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CONTEXTE

+» Ultilisation recommandee des agents thrombolytiques pour les patients eligibles dans
les 4h30 apres le debut d'un AVC.

2 B?fnéf_ices cliniques en cas de parenchyme céerébral revascularisable en imagerie de
perfusion.

» Non infériorité du TENECTEPLASE par rapport a 'ALTEPLASE.
» 0/7-75% des patients se présentent >4h30 apres le debut des symptomes.

+» Absence de donnees sur I'administration de TENECTEPLASE chez les patients avec
AVC par atteinte des gros vaisseaux, sans acces immediat a une thrombectomie
endovasculaire et dont les symptomes évoluent depuis > 4h30.
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+» Objectif principal ;
- déeterminer l'efficacité du TENECTEPLASE a 90 jours

+» Objectifs secondaires :
- décrire la dépendance fonctionnelle selon I'échelle de Rankin modifiee a 90 jours
- décrire I'indépendance fonctionnelle selon I'échelle de Rankin modifiee a 90 jours
- decrire le pronostic neurologique a 72h

- décrire I'évolution du score NIHSS a J7
- decrire le profil de securite du TENECTEPLASE
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+» Essal clinique randomisé de phase Ill entre 01/2022 et 11/2023, en groupes
paralleles (TENECTEPLASE vs soins standards)

» Multicentrique (58 centres en Chine)

» En ouvert avec evaluation en aveugle du critere de jugement principal par un comite
d'adjudication

» Randomisation centralisee, selon ratio 1:1 avec permutation de blocs de 4 patients,
stratifiee sur la localisation de I'occlusion vasculaire
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POPULATION DE L'ETUDE
» Criteres d’'inclusion : ¢+ Criteres de non inclusion :

-2 18 ans - Possibilite de thrombectomie

_AVC ischémique dont AVC du réveil endovasculaire lors de la randomisation
-Symptomes depuis 4h30 — 24h
-Score de Rankin avant AVvC 0 — 1

- Score NIHSS entre 6 et 25

-Occlusion de l'artere carotide Interne
intracerebrale ou des segments M1 ou M2 de
I’ACM sur I'angiographie ou 'ARM

- Contre-indications a l'utilisation des
agents thrombolytiques

-Parenchyme revascularisable en imagerie
de perfusion (volume ischemique < 70 mL
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+» Critere de jugement principal :
- absence d’incapacite a 90 jours : score de Rankin modifié de 0 ou 1
- evaluation par un comite d'adjudication constitue de medecins de chaque centre

+» Objectifs secondaires :
- distribution des scores de Rankin a 90 jours

- amelioration neurologique majeure a 72 heures du traitement : diminution du score
NIHSS de = 8 points par rapport a I'admission ou un score NIHSS < 1

- reperfusion a 24h apres traitement : reduction > 90% du volume de la lesion cible
- variation du score NIHSS a 7 jours
- survenue d'événements secondaires dont hémorragie; déces
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+» TENECTEPLASE :
- bolus IVD 0,25 mg/kg (dose maximale : 25 mq)

» SOINS STANDARDS

- traitement antiplaquettaire au choix du medecin réferent

» Possibilite de recourir a une thrombectomie de « secours » si le patient se dégrade
cliniguement et si la thrombectomie endovasculaire est accessible
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Caractéristiques de la population

Table 1. Characteristics of the Patients at Baseline.*

Characteristic

Median age (IQR) —yr
Male sex — no. (%)
Hypertension — no. (%)
Diabetes mellitus — no. (%)
Atrial fibrillation — no. (%)

Modified Rankin scale score before
stroke — no. (%)

0
1

Median NIHSS score at randomiza-

tion (IQR)I:

Category of onset of stroke

— no. (%)
Known onset time
Unwitnessed onset
Stroke on awakening

Median volume of irreversibly
injured ischemic core at
initial imaging (IQR) — ml

Median volume of perfusion lesion
at initial imaging (IQR)
— ml

Tenecteplase

(N=264)
67 (58-75)
183 (69.3)
177 (67.0)
69 (26.1)
49 (18.6)

230 (87.1)
34 (12.9)
11 (7-15)

143 (54.2)
20 (7.6)
101 (38.3)

16.4
(5.7-28.4)

119.1
(79.8-177.2)

Standard Medical
Treatment
(N=252)

68 (59-76)
167 (66.3)
180 (71.4)

71 (28.2)
48 (19.0)
216 (85.7)

36 (14.3)
10 (7-14)

149 (59.1)
19 (7.5)
84 (33.3)

14.9
(6.0-29.3)

123.2
(74.6-180.1)
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EFFICACITE DU TENECTEPLASE

+» 33% patients sans incapacité
fonctionnelle a 90 jours

+» Beneéfice par rapport aux soins

standards : 37% _—

Table 2. Efficacy and Safety Outcomes.

Standard Medical

Tenecteplase Treatment

Effect Size

Outcome (N =264) (N=252) (95% Cl)*
Primary outcome
Score of 0 or 1 on the modified Rankin scale at 90 days — no. (%) 87 (33.0)

61 (24.2) .04 to 1.81)
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BENEFICES SECONDAIRES DU TENECTEPLASE

Table 2. Efficacy and Safety Outcomes.

N/
) X4

44% patients avec independance
fonctionnelle a 90 jours
\

+» Amelioration majeure neurologique
a72h:16% L

N/
) X4

Taux de reperfusion a 24h : 20%

+ Amélioration du score NIHSS de 4
~_points a 7 jours

I

Standard Medical
Treatment
(N=252)

Tenecteplase
(N=264)

Outcome

Score of <2 on the modified Rankin scale, indicating functional inde-
pendence, at 90 days — no. (%)

Major neurologic improvement at 72 hr — no./total no. (%) 40/250 (16.0)

48/239 (20.1)

4 (-6 to -1)

15/249 (6.0)
27/229 (11.8)
-2 (-51t0 0)

Reperfusion at 24 hr — no./total no. (%)
Change in the NIHSS score at 7 days

R

Effect Size
(95% Cl)*

Z1.47 (-2.30 to -0.64
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INCAPACITE FONCTIONNELLE AVEC LE TENECTEPLASE

X2 D|m|nUt|On deS InCa paCltéS tOtaleS, Score on the Modified Rankin Scale at Day 90

2 3 W4 W5 N6

Standard|  ——
Medical
Treatment
(N=252)
(N=264) '

| I I
30 40 50 60 70 80 90 lOO

+» Amelioration des incapacités legeres / Percamageiof Patients

des incapacites moderees
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SECURITE DU TENECTEPLASE

Table 2. Efficacy and Safety Outcomes.

Standard Medical
Tenecteplase Treatment Effect Size
Outcome (N=264) (N=252) (95% Cl)*

+» Majoration non significative des
hemorragies intracraniennes a 36h

3.82 (0.82 to 17.87)

+ Pas de difference pour la mortalite safty outcomes
2 (0.8)

s —,

) " i Symptomatic intracranial hemorrhage within 36 hr after randomization
a 90 jours; la survenue de . 699
~ . . | Death within 90 days — no. (%) 35 (13.3) 33 (13.1) 1.01 (0.65 to 1.58)
\ saignements dans les 90 jours  Moderate o soeresysemic s il S0 =m0 309 209 | 236 0sto 1209
( (
( (

Any adverse event — no. (%) 134 (50.38) 129 {51:2) 0.99 (0.84 to 1.17)
3 (17.1) 1.18 (0.82 to 1.69)

Any serious adverse event — no. (%) 53 (20.1) 4
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INCAPACITE FONCTIONNELLE LEGERE EN SOUS POPULATION

+» Beéeneéfice uniguement chez
les hommes comparativement
aux femmes

+» Pas de difference pour
I'age; le score NIHSS; le delal
depuis I'apparition des

Subgroup

Overall
Age
<80 yr

=80 yr
Sex
Male
Female
NIHSS score
<10
=10
Time from symptom onset to treatment
>4.5t0 9.0 hr
>9.0 to 24.0 hr
Stroke on awakening
Occlusion site
Internal carotid artery
M1 segment of middle cerebral artery
M2 segment of middle cerebral artery

Standard Medical
Treatment

Tenecteplase

no. with event/total no. (%)

87/264 (33.0) P —

61/252 (24.2)

213 (26.8)
4/39 (10.3)

43/167 (25.8)
18/85 (21.2)

41/107 (38.3)
20/145 (13.8)

13/54 (24.1)
29/114 (25.4)
19/84 (22.6)

23/84 (27.4)
30/130 (23.1)
8/38 (21.1)

81/236 (34.3)

Relative Rate (95% Cl)

67/183 (36.6)
20/81 (24.7)

55/113 (48.7)

32/151 (21.2)

20/59 (33.9)

38/104 (36.5)
29/101 (28.7)

25/87 (28.7)
39/119 (32.8)
23/58 (39.7) &
| | I |
0.5 1.0 2.0 40 6.0

—-

Standard Medical Treatment Better

Tenecteplase Better

1.37 (1.04-1.81)

1.29 (0.97-1.71)
2.09 (0.64-6.87)

1.42 (1.03-1.95
8—{6-68=2706)

1.27 (0.93-1.73)
1.54 (0.93-2.56)

1.41 (0.77-2.56)
1.44 (0.96-2.17)
1.27 (0.77-2.10)

1.04 (0.64-1.69)
1.43 (0.95-2.15)
1.89 (0.94-3.82)

. symptomes et le site
\
\ . -
d'occlusion vasculaire

( ,

Figure 2. Relative Rate of a Modified Rankin Scale Score of 0 or 1 at 90 Days (Primary Outcome) in Prespecified Subgroups.

The time from symptom onset to treatment refers to the interval between the time that a patient was last known to be well (including
after stroke on awakening and unwitnessed stroke) and the time of treatment with tenecteplase or standard medical treatment. Scores
on the National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) range from 0 to 42, with higher scores indicating more severe neurologic
deficits.
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+ Chez les patients avec AVC ischemique secondaire a une occlusion des gros
vaisseaux (carotide interne; cerebrale moyenne) sans acces Iimmediat a une

thrombectomie endovasculaire pour lesquels il existe du parenchyme ceéréebral
revascularisable, un bolus de TENECTEPLASE en IVD 0,25 mg/kg administré entre

4h30 et 24h du début des symptomes permet de reduire I'incapacite fonctionnelle a 90
jours

» Majoration non significative du nombre d’hemorragies intracraniennes a 36h

« Profil de securité du TENECTEPLASE similaire a celul des soins standards




