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Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG - 55216 Ingelheim am Rhein

Wichtige Information zu
Actilyse®, Actilyse® Cathflo und Metalyse®

Actilyse® Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektions-
bzw. Infusionslosung; Wirksamer Bestandteil: Alteplase

Actilyse® Cathflo® 2 mg, Pulver zur Herstellung einer Injektions- bzw.
Infusionslosung, Wirksamer Bestandteil: Alteplase

Metalyse® 10.000 U Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung einer
Injektionslésung,
Wirksamer Bestandteil: Tenecteplase

Information Uber Lieferengpass bis hin zu vortbergehender
Lieferunterbrechung

Sehr geehrte Damen und Herren,

trotz aller Bemihungen, die Produktionskapazitaten fir unsere
Thrombolytika Metalyse® (Tenecteplase) sowie Actilyse® (Alteplase) /
Actilyse® Cathflo® (Alteplase) weiter zu erhdhen, wird eine
voriibergehende Unterbrechung der Versorgung mit beiden Substanzen, d.h.
Alteplase (enthalten in Actilyse® und Actilyse® Cathflo®) und
Tenecteplase (enthalten in Metalyse®) in den Jahren 2022 und 2023 in
mehreren L&ndern, darunter auch in Deutschland, erwartet.

Fur Fragen zu Bestellungen ist am Ende des Schreibens eine Aufstellung
mit den betroffenen Pharmazentralnummern und den jeweiligen
Bestellmodalitaten angeftigt.

Die Engpésse in der Liefersituation sind auf folgende Faktoren
zuriickzufuhren:
e Fur immer mehr Menschen kommt eine thrombolytische
Behandlung in Frage, weshalb die Nachfrage nach unseren
Thrombolytika stetig steigt.
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Gleichzeitig sind unsere Produktionskapazitaten nach wie vor
begrenzt. Die Thrombolytika werden derzeit ausschlieRlich am
Standort Biberach/Rif3 in Deutschland hergestellt. Da es sich bei den
Produkten um biopharmazeutische Arzneimittel mit einem
komplexen Herstellungsprozess handelt, ist es nicht maglich, die
Produktion kurzfristig erheblich auszuweiten. Mdgliche mittel- bis
langfristige AbhilfemalRnahmen finden Sie im néchsten Abschnitt
dieses Schreibens.

Bei der Herstellung neuer Chargen von Metalyse® fiir das 4. Quartal
2021 kam es zu Qualitatsabweichungen, die zu einer Verringerung
der erwarteten Produktion flhrten.

Daruber hinaus gibt es weitere Faktoren, wie z. B. eine geringere
Ausbeute bei bestimmten Produktionskampagnen, die sich auf die
erwartete Wirkstoffmenge ausgewirkt haben.

Abhilfemallnahmen

Boehringer Ingelheim unternimmt alle Anstrengungen, um die
Versorgungslage mit Thrombolytika zu verbessern und damit fir die
Patienten den Zugang zu den benétigten Medikamenten zu erhalten.

Um die Situation generell zu verbessern, wurden die folgenden MalRnahmen
getroffen, wobei die meisten allerdings erst nach 2022 Wirkung zeigen
werden:

Boehringer Ingelheim wird die Produktion von Actilyse®
Cathflo® 2 mg im Jahr 2022 einstellen, um den Wirkstoff in der
Zwischenzeit fur die anderen Starken und Indikationen zu
verwenden. Actilyse® Cathflo® 2 mg wird angewendet zur
thrombolytischen Behandlung von verschlossenen, zentralen
Venenkathetern einschlieBlich Hamodialysekathetern.

Fur Metalyse® 10.000 U ist geplant, die zugelassene Laufzeit von
24 Monaten auf 36 Monate zu erh6hen, die Einreichung einer
entsprechenden Variation bei der EMA ist fiir das 3. Quartal 2022
vorgesehen.

Um die Einschrankungen bei der Herstellung der Thrombolytika
mittel- bis langfristig abzumildern, hat Boehringer Ingelheim ein
Herstellungsverfahren fur Alteplase mit einer héheren Ausbeute
entwickelt.

Dartiber hinaus plant Boehringer Ingelheim die Verlagerung der
Alteplase-Produktion an einen neuen Produktionsstandort in Wien
(Osterreich), um Produktionskapazitaten fiir die Herstellung von
Tenecteplase (Metalyse®) in Biberach/Rif} (Deutschland)
freizumachen. Die Einreichung der geplanten Anderung wird in der
EU voraussichtlich im 1. Quartal 2024 erfolgen.

Boehringer
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e Fr die beiden vorgenannten Punkte arbeitet Boehringer Ingelheim
mit dem BfArM zusammen bzw. plant eine solche Zusammenarbeit,
um eine angemessene Einreichungsstrategie zu vereinbaren, die eine
beschleunigte Einreichung, Uberpriifung und Zulassung zum
frihestmdglichen Zeitpunkt gewéhrleistet.

e Boehringer Ingelheim prift die Méglichkeit, einen externen zweiten
Lieferanten fiir den Wirkstoff Tenecteplase einzubeziehen, um die
Produktion langfristig zu erweitern.

Situation in Deutschland

Actilyse® Cathflo® 2 mg Pulver zur Herstellung einer Injektions- bzw.
Infusionslosung
Anwendungsgebiet:
e Thrombolytische Behandlung von verschlossenen zentralen
Venenkathetern einschlieRlich Hdmodialysekathetern

Fur Actilyse® Cathflo® 2 mg rechnen wir in Deutschland aktuell mit einer
Lieferunterbrechung voraussichtlich ab Mitte Juni 2022 bis Dezember
2023.

Fur diese Indikation steht keine zugelassene medikamentdse Alternative zur
Verfugung, Option ist das Austauschen des entsprechenden vengsen
Zugangs.

Actilyse® Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektions-
bzw. Infusionslésung
Anwendungsgebiete:
e Zur fibrinolytischen Therapie bei akutem Herzinfarkt
e Zur fibrinolytischen Therapie bei akuter massiver Lungenembolie
mit hdmodynamischer Instabilitét
e Zur fibrinolytischen Behandlung bei akutem ischdmischem
Schlaganfall

Fur Actilyse® 10 mg, 20 mg und 50 mg erwarten wir in Deutschland
Lieferengpéasse von Mai bis Dezember 2022 bis hin zu einer
Lieferunterbrechung am Ende des Jahres 2022. Ab Januar 2023 erwarten
wir fuir die Packungsgrofien 10 mg, 20 mg und 50 mg wieder eingeschrénkt
lieferfahig zu sein.

Therapeutische Alternativen bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt
sind die Anwendung des Thrombolytikums Metalyse® oder eine primére
mechanische Intervention [perkutane transluminale Koronar-Angioplastie]
in der Klinik.
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Far die Behandlung einer Hoch-Risiko-Lungenembolie mit einem
Thrombolytikum steht keine zugelassene medikamentdse Alternative zur
Verfligung. Unter ausgewéhlten Bedingungen sind mechanische
Interventionen (chirurgische Embolektomie / perkutane
Katheterbehandlung) eine therapeutische Option.

Fur die Behandlung eines ischdmischen Schlaganfalls mit einem
Thrombolytikum steht keine zugelassene medikamentdse Alternative zur
Verfligung. Unter ausgewéhlten Bedingungen ist eine endovaskulére
Schlaganfalltherapie (mechanische Thrombektomie) eine therapeutische
Option.

Metalyse® 10.000 U Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung einer
Injektionslésung
Anwendungsgebiet:

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

Fir Metalyse® rechnen wir in Deutschland aktuell ab (spatestens) Juli
2023 mit einer langeren Lieferunterbrechung. Auch hier ist die
Liefersituation bereits jetzt angespannt.

Therapeutische Alternativen bei Patienten mit akutem Herzinfarkt sind die
Anwendung des Thrombolytikums Actilyse® oder eine primére
mechanische Intervention [perkutane transluminale Koronar-Angioplastie]
in der Klinik.

Aufgrund der begrenzten Verflgbarkeit der Praparate wird eine
sorgfaltige Verwaltung und Verwendung der verfligbaren Bestéande
empfohlen. Insbesondere sollte darauf geachtet werden, dass fur jeden
Patienten die passenden Dosierungsstarken kombiniert werden, um
einen evtl. Verwurf von angebrochenen Vials zu vermeiden.

Die Meldungen an das Lieferengpassportal des BfArM ist erfolgt. Das hier
vorgelegte Schreiben ist auch auf der Internetseite des BfArM abrufbar.

Auf der Grundlage unserer derzeitigen Einschatzung gehen wir davon aus,
dass die Versorgungslage fir unsere Thrombolytika in den nachsten zwei
Jahren weltweit angespannt bleibt.
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Boehringer Ingelheim ist der Patientenversorgung verpflichtet und bedauert
diese Situation. Wir uberprifen die Lage laufend und informieren Sie im
Falle von Anderungen iiber den aktuellen Stand. Wir unternehmen alle
Anstrengungen und arbeiten an Losungen, um die kontinuierliche
Versorgung des Marktes mit Thrombolytika zu gewahrleisten.

Bei medizinischen Riickfragen kénnen Sie sich an unser
Kundenservicecenter unter der Telefonnummer +49 (0) 800 77 90 900 und
flr Fragen zu lhren Bestellungen an unser Sales Service Team unter +49 (0)
61 32 777 888 wenden.

Sollten Sie in der Zwischenzeit weitere Informationen bendétigen, stehen wir
Ihnen gerne jederzeit fur Rickfragen zur Verfugung.

Mit freundlichen GriflRen

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

ppa. i. V.
Pulva, Moroni—Zuntgyaf Falple, Reimeolry

BRGOD7ED3P6F46B... . E1ADBSDC8EQ4461...
Dr. Betra oroni-Zentgraf Dr. Raiph Reimholz
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Betroffene Artikel aus dem Boehringer Ingelheim Sortiment

ACTILYSE®
Dosierung | Pharmazentralnummer | Vorgehensweise
2 mg 1055 2203 Fur Apotheken, Kliniken und Grofhandel werden die
Cathflo Bestellmengen an die historischen Bestellungen
angepasst.
10 mg 0397 4381 Nur noch Auslieferung an Klinikkunden im Rahmen
der historischen Bestellmengen.
20 mg 0330 0613 Nur noch Auslieferung an Klinikkunden im Rahmen
der historischen Bestellmengen.
50 mg 0330 0636 Nur noch Auslieferung an Klinikkunden im Rahmen
der historischen Bestellmengen.
METALYSE®
Dosierung | Pharmazentralnummer | VVorgehensweise
50 mg 0144 0250 Wie bisher werden die Bestellmengen der
Klinikkunden angepasst ausgeliefert.

Bei Fragen zu Ihrer Bestellung wenden Sie sich bitte an unseren Sales
Service unter:
verkaufsservice@boehringer-ingelheim.com
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