือนพิเศษและขอ้ควรระวงัในการใชย้า) ผลการรกัษาจะขึน้อยู่กบัเวลาที่ให้

ยา ดงันัน้ การใหก้ารรกัษาไดเ้รว็เท่าใดก็จะยิ่งเพิ่มความน่าจะเป็นที่จะไดผ้ลการรกัษาที่น่าพอใจ 

ควรใหย้า เมตาไลส ์25 มก. โดยคิดตามนํา้หนกัตวั โดยขนาดยาสงูสดุสาํหรบัการใหย้า Tenecteplase ต่อครัง้ คือ 

5,000 ยนูิต (25 มก.)   

ควรมีการประเมิน ประโยชนแ์ละความเสี่ยง จากการรกัษาดว้ยยา Tenecteplase อย่างระมดัระวงัในผูป่้วยที่มีนํา้หนกั 

50 กิโลกรมั หรือนอ้ยกว่า เนื่องจากยงัมีขอ้มลูที่จาํกดั 

สามารถคาํนวณปรมิาตรของยาที่ตอ้งใช ้เพื่อใหไ้ดร้บัขนาดยาที่ถกูตอ้ง ไดจ้ากตารางต่อไปนี ้(ตารางที่ 1)  
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ตารางที่ 1 

นํา้หนกัตวัของผูป่้วย 

 (กิโลกรมั) 

ยา Tenecteplase 

(ยนูิต) 

ยา Tenecteplase  

(มิลลิกรมั) 

ปรมิาตรของสารละลายที่ผสมแลว้

ที่ตอ้งใช ้

(มิลลิลิตร) 

< 60 3,000 15.0 3.0 

≥ 60 ถึง < 70 3,500 17.5 3.5 

≥ 70 ถึง < 80 4,000 20.0 4.0 

≥ 80 ถึง < 90 4,500 22.5 4.5 

≥ 90 5,000 25.0 5.0 

ยาทีใ่ช้ร่วมในการรักษา 

เนื่องจากยงัไม่มีการศกึษาอย่างเพียงพอถึงความปลอดภยัและประสทิธิภาพของวิธีการใหย้ารว่มกบัยา heparin หรือ 

ยาตา้นการเกาะกลุม่ของเกล็ดเลือดเช่น acetylsalicylic acid ภายใน 24 ชั่วโมงแรกหลงัจากผูป่้วยไดร้บัการรกัษาดว้ย

ยา เมทาไลส ์25 มก. ดงันัน้ควรหลีกเลี่ยงการใหย้า heparin (แบบฉีดเขา้หลอดเลือดดาํ) หรือ ยาตา้นการเกาะกลุม่

ของเกล็ดเลือดเช่น acetylsalicylic acid ภายใน 24 ชั่วโมงแรกหลงัไดร้บัการรกัษาดว้ยยาเมทาไลส ์25 มก. เนื่องจาก

ความเสี่ยงในการเกิดอาการเลือดออกที่เพิ่มมากขึน้ หากมีความจาํเป็นตอ้งให ้heparin เนื่องจากขอ้บ่งใชอ่ื้น ขนาด

ของ heparin ไม่ควรมากกว่า 10,000 IU ต่อวนัและใหโ้ดยการฉีดเขา้ใตผ้ิวหนงั 

 

วิธีการบริหารยา 

ควรใหส้ารละลายที่ผสมแลว้ทางหลอดเลือดดาํ และควรใชย้าทนัทีหลงัการผสม 

ใหฉี้ดขนาดของยาที่ตอ้งการใชเ้ขา้หลอดเลือดดาํแบบ bolus ครัง้เดียวภายในเวลา 5 ถึง 10 วินาที 

 

คาํแนะนําในการใช้ 

ควรละลายผงยาโดยการเติมนํา้กลั่นปราศจากเชือ้สาํหรบัฉีด ในปรมิาณที่เหมาะสมลงในขวดที่บรรจผุงยาเมตาไลส ์

25 มก. สาํหรบัทาํละลายเพื่อใชฉี้ด โดยใชเ้ข็มและกระบอกฉีดยา (ไม่ไดร้วมอยู่ในบรรจภุณัฑข์องยา) 

1. นาํฝาครอบจกุขวดยาออก 

2. ดดูนํา้กลั่นปราศจากเชือ้สาํหรบัฉีดปรมิาณ 5 มล. ลงในกระบอกฉีดยา และ เจาะบรเิวณสว่นกลางของจกุ

ขวดยาดว้ยเข็มฉีดยา 

3. เติมนํา้กลั่นทัง้หมดลงในขวดยาโดยการค่อยๆ กดลกูสบูของกระบอกฉีดยาชา้ๆ เพื่อหลีกเลี่ยงการเกิดฟอง 

4. คงกระบอกฉีดยาไวก้บัขวดยาและผสมยาในลกัษณะหมนุวนเป็นวงกลมอย่างเบาๆ 

5. ยาที่ผสมแลว้จะมีลกัษณะใส ไม่มีสีหรือมีสีเหลืองอ่อนๆ สารละลายที่จะใชต้อ้งใสปราศจากผงเท่านัน้ 

6. เม่ือจะบรหิารยาตอ้งควํ่าปากขวดยาที่ยงัมีกระบอกฉีดยาปักติดอยู่ลง เพื่อใหก้ระบอกฉีดยาอยู่ใตข้วดยา 
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7. ดดูสารละลายยา เมทาไลส ์25 มก. ที่ผสมแลว้เขา้กระบอกฉีดยาใหไ้ดป้รมิาตรที่เหมาะสม โดยคิดตาม

นํา้หนกัตวัของผูป่้วย (ดตูารางที่ 1) 

8. ถา้จะใหย้าเมทาไลส ์25 มก. ทางสายนํา้เกลือที่มีอยู่ก่อนแลว้จะตอ้งเป็นสายนํา้เกลือที่ใหส้ารละลายที่เป็น 

0.9% sodium chloride เท่านัน้ ไม่ควรผสมเมตาไลส ์25 มก. รว่มกบัยาอ่ืนๆ ไม่ว่าจะในขวดยาเดียวกนั หรือ

ทางสายนํา้เกลือเดียวกนั  (ไม่ยกเวน้แมแ้ต่การใหร้ว่มกบั heparin)  

9. ควรใหย้าเมตาไลส ์25 มก. โดยฉีดเขา้หลอดเลือดดาํในครัง้เดียว โดยใชเ้วลาประมาณ 5 ถึง 10 วินาท ีและ

ไม่ควรใหใ้นสายนํา้เกลือที่มีสารละลายของนํา้ตาลเด็กซโ์ตส (dextrose) เนื่องจากยาเมตาไลส ์มีความไม่เขา้

กนักบัสารละลายเด็กซโ์ตส 

10. ควรมีการไลส่ายนํา้เกลือ (การ Flush) ภายหลงัการใหย้าเมตาไลส ์25 มก. เพื่อใหก้ารนาํสง่ยาครบถว้น  

11. นํา้ยาที่เหลือใหท้ิง้ไป 

4.3 ข้อห้ามใช้ 

หา้มใชเ้มตาไลส ์25 มก. ในภาวะดงัต่อไปนี ้

• ผูป่้วยมีภาวะแพต้วัยาสาํคญั tenecteplase, gentamicin (ซึง่เป็นสารตกคา้งจากขบวนการผลิตที่พบในปรมิาณ

เล็กนอ้ย) หรือสว่นประกอบอ่ืนในตาํรบั 

• ในสถานการณท์ี่ผูป่้วยมีความเสี่ยงต่อการเกิดเลือดออก (bleeding) เช่น 

- กาํลงัมีปัญหาเลือดออกอย่างมีนยัสาํคญัในปัจจบุนัหรือภายใน 6 เดือนที่ผ่านมา หรือมีภาวะเป็นโรค

เลือดออกง่าย (haemorrhagic diathesis) 

- มีประวติัระบบประสาทสว่นกลางไดร้บัความเสียหาย (เช่น  การเกิดเนือ้งอก, หลอดเลือดในสมองโป่ง

พอง, ไดร้บัการผ่าตดัในกะโหลกหรอืกระดกูสนัหลงั) 

- ความดนัโลหิตสงูชนิดรุนแรงและยงัควบคมุไม่ได ้

- เคยไดร้บัการกูช้ีวิตแบบ prolonged or traumatic cardiopulmonary resuscitation (เป็นเวลานาน

กว่า 2 นาท)ี ภายใน  2 สปัดาหท์ี่ผ่านมา 

- การทาํงานของตบัผิดปกติอย่างรุนแรง  รวมทัง้ตบัวาย ตบัแข็ง ความดนัโลหิตในหลอดเลือดตบัสงู 

(หลอดอาหารมีเสน้เลือดโป่งพอง) และตบัอกัเสบที่กาํลงัมีอาการ 

- มีแผลที่กระเพาะอาหารและกาํลงัมีอาการ 

- ภาวะเสน้เลือดแดงโป่งพอง และภาวะที่เสน้เลือดแดง/เสน้เลอืดดาํเชื่อมต่อกนัอย่างผิดปกติ 

- เนือ้งอกที่มีความเสี่ยงเพิ่มขึน้ต่อการเกิดเลือดออก 

- ภาวะเยื่อหุม้หวัใจอกัเสบเฉียบพลนั และ/หรือ ภาวะติดเชือ้แบคทีเรียที่เยื่อบหุวัใจแบบกึ่งเฉียบพลนั 

- ภาวะตบัอ่อนอกัเสบเฉียบพลนั 

- ภาวะหลอดเลือดสมองอดุตนัเฉียบพลนัที่ปราศจากความผิดปกติทางระบบประสาท (acute 

ischaemic stroke without disabling neurological deficit) 
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- มีประวติัหรือหลกัฐานหรือสงสยั ว่ามีภาวะเลือดออกในกะโหลกศีรษะ ซึ่งรวมไปถึงภาวะเลอืดออกใต้

เยื่อหุม้สมอง (subarachnoid haemorrhage) 

- ผูป่้วยกาํลงัไดร้บัยาปอ้งกนัการแข็งตวัของเลือด (anticoagulant) ที่มีประสทิธิภาพ (ค่า INR มากกว่า 

1.7) (โปรดดหูวัขอ้ 4.4 “คาํเตือนพิเศษและขอ้ควรระวงัในการใชย้า”, หวัขอ้ย่อย “อาการเลือดออก”) 

4.4 คาํเตือนพิเศษและข้อควรระวังในการใช้ยา 

ควรเลือกผลิตภณัฑย์า Tenecteplase อย่างระมดัระวงัและเหมาะสมในแต่ละขอ้บ่งใช ้ผลติภณัฑย์าเมตาไลส ์25 มก. 

มีขอ้บ่งใชใ้นโรคหลอดเลือดสมองอดุตนัเฉียบพลนัเท่านัน้ 

เมตาไลส ์8,000 ยนูิต (40 มก.) มีขอ้บ่งใชใ้นโรคกลา้มเนือ้หวัใจตายแบบเฉียบพลนัเท่านัน้ 

เมตาไลส ์25 มก. ควรถกูสั่งจ่ายโดยแพทยท์ี่มีประสบการณใ์นการรกัษาดว้ยยาสลายลิ่มเลือด มีสถานที่และอปุกรณ์

ในการติดตามผลการใชย้าดงักลา่ว อย่างไรก็ตามนี่ไม่ไดเ้ป็นการหา้มไม่ใหใ้ชย้า เมตาไลส ์25 มก. ในการรกัษาก่อนถึง

โรงพยาบาล เช่นเดียวกบัยาสลายลิ่มเลือดอ่ืนๆ แนะนาํใหมี้อปุกรณแ์ละยากูช้ีพตามมาตรฐานในทกุกรณีเม่ือตอ้งมี

การรกัษาดว้ยยาเมตาไลส ์25 มก. 

การรกัษาตอ้งกระทาํภายใตก้ารมีสว่นรว่มของแพทยท์ี่ไดร้บัการอบรมและมีความชาํนาญทางดา้นระบบประสาทเป็น

อย่างดี สาํหรบัการพิสจูนข์องขอ้บ่งใชใ้นการรกัษา อาจพิจารณาใชวิ้ธีวินิจฉยัระยะไกล (remote diagnostic 

measures) ตามความเหมาะสม (โปรดดหูวัขอ้ 4.2 ขนาดยาและวิธีการใชย้า,  การรกัษาเพื่อละลายลิ่มเลือดที่อดุตนั

ในโรคหลอดเลือดสมองอดุตนัเฉียบพลนั (acute ischaemic stroke)) 

การติดตามการใชผ้ลิตภณัฑย์าในผูป่้วย 

เพื่อความสามารถในการตรวจสอบผลิตภณัฑย์าชีววตัถทุี่ใชใ้นผูป่้วย ควรมีการระบชุื่อการคา้และรุน่การผลิตสาํหรบั

ผลิตภณัฑย์าที่ใชล้งในเวชระเบียนของผูป่้วยใหช้ดัเจน 

อาการเลือดออก 

อาการแทรกซอ้นที่พบไดบ้่อยที่สดุเม่ือใหก้ารรกัษาดว้ยยาเมตาไลส ์25 มก. คืออาการเลือดออก โดยเม่ือใหร้ว่มกบัยา

อ่ืนที่มีผลต่อการแข็งตวัของเลือดหรือมีผลต่อการทาํงานของเกล็ดเลือด (เช่นยา heparin) อาจยิ่งสง่ผลทาํใหเ้ลือดออก

เพิ่มมากขึน้ (ดหูวัขอ้ 4.3 ขอ้หา้มใช)้ 

เนื่องจาก fibrin ถกูสลายระหว่างการรกัษาดว้ยยาเมตาไลส ์25 มก. จึงอาจทาํใหเ้กิดอาการเลือดออกขึน้อีกบรเิวณที่

ผิวหนงัมีการถกูเข็มเจาะ ดงันัน้การรกัษาโดยการละลายลิ่มเลือดจะตอ้งมีความระมดัระวงัต่อทกุบรเิวณที่อาจมี

เลือดออกได ้(รวมถึงบรเิวณที่ใสส่ายสวนต่างๆ รอยเจาะที่หลอดเลือดแดงและหลอดเลือดดาํ บรเิวณที่ทาํ cutdown 

และรอยเข็มเจาะ) ควรหลีกเลีย่งการใชส้ายสวนชนิดแข็ง การฉีดยาเขา้กลา้มเนือ้ และการใชอ้ปุกรณท์ี่ไม่จาํเป็นกบั

ผูป่้วยขณะไดร้บัการรกัษาดว้ยยาเมตาไลส ์25 มก. 
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ถา้มีอาการเลือดออกที่เป็นอนัตราย (serious bleeding) โดยเฉพาะเลือดออกในสมอง ตอ้งหยดุ heparin ที่ใหร้ว่ม

ดว้ยทนัท ีอาจพิจารณาให ้protamine ตา้นฤทธิ์ของ heparin ในกรณีที่ไดร้บั heparin ภายใน 4 ชั่วโมง ก่อนเริ่มมี

อาการเลือดออก ในผูป่้วยบางรายที่ไม่ตอบสนองต่อวิธีการนี ้อาจพิจารณาเลือกใช ้transfusion products ที่เหมาะสม 

เช่น Cryoprecipitate, fresh frozen plasma และ platelets โดยตอ้งติดตามผลการรกัษาทางคลินิกและทาง

หอ้งปฏิบติัการซํา้ทกุครัง้ที่ใหก้ารรกัษา โดยการให ้Cryoprecipitate infusion มีเปา้หมายเพื่อใหร้ะดบั fibrinogen อยู่

ที่ 1 กรมั/ลิตร และ อาจพิจารณาใชส้ารตา้นการละลาย fibrin (antifibrinolytic agents) เพิม่เติม 

ควรตอ้งมีการประเมินการใชย้าเมตาไลสอ์ย่างรอบคอบระหว่างประโยชนท์ี่ไดก้บัความเสี่ยงต่อการเกิดเลือดออก  

โดยเฉพาะผูป่้วยต่อไปนี ้

• นํา้หนกัตวันอ้ยกว่า 60 กก. 

• ผูป่้วยที่ไดร้บัการรกัษาดว้ยยาปอ้งกนัการแข็งตวัของเลือดชนิดรบัประทาน (oral anticoagulant):  อาจ

พิจารณาใหเ้มตาไลสเ์ม่ือมีการตรวจสอบอย่างเหมาะสมถึงผลของการปอ้งกนัการแข็งตวัของเลือดของ

ผลิตภณัฑท์ี่ใชว่้าไม่มีผลทางคลินิกที่เก่ียวขอ้ง 

• เพิ่งไดร้บัการฉีดยาเขา้กลา้มเนือ้ หรือ ไดร้บับาดแผลเล็กนอ้ยในช่วงที่ผ่านมา (เช่น ไดร้บัการตดัชิน้เนือ้เพื่อ

วินิจฉยั) มีการใชเ้ข็มเจาะบรเิวณหลอดเลือดขนาดใหญ่ หรือ มีการนวดหวัใจเพื่อกูช้ีพ (cardiac massage 

for resuscitation)  

ทัง้นีภ้าวะเลือดออกในสมอง (intracerebral haemorrhage) เป็นอาการไม่พงึประสงคท์ี่พบบ่อยที่สดุ (ประมาณ 19% 

ของผูป่้วย) อย่างไรก็ตามภาวะดงักลา่วไม่ไดไ้ม่เพิ่มอตัราการป่วยและอตัราการเสียชีวิตโดยรวม 

การใชย้าเมตาไลสใ์นการรกัษาโรคหลอดเลือดสมองอดุตนัเฉียบพลนัอาจเพิ่มความเสี่ยงของการเกิดภาวะเลือดออก

ในกะโหลกศีรษะ โดยเฉพาะในสถานการณด์งัต่อไปนี ้

• มีความเสี่ยงสงูในการเกิดอาการเลือดออกจากทกุสาเหต ุรวมถึงภาวะที่ระบใุนหวัขอ้ 4.3 ขอ้หา้มใช ้

• เริ่มใหก้ารรกัษาชา้หลงัจากเกิดอาการ (late time-to-treatment onset) 

• ผูป่้วยที่ไดร้บัการรกัษาดว้ยยา acetylsalicylic acid (ASA) มาก่อน อาจเพิ่มความเสี่ยงในการเกิดภาวะ

เลือดออกในสมอง โดยเฉพาะถา้ใหก้ารรกัษาดว้ยยาเมตาไลสช์า้ออกไป  

• เม่ือเปรียบเทียบกบัผูป่้วยอายนุอ้ย ผูป่้วยสงูอาย ุ(ที่มีอายมุากกว่า 80 ปี) มกัมีผลลพัธจ์ากการรกัษาดอ้ยกว่า

โดยไม่เก่ียวขอ้งกบัวิธีการรกัษาและอาจมีความเสี่ยงที่จะมีเลือดออกในสมองเพิ่มขึน้เม่ือไดร้บัการสลายลิ่ม

เลือด โดยทั่วไปแลว้การรกัษาโดยการสลายลิ่มเลือดในผูป่้วยสงูอายยุงัใหป้ระโยชนม์ากกว่าความเสี่ยงที่อาจ

เกิดขึน้ ควรมีการประเมินประโยชนแ์ละความเสี่ยงเป็นรายบคุคลในการสลายลิ่มเลือดในผูป่้วยโรคหลือด

เลือดสมองอดุตนัอย่างเฉียบพลนั 
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• ไม่ควรเริ่มใหก้ารรกัษาชา้กว่า 4.5 ชั่วโมงหลงัจากมีอาการ เนื่องจากอตัราสว่นระหว่างประโยชนแ์ละความ

เสี่ยงจากการรกัษาจะลดลงเนื่องจาก 

- ประโยชนจ์ากการรกัษาจะลดลงตามเวลาที่ผ่านไป 

- โดยเฉพาะผูป่้วยที่ไดร้บัยา acetylsalicylic acid (ASA) มาก่อนจะมีอตัราการเสียชีวิตที่เพิ่มขึน้ 

- มีความเสี่ยงของการเกิดอาการเลือดออกแบบมีอาการเพิ่มมากขึน้ 

การแพย้า (Hypersensitivity) 

ปฏิกิรยิาการแพย้าแบบ immune-mediated hypersensitivity ซึ่งสมัพนัธก์บัการใหย้า เมตาไลสน์ัน้อาจมีสาเหตจุาก

ตวัยาสาํคญั tenecteplase, gentamicin ((ซึ่งเป็นสารตกคา้งจากขบวนการผลิตที่พบในปรมิาณเล็กนอ้ย) หรือ 

สว่นประกอบอ่ืนๆ ในตาํรบัยา (โปรดดหูวัขอ้ 4.3 ขอ้หา้มใช)้ 

หลงัการรกัษา ไม่พบการเหนี่ยวนาํใหเ้กิด antibody ต่อตวัโมเลกลุยา tenecteplase อย่างไรก็ตาม ยงัไม่มี

ประสบการณก์ารใหย้า tenecteplase ซํา้ 

ทัง้นีย้งัพบความเสี่ยงในการเกิดปฏิกิรยิาการแพย้าที่ไม่ผ่านกลไกทางระบบภมิูคุม้กนัดว้ย 

อาการบวมชนิด Angio-oedema เป็นปฏิกิรยิาการแพย้าที่พบรายงานบ่อยที่สดุจากการใชย้า เมตาไลส ์ความเสี่ยงนี ้

อาจเพิ่มขึน้จากการใชย้าในขอ้บ่งใชโ้รคหลอดเลือดสมองอดุตนัเฉียบพลนั และ/หรือ จากการใชย้าในการรกัษารว่มกบั

ยากลุม่ ACE inhibitors ควรมีการเฝา้ระวงัการเกิดภาวะ angio-oedema ในระหว่างการรกัษาดว้ยยา เมตาไลส ์และ 

24 ชั่วโมงภายหลงัการใหย้า 

ถา้มีปฏิกิรยิาการแพย้าที่รุนแรง (เช่น ภาวะบวมชนิด angio-oedema) เกิดขึน้ ควรหยดุการใหย้าและใหก้ารรกัษาที่

เหมาะสมในทนัทซีึ่งอาจรวมไปถึงการสอดท่อช่วยหายใจ 

การตรวจติดตามความดนัโลหิต 

ควรตอ้งมีการรกัษาภาวะ ความดนัโลหิต systolic >180 มิลลิเมตรปรอท หรือ ความดนัโลหิต diastolic >105 

มิลลิเมตรปรอท หรือ มีภาวะความดนัโลหิตสงูที่ควบคมุไม่ได ้อย่างรวดเรว็และมีประสิทธิภาพเพื่อลดความลา่ชา้ใน

การใหก้ารรกัษาดว้ยการสลายลิ่มเลือด 

จาํเป็นตอ้งมีการตรวจติดตามความดนัโลหิตเป็นเวลา 24 ชั่วโมงหลงัไดร้บัการรรกัษาดว้ยยา tenecteplase แนะนาํให้

รกัษาดว้ยยาลดความดนัโลหิตชนิดฉีดเขา้หลอดเลือดดาํในกรณีที่ ความดนัโลหิต systolic >180 มิลลิเมตรปรอท หรือ 

ความดนัโลหิต diastolic >105 มิลลิเมตรปรอท 

ผูป่้วยกลุม่พิเศษที่สดัสว่นประโยชนต่์อความเสี่ยงลดลง 
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ประโยชนต่์อความเสี่ยงในการรกัษาจะลดลง ในผูป่้วยที่มีประวติัการเกิดโรคหลอดเลือดสมองอดุตนัมาก่อน หรือ

ผูป่้วยที่มีภาวะเบาหวานที่ไม่สามารถควบคมุได ้อย่างไรก็ตามประโยชนต่์อความเสี่ยงยงัเป็นบวกอยู่ในผูป่้วยกลุม่นี ้

ควรมีการประเมินประโยชนต่์อความเสี่ยงของการใหย้าเมตาไลสอ์ย่างระมดัระวงัในผูป่้วยโรคหลอดเลือดสมองอดุตนั

ที่มีภาวะดงัต่อไปนี ้

• มีอาการของโรคพฒันาอย่างรวดเรว็ก่อนที่จะเริ่มใหย้า 

• มีอาการสมองขาดเลือดอย่างรุนแรง (extensive infractions) (คะแนน NIHSS >25) 

• มีอาการชกัระหว่างที่เกิดโรคหลอดเลือดสมองอดุตนั 

• มีประวติัเป็นโรคหลอดเลือดสมองอดุตนัมาก่อน หรือ มีอาการบาดเจ็บที่หวัหรือกระดกูสนัหลงัอย่างรุนแรง 

หรือ ไดร้บัการผ่าตดัใหญ่ (เช่น ผ่าตดัหวัใจ ช่องอก ช่องทอ้ง หรือ กระดกู) 

• มีค่า activated partial thromboplastin time (aPTT) สงู 

• มีเกรด็เลือดตํ่ากว่า 100,000/mm3 

• ภาวะความดนัโลหิตสงูที่ไม่ตอบสนองต่อการรกัษาดว้ยยาลดความดนัโลหิตชนิดออกฤทธิ์รุนแรงและรวดเรว็ 

ซึ่งทาํใหไ้ม่สามารถลดระดบัความดนัโลลิตใหต้ํ่ากว่าเปา้หมายที่ 180/105 มิลลิเมตรปรอทได ้

• มีระดบันํา้ตาลกลโูคส < 2.7 mmol/L หรือ > 22.2 mmol/L) 

ในผูป่้วยโรคหลอดเลือดสมองอดุตนัที่ไดร้บัการรกัษาโดยการสลายลิ่มเลือดหลงัจากเริ่มเกดิอาการชา้ มีอายมุาก มี

ความรุนแรงของโรคสงูและมีระดบันํา้ตาลในเลือดสงูขณะรบัตวัเขา้รกัษาจะไดป้ระโยชนจ์ากผลการรกัษานอ้ยลง 

ในขณะที่โอกาสเกิดความพิการที่รุนแรงและเสียชีวิตหรือมีเลือดออกในกะโหลกแบบที่มีอาการ (symptomatic 

intracranial bleeding) เพิ่มขึน้ โดยไม่ขึน้กบัการรกัษา 

ภาวะสมองบวมนํา้ 

เม่ือมีเลือดกลบัไปเลีย้งสมองบรเิวณที่ขาดเลือด อาจทาํใหเ้นือ้สมองสว่นที่ตายเกิดการบวมนํา้ได ้

ผูป่้วยเด็ก 

ยงัไม่มีขอ้มลูประสิทธิภาพและความปลอดภยัของยาเมตาไลสใ์นเด็กอายตุํ่ากว่า 18 ปี ดงันัน้ไม่แนะนาํใหใ้ชย้าเม

ตาไลสใ์นผูป่้วยเด็กที่มีอายตุํ่ากว่า 18 ปี 

4.5 อันตรกิริยากับยาอ่ืนๆ หรืออันตรกิริยาอ่ืนๆ  

ยงัไม่มีการศกึษาอย่างเป็นทางการเก่ียวกบัการใชย้าเมตาไลสร์ว่มกบัยาอ่ืนๆ ที่มกัใชใ้นการรกัษาผูป่้วยโรคหลอด

เลือดสมองอดุตนัเฉียบพลนั 

ยาที่สง่ผลกระทบต่อการแข็งตวัของเลือดหรือการทาํงานของเกรด็เลือด 
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ความเสี่ยงในการเกิดเลือดออกอาจจะเพิ่มขึน้ เม่ือใชย้าที่มีผลต่อการแข็งตวัของเลือดหรือเปลี่ยนแปลงการทาํงานของ

เกล็ดเลือด ดงันัน้ควรหลีกเลี่ยงการใชย้าดงักลา่ว ในช่วงเวลา 24 ชั่วโมงแรกหลงัไดร้บัการรกัษาโรคหลอดเลือดสมอง

อดุตนัเฉียบพลนัดว้ยยาเมตาไลส ์โปรดดหูวัขอ้ 4.3 ขอ้หา้มใช ้ 

ยากลุม่ ACE inhibitors 

การใชย้ารว่มกบั ACE Inhibitors อาจเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดปฏิกิรยิาแพย้า โปรดดหูวัขอ้ 4.4 คาํเตือนพิเศษและ

ขอ้ควรระวงัในการใชย้า 

ผลิตภณัฑย์าอ่ืน 

จากขอ้มลูการใชย้า tenecteplase ในผูป่้วยมากกว่า 2,000 ราย จากการศกึษาทางวิชาการแบบสุม่ที่มีการตีพิมพ ์ไม่

พบว่ายา Tenecteplase มีความเก่ียวขอ้งกบัการเกิดอนัตรกิรยิาทางคลินิกเม่ือใหร้ว่มกบัยาอ่ืนๆ ที่มกัใชใ้นการรกัษา

ผูป่้วยโรคหลอดเลือดสมองอดุตนัเฉียบพลนั 

4.6 การใช้ในสตรีมีครรภ ์สตรีระหว่างให้นมบุตร และผลต่อภาวะเจริญพันธุ ์

สตรีมีครรภ ์

ยงัมีขอ้มลูอย่างจาํกัดเก่ียวกบัการใชเ้มตาไลสใ์นสตรีมีครรภ ์ 

จากขอ้มลูดา้นที่ไม่ใช่การศกึษาทางคลินิก (nonclinical studies) ของยา tenecteplase พบว่ามีรายงานการเกิด

เลือดออกและตามมาดว้ยการเสียชีวิตของแม่ซึ่งเป็นผลทางเภสชัวิทยาของยานีท้ี่ทราบอยู่แลว้ และพบว่ามีจาํนวน

นอ้ยที่แทง้และมีการทาํลาย (resorption) ของตวัอ่อน (เป็นผลที่พบเฉพาะในกรณาการใหย้าซํา้) ทัง้นีไ้ม่พิจารณาว่า

ยา tenecteplase เป็นสารก่อทารกวิรูป (teratogenic) (โปรดดหูวัขอ้ 5.3 ขอ้มลูความปลอดภยัจากการศกึษาพรี

คลินิก) 

การใชย้านีใ้นผูป่้วยที่กาํลงัตัง้ครรภต์อ้งประเมินถึงความเสี่ยงกบัประโยชนท์ี่จะไดร้บัโดยรอบคอบ 

สตรีใหน้มบตุร 

ยงัไม่ทราบว่า tenecteplase หลั่งออกทางนํา้นมของสตรีใหน้มบตุรหรือไม่ 

ควรระมดัระวงัการใชย้าเมตาไลสใ์นสตรีที่มีการใหน้มบตุร และ ตอ้งมีการตดัสินใจว่าควรมีการหยดุใหน้มบตุรหรือไม่

ในระหว่าง 24 ชั่วโมงแรกภายหลงัไดร้บัยาเมตาไลส ์

ภาวะเจรญิพนัธุ ์

ยงัไม่มีทัง้ขอ้มลูดา้นการศกึษาทางคลินิก (clinical studies) และ ขอ้มลูดา้นที่ไม่ใช่การศกึษาทางคลินิก (nonclinical 

studies)  เก่ียวกบัภาวะเจรญิพนัธุข์องยา tenecteplase (เมตาไลส)์ 

4.7 ผลต่อความสามารถในการขับข่ีและทาํงานกับเคร่ืองจักร 
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ไม่เก่ียวขอ้ง 

4.8 อาการไม่พึงประสงค ์

เหมือนยาสลายลิ่มเลือดตวัอ่ืนๆ อาการเลือดออกเป็นอาการไม่พงึประสงคท์ี่พบบ่อยที่สดุจากการใชย้าเมตาไลส ์โดย

การเลือดออกสามารถพบไดใ้นทกุสว่นของรา่งกายและอาจทาํใหเ้กิดสถานการณท์ี่เป็นอนัตรายต่อชีวิต เกิดความ

พิการอย่างถาวร หรือ เสียชีวิตได ้

การเกิดเลือดออกเนื่องมาจากการรกัษาเพื่อละลายลิม่เลอืด สามารถแบ่งไดเ้ป็น 2 ประเภทใหญ่ๆ คือ 

• การมีเลือดออกบรเิวณผิวของร่างกาย โดยมากมกัเกิดจากการเจาะเลือด 

• การมีเลือดออกภายใน พบไดใ้นทกุสว่นของรา่งกาย 

การที่มีเลือดออกในสมอง อาจพบอาการผิดปกติของระบบประสาท เช่น ซมึ สื่อความไม่ได ้อมัพาต ชกั  

ยกเวน้อาการไม่พงึประสงคห์วัใจเตน้ผิดจงัหวะจากการที่มีเลอืดกลบัไปเลีย้ง (reperfusion arrhythmias) ที่พบในขอ้

บ่งใชโ้รคกลา้มเนือ้หวัใจตายเฉียบพลนั และ ความถ่ีของการเกิดเลือดออกในกะโหลกศีรษะที่พบในขอ้บ่งใชโ้รคหลอด

เลือดสมองอดุตนัเฉียบพลนั ขอ้มลูดา้นความปลอดภยัของยาเมตาไลสใ์นขอ้บ่งใชโ้รคหลอดเลือดสมองอดุตนั

เฉียบพลนัมีความคลา้ยคลงึกบัในขอ้บ่งใชโ้รคกลา้มเนือ้หวัใจตายเฉียบพลนั อา้งอิงจากขอ้มลูการศกึษาทางวิชาการ

ทางคลินิกแบบสุม่ที่มีการตีพิมพ ์และขอ้มลูจากการใชย้าจรงิ (Real World Evidence) 

รายการอาการไม่พงึประสงคท์ี่พบ 

 

ความผิดปกติในระบบภมิูตา้นทาน (immune system) 

• ปฏิกิรยิาแพย้า เช่น  

- มีผื่นแดง  

- ลมพิษ  

- หลอดลมหดเกรง็  

- กลอ่งเสียงบวม  

 

ความผิดปกติในระบบประสาท 

• เลือดออกในกะโหลกศีรษะ  เชน่  

- เลือดออกในเนือ้สมอง  

- กอ้นเลือดในสมอง 

- อมัพาตจากเสน้เลือดในสมองแตก 

- ภาวะเลือดออกแทรกซอ้นในรอยโรคจากเสน้เลือดสมองอดุตนั  

- กอ้นเลือดในช่องกะโหลกศีรษะ  
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- เลือดออกใตช้ัน้เยื่อบสุมอง (subarachnoid haemorrhage) 

 

ความผิดปกติที่ตา 

• ภาวะเลือดออกที่ตา 

 

ความผิดปกติที่หวัใจ 

• มีเลือดออกในช่องเยื่อหุม้หวัใจ 

 

ความผิดปกติของหลอดเลือด 

• มีเลือดออก 

• เกิดลิ่มเลือดอดุตนัในหลอดเลือด  

 

ความผิดปกติของระบบหายใจ  ทรวงอก และ ผนงักัน้กลางชอ่งอก 

• เลือดกาํเดาไหล 

• เลือดออกในปอด    

 

ความผิดปกติในระบบทางเดินอาหาร 

• ภาวะเลือดออกในทางเดินอาหาร เช่น  

- เลือดออกในกระเพาะอาหาร 

- เลือดออกจากแผลในกระเพาะอาหาร 

- เลือดออกที่สว่นปลายของลาํไสใ้หญ่  

- อาเจียนเป็นเลือด 

- ถ่ายอจุจาระเป็นเลือด 

- เลือดออกในช่องปาก  

• คลื่นไส ้ 

• อาเจียน 

• เลือดออกบรเิวณช่องดา้นหลงัเยื่อบชุ่องทอ้ง (retroperitoneal haemorrhage) 

- มีกอ้นเลือดบรเิวณช่องดา้นหลงัเยื่อบชุ่องทอ้ง (retroperitoneal haematoma) 

 

ความผิดปกติที่ผิวหนงั และชัน้ใตผ้ิวหนงั 

• จํา้เลือดที่ผิวหนงั (ecchymosis) 

 

ความผิดปกติที่ไตและทางเดินปัสสาวะ 

• ภาวะเลือดออกผิดปกติในระบบทางเดินปัสสาวะ เช่น 
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- ปัสสาวะเป็นเลือด 

- เลือดออกในทางเดินปัสสาวะ 

 

ความผิดปกติทั่วไปและบรเิวณที่ฉีดยา 

• มีเลือดออกบรเิวณที่ฉีดยา 

• มีเลือดออกบรเิวณรอยแผลฉีดยา 

 

ความผิดปกติจากการตรวจต่างๆ 

• ความดนัโลหิตลดลง 

• อณุหภมิูของรา่งกายสงูขึน้ 

 

การบาดเจ็บ ความเป็นพิษ และภาวะแทรกซอ้นจากการรกัษา 

• ภาวะหลอดเลือดอดุตนัจากตะกอนไขมนั (fat embolism) ซึ่งอาจทาํใหเ้กิดการเจ็บป่วยในอวยัวะสว่นนัน้ๆ ตามมา 

 

การรกัษาดว้ยการผ่าตดัหรือการใหย้า 

• จาํเป็นตอ้งใหเ้ลือด 

 

4.9 การได้รับยาเกินขนาด 

อาการ 

กรณีที่ไดร้บัยาเกินขนาดอาจเสี่ยงต่อการเกิดเลือดออกเพิ่มมากขึน้  

การรกัษา 

ถา้มีเลือดออกมากเป็นเวลานานและรุนแรง อาจพิจารณาใหส้ารเลือดทดแทน  

5. คุณสมบัติทางเภสัชวิทยา 

5.1 คุณสมบัติทางเภสัชพลศาสตร ์

กลุม่เภสชัวิทยาบาํบดั: Antithrombotic agents 

ATC code: B01AD11 

กลไกการออกฤทธิ ์

Tenecteplase เป็น recombinant fibrin-specific plasminogen activator ซึ่งดดัแปลงมาจาก t-PA ธรรมชาติ โดย

การเปลี่ยนแปลงที่โครงสรา้งของโปรตีน 3 แห่ง    Tenecteplase จะจบักบัสว่นประกอบของ fibrin ในเลือดที่เกาะเป็น

กอ้นและจะเลือกเปลี่ยนเฉพาะ plasminogen ที่จบักบักอ้นเลอืดนัน้ใหเ้ป็น plasmin ซึ่งจะสลาย fibrin matrix ในกอ้น
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เลือด Tenecteplase มีความเฉพาะเจาะจงสงูต่อ fibrin และ มีความตา้นทานต่อการกระตุน้ของ PAI-I (ซึ่งเป็น 

endogenous inhibitor) มากกว่า t-PA ธรรมชาติ   

เภสชัพลศาสตร ์

หลงัการใหย้า Tenecteplase พบว่าการสรา้ง plasmin ในรา่งกายเพิ่มขึน้  ซึ่งเป็นผลสืบเนื่องมาจากการที่ 

Tenecteplase ทาํปฏิกิรยิากบั α2-antiplasmin ( fluid-phase inhibitor of plasmin) ปฏิกิรยิามากหรือนอ้ยขึน้กบั

ขนาดของ Tenecteplase และสอดคลอ้งกบัผลของการกระตุน้ plasminogen ตามที่คาดไว ้ จากการศกึษา

เปรียบเทียบในผูท้ี่ไดร้บัการรกัษาดว้ย Tenecteplase ขนาดสงูสดุ ( 10,000 ยนูิต หรือ 50 มก.) พบว่าระดบั 

fibrinogen และ plasminogen ลดลง 15% และ 25% ตามลาํดบั   ในขณะที่ผูท้ี่ไดร้บั alteplase พบว่า ระดบั 

fibrinogen และ plasminogen ลดลง 50% ไม่พบการสรา้ง antibody ที่เวลา 30 วนัหลงัไดร้บัยา 

การศกึษาทางคลินิก 

การศึกษา AcT 

การศกึษา AcT (Alteplase Compared to Tenecteplase) เป็นการศกึษาควบคมุเชิงปฏิบติัลงทะเบียนแบบไป

ขา้งหนา้ มีการสุม่กลุม่ตวัอย่างและเปิดฉลาก ศกึษาการใหย้า tenecteplase ทางหลอดเลอืดดาํ เปรียบเทียบกบัการ

ใหย้า alteplase ทางหลอดเลอืดดาํ เพื่อแสดงใหเ้ห็นว่ายา tenecteplase ไม่ดอ้ยไปกว่ายา alteplease ในการรกัษา

ผูป่้วยที่เป็นโรคหลอดเลือดสมองอดุตนัแบบเฉียบพลนั เม่ือใหย้าภายในเวลา 4.5 ชั่วโมงหลงัจากมีอาการ หรือเขา้

เง่ือนไขในการรกัษาดว้ยยาสลายลิ่มเลือดทางหลอดเลือดดาํตามแนวทางการรกัษาในปัจจบุนั โดยการศกึษาบรรลุ

ผลลพัธห์ลกัในการศกึษาในการแสดงใหเ้หน็ผลทางคลินิกว่ายา tenecteplease ในขนาด 0.25 มก./กก. (ขนาดยา

สงูสดุที่ 25 มก.) ไม่ดอ้ยไปกว่ายา alteplase ในขนาด 0.9 มก./กก. (ขนาดยาสงูสดุที่ 90 มก.) มีผูป่้วยจาํนวน 296 

ราย จาก 802 ราย (36.9%) ในกลุม่ที่ไดร้บัการรกัษาดว้ยยา Tenecteplase และ 266 ราย จาก 765 ราย (34.8%) ใน

กลุม่ที่ไดร้บัการรกัษาดว้ยยา alteplase ไดค้ะแนน mRS อยู่ระหว่าง 0-1 ณ วนัที่ 90 ถึง วนัที่ 120 (ค่า unadjusted 

risk difference คือ 2.1% [95% CI -2.6 ถึง 6.9]  ซึ่งแสดงใหเ้ห็นถึงความไม่ดอ้ยกว่า, ค่า threshold คือ -5%) 

ผลลพัธด์า้นความปลอดภยัที่สาํคญัที่พบคือ ภาวะเลือดออกในสมองแบบมีอาการแสดง ภาวะบวมที่รมิฝีปากและลิน้ 

และ ภาวะเลือดออกนอกกะโหลกศีรษะที่จาํเป็นตอ้งไดร้บัการใหเ้ลือด โดยเหตกุารณเ์หลา่นีพ้บภายใน 24 ชั่วโมง

ภายหลงัการใหย้าสลายลิ่มเลอืด  และ ผลลพัธเ์ก่ียวกบัอตัราการเสียชีวิตจากทกุสาเหตทุี่เวลา 90 วนั  

ไม่พบความแตกต่างที่สาํคญัในอตัราการเกิดภาวะเลือดออกในสมองแบบมีอาการแสดงที่เวลา 24 ชั่วโมง, ไม่พบ

ความแตกต่างของอตัราการเกิดภาวะเลือดออกในสมองที่พบจากการทาํ imaging (ประเมินโดยไม่ทราบอาการแสดง

ของผูป่้วยและการรกัษาที่ไดร้บั) ระหว่างยาทัง้สองกลุม่และอตัราการเกิดเลือดคั่งบรเิวณเนือ้สมองชนิดที่ 2 ที่พบจาก

การทาํ imaging (imaging-defined rates of type 2 parenchymal haematoma) (การเกิดเลือดคั่งที่กินบรเิวณ ≥ 

30% ของเนือ้สมองที่ขาดเลือดและมี mass effect ที่ชดัเจน) มีความคลา้ยคลงึกบัอตัราการเกิดภาวะเลือดออกใน

สมองแบบมีอาการแสดงที่พบในการศกึษานี,้ ไม่พบความแตกต่างที่ชดัเจนของอตัราการเสียชีวิตจากทกุสาเหตทุี่เวลา 
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90 วนัภายหลงัใหก้ารรกัษา, พบภาวะบวมที่รมิฝีปากและลิน้ และ อาการเลือดออกสว่นรอบนอกของรา่งกาย 

(peripheral bleeding) จาํนวนนอ้ยและมีคลา้ยคลงึกนัระหว่างยาทัง้สองกลุม่ (โปรดดตูารางที่ 2) 

ตารางที่ 2 อบุติัการณข์องผลลพัธด์า้นความปลอดภยัที่สาํคญัที่พบในกลุม่ที่ไดร้บัยา tenecteplase และ alteplase 

 กลุม่ที่ไดร้บั 

Tenecteplase 

กลุม่ที่ไดร้บั 

Alteplase 

ความแตกต่าง

ของความเสี่ยง  

(95% CI) 

ภาวะเลือดออกในสมองแบบมีอาการแสดงในเวลา 24 

ชั่วโมง 

27/800  

(3.4%) 

24/763 

(3.2%) 

0.2  

(-1.5 ถึง 2.0) 

ภาวะเลือดออกในสมองที่พบจากการทาํ imaging 154/800 

(19.3%) 

157/763 

(20.6%) 

-1.3  

(-5.3 ถึง 2.6) 

ภาวะเลือดออกนอกกะโหลกศีรษะที่จาํเป็นตอ้งไดร้บัการ

ใหเ้ลือด 

6/800  

(0.8%) 

6/763 

(0.8%) 

0.0  

(-0.9 ถึง 0.8) 

การเสียชีวิตภายในเวลา 90 วนัหลงัการสุม่ไดร้บัยา 122/796 

(15.3%) 

117/758 

(15.4%) 

-0.1  

(-3.7 ถึง 3.5) 

ภาวะบวมที่รมิฝีปากและลิน้ 9/800  

(1.1%) 

9/763 

(1.2%) 

-0.1  

(-1.1 ถึง 1.0) 

การเกิดเลือดคั่งบรเิวณเนือ้สมองชนิดที่ 2 ที่พบจากการ

ทาํ imaging (imaging-defined rates of type 2 

parenchymal haematoma) (การเกิดเลือดคั่งที่กิน

บรเิวณ ≥ 30% ของเนือ้สมองที่ขาดเลือดและมี mass 

effect ที่ชดัเจน) 

21/800  

(2.6%) 

18/763 

(2.4%) 

0.3  

(-1.3 ถึง 1.8) 

 

การศึกษา EXTEND-IA TNK  

การศกึษา EXTEND-IA TNK เป็นการศกึษาเพื่อประเมินว่ายา tenecteplase ไม่ดอ้ยไปกว่ายา alteplease ในการทาํ

ใหเ้ลือดกลบัไปเลีย้งสมองสว่นที่ขาดเลือด (reperfusion) เม่ือมีการทาํ initial angiogram ในผูป่้วยที่มีแผนที่จะทาํการ

รกัษาดว้ยวิธี endovascular therapy เม่ือใหย้าภายใน 4.5 ชั่วโมงหลงัเกิดอาการของโรคหลอดเลือดสมองอดุตนั 

ผูป่้วยโรคหลอดเลือดสมองอดุตนั ที่มีการอดุตนัของเสน้เลือดแดง internal carotid, basilar หรือ middle cerebral 

และ เขา้เกณฑท์ี่สามารถทาํการรกัษาดว้ยวิธี thrombectomy ได ้จะถกูสุม่ใหไ้ดร้บัยา tenecteplase ในขนาด 0.25 

มก./กก. หรือ alteplase ในขนาด 0.9 มก./กก. ภายในเวลา 4.5 ชั่วโมงหลงัมีอาการแสดง โดยมีผูป่้วยในแต่ละกลุม่

จาํนวน 101 ราย ผลลพัธห์ลกัทีทาํการศกึษาคือ การทาํใหเ้ลือดกลบัไปเลีย้งสมองสว่นที่ขาดเลือด (reperfusion) 

มากกว่า 50% หรือ ไม่พบกอ้นเลือดที่สามารถนาํออกมาไดใ้นตอนที่มีการทาํ initial angiogram เพื่อประเมินอาการ มี
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การทดสอบความไม่ดอ้ยกว่าและตามดว้ยการทดสอบความเหนือกว่าของยา tenecteplase และมีผลลพัธร์องคือ

คะแนน mRS ที่เวลา 90 วนั 

พบว่ามีผูป่้วยที่บรรลผุลลพัธห์ลกัในการทดสอบจาํนวน 22% ในกลุม่ที่ไดร้บัยา Tenecteplase เทียบกบั 10% ในกลุม่

ที่ไดร้บัการรกัษาดว้ยยา alteplase (incidence difference คือ 12%, 95% CI 2, 21; incidence ratio คือ 2.2, 95% 

CI 1.1, 4.4; p=0.002 สาํหรบัความไม่ดอ้ยกว่า, p=0.03 สาํหรบัความเหนือกว่า) 

จากการวิเคราะหเ์ชิงลาํดบั (ordinal analysis) ของคะแนน mRS (modified Ranking Scale) ที่เวลา 90 วนั พบว่า

กลุม่ผูป่้วยที่ไดร้บัยา Tenecteplase มีค่ามธัยฐานของคะแนนเท่ากบั 2 (พสิยัระหว่างควอไทล ์คือ 0 ถึง 3) ซึ่งแสดงให้

เห็นถึงการทาํงานของรา่งกายที่ดีกว่าอย่างมีนยัสาํคญัเทียบกบักลุม่ผูป่้วยที่ไดร้บัยา alteplase ซึ่งค่ามธัยฐานของ

คะแนนเท่ากบั 3 (พิสยัระหว่างควอไทล ์คือ 1 ถึง 5) (common odds ratio คือ 1.7, 95% CI 1.0 ถึง 2.8; p=0.04) 

ที่เวลา 90 วนั ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนยัสาํคญัเก่ียวกบัอุบติัการณข์องการฟ้ืนฟกูารทาํงานของรา่งกายใหอ้ยู่ใน

สภาพดแูลตวัเองได ้(recovery to independent function) (คะแนน modified Ranking Scale อยู่ที่ 0-2 หรือ ไม่มี

การเปลี่ยนแปลงของการทาํงานของรา่งกายจากค่าเริ่มตน้) โดยมีผูป่้วยจาํนวน 65 ราย จาก 101 ราย (64%) ในกลุม่

ที่ไดร้บัยา tenecteplase และ 52 ราย จาก 101 ราย (51%) ในกลุม่ที่ไดร้บัยา alteplase ที่ไดร้บัผลลพัธด์งักลา่ว 

(adjusted incidence ratio คือ 1.2; 95% CI 1.0 ถึง 1.5; p=0.06, adjusted odds ratio คือ 1.8; 95% CI 1.0 ถึง 

3.4; p=0.06) 

สดัสว่นของผูท้ี่มีคะแนน mRS อยู่ระหว่าง 0-1 ที่เวลา 90 วนั ในกลุม่ที่ไดร้บัยา Tenecteplase คือ 51% และ ในกลุม่ที่

ไดร้บัยา alteplase คือ 42% (p=0.23) 

พบภาวะเลือดออกในสมองแบบมีอาการแสดง (sICH) ประมาณ 1% ในผูป่้วยแต่ละกลุม่ มีผูป่้วย 10 รายเสียชีวิต 

(10%) ในกลุม่ที่ไดร้บัยา Tenecteplase และมีผูป่้วย 18 รายเสียชีวิต (18%) ในกลุม่ที่ไดร้บัยา alteplase ทัง้นีไ้ม่มี

นยัสาํคญัจากการเสียชีวิตดงักลา่วจากการวิเคราะหด์ว้ยวิธี pre-specified logistic-regression analysis โดยการ

เสียชีวิตสว่นใหญ่มีความเก่ียวขอ้งกบัการเกิดความกา้วหนา้ของโรคหลอดเลือดสมอง (progression of major stroke) 

(9 รายในกลุม่ที่ไดร้บัยา tenencteplase และ 14 รายในกลุม่ที่ไดร้บัยา alteplase) จากการศกึษาพบว่าขอ้มลูดา้น

ความปลอดภยัของยา tenecteplase ในขนาด 0.25 มก./กก. มีความคลา้ยคลงึกบัยา alteplase ในขนาด 0.9 มก./

กก. 

การศึกษา EXTEND-IA TNK Part 2 

การศกึษา EXTEND-IA TNK Part 2 เป็นการศกึษาเพื่อประเมินการใชย้า tenecteplase ในขนาด 0.4 มก./กก. เทียบ

กบัยา tenecteplase ในขนาด 0.25 มก./กก. ถึงผลและความปลอดภยัในการทาํใหเ้ลือดกลบัไปเลีย้งสมองสว่นที่ขาด

เลือด (reperfusion) ก่อนการทาํการรกัษาดว้ยวิธี endovascular thrombectomy ในผูป่้วยโรคหลอดเลือดสมองที่มี

การอดุตนัของหลอดเลือดขนาดใหญ่ (Large Vessel Occlusion (LVO) ischaemic stroke) 
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ผูท้ี่เขา้รว่มการศกึษาเป็นผูป่้วยผูใ้หญ่ที่เป็นโรคหลอดเลือดสมองที่มีการอดุตนัของเสน้เลือดแดง intracranial internal 

carotid, basilar หรือ middle cerebral มีอาการแสดงเกิดขึน้ภายในเวลา 4.5 ชั่วโมง และเขา้เกณฑม์าตรฐานที่

สามารถรกัษาดว้ยวิธีการใหย้าสลายลิ่มเลือดทางหลอดเลือดดาํได ้โดยผูป่้วยถกูสุม่ใหไ้ดร้บัยา Tenecteplase ใน

ขนาด 0.25 มก./กก. หรือ 0.4 มก./กก. (อตัราสว่น 1:1) ผลลพัธห์ลกัที่ศกึษาคือการทาํใหเ้ลอืดกลบัไปเลีย้งสมองสว่น

ที่ขาดเลือด (reperfusion) มากกว่า 50% ก่อนเริ่มทาํการรกัษาดว้ยวิธี thrombectomy เป็นการประเมินแบบปกปิด

ฉลากโดยการลงความเห็นของแพทยร์งัสีรว่มรกัษาระบบประสาท (neuroradiologists) จาํนวน 2 ราย 

มีผูป่้วยที่ไดร้บัผลลพัธเ์ลือดกลบัไปเลีย้งสมองสว่นที่ขาดเลือดจากการอดุตนัของเสน้เลือด (reperfusion) มากกว่า 

50% จาํนวน 29 รายจาก 150 ราย (19.3%) ในกลุม่ที่ไดร้บัยา tenecteplase ในขนาด 0.4 มก./กก. และ 29 รายจาก 

150 ราย (19.3%) ในกลุม่ที่ไดร้บัยา tenecteplase ในขนาด 0.25 มก./กก. (unadjusted risk difference, 0.0% 

[95% CI -8.9%, 8.9%], adjusted risk ratio (RR), 1.03 [95% CI 0.66, 1.61]; p=0.89) 

ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนยัสาํคญัในผลลพัธร์อง 4 อย่างเก่ียวกบัการทาํงานของรา่งกาย หรือ การเสียชีวิตจากทกุ

สาเหต ุในกลุม่ที่ไดร้บัยา Tenecteplase ในขนาด 0.4 มก./กก. และ tenecteplase ในขนาด 0.25 มก./กก. 

(26 ราย [17%]) เทียบกบักบั 22 ราย [15%]), unadjusted risk difference, 2.7% [95% CI -5.6%, 11.0%]) 

พบภาวะเลือดออกในสมองแบบมีอาการแสดง (sICH) จาํนวน 7 ราย (4.7%) ในกลุม่ที่ไดร้บัยา tenecteplase ขนาด 

0.4 มก./กก. และ 2 ราย (1.3%) ในกลุม่ที่ไดร้บัยา tenecteplase ขนาด 0.25 มก./กก. (unadjusted risk difference, 

3.3% [95% CI, -0.5, 7.2]; risk ratio [RR], 3.50 [95% CI 0.74, 16.62]; p=0.12) พบการเสียชีวิตจาํนวน 26 ราย 

(17%) ในกลุม่ที่ไดร้บัยา tenecteplase ขนาด 0.4 มก./กก. และ 22 ราย (15%) ในกลุม่ที่ไดร้บัยา tenecteplase 

ขนาด 0.25 มก./กก. (adjusted RR, 1.27 [95% CI 0.77, 2.11]; p=0.35) 

ข้อมูลจากการใช้ยาจริง (Real World Evidence) 

มีการศกึษาการใชย้าจรงิ (non-interventional studies) เปรียบเทียบการใชย้า Tenecteplase (0.25 มก./กก.) กบัยา 

alteplase (0.9 มก./กก.) เม่ือใหย้าภายใน 4.5 ชั่วโมงภายหลงัมีอาการแสดงในผูป่้วยโรคหลอดเลือดสมองอดุตนั

เฉียบพลนั โดยมีการอดุตนัของหลอดเลือดสมองขนาดใหญ่ (Large Vessel Occlusion (LVO)) รว่มดว้ยหรือไม่ก็ได ้ 

โดยการศกึษาเหลา่นีร้ายงานค่า adjusted estimates (หรือ propensity score matched estimates) จากผูป่้วยโรค

หลอดเลือดสมองอดุตนัเฉียบพลนัจาํนวนมากกว่า 2,900 ราย (จากหลายการศกึษาที่มีการใชย้า Tenecteplase ใน

ผูป่้วยมากกว่า 100 ราย) และรายงานผลที่สอดคลอ้งกนัเก่ียวกบัประสิทธิภาพและความปลอดภยัของยา 

Tenecteplase ที่เป็นบวกเม่ือเปรียบเทียบกบัการใหย้า alteplase ทางหลอดเลือดดาํ โดยผลลพัธห์ลกัที่ทาํการศกึษา

ประกอบไปดว้ย ผลลพัธเ์ก่ียวกบัการทาํงานของรา่งกาย (คะแนน mRS ที่เวลา 3 เดือน) อตัราการเสียชีวิตโดยรวม 

ภาวะเลือดออกในกะโหลกศีรษะและภาวะเลือดออกในกะโหลกศีรษะแบบมีอาการแสดง อตัราการเกิดอาการบวม

ชนิด angioedema เวลาที่ผูป่้วยมาถึงโรงพยาบาลจนไดร้บัยาสลายลิ่มเลือด (door-to-needle time) เวลาที่ผูป่้วยเขา้

รบัการรกัษาตวัในโรงพยาบาลจนถึงเวลาที่ผูป่้วยออกจากโรงพยาบาล (door-in-door out time) เวลาที่ผูป่้วยไดร้บั
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การตรวจดว้ยวิธี imaging technique ถึงเวลาที่ไดร้บัยาสลายลิ่มเลือด (imaging-to-thrombolysis time) เวลาที่

ผูป่้วยไดร้บัยาสลายลิ่มเลือดจนถึงเวลาที่ไดร้บัการรกัษาดว้ย endovascular therapy (thrombolysis-to-puncture 

time) และ เวลาที่ผูป่้วยแสดงอาการของโรคจนถึงเวลาที่ไดร้บัยาสลายลิม่เลือด (onset-to-needle time) 

5.2 คุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร ์

การดดูซมึและการกระจายยา 

Tenecteplase เป็น recombinant protein ใชท้างหลอดเลือดเพื่อกระตุน้ plasminogen หลงัจากผูป่้วยกลา้มเนือ้

หวัใจตายเฉียบพลนั (acute myocardial infarction) ไดร้บั Tenecteplase IV bolus ขนาด 30 มก. ความเขม้ขน้ของ 

Tenecteplase ในพลาสมามีค่าเริ่มตน้ประมาณ 6.45 ± 3.60 ไมโครกรมั/มิลลลิิตร (mean ± SD) การกระจายตวัของ

ยาหลงัจากไดร้บัยาในขนาด 5-50 มก. คิดเป็น 31% ± 22% ถึง  69% ± 15%  (mean ± SD) ของค่าพืน้ที่ใตเ้สน้โคง้ 

(AUC) ทัง้หมด  

ขอ้มลูการกระจายตวัไดจ้ากการศกึษาในหนใูหญ่โดยใช ้radioactively labelled tenecteplase ซึ่งพบการกระจายตวั

ของยาไปยงัตบัมากที่สดุ ยงัไม่ทราบว่า Tenecteplase จบักบัโปรตีนในพลาสมาหรือไม่อยา่งไร ค่าเฉลีย่ของเวลาที่ยา

อยู่ในรา่งกาย (mean residence time : MRT) คือประมาณ 1 ชั่วโมง และปรมิาตรการกระจายตวัเฉลี่ย (± SD) ที่ 

steady state (Vss) อยู่ในช่วงระหว่าง 6.3 ± 2 ลิตร ถึง 15 ± 7 ลิตร 

เมตาบอลิซมึ 

Tenecteplase ถกูกาํจดัจากกระแสเลือดโดยการจบักบั specific receptor ที่ตบัซึ่งจะถกูเปลี่ยนแปลงเป็นเปปไทด์

ขนาดเล็กๆ ซึ่งการจบักบั receptor ที่ตบันีจ้ะนอ้ยกว่าเม่ือเทียบกบั t-PA ธรรมชาติเป็นผลใหย้ามีค่าครึง่ชีวิตที่ยาวขึน้ 

การขจดัยา 

ในผูป่้วยกลา้มเนือ้หวัใจตายเฉียบพลนั เม่ือฉีด Tenecteplase เขา้หลอดเลือดครัง้เดียวแบบ bolus พบการกาํจดั 

Tenecteplase antigen จากพลาสมาเป็นแบบ biphasic เม่ือใหใ้นขนาดรกัษาค่า clearance ของ Tenecteplase จะ

ไม่ขึน้กบัขนาดยา มีค่าครึง่ชีวิตเริ่มแรกเป็น 24± 5.5 นาท ี(mean ± SD) ซึ่งยาวกว่าของ t-PA ธรรมชาติ 5 เท่า ค่าครึง่

ชีวิตช่วงทา้ยคือ 129 ± 87 นาที และ plasma clearance เป็น 119 ± 49 มล./นาท ี

ผูท้ี่น ํา้หนกัตวัมากจะมีค่า clearance เพิ่มขึน้แบบปานกลาง  ผูส้งูอายจุะมีค่า clearance ลดลงเล็กนอ้ย ผูห้ญิงจะมี

ค่า clearance นอ้ยกว่าผูช้าย ซึ่งอธิบายไดจ้ากการที่โดยทั่วไปแลว้ผูห้ญิงจะมีนํา้หนกัตวันอ้ยกว่าผูช้าย 

Linearity/Non-Linearity 

การวิเคราะหห์า dose linearity จากค่าพืน้ที่ใตเ้สน้โคง้ (AUC) ของ Tenecteplase พบว่าเป็นแบบ non-linear 

pharmacokinetics ในขนาดยาที่ใชใ้นการศกึษาคือระหว่าง 5-50 มก. 

ประชากรกลุม่พิเศษ 
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ผูป่้วยไตและตบับกพรอ่ง 

ไม่คาดว่าเภสชัจลนศาสตรข์องยาเมตาไลสจ์ะเปลี่ยนแปลงไปในผูท้ี่มีการทาํงานของไตบกพรอ่งเนื่องจาก 

Tenecteplase ถกูขบัออกทางตบั ซึ่งมีขอ้มลูในสตัวท์ดลองสนบัสนนุ อย่างไรก็ตามยงัไม่มีการศกึษาถึงเภสชั

จลนศาสตรข์องยา tenecteplase ในผูท้ี่มีการทาํงานของไตและตบับกพรอ่งในมนษุยโ์ดยเฉพาะ 

5.3 ข้อมูลความปลอดภัยจากการศึกษาพรีคลินิก 

เม่ือใหย้าทางหลอดเลือดครัง้เดียวในหนใูหญ่ กระต่าย และสนุขั พบแต่การเปลี่ยนแปลงของค่าต่างๆ ที่ใชว้ดัการ

แข็งตวัของเลือด และการเปลี่ยนแปลงนีข้ึน้กบัขนาดยาและกลบัเป็นปกติได ้ โดยพบมีเลือดไหลเฉพาะบรเิวณที่ฉีดยา

ซึ่งเป็นผลทางเภสชัพลศาสตรข์อง Tenecteplase    การศกึษาความเป็นพิษ จากการใหย้าหลายครัง้ในหนใูหญ่และ

สนุขัก็ใหผ้ลสนบัสนนุการเปลี่ยนแปลงดงักลา่วขา้งตน้เช่นกนั แต่ระยะเวลาในการศกึษาจาํกดัเพียง 2 สปัดาห ์

เนื่องจากมีการสรา้ง antibody ขึน้ต่อตา้น Tenecteplase ซึ่งเป็นโปรตีนในมนษุย ์ทาํใหเ้กิดการแพแ้บบ anaphylaxis 

ขอ้มลูความปลอดภยัที่ศกึษาในลิง (cynomolgus monkeys) แสดงใหเ้หน็ว่าความดนัเลือดลดลงตามดว้ยมีการ

เปลี่ยนแปลงของคลื่นไฟฟ้าหวัใจเล็กนอ้ย  ซึ่งเกิดขึน้ในขนาดใชท้ี่สงูกว่าเม่ือใชท้างคลินิก 

การทดสอบความเป็นพิษต่อระบบสืบพนัธุก์ระทาํในกระต่ายซึง่เป็นสตัวท์ี่มีความไวต่อการทดสอบนี ้ โดยคาํนึงถึงขอ้

บ่งใชใ้นคนที่ใหย้าครัง้เดียว  พบว่า Tenecteplase ไม่มีผลต่อการพฒันาของตวัอ่อนในครรภ ์ (teratogenicity) แต่ถา้

ใหย้าซํา้จะเกิดเลือดไหลและตามดว้ยการเสียชีวิตของแม่ มีนอ้ยรายที่แทง้และมีการทาํลาย (resorption) ของตวัอ่อน 

ซึ่งทัง้หมดนีจ้ะไม่พบเม่ือใหย้าครัง้เดียว 

ไม่คาดว่ายาในกลุม่ที่เป็น recombinant proteins จะมีผล mutagenicity และ carcinogenicity จึงไม่จาํเป็นตอ้ง

ทดสอบความเป็นพิษต่อหน่วยถ่ายทอดกรรมพนัธุแ์ละการก่อมะเรง็ 

ไม่พบการระคายเคืองที่หลอดเลือดหลงัจากฉีด Tenecteplase (ในรูปแบบสตูรยาสดุทา้ย) เขา้หลอดเลือดดาํ หลอด

เลือดแดง หรือรอบๆหลอดเลือดดาํ 

6. รายละเอียดทางเภสัชกรรม 

6.1 รายการตัวยาไม่สาํคัญ 

Arginine 

Phosphoric acid  

Polysorbate 20 

Gentamicin (ซึ่งเป็นสารตกคา้งจากขบวนการผลิตที่พบในปรมิาณเล็กนอ้ย)  

6.2 ความไม่เข้ากันของยา 

ยาเมตาไลส ์มีความไม่เขา้กนักบัสารละลายเด็กซโ์ตส 

6.3 อายุของยา 
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ขวดยาที่ยงัไม่ไดเ้ปิด 

อายยุา 3 ปี 

สารละลายที่ผสมแลว้ 

สารละลายที่ไดจ้ากการผสมแสดงใหเ้ห็นว่าสามารถคงสภาพไดเ้ป็นเวลา 24 ชั่วโมงที่อณุหภมิู 2-8oC และเป็นเวลา 8 

ชั่วโมงที่อณุหภมิู 30oC 

เม่ือพิจารณาทางดา้นจลุชีววิทยา นํา้ยาที่เตรียมเสรจ็แลว้ควรตอ้งใชท้นัท ี แต่ถา้ไม่ใชท้นัทผีูใ้ชจ้ะตอ้งคอยดแูล

ระยะเวลาในการเก็บและสภาพก่อนการใชซ้ึ่งปกติไม่ควรเกิน 24 ชั่วโมง ที่ 2-8oC และไม่เกนิ  8 ชั่วโมงที่อณุหภมิู 30oC 

6.4 ข้อควรระวังพิเศษในการเก็บยา 

เก็บยาไวใ้นที่อณุหภมิูไม่เกิน 30oC เก็บภาชนะบรรจยุาไวใ้นกลอ่งยาเพื่อปอ้งกนัแสง 

6.5 ลักษณะและส่วนประกอบของภาชนะบรรจุ 

ขวดแกว้ Type I borosilicate ใส ขนาด 10 มิลลิตร ปิดดว้ยจกุยางชนิดเคลือบ และ ฝาอลมิูเนียม (aluminium crimp 

cap) แต่ละขวดบรรจตุวัยา Tenecteplase 25 มก. 

7. ช่ือผู้รับอนุญาตผลิตหรือนําหรือสั่งยาแผนปัจจุบันเข้ามาในราชอาณาจักร 

บรษัิท เบอรงิเกอร ์อินเกลไฮม ์(ไทย) จาํกดั 

8. เลขทะเบยีนตาํรับยา 

1C 16/67 (NB) 

9. วันทีไ่ด้รับอนุมัติทะเบียนตาํรับยา/วันทีม่ีการต่ออายุทะเบียนตาํรับยา 

วนัที่ไดร้บัอนมุติัทะเบียนตาํรบัยา: 12 มิถนุายน 2567  

วนัที่มีการต่ออายทุะเบียนตาํรบัยาลา่สดุ: - 

10. วันทีม่ีการแก้ไขปรับปรุงเอกสาร 

12 มิถนุายน 2567 


