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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-4957-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 31 de Mayo de 2024

Referencia: 1-47-2002-000806-23-0

VISTO e expediente 1-47-2002-000806-23-0 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA, y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma BOEHRINGER INGELHEIM S.A. solicita la autorizacion de nueva
concentracion, con sus correspondientes datos caracteristicos, rotulos y prospecto para la Especialidad Medicina
denominada METALY SE/TENECTEPLASA, forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION
INYECTABLE, aprobada por Certificado N° 49.938.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos N° 16.463 y Decreto N° 150/92.

Que obra € informe técnico de evaluacién favorable de la Direccion de Evaluacion y Control de Biolégicos y
Radiof&rmacos del Instituto Nacional de Medicamentos.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos hatomado laintervencion de su competencia.

Que se actlia en gjercicio de las facultades conferidas por €l Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por €ello,
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma BOEHRINGER INGELHEIM S.A. la nueva concentracion, con sus
correspondientes datos caracteristicos, para la Especiaidad Medicina denominada
METALYSE/TENECTEPLASA, forma farmacéutica POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION
INYECTABLE, aprobada por Certificado N° 49.938: “Nombre Comercial: METALY SE. Nombre Genérico
(IFA/s): TENECTEPLASA. Concentraciéon: 5.000 U (25 mg). Forma Farmacéutica: Polvo liofilizado para
solucion inyectable. Formula Cuali-Cuantitativa: Tenecteplasa 5.000 U (25 mg); Arginina base libre 262 mg;
Acido Fosférico 85 % 93 mg (para ajuste pH a 7,3); Polisorbato 20 2 mg. Envase primario: Frasco ampolla de
vidrio tipo | con tapon de caucho bromobutilico y precinto de aluminio/plastico flip-off. Contenido total por
envase secundario: Estuche de carton conteniendo 1 vial con liofilizado. Periodo de Vida Util: 36 meses.
Condiciones de Conservacion: No almacenar a temperatura superior a 30°C. Conservar en el envase origina para
proteger de la luz. La solucion reconstituida es estable durante 24 horas a 2-8°C y durante 8 horas a 30°C.
Elaborador: BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GmbH & Co. KG, BIRKENDORFER STRARE 65, 88397
BIBERACH AN DER RIR, ALEMANIA. Elaborador del Ingrediente Farmacéutico Activo y Producto
Terminado. Indicacion: METALY SE 25 mg esta indicado en pacientes adultos para €l tratamiento trombolitico
del accidente cerebrovascular (ACV) isquémico agudo dentro de las 4,5 horas posteriores a inicio de los
sintomasy tras haber descartado hemorragia intracraneal .”

ARTICULO 2°.- Autorizase ala firma BOEHRINGER INGELHEIM S.A. los nuevos rétulos y prospecto parala
Especiadlidad Medicina denominada METALYSE/TENECTEPLASA, forma farmacéuticaa POLVO
LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE, aprobada por Certificado N° 49.938 que constan como |F-
2024-55514188-APN-DECBR#ANMAT e |F-2024-55514244-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 3°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 49.938 cuando € mismo se
presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 4°.- Registrese. Notifiquese electronicamente al interesado la presente Disposicion, rétulos y
prospecto. Girese ala Direccion de Gestidn de Informacidn Técnica. Cumplido, archivese.
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METALYSE®
TENECTEPLASA
5.000 U (25 mg)
Polvo liofilizado para solucion inyectable
VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ALEMANA

Logo Boehringer Ingelheim

1 vial de polvo liofilizado contiene:
5.000 U (25 mg) tenecteplasa
en un excipiente de arginina, acido fosforico y polisorbato 20 c.s.

Via de administracion: intravenosa.

Indicaciones, posologia, contraindicaciones, advertencias e informacion adicional: ver
prospecto adjunto.

No almacenar a temperatura superior a 30°C. Conservar en el envase original para proteger de
la luz.

La solucion reconstituida es estable durante 24 horas a 2-8°C y durante 8 horas a 30°C.

Debe utilizarse inmediatamente luego de su reconstitucion.

Elaborado por: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG.
Birkendorfer Strasse 65, Biberach, Alemania.

Bajo licencia de Boehringer Ingelheim International GmbH, Ingelheim am Rhein, Alemania.
Importado por Boehringer Ingelheim S.A.

Juana Azurduy 1534 C.A.B.A.

Tel. (011) 4704-8600

Director Técnico: Marcelo Ostrower, Farmacéutico y Bioquimico

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N° 49.938

NO DEJAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS

L:
FV:

IF-2024-55514188-APN-DECBR#ANMAT

Pagina 1 de 1 Paginal de 2

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-
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METALYSE®

TENECTEPLASA

5.000 U (25 mg)

Polvo liofilizado para solucion inyectable
Logo Boehringer Ingelheim

Via intravenosa después de reconstitucion
1 vial de polvo liofilizado contiene:

5.000 U (25 mg) tenecteplasa

en un excipiente de arginina, acido fosforico y polisorbato 20 c.s.

No almacenar a temperatura superior a 30°C. Conservar en el envase original para proteger de
la luz. La solucion reconstituida es estable durante 24 horas a 2-8°C y durante 8 horas a 30°C.

Elaborado por: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG.
Bajo licencia de Boehringer Ingelheim International GmbH, Ingelheim am Rhein, Alemania.
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METALYSE®

TENECTEPLASA

Polvo liofilizado para solucion inyectable

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ALEMANA

COMPOSICION

METALYSE® 5,000 U

1 vial del polvo liofilizado contiene:

5,000 U (25 mg) tenecteplasa

en un excipiente de arginina, acido fosférico y polisorbato 20 c.s.

La solucién reconstituida contiene 1000 unidades (5 mg) de tenecteplasa por mi.

La potencia de tenecteplasa es expresada en unidades (U) usando un estandar de referencia
que es especifico para tenecteplasa y no es comparable con unidades usadas para otros
agentes tromboliticos.

ACCION TERAPEUTICA
Agente antitrombatico
Cédigo ATC

BO1AD11
INDICACIONES

METALYSE 25 mg esté indicado en pacientes adultos para el tratamiento trombolitico del
accidente cerebrovascular (ACV) isquémico agudo dentro de las 4,5 horas posteriores al inicio
de los sintomas y tras haber descartado hemorragia intracraneal.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accidn

Tenecteplasa es un activador del plasminégeno recombinante, especifico para fibrina,
derivado a partir del t-PA (activador de plasminégeno) nativo mediante modificaciones en tres
sitios de la estructura proteica. Se une al componente de fibrina del trombo (coagulo
sanguineo) y convierte selectivamente el plasmindégeno unido al trombo en plasmina, la cual
degrada la matriz de fibrina del trombo. Tenecteplasa posee una mayor especificidad por la
fibrina y mayor resistencia a la inactivacion por su inhibidor endégeno (PAI-1) comparado con
el t-PA nativo.

Farmacodinamia

Luego de la administracién de tenecteplasa se ha observado el consumo dosis dependiente
de a2- antiplasmina (el inhibidor de plasmina de fase fluida) con el consecuente aumento en
el nivel de generacion de plasmina sistémica. Esta observacion es consistente con el efecto
deseado de la activacion del plasmindgeno. En estudios comparativos se observo una
reduccion de fibrinégeno de menos del 15% y una reduccion de plasminégeno de menos del
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25% en sujetos tratados con la dosis maxima de tenecteplasa (10.000 U, correspondientes a
50 mg), mientras que alteplasa ocasion6 una disminucion de aproximadamente 50% en los
niveles de fibrindgeno y plasminégeno. No se detectd formacion de anticuerpos clinicamente
relevante a los 30 dias.

Ensayos clinicos

Estudio AcT

El ensayo Alteplase compared to Tenecteplase (AcT, alteplasa comparada con tenecteplasa)
fue disenado como un estudio pragmatico, basado en estudios de registro, prospectivo,
aleatorizado, abierto y controlado de tenecteplasa intravenosa comparada con alteplasa
intravenosa, que tuvo por objetivo demostrar que tenecteplasa es no inferior a alteplasa en
pacientes con ACV isquémico agudo cuando se utiliza dentro de las 4,5 horas posteriores al
inicio de los sintomas y que son elegibles para recibir trombodlisis intravenosa de acuerdo con
las guias actuales. Se alcanzé el criterio de valoracidén primario del ensayo, ya que se
demostré una no inferioridad clinicamente relevante con tenecteplasa 0,25 mg/kg (max. 25
mg) frente a alteplasa 0,9 mg/kg (méax. 90 mg): 296 (36,9 %) de 802 pacientes en el grupo de
tenecteplasa y 266 (34,8 %) de 765 pacientes en el grupo de alteplasa tuvieron un puntaje de
la escala Rankin modificada de 0-1 a los 90 a 120 dias (diferencia de riesgo no ajustada 2,1%
[IC del 95%: 2,6 a 6,9], lo que cumple con el umbral pre-especificado de no inferioridad de -
5%).

Los criterios de valoracién clave de seguridad fueron hemorragia intracerebral sintomatica,
angioedema orolingual y sangrado extracraneal que requiriera transfusion sanguinea, todos
dentro de las 24 horas posteriores a la administracion de agentes tromboliticos, y mortalidad
por todas las causas a 90 dias.

No se observaron diferencias significativas en la tasa de hemorragia intracerebral sintomatica
a 24 horas. Las tasas de hemorragia intracraneal definida por diagndstico por imagenes (que
se evaludé en forma ciega con respecto al estado de los sintomas y a la asignacién del
tratamiento) no mostraron diferencias entre los dos grupos, y las tasas definidas en base a
los métodos de diagndstico por imagenes de hematoma parenquimatoso tipo 2 (es decir,
hematoma que corresponde a =230% del infarto con un efecto de masa evidente) fueron
similares a las tasas observadas de hemorragia intracerebral sintomatica en el ensayo. No se
produjeron diferencias significativas en la tasa de mortalidad a 90 dias del tratamiento. Los
eventos de angioedema orolingual y de sangrado periférico que requirié transfusion de sangre
fueron poco frecuentes y similares en ambos grupos (véase la tabla 1).

Tabla 1: Incidencia de los criterios de valoracién clave de seguridad en los grupos de
tenecteplasa y alteplasa.

Grupo de Grupo de Diferencia de
tenecteplasa | alteplasa riesgo (IC del
95 %)
Hemorragia intracerebral sintomaticaa | 27/800 (3.4%) 24/763 0.2 (-1.510 2.0)
24 horas (3.2%)
Hemorragia intracraneal identificada por 154/800 157/763 |-1.3 (-5.3102.6)
diagndstico por imagenes (19.3%) (20.6%)
Hemorragia extracraneal que requiere 6/800 (0.8%) 6/763 0.0 (-0.9t0 0.8)
transfusion sanguinea (0.8%)
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Muerte dentro de los 90 dias de la 122/796 117/758 |-0.1(-3.7 to 3.5)
aleatorizacién (n=1554) (15.3%) (15.4%)

Angioedema orolingual 9/800 (1.1%) 9/763 -0.1 (-1.1t0 1.0)
(1.2%)

Hematoma parenquimatoso tipo 2 21/800 (2.6%) 18/763 0.3(-1.3t0 1.8)
(hematoma que corresponde a =30 % del (2.4%)

infarto con efecto de masa evidente)

Estudio EXTEND-IA TNK

El estudio EXTEND-IA TNK se disefid con el objetivo de evaluar si tenecteplasa es no inferior
a alteplasa en la reperfusion al momento de la angiografia inicial cuando se administra dentro
de las 4,5 horas del inicio del ACV isquémico en pacientes en quienes se planifica un
tratamiento endovascular.

Los pacientes con ACV isquémico que tenian oclusion de la carétida interna, la arteria basilar
o la arteria cerebral media y que eran aptos para someterse a una trombectomia fueron
aleatorizados a recibir tenecteplasa 0,25 mg/kg o alteplasa 0,9 mg/kg dentro de las 4,5 horas
posteriores al inicio de los sintomas. Hubo 101 pacientes en cada grupo de tratamiento. El
criterio de valoracion primario fue la reperfusién de mas del 50% del territorio isquémico
afectado o ausencia de trombo que pudiera recuperarse al momento de la evaluacién
angiografica inicial. Se evalu6 primero la no inferioridad de tenecteplasa, seguida por la
superioridad. Los criterios de valoracion secundarios incluyeron el puntaje de la escala Rankin
modificada a 90 dias.

El criterio de valoracion primario ocurrié en 22% de los pacientes tratados con tenecteplasa
frente al 10% de los pacientes tratados con alteplasa (diferencia en la incidencia del 12%, IC
del 95%: 2, 21; razén de incidencia: 2,2; IC del 95% 1,1, 4,4; p=0,002 para no inferioridad;
p=0,03 para superioridad).

En un analisis ordinal del puntaje de la escala de Rankin modificada a los 90 dias, los
pacientes en el grupo de tenecteplasa tuvieron una mediana de puntaje de 2 (rango
intercuartilo 0-3), lo que indicé una funcioén significativamente mejor que la mediana de puntaje
de 3 (rango intercuartilo 1-5) que se observo en los pacientes del grupo alteplasa (cociente
de probabilidades comun 1,7; IC del 95%, 1,0 a 2,8; p=0,04). No se observé diferencia
significativa en la incidencia de recuperacion con independencia funcional (puntaje de la
escala Rankin modificada 0-2, o ausencia de cambios en la capacidad funcional registrada al
inicio) a los 90dias, lo que ocurrié en 65 de 101 pacientes (64%) en el grupo de tenecteplasa
y en 52 de 101 pacientes (51%) en el grupo de alteplasa (razén de incidencia ajustada: 1,2;
IC del 95%, 1,0 a 1,5; p = 0,06; cociente de probabilidades ajustado, 1,8; IC del 95%, 1,0 a
3,4; p=0,06).

La proporcion de puntajes de 0 a 1 en la escala Rankin modificada a los 90 dias fue del 51%
para el grupo de tenecteplasa y de 43% para el grupo de alteplasa (p=0,23).

Eventos de hemorragia intracraneal sintomatica (HICs) se observo en el 1% de los pacientes
en cada grupo. Hubo un total de 10 muertes (10%) en el grupo de tenecteplasa y 18 (18%)
en el grupo de alteplasa, una diferencia no significativa en el analisis de regresién logistica
pre-especificado. La mayoria de las muertes se relacioné con la progresion del ACV grave (9
en el grupo de tenecteplasa y 14 en el grupo de alteplasa). Tenecteplasa 0,25 mg/kg mostré
un perfil de seguridad similar a alteplasa 0,9 mg/kg.
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Estudio EXTEND-IA TNK Parte 2

El estudio EXTEND-IA TNK se disefio con el objetivo de determinar si la dosis de 0,4 mg/kg
de tenecteplasa generaba una mejoria en la reperfusion previo a la trombectomia
endovascular en comparacion con la dosis de 0,25 mg/kg en pacientes con ACV isquémico
con oclusion de grandes vasos (OGV).

Pacientes adultos con ACV isquémico por oclusién de la carétida interna intracraneal, la
arteria basilar o la arteria cerebral media dentro de las 4,5 horas posteriores al inicio de los
sintomas fueron incluidos utilizando los criterios de elegibilidad estandar para trombodlisis i.v.
Los pacientes fueron asignados aleatoriamente en una proporcion 1:1 para recibir
tenecteplasa 0,25 mg/kg o 0,4 mg/kg. El criterio de valoracién primario fue la reperfusion de
mas del 50 % del territorio isquémico afectado antes de la trombectomia, evaluado a través
del consenso de 2 neurorradiologos ciegos al tratamiento asignado.

La cantidad de participantes con mas del 50% de reperfusién del territorio vascular
previamente ocluido fue 29 de 150 (19,3%) en el grupo de 0,4 mg/kg frente a 29 de 150
(19,3%) en el grupo que recibié 0,25 mg/kg (diferencia de riesgos no ajustada: 0,0% [IC del
95%: -8,9%, 8,9%]; cociente de riesgo ajustado 1,03 [IC del 95%: 0,66, 1,61]; p=0,89). No se
observaron diferencias significativas en ninguno de los 4 criterios de valoracién funcionales
entre los grupos de 0,4 mg/kg y 0,25 mg/kg ni en las muertes por todas las causas (26 [17%]
frente a 22 [15%], diferencia de riesgos no ajustada, 2,7% [IC del 95% -5,6%, 11,0%]).

Se observo HICs en 7 pacientes (4,7%) en el grupo de 0,40 mg/kg y en 2 pacientes (1,3%)
en el grupo de 0,25 mg/kg (diferencia de riesgos no ajustada 3,3% [IC del 95%, -0,5, 7,2];
cociente de riesgo [RR, risk ratio] 3,50 [IC del 95%: 0,74, 16,62]; p=0,12). Se produjeron 26
muertes (17%) en el grupo de tenecteplasa 0,40 mg/kg y 22 muertes (15%) en el grupo de
tenecteplasa 0,25 mg/kg (RR ajustado 1,27 [IC del 95% 0,77, 2,11]; p=0,35).

Datos de la vida real

En varios estudios no intervencionistas se comparé tenecteplasa (0,25 mg/kg) frente a
alteplasa (0,9 mg/kg) en pacientes con ACV isquémico agudo con o sin oclusién de grandes
vasos (OGV) dentro de las 4,5 horas posteriores al inicio de los sintomas. En estos estudios
observacionales se informaron estimaciones ajustadas (o puntajes de propension apareados)
de un total de >2.900 pacientes con ACV isquémico agudo (de estudios con mas de 100
pacientes tratados con tenecteplasa), y se informé un perfil de seguridad y eficacia favorable
o similar con tenecteplasa en comparacion con alteplasa intravenosa. Los criterios de
valoracién analizados incluyeron los resultados funcionales (puntaje de la escala de Rankin
modificada a 3 meses), mortalidad por todas las causas, hemorragia intracraneal y
hemorragia intracraneal sintomatica, tasas de angioedema, tiempo desde el ingreso
hospitalario hasta el tratamiento, tiempo desde el ingreso hospitalario hasta el alta
hospitalaria, tiempo desde la obtencidon de imagenes a la trombdlisis, tiempo desde la
trombdlisis a la puncion arterial, y tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la
administracion del tratamiento.

FARMACOCINETICA

Absorcion vy distribucion

Tenecteplasa es una proteina recombinante administrada por via intravenosa que activa el
plasmindgeno. Después de la administracion en bolo i.v. de 30 mg de tenecteplasa en
pacientes con infarto agudo de miocardio, la concentracién plasmatica de tenecteplasa
inicialmente estimada fue 6,45 + 3,60 pg/ml (media + DE). La fase de distribucién representa
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del 31 % £ 22 % al 69 % = 15 % (promedio * desvio estandar) del AUC total después de la
administracion de rangos de dosis de entre 5y 50 mg.

Se obtuvieron datos sobre distribucion tisular en estudios con tenecteplasa radiomarcada en
ratas. El 6rgano principal al que se distribuyé la tenecteplasa fue el higado. No se sabe si, y
en qué medida, la tenecteplasa se une a las proteinas plasmaticas en seres humanos. El
tiempo de residencia medio (TRM) en el organismo es de aproximadamente 1 hora y la media
(x DE) del volumen de distribucion en estado de equilibrio dinamico (Vss) fue de entre 6,3
2Ly15+7L.

Biotransformacioén

La tenecteplasa es depurada de la circulacion mediante la union a receptores especificos en
el higado, seguido por el catabolismo a pequefios péptidos. La unidon a los receptores
hepaticos es, sin embargo, reducida en comparacién con el t-PA nativo, resultando en una
vida media prolongada.

Eliminaciéon

Después de la inyeccién de un bolo intravenoso unico de tenecteplasa en pacientes con
infarto agudo de miocardio, el antigeno tenecteplasa evidencia una eliminacién bifasica del
plasma. No hay depuracion plasmatica dosis dependiente de tenecteplasa en el rango de
dosis terapéutica. La vida media inicial dominante es 24 + 5,5 (promedio + desvio estandar)
min, la cual es 5 veces mas prolongada que el t-PA nativo. La vida media final es 129 + 87
min, y la depuracion plasmatica es 119 + 49 mL/min.

El incremento del peso corporal resultdé en un incremento moderado de la depuracién de
tenecteplasa, y el aumento de edad resultd en una ligera reduccion de la depuracion. Las
mujeres por lo general presentan una depuracion menor que los hombres, pero ello puede
explicarse por el peso corporal, que usualmente es menor en las mujeres.

Linealidad/No linealidad

El analisis de la linealidad de la dosis en base al AUC sugirié que tenecteplasa exhibe una
farmacocinética no lineal en el rango de dosis estudiado, es decir, de 5 a 50 mg.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica y renal

Dado que la eliminacién de tenecteplasa es a través del higado, no se espera que la
disfuncion renal afecte la farmacocinética de METALYSE. Esto también es apoyado por
informacion en animales. Sin embargo, el efecto de la disfuncion renal y hepatica en la
farmacocinética de tenecteplasa en humanos no ha sido especificamente investigado.

TOXICOLOGIA

La administracion por via intravenosa de una dosis Unica en ratas, conejos y perros produjo
unicamente alteraciones reversibles y dependientes de la dosis de los parametros de
coagulacién, con hemorragia local en el sitio de la inyeccion, que se considerd consecuencia
del efecto farmacodinamico de tenecteplasa. Los estudios de toxicidad de dosis multiples en
ratas y perros confirmaron las observaciones mencionadas anteriormente, pero la duracion
del estudio se vio limitada a dos semanas por la formacién de anticuerpos frente a la proteina
humana tenecteplasa, que condujo a reacciones de anafilaxia.
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Los datos de farmacologia de seguridad en monos cynomolgus revelaron una disminucion de
la presion arterial, seguida de alteraciones transitorias en el ECG, pero éstas se produjeron
con exposiciones que eran considerablemente mas altas que la exposicion clinica.

Con respecto a la indicacion y a la administracion de dosis Unicas en los seres humanos, los
estudios de toxicidad reproductiva se limitaron al conejo, dado que es una especie sensible.
La tenecteplasa no indujo teratogenia alguna. La administracion de dosis repetidas provocé
sangrado con mortalidad secundaria en las hembras prefadas. En unos pocos casos se
produjeron abortos y reabsorcion del feto. No se observaron efectos tras la administracion de
una dosis Unica de tenecteplasa.

Para esta clase de proteinas recombinantes no es dable esperar mutagenicidad ni
carcinogenicidad, con lo cual no fue necesario realizar estudios de genotoxicidad ni
carcinogenicidad.

No se observo irritacion local de los vasos sanguineos tras la administracion intravenosa,
intraarterial o paravenosa de la formulacion final de tenecteplasa.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

METALYSE 25 mg debe administrarse a la mayor brevedad posible dentro de las 4,5 horas
posteriores al inicio de los sintomas y luego de haberse descartado hemorragia intracraneal
mediante técnicas de diagndstico por imagenes adecuadas; véase la seccion
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES. El efecto del tratamiento depende del
tiempo de administracién; por lo tanto, cuanto antes se inicie el tratamiento, mayores son las
probabilidades de un resultado favorable.

METALYSE 25 mg debe administrarse en base al peso corporal, con una dosis maxima unica
de 5000 unidades (25 mg) de tenecteplasa.

Se debe evaluar cuidadosamente la relacion riesgo-beneficio del tratamiento con
tenecteplasa en pacientes que pesan 50 kg o0 menos debido a que los datos disponibles son
limitados.

El volumen requerido para administrar la dosis total correcta puede calcularse a partir del
siguiente esquema (tabla 3):

Tabla 3:
Categoria del peso Teneteplasa | Tenecteplasa| Volumen correspondiente de
corporal de los pacientes (V) (mg) solucion reconstituida
(kg) (ml)
<60 3,000 15.0 3.0
>60to<70 3,500 17.5 3.5
>70to <80 4,000 20.0 4.0
>80 to <90 4,500 22.5 4.5
=90 5,000 25.0 5.0

Terapia complementaria:
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No se ha evaluado de manera suficiente la seguridad y la eficacia de este régimen con la
administracion concomitante de heparina o antiagregantes plaquetarios tales como el acido
acetilsalicilico durante las primeras 24 horas posteriores al tratamiento con METALYSE 25
mg. Por lo tanto, debe evitarse la administracion de heparina intravenosa o de antiagregantes
plaguetarios tales como el acido acetilsalicilico en las primeras 24 horas luego del tratamiento
con METALYSE 25 mg debido al mayor riesgo de hemorragias.

Si se requiere heparina para otras indicaciones, la dosis no debe superar las 10000 Ul por
dia, administrada por via subcutanea.

Método de administracion

La solucion reconstituida debe administrarse por via intravenosa y utilizarse inmediatamente
después de su reconstitucion.

La dosis requerida debe ser administrada como un bolo intravenoso unico a lo largo de 5 a
10 segundos.

Instrucciones de uso

METALYSE 25 mg se debe reconstituir agregando el volumen adecuado de agua estéril para
inyectable al vial que contiene el polvo para la solucién inyectable por medio de una aguja y
una jeringa (no se proporcionan en el envase).

1. Retire la tapa flip-off del vial.

2. Llene una jeringa con 5 ml de agua estéril para inyectable y penetre el tapon del vial en el
centro con la aguja.

3. Agregue toda el agua estéril para inyectable al vial presionando suavemente el émbolo de
la jeringa hacia abajo para evitar que se forme espuma.

4. Mantenga la jeringa unida al vial y reconstituya la solucion girando el vial suavemente.

5. La preparacion reconstituida es una solucion de incolora a ligeramente amarilla y limpida.
Solo se debe utilizar la solucion si se observa limpida y sin particulas.

6. Inmediatamente antes de administrar la solucion, invierta el vial con la jeringa aun
insertada, de modo tal que la jeringa quede debajo del vial.

7. Transfiera el volumen adecuado de la solucion reconstituida de METALYSE 25 mg a la
jeringa en funcion del peso del paciente (consulte la tabla 3).

8. Para la administracion de METALYSE 25 mg puede utilizarse una via intravenosa
preexistente, que solamente se haya utilizado para la administracién de solucién de cloruro
de sodio al 0,9 %. METALYSE 25 mg no se debe mezclar con otros farmacos, ni en el mismo
vial ni en la misma via venosa (ni siquiera con heparina).

9. METALYSE 25 mg se debe administrar al paciente como Unica dosis por via intravenosa
en un lapso de entre 5y 10 segundos. No se debe administrar utilizando una via que contenga
dextrosa dado que METALYSE 25 mg es incompatible con la solucién de dextrosa.

10. Se debe hacer un lavado de la via después de la inyeccion de METALYSE 25 mg para su
adecuada administracion.
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11. Toda solucién no utilizada debe descartarse.
CONTRAINDICACIONES
METALYSE esta contraindicado en:

. pacientes con hipersensibilidad conocida al principio activo, tenecteplasa, a la
gentamicina (un residuo traza del proceso de fabricacion) o a cualquiera de los
excipientes.

. situaciones asociadas con riesgo de sangrado como:

o trastorno de sangrado significativo actual o dentro de los ultimos 6 meses,
diatesis hemorragica conocida

o cualquier antecedente de lesion del sistema nervioso central (p. €j., neoplasia,
aneurisma, cirugia intracraneal o de columna).

o hipertension arterial severa no controlada

o resucitacion cardiopulmonar prolongada o traumatica (> 2 minutos) en las

ultimas 2 semanas

disfuncion hepatica severa, incluyendo insuficiencia hepatica, cirrosis,

hipertension portal (varices esofagicas) y hepatitis activa

Ulcera péptica activa

aneurisma arterial y malformacion arteriovenosa conocida

neoplasia con aumento de riesgo de sangrado

pericarditis aguda y/o endocarditis bacteriana subaguda

pancreatitis aguda

O O O O O o

o

accidente cerebrovascular isquémico agudo sin déficit neurolégico incapacitante
antecedentes, evidencia o sospecha de hemorragia intracraneal, incluida
hemorragia subaracnoidea

o) pacientes que reciben tratamiento anticoagulante efectivo (p. ej. INR >1,7)
(véase la seccion ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES,
subseccion “Sangrado”)

o

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES

Se debe elegir cuidadosamente la presentacion adecuada del producto tenecteplasa que se
encuentre en linea con la indicacién. Se prevé que METALYSE 25 mg se utilice unicamente
en casos de accidente cerebrovascular isquémico agudo y que METALYSE 40 mg y 50 mg
se utilicen Unicamente en casos de infarto agudo de miocardio.

METALYSE debe ser recetado por médicos con experiencia en el uso de tratamiento
trombolitico y con las instalaciones para monitorear dicho uso. Esto no imposibilita el uso pre-
hospitalario de METALYSE. Al igual que con otros tromboliticos, se recomienda que cuando
se administre METALYSE se encuentren disponibles medicacion y equipamiento de
reanimacion en todo momento.

El tratamiento debe ser realizado bajo la responsabilidad de un médico capacitado y con
experiencia en cuidados neuroldgicos. Para verificar la indicacion a tratar, las medidas de
diagnéstico remoto pueden considerarse adecuadas (véase la seccién POSOLOGIA Y
ADMINISTRACION: Tratamiento trombolitico del accidente cerebrovascular isquémico
agudo).
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Trazabilidad

A fin de mejorar la trazabilidad de los productos medicinales biolégicos, el nombre comercial
y el numero de partida del producto administrado deben registrarse claramente en la historia
clinica.

Sangrado

La complicacion mas frecuente observada durante el tratamiento con METALYSE es el
sangrado. El uso concomitante de otros principios activos que afecten la coagulacion o la
funcion plaquetaria (p. €j., la heparina) puede contribuir al sangrado (véase también la seccion
CONTRAINDICACIONES).

METALYSE 25 mq [Tratamiento trombo/i}‘ico del accidente cerebrovascular isquémico agudo]
(ver también la seccion POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION, Terapia
complementaria)

Dado que la fibrina es lisada durante el tratamiento con METALYSE, se puede presentar
sangrado en los sitios de puncion recientes. Por lo tanto, la terapia trombolitica requiere de
una cuidadosa atencion de todos los posibles sitios de sangrado (lo que incluye los lugares
donde se haya realizado insercion de catéteres, puncién arterial o venosa, diseccion o
puncién por aguja). Durante el tratamiento con METALYSE se debe evitar el uso de catéteres
rigidos e inyecciones intramusculares, asi como también toda manipulacién del paciente que
no sea imprescindible.

En el caso de que se produzca un sangrado serio, en particular hemorragia cerebral, debe
interrumpirse de inmediato la administraciéon concomitante de heparina. Debe considerarse
la administracién de protamina si se ha administrado heparina dentro de las 4 horas anteriores
al inicio del sangrado. En los pocos pacientes que fallan en responder a estas medidas
conservadoras, puede estar indicado el uso cuidadoso de productos de transfusion. Debe
considerarse la transfusion de crioprecipitados, plasma fresco congelado y plaquetas con una
reevaluacion clinica y de laboratorio luego de cada administracion. Con la infusién de
crioprecipitados, es deseable un nivel de fibrindbgeno objetivo de 1 g/L. Los agentes
antifibrinoliticos deben ser también considerados.

El uso de la terapia de METALYSE tiene que ser cuidadosamente evaluado para balancear
el potencial riesgo de sangrado con los beneficios esperados bajo las siguientes condiciones:

o Peso corporal bajo < 60 kg

° pacientes que reciben tratamiento con anticoagulantes orales; puede considerarse el
uso de METALYSE cuando las pruebas pertinentes muestren que no existe una
actividad anticoagulante clinicamente relevante

. Inyeccion intramuscular reciente o traumatismos menores recientes, como biopsias,
puncién de vasos mayores, masaje cardiaco para reanimacion.

Las hemorragias intracerebrales representan el evento adverso mas frecuente (observadas
en hasta aproximadamente 19 % de los pacientes). Sin embargo, esto no ha producido un
aumento en la morbilidad o mortalidad generales.

El riesgo de hemorragia intracraneal en pacientes con accidente cerebrovascular isquémico
agudo puede aumentar con el uso de METALYSE 25 mg.

Esto aplica especificamente a los siguientes casos:
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. todas las situaciones que involucran un alto riesgo de hemorragia, con inclusion de las
enumeradas en la seccion CONTRAINDICACIONES

. demora en el inicio del tratamiento

. los pacientes pretratados con acido acetilsalicilico (AAS) pueden tener un mayor
riesgo de hemorragia intracerebral, particularmente si se demora el tratamiento con
METALYSE 25 mg

o en comparacion con los pacientes mas jovenes, los pacientes de edad avanzada (mas
de 80 afos) pueden tener resultados ligeramente peores independientemente del
tratamiento y un riesgo incrementado de hemorragia intracerebral cuando son tratados
con trombdlisis. En general, la relacién riesgo-beneficio de la trombdlisis en los
pacientes de edad avanzada sigue siendo positiva. En los pacientes con accidente
cerebrovascular isquémico agudo (ACV isquémico agudo), la trombdlisis debe
evaluarse en funcion de la relacion riesgo-beneficio en cada caso

o El tratamiento no debe iniciarse mas de 4,5 horas después de la aparicion de los
sintomas, dado que la relacién riesgo-beneficio es desfavorable, principalmente
debido a lo siguiente:

o los efectos positivos del tratamiento disminuyen con el tiempo

o particularmente en los pacientes que recibieron tratamiento previo con AAS, la
tasa de mortalidad se incrementa

o existe un mayor riesgo de hemorragia sintomatica

Hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad mediadas por el sistema inmunitario asociadas a la
administracion de METALYSE 25 mg pueden ser causadas por el principio activo
tenecteplasa, la gentamicina (una traza residual del proceso de fabricacién), o cualquiera de
los excipientes (véase también la seccion CONTRAINDICACIONES).

No se ha observado formacion sostenida de anticuerpos a la molécula de tenecteplasa tras
el tratamiento. Sin embargo, no existe experiencia sobre la readministracion de METALYSE
25 mg.

También existe un riesgo de que se produzcan reacciones de hipersensibilidad mediadas por
un mecanismo no inmunitario.

El angioedema representa la reaccién de hipersensibilidad mas frecuentemente informada
con METALYSE 25 mg. Este riesgo puede aumentar en la indicacién de accidente
cerebrovascular isquémico agudo y/o por el tratamiento concomitante con inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (ECA).

Se debe monitorear a los pacientes tratados con METALYSE 25 mg a fin de detectar casos
de angioedema durante la administracion y por hasta 24 horas después de ella.

En el caso de producirse una reaccién de hipersensibilidad severa (por ej. angioedema), debe
iniciarse de inmediato el tratamiento adecuado, que puede incluir la intubacion.
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Control de la presion arterial

Se deben tratar rapida y agresivamente los casos de presion arterial (PA) sistdlica
>180 mmHg, PA diastdélica >105 mmHg o hipertensién arterial no controlada con el fin de
minimizar las demoras hasta el inicio de la trombdlisis.

Es necesario controlar la PA durante hasta 24 horas posteriores al tratamiento con
tenecteplasa. Se recomienda tratamiento antihipertensivo intravenoso si la PA sistdlica es
>180 mmHg o la PA diastdlica es >105 mmHg.

Grupos especiales de pacientes con relacion riesgo-beneficio reducida

La relacion riesgo-beneficio del tratamiento trombolitico se considera menos favorable en
pacientes que han experimentado un accidente cerebrovascular (ACV) previo o en quienes
tienen diabetes no controlada, aunque se considera que continla siendo positiva en estos
pacientes.

Se debe considerar cuidadosamente la relacion riesgo-beneficio de la administracion de
METALYSE 25 mg en pacientes con ACV isquémico agudo que presentan las siguientes
condiciones:

. sintomas que hayan mejorado rapidamente
° infartos extensos (p. ej. NIHSS >25)
. convulsiones al inicio del ACV

° antecedentes recientes de ACV previo, o traumatismos de cabeza o columna vertebral
graves o cirugia mayor (como cirugia cardiaca, toracica, abdominal u ortopédica

o tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) elevado al momento de la
presentacion

o recuento de plaquetas menor a 100000/mm?

° hipertension resistente al tratamiento antihipertensivo hiperagudo agresivo, que no
permite que se alcance o se mantenga una presion arterial objetivo inferior a
180/105 mmHg

. glucemia <50 mg/dl o >400 mg/dI

En los pacientes con accidente cerebrovascular, la probabilidad de un resultado favorable
disminuye cuanto mayor es el tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta el
tratamiento trombolitico, con el aumento de la edad, el aumento de la gravedad del accidente
cerebrovascular y el aumento de los niveles de glucemia al momento del ingreso, mientras
que la probabilidad de discapacidad severa y muerte 0 sangrado intracraneal sintomatico
aumenta, independientemente del tratamiento.

Edema cerebral

La reperfusion del area afectada por la isquemia puede inducir edema cerebral en la zona
infartada.
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Poblacion pediatrica

No se cuenta con datos de seguridad y eficacia en nifios menores de 18 afios de edad para
METALYSE 25 mg. Por lo tanto, no se recomienda el uso de METALYSE 25 mg en nifios
menores de 18 afios de edad.

Interacciones

No se han realizado estudios formales de interaccion entre METALYSE y los productos
medicinales administrados habitualmente a pacientes con IAM o ACV isquémico agudo.

Farmacos que afectan la coagulacion/funcion plaquetaria
Los medicamentos que afectan la coagulacion o aquellos que alteran la funcion plaquetaria
pueden aumentar el riesgo de sangrado y por lo tanto, se deben evitar en las primeras 24

horas posteriores al tratamiento con METALYSE 25 mg del ACV isquémico agudo; véase
también la seccion CONTRAINDICACIONES.

Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina (ECA)

El tratamiento concomitante con inhibidores de la ECA puede aumentar el riesgo de sufrir una
reaccion de hipersensibilidad (véase la seccion ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
ESPECIALES).

Otros productos medicinales

Ensayos aleatorizados académicos publicados con mas de 2.000 pacientes tratados con
tenecteplasa no mostraron interacciones clinicamente relevantes con otras especialidades
farmacéuticas que se utilizan comunmente en pacientes con ACV isquémico agudo.

Fertilidad, embarazo vy lactancia

Embarazo

Existe una cantidad limitada de datos sobre el uso de METALYSE en las mujeres
embarazadas.

En estudios no clinicos realizados con tenecteplasa, se ha observado sangrado con
mortalidad secundaria en las hembras prefiadas como consecuencia de la actividad
farmacoldgica conocida del farmaco, y en unos pocos casos se produjo aborto y reabsorcion
del feto (efectos que solo se han observado con la administracion de dosis repetidas). La
tenecteplasa no se considera teratogénica (ver la seccion TOXICOLOGIA).

El beneficio del tratamiento debe ser sopesado frente a los potenciales riesgos durante el
embarazo.

Lactancia
Se desconoce si la tenecteplasa se excreta en la leche en los seres humanos.

Se debe tener precaucion cuando se administra a mujeres lactantes y debe decidirse si
interrumpir la lactancia en las primeras 24 horas tras la administracion de METALYSE.
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Fertilidad

No hay datos clinicos ni estudios preclinicos disponibles sobre la fertilidad en relaciéon con la
tenecteplasa (METALYSE).

REACCIONES ADVERSAS

Al igual que con otros agentes tromboliticos, la hemorragia es la reaccion adversa mas comun
asociada con el uso de METALYSE. La hemorragia se puede producir en cualquier sitio o
cavidad del cuerpo, y puede dar lugar a situaciones potencialmente mortales, o puede
provocar discapacidad permanente o la muerte.

El tipo de hemorragia asociado con terapia trombolitica puede ser dividida en dos grandes
categorias:

. Sangrado superficial, normalmente en sitios de puncion.
. Sangrado interno en cualquier sitio o cavidad del cuerpo.

Con la hemorragia intracraneal, se pueden presentar sintomas neurolégicos asociados tales
como somnolencia, afasia, hemiparesia y convulsiones.

Excepto por la reaccién adversa al medicamento (RAM) de arritmias por reperfusién para la
indicacion de infarto agudo de miocardio y la frecuencia de la RAM de hemorragia intracraneal
para la indicacién de accidente cerebrovascular isquémico agudo, se considera que el perfil
de seguridad de METALYSE para las indicaciones de accidente cerebrovascular isquémico
agudo e infarto agudo de miocardio es similar en base a los resultados demostrados en
ensayos clinicos aleatorizados académicos publicados y a los datos de la vida real (RWE,
Real World Evidence).

Trastornos del sistema inmunitario

° reaccion anafilactoide, que incluye

rash

urticaria
broncoespasmo
edema laringeo

O O O O

Trastornos del sistema nervioso

° hemorragia intracraneal, por ejemplo

hemorragia cerebral

hematoma cerebral

accidente cerebrovascular hemorragico

transformacién hemorragica de accidente cerebrovascular
hematoma intracraneal

hemorragia subaracnoidea

O O O o0 O O

Trastornos oculares

° hemorragia ocular
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Trastornos cardiacos

o hemorragia pericardica

Trastornos vasculares

o hemorragia
. embolia

Trastornos respiratorios, toracicos, y mediastinicos

. epistaxis
. hemorragia pulmonar

Trastornos gastrointestinales

° hemorragias gastrointestinales, tales como

hemorragia gastrica
hemorragia de ulcera gastrica
hemorragia rectal
hematemesis

melena

hemorragia bucal

O O O O O O

o nauseas

° vomitos

° hemorragia retroperitoneal, por ejemplo
o hematoma retroperitoneal

Trastornos de piel y del tejido subcutaneo

° equimosis

Trastornos renales vy urinarios

° hemorragia urogenital, como

o hematuria
o hemorragia del tracto urinario

Trastornos generales y afecciones del sitio de administracion

. hemorragia en el lugar de la inyeccion

. hemorragia en el sitio de la puncion
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Determinaciones

. descenso de la presion arterial
° aumento de la temperatura corporal

Lesiones, intoxicaciones y complicaciones del procedimiento

. embolia grasa que puede producir consecuencias correspondientes en 6rganos
afectados

Procedimientos médicos vy quirurgicos

o transfusion

SOBREDOSIFICACION

Sintomas

En caso de sobredosis, puede haber un mayor riesgo de sangrado.

Tratamiento

En caso de sangrado severo prolongado, puede considerarse la terapia de sustitucion.

"Ante esta eventualidad concurrir al hospital o comunicarse con los centros de toxicologia:
Htal. de Nifios R. Gutiérrez tel. 011-4962-6666/2247, Htal. P. de Elizalde tel. 011-4300-2115,
Htal. Fernandez tel. 011-4801-5555 y Htal. A. Posadas tel. 011-4658-7777/4654-6648."

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

No almacenar a temperatura superior a 30° C. Conservar en el envase original para proteger
de la luz.

La solucién reconstituida es estable durante 24 horas a 2-8°C y durante 8 horas a 30°C.

Estabilidad microbioldgica en condiciones de uso

Desde el punto de vista microbioldgico, el producto debe utilizarse inmediatamente después
de su reconstituciéon. Si no se utiliza de inmediato, los tiempos de almacenamiento en
condiciones de uso y las condiciones previas a la utilizacion son responsabilidad del usuario
y, normalmente, son de un maximo de 24 horas a una temperatura de 2-8 °C o de 8 horas a
30 °C.

PRESENTACIONES

METALYSE 25 mg: Envase conteniendo 1 vial de polvo liofilizado para solucién inyectable.

Bajo licencia de BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GmbH, Ingelheim am Rhein,

Alemania.
Elaborado por Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Biberach an der Riss,
Alemania.
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Importado por:

Boehringer Ingelheim S.A.

Juana Azurduy 1534, C.A.B.A. Tel: (011)-4704-8600

Director Técnico: Marcelo Ostrower, Farmacéutico y Bioquimico

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 49.938

Fecha de ultima revision

v08.
NO DEJAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS
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