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Resumen Ejecutivo: Evaluacidn de tenecteplase vs. alteplase en ACV Isquémico en periodo de
ventana

Fecha: Noviembre 2025
Elaborado por: Comité Provincial de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Neuquén

Antecedentes y Contexto

El accidente cerebrovascular (ACV) isquémico es una causa significativa de morbimortalidad a
nivel global y en la Provincia de Neuquén, donde se ha observado un aumento marcado de
casos entre 2020 y 2023.

La trombdlisis farmacoldgica dentro de las 4.5 horas posteriores al inicio de los sintomas es el
tratamiento estandar en la etapa aguda. Hasta ahora, el alteplase es la alternativa disponible
en el Formulario Terapéutico Provincial en el sistema publico de Neuquén.

Tecnologia Evaluada

tenecteplase: Activador del plasmindgeno de tercera generacién, con mayor especificidad por
la fibrina y vida media mas prolongada (24 minutos), lo que permite su administracién en bolo
Unico.

Comparador: alteplase, administrado en bolo seguido de infusidén continua durante una hora.
Métodos: Evaluacién de tecnologia sanitaria realizada por autores sin conflictos de interés. Se
recopild informacién epidemiolégica local, se realizd una revisiéon de revisiones sistematicas y
meta-analisis incluyendo las de alta calidad. Se identificaron precios realizando un analisis de
impacto presupuestario y contextualizando las compras de moléculas provistas por
proveedores en posicion monopdlica en la Provincia. Se evalud el impacto en la equidad. Se
utilizé metodologia GRADE para el analisis de evidencia, equidad y recomendaciones.

Evidencia Clinica Relevante

Eficacia: tenecteplase demostrd ser no inferior a alteplase en cuanto a mortalidad a 90 dias y
recuperacién funcional (escala de Rankin modificada).

Seguridad: No se observaron diferencias significativas en el riesgo de hemorragia intracraneal
sintomatica u otros eventos adversos graves.

Ventajas operativas: Administracion en bolo unico, lo que potencialmente simplificaria el
proceso reduciendo el uso de recursos (bombas de infusién, tiempo de enfermeria). En el
contexto del Sistema de Salud Publica de Neuquén esto no representaria un beneficio
significativo.

Anadlisis de Costos

Ambos medicamentos son producidos por el mismo laboratorio (Boehringer Ingelheim) y, en
condiciones de adquisicidn publica, tendrian actualmente un costo similar por tratamiento.

Se identificd un riesgo potencial de modificacion de precios futuros por parte del proveedor
monopodlico, basado en experiencias previas en contextos similares.

Impacto en la Equidad
La incorporacion de tenecteplase no generaria inequidades en el acceso.

Conclusiones
tenecteplase es clinicamente no inferior a alteplase en eficacia y seguridad.
Ofrece ventajas operativas relativas en términos de administracion.
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La incorporacién de tenecteplase seria equivalente y potencialmente conveniente, siempre y
cuando se mantengan el precio equivalente (o inferior) al de alteplase. Ha sido demostrado
que esta es una estrategia de mercado habitual de farmacéuticas que ostentan posiciones
monopdlicas, al ingresar con precios equivalentes a la alternativa para luego de la
implementacién y fidelizacién de prescriptores/usuarios incrementar los precios, dejando
cautivo al financiador. Es altamente probable que esta conducta se repita, con perjuicios
econdmicos para el sistema de salud.

Recomendacion

Sélo se recomienda la incorporacion de tenecteplase al Formulario Terapéutico
Provincial, condicionada a que el Unico proveedor se comprometa mediante un convenio a
mantener la relacién de precio actual con la tecnologia alternativa alteplase.

En caso de no lograrse dicho convenio, se recomienda continuar con el uso de alteplase.

Se recomienda el monitoreo del uso de tromboliticos para ACV permitiendo identificar
diferencias segun regién geografica, cobertura de salud, edad, entre otras.
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Contexto

El presente informe surge como respuesta a la solicitud recibida por parte de la Dra. Gilda
Casagrande en nombre de la Red Provincial de ACV de Neuquén para evaluar la incorporacion
de tenecteplase en el tratamiento de pacientes con un accidente cerebrovascular isquémico.

El accidente cerebrovascular (ACV) isquémico es una causa importante de morbimortalidad. Se
estima que 15 millones de personas al afio tienen un accidente cerebro vascular en el mundo.
Un tercio de esta cantidad fallece y un tercio queda con algun grado de discapacidad.

Las estimaciones mas recientes de la carga mundial de morbilidad de 2021 sobre el accidente
cerebrovascular mostraron que, entre las enfermedades crdnicas no transmisibles (ENT), el
accidente cerebrovascular sigue siendo la segunda causa principal de muerte (alrededor de 7
millones) y la tercera causa principal de muerte y discapacidad combinadas (expresadas en
afos de vida ajustados por discapacidad perdidos, AVAD; mas de 160 millones de AVAD) en el
mundo. Este es el estudio epidemiolégico de ictus mds completo realizado hasta la fecha en el
marco del Estudio de la Carga Global de Enfermedades (GBD, por sus siglas en inglés), y
demostré que el nimero de personas que sufren un ictus, fallecen a causa de él o viven con
una discapacidad tras un ictus ha aumentado sustancialmente en todo el mundo entre 1990 y
2021: los ictus incidentes aumentaron un 70 % (IC del 95 %: 66 a 75), las muertes por ictus un
44 % (de 32 a 56) y los AVAD un 32 % (de 22 a 43). La mayor parte de la carga mundial de ictus
(el 87,2 % de las muertes y el 89,4 % de los AVAD) se concentra en paises de ingresos bajos y
medianos bajos. El coste mundial estimado del ictus supera los 890 000 millones de délares
estadounidenses (el 0,66 % del PIB mundial) anuales y se prevé que casi se duplique para
2050."3

Epidemiologia local:

Por su peso epidemiolégico, el ACV ha sido priorizado entre las lineas de cuidado del Plan
Provincial de Salud de Neuquén 2024-2027.

Datos de la provincia de Neuquén muestran que entre el 5 a 9% de las muertes entre el afio
2001 y 2023 se debieron a un ACV isquémico. En la siguiente tabla se muestran las defunciones
por ACV, las defunciones totales y el cdlculo del porcentaje de muertes por ACV para la
Provincia de Neuquén a lo largo del mencionado periodo.
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LINEA DE BASE

Enfermeadades cerebrovasculares. AVPR defunciones y mortalidad’
Prowincia del Meuquen, Afos 2010 a 2023

AVPP Defunciones
ARC Tatales Promedio Tempranas  Totales ¥ Tempranas  TEM?
200 1024 14 73 0| 52.7% 3.0
aom 1183 15 &l T 45,8% 3.0
amz2 1006 13 an 174 56,09 29
203 1007 15 55 173 39,3% 2.9
2004 &6 13 a 195 48,79 3.2
25 15245 14 no 214 50,5% 3.9
2me 1326 14 G 182 511% 25
27 1587 13 1a 2e0 49,3 54
2018 1668 18 106 209 50.7% 52
2ma ™7 15 nz2 232 48, 3% 35
2020 1932 14 137 2T 60,4% 34
2021 1820 14 138 243 5i6,8% 3B
2022 1870 12 157 293 531.6% 41
2023 1741 12 164 290 4279 41

' afos de vida potencialmente perdidos

“Tasa bruta de mortalided: ndmero de personas fallecidas por enfermedad cerebrovascular cOMo CaWsa
basica de defuncion con residancia an la prosvincia del Newguéan durante un afio cada 10000 habitantes.

* Para el &fo 2025 s TME fue calouleds tomendo como base la poblecidn censal del afo 2022 debido & gue
INDEC no ha proporcionado [as proyecciones de poblacicn para dicho paricda

Fuente: elaboracion propia a partr del Regetro de hechos vitales, Direccion General de Gestan de la
Infarmacion, Dereccian Provincial de Gestion de la Informacian, Subsecrataria de Salud, Ministerio de Sabed
o b prowincia ded Meudgudn

A diferencia de lo observado en estadisticas nacionales, en las que la mortalidad por ACV ha
ido disminuyendo en los ultimos afos, en la Provincia del Neuquén se constaté un aumento de
las defunciones atribuidas a ACV entre 2020 y 2023. Las defunciones totales por ACV en 2023
casi llegaron a duplicar las registradas en 2001, lo que refleja una carga creciente para el
sistema de salud (debe considerarse que en este periodo se incrementd la poblacion de
Neuquén). En cuanto a la mortalidad proporcional, para el total del pais la misma para ACV fue
de 4,8% en 2023 en comparacién con un 7,94% en la provincia.
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Afo Defunciones ACV  Defunciones totales  Mortalidad proporcional ACV (%)

200 168 2079 8.08
2002 136 217 7.37
2003 204 2245 9.0%9
2004 189 2263 8.35
2005 173 2290 7.55
2006 172 2363 7.28
2007 185 2601 7.1
2008 180 2521 7.14
2009 177 2525 7.01
2010 180 2M7 6.62
2011 190 2774 6.85
2012 182 2854 6.38
2013 182 2927 6.22
2014 208 3028 6.87
2015 237 327 7.25
2016 199 3342 5.95
2017 257 3396 7.57
2018 23 337 6.96
2019 249 3541 7.03
2020 238 4349 5.47
2021 245 5139 4.77
2022 309 4130 7.48
2023 302 3805 7.94

Fuente: Elaboracion propia a partir de datos de la Direccién General de Estadisticas

En el siguiente grafico se ilustra la cantidad de egresos hospitalarios atribuidos a ACV a lo largo
del periodo 2005-2024. Alli se observa una tendencia en aumento con una pendiente suave
hasta el afio 2020; luego se aprecia un incremento marcado en los afios 2021-2022-2023, que
retorna en 2024 a valores similares a los de 2020.
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Hospitalizaciones atribuidas a ACV isquémico
Provincia del Neuguén - Periodo 2005-2024 - n=4248
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Fuente: Elaboracidn propia a partir de datos de la Direccidon General de Estadisticas

En el siguiente grafico se observan los egresos hospitalarios segun sexo y edad. Nétese que en
el periodo 2021-2023, las medianas de edad (triangulos) se reducen en forma significativa. La
mediana de edad de las pacientes de sexo femenino internadas por ACV isquémico disminuyd
en 10 a 15 afios en dicho periodo.

Evolucion de casos de ACV por sexo y mediana de edad
Provincia del Neuquén - Periodo 2005-2024 - n=4248

250

Cantidad de Casos

2005 2010 2015 2020
Afio

Sexo =& Femenino & Masculing

Lineas: cantidad de casos | Triangulos: mediana de edad

Fuente: Elaboracion propia a partir de datos de la Direccién General de Estadisticas

Se destacan del andlisis epidemioldgico local: La elevada carga de enfermedad, las diferencias
en la tendencia de mortalidad por ACV entre el promedio Nacional (que tiende a disminuir) y el
de Neuquén (que tiende a aumentar), el incremento en los casos y hospitalizaciones que
presenta un pico en el trienio 2021-2023 y la disminuciéon de la mediana de edad de los
pacientes en dicho periodo, en especial de las mujeres. Esta observacidon, que se describe con
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mas detalle a partir del siguiente grafico, amerita en nuestra opinion, un analisis detallado de
posibles causas.

Internaciones anuales por ACV isquémico en varones segun edad, provincia del Neuquén
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Tratamiento del ACV:

Independientemente del abordaje preventivo de los factores de riesgo que pueden condicionar
la aparicién de un accidente cerebro vascular y del manejo de la rehabilitacidn posterior, el eje
principal del tratamiento en la etapa aguda se basa en la trombdlisis precoz’. Existen dos tipos
de trombdlisis, la farmacolégica y la mecanica. La trombdlisis farmacolégica implica la
administracion de medicacién endovenosa durante el llamado “periodo de ventana” (tiempo
durante el cual el tratamiento es efectivo en restaurar la circulacién y disminuir el dafo
neuroldgico). Este periodo de ventana es de 4.5 horas. La trombdlisis mecanica implica un
procedimiento mds invasivo (angiografia, hemodinamia) y la revascularizacion mediante
aspiraciéon del coagulo o colocacidn de stent. El periodo de ventana de este ultimo
procedimiento puede ser de hasta 24 horas, dependiendo de la vasculatura que esté
comprometida, pero queda restringido a los eventos que ocurren cuando las arterias grandes
gue estan obstruidas, principalmente la arteria carétida interna (ACl) y los segmentos
proximales (M1) de la arteria cerebral media (ACM); En casos muy seleccionado se puede
extender a segmentos mas distales de la ACM (como el M2). Los ACV en vasos mas distales no
son pasibles de trombdlisis mecanica. Esto explica que cuando ambos procedimientos estan
disponibles, es mucho mas frecuente la utilizaciéon de la trombdlisis farmacoldgica que la
mecanica.

Tecnologia solicitada: tenecteplase

Se ha propuesto al tenecteplase (activador del plasmindgeno tisular de tercera generacion, con
mayor especificidad por la fibrina y mayor resistencia al inhibidor del activador del
plasmindgeno) como alternativa de tratamiento.

Es una proteina recombinante activadora del plasmindgeno, especifica para fibrina, disefiada
genéticamente a partir del activador tisular de plasminégeno (t-PA) nativo, mediante
modificaciones en tres sitios de la estructura proteica. Se une al componente de fibrina
(principal componente del trombo o coadgulo sanguineo) y convierte selectivamente el
plasmindgeno en plasmina, la cual escinde enzimdticamente la matriz de fibrina, lo que
provoca la disolucidn del trombo y la recanalizaciéon del vaso ocluido. Se metaboliza a nivel
hepatico y tiene una semivida de 24 minutos (5 veces mas que la alteplase). Puede tener
complicaciones hemorragicas. En Argentina, se comercializa bajo la marca comercial
METALYSE® (N° certificado 49938) del laboratorio Boehringer Ingelheim, en dos
concentraciones (frasco ampolla de 25 mg y 50 mg). La presentacién en frasco ampolla por
10.000 unidades (50 mg) de tenecteplase estd aprobada para otra indicacion distinta a la
abordada en este informe (Infarto Agudo de Miocardio) y que excede el objetivo del mismo.

Tecnologia estandar (comparador)

El tratamiento recomendado y utilizado hasta ahora en Salud Publica de Neuquén es el
alteplase (activador del plasmindgeno tisular), administrado en bolo inicial seguido de goteo
durante 1 hora dentro de las primeras 4.5 horas de iniciados los sintomas.

La alteplase se elimina rapidamente de la sangre circulante y se metaboliza principalmente a
través del higado. En condiciones fisioldgicas, la mayor parte de la alteplasa en circulacién esta
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unida al inhibidor. La eliminacidn hepdtica de alteplasa no se ve obstaculizada por la presencia
de otras proteinas, incluidos los inhibidores de alteplase. Los complejos de alteplasa y su
inhibidor se eliminan como alteplasa libre. La vida media plasmatica relevante, t,, alfa es de 4 -
5 minutos. Esto significa que, al cabo de 20 minutos, menos de un 10% del valor inicial esta
presente en el plasma. En Argentina, se comercializa bajo la marca comercial ACTILYSE® del
laboratorio Boehringer Ingelheim, en una Unica concentracién (50 mg).

La vida media corta del alteplase hace que este medicamento se deba infundir en bolo seguido
de un goteo de una hora. Debe mencionarse que en la Provincia de Neuquén, hospitales de
baja complejidad utilizan alteplase en infusién con bomba para trombolisis de pacientes
cursando infarto agudo de miocardio. Se trata de personal entrenado y capacitado en el
empleo de la medicacion, no detectandose que el modo de administracion de la medicacion
represente una barrera en su uso. Se espera que el tenecteplase se podria utilizar en hospitales
de mayor complejidad, donde el personal también se encuentra adecuadamente capacitado en
el uso de bombas de infusién, por lo que se especula que las ventajas operativas de
tenecteplase serian marginales.

La efectividad del tratamiento trombolitico se evalia como la mejora de diversos scores de
compromiso neurolégico (NIHSS, escala de Rankin modificado), aunque el objetivo final es
disminuir la mortalidad. Puede tener complicaciones hemorragicas.

En Argentina se evidencia cierta heterogeneidad en el uso de medicacion trombolitica. Algunas
provincias utilizan alteplase (CABA, Chubut, Tierra del Fuego) mientras que otras también usan
alteplase pero han evaluado solicitudes de incorporacién de tenecteplase (Tucuman, Salta).
Algunas jurisdicciones tienen informes técnicos favorables y estan en plan de incorporar
tenecteplase (Santa Fe, Mendoza) y en Provincia de Buenos Aires ya se realiza compra
centralizada de tenecteplase.
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Métodos
Se elaboraron preguntas de investigacion en formato PICO

e (En pacientes cursando un accidente cerebro vascular isquémico en ventana, es el
tenecteplase mas efectivo que el alteplase en lograr mejores scores funcionales
(disminuir secuelas)?

e (En pacientes cursando un accidente cerebro vascular isquémico en ventana, es el
tenecteplase mas efectivo que el alteplase en disminuir la mortalidad?

e (En pacientes cursando un accidente cerebro vascular isquémico en ventana, es el
tenecteplase mas econédmico que el alteplase?

e (Cual es el potencial impacto en la equidad de incorporar el tenecteplase en pacientes
cursando un accidente cerebro vascular isquémico en ventana en el contexto del
sistema de salud de Neuquén?

e (En pacientes cursando un accidente cerebro vascular isquémico en ventana, es el
tenecteplase mas conveniente que el alteplase en el contexto del sistema de salud de
Neuquén?

Se procedid a realizar una busqueda bibliografica para responder a las mencionadas preguntas.

Se realizd una busqueda bibliografica de ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECAs),
Revisiones sistematicas (RS), y Metaandlisis en bases de datos como: Pubmed, Cochrane,
Epistemonikos. La busqueda principal fue dirigida como una revision paraguas (umbrella
review) orientada hacia revisiones sisteméticas y meta-andlisis®. Secundariamente se buscaron
ECA publicados con posterioridad a la fecha de publicacidon de las Revisiones Sistematicas con
calidad adecuada que se seleccionaron. Las busquedas se realizaron en idioma inglés,
portugués y espafiol. Los términos de busqueda utilizados fueron: “tenecteplase”,
“tenecteplasa”, “alteplase”, “alteplasa”, “acute isquemic stroke”, “accidente cerebrovascular
isquémico”, “ACV isquémico”. Las mismas se utilizaron individualmente y combinadas con
operadores booleanos. Ademas, se realizd busqueda de guias clinicas, evaluaciones de
tecnologias sanitarias (ETS), evaluaciones econdmicas (EE) y politicas de cobertura en bases de
datos de agencias y redes de ETS como: RedArets, Comision Nacional de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias y Excelencia Clinica- CONETEC-Argentina, Instituto de Eficiencia Clinicay
Sanitaria- IECS-Argentina. Las fuentes internacionales consultadas: NICE, Red Espafiola de ETS-
RedETS, RedETSA. Se consultaron también bases de datos de agencias regulatorias:
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica- ANMAT, Food and
Drug Administration-FDA, European Medicines Agency- EMA, Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios- AEMPS. Siguiendo las herramientas PRISMA y CONSORT,
se realizé una valoracion critica de la evidencia seleccionada. Se procedio a la recopilacién y
analisis de los resultados provenientes de metaandlisis o revision sistematica mas completa
disponible. Se analizd el nivel de certeza de cada desenlace mediante el método GRADE.
Finalmente se estimo el costo del tratamiento, y se valoré el impacto en la equidad siguiendo la
lista de chequeo GRADE y el impacto potencial en la organizacién del sistema de salud y en
salud publica.”
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Resultados de la busqueda bibliogréfica

En una revision de revisiones, se encontraron y seleccionaron 5 revisiones sistematicas y
metaanalisis (filtro de busqueda: ultimos 5 afios). Diversos ECAs fueron encontrados y
desestimados de ser analizados por encontrarse incluidos en los metaandlisis o revisiones
sistematicas seleccionadas. Entre las revisiones sistematicas identificadas, al aplicar criterios de
calidad metodoldgica se seleccionaron las siguientes revisiones sistematicas:

- Hagag AM, 2025
-Wu, N., 2024

- Palaiodimou L, 2024
- Abuelazm M, 2023

- Potla N, 2022

Descripcion de las Revisiones Sistematicas incluidas:

Hagag AM, Kormod ME, Ads ME, El-Refaay MA, Abozaid OM, Ghanem OA, Yasser M,
Abdelmoaty KM, Khedr AM, Albers GW. tenecteplase versus alteplase in patients with acute
ischemic stroke: an updated systematic review and meta-analysis. Eur J Med Res. 2025 Aug
8;30(1):726. doi: 10.1186/s40001-025-02983-9. PMID: 40775658; PMCID: PMC12333306.

Los autores realizaron una revision sistematica que incluyé 13 ECAs con un total de 9053
pacientes. Los estudios compararon ambas drogas y midieron la mejoria del score NIHSS como
medida de respuesta y eficacia, asi como también la mortalidad. Se evalué la incidencia de
efectos adversos (hemorragia intracraneal sintomatica) y la mortalidad a los 3 meses.

La mayoria de los estudios evaluados utilizd una dosis de tenecteplase de 0.25 mg/kg y todos
usaron la misma dosis de alteplase (0.9 mg/kg), 10% en bolo inicial seguido de una infusién de
una hora.

Resultados:

En los siguientes graficos se ilustran los resultados para eficacia y seguridad, incluyendo Estado
Funcional Excelente (mRS 0-1 a los 90 dias), muerte a los 90 dias, hemorragia intracraneal.
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a. Excellent functional outcomes (mRS 0-1 at 90 days)

ot

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Evenis Toial Weight M-H, Random, 95% Cl  Year M-H, Random, 95% Cl
Haley 2010 15 El 13 1 05% 115066, 2.00] 2010
Parsons 2012 18 25 10 25 0.6% 1.80[1.05 3.08) 2012
Huang 2015 13 a7 10 49 0.3% 1.36 066, 2.79] 2015 +
Campball 2018 52 101 43 101 1.9% 1.21(0.90,1.62) 2018 =
Bivard 20232 24 55 22 45 0.59% 097 [0.83, 1.500 2022
LI 2022 296 306 266 TM 9.3% 1.06|0.93, 1.22) 2022 )
Menon 2022 35 57 35 58 19% 104|077, 1.38) 2022 =
Wang 2023 439 Ti0 405 TOT 22.3% 1.08 1099, 1.18] 2023 i
Meng 2024 191 339 1883 341 0.2% 1.020.89,1.17] 2024 —
Parsons 2024 531 732 515 733 394% 1.03[0.897, 1100 2024 -
Muir 2024 369 832 352 8N 137% 106094, 117] 2024 -
Total (95% CI) 3735 3687 100.0% 1.06 [1.01, 1.10] »
Total events 1984 1859
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 6.24, df= 10 (P = 0.79), F= 0% Djfﬁ nf? 1?5 }
Testfor overall effect Z= 2.58 (F = 0.010) Favours [alteplase] Favours [TNK 0.25mg]
b. Death at 90 days
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _ Events  Total Events Total Weight M.H, Random,95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Haley 2010 7 K B 3 6% 0.881(0.36,2.12] 2010
Parsons 2012 1 2% 308 08% 0.33[0.04, 298] 2012 ¢
Huang 2015 ;] a7 B 49 29% 1.39[052,3.70) 2015
Campbell 2018 10 1 18 101 52% 0.56[0.27,1.14] 2018 —
Li2022 1 57 6 59 0 0.17[0.02,1.38) 2022 ¢
Menon 2022 122 796 117 TS 31.3% 0.99[0.79,1.29) 2022 ——
Bivard 2022 § 55 5 49 20% 0.89[027,288) 2022
Wang 2023 B ™ 5 TO6 132% 1.31 [0.85,2.00) 2023
Meng 2024 I ¥ 9 73 127% 0.79[051,1.23) 2024 —
Parsons 2024 3 335 15 M0 6% 1.56 [0.83,2.93] 2024 N
Muir 2024 68 684 75891 HM.2% 0.82[067,1.25 2024 G
Total (95% CI) 3774 3744 100.0% 0.97 [0.82, 1.15] -
Total events 325 m
Heterogeneity, Tau*= 0.01, Chi*=11.42, df=10(P=0.33), F=11% 01'2 0:5 5 %

Test for overall effect 2= 0.37 (P=0.71)

¢. Symptomatic intracranial hemorrhage

Favours [TNK 0.25mg] Favours [alteplase]

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% Cl
Haley 2010 2 K1 1 3 1.7% 200019, 2093 2010
Parsons 2012 1 5 303\ 19% 0.33[0.04,299] 2012
Huang 2015 3 52 451 44% 0.74[017,312) 2015 p—
Camphell 2018 1 101 1 1M 1.2% 1.00[0.06, 1577] 2018
Bivard 2022 ] a7 1 59 09% 0.34[0.01,8.29] 2022
Menon 2022 ri BOD M TRl N 1.07[D62,1.84] 2022 il
Wyang 2023 15 Fik! 13 706 171% 1.15[0.55,2.39] 2023 —_—
Meng 2024 9 132 8 T3 110% 1.00[D.40, 2.51] 2024 B —
Parsons 2024 9 337 B 340 89% 1.51[0.54,4.20] 2024 ——
Muir 2024 20 B84 15 893 1% 1.35[0.69,261] 2024 —
Total (95% CI) 730 T2 100.0% 1.12[0.83,1.52] »
Total events ar 77

Heterogeneity Tal? = 0.00: Chid= 2,08, df =9 (P = 0.97): F= 0%

Test for overall eflect Z=0.72 (P = 0.47)

k
0m

01

10 100

Favours [TNK 0.25mg] Favours [alteplase]

No hubo diferencia estadisticamente significativa en la mortalidad a los 90 dias (RR 0.97 1C95%
0.82-1.15). Ambas medicaciones fueron igualmente seguras (no hay diferencia en la incidencia
de hemorragia intracraneal sintomatica [RR 1.12 1C95% 0.83-1.52]). Existe una mejora
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estadisticamente significativa, aunque clinicamente modesta, en la escala de Rankin (mRS, que
da cuenta de la discapacidad neuroldgica del paciente) [RR 1.06 1C95% 1.01-1.10]. Debe
mencionarse que la exclusion del trabajo de Parsons de este ultimo andlisis mejora la
heterogeneidad.

Wu N, Doeppner TR, Hermann DM, Gronewold J. Efficacy and safety of intravenous
tenecteplase compared to alteplase before mechanical thrombectomy in acute ischemic stroke:
a meta-analysis. J Neurol. 2024 Jul;271(7):3928-3941. doi: 10.1007/s00415-024-12445-7. Epub
2024 May 23. PMID: 38782799; PMCID: PMC11233346.

En esta otra revisidn sistematica, se incluyeron diez estudios, con 2456 pacientes recibiendo
alteplase en dosis estandar y 1266 recibiendo tenecteplase a 0,25 mg/kg. Pacientes tratados
con tenecteplase tuvieron tasas similares de scores de independencia funcional a los 90 dias
(Escala Rankin 0-2) (OR 1.13, 1C95% 0.87-1.46, p = 0.37). Cinco estudios evaluaron mortalidad a
los 90 dias, encontrando menores tasas de mortalidad en el grupo tenecteplase (OR 0.65, IC
95% 0.44-0.96, p=0.03). Los pacientes que recibieron tenecteplase tuvieron tasas
estadisticamente significativas de recanalizacidon temprana (20.2% vs 13.1% - OR 2.02, 1C95%
1.20-3.38, p = 0.008) sin aumento de riesgo de hemorragia intracerebral sintomatica (OR 1.06,
IC 95% 0.64-1.76, p = 0.82) o hemorragia intracerebral (OR 1.21, IC95% 0.66—2.25, p = 0.54).

Resultados:

En los siguientes graficos se ilustran los resultados para eficacia y seguridad, incluyendo muerte
a los 90 dias, recanalizacién temprana, hemorragia intracraneal sintomdtica y hemorragia
intracraneal.

(B) Mortality within 90 Days

Tenecteplase Alteplase Oudds Ratio Oeds Ratio
_Study or Subgroup _Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% C1 M-H, Random, 95% CI
Bala 2023 ] 50 7 43 128% 1.13[0.38, 3.34] PR R
Camphell 2018 10 101 18 101 22.0% 0.51 [0.22,1.18] —
Cruz Culebras 2021 1 17 2 14 24% 0.38 0,03, 463
Hendrix 2023 9 51 20 a7 198% 0.82 [D.34,1.97] e
Mamat 2023 14 124 114 629 43.0% 0.57 [0.32, 1.04] ——
Total (95% CI) M3 884 100.0% 0.65 [0.44, 0.96] "
Total evenls 43 181
Heterogeneity: Tau®=0.00;, ChF=1.98,df= 4 (P=0.74);F=0% IEI 0 Elfll 1 '1IL|] ‘HJU:

Testfor overall effect Z= 219 (P = 0.03)

Favours Tenecleplase Favours Alleplase



Provincia del o~ Gobierno

Ministerio de Salud neUQLJS

(A) Early Recanalization d

Tenecteplase Alteplase Ddds Ratio Odds Ratio

by or Subareup LR ILE: ota 3 t K Random, 95% Cl M-H, Bandom, 95% C|
#inz Gomez (2021) 1 1] 47 M2 136% 1.27 [0.61, 261) B
flemseged 2021 5 19 6 01 84% 5.06 [1.36, 18.24)
Bala 2023 ] 50 g 43 87% 0.38[0.11,1.37) —
Campbell 2018 77 101 10 101 128% 253113, 5.67] —_—
Checkouri 2023 156 Tar 193 1078 17.8% 1.09[0.86, 1.38] =
Cnz Culebras 2021 17 17 12 14 24% 7.00([0.31,158.83) *
Hendrix 2023 12 51 10 a7 11.7% 268107, 672 =
Mamnat 2023 165 124 27 618 14.1% 4.09[2.08,8.03] ——
Vetra 2022 10 45 ¥ 85 106% 318112, 9.05] g o
Total (95% CI) 1254 2450 100.0% 2.02[1.20, 3.38] -
Total evenis 253 3
Heterogeneity Tau®= 0,38, Chi*= 2818, dfi= 8 (P = 0.0003); F= 73% :um 051 110 1UI:|:

Testfor overall effect. £ = 2.65 (P = 0.008) Favours Altaplase Favours Tenectaplase

(B) sICH
Tenecteplase Alteplase Ddds Ratio Dilds Ratio
_Study or Subgroup Evesits  Total Everts Total Weight M-H, Random, 95% CI § , 95% C1
Ainz Gomez (2021) 3 Gl 17 M2 16.2% 0.91 [0.26, 3.22] o
Campbell 2078 1 101 110 3% 1.00 [0.06, 16.21]
Crz Culebras 2021 0 17 1] 14 Mot estimakble
Marln 2023 a 12 1 ] 2.3% 015001, 4200 %
Hendrix 2023 2 51 1 a9y 4.4% 3,92 [0.35, 44.29]
Alemseged 2021 0 19 1 " 2.4% 1.55 [0.06, 39.41]
Bala 2023 1 a0 1] 43 25% 264 [0.10, 66.41]
Marnat 2023 14 124 69 B29 G69.0% 1.03 [0.56, 1.80]
Tatal {95% CI) 434 1293 100.0% 1.06 [0.64, 1.76]
Total events il G0

ool 0.1 1 10 100
Fawours Tenecteplase Favours Allgplase

Heterogeneity, Taw®= 0.00; Chi*= 287 df=6 (P =082, 7= 0%
Testior overall effect: =022 (P =082

(C) ICH
Tenecteplase  Alleplase Odds Ratio Odds Ralio
Study or Subgrou Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% C1
Campbell 2018 B 101 5 101 16.4% 1.21 [D.386, 4.11] e -
Marin 2022 K| 12 1 B 53% 1.67 [0.13, 20.58]
Hendrb 2023 3 51 Tooar 1316% .80 [0.20, 3.25] ———
Alemseged 2021 0 18 3 9 39% 065 [0.03,13.07]
Bala 2023 1" 50 14 43 125% 0.58 [0.23,1.47] —
Marmat 2023 82 124 185 628 38.3% .21 [1.48, 3.31] —a
Total (95% Cl 35T 967 100.0% 1.21 [0.66, 2.25] “"
Total events 108 325
Heterogeneity, Tau®™= 0.22; Chi*=8.49, df=5 (P=013); F= 41% :u P 011 I:D 1uu:

Testfor overall eflect Z= 0.62 (F = 0.54) Favours Tenecleplase Favours Alleplase

Palaiodimou L, Katsanos AH, Turc G, Asimakopoulos AG, Mavridis D, Schellinger PD, Theodorou
A, Lemmens R, Sacco S, Safouris A, Katan M, Sarraj A, Fischer U, Tsivgoulis G. tenecteplase vs
alteplase in Acute Ischemic Stroke Within 4.5 Hours: A Systematic Review and Meta-Analysis of
Randomized Trials. Neurology. 2024 Nov 12;103(9):€209903. doi:
10.1212/WNL.0000000000209903. Epub 2024 Oct 16. PMID: 39413337.

En esta revision sistemdtica, se incluyeron 11 ECAs con 3788 pacientes tratados con
tenecteplase y 3757 pacientes tratados con alteplase. tenecteplase tuvo una pequefia mayor
chance de lograr un excelente estado funcional (Rankin 0-1) (RR 1.05, 95% Cl 1.01-1.10; p =
0.012; = 0%; risk difference 2.95%; 95% Cl 0.76%-5.14%; p = 0.008; /*= 0%) y menor
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discapacidad a los tres meses (OR 1.10, 95% Cl 1.01-1.19; p = 0.034; /> = 0%) comparado contra
alteplase. No hubo diferencia en cuanto a lograr un buen estado funcional (Rankin 0-2) (RR
1.03, 95% Cl 0.99-1.07; p = 0.142; > = 28%). Tampoco hubo diferencias en la incidencia de
hemorragia intracerebal sintomatica (RR 1.12, 95% Cl 0.83-1.53; p = 0.456; "= 0%) o la
mortalidad a los 3 meses (RR 0.97, 95% Cl 0.82-1.15; p = 0.727; I> = 12%).

Abuelazm M, Seri AR, Awad AK, Ahmad U, Mahmoud A, Albazee E, Kambalapalli S, Abdelazeem
B. The efficacy and safety of tenecteplase versus alteplase for acute ischemic stroke: an
updated systematic review, pairwise, and network meta-analysis of randomized controlled
trials. J Thromb Thrombolysis. 2023 Feb;55(2):322-338. doi: 10.1007/s11239-022-02730-5.
Epub 2022 Nov 30. PMID: 36449231; PMCID: PMC10011306.

Los autores realizaron una revisidn sistemdtica y metaanalisis de 9 ECAs con 3707 pacientes
cursando ACV isquémico randomizados a recibir tenecteplase o alteplase.

El tenecteplase logré mayor recanalizacién completa (RR: 1.27 IC 95% 1.02, 1.57, P = 0.03) pero
no mostré diferencias en la mejora neurolédgica temprana (RR: 1.07 IC 95% 0.94, 1.21, P = 0.33).
En este uUltimo resultado hubo heterogeneidad, que se resolvié excluyendo uno de los articulos,
luego de lo cual el grupo que recibid tenecteplase logré mejor mejoria neuroldgica temprana
(RR: 1.09 1C95% 1.01, 1.19, P=0.04). Tampoco mostrd diferencias en la tasa de lograr una
recuperacién neuroldgica excelente (RR: 1.03 IC 95% 0.96, 1.10, P=0.42). Tampoco se
encontraron diferencias en la mortalidad (RR: 0.99 IC 95% 0.82, 1.18, P =0.88), incidencia de
hemorragia intracraneal (RR: 1.00 IC 95% 0.85, 1.18, P =0.99), o hemorragia parenquimatosa
(RR:1.131C95% 0.83, 1.54, P =0.44).

Resultados:

En los siguientes graficos se ilustran los resultados para eficacia y seguridad, incluyendo
mejoria neuroldgica temprana, recuperacién neuroldgica excelente mRS 0-1 y mortalidad por
todas las causas.
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A- Early Neurological Improvement

Tenecteplase Alteplase Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Campbell et al. 2018 72 101 B9 101 18.0% 1.04 [0.87,1.25) =
Haley et al, 2010 22 81 5 k3| 2.0% 1.68 [0.70, 4.05) —
Huang etal. 2015 19 47 12 43 39% 1.65 [0.90, 3.01] e
Kvistad et al, 2022 53 91 73 98 16.1% 0.78 [0.63, 0.98] ——
Li etal. 2021 122 177 ar 59 15.4% 1.10[0.88,1.37) =
Logalla etal, 2017 229 549 214 551 20.8% 1.07[0.93,1.24] T
Wenon et al. 2022 219 740 199 714 19.4% 1.06 [0.90, 1.25] -
Parsons et al. 2012 32 50 g 25 44% 1.7811.01,313
Total (95% CI) 1836 1628 100.0% 1.07 [0.94, 1.21] »
Total events TES 618
Heterogeneily. Tau®= 0.02; Chi#= 14.88, df= 7 (P = 0.04); F= 53% LIJ 1 052 055 i ‘," IEI:
Testfor overall effect; 2= 0.88 (F = 0.33) s ‘Eavours [Alteplase] Favours [Tenecteplase]
B- Excellent Neurological Recovery (mRS 0-1)
Tenecteplase Alteplase Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M.H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Bivard et al. 2022 13 55 20 49 2.6% 1.02 [0.65, 1.62] e
Campbell etal, 2018 52 1m 43 10 5.2% 1.21 [0.90, 1.62) = e
Haley etal. 2010 36 81 13 k) 2.3% 1.06 [0.66,1.71) S
Huang et al. 2015 7 47 T 49 0.8% 1.04 [0.40, 2.75]
Kvistad et al. 2022 A 36 52 10 6.2% 0.63 [0.44, 0.89) ———
Li etal. 2021 104 177 35 59 6.4% 0.99 [0.78,1.27] =
Logallo et al. 2017 354 549 345 551 41.8% 1.0310.94,1.13] I_
Menon etal. 2022 296 302 266 765 331% 1.06 [0.93,1.21]
Parsons etal, 2012 27 50 10 25 1.6% 1.35[0.78, 2.33] =
Total (95% CI) 1958 1731 100.0%  1.03 [0.96, 1.10] ]
Total events 930 791
Heterogeneity: Chi*=10.29, df=8 (P = 0.25), F= 21% k 1 t t t t 1 |
Test for overall effect. Z=0.80 (P=0.42) ! Dliavcurs lﬂltgolase] Favomsi;‘renedenlisei :
B‘ All-Cause Mortality
Tenecteplase Ahteplase Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Bivard etal. 2022 5 55 5 48  26% 0.89(0.27,2.89
Campbell et al, 2018 10 101 18 101 8.8% 0.56 [0.27,1.14) =
Haley et al. 2010 12 B1 ] k3] 57% 0.57 [0.26,1.27) o=
Huang et al. 2015 g 47 -] 49 29% 1.39[0.52, 3.70) —
Kvistad et al. 2022 15 96 5 1" 24% 316[1.19,8.39)
Lietal 2021 12 177 7] 59 44% 0.67 [0.26,1.70) T
Logalio et al. 2017 29 549 26 551 127% 1.12[0.67,1.88) i o a—
Menon el al, 2022 122 796 117 758 58.6% 0.99[0.79,1.25) ——
Parsons et al. 2012 4 50 | 25 20% 0.67 [0.16, 2.75)
Total (95% CI) 1952 1724 100.0%  0.99[0.82, 1.18] L 2
Total events nr 194
T - - - O - e } 't 1 il } 1
Heterogeneity: Chif=11.41,di= 8 (P=018), F= 30% Y 02 0% 3 i 10

Test for overall effect Z= 015 (P = 0.88)

Favours [Tenecteplase] Favours [Alteplase]

El mayor sesgo potencial de los estudios incluidos en la revisidn estuvo dado por el insuficiente
cegamiento de pacientes y personal tratante.

Potla N, Ganti L. tenecteplase vs. alteplase for acute ischemic stroke: a systematic review. Int J
Emerg Med. 2022 Jan 4;15(1):1. doi: 10.1186/s12245-021-00399-w. PMID: 34983359; PMCID:

PMC8903524.
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Los autores realizaron una revisién sistematica, sin realizar metaanalisis, que analiz6 6 ECAs
que incluyeron un total de 782 pacientes tratados con tenecteplase y 727 pacientes tratados
con alteplase.

Cuatro ECAs incluidos encontraron diferencias insignificantes en la incidencia de hemorragia
intracraneal, aunque debe mencionarse la variabilidad en las dosis de tenecteplase utilizadas
(0.4 mg/kgy 0.25 mg/kg).

Dos ECAs midieron la escala de Rankin modificada a los 90 dias (mRS) sin hallar diferencias
significativas entre el uso de tenecteplase y alteplase en lograr puntuaciones de 0 — 1.

Tres ECAs mencionaron que tenecteplase logré mejores tasas de reperfusion comparados
contra alteplase.

No fue objetivo de esta revisidn sistematica evaluar mortalidad. Cinco de los seis ECAs estan
incluidos en revisiones sistematicas y metaanalisis previamente evaluados en este informe y
considerados para la evaluacion de este outcome en esos estudios secundarios.

Resumen de Hallazgos

Tabla 1. Resumen de la evidencia: tenecteplase vs. alteplase en el tratamiento del
Accidente Cerebrovascular Isquémico Agudo

Certeza de Resultado Interoretacion
Desenlace la Evidencia (Resumen de P . 4
P Comentarios
(GRADE) Metaanailisis)
No se observa una
Mortalidad a 90 Moderada RR 0.97 (IC 95%: diferencia estadisticamente
dias PPPo 0.82a1.15) significativa entre
tenecteplase y alteplase.
Estado Funcional Benef,ici.o pequeio pero
Moderada RR 1.05 (IC 95%: estadisticamente
Excelente  (mRS PPbPo 1.01a1.10) significativo a favor de
0-1) a 90 dias Lrat &
tenecteplase.
Estado Funcional No ~se observa una
. RR 1.03 (IC 95%: diferencia estadisticamente
Favorable (mRS Baja @Poo Lo
3 0.99 a1.07) significativa entre los
0-2) a 90 dias .
tratamientos.
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Hemorragia Los perfiles de seguridad
Intracrangeal Moderada RR 1.12 (IC 95%: son " similares : sin
. . DDDo 0.83a1.53) . o
Sintomatica diferencias significativas.
La tenecteplase muestra
. OR 2.02 (IC una probabilidad
Recanalizacion Moderada e
95%: 1.20 a significativamente mayor de
Temprana bPPpo o,
3.38) lograr la recanalizacion
temprana.
. Posible mejora neuroldgica
Mejora
. . . RR 1.09 (IC 95%: leve con tenecteplase,
Neuroldgica Baja @Poo . .
1.01a1.19) aunque la evidencia es
Temprana (NIHSS) .
menos sdlida.

Leyenda: mRS: Escala de Rankin modificada.

Resulta de interés que el beneficio observado para el subgrupo que logré un excelente estado
funcional (mRS 0-1) no se vié reflejado en mejoria en mRS 0-2 ni en la mortalidad ni el estado
neuroldgico global. Si el farmaco mejora la evolucién clinica comparado contra alteplase, seria
esperable que mejore en los diferentes escenarios y puntos finales y no solamente en uno de
ellos. También es de destacar las diferencias en los articulos seleccionados por diversas
revisiones sistematicas y la heterogeneidad en algunos de los resultados (por ejemplo, una de
ellas -Wu et al- que incluye menos estudios, encuentra una mejoria en el estado funcional
excelente y en la mortalidad), mientras que otras revisiones sistematicas -Abuelazm et al-
incluyen mayor cantidad de estudios y no encuentran diferencias en estos dos puntos finales.

; fal la Equidad

¢Existe algln subgrupo que podria estar en desventaja en relacion al problema planteado? NO

éExiste la posibilidad de diferencias en la efectividad relativa entre algin subgrupo de
pacientes? NO

¢Existe alguna condicién basal diferencial que afecte la efectividad de la terapéutica planteada?
NO

¢Existen consideraciones para el personal de salud para asegurarse de disminuir la inequidad
en el acceso a la terapéutica? NO
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La aplicacién de tenecteplase en lugar de alteplase no impresiona generar inequidades en el
acceso ni en la asignacidn de recursos por parte del Sistema de Salud Publica de la Provincia de
Neuquén con los precios actuales.

Actualmente no se cuenta con un registro ni monitoreo del uso de tromboliticos para ACV que
permita identificar diferencias segun regién geografica, cobertura de salud, edad, entre otras.
Esto resulta fundamental para poder identificar en forma temprana potenciales inequidades
relacionadas con los determinantes sociales de la salud, e implementar medidas correctivas
precoces.

Costos (Valores Kairos 1/10/25)

Las Unicas presentaciones de ambos farmacos disponibles en nuestro pais son producidas por
el mismo laboratorio (Boehringer Ingelheim).

Alteplase (Actilyse ®) Frasco ampolla x 50 mg x 2@ $ 8.300.732.35
Tenecteplase (Metalyse ®) Frasco ampolla x 25 mg @ $ 8.300.732.35

Tenecteplase (Metalyse ®) Vial liofilizado x 50 mg + 1 vial solvente @ $ 8.715.768.96

El dltimo valor de alteplase licitado en Salud Publica data de Noviembre/25 y era
aproximadamente la mitad del valor de venta al publico obtenido en la busqueda via Kairos (S
5.128.060). Al momento de realizaciéon de este informe, se estima que se podria conseguir
tenecteplase a igual costo que el alteplase

La dosis de Alteplase es de 0.9 mg/kg hasta un maximo de 90 mg. Suelen usarse dos frascos
ampollas por paciente.

La dosis de tenecteplase es de 0.25 mg/kg. Un frasco ampolla alcanza para un tratamiento.

Ambos esquemas terapéuticos tendrian el mismo costo. Debe mencionarse el probable ahorro
de tiempo de personal e insumos necesarios para administracién de medicacion en el caso de
utilizar tenecteplase por sobre alteplase (infusién en bolo vs infusion con bomba durante 60
minutos). Este ahorro es de importancia relativa, ya que la provincia cuenta con bombas de
infusidn y guias especificas para las mismas, en diferentes niveles de complejidad. Por otro
lado, la diferencia de tiempos de infusién no ha demostrado traducirse en diferencias en el
impacto clinico.

El solicitante estima un uso de 80 tratamientos individuales / afio. Debe mencionarse que la
estimacion no esta basada en un adecuado registro de los procedimientos realizados en los
ultimos anos, desconociendo el solicitante la frecuencia real y la tendencia de los mismos.
Tampoco se cuenta con informacién desagregada por hospital donde se administra el
trombolitico, lo que dificulta identificar problemas, dirigir auditorias, y refleja una importante
oportunidad de mejora para la gestion de este problema de salud priorizado.
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Se menciona la preocupacion ante situaciones similares de incorporacion de nuevas
tecnologias que presentan ventajas comparativas menores (por ejemplo, presentaciones
subcutdneas de medicaciones previamente endovenosas) ante oferentes Unicos en posicion
monopdlica. En experiencias recientes de la Subsecretaria de Salud de Neuquén, los
laboratorios en posicion monopdlica inicialmente ingresan con un precio similar al competidor,
por lo cual se incorpora la nueva tecnologia. Una vez implementado el nuevo medicamento,
con usuarios, prescriptores, enfermeros y farmacéuticos acostumbrados, aumentan los precios
marcadamente. Esta estrategia busca reducir el precio como barrera de ingreso, luego fidelizar
a los potenciales implicados con la nueva tecnologia, para luego de un tiempo incrementar los
costos para maximizar ganancias. A modo de ejemplo, se ilustra lo que ocurrié en 2025 con el
medicamento Trastuzumab. Este farmaco utilizado en Neuquén para tratamiento de cierto tipo
de cancer de mama se utilizaba en forma endovenosa, requiriendo concurrir a oncologia,
preparacién en campana, e infusidn parenteral. Al aparecer en el mercado una forma
subcutdnea, con el mismo precio, se optd por el cambio valorando los beneficios para todos los
implicados. Luego de unos meses, el proveedor que era un laboratorio con posicidn
monopdlica, incrementd los precios en forma muy significativa. Tuvo que realizarse un trabajo
dificultoso para convencer a los implicados, incluyendo oncdlogos, farmacéuticos, enfermeros
y pacientes, que la diferencia de costos era tan elevada (e injustificada) que la Provincia debia
volver a la forma farmacéutica endovenosa. En dicho caso testigo, la nueva tecnologia pasé de
costar lo mismo que la tecnologia alternativa, a costar 4 veces mas, con un incremento de
costo de adquisicion superior al 300%.

El caso de tenecteplase y alteplase muestra una posicién monopdlica aun mas desventajosa
para nuestro sistema de salud, ya que el mismo proveedor es el Unico que ofrece tanto la
tecnologia solicitada, como el comparador actualmente utilizado. De ese modo podria
modificar los costos de ambos medicamentos, o solo uno de ellos, sin preocuparse por la
competencia. La baja escala que representa nuestro sistema de salud nos pone en una posicién
de debilidad para negociar precios.

Basado en estas conductas habituales de los proveedores monopdlicos, podria ser razonable
aguardar la llegada al pais de una presentacién genérica de tenecteplase, lo que podria
estimular la competencia con reducciones de precios, o al menos evitando estos incrementos
excesivos. Otra alternativa podria ser la incorporacidon de compra de tenecteplase a través del
Fondo Rotatorio de la OPS, quienes a través de una importante escala, logran reducciones de
precio significativas.
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Conclusiones
Tenecteplase demostrd ser no-inferior a alteplase en la reduccion de mortalidad a 90 dias.

Tenecteplase podria tener una mejor recuperacion de las escalas de discapacidad a los 90 dias,
pero esto solo se observd para uno de los subgrupos de severidad y no para todos.

En las revisiones sistematicas revisadas no se identifican diferencias en aspectos de seguridad
entre ambas medicaciones.

Tenecteplase presenta una potencial ventaja operativa de administracién mas simple (bolo de
tenecteplase vs bolo seguido de infusién con bomba en una hora de alteplase). Sin embargo,
en el contexto del sistema de salud de Neuquén, donde todos los hospitales y sistemas de
ambulancias cuentan con bombas de infusién, y el personal de enfermeria y médico esta
capacitado y acostumbrado al uso de medicacidn endovenosa por bomba de infusidn, esta
ventaja seria de importancia clinica relativa.

Recomendaciones

Sélo se recomienda la incorporacion de tenecteplase al Formulario Terapéutico
Provincial, condicionada a que el Unico proveedor se comprometa mediante un convenio a
mantener la relacidn de precio actual con la tecnologia alternativa alteplase.

En caso de no lograrse dicho convenio, se recomienda continuar con el uso de alteplase.

Se recomienda el monitoreo del uso de tromboliticos para ACV permitiendo identificar
diferencias segun regidn geografica, cobertura de salud, edad, entre otras.
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