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SOLICITUD: Dr. Miquel Fiol (UCI). 5-07-01.

PRESENTACIONES: Metalyse vial 40 mg (8000 unidades), Metalyse vial 50 mg (10000 unidades). Lab
Boehringer Ingelheim

Coste para el hospital (P.V.L -2% descuento+4 % de IVA). Metalyse 40 mg: 175.302 pts, Metalyse 50
mg: 180.398 pts.

GRUPO TERAPEUTICO: BO1AD. Agentes antitrombéticos.

AREA DE ACCION FARMACOLOGICA

Indicaciones clinicas: Tratamiento trombolitico de sospecha de infarto de miocardio con elevacion ST
persistente o bloqueo reciente del haz de rama izquierda, en las 6 horas siguientes a la aparicion de
sintomas de infarto de miocardio (IAM).

Mecanismo de accién: Tenecteplasa (TNK-tPA) es un agente fibrinolitico, activador tisular del
plasminégeno, de estructura polipeptidica similar a Alteplasa (tPA), de la que se diferencia
estructuralmente en tres posiciones de los aminoacidos. Se obtiene de células de ovario de hamster
chino mediante técnicas de DNA recombinante. Respecto a alteplasa presenta mayor duracion de
accion, mayor especificidad a la fibrina y mayor resistencia al inhibidor del activador del plasminégeno.

Posologia: Se administra en via intravenosa directa en bolus de 10 segundos, en dosis Unica y lo antes
posible después del inicio de los sintomas. En funcion del peso corporal se indica:

Peso corporal (KQg) Dosis
<60 30 mg (6000 U)
>=60a <70 35 mg (7000 U)
>=70a <80 40 mg (8000 U)
>=80 a <90 45 mg (9000 U)
> 90 50 mg (10000 V)
Farmacocinética

tPA TNK-tPA
Semivida 3,5h 17 h
Aclaramiento plasm. 572 ml/min 151 ml/min
Excrecion hepatica hepatica

EVALUACION DE LA EFICACIA:

El ensayo clinico ASSENT-Il (Lancet 1999, Llevadot JAMA 2001) se disefi6 para establecer la
equivalencia de eficacia y evaluar la seguridad entre alteplasa y tenecteplasa. Es un ensayo doble
ciego aleatorizado. Participaron 16949 pacientes de 1021 hospitales y 29 paises. Se midi6 la mortalidad
a los 30 dias, y las complicaciones hemorragicas.

Los resultados globales de eficacia muestran equivalencia de ambos tratamientos, la mortalidad a los
30 dias fue de 6,15 % en los que recibieron tPA y de 6,18 % en los que recibieron TNK-tPA.(tabla 1)

Tabla 1.Estudio ASSENT-Il: 16.949 pacientes de 1021 hospitales y 29 paises
Eficacia

tPA TNK-tPA | p NNT
Mortalidad 30 dias 6,18 % 6,15 % (*)- -
Mortalidad o AVC no mortal 7,05 % 711 % ns --
Mortalidad subgrupo que se inicia|9,2 % 70 % 0,018 454
tto pasadas mas de 4 h

*no diferencias con p=0,006 para test de equivalencia



En el andlisis de subgrupos del ASSENT-II se observa que tenecteplasa es mas eficaz que alteplasa en
los pacientes en que la administracion se realiza después de las 4h: En este subgrupo, la mortalidad
valorada a los 30 dias es de 7,0 % con tenecteplasa vs 9,2 % con alteplasa (p: 0,018). EI NNT es de
45.4 (tabla 1).

-Recientemente se ha publicado el estudio ASSENT-3 (Lancet 2001) en que particlpan 6095 pacientes.
En el estudio TNK.tPA asociada a heparina no fraccionada se presentd una mortalidad a los 30 dias de
6,0 % y TNK.tPA asociada a enoxaparina del 5,4 % , datos similares a los del estudio ASSENT-2. El
avance de resultados del estudio ENTIRE (resultados preliminares 2001), el TNK-tPA también asociado
a enoxaparina presenta una mortalidad a los 30 dias es de 2,5 %.comparado con 4,1 % con heparina no
fraccionada. (tabla 2)

Tabla 2. Eficacia, medida como mortalidad a los 30 dias. Resultados en la ramas de los EECC con heparina no
fraccionada.

Estreptokinasa tPA TNK-tPA
GUSTO-1 (1993) 74 % 6,3% --
GISSI-2 (1992) 9.2 % 9,3% -
ISIS-3 (1992) 10,6% 10,3% --
ASSENT-2 (1999) - 6,15 6,18 %
ASSENT-3 (2001) - - 6,0 %

EVALUACION DE LA SEGURIDAD

El punto béasico es la evaluacién del aumento de riesgo de hemorragias asociado a la terapia
trombolitica. Se consideran las hemorragias intracraneales y las hemorragias no cerebrales (mayores y
menores).

-El estudio ASSENT-II (Lancet 1999) muestra que no hay diferencias significativas entre tPA y TNK-tPA
en la presentacion de hemorragias intracraneales, ni en hemorragias no cerebrales menores. El perfil es
favorable a TNK-tPA en hemorragias no cerebrales mayores y en este caso el NNH (nimero necesario a
tratar para evitar un dafio) es de 78,1. (tabla 3)

Tabla 3. ASSENT-II. 16949 pacientes de 1021 hospitales y 29 paises

Seguridad

tPA TNK-tPA | p NNH
Hemorragia intracraneal 0,94 % 0,93 % ns --
Complicaciones hemorragicas no cerebrales totales 28,95 % 26,43 % |0,0003 39,7

-Complicaciones hemorragicas no cerebrales mayores | 5,94%
-Complicaciones hemorragicas no cerebrales menores | 22,99 %

4,66 % 0.0002 78,1
21,76% | ns* --

*P=0,0553

-Recientemente se ha publicado el estudio Assent-3 (Lancet 2001). En dicho estudio TNK-tPA asociada
a heparina no fraccionada produjo hemorragia intracraneal en el 0,93 % y TNK-tPA asociada a
enoxaprina en el 0,88% de los pacientes, datos similares a los del estudio ASSENT-2. Las
complicaciones hemorragicas mayores no cerebrales en ASSENT-3 fueron de 2,2 %, es decir menores
que el 4,7 % del ASSENT-2 . (vertabla 3y 4)

-El estudio TIMI-10B (Circulation 1998) mostré que a la dosis de 50 mg, TNK-tPA se asocié a mayores
hemorragias intracraneales severas que tPA. De aqui la importancia de dosificar de forma ajustada al
peso del paciente, tal como indica el informe técnico, asi como ajustar la dosis de heparina.

Tabla 4. Seguridad. Hemorragias intracraneales. Resultados en las ramas de los EECC con heparina
no fraccionada.
Estreptokinasa tPA TNK-tPA
GUSTO-1 (1993) (0,5 %) (0,9%) -
GISSI-2 (1992) (0,3%) (0,4%) -
ISIS-3 (1992) (0,25%) (0,72%) -
ASSENT-2 (1999) -- (0,94%) (0,93%)
ASSENT-3 (2001) -- -- (0,93%)




-Un metandlisis de 7 ensayos clinicos publicados (Mehta, Lancet 2000) evalGa el riesgo de hemorragia
intracraneal de distintos tromboliticos, concluyendo que hay un aumento de riesgo cuando se administra
en bolus respecto a cuando se administra en infusion: 0, 8 % vs 0,6 % con una OR de 1,25 (p: 0.003).
Otro metaanalisis publicado recientemente muestra resultados similares, con mayor riesgo para la
terapia trombolitica en bolus (Eikelboom JW, JAMA 2001)

-Por subgrupos, los pacientes con mayor riesgo de hemorragia intracraneal por tromboliticos
son (Braunwald 2001): edad: 65-74 afios (OR=2,71); edad >75 afios (OR=4,34), sexo mujer
(OR=1,59), historia de ACV ( OR=1,79) y hipertension sistolica (OR=1,48).

En relacion con lo anterior, Ohman (Chest 2001) sefiala que en los pacientes de mas de 75 afios hay
una tendencia a reduccion de la hemorragia intracraneal con TNK-tPA ( 1,7 %) vs tPA (2,6%), y también
en otro grupo de alto riesgo, es decir las mujeres ancianas de menos de 67 Kg : TNK-tPA (1,1%) vs tPA
(3%) (Ohman Chest 2001), sin embargo estos estudios no estan completamente publicados

Por otro lado no hay estudios comparativos con estreptokinasa, cuyo riesgo de hemorragia intracraneal
es menor en comparacion a tPA (GUSTO 1, tabla 4). Todo ello hace que en pacientes ancianos y otros
de alto riesgo deban considerarse los riesgos potenciales del TNK-tPA.

Recomendaciones de eleccién de fibrinolitico:
-Magnum Ohman (Chest 2001) en una revisién sistematica que incluye niveles de evidencia y grados de
recomendacion propone en los pacientes con IAM candidatos a fribinolitico:
-menos o igual 6h desde inicio de sintomas: alteplasa o tenecteplasa (1A)
-menos o igual 12 h desde inicio de sintomas: estreptoquinasa, anistreplasa o alteplasa (1A)
-pacientes con alergia o sensibilidad a estreptokinasa: alteplasa o tenecteplasa (1C)
-Braunwald 2001, valora el riesgo de muerte y de hemorragia intracraneal en cada grupo de pacientes y
propone:
-menos o igual a 4 horas desde inicio sintomas: Alteplasa o0 Tenecteplasa
-menos o igual a 4 horas desde inicio sintomas en pacientes jovenes, con IM inferior menor y
hipertension: estreptokinasa o alteplasa
-de 4 a 12 horas desde inico de los sintomas en ancianos con IM inferior y hipertension y f
recuencia cardiaca <100: estreptokinasa

EVALUACION ECONOMICA:

Coste tratamiento. Comparacion entre tPA y TNK-tPA

La dosis de Tenecteplasa se ajusta al peso del paciente. Es coste de un paciente medio den 70-75 Kg es
de 175.302 ptas, lo que significa un incremento de 3058 ptas por paciente respecto a la terapia actual
con tPA. Si consideramos que en el caso de alteplasa se precisa de sueros y equipo para su
administracién se deberian incrementar unas 300 ptas aprox. por paciente.

Tenecteplasa (Metalyse) Alteplasa (Actylise) Diferencia

Peso corporal | Dosis Viales Coste Dosis Viales | Coste

(Kg)

<60 30 mg (6000 V) 1de 40 mg |175.302 15-45-30 (90 mg) 2 172.244 3058

>=60 a < 70 35mg (7000 U) [ 1de40mg |175.302 15-50-35 (100 mg) | 2 172.244 | 3058
>=70a < 80 40 mg (8000 U) [1de 40 mg |175.302 15-50-35 (100 mg) | 2 172.244 | 3058

>=80 a < 90 45 mg (9000 U) | 1de50mg |180.398 15-50-35 (100 mg) | 2 172.244 | 8154

> 90 50 mg (10000 U) |1 de 50 mg | 180.398 15-50-35 (100 mg) |2 172.244 | 8154

Coste-eficacia incremental.

La eficacia es similar, pero TNK-tPA presenta menos hemorragias no cerebrales mayores, asi como
menor necesidad de transfusion de sangre. Para evitar una complicacion hemorragica mayor el NNH es
de 78,1 y el coste incremental para evitar que un paciente una complicacién hemorragica mayor no
intracraneal es del orden de 238.906 ptas.

Peso del paciente | Coste TNK-tPA Coste tPA NNH Coste incremental para
(kg) evitar una hemorragia
no cerebral mayor
70 Kg 175.302 172.244 78,1 238.906




En los pacientes que se inicia tratamiento de Tenecteplasa después de 4 horas, la eficacia es mayor que
con alteplasa, con un NNT de 45.4. Para conseguir una unidad de eficacia adicional (una muerte menos)
en este subgrupo de pacientes el coste incremental es del orden de 138.833 ptas.

Peso del paciente | Coste TNK-tPA Coste tPA NNT Coste incremental para
(kg) evitar una muerte *
70 Kg 175.302 172.244 454 138.833

*Nota: el coste incremental respecto a estreptokinasa, segun datos de eficacia del GUSTO-1 que compara con tPA y del que
resulta un NNT de 91, es de aproximadamente de 14.800.000 ptas.

Estimacion del nUmero de pacientes afio candidatos al tratamiento en H. Son Dureta y coste
estimado anual. Estimacion del impacto econdmico global para el hospital.

N° de pacientes. En base al consumo de Actylise de los ultimos 12 meses ( Agosto 2000 a Julio 2001)
gue es de 119 viales, se puede estimar que se tratan unos 60 pacientes anuales con terapia trombolitica
del IAM, aproximadamente 15.000.000 ptas con pocas diferencias de coste adicional respecto a tPA.

N° de pacientes estimado Coste aprox por paciente (65-75 Kg) Coste anual
60 + 25 (procedentes de EECC) = 85 pacientes 175.302 14.900.670
* Gasto afio 2000: ptas

N° de pacientes estimado afio 2002 | Coste adicional por paciente (65-75 Kg) | Coste adicional anual global de los 85 pacientes

60 + 25 (procedentes de EECC) 3.058 ptas 260.000 ptas

RESUMEN:

Medicamento equivalente terapeutico de tPA, con eficacia, seguridad y coste similares, y que presenta
mayor facilidad y rapidez de administracion:

-Eficacia: Similar a Alteplasa: No hay aumento de eficacia, ya que la mortalidad a los 30 dias pasa de
6,18% a 6,15 % sin diferencias estadisticas significativas.

-Seguridad: Menor produccion de hemorragias mayores 4,7 % vs 5,9 %. Igual riesgo de hemorragias
intracraneales y hemorragias menores. Un metandlisis indica un mayor riesgo de hemorragias
intracraneales de los fibrinoliticos administrados en bolus, no confirmado por el estudio comparativo
directo entre tPA y TNK-tPA. En todo caso habra que tener, igual que con tPA , precaucién en pacientes
de riesgo de hemorragia intracraneal, basicamente los mayores 75 afios.

-Comodidad de Administraciéon: Su administracion en bolus facilita su correcto uso y su administracion
precoz respecto a Alteplasa. No precisa de bomba de infusion y supone un consumo menor en horas de
enfermeria. Facilita la reperfusién y el tratamiento posterior en pacientes con infarto agudo de miocardio

-Coste: El coste de Tecneplasa y Alteplasa es similar. Impacto econémico menor. El coste para el
hospital del uso de tenecteplasa se estima en 175.302 pts por tratamiento, aproximadamente 3.058 ptas
mas que con alteplasa convencional..

-Esquema propuesto:

-Tenecteplasa: pacientes con IAM en que este indicado tratamiento trombolitico con menos de 6 horas
desde inicio de sintomas. Considerar tenecteplasa o estreptokinasa en pacientes con menos de 12 horas
desde el inico de los sintomas.

-Estreptoquinasa: Pacientes con IAM en que este indicado tratamiento trombolitoco de méas de de 75
afos. Pacientes con mas de 12 horas desde inicio de sintomas.

CONCLUSIONES:

- Valorar Incluir Tenecteplasa como terapia de eleccion en todos los pacientes con IAM en que este
indicado tratamiento trombolitico, de menos de 75 afios y 6 horas desde inico de los sintomas.
Considerar la administracion de estreptoquinasa en aquellos pacientes entre 6 y 12 horas desde
inicio de sintomas, y en mayores de 75 afios.




- Solicitar adaptar el protocolo de IAM, con criterios de inclusion, exclusién inicial en funcién de la edad
(>75 afios) y si son pacientes con mas de 6/12 horas desde inicio de sintomas.

- Mantener Alteplasa para tratamiento de la embolia pulmonar, indicacién no aprobada hasta el
momento de tenecteplasa
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