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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS Kdrpergewichtsbereich | Tenecteplase | Tenecteplase Entsprechendes Volumen der
Metalyse® 8 000 U (40 mg) Pulver und des Patienten (kg) V) (mg) rekonstituierten Lésung (ml)
Lésungsmittel zur Herstellung einer Injekti- <60 6 000 30 6
onslésung )
Metalyse® 10 000 U (50 mg) Pulver und =60 bfs <70 7000 35 7
Losungsmittel zur Herstellung einer Injekti- > 70 bis < 80 8 000 40 8
onslésung > 80 bis < 90 9 000 45 9
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE =90 10000 50 10
ZUSAMMENSETZUNG Weitere Informationen siehe Abschnitt 6.6: Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Beseitigung
und sonstige Hinweise zur Handhabung
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Metalyse 8 000 U (40 mg) Pulver und L6-
sungsmittel zur Herstellung einer Injektions-
l6sung

Jede Durchstechflasche enthélt 8 000 U
(40 mg) Tenecteplase.

Jede Fertigspritze enthalt 8 ml Lésungs-
mittel.

Metalyse 10 000 U (50 mg) Pulver und L&-
sungsmittel zur Herstellung einer Injektions-
|8sung

Jede Durchstechflasche enthalt 10 000 U
(60 mg) Tenecteplase.

Jede Fertigspritze enthalt 10 ml Lésungs-
mittel.

Die rekonstituierte Losung enthalt 1 000 U
(5 mg) Tenecteplase pro ml.

Die Wirkstéarke von Tenecteplase wird in Ein-
heiten (U) angegeben, unter Bezugnahme
auf einen Referenzstandard, der Tenectepla-
se-spezifisch ist und mit den fur andere Fi-
brinolytika verwendeten Einheiten nicht ver-
gleichbar ist.

Tenecteplase ist ein fibrinspezifischer Plas-
minogen-Aktivator, welcher in einer Ovarial-
zelllinie des Chinesischen Hamsters mittels
rekombinanter DNA-Technologie hergestellt
wird.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslésung.

Das Pulver ist weiB3 bis weiBlich.
Das Lésungsmittel ist klar und farblos.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Metalyse wird angewendet bei Erwachsenen
zur thrombolytischen Therapie bei Verdacht
auf akuten Herzinfarkt mit andauernder
ST-Streckenhebung oder frischem Links-
schenkelblock innerhalb 6 Stunden nach
Symptombeginn eines akuten Herzinfarkts.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Metalyse sollte von einem mit der Thrombo-
lyse erfahrenen Arzt verordnet werden und
die Therapie muss entsprechend Uberwacht
werden.

Die Anwendung von Metalyse sollte so frih
wie moglich nach Symptombeginn erfolgen.

Die angemessene Darreichungsform eines
Tenecteplase-Praparats sollte sorgféltig und
in Ubereinstimmung mit dem Anwendungs-
gebiet gewahlt werden. Die Darreichungs-
formen mit 40 mg und 50 mg sind nur fur
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die Anwendung beim akuten Myokardinfarkt
vorgesehen.

Metalyse muss korpergewichtsbezogen ver-
abreicht werden, mit einer maximalen Dosis
von 10 000 U (50 mg Tenecteplase). Das
Volumen zur Verabreichung der richtigen
Dosis kann mittels des folgenden Schemas
ermittelt werden:

Siehe Tabelle oben

Altere Patienten (= 75 Jahre)

Aufgrund eines erhdhten Blutungsrisikos
sollte Metalyse bei é&lteren Patienten
(= 75 Jahre) mit Vorsicht angewendet wer-
den (siehe Informationen zu Blutungen in
Abschnitt 4.4 und zur STREAM-Studie in
Abschnitt 5.1).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Metalyse
bei Kindern und Jugendlichen (unter 18 Jah-
ren) ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten
VOr.

Begleittherapie

Eine antithrombotische Begleittherapie mit
Thrombozytenaggregationshemmern und
Antikoagulanzien sollte nach MaBgabe der
aktuellen relevanten Richtlinien fur die Be-
handlung des ST-Hebungsinfarktes erfolgen.
Zur Koronarintervention siehe Abschnitt 4.4.

In klinischen Studien mit Metalyse wurden
nichtfraktioniertes Heparin und Enoxaparin
als antithrombotische Begleittherapie ver-
wendet.

Sobald als méglich nach Symptombeginn
sollte eine Therapie mit Acetylsalicylsdure
begonnen und lebenslang beibehalten wer-
den, es sei denn, sie ist kontraindiziert.

Art der Anwendung

Die rekonstituierte Losung sollte intravents
verabreicht werden und ist zur sofortigen
Anwendung bestimmt. Die rekonstituierte
L6sung ist eine klare und farblose bis leicht
gelbliche Losung.

Die erforderliche Dosis sollte als intravendser
Einfach-Bolus innerhalb ca. 10 Sekunden
verabreicht werden.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimit-
tels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile oder gegen Gent-
amicin (Spurenrtickstand aus dem Herstel-
lungsprozess). Wird die Behandlung mit
Metalyse dennoch als notwendig erachtet,

sollte fir den Notfall die Ausstattung zur
sofortigen Reanimation bereitstehen.

Da eine thrombolytische Therapie das Blu-
tungsrisiko erhdht, ist Metalyse auBerdem in
folgenden Situationen kontraindiziert:

— Schwerwiegende Blutung (akut oder in-
nerhalb der vergangenen 6 Monate)

— Patienten, die eine wirksame orale Anti-
koagulanzientherapie erhalten, z. B. War-
farinnatrium (INR > 1,3) (siehe Ab-
schnitt 4.4, Unterabschnitt ,Blutungen®)

— Jede Erkrankung des zentralen Nerven-
systems (z.B. Neoplasma, Aneurysma,
intrakranielle oder intraspinale Operation)
in der Anamnese

— Bekannte hdmorrhagische Diathese

— Schwere, nicht kontrollierbare Hypertonie

— GroBe Operation, Biopsie eines parenchy-
matdsen Organs oder schweres Trauma
in den letzten zwei Monaten (einschlieBlich
jeglicher mit dem akuten Herzinfarkt zu-
sammenhangender Traumen)

— Kurzlich erlittene Kopf- oder Schadelver-
letzungen

— Lé&nger andauernde Wiederbelebungs-
maBnahmen (> 2 Minuten) in den letzten
zwei Wochen

— Akute Perikarditis und/oder subakute
bakterielle Endokarditis

— Akute Pankreatitis

— Schwere Leberfunktionsstérung ein-
schlieBlich Leberversagen, Zirrhose, Pfort-
aderhochdruck (Osophagusvarizen) und
aktive Hepatitis

— Aktive peptische Ulzera

— Arterielles Aneurysma und bekannte ar-
teriovendse Missbildungen

— Neoplasma mit erhéhtem Blutungsrisiko

— Hamorrhagischer Schlaganfall oder
Schlaganfall unklarer Genese in der Anam-
nese

— Bekannter ischamischer Schlaganfall oder
transiente ischamische Attacke in den ver-
gangenen 6 Monaten

— Demenz

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Rickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Koronarintervention

Falls eine primére perkutane Koronarinter-
vention (PCI) entsprechend gegenwartig
geltender Behandlungsleitlinien durchgefuhrt
werden soll, sollte Tenecteplase nicht ein-
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gesetzt werden (siehe Abschnitt 5.1
ASSENT-4-Studie).

Patienten, bei denen nicht innerhalb einer
Stunde, wie von Leitlinien empfohlen, eine
primare perkutane Koronarintervention (PCI)
durchgeflhrt werden kann, und die Tenec-
teplase als primére Behandlung zur koronaren
Rekanalisation erhalten, sollten unverztiglich
in eine fur eine Koronarintervention geeig-
nete Einrichtung verlegt werden. So kann
innerhalb von 6 - 24 Stunden oder, falls medi-
zinisch angezeigt, frlher eine Angiographie
und eine rechtzeitige, damit verbundene
Koronarintervention durchgefiihrt werden
(siehe Abschnitt 5.1 STREAM-Studie).

Blutungen

Die am héufigsten beobachtete Nebenwir-
kung unter Tenecteplase sind Blutungen. Die
Begleittherapie mit Heparin zur Antikoagu-
lation kann hierbei mitverantwortlich sein. Da
die Therapie mit Tenecteplase zu einer Auf-
I6sung von Fibrin fuhrt, kann es zu Blutungen
aus frischen Punktionsstellen kommen.
Wahrend der thrombolytischen Therapie
mussen deshalb mdégliche Blutungsquellen
sorgféaltig beobachtet werden (dies schlieBt
Zugange fur Katheter, arterielle und vendse
Punktionsstellen, Abbindestellen und Ein-
stichstellen ein). Die Anwendung starrer
Katheter, intramuskulare Injektionen und
nicht unbedingt erforderliche MaBnahmen
am Patienten sollten wahrend der Therapie
mit Tenecteplase unterbleiben.

Am haufigsten werden Blutungen an der
Injektionsstelle, gelegentlich Blutungen im
Urogenitaltrakt und Zahnfleischbluten beob-
achtet.

Bei schwerwiegenden Blutungen, besonders
bei zerebralen Blutungen, muss eine Begleit-
therapie mit Heparin sofort beendet werden.
Sofern Heparin innerhalb von 4 Stunden vor
Beginn der Blutung gegeben wurde, muss
die Gabe von Protamin erwogen werden.
Falls in seltenen Féllen die Blutung mit dieser
konservativen Therapie nicht zum Stillstand
gebracht wird, kann die Gabe von Blutpro-
dukten gerechtfertigt sein. Die Transfusion
von Gerinnungsfaktoren, Frischplasma (fresh
frozen plasma) und Thrombozytenkonzen-
traten muss erwogen werden und eine Kli-
nische und labormedizinische Beurteilung
muss nach jeder Gabe erfolgen. Durch die
Infusion der Gerinnungsfaktoren ist ein Fibri-
nogenspiegel von 1 g/I anzustreben. Als
weitere Alternative kann die Gabe von Anti-
fibrinolytika erwogen werden. Die Anwen-
dung von Tenecteplase muss in folgenden
Fallen wegen des mdglicherweise erhdhten
Risikos sorgféltig hinsichtlich des Nutzen-Ri-
siko-Verhéltnisses abgewogen werden:

— Systolischer Blutdruck > 160 mm Hg,
siehe Abschnitt 4.3

— Zerebrovaskulare Erkrankung

— Kurz zurtickliegende gastrointestinale oder
urogenitale Blutung (in den vergangenen
10 Tagen)

— Hochwahrscheinlicher Linksherzthrom-
bus, z.B. Mitralklappenstenose mit Vor-
hofflimmern

— Jegliche bekannte kirzlich (in den ver-
gangenen beiden Tagen) erfolgte intra-
muskulare Injektion

— Hoheres Alter, d. h. Patienten Uber 75 Jah-
re

— Niedriges Kdrpergewicht < 60 kg

— Mit oralen Antikoagulanzien behandelte
Patienten: Eine Anwendung von Metalyse
kann in Erwagung gezogen werden, wenn
Dosierung und Zeitpunkt der letzten Ein-
nahme von Antikoagulanzien keine Rest-
wirkung erwarten lassen und wenn (ein)
geeignete(r) Test(s) zur Bestimmung der
gerinnungshemmenden Aktivitat des (der)
betreffenden Arzneimittel(s) ergibt (erge-
ben), dass keine klinisch relevante Aktivi-
tat auf das Gerinnungssystem vorliegt
(z.B. INR < 1,3 fur Vitamin-K-Antagonis-
ten oder entsprechende Tests flr andere
orale Antikoagulanzien liegen unterhalb
des jeweiligen oberen Grenzwertes).

Arrhythmien

Durch die Thrombolyse eines akuten Myo-
kardinfarkts kann es zu Reperfusionsarrhyth-
mien kommen. Reperfusionsarrhythmien
kdnnen zu Herzstillstand flihren, lebensbe-
drohlich sein und die Anwendung konven-
tioneller antiarrhythmischer Therapien er-
forderlich machen. Es wird empfohlen, dass
TherapiemaBnahmen zur Beherrschung von
Bradykardien und/oder ventrikularen Ta-
chyarrhythmien (Schrittmacher, Defibrillator)
bei einer Gabe von Tenecteplase verflgbar
sind.

GP-lIb/llla-Antagonisten

Die gleichzeitige Anwendung von GP-IlIb/
[lla-Antagonisten erhéht das Blutungsrisiko.

Uberempfindlichkeit/wiederholte Anwendung

Eine anhaltende Bildung von Antikérpern
gegen Tenecteplase wurde nach der Behand-
lung nicht beobachtet. Es liegen jedoch
keine systematischen Erfahrungen zu einer
wiederholten Anwendung vor. Es ist be-
sondere Vorsicht geboten, wenn Tenectepla-
se bei Patienten mit bekannter Uberemp-
findlichkeit (anderen als anaphylaktischen
Reaktionen) gegen den Wirkstoff, einen der
sonstigen Bestandteile oder Gentamicin
(Spurenriickstand aus dem Herstellungs-
prozess) angewendet wird. Sollte eine ana-
phylaktische Reaktion auftreten, ist die Injek-
tion sofort abzubrechen und eine entspre-
chende Therapie einzuleiten. Eine wieder-
holte Gabe von Tenecteplase sollte keinesfalls
vor einer Bestimmung der Gerinnungsfak-
toren wie Fibrinogen, Plasminogen und
a2-Antiplasmin erfolgen.

Kinder und Jugendliche

Metalyse wird nicht empfohlen fur die An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen
(unter 18 Jahren) aufgrund des Fehlens von
Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine formalen Studien zur Er-
fassung von Wechselwirkungen von Tenec-
teplase mit Arzneimitteln, die Ublicherweise
bei Patienten mit akutem Herzinfarkt ein-
gesetzt werden, durchgefuhrt. Die Aus-
wertung der Daten von tber 12 000 Patien-
ten, die in den Phasen |, Il und lll behandelt
wurden, ergaben jedoch keine klinisch re-
levanten Wechselwirkungen mit Arzneimit-

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

teln, die Ublicherweise Patienten mit akutem
Herzinfarkt verabreicht werden und gleich-
zeitig mit Tenecteplase gegeben wurden.

Arzneimittel mit Einfluss auf Blutgerinnung/
Thrombozytenfunktion

Arzneimittel, welche die Blutgerinnung beein-
flussen oder die Thrombozytenfunktion ver-
andern (z. B. Ticlopidin, Clopidogrel, nieder-
molekulares Heparin), kdnnen die Blutungs-
gefahr vor, wahrend oder nach einer Behand-
lung mit Tenecteplase erhéhen.

Die gleichzeitige Anwendung von GP-lIb/
llla-Antagonisten erhdht das Blutungsrisiko.

Stillzeit
Schwangerschaft

Bisher liegen nur begrenzte Erfahrungen mit
der Anwendung von Metalyse bei Schwan-
geren vor.

In mit Tenecteplase durchgefihrten préakli-
nischen Studien wurden bei Muttertieren
Blutungen und als Sekundérfolge Todes-
falle aufgrund der bekannten pharmakologi-
schen Aktivitat des Wirkstoffes beobachtet.
In einigen Fallen kam es zu Fehlgeburten und
zur Resorption der Feten (diese Wirkungen
wurden nur bei Mehrfachgabe beobachtet).
Tenecteplase wird nicht als teratogen ange-
sehen (siehe Abschnitt 5.3).

Bei einem Herzinfarkt wahrend der Schwan-
gerschaft muss der Nutzen der Therapie
gegenuber den potenziellen Risiken abge-
wogen werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tenecteplase in die
Muttermilch Gbergeht.

Vorsicht ist geboten, wenn Metalyse einer
stillenden Frau verabreicht wird. Es muss
eine Entscheidung dartber getroffen werden,
ob das Stillen innerhalb der ersten 24 Stun-
den nach der Verabreichung von Metalyse
zu unterbrechen ist.

Fertilitat

Flr Tenecteplase (Metalyse) liegen weder
klinische Daten noch praklinische Studien
zur Fertilitat vor.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nicht zutreffend.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Blutungen sind eine sehr haufig beobach-
tete Nebenwirkung unter Tenecteplase.
Uberwiegend handelt es sich um oberflach-
liche Blutungen an der Injektionsstelle. Blut-
ergUsse sind haufig, bedlrfen im Allgemeinen
jedoch keiner spezifischen Therapie. Bei
Patienten, die einen Schlaganfall (einschlieB-
lich intrakranialer Blutungen) oder andere
schwerwiegende Blutungen erlitten, wurden
Todesfélle und bleibende Behinderungen
berichtet.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die nachfolgenden Nebenwirkungen werden
nach Haufigkeit und nach Systemorgan-

006029-70186-100
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klassen geordnet. Bei den Haufigkeitsanga-
ben werden folgende Kategorien zugrunde
gelegt: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100,
< 1/10), gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100),
selten (= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten
(< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Siehe Tabelle 1 Gelegentlich intrakraniale Blutung (z. B. Hirnblutung, Zerebralhdmatom, hamorrha-
) ) ) gischer Schlaganfall, hdmorrhagische Transformation eines Hirn-
Wie bei anderen Thrombolytika wurden fol- infarktes, intrakranielles Hamatom, subarachnoidale Blutung)
gende Ereignisse als Folge des Herzinfarkts einschlieBlich Begleitsymptome wie Somnolenz, Aphasie,
EnQ/ﬁ?etr der thrombolytischen Therapie Hemiparese und Konvulsion
erichtet:
— sehr haufig: Hypotonie, Herzfrequenz- und Augenerkrankungen
Herzrhythmusstérungen, Angina pectoris Gelegentlich Augenblutung
— haufig: erneute Ischéamie, Herzinsuffizienz, Herzerkrankungen
Myokardinfarkt, kardiogener Schock, - - - - - — ——
Perikarditis, Lungenddem Gelegentlich Reperfuspnsarrhythmlen (z. B. Asystolie, akzelgrlerte idioventrikulare
— gelegentlich: Herzstillstand, Mitralklappen- Arrhythmie, Arrh_ythmle, Extrasystolen, Vorhofflimmern, AV—BIock
insuffizienz, Perikarderguss, Venenthrom- ersten Grades bis zum kompletten AV-Block, Bradykardie,
bose, Herzbeuteltamponade, Myokard- Tachykardie, ventrikulare Arrhythmie, Kammerflimmern, ventrikuléare
ruptur Tachykardie) treten in engem zeitlichen Zusammenhang mit einer
— selten: Lungenembolie Tenecteplase-Behandlung auf.
Diese kardiovaskularen Ereignisse kdnnen Seften perikardiale Blutung
lebensbedrohlich sein und zum Tod flhren. GeféaBerkrankungen
Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen Sehr haufig Blutung
Selten Embolie (thrombotische Embolisierung)

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden

Verdachtsfgll eiiner Ngbgnwirkung ‘?"?m Haufig gastrointestinale Blutung (z. B. Magenblutung, Magenulkus-Blutung,
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizin- Rektalblutung, Hamatemesis, Melana, Blutung im Mund)
produkte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt- - - - —

Gelegentlich retroperitoneale Blutung (z. B. Retroperitonealhdmatom)

Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Im Falle einer Uberdosierung kénnte eine
erhdhte Blutungsgefahr bestehen.

Behandlung

Haufig | Blutung an der Injektionsstelle, Blutung an der Punktionsstelle
Bei schweren, langanhaltenden Blutungen Untersuchungen
kann eine Substitutionstherapie (Plasma, —

Selten erniedrigter Blutdruck

Plattchen) erwogen werden. Siehe hierzu
auch Abschnitt 4.4.

Tabelle 1 zeigt die Haufigkeit der Nebenwirkungen

Systemorganklassen | Nebenwirkung

Erkrankungen des Immunsystems

Selten

anaphylaktoide Reaktion (einschlielich Ausschlag, Urtikaria,
Bronchospasmus, Larynxddem)

Erkrankungen des Nervensystems

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Haufig

Epistaxis

Selten

pulmonale Blutungen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Nicht bekannt

Ubelkeit, Erbrechen

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Haufig

| Bluterguss

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig

| urogenitale Blutung (z. B. Hamaturie, Harnwegsblutung)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Nicht bekannt

erhdhte Kérpertemperatur

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

November 2024 51203819

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anti-
thrombotische Mittel, Enzyme; ATC-Code:
BO1AD11

Wirkmechanismus

Tenecteplase ist ein rekombinanter fibrin-
spezifischer Plasminogen-Aktivator, der
durch Modifizierung von natirlichem t-PA an
drei Stellen der Proteinstruktur entsteht. Er
bindet an den Fibrinbestandteil eines Throm-
bus (Blutgerinnsel) und Uberfuhrt selektiv an
den Thrombus gebundenes Plasminogen in
Plasmin, welches das Fibringerlst des
Thrombus abbaut. Tenecteplase weist eine
héhere Fibrinspezifitat als natUrliches t-PA
auf und wird weniger durch den endogenen
Inhibitor (PAI-1) inaktiviert.

006029-70186-100

Nicht bekannt

Fettembolie, die zu entsprechenden Folgen in den betroffenen
Organen fuhren kann

Pharmakodynamische Wirkungen

Nach Gabe von Tenecteplase wurde ein
dosisabhangiger Verbrauch von o2-Antiplas-
min (dem plasmatischen Inhibitor des Plas-
mins) mit gleichzeitiger Zunahme einer
systemischen Plasminbildung beobachtet.
Diese Beobachtung stimmt mit einer er-
warteten Plasminogenaktivierung Uberein. In
Vergleichsstudien wurde bei Patienten, die
mit der Maximaldosis von Tenecteplase
(10 000 U, entsprechend 50 mg) behandelt
wurden, ein Abfall des Fibrinogens um we-
niger als 15% und des Plasminogens um
weniger als 25 % beobachtet. Demgegen-
Uber kam es unter Alteplase zu einem Abfall
der Fibrinogen- und Plasminogenspiegel um
ca. 50 %. Eine klinisch relevante Antikorper-
bildung wurde bis Tag 30 nicht beobachtet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Daten zur Durchgéngigkeit der Koronararte-
rien in angiographisch kontrollierten Phase-I-
und II-Studien zeigen, dass Tenecteplase als
intravendser Einfach-Bolus dosisabhangig
Thromben in der Infarktarterie von Patienten
mit akutem Herzinfarkt wirksam auflost.

ASSENT-2

Eine groBe Mortalitatsstudie (ASSENT-2) mit
etwa 17 000 Patienten zeigte, dass Tenec-
teplase zu Alteplase hinsichtlich der Morta-
litdtssenkung therapeutisch aquivalent ist
(6,2% in beiden Therapiegruppen nach
30 Tagen, die Obergrenze des 95 %-Konfi-
denzintervalls (KI) des relativen Risikoverhalt-
nisses betragt 1,124), und dass es unter
Tenecteplase zu signifikant weniger nicht-in-
trakranialen Blutungen kommt (26,4 % versus
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28,9%, p = 0,0003). Dies bedingt eine si-
gnifikant geringere Bluttransfusionsrate
(4,3% versus 5,5 %, p = 0,0002). Die intra-
kraniale Blutungsrate betrug 0,93 % fur Te-
necteplase bzw. 0,94 % flr Alteplase.

Aus Daten zur Durchgéngigkeit der Koronar-
arterien und begrenzt verfigbaren klinischen
Daten geht hervor, dass Patienten mit aku-
tem Herzinfarkt auch bei einer Symptom-
dauer von Uber 6 Stunden erfolgreich be-
handelt werden konnten.

ASSENT-4

Die ASSENT-4-PCI-Studie sollte an 4 000 Pa-
tienten mit ausgedehntem Myokardinfarkt die
Uberlegenheit der Vorbehandiung mit der
vollen Dosis Tenecteplase und der gleich-
zeitigen einmaligen Bolusgabe von 4 000 |.E.
unfraktioniertem Heparin vor der innerhalb
von 60-180 min durchzufiihrenden PCI im
Vergleich zur primaren PCI allein zeigen. Die
Studie wurde bei einer Zahl von 1 667 rando-
misierten Patienten vorzeitig wegen hdherer
Mortalitat im PCI-Arm, in dem Patienten mit
Tenecteplase vorbehandelt wurden (,facilita-
ted“ PCI), abgebrochen. Der primare End-
punkt — zusammengesetzt aus Tod oder
kardiogenem Schock oder Herzinsuffizienz
innerhalb von 90 Tagen — wurde signifikant
haufiger in der Gruppe, die vor der sofortigen
PCI mit Tenecteplase vorbehandelt wurde,
beobachtet: 18,6 % (151/810) gegenuber
13,4 % (110/819) in der Gruppe mit PCl allein,
p = 0,0045. Dieser signifikante Unterschied
zwischen den Gruppen im primaren Endpunkt
nach 90 Tagen zeigte sich bereits wahrend

satzlichen Therapie mit Thrombozytenaggre-
gationshemmern und Antikoagulanzien,
gefolgt von einer Angiographie innerhalb von
6-24 Stunden oder einer Rescue-Koronar-
intervention.

Die Studienpopulation bestand aus
1892 Patienten, die mit Hilfe eines Sprach-
dialogsystems randomisiert wurden. Der
primare Endpunkt — zusammengesetzt aus
Tod oder kardiogenem Schock oder Herz-
insuffizienz oder Reinfarkt innerhalb von
30 Tagen — wurde bei 12,4 % (116/939) der
Patienten mit der pharmako-invasiven Stra-
tegie beobachtet, dagegen bei 14,3 %
(135/943) der Patienten mit der primaren PCI
(relatives Risiko 0,86 (0,68-1,09).

Siehe unten stehende Tabellen

Nach der Halbierung der Tenecteplase-Dosis
bei Patienten > 75 Jahren traten keine weite-
ren intrakranialen Blutungen auf (O von 97 Pa-
tienten) (95 %-KI: 0,0-3,7) versus 8,1 % (3 von
37 Patienten) (95 %-KlI: 1,7-21,9) vor der
Dosisreduktion. Die Grenzen des Konfidenz-
intervalls der vor und nach der Dosisreduktion
beobachteten Inzidenzen tberschneiden sich.

Bei Patienten > 75 Jahren wurde mit der
pharmako-invasiven Strategie bzw. der pri-
maren PCI folgende Inzidenz fUr den zu-
sammengesetzten primaren Wirksamkeits-
endpunkt beobachtet: vor der Dosisreduk-
tion 11/37 (29,7 %) (95 %-Kl: 15,9-47,0)
versus 10/32 (31,3 %) (95 %-Kl: 16,1 -50,0),

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

nach der Dosisreduktion 25/97 (25,8 %)
(95 %-KI: 17,4 -35,7) versus 25/88 (24,8 %)
(95 %-KI: 19,3-39,0). In beiden Gruppen
Uberschnitten sich die Grenzen des Konfi-
denzintervalls der vor und nach der Dosis-
reduktion beobachteten Inzidenzen.

Resorption und Verteilung

Tenecteplase ist ein intravends verabreichtes
rekombinantes Protein, das Plasminogen
aktiviert.

Nach Verabreichung von 30 mg Tenectepla-
se als intravendser Bolus an Patienten mit
akutem Herzinfarkt betrug die initiale ge-
schatzte Plasmakonzentration von Tenec-
teplase 6,45 + 3,60 ug/ml (Mittelwert + SD).
Die Verteilungsphase macht 31 % + 22 % bis
69% = 15% (Mittelwert + SD) der Ge-
samt-AUC nach Verabreichung von Dosen
im Bereich von 5 bis 50 mg aus.

Daten zur Verteilung im Gewebe sind in Stu-
dien an Ratten mit radioaktiv markierter
Tenecteplase gemessen worden. Tenecte-
plase ist dabei hauptsachlich in der Leber
gefunden worden. Ob und inwieweit Tenec-
teplase beim Menschen an Plasmaproteine
gebunden wird, ist nicht bekannt. Die mitt-
lere Verweildauer (MRT) im Koérper betragt
etwa 1 h und das mittlere (+ SD) Verteilungs-
volumen im Steady State (Vss) reicht von
6,3+21bis15+71.

der Hospitalzeit und nach 30 Tagen. Fir die einzelnen Komponenten des zusammengesetzten primaren Endpunkts wurden mit der

Numerisch zeigten alle Komponenten des pharmako-invasiven Strategie bzw. mit der priméaren PCI folgende Haufigkeiten beobachtet:

zusammengesetzten klinischen Endpunktes
einen Trend zugunsten der PCI allein: Tod:
6,7 % im Vergleich zu 4,9 % (p = 0,14); kar-
diogener Schock: 6,3 % im Vergleich zu
4,8% (p = 0,19); Herzinsuffizienz: 12,0 % im
Vergleich zu 9,2 % (p = 0,06). Die sekundéa-
ren Endpunkte Reinfarkt und neuerliche
Revaskulation des ZielgefaBes waren in der
mit Tenecteplase vorbehandelten Gruppe
signifikant erhoht: Reinfarkt: 6,1 % versus
3,7 % (p = 0,0279); neuerliche Revaskulati-
on des ZielgefaBes: 6,6 % versus 3,4 %
(p =0,0041). Die folgenden Nebenwirkungen
traten in der mit Tenecteplase vorbehandel-
ten PCI-Gruppe haufiger auf: Intrakraniale
Blutung: 1% versus 0% (p = 0,0037);
Schlaganfall: 1,8 % versus 0% (p < 0,0001);
starkere Blutungen: 5,6 % versus 4,4 %
(p =0,3118); leichte Blutungen: 25,3 % ver-
sus 19,0 % (p = 0,0021), Bluttransfusionen:
6,2 % versus 4,2 % (p = 0,0873); plotzlicher
GefaBverschluss: 1,9% versus 0,1%
(p = 0,0001).

STREAM-Studie

Die STREAM-Studie diente zur Beurteilung
der Wirksamkeit und Sicherheit einer phar-
mako-invasiven Strategie im Vergleich zu
einer Strategie mit einer primaren Stan-
dard-PCl bei Patienten mit akutem Herzin-
farkt mit ST-Hebung, bei denen der Symp-
tombeginn nicht langer als 3 Stunden zu-
ricklag und bei denen innerhalb einer
Stunde nach dem ersten Arztkontakt keine
primare PCI durchgefiihrt werden konnte.
Die pharmako-invasive Strategie bestand
aus der frihzeitigen fibrinolytischen Behand-
lung mit Tenecteplase-Bolus und einer zu-

Pharmako-invasiv
(n = 944)

Priméare PCI p
(n = 948)

Zusammengesetzt aus Tod, Schock,

Herzinsuffizienz, Reinfarkt 116/939 (12,4 %)

(
Mortalitat aller Ursachen 43/939 (4,6 %)
Kardiogener Schock 41/939 (4,4 %)
Herzinsuffizienz 57/939 (6,1 %)
Reinfarkt 23/938 (2,5 %)

( )

Kardiale Mortalitat 31/939 (3,3 %

135/943 (14,3%) | 0,21
42/946 (4,4%) | 0,88
56/944 (59%) | 0,13

72/943 (7,6%) | 0,18

21/944 2,2%) | 0,74

( )

32/946 (3,4 % 0,92

Die beobachtete Inzidenz starkerer und leichter nicht-intrakranialer Blutungen war in beiden
Gruppen vergleichbar:

Pharmako-invasiv
(n = 944)

61/939 (6,5 %)
205/939 (21,8 %)

Priméare PCI p
(n = 948)

45/944 (4.8%) | 0,11
191/944 (20,2%) | 0,40

Stérkere nicht-intrakraniale Blutungen

Leichte nicht-intrakraniale Blutungen

Gesamtinzidenz von Schlaganfallen und intrakranialen Blutungen:

Pharmako-invasiv
(n = 944)

15/939 (1,6 %)
9/939 (0,96 %)

Primére PCI p
(n =948)

5/946 (0,5%) | 0,03
2/946 (0,21 %) | 0,04*

Schlaganfélle insgesamt (alle Typen)

Intrakraniale Blutung

Intrakraniale Blutungen nach der
Protokoll-Anderung auf die halbe Dosis
bei Patienten > 75 Jahren:

4/747 (0,5 %) 2/758 (0,3 %) 0,45

* Die Inzidenzen in beiden Gruppen entsprechen den bei Patienten mit STEMI zu erwartenden Inzi-
denzen, wenn sie mit Fibrinolytika oder einer priméaren PCl behandelt werden (wie sie in friiheren
Studien beobachtet wurden).

** Die Inzidenz in der mit der pharmako-invasiven Strategie behandelten Gruppe entspricht der fir eine
Fibrinolyse mit Tenecteplase erwarteten Inzidenz (wie sie in friiheren Studien beobachtet wurde).

4 006029-70186-100
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Biotransformation

Aus dem Kreislauf wird Tenecteplase durch
Bindung an spezifische Leberrezeptoren und
nachfolgende Spaltung in kleine Peptide eli-
miniert. Im Vergleich zu nattrlichem t-PA ist
die Bindung an die Leberrezeptoren jedoch
weniger stark ausgepragt, was zu einer ver-
langerten Halbwertszeit fuhrt.

Elimination

Nach einem intraven&sen Einfach-Bolus von
Tenecteplase bei Patienten mit akutem Herz-
infarkt ergibt sich fur Tenecteplase-Antigen
eine biphasische Elimination aus dem Plas-
ma. Im therapeutischen Dosisbereich findet
sich keine Dosisabhangigkeit flr die Elimina-
tion von Tenecteplase. Die initiale, dominan-
te Halbwertszeit betragt 24 + 5,5 min (Mittel-
wert + SD), entsprechend einer flnffachen
Verladngerung im Vergleich zu naturlichem
t-PA. Die terminale Halbwertszeit betragt
129 + 87 min und die Plasmaclearance
119 + 49 ml/min.

Mit steigendem Korpergewicht nimmt die
Clearance von Tenecteplase etwas zu, ho-
heres Alter fUhrt zu einer etwas niedrigeren
Clearance. Frauen weisen im Allgemeinen
eine niedrigere Clearance als Manner auf,
was sich durch das allgemein niedrigere
Kdrpergewicht erklaren lasst.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die auf der AUC basierende Analyse der
Dosislinearitét ergab, dass Tenecteplase im
untersuchten Dosisbereich, d.h. von 5 bis
50 mg, eine nichtlineare Pharmakokinetik
aufweist.

Nieren- und Leberinsuffizienz

Da die Elimination von Tenecteplase Uber die
Leber erfolgt, ist nicht zu erwarten, dass die
Pharmakokinetik durch eine Niereninsuffizi-
enz beeinflusst wird. Dies wird auch durch
tierexperimentelle Daten gestutzt. Die Aus-
wirkungen einer Nieren- oder Leberinsuffi-
zienz auf die Pharmakokinetik von Tenec-
teplase beim Menschen wurden jedoch nicht
spezifisch untersucht. Daher kénnen keine
Empfehlungen fir die Anpassung der Tenec-
teplase-Dosis bei Patienten mit Leber- oder
mit schwerer Niereninsuffizienz gegeben
werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Eine intravendse Einmalgabe fuhrte bei
Ratten, Kaninchen und Hunden lediglich zu
einer dosisabhangigen und reversiblen Be-
einflussung der Gerinnungsparameter mit
lokaler Blutung an der Injektionsstelle, was
als Folge der pharmakodynamischen Wir-
kung von Tenecteplase anzusehen ist. Stu-
dien mit Mehrfachgabe zur Untersuchung
der Toxizitat an Ratten und Hunden besté-
tigten die obigen Beobachtungen. Aufgrund
der Bildung von Antikdérpern gegen das
humane Protein Tenecteplase, die zu ana-
phylaktischen Reaktionen fuihrten, begrenz-
te sich die Studiendauer jedoch auf zwei
Wochen.

Pharmakologische Daten zur Sicherheit bei
Affen (Cynomolgus) zeigten Blutdruckabfall
und nachfolgende Veranderungen im EKG,
allerdings bei Expositionen, welche die in der
Klinik verwendeten deutlich Uberstiegen.

006029-70186-100
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Im Hinblick auf das Anwendungsgebiet und
die Einmalgabe beim Menschen wurde die
Untersuchung der Reproduktionstoxizitat
lediglich in Form einer Embryotoxizitatsstudie
an Kaninchen als sensitiver Tierspezies
durchgefihrt. Tenecteplase fUhrte zum Ab-
sterben aller Féten im mittleren Embryonal-
stadium. Wurde Tenecteplase im mittleren
oder spaten Embryonalstadium gegeben,
traten bei den Muttertieren am Tag nach der
ersten Dosis vaginale Blutungen auf. Nach
1-2 Tagen kam es als Sekundéarfolge zu
Todesféllen. Daten Uber die fotale Periode
liegen nicht vor.

Diese Klasse der rekombinanten Proteine
wird weder als mutagen noch als karzinogen
eingestuft und daher wurde auf Untersu-
chungen zur Genotoxizitat und Karzinoge-
nitat verzichtet.

Weder nach intravendser noch nach intra-
arterieller oder nach paravendser Gabe der
endgultigen Formulierung von Tenecteplase
kam es zu lokalen Reizungen der Blutgefaie.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver

Arginin

Phosphorsaure 85 %

Polysorbat 20

Spurenrickstand aus dem Herstellungs-
prozess: Gentamicin

L 6sungsmittel

Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdten

Metalyse ist mit Glucoseinfusionslésungen
nicht kompatibel.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Haltbarkeit bei handelstblicher Verpackung
3 Jahre

Rekonstituierte Lésung

Chemische und physikalische gebrauchs-
fertige Stabilitdt wurde fur 24 Stunden bei
2-8 °C und fur 8 Stunden bei 30 °C nach-
gewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die rekon-
stituierte Losung sofort verwendet werden.
Andernfalls liegen die Aufbewahrungsdauer
und Lagerbedingungen der gebrauchsferti-
gen Losung vor der Verwendung in der Ver-
antwortung des Anwenders und sollten
Ublicherweise 24 Stunden bei 2 -8 °C nicht
Uberschreiten.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Nicht Uber 30 °C lagern. Das Behéltnis im
Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen des rekonsti-
tuierten Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Metalyse 8 000 U (40 mg) Pulver und L6-
sungsmittel zur Herstellung einer Injektions-
16sung

20-ml-Durchstechflasche aus Glas (Typ I) mit
Silikon-beschichtetem grauem Gummi-
stopfen und Flip-off-Schutzkappe, geflllt mit
Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung.
Jede Durchstechflasche enthélt 40 mg Te-
necteplase.

10-mi-Kunststoff-Fertigspritze mit 8 ml Lo-
sungsmittel.

Steriler Durchstechflaschen-Adapter.

Metalyse 10 000 U (50 mg) Pulver und L6-
sungsmittel zur Herstellung einer Injektions-

I6sung

20-ml-Durchstechflasche aus Glas (Typ I) mit
Silikon-beschichtetem grauem Gummi-
stopfen und Flip-off-Schutzkappe, geflllt mit
Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung.
Jede Durchstechflasche enthélt 50 mg Te-
necteplase.
10-ml-Kunststoff-Fertigspritze mit 10 ml
Lésungsmittel.

Steriler Durchstechflaschen-Adapter.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Metalyse wird rekonstituiert, indem die ge-
samte Menge Lésungsmittel aus der Fertig-
spritze in die Durchstechflasche mit dem
Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung
zugegeben wird.

1. Versichern Sie sich, dass die Durchstech-
flasche mit der dem Kdérpergewicht des
Patienten entsprechenden Wirkstarke
gewahlt wurde.

Siehe Tabelle unten

2. Priufen Sie die Unversehrtheit der Schutz-
kappe der Durchstechflasche.

3. Entfernen Sie die Flip-off-Schutzkappe
von der Durchstechflasche.

4. Offnen Sie die Oberseite des Durchstech-
flaschen-Adapters. Entfernen Sie die
Schutzkappe von der Fertigspritze mit
dem Ldsungsmittel. Schrauben Sie gleich
danach die Fertigspritze fest auf den
Durchstechflaschen-Adapter, durchboh-
ren Sie mit dem Dorn des Durchstech-
flaschen-Adaptors den Stopfen der Durch-
stechflasche in der Mitte.

Kdrpergewicht Volumen der rekonstituierten Tenecteplase | Tenecteplase
des Patienten (kg) L6ésung (ml) ) (mg)
<60 6 6 000 30
> 60 bis < 70 7 7 000 35
> 70 bis < 80 8 8 000 40
> 80 bis < 90 9 9 000 45
> 90 10 10 000 50
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5. Injizieren Sie langsam zur Vermeidung von

Schaumbildung das Ldsungsmittel in die
Durchstechflasche, indem Sie den Sprit-
zenstempel runterdrlicken.

6. Belassen Sie die Spritze auf dem Durch-

stechflaschen-Adapter und rekonstituieren
Sie durch vorsichtiges Schwenken.

7. Die rekonstituierte Injektionslésung ist eine

farblose bis schwach gelbliche und klare
Loésung. Nur Klare, partikelfreie Ldsungen
durfen verwendet werden.

8. Drehen Sie die Durchstechflasche samt

Spritze unmittelbar vor Gabe der Lésung
um, so dass sich nun die Spritze unter der
Durchstechflasche befindet.

9. Ziehen Sie das erforderliche Volumen der

rekonstituierten Metalyse-Ldsung in die
Spritze auf, entsprechend dem Kérper-
gewicht des Patienten.

10. Schrauben Sie die Spritze vom Durch-

stechflaschen-Adapter ab.

11. Ein liegender intravendser Zugang darf zur

Gabe von Metalyse in 9 mg/ml (0,9 %)
Natriumchlorididsung verwendet werden.
Andere Arzneimittel dirfen der Injektions-
|6sung nicht zugemischt werden.

12. Metalyse wird intravends innerhalb etwa

10 Sekunden verabreicht. Die Anwendung
darf nicht Uber einen Katheter erfolgen,
der Glucose enthalt, da Metalyse mit
Glucoseldsung inkompatibel ist.

13. Der Zugang sollte nach der Injektion von

Metalyse gespult werden, um eine ord-
nungsgemane Verabreichung sicherzustel-
len.

14. Nicht verbrauchte rekonstituierte Losung

muss verworfen werden.

Alternativ kann die Rekonstitution auch mit
Hilfe einer Nadel anstelle des beigefligten
Durchstechflaschen-Adapters vorgenommen
werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger StraBe 173

55216 Ingelheim am Rhein

Deutschland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Metalyse 8 000 U (40 mg) Pulver und L&-
sungsmittel zur Herstellung einer Injektions-

I6sung
EU/1/00/169/005

Metalyse 10 000 U (50 mg) Pulver und L6-
sungsmittel zur Herstellung einer Injektions-
|6sung

EU/1/00/169/006

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

23. Februar 2001

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 23. Februar 2006

STAND DER INFORMATION
November 2024

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

006029-70186-100
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