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SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Metalyse é indicado em adultos para o
tratamento trombolitico do acidente vascular cerebral isquémico agudo (AVCI isquémico
agudo) nas 4,5 horas desde o ultimo momento em que se teve conhecimento de que

estava bem e apds exclusdo de hemorragia intracraniana.

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA: O medicamento Metalyse
(tenecteplase) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico na seguinte
indicacdo terapéutica: Metalyse é indicado em adultos para o tratamento trombolitico do
acidente vascular cerebral isquémico agudo (AVCl isquémico agudo) nas 4,5 horas desde
o ultimo momento em que se teve conhecimento de que estava bem e apds exclusdo de

hemorragia intracraniana.

Considerou-se que ndo existe valor terapéutico adicional de tenecteplase face ao
comparador alteplase, contudo recomenda-se o seu financiamento de acordo com a

legislagcdo em vigor.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA: O medicamento Metalyse (tenecteplase)
demonstrou vantagem econdmica face ao comparador selecionado na avaliacdo
Farmacoterapéutica, tendo sido realizada uma analise de minimizagdo de custos, em
conformidade com o previsto no artigo 25.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho na

sua redagdo atual. No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociagao, de modo

a obter condi¢des mais favoraveis para o Servico Nacional de Saude.




1. Epidemiologia e caracterizagao da doenca

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, o acidente vascular cerebral (AVC) refere-
se ao desenvolvimento rédpido de sinais clinicos de disturbios focais e/ou globais da funcédo
cerebral, com sintomas, de origem vascular, de duracdo igual ou superior a 24 horas, que
provocam alteracées nos planos cognitivo e sensério-motor, de acordo com a area e a
extensdo da lesdo, as quais podem ser irreversiveis e levar mesmo a morte. O AVC pode
ser de origem isquémica ou hemorragica. O AVC isquémico ocorre quando um vaso
sanguineo que irriga o cérebro fica obstruido devido a um trombo ou émbolo. Este é o tipo
de AVC mais comum, ocorrendo em 80 a 85% dos casos. O AVC hemorragico ocorre
quando um vaso sanguineo sofre uma rutura causando uma hemorragia no espaco
subaracnoideo ou, mais frequentemente, no parénquima cerebral. O AVC hemorragico é

responsavel por cerca de 15% de todos os AVC.

As doencas cardiovasculares (DCV), nas quais se inclui o AVC, continuam a ser a principal
causa de morte no mundo, com um impacto consideravel e crescente na saude publica.
De acordo com o Global Burden of Disease, as doencas que mais mortes causaram no ano
de 2019 foram o acidente vascular cerebral e a doenca arterial coronaria (DAC), em
primeiro e segundo lugar, respetivamente. Apesar das taxas de incidéncia e mortalidade
por DCV estarem a diminuir em muitos paises da Europa, a DCV continua a ser a causa mais
comum de morte na Regido Europeia da OMS. As mortes por DCV em pessoas com menos
de 70 anos de idade sdo particularmente preocupantes, sendo que na Europa causam mais
de 60 milhdes de anos potenciais de vida perdidos anualmente. Em Portugal, apesar da

diminuicdo verificada nas Ultimas décadas, as DCV continuam a ser a principal causa de

morte, tendo representado 25,9% das mortes em 2021.
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Figura 1. Proporgdo de 6bitos ocorridos no pais por causas de morte mais frequentes no total de
Obitos (em %), 2020 e 2021 (Fonte: INE)

No grupo das causas motivadas por doencas do aparelho circulatério ocorreram 9.613
Obitos devido a doencas cerebrovasculares (9.593 de residentes no pais e 20 de ndo
residentes) e 6.683 por doenca isquémica do coragdo (6.622 de residentes no pais e 61 de
ndo residentes), contrariamente ao que se verifica nos outros paises europeus, em que a

maior percentagem de mortes por DCV corresponde a cardiopatia isquémica.

Conforme dados publicado no portal da Direcdo-Geral de Salde, a evolucdo das admissdes
por acidente vascular cerebral isquémico nos hospitais publicos portugueses continua em
rota ascendente e a evolugdo dos indicadores de mortalidade por doencas

cerebrovasculares mantém-se preocupante:
Tabela 1. Evolugéo das admissGes por AVC isquémico e hemorrdgico nos hospitais publicos

Evolugdo das admissdes por Acidente Vascular Cerebral (AVC) isquémico e hemorrdgico nos hospitais pablicos

2012 2013 2004 2015 2006 2017 2018 2019

AVC (isquémico e hemorragico) 26062 26992 26744 26955 27023 27840 28565 28789
AVC isquémico 20040 21964 21753 22196 22117 23020 23620 23953
AVC hemorragico 5758 5842 5908 S84 5992 57599 6023 6117

Fonte; DGS com base em dados da ACSS

Tabela 2. Evolugdo dos indicadores de mortalidade por doengas cerebrovasculares




Evolugdo dos indicadores de mortalidade por doengas cerebrovasculares
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Nimero de 6hitos (todas as idades} 13867 12680 13020 11752 11296 19271 11213 10799 10728 10507 1101t
Numero de dbitos (<70 anas) 1420 1342 1349 13257 1220 1153 1144 1076 1156 1081 1129

Taxa de mortalidade padronizada <70
13,2 123 12,2 13 10.9 (AR 10,0 93 99 92 9.5
anos

Fonte: DGS com base em dados do INE

NuUmero de doentes estimados:

Em Portugal, o nimero de doentes com AVC isquémico tratados precocemente com
terapéuticas de reperfusdo tem aumentado ao longo dos anos. Em 2017, de 20.505
doentes internados por AVC isquémico, ha registo de 1.617 terem efetuado tratamento
com medicamentos trombolititos e de 1.297 terem sido submetidos a trombectomia
endovascular. Em 2019, de 20.887 internados por AVC isquémico, esses tratamentos
foram, respetivamente, 2.467 e 2.057. De acordo com a Direcdo Geral da Saude (DGS), os
numeros estdo em linha com os objetivos europeus para tratamento de AVC até final desta
década: em 2019 foram, assim, tratados com medicamentos trombolititos 12% dos
doentes com AVC isquémico e 10% com trombectomia endovascular, o que esta alinhado
com os objetivos do Plano de Acdo para o AVC na Europa até 2030 (objetivo de alcancar
pelo menos 15% e 5%, relativamente a estes indicadores de tratamento), com que a DGS
se comprometeu a colaborar. Sendo que em 2019 as admissdes por AVC isquémico agudo
nos hospitais publicos foi no total de 23.953, conforme publicacdo da DGS com base em
dados da ACSS, admite-se que o numero de doentes a tratar com tenecteplase possa

ascender a 3750.

Nota: De referir que o nimero de doentes estimado é apenas indicativo para efeitos do
estudo de avaliacdo econdmica. Este valor ndo é vinculativo para etapas posteriores do

processo.
Horizonte temporal da doenga:

Trata-se de uma terapéutica de fase aguda, de administracdo Unica, nos doentes com AVC

isquémico agudo nas 4,5 horas prévias.




2. Descricdo da tecnologia e alternativas terapéuticas

Tenecteplase é um ativador recombinante do plasminogénio especifico da fibrina que deriva do t-
PA natural através de modificacdes em trés locais da estrutura da proteina. E produzido em linhas
celulares do ovario do hamster chinés por tecnologia de DNA recombinante. Liga-se ao
componente fibrina do trombo (codgulo sanguineo) e converte seletivamente o plasminogénio
ligado ao trombo em plasmina, que degrada a matriz de fibrina do trombo. Tenecteplase possui
uma especificidade mais elevada para a fibrina e uma maior resisténcia a inativagdo pelo seu
inibidor enddégeno (PAI-1) comparativamente com o t-PA natural.

Atualmente a trombdlise intravenosa em Portugal é realizada recorrendo a utilizacdo da alteplase,
0 Unico tratamento fibrinolitico para o acidente vascular cerebral isquémico agudo financiado pelo
SNS.

A dose total recomendada de alteplase é de 0,9 mg/Kg de peso corporal (maximo de 90 mg)
iniciando com 10% da dose total administrada inicialmente por bdlus intravenoso, imediatamente
seguido pelo restante da dose total por perfusdo intravenosa durante 60 minutos.

Tenecteplase é uma forma geneticamente modificada da alteplase, com maior resisténcia ao
Inibidor do ativador de plasminogénio 1, melhor especificidade a fibrina e maior tempo de semi-
vida, permitindo uma Unica administracdo em bodlus. Deve ser administrado com base no peso
corporal, em uma dose Unica maxima de 5000 unidades (25 mg).

3. IndicacBes e comparadores selecionados para a avaliacao

3.1. Interven¢do, Comparador(es) selecionado(s) e subpopulacdes

A Tabela 3 mostra a populagao, a intervencdo, e o comparador selecionado para avaliagdo de

tenecteplase.

Tabela 3. Populagdo, intervengdo, e comparador selecionado

Populagdo Intervengao Comparador

Doentes adultos, com AVC isquémico
agudo, com inicio de sintomas ha
1 menos de 4,5 horas, e apds exclusdo de Tenecteplase Alteplase
hemorragia intracraniana, por técnicas
de imagiologia adequadas.
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3.2. Termos de comparagao

Tabela 4. Populagdo, intervengdio, e comparador selecionado

A terapéutica com tenecteplase tem de ser iniciada tdo cedo quanto possivel e ndo mais do que 4,5 horas desde o Ultimo momento em que se teve conhecimento de que o doente estava
bem e apds exclusdo de hemorragia intracraniana através de técnicas de imagiologia apropriadas;
Tenecteplase deve ser administrado com base no peso corporal, com uma dose tnica maxima de 5000 unidades (25 mg de tenecteplase) para a indicagdo do AVC isquémico agudo,
de acordo com o seguinte esquema:
Medicamento Categoria de peso Tenecteplase Tenccteplase Volume correspondente de
em avaliacio corporal do doente (L) (mg) solugiio reconstituida
(kg) (ml)
= 60 3000 15,0 3.0
Termos de =60a< 70 3500 17.5 3.8
comparagio > 70 a < 80 4000 20,0 4,0
=80 a <90 4500 22,5 4,5
=90 5000 25.0 5.0
O tratamento com alteplase deve ser iniciado, tdo cedo quanto possivel, nas 4.5 horas subsequentes ao inicio dos sintomas.
Medicamento ) N o B o
A dose total recomendada de alteplase é de 0.9 mg /Kg de peso corporal (méaximo de 90 mg) iniciando com 10% da dose total administrada inicialmente por
comparador
bdlus intravenoso, imediatamente seguido pelo restante da dose total por perfusdo intravenosa durante 60 minutos
Outros Medicamento
N N&o Aplicavel
elementosa | em avaliagdo
considerar
na Medicamento
~ N&o Aplicavel
comparagdo comparador

4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medidas de resultado) definidos encontram-se na Tabela 3.
Classificaram-se estas medidas de resultado por grau de importancia em “criticas” e “importantes, mas nado

criticas”.

Tabela 5. Medidas de resultado e classifica¢do da sua importdncia
Medida de resultado Pontuagdo Importéncia
Mortalidade por AVC 9 Critica

INFARMED, I.P | Direcao de Avaliacédo das Tecnologias de Saude (DATS)




Metalyse (tenecteplase)

Mortalidade global 9 Critica
Avaliagdo da qualidade de vida 9 Critica
Resultados funcionais definidos pela escala 3 Critica
validada (modificada Rankin)

Mortalidade relacionada com o medicamento 9 Critica
Hemorragia intracraniana sintomatica 8 Critica
Hemorragia extracraniana grave 7 Critica
Eventos adversos graves 7 Critica
Eventos adversos 6 Importante

5. Descricao dos estudos avaliados

Estudos submetidos, incluidos e excluidos

Foram submetidos e analisados quatro ensaios clinicos:

Estudo AcT3: o estudo Alteplase em comparacdo com Tenecteplase (AcT), foi um ensaio de fase 3, concebido
como um ensaio pragmatico, prospetivo, randomizado controlado, aberto, em que 22 centros do Canada
participaram, e incluiu 1577 doentes. Os parametros de avaliacdo de tenecteplase vs. alteplase, ambos
administrados por via intravenosa, foram avaliados em ocultacdo para fornecer evidéncia de que

tenecteplase ndo era inferior a alteplase em doentes com AVC isquémico agudo, nas 4,5 h apds o ultimo
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momento em que se teve conhecimento de que estava bem, e deste modo elegivel para a trombdlise
intravenosa, conforme as recomendacdes orientadoras atuais.

Estudo TRACE-2*: estudo de fase 3, multicéntrico, prospetivo, aberto, com avaliagcdo oculta dos resultados,
controlado e randomizado, de ndo inferioridade, realizado em 53 centros na China, que incluiu 1460
doentes. O resultado de eficacia primaria foi a proporcdo de participantes com excelente resultado
funcional, definido pela escala mRS de 0-1 aos 90 dias, com tenecteplase versus alteplase, ambos
administrados por via intravenosa. Por ter incluido apenas doentes chineses este estudo foi considerado
ndo relevante para esta avaliacdo.

Estudo EXTEND-IAS: estudo de fase 2, prospetivo, multicéntrico (13 centros na Australia e na Nova Zelandia),
randomizado, aberto e com ocultacdo para a analise de resultados, que incluiu 204 doentes. O objetivo
primario foi avaliar a ndo inferioridade de tenecteplase em comparagdo com alteplase para reperfusdo na
avaliacdo angiografica inicial em doentes com Oclusdo dos Grandes Vasos (OGV, quando administrado no
periodo de 4,5 h apds o inicio do AVC isquémico em doentes programados para serem submetidos a
terapéutica endovascular.

Estudo ATTEST®: estudo de fase 2, prospetivo, randomizado, aberto e com ocultacdo na avaliacdo dos
resultados, realizado num centro Unico da Escécia. Apds a realizacdo de uma TC sem contraste, ao cérebro,
os doentes foram aleatorizados na proporcdo de (1:1) para receberem alteplase (0,9 mg/kg até um maximo
de 90 mg, com 10% da dose como bdlus inicial, seguido por 90% em perfusdo de 1 hora) ou tenecteplase
(0,25 mg/kg, até um maximo de 25 mg como bdlus Unico) usando uma abordagem mista de minimizagao
e aleatorizagdo. A medida de eficacia primaria foi a percentagem de penumbra recuperada as 24—48 horas.
Os resultados de eficacia secundaria consistiram em: melhoria clinica precoce; distribuicdo do resultado
funcional (mRS) nos dias 30 e 90 dias. Por ser um estudo que apenas decorreu num centro, que incluiu na
analise por protocolo da medida de eficdcia primaria uma pequena amostra de doentes (71 doentes; 35
no grupo tenecteplase e 36 no grupo alteplase), este estudo foi considerado ndo relevente para esta

avaliacdo.

Portugal ndo incluiu doentes em nenhum dos estudos referidos.

Tabela 6. Caracterizagdo dos estudos analisados
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Ti Aeatorizacdo
Nome do Estudo Local ho Tipo de estudo/Descri¢éo Amostra| Tenecteplase:
estudo/Fase
Alteplase
. multicéntrico, prospetivo, randomizado, controlado, ) !
ACT(NCTO3839249) Canadia fase3 aberto,com avaliaco ocultados resultados 2 11(806:771)
multicéntrico, prospetivo,randomizado, controlado, aberto,
TRACE:2: (NCTO4797013) China fase3 prospetie 1460 | 11(716:714)
comavaliacéo oculta dos resultados
AustréliaenaNova multicéntrico, prospetivo,randomizado, controlado, aberto,
EXTEND—1ATNK(NCTO238806 1) e fase2 prospetie 204 | 11(101:101)
Zelandia comavaliagao oculta dos resultados
- centro Ginico, prospetivo,randomizado, aberto, com
ATTEST (NCTO1472926) Escécia fase2 {nico, prospet ' 14 | 116252
avaliagéo oculta dos resultados

Fonte: Extraido de referéncia 1

Os ensaios clinicos AcT e EXTEND-IA, foram considerados relevantes para esta avaliacdo.

Foram ainda submetidos quatro estudos de vida real:

Tsivgoulis G7. et al., Intravenous Thrombolysis with Tenecteplase for the Treatment of Acute Ischemic Stroke.
Ann Neurol 2022;92(3):349-357. doi: 10.1002/ana.26445. Epub 2022 Jul 7.

Warach SJ8. et al., Prospective Observational Cohort Study of Tenecteplase Versus Alteplase in Routine Clinical
Practice. Stroke 2022;53(12):3583-93. doi: 10.1161/STROKEAHA.122.038950. Epub 2022 Sep 23.

Gerschenfeld G®. et al., Treatment times, functional outcome, and hemorrhage rates after switching to
tenecteplase for stroke thrombolysis: Insights from the TETRIS registry. Stroke 2022;7(4):358—-64. doi:
10.1177/23969873221113729. Epub 2022 Jul 21.

Zhong CS™. et al, Routine Use of Tenecteplase for Thrombolysis in Acute Ischemic Stroke. Stroke

2021;52(3):1087-90. doi: 10.1161/STROKEAHA.120.030859. Epub 2021 Feb 16.

Quando ha evidencia de qualidade proveniente de estudos comparativos aleatorizados, evidéncia ndo
aleatorizada pode ser utilizada para complementar a evidéncia dos estudos aleatorizados, por exemplo
para validar a sua aplicacdo ao contexto Portugués, mas ndo a substitui. Neste pressuposto, estes estudos
foram considerados ndo relevantes para esta avaliacdo. No entanto apresenta-se um resumo do estudo:
"Tsivgoulis G et al. Intravenous Thrombolysis with Tenecteplase for the Treatment of Acute Ischemic
Stroke. Ann Neurol 2022;92(3):349-357. doi: 10.1002/ana.26445. Epub 2022 Jul 77, por ser multicéntrico,

incluir doentes de 20 centros diferentes, em 12 paises (Egito, Estonia, Grécia, India, Irdo, Itélia, Lituania,
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Marrocos, Suécia, Espanha, Emirados Arabes Unidos e Reino Unido), nomeadamente, paises europeus,

como informativo para validacdo na populacdo portuguesa.

Descrigao

Descrevem-se os ensaios clinicos analisados.

Estudo AcT’

Desenho de estudo

O estudo Alteplase em comparagdo com Tenecteplase (AcT) é um ensaio de fase 3 que foi concebido como um
ensaio pragmatico, prospetivo, randomizado controlado, aberto, que decorreu em 22 centros do Canadjg,
tendo incluido 1577 doentes. Os parametros de avaliacdo de tenecteplase vs. alteplase, administrados por
via intravenosa, foram avaliados em ocultacdo para fornecer evidéncia de que tenecteplase era nao
inferior a alteplase em doentes com AVC isquémico agudo, nas 4,5 h apds o ultimo momento em que se
teve conhecimento de que estava bem, e deste modo elegivel para a trombdlise intravenosa, conforme as

recomendaces orientadoras atuais.

Critérios de inclusdo e exclus@o

Os critérios de inclusdo e exclusdo foram pragmaticos seguindo as Canadian Stroke Best Practice
Recommendations de 2018 (CSBPR 2018).

Os participantes incluidos cumpriam os seguintes critérios: Diagnostico de acidente vascular cerebral isquémico
gue tenha causado défice neuroldgico incapacitante num doente com idade igual ou superior a 18 anos;
tempo decorrido entre a administracdo de alteplase e o Ultimo momento em que se teve conhecimento
em que o doente esteve bem (inicio dos sintomas de AVC) deve ser inferior a 4,5 h.

Foram excluidos os doentes com as seguintes carateristicas: qualguer fonte de hemorragia ativa ou qualquer
condicdo que pudesse aumentar o risco de hemorragia major apés a administracdo de alteplase; qualquer
hemorragia na imagiologia cerebral; critérios adicionais de exclusdo relativa, que requerem avaliacdo

clinica, encontrados nas Canadian Stroke Best Practice Recommendations de 2018.
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Aleatorizagdo, alocagdo aos bragos de tratamento, e ocultagéo

O ensaio teve ocultacdo de alocacdo e avaliacdo oculta dos resultados.

Os doentes elegiveis foram aleatorizados na proporcdo de 1:1 para receber tenecteplase ou alteplase, por via
intravenosa.

A aleatorizagdo foi operacionalizada centralmente, utilizando um servidor seguro baseado na web em tempo
real cujo acesso foi via navegador da web, mensagens SMS ou por um sistema de linha telefdnica
automatizada.

Devido as diferencas na administracdo e no tempo de intervencdo, ndo houve ocultacdo para os profissionais
de saude. Contudo, esta ocultacdo ocorreu na avaliagdo dos resultados quanto a alocagdo do tratamento.

As avaliacBes dos resultados primdrios e secundarios, realizadas entre 90 e 120 dias apds a aleatorizacdo e o
tratamento (que ocorreram no mesmo dia), foram feitas através de entrevistas telefénicas conduzidas por
profissionais do ensaio com ocultacdo quanto a alocacdo do tratamento.

Procedimentos

Os doentes alocados ao grupo tenecteplase receberam uma dose Unica, em bdlus, ajustada ao peso, de 0,25
mg/kg até um maximo de 25 mg, e os doentes alocados ao grupo alteplase receberam uma dose total de
0,9 mg/kg até um maximo de 90 mg. Alteplase foi administrado como um bdlus de 0,09 mg/kg, seguido
imediatamente por uma perfusdo de 60 minutos dos restantes 0,81 mg/kg.

O cuidado pds-tratamento e a imagiologia de seguimento, seguiram as recomendacgd@es locais orientados pelo
CSBPR.

Devido ao tempo de semivida curto, de ambos os agentes tromboliticos, e aos seus conhecidos perfis de
seguranca, apenas eventos adversos graves ocorridos até 24 horas apds a trombdlise foram recolhidos na
base de dados do ensaio. Eventos que ocorreram fora desta janela de 24 horas, mas que foram
determinados pelo investigador como estando relacionados com a trombdlise, também foram registados.

Eventos que ocorreram fora deste intervalo de 24 horas e que foram considerados ndo relacionados com o
medicamento em estudo foram recolhidos a partir dos registos.

Todas as reagdes adversas graves e inesperadas ao medicamento, bem como quaisquer mortes ocorridas em
qualguer momento durante o acompanhamento, tiveram de ser reportadas diretamente através da base

de dados do ensaio.
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Os eventos adversos de especial interesse foram hemorragia intracerebral sintomatica ocorridos nas 24 horas
ap6és a administracdo de trombdlise, qualquer angioedema orolingual e qualguer hemorragia
extracraniana que necessitasse de transfusdo de sangue.

Foi definida “hemorragia intracerebral sintomatica” como qualquer hemorragia intracerebral que estivesse
temporalmente relacionada com e fosse diretamente responsavel pelo agravamento da condicdo
neuroldgica do doente e que, na opinido do investigador, fosse o fator mais importante para o
agravamento neuroldgico

Todas as imagens foram avaliadas através de formularios padronizados de relatério por avaliadores treinados
gue nao tinham conhecimento dos dados clinicos e da aloca¢do do tratamento, num laboratério central
de imagem na Universidade de Calgary no Canada.

A imagiologia de rotina, 24 horas apds a administracdo de trombdlise, foi avaliada para detecdo de qualquer
hemorragia intracraniana, sendo classificada segundo a classificacdo de Heidelberg.

Os doentes foram seguidos até 120 dias apds a aleatorizacdo.

As pontuacgdes da Escala de Rankin Modificada (mRS) foram obtidas através de entrevistas telefdénicas
padronizadas realizadas por coordenadores de pesquisa treinados que ndo tinham conhecimento da
alocacdo do tratamento, utilizando a Avaliagdo Focada em Rankin.

A escala visual analdgica EuroQol (EQ-VAS) e o retorno a fungdo basal foram obtidos simultaneamente, pelos
mesmos avaliadores centrais

Todos os procedimentos realizados durante o estudo estdo descritos na Tabela 7.
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Metalyse (tenecteplase)

Tabela 7. Procedimentos do estudo AcT

Wisit' Contact W1 W2 W3 4 Vs
Dias- 1 Post
Dy 1 Fandomisza- Dhzcharge
Dz Baszaline Hon Dy 2 Draz 7 Diay S0-120
Informed Consent b4 = > =L

Historsy and Examination
Bazaline Stroks Severity
IIHSS)

Waight

Baszealine Demaographics
Fandomization

Study Drag Administration
Facording of Drug Lot MWNumber
Frotocol Deviations

SAFE reporting

STUADF. reporting

Imaging

modified Fankdn Scala
EQ-5D-5L

EQ-WAS

Featumn to basaline fiumction
Death

Feagistry Diata 3
Adranistrative Data® 4 =

MIHESS-atonal Institute of Health Stroke Scale; S AE-Serious Advarss Event; SUADR-Sarious Unexpectad Adverse Drus
Feaction, EQ-5D-51 - EuroiQ0L SD-3L, EQ-VAS - Euro 0L Visuwsl Analogas Scale

MMM K WM
Mo M
ModE
"

MMM MM M

#OE
Mo
Mo
Mo

Fonte: Extraido de

referéncia 3

Medidas de resultado

O objetivo primdrio deste estudo foi demonstrar a ndo inferioridade de tenecteplase intravenoso versus
alteplase relativamente aos resultados funcionais, utilizando a pontuacdo da escala de Rankin modificada
aos 90 dias.

Os resultados funcionais foram medidos recorrendo a Escala de Rankin modificada(mRS), a qual permite avaliar
a incapacidade numa pontuacdo de 0 (sem sintomas) a 6 (morte), onde pontuacbes mais elevadas
representam um maior grau de incapacidade. Uma pontuacdo de 0—1 é muitas vezes referida como um
excelente resultado, e uma pontuacdo de 0-2 representa um doente independente.

A medida de eficdcia primaria foi a proporcéo de participantes com mRS 0-1 aos 90-120 dias.

As medidas secundarias foram a proporgao de participantes com mRS 0-2 aos 90-120 dias; pontuagdo mRS de
90 a 120 dias; retorno a funcdo basal em 90-120 dias; EQ-VAS e EQ-5D-5L aos 90-120 dias; tempo porta-
agulha; propor¢dao de doentes que receberam terapéutica endovascular; estado de recanalizacdo na

primeira aquisicdo angiografica
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Metalyse (tenecteplase)

As medidas de seguranca incluiram: Hemorragia intracerebral sintomatica (SICH); angioedema orolingual;
hemorragia extracraniana que necessitasse de transfusdo de sangue (que ocorreram nas 24 h apds a

administracdo trombolitica); mortalidade por todas as causas aos 90 dias.

Andlise estatistica

O plano de analise estatistica foi finalizado antes da data de corte de dados (a 21 de abril de 2022).

O tamanho da amostra foi calculado utilizando distribuicdes de mRS e margens de ndo-inferioridade de estudos
anteriores.

Foi selecionado o valor de 5% como a margem de ndo-inferioridade. Esta escolha significa que pelo menos
metade da estimativa pontual de efeito de alteplase intravenoso versus controlo serd preservada. Esta
margem de ndo-inferioridade é também inferior ao limite inferior do IC de 95% de aproximadamente 6%
na estimativa pontual do efeito de alteplase versus controlo (placebo).

Durante o ensaio ndo foram realizadas analises interinas de ndo-inferioridade, contudo, foram realizadas
analises interinas de seguranca apds a inscricdo de 533 e 1.066 doentes, ndo tendo sido verificados sinais
de alerta de seguranca inesperados.

Foram obtidas razGes de risco ajustadas com base na regressdo linear mista generalizada com distribuigcdo
quasi-Poisson dos dados.

A avaliagdo de seguranca foi realizada nos doentes que receberam qualquer dose de um dos agentes
trombolititos e que foram reportados como tratados.

Foi realizada a avaliacdo da heterogeneidade do efeito do tratamento nos subgrupos pré-especificados de
idade (<80 vs. 280 anos), sexo (masculino vs. feminino), gravidade inicial do AVC (pontuacdo NIHSS de <8
vs. 8-15 vs. >15), tempo desde o inicio dos sintomas até a administracdo da injecdo (<180 vs. >180 min),
oclusdo de grandes vasos (ndo vs. sim), definida como artéria carétida interna, segmento M1 da oclusdo
da artéria cerebral média (ACM), ou oclusdo funcional da ACM M1 (ou seja, todos os segmentos ipsilaterais
M2-ACM) na angiografia por TC inicial, tipo de centro de inscricdo (centro abrangente de AVC vs. centro
primdrio de AVC) e fonte do registo (OPTIMISE vs. QuiCR) para ambos ITT e populagdes por protocolo.

Todas as analises secundarias e de subgrupos foram exploratdrias.

Nas anadlises de sensibilidade, foi analisado o efeito de quaisquer dados em falta nas conclusGes do estudo,

comparando os resultados do estudo com base na andlise de casos completos e imputacdo multipla.
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Metalyse (tenecteplase)

Todas as analises foram realizadas utilizando o software Stata (versdo 17.0 SE) e o software R (versdo 4.1.3).

Resultados

Fluxo de doentes
Entre 10 de dezembro de 2019 e 25 de janeiro de 2022 foram aleatorizados um total de 1.600 doentes para
receber tenecteplase (816 doentes) ou alteplase (784 doentes), dos quais 1.577 foram incluidos na
populacdo com intencdo de tratar (ITT), 806 doentes para tenecteplase; 771 doentes para alteplase).
Dez (0,6%) doentes perderam o acompanhamento aos 90 dias e 23 doentes (1,4%) retiraram o consentimento
do estudo, com 1.577 doentes a compor a populacdo ITT, com um tempo mediano desde o inicio dos
sintomas até a randomizagdo de 2 horas (IQR 1,5 a 3,0), com 806 (51%) doentes alocados ao grupo

tenecteplase e 771 (49%) ao grupo alteplase. A duragdo mediana de seguimento foi de 97 dias.

1600 patients enrolled and
randomly assigned treatment

I - 1

816 assigned tenecteplase I I 784 assigned alteplase ]

_‘{ 10 withdrew consent I —-[ 13 withdrew consent ]

806 included in ITT population
801 received assigned drug
5 did not receive assigned drug

771 included In ITT population
762 received assigned drug
9 did not receive assigned drug

15 excluded from per-pratocal 11 excluded from per-protocol
populatian population
14 had >4.5n between stroke symptom 11 had >4.5h between stroke symptom
onset and start of treatment onset and start of treatment
1 received alteplase

786 included in the modified per- 751 included in the modified per-
protocol analysis protocol analysis

Figura 2. Fluxo de doentes do estudo AcT

Fonte: Extraido de referéncia 3

Caracteristicas basais dos doentes
As carateristicas demograficas e clinicas dos doentes, no basal, foram semelhantes entre grupos, nas

populacbes ITT (populacdo Intencdo de tratar, incluiu 1.577 doentes que foram aleatorizados e nado
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Metalyse (tenecteplase)

retiraram o consentimento, 806 do grupo tenecteplase e 771 no grupo alteplase) , mITT (populagdo com
Intencdo de tratar modificada, incluiu 1.563 doentes que foram aleatorizados, ndo retiraram
consentimento e receberam o farmaco, 801 no grupo tenecteplase e 762 no grupo alteplase) e na
populacdo por protocolo modificada mPP (incluiu 1.537 doentes sem nenhum desvio importante do
protocolo e que receberam o farmaco: 25 doentes com mais de 4,5 horas apds inicio dos sintomas de AVC,
14 doentes que ndo receberam o farmaco, um doente que recebeu o farmaco errado, foram excluidos da
populacdo ITT; a populacdo mPP incluiu 786 doentes no grupo tenecteplase e 751 doentes no grupo
alteplase). A idade mediana foi de 74 anos (IQR 63 a 83); 755 (47,9%) dos 1.577 doentes eram do sexo

feminino e 822 (52,1%) eram do sexo masculino.

Tabela 8. Caracteristicas basais da populagédo ITT no estudo AcT

Temecteplase group (N=806) Alteplasa group (N=771}

Are in years 74 (63-83) 73 (62-33)
Female semx IZLB06 474 373/TTL (4B.4)
Baseline WIHSS score (n=1570) * S {6-16] 10(6-1T)
Baseline NIHSS scora catagories {=15T07) *
= § I23804 (404 294786 (38.4)
8-15 248/804 (30.5) 236/T86 (33.4)
=13 2317804 28.7) 216/T66 (28.2)
Oechazion site on basehine OT Angiography (n=1538) 7
Intracranial Internal Carctid Artery (TICA) B5/E01 (3.6) 66,757 (8.7)
MMl zesment hiddle Carebral Artery 118/801 (14.7) 119/757 (15.7)
W2 sesment hiddle Carsbral Artery 174/801 21.7) 141757 (18.6)
Other distal occlusions (WMCA, ACA, PCAY 130801 (16.2) 138/757 (182}
Vertebrobasilar Arterial systam 26/801 (3.3) 3BTV 5.0
Cervical ICA 17/801 ¢2.1) 9TST(1.2)
o Visible Ocelusions 2677801 {33.3) 248/T57 (32.5)
Prazance of large vasz2l occluzion on basaline OT
Ansgicgraphy (n=1338) 196/801 {24.5) 193/ 757 (25.5)
Type of enrollins cenfre
Primary stroke centre 36/806 (6.9) 43771 (3.6)
Comprehensive stroke centra 70806 (93.1) TIRTTL (B4 4)
Source Ragistry
QuiCR 346/306 (42.9) 342771 {44 4y
OFTILVISE 4807806 {37.1) 429/ TTL {535.6)
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Metalyse (tenecteplase)

Workflow imes 1n min
Stroke symptom onset to hospatal armival (n=1362)
Stroke symptom onset to randoma=ationn (n=1571)
Dwor (hospital arrival) to bazseline CT (n=132T)
Stroke symptom onset to neadle (intravenons
thrombolyzis start) (m=1363)
Dwor (hospatal arrival) to needle (imtravemons
thrombolysis start) (n=1322)
Baszeline CT to arterizl puncture (in patients
undergoing EVT) (n=3035])
Arterial punchire to successful reperfiizion {in
patients undergoms EV) (n—=446)
Dwoor-to-srein puncture hme in patienfs underzoines
EVT (n=503)

32 (54-1400

121 (85-178.5)

15 (12-21)
128 (93-183)

16 (27-47.5)
$5.5 (43-3T)
11 (19473

TE (57-104)

84 (35135
123 (88-179)
16 (12-213
131 (95-188)

S5 (41-35)
27 (17-45)

75 (36-104)

Drata are w'ly (%o} or madisn (IQF) a= appropriste. IQF - Interguartils rangs, WTHSS - Mational Instinuce of Heslth Swoke Scale,
ICA - Imtemsl carorid ammary, MICA - middle cersbral artery, ACA - snterior cersbral artery. BPCA - postarior carebral artery,

Fonte: Extraido de referéncia 3

Tabela 9. Caracteristicas

Age I years
Femala sem
Basalime WIHSS score
Baselme WIHSS scors categories
=8
3-13
=13
Oceluzion site on baselme CT Angiography (n=1346) *
Intracranial Internal Carctid Artary (TCA)
M zegment Middle Carsbral Artery
M2 zezmment Widdle Carsbral Artery
(Oher diztal occlusions (MCA ACA PCAY
Vertebrobaszilar Arterial systam
Cervical ICA
Mo Vizible Oeclusions

Prazence of larze vezzsl occlusion on bazelme T

Angiography (m=1346)

Type of enrolling contre
Primary stroke centre
Comprehensive stroke cenfre

Bource Ragistry
QuCR.

OPTIMISE

basais da

74 (63-83)
379/301 (47.3)
9(6-16)

324 (40.5)
248 (31.0)
229 (28.6)

£3796 (8.5)
117796 (14.7)
174/796 (21.9)
128796 (16.2)
J6796 (3 3
17/796 (1.1)
265/796 (33.3)

194/796 (24.4)

56/301 (7.0)
745/301 (93.0)

343/301 (43.1)
456/301 (56.9)

populagédo
Tenactaplaze group (=801 Alteplase group (MN=762)

estudo AcT|

miITT no

73 (62-83)
I68/762 (48.3)
10 (6-17)

292 (38.3)
235 (33.5)

215 (28.)

66/730 (8.8)
116750 (15.5)
141/750 (18.8)
136/750 (18.1)

97750 (1.2
244/750 (32.5)

42762 (5.5)

T20/T62 (94.5)

338/762 (44.4)
42462 (55.6)
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Metalyse (tenecteplase)

Workflow times 11 min

Stroke symptom onset to hospatal amval (p=1336) 82 (34-140) 34 (33-138)
Stroke symptom onset to randomuzation (n=1363) 121 (83-178) 123 (82-130)
Dwoer (hospital amrival) to baseline CT {n=1521) 15 {(12-20) 16 (12-21)
Stroke symptorm onset to neadle (ntravenous 128 (93-183) 131 (95-18E)
thrombolyzis start) (m=1363)

Dioer (hospital arrival) to needle (travenous 3602748 36 (2050
thrombolyzis start) (=1522)

Bazelime CT o arterial punciure (in patients 39 (43-85) 38 (41-83)
undergoms EVT) (n=301)

Arterial puncturs to suecessfil reperfiizion (in 311947 2717445
patients underzomsz EVT) (n=441)

Dioor-to-groin punciure time in patients underzoing T3 (57-104) T3 (56-1043

VT (m=500)
[ata are oY (%ep or median (IQFR) a3 appropriste. IR - Intergquartils range, WNIHSS - Mationsl Instimte of Health Stroke Scale,
ICA - Intermal carotid artery, MICA - muddle cersbral artery, ACA - anterior cersbral artery, PCA - postenior carehbral artery,

EWT- Endovasoalar Thrombactonmy, QuiCE. - Quality Improvement and Clinical Research Regiszry, OFTIMISE - Optimizins
Patient Treatrent in Major Izchaemic Stroke with EVT Fegiary

*Thers wera 10 patients who had bazeline non-contrast CT but did not have a bazeline CTA performed. Thess patients’
characteriztics were not different from those who had baseline CTA pearfonned. LWV 1= defined as large veszel oocluzion of
thie intermal carotid artary, Bl seoment middls cersbral artery (MCA) or fmctionsl M1 zegment MCA oocluzion e, sl W2
semmants MICA oochided on baseline CTA scan. If patients had more than one occhizion site, the most proximsl ooclusion iz
Listed.

Fonte: Extraido de referéncia 3
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Metalyse (tenecteplase)

Tabela 10.

estudo AcT|

Caracteristicas basais da populagéo mPP no

Tanacteplzze group (=786  Alteplaszs group (N=731)

Ape I years

Femals sax

Baszeline WIHSS score (n=1337)

Baseline WIHSS scors categories (n=1337T)
=&
3-13

=15

Occluzion site on baselme CT Angiosraphy (n=1320]

Intracramial Internal Carotid Artery (ICA)
M zagment hiddle Carabral Artery
M2 zazyment hiddle Carebral Artery
Other distal occlusions (MCA ACA PCAY
Vertebrobasilar Arterial svstam
Cervical ICA
Mo Vizible Oeclusions
Prazence of large vaszal occlusion on baselme CT
Anmoeraphy (m=13200
Type of enrolling cenire
Primary stroke centre
Comprehensive stroke cenfre
Spurce Ragistry
CuiCR.
OPTIMISE

74 (63-83)
372786 (47.3)
3 (6-16)

315786 (40.5)
243786 30.9)
124/786 (28.3)

67/781 (3.6)
115/781 (14.7)
168781 21.5)
127/781 {16.3)
26/781 (3.3)
17/781(2.2)
261/781 (33.4)

191/781 (24.3)

53/786 (1.0)
731/786 (93.0)
3400736 (43.3)

446/786 (36.7)

73 (62-33)
362751 (45.2)
10 (6-1T)

2ETFI51 (38
232151 (33.6)

2127751 (28.3)

65733 (3.3)
113739 (15.3)
138739 (18.8)
1327739 (17.9)
IBTVED
9/739 (1.2)
243/739 (32.9)

186739 (233)

4175133

T10T31 (94.3)

3377731 (44.9)

414751 (33.1)

Werldlow tmes 1 nun

Btroke symptom cnset to hospital armval (n=1330)
Btroke symptom cnset to randomzation (n=133T)
Dioor (hozpital amrival) to baseline CT (n=14%3)
Stroke symptom cnzet to needle {Intravenous
thrombolyaiz start) (m=1337)

Door (hospital amrval) to needle (mtravenous
thrombolysis start) (m=1496)

Baseline CT to arterizl punctors (in patients
underzoms EVT) (n=492)

Arterial punchire to sucecessful reperfiizion {in
patients undergomgz EVT) (m=434)

Door-to-gromm puncture time in patients undergoing

EVT (n=493)

80 (33-134)
118 (85-173)
15 (12-20)
126 (92-180)
36 (2747)
59 (43-87T)
31 (1947)

75 (37-104)

53 (35-134)
22 (38-17T)
16 (12-21)
29 (95-184)

4.5 (36-104)

Datz are 0/ (o) or median (IQF) 2z approprizte. IQE. - Interquartile rangs, WIHSS - MNatonal Institute of Health
Stroke Scale, ICA - Internal carotid artery, MCA - nuddle cersbral artery, ACA - anterior cerebral artery, PCA -
posterior cerabral artery, EVT- Endorvaseular Thrombactomy, QuiCE. - Cualsty Improvvement and Climeal Fazaarch
Ragistry, OPTIVISE - Optimizing Patient Treatment in Major Ischasmic Stroke with EVT Registry

Fonte: Extraido de referéncia 3
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Metalyse (tenecteplase)

Eficacia
Resultados funcionais definidos pela escala validada (modificada Rankin)

A medida de eficacia primaria (pontuacdo na escala mRS 0-1 aos 90—120 dias) ocorreu em 296 dos 802 doentes
do grupo tenecteplase (36,9%) e em 266 dos 765 doentes do grupo alteplase (34,8%), com diferenca de
risco ndo ajustada de 2,1% [IC95% -2,6 a 6,9].

O limite inferior do IC de 95% da diferenca na taxa do endpoint primario (—2,6%) foi maior do que —5%,
cumprindo assim o limiar de ndo inferioridade pré-estabelecido.

A direcdo do efeito favoreceu tenecteplase, no entanto ndo se verificou superioridade versus alteplase nas
andlises secundarias (p=0,19).

As diferencas entre os dois grupos para todos os resultados secundarios sdo mostradas na Tabela 11, Figura 3.

Os resultados de eficacia foram semelhantes nas analises da populagdo por protocolo.

Tabela 11. Resultados de eficdcia na populagdo ITT do estudo AcT

Tenecteplasegroup Alteplasegroup  Unadjusted Adjustednsk  Difference  Adjusted Adjusted

(n=806) (n=771) differencein ratio* inmedians commonodds B coefficient’
proportion ratio*
Primary outcome
MRS score 0-1 at §0-120 days {n=1567) 206/80236.9%)  266/765(348%) 21(-26t069)
Secondary outcomes*
mRS score 0-1 at 90-120 days (n=1567) 296/802(369%)  266/765(34.8%) 11(10t012)
MRS score 0-2 at 90-120 days (= 1567) 452/802 (564%)  LV765(556%) 08(-41t057) 10010t01))
Actual mRS score at G0-120 days (n=1567) 2(1t04d) 2(1tod) 0 09(08to11)
Retuen to baseline function (n=1454) 219740296%)  199/714(79%) 17(-29t064) 11(09t012)
EQ-VAS at 90-120 days (n=1262) 705Q13) 681(226) 14(-01t048) 11{03t045)
Endovascular thrombectomy use (n=1577) 258/806 320%)  248771(312%) -02(-48t04s) 10(081012)
eTiC1 score of 2 2b on initial angiography of VT 26/256 (102%) 7256 (105%) -08(-63tod6) 09(06t01b)
(n=502%

TAOL score of 22b on initial angiography of EVT 48253(150%) 40/246(163%)  27(-40t034) 11(07 t017)
(n=499; post hoc)$§
Length of hospital stay (n=1479; post hoc) 5(2to11) S@toll) 10(0%to11) O

Fonte: Extraido de referéncia 3
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Metalyse (tenecteplase)

Modified Rankin Scale Score

miRs 0 mRS 1T B o mrs2 B orss B wrsa B ors s I Dean

_—

e I N

R I
. .

T
(s} 20 a0 60 a0 100
Patiants (%)

Figura 3. Distribui¢cdo da mRS aos 90-120 dias na populagdo ITT do estudo AcT

Fonte: Extraido de referéncia 3

Tonectaplasae (N=B02)

-

Ndo foi observada heterogeneidade do efeito do tratamento em nenhum dos subgrupos pré-especificados

(Figura 4).
Number of Risk difference
patients (%) estimates (95%Cl)
Age (years)
<80 025 (65-4%) —_ 4-1(-20Cto102)
=80 542 (34 6%) - 03{-74t068)
Sex
Male B1% (52%) — 3B{-30t030:5)
female 752 (48%) — 02(-614t069])
NIHSS
Mila (<8) & 39 4% - 09({ 70tc8.9)
Moderate (8-15) 32%) —_— 3.5(-3 8t 1-8)
Severe{>15) 446 (28-6%) —_— 13{-65109:1)
Large vessel occlusion
Yes 339 (25-1%) 1 - 68{ 2210157)
No 60 (74.9%) —- 05 (-5110617)

Strake onsel to needle tirme {min)

=180 1139 (733%) - 08{-48t064)
=180 414 (26 7%) ! 64( 28t0156)
Registry

Quick AB2 (43 5%) - 08{-AS5I0E1)

OPTWAISE 885 (56-5%) ——— 33(-2.9109-5)

Enrolling hospital
Primary stroke centre 99 (6-3%) 1—- 35(-1614t0233)

Comprehensive stroke centre 1468 (93 7%) S 19{-30to67)

20 S 0 35 30

Favours alteplase Favowrs tenecteplase

Figura 4. Forest plot para estimativas de diferencas de risco ndo ajustadas para o endpoint primdrio (escala

mRS 0-1) nos subgrupos especificados na populagéo ITT do estudo AcT

Fonte: Extraido de referéncia 3

Qualidade de vida
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Metalyse (tenecteplase)

Os resultados da qualidade de vida foram avaliados aos 90 dias usando as escalas EQ-VAS (n=1.262) e EQ-5D-
5L (n=1.289). Globalmente, ndo se observaram diferencas em ambos os dominios entre grupos de

tratamento. (EQ-VAS: tenecteplase 70,5 (21,3); alteplase 68,1 (22,6); diferenca ndo ajustada entre grupos

2,4(-0,1a43).

Seguranca

Mortalidade global

A avaliacdo de seguranca incluiu 1563 doentes. Dos 796 doentes do grupo tenecteplase, 122 (15,3%) e dos 758

doentes do grupo alteplase, 117 (15,4%), morreram, diferenca de risco -0,1; IC95% -3,7 a 3,5.

Mortalidade por AVC
Dos 796 doentes do grupo tenecteplase, 112 (14,1%) e dos 758 doentes do grupo alteplase, 110 (14,5%),

morreram dentro dos 90 dias apds o inicio do tratamento, diferenca de risco 0,0; IC95% -3,9 a 3,0.

Hemorragia intracraniana sintomdtica

Nas andlises de seguranca, 27 (3,4%) dos 800 doentes no grupo tenecteplase e 24 (3,2%) dos 763 doentes no
grupo alteplase tiveram hemorragia intracerebral sintomatica as 24 horas.

Ndo foram encontradas diferencas significativas na taxa de hemorragia intracerebral sintomatica as 24 horas
ou mortalidade aos 90 dias apds o tratamento (Tabela 12). Angioedema orolingual e hemorragia periférica
que requerem transfusao de sangue foram raros e tiveram ocorréncias semelhantes em ambos os grupos.

Qualquer hemorragia intracraniana, em imagens de seguimento, estava presente em 154 (19,3%) dos 800

doentes no grupo tenecteplase versus 157 (20,6%) dos 763 doentes no grupo alteplase.

Hemorragia extracraniana grave

Dos 800 doentes no grupo tenecteplase, sofreram hemorragia extracraniana grave seis (0,8%) doentes e dos

763 doentes do grupo alteplase esse evento foi reportado em seis doentes (0,8%), diferenca de risco 0,0;

IC95% -0,9 a 0,8.
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As taxas de eventos adversos graves e eventos adversos ndo se encontram claramente discriminadas.

Os resultados de seguranca foram semelhantes nas analises da populagdo por protocolo.

Tabela 12. Resultados de segurancga do estudo AcT

- Tenactaplaze group . Alteplzze group

I=800) N=763) Rizk Differance (93% CT)

Drzath - All (n=1534)
Death withm %0 days (n=1334)
Symptomatic intracerabral hasmorrhage

Extracramial bleeding requirng blood
tranafivsions

Orolingual angicedema

Orther SAEs

Imazging identified mifracramal haemorrhage
Zubaraclneid haemorrhage (SAH)
Subdural haemeorrhage (SDEH)
Intravantricular hasmorrhage (TVH)

22/796 (13.3)
112/786 (14.1
TT/B00 (3.4)

/800 (0.8
RO (113
81/800 (10.1)
154/795 (19.4)
53/795 (6.T)
2795 (0.3)
24795 (3.0)

117738 (15.4)
110758 (14.5)

24763 (3.2)

6763 (0.3
8763 (113
69763 (3.0)

157/754j (20.8)
52734 (6.9)
5754 (0T
17/754 (2.3)

0.16-3.7, 435
0.0 (-3.5. +3.00
0.2 (-1.5,+2.0)

0.0 (0.9, +0.8)
0.1 (-1.1, +1.0)
1.1(-1.8, +4.00
L5 (54,425
0227, 423
04(-1.1,40.3)
0.8 (0.8, +2.4)

HI1 (scattersd small patachize)

HI2 {confluent petechiae)

PHI1 (haematoma cccupying <30% of infarct
with no substantrre mass effact)

PHI (hasmatoma cocupymz =30%0 of mfarct
with obvious mass effact)

remote PH-17

18/795 (2.3)
£2/795 (7.8)

24/734 (3.2)
677754 (3.8)

0.9(2.5,+0.T)
L0 (-3.8, 41Ty
28795 (3.5}

200734 (2.6) 0.8 (0.8, +2.6)

205795 (2.6) 18/754 (2.4 0.3(-1.3,+1.3)
&T95 (0.8) 734 (1.2) 040-14, 05
ramote PH-27 795 (0.3) 37304 01 (-007, +0.4)
Dratz ars ' (%¢) or rizk difersncs with 5% Cl in parenthezs:. Imagmz-identified inoracranial hasmorrhazes were aszsszedina
central core laboratory 2 blinded manner and clas=ified using the Heidalberg classification.
TPR=mate parenchivmal hasmatoms tvps 1 was defined as hasmaroma outside the infarcted tz=oe with no substantive mas= efect.
PR amote parencinvimal hasmstorna tvpe 2 was defined 2z heematorns oatside the infarcred d=mme with obviows mass effect

Fonte: Extraido de referéncia 3

Estudo TRACE-2*

Desenho de estudo

O TRACE-2 foi um estudo de fase 3, multicéntrico, prospetivo, aberto, com avaliacdo oculta dos resultados,
controlado e randomizado, de ndo inferioridade, realizado em 53 centros na China.

Os participantes incluidos cumpriam os seguintes critérios: idade igual ou superior a 18 anos; poder receber
tromboliticos intravenosos dentro de 4,5 horas apds o seu acidente vascular cerebral (AVC) isquémico; ter

uma pontuacdo na Escala de Rankin modificada (mRS) ndo superior a 1 antes da inclusdo; ter um AVC
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Metalyse (tenecteplase)

isquémico incapacitante com uma pontuacdo da escala do National Institutes of Health AVC (NIHSS) entre
5e25.

Os doentes elegiveis foram aleatorizados na proporcdo de 1:1 para receber tenecteplase ou alteplase por via
intravenosa. O resultado de eficacia primaria foi a proporgdo de participantes com excelente resultado
funcional, definido pela escala mRS de 0—1 aos 90 dias. O resultado primario de seguranca foi a taxa de
hemorragia intracraniana sintomatica ocorrida nas 36 horas definida pelo European Cooperative Acute
Stroke Study IlI.

Com base numa meta-analise de ensaios anteriores, a razdo de risco (RR) para o efeito de alteplase versus
placebo para um resultado funcional excelente (pontuagdo mRS de 0-1) foi 1,24 (IC 95% 1,14-1,36). O
limite de ndo inferioridade foi definido para preservar pelo menos 50% da estimativa mais conservadora
de eficacia do alteplase da meta-anélise e foi calculado como exp (—1[(Log [1,14])/2])=0,937; tenecteplase
seria considerado nao inferior se o limite inferior do 1C97,5% da RR para o resultado primdrio ndo cruzasse
0,937 (correspondente a diferenca de risco absoluto de 3,74%).

As carateristicas basais dos doentes eram semelhantes entre os dois grupos. A idade mediana dos doentes era
de 66 anos (58-73); 68,5% eram homens e 31,5% eram mulheres; o valor mediano da pontuacgdo NIHSS
na linha de base foi de 7 (6—10) entre todos os participantes; o tempo mediano desde o inicio do AVC até
ao tratamento foi de 180 minutos (135—222) no grupo tenecteplase e 178,5 minutos (135-230) no grupo
alteplase.

Na analise na mITT, 439 (62%) dos 705 doentes no grupo tenecteplase e 405 (58%) dos 696 doentes no grupo
alteplase atingiram o endpoint primario (pontuagdo mRS de 0—1 aos 3 meses; RR 1,07 (IC95% 0,98 a 1,16);
diferenca proporcional 3,86 (IC95% —1,23 a 8,95). O limite inferior do 1C95% do RR foi maior que a margem
de ndo inferioridade de 0,937, indicando que tenecteplase foi ndo inferior, mas ndo superior a alteplase.
A propor¢cdo de doentes com um resultado funcional favordvel (pontuacdo mRS 0-2) no grupo
tenecteplase foi de 73% em comparagdo com 72% no grupo de alteplase (RR 1,01, IC 95% 0,95 a 1,08).
Ocorreu hemorragia intracraniana sintomatica, dentro de 36 horas, em 15 (2%) de 711 doentes do grupo
tenecteplase e 13 (2%) de 706 do grupo alteplase (RR 1,18, 1C95% 0,56 a 2,50). Morreram 46 (7%)
participantes no grupo tenecteplase e 35 (5%) no grupo alteplase, dentro de 90 dias (RR 1,31, IC95% 0,86
a2,01).
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Metalyse (tenecteplase)

Estudo EXTEND-IA ®

Desenho de estudo

O EXTEND-IA foi um estudo de fase 2, prospetivo, multicéntrico (13 centros da Australia e na Nova Zelandia),

randomizado, aberto, com ocultacdo para avaliacdo de resultados, que incluiu 204 doentes.

O objetivo primario foi avaliar a ndo inferioridade em comparagdo com alteplase para reperfusdo na avaliacdo

angiografica inicial em doentes com Oclusdo dos Grandes Vasos (OGV), isto &, foi concebido para avaliar
se tenecteplase € ndo inferior a alteplase em atingir reperfusdo no angiograma inicial, quando
administrado no periodo de 4,5 h apds o inicio do AVC isquémico em doentes programados para serem
submetidos a terapéutica endovascular. Os doentes com AVC isquémico com oclusdo da artéria carétida
interna, basilar ou cerebral média, e que eram elegiveis para serem submetidos a trombectomia, foram
aleatorizados para receber tenecteplase 0,25 mg/kg ou alteplase 0,9 mg/kg no periodo de 4,5 h apds o
inicio dos sintomas. Cada grupo de tratamento teve 101 doentes. O resultado primario foi a reperfusdo de
mais de 50% do territério isquémico envolvido ou uma auséncia de trombos recuperdveis na altura da

avaliacdo angiografica inicial. Testou-se a ndo inferioridade de tenecteplase, mas também a superioridade.

Critérios de inclusdo e exclusdo

Os participantes incluidos cumpriam os seguintes critérios: poderem ser submetidos a trombdlise intravenosa

nas 4,5 h seguintes ao inicio do AVC isquémico; terem oclusdo vascular cerebral na angiotomografia da
artéria carétida interna, do primeiro segmento da artéria cerebral média, do segundo segmento da artéria
cerebral média ou da artéria basilar; se o tratamento para recuperar o trombo intra-arterial pudesse

comecar (puncdo arterial) dentro das 6 h apds o inicio do AVC.

Foram excluidos os doentes com um défice preexistente grave, definido como uma pontuacdo modificada da
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Metalyse (tenecteplase)

Os doentes foram aleatorizados em igual nimero (1:1) para receber tenecteplase 0,25 mg/kg ou alteplase 0,9
mg/kg, administrados por via intravenosa, com 10% em bdlus e 90% sob a forma de perfusdo, durante uma
hora.

A aleatorizacdo foi realizada através de um servidor da Web centralizado com estratificacdo de acordo com o
local do vaso envolvido (primeiro segmento da artéria cerebral média, do segundo segmento da artéria
cerebral média ou da artéria basilar). Todos os outros tratamentos seguiram as boas praticas utilizadas no

tratamento da trombdlise e trombectomia para acidente vascular cerebral isquémico.

Procedimentos

Os doentes foram divididos em subgrupos de acordo com o local da oclusdo do vaso:

1) Oclusdo da artéria cardtida interna (ICA); (2) Artéria basilar; (3) Primeiro segmento da artéria cerebral média
(MCA-M1); (4) Segundo segmento da artéria cerebral média (MCA-M2).

Os sinais vitais foram monitorizados durante e apds o periodo de perfusdo, conforme os procedimentos
habituais.

Foram registados o momento de inicio e de conclusdo da perfusdo, bem como a dose administrada. Todos os
doentes foram posteriormente transferidos para a unidade de neurorradiologia de intervengdo, apés
terem sido excluidas as contraindicacdes vasculares padrdo a terapéutica endovascular.

Os detalhes do procedimento foram da responsabilidade do neurorradiologista responsavel pelo tratamento.
Caso ocorresse uma recuperacgao clinica séria durante esse intervalo, o protocolo recomendava que os
doentes fossem ainda assim submetidos a angiografia diagndstica. A recuperacdo ndo implicava
necessariamente reperfusao, sendo a angiografia o melhor método para estabelecer se existia um alvo
continuo para a terapéutica. Foi realizada uma monitorizagdao neuroldgica rigorosa sobretudo durante as

primeiras 48 horas apds a administragao do tratamento, de acordo com a prética clinica local.
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Screening
«Pati

for thr
- Screen
<4.5hrs from stroke onset —»| negative

*CTA vessel occlusion: ICA, M1, M2, basilar artery

(stratified randomization) (log)
+Other inclusion and exclusion criteria
+Consent or deferral for emergency treatment
v
Web-based ‘Treatment [ ‘18-30 ‘Day 3 & -
Baseline — | Rar 2 x — . — ,>! hotirs’ —- Discharge' = Day 890
[ 1. NIHSS | 0omghkg | 1. Folowup | 1. NIHSS 1. mRS
2. Past medical hestory alteplase versus | imaging 2. AEs 2 Home time
3. Concomitant medications 0.25mgikg 2. NIHSS 3, Discharge 3. Furnther
4. Current stroke information tenecteplase 3.1ICH information stroke
5. Pro-morbid mRS + 4. AEs
6. Workfiow time metrics standard care 5. Laboratory
7. Laboratory tests endavascular tests
thrombeactomy
Legend T
Visits 2.CT
‘Unscheduled' visits 3. NIHSS
Assessments 4. MRS

Figura 5. Procedimentos do estudo EXTEND-IA

Fonte: Extraido de referéncia 5

Medidas de resultado

O resultado de eficacia primaria foi a reperfusao na avaliagao angiografica inicial;

Os principais resultados de eficacia secunddria foram: Proporcdo de doentes com reperfusdo angiografica
completa (mTICI 3) na angiografia inicial; percentagem mediana de reperfusdo as 24 horas apds AVC,
ajustada para o local de oclusdo; proporcdo de doentes com reducdo de =8 pontos no NIHSS ou que
atingiram 0-1 aos 3 dias (resposta clinica favoravel) ajustada para o NIHSS inicial e idade; pontuacdo mRS
aos 90 dias; melhoria neuroldgica.

Os resultados de seguranca foram: Hemorragia Intracraniana Sintomatica (HICS); mortalidade por todas as

causas; mortalidade; outros eventos adversos graves.

Andlise estatistica
Foi realizada uma estimativa cega e adaptativa do tamanho da amostra apds a inclusdo de 100 doentes. Esta
estimativa determinou um tamanho final de amostra de 202 doentes para a determinacdo de nao
inferioridade. Foi planeado um teste sequencial de superioridade apds o teste de ndo inferioridade para
as anadlises da populagdo com intenc¢do de tratar e para a populagdo por protocolo. Nenhum doente da

populagdo por protocolo foi excluido da analise do resultado primario e apenas um conjunto de analises

foi apresentado.
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O limite de ndo inferioridade para o presente ensaio foi baseado numa meta-analise dos ensaios endovasculares

EXTEND-IA, SWIFT PRIME e ESCAPE, em que 19 dos 253 doentes (7,5%,; intervalo de confianca [IC] de 95%,

4,6 a11,5) que receberam alteplase tiveram reperfusdo na avaliacdo angiografica inicial.

O limite de ndo inferioridade foi definido para preservar pelo menos 50% da estimativa mais conservadora da

eficacia de reperfusdo da alteplase na meta-analise (sendo essa estimativa de 4,6%). A ndo inferioridade
seria estabelecida se o limite inferior do intervalo de confianca bilateral de 95% da diferenca nas
percentagens de doentes com reperfusdo substancial na avaliacdo angiografica inicial no grupo
tenecteplase versus o grupo alteplase fosse superior a -2,3 pontos percentuais. O intervalo de confianca
bilateral de 95% da diferenca de incidéncia foi estimado gerando diferengas de incidéncia com os
correspondentes intervalos de confianga de 95% para cada uma das subpopulagBes de doentes (aqueles
com oclusdo da artéria cardtida interna, artéria basilar, o primeiro segmento da artéria cerebral média ou
o segundo segmento da artéria cerebral média) com subsequente agrupamento das subpopulacdes

através do uso do método de Cochran-Mantel-Haenszel.

Se andoinferioridade fosse estabelecida, a superioridade de tenecteplase seria testada com o uso de regressao

logistica binaria, com ajuste para o local da oclusdo do vaso. As raz8es de incidéncia foram estimadas com
0 uso de regressdo de Poisson modificada com estimativa robusta do erro, com ajuste para o local da

oclusdo do vaso.

A analise do resultado secundario da pontuacgdo na escala de Rankin modificada foi realizada com o uso de

regressdo logistica ordinal, se as suposi¢cdes de razdes proporcionais fossem satisfeitas, ou, caso contrario,
com o uso de analise ordinal sem suposi¢cdes na gama completa (0 a 6) da escala de Rankin modificada. As
proporcées de doentes com uma pontuacdo de 0 ou 1 na escala de Rankin modificada (ou sem alteracdo
em relacdo a linha de base em doentes com uma pontuacdo pré-existente de 2 ou 3 na escala de Rankin
modificada) e com uma pontuacdo de 0 a 2 (ou sem alteracdo em relacdo a linha de base em doentes com
uma pontuacdo pré-existente de 3 na escala de Rankin modificada) seriam comparadas entre o grupo
tenecteplase e o grupo alteplase do ensaio, com ajuste para a idade e a pontuacdo inicial na escala National

Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) usando um modelo de regressdo logistica.

As proporg¢des de doentes com melhoria neuroldgica precoce foram comparadas entre os dois grupos, com

AS

ajuste para a idade e a pontuacdo inicial na escala NIHSS, utilizando regressao logistica. As diferencas nas
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distribuicBes das pontuacdes NIHSS entre o grupo tenecteplase e o grupo alteplase as 24 horas e as 72
horas foram analisadas usando razdo de chances generalizada de Wilcoxon-Mann-Whitney, com

estratificacdo de acordo com a pontuacdo inicial na escala NIHSS.

Resultados
Fluxo de doentes
De marco de 2015 a outubro de 2017 foram recrutados 204 doentes de 12 centros na Austrdlia e um centro da

Nova Zelandia. Um total de 101 doentes foram aleatorizados para receber tenecteplase, 101 foram

aleatorizados para receber alteplase e 2 foram excluidos, um doente pela retirada de consentimento e

outro por erro da avaliacdo de eligilbilidade.

[ Randomized (n=204)

Excluded (n'=2) due to withdrawn informed
consent or investigator error*
A 4 A 4
[ Randomized to tenecteplase (n=101) I l Randomized to alteplase (n=101) l
I Received tenecteplase (n=101) I I Received alteplase (n=101) I
[ Evaluable primary outcome (n=101) I [ Evaluable primary outcome (n=101) |
Evaluable early neurological Evaluable early neurological
improvement at 3 days (n=101) improvement at 3 days (n=101)
lost to 90 day lost to 90 day
follow-up (n=0) *| follow-up (n=0)
v v
Evaluable modified Rankin scale at 90 Evaluable modified Rankin scale at 90
days (n=101) days (n=101)

Figura 6. Fluxo de doentes do estudo EXTEND-IA

Fonte: Extraido de referéncia 5

Caracteristicas basais dos doentes
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As carateristicas basais dos doentes estdo listadas na Tabela 13, sem diferencas significativas entre os dois

grupos. Em 6 doentes, o endpoint primario foi avaliado apenas com o uso de imagens de perfusdo por TC.

A mediana de idade média foi de 70,4 (15,1 DP) no grupo tenecteplase e 71,9 (13,7 DP) no grupo alteplase. No

grupo tenecteplase 57% dos doentes eram do sexo masculino e no grupo alteplase eram 51%.

Tabela 13. Caracteristicas basais da populagdo no estudo EXTEND-IA

Characteristic
Age —yr
Male sex — no. (%)
Median NIHSS score (IQR}]
Cause of stroke — no. (%)
Cardicembolic occlusion
Large-artery occlusion
Undetermined or other
Median ume from stroke onset to hospital arrival (IQR) — mun

Median time from stroke onset to initiation of intravenous thrombolysis
{IQR} — min

Median ume from imtiation of intravenous thrombolysis to arterial
puncture (IQR) — min

Median time from instiation of intravenous thrombolysis to initial
angiographic assessment (IQR} — min

Interhospetal transfer for thrombectomy — no, (%)
Site of vessed occlusion — no, (%)
Internal carotid artery
Basilar artery
Middle cerebral artery
First segment
Second segment
Median volume at initial imaging (IQR) — mif
Ischemic core

Perfusion lesion

Tenecteplase Group
(N=101)

70.4215.1
5% (57)
17 (12-22)

46 (46)
21 (21)
34 (34)
60 (44-89)
125 {102-156)

43 (25-57)
54 (34-67)

27 27)

24 (24)
1(3)

59 (58)
15 (15)

14 (0-33)
145 {105-175)

Alteplase Group
{N=101}

719+13.7
52 (51)
17 (12-22)

54 (53)
18 (18)
29 (29)
72 (53-104)
134 (104-176)

42 (30-63)
56 (40-77)

23 (23)

24 (24)
3(3)

60 (59)
14 (14)

11 (0-24)
134 (103-170)

* Plus-mnus values are means +SD. There were no sigmificant differences between the two groaps. Percentages may not

total 100 because of rounding. IQR denotes interquartile range.
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Characteristic Tenecteplase group Alteplase Group
Previously diagnosed atrial 27 (27%) 40 (40%)
fibrillation — no. (%%)

History of hypertension — no. 64 (63%) 63 (62%)

(%%)

History of diabetes — no. (%) 10 (10%%) 18 (18%)
History of current smoking — no. 18 (18%%0) 11 (11%%)

(%)

Serum glucose — mmol/L — Mean | 7.3 (2.6) 7.1 (2.3)

(SD)

Pre-morbid modified Rankin scale
0 —no. (%a)

76 (75%) 81 (80%)
I —no. (%)
2 —no. (%) 15 (15%) 6 (6%%)
3 — no. (%) 3 (3%) 2 (2%)

7 (7%) 12 (129%)

Fonte: Extraido de referéncia 5
Eficacia
Resultados funcionais definidos pela escala validada (modificada Rankin)

A reperfusdo de mais de 50% do territério envolvido ou a auséncia de trombo recuperdvel no momento da
avaliagdo angiografica inicial foi observada em 22 doentes (22%) que receberam tenecteplase, em
comparagao com 10 (10%) que receberam alteplase (diferenca de incidéncia, 12 pontos percentuais
[IC95% 2 a 21, ndo cruzando a margem de ndo inferioridade de -2,3 pontos percentuais; p=0,002 para ndo
inferioridade]; razao de incidéncia ajustada, 2,2 [IC95% 1,1 a 4,4; p=0,03 para superioridade]; e razdo de

chances ajustada, 2,6 [IC95% 1,1 a 5,9; p=0,02 para superioridade]). (Tabela 14).

Tabela 14. Resultados de eficdcia do estudo EXTEND-IA
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Tenecteplase Group  Alteplase Group

Outcome (N=101) [N=101) Effect Size (95% CI) P Value
Primary efficacy outcome
Substantial reperfusion at initial angiographic assessment 22(22) 10 (10}
— no, (%)*
Difference — percontage points 12 (2-21) 0.002
Adjusted incidance ratio 22 (1.1-4.4) 0.03
Ad|usted odds ratio 26 (1.1-59) 0.02
Socondary outcomes
Score on the modified Rankin scale 3t 90 days |
Median score (JQR) on ordinal analysis ] 2 (0-3) 3(1-4) 1.7 (1.0-2.8) 0.04
Functionally independent outcome — no. (%){ 65 (64) 52 (51)
Adjusted incidence ratio 1.2 (1.0-1.5) 0.06
Adjusted odds ratio 18(10-3.4) 0.06
Excellent outcome — no. (%)§ S2(51) 43 (41)
Adjusted incidence ratio 1.2 (0.9-1.6) 0.20
Adjusted odds ratio 1.4 (0.5-2.6) 0.23
Early neurologic improvement — no. {%6)§9 72(71) 69 (68)
Adjusted incidence ratio 1.0 (0.9-12) 0.70
Adjusted odds ratio 1.1 (0.6-2,1) Q.70
Safety outcomes
Death— no, (%)§ 10 (10} 18 (1%)
Adjusted nsk avo 0.5 (0.3-1.0) 0.049
Adjusted odds ratio 0.4 (0.2-1.1) 0.08
Symptomatic intracerebral hemorrhage — no. (%){ L (1) 1(1)
Risk ratlo 1O (0.1-15.9) 0.99
Odds ratio 1.0 (0.1-16.2} 0.99
Parenchymal hematoma — no, (%)§** 6 (6} 5(5)
Risk ratio 1.2 (0.4-3.8) 0.76
Odds ratio 1.2 (0.4-4.1) 0.76

Fonte: Extraido de referéncia 5

A trombectomia nado foi realizada em doentes que atingiram o endpoint primario de reperfusdo na avaliacdo
angiografica inicial, com excecdo de um doente no grupo tenecteplase que teve reperfusao substancial,
mas com trombo residual que foi tratado com trombectomia. Dos doentes com reperfusdo na avaliagao
angiografica inicial, 20 de 22 doentes no grupo tenecteplase e seis de dez no grupo alteplase, tinham
oclusdo inicial da artéria cerebral média.

Nos doentes que foram transferidos para outro hospital, o atraso entre a trombdlise e a puncgdo arterial ndo
diferiu significativamente entre o grupo tenecteplase e o grupo alteplase (mediana, 65 minutos [intervalo
interquartil, 54 a 80] e 75 minutos [intervalo interquartil, 60 a 81], respetivamente; p=0,18). Entre os

doentes que foram tratados no local, o atraso nao diferiu significativamente entre o grupo tenecteplase e
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o grupo alteplase (mediana, 32 minutos [intervalo interquartil, 21 a 50] e 37 minutos [intervalo interquartil,
27 a 50], respetivamente; p=0,44).

Numa analise ordinal da pontuacdo na escala de Rankin modificada aos 90 dias, os doentes no grupo
tenecteplase apresentaram uma pontuacdo mediana de 2 (intervalo interquartil, O a 3), indicando uma
funcdo significativamente melhor do que a pontuacdo mediana de 3 (intervalo interquartil, 1 a 5) entre os

doentes no grupo alteplase (razdo de chances comum, 1,7; 1C95%, 1,0 a 2,8; p=0.04) (Figura 7).

Score on Modified Rankin Scale
No symptoms » Death
0 1 2 ;3 4 S 6
Tenecteplase
Group 28 21 14 -n 6 10
(N=101) '
Alteplase =
Group 18 23 g - 14 7 18
(N=101)
Patients (26)

Figura 7. Distribui¢do da escala mRS aos 90 dias na populagéo ITT do EXTEND-IA

Fonte: Extraido de referéncia 5

Nado houve diferenca significativa na incidéncia de recuperacgdo para fungdo independente (pontuagdo na escala
de Rankin modificada de 0 a 2 ou sem alteracdo da funcdo basal) no dia 90, que ocorreu em 65 de 101
doentes (64%) no grupo tenecteplase e em 52 de 101 (51%) no grupo alteplase (razdo de incidéncia
ajustada, 1,2; 1C95% 1,0 a 1,5; p=0,06; razdo de chances ajustada, 1,8; 1C95% 1,0 a 3,4; p=0,06).

Também ndo houve diferencas significativas na incidéncia de melhoria neurolégica precoce as 72 horas. A
pontuacdo mediana na NIHSS as 24 horas foi de 3 (intervalo interquartil, 1 a 12) nos doentes no grupo
tenecteplase e de 6 (intervalo interquartil, 2 a 14) nos do grupo alteplase (razdo de chances, 1,4; IC95%
1,0 a 1,9; p=0,06 com ajuste para o valor inicial da pontuacdo NIHSS). As 72 horas, a pontuacdo mediana
do NIHSS foi de 2 (intervalo interquartil, 0 a 10) entre os doentes do grupo tenecteplase e de 3 (intervalo
interquartil, 1 a 13) nos do grupo alteplase (razdo de chances, 1,4; IC95% 1,0 a 1,9; p=0,053, com ajuste

para o valor inicial da pontuagdo NIHSS) (Figura 8).
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Figura 8. Distribuigdo da escala NIHSS na linha de base, as 24 horas e as 72 horas no ensaio EXTEND-IA

Fonte: Extraido de referéncia 5

Seguranca
Ocorreu hemorragia intracerebral sintomatica em dois doentes, um de cada grupo de tratamento.
Ocorreram dez 6bitos no grupo tenecteplase e dezoito no grupo alteplase, mas a diferenga nao foi significativa

na anadlise de regressdo logistica pré-especificada (Tabela 14).

Estudo ATTEST®

Desenho de estudo

O ensaio ATTEST foi um estudo de fase 2, prospetivo, randomizado, aberto e com ocultacdo na avaliagdo dos
resultados, realizado num centro Unico (The Institute of Neurological Sciences, em Glasgow, Escdcia).

Os participantes incluidos cumpriam os seguintes critérios: apresentar acidente vascular cerebral isquémico
agudo supratentorial clinicamente diagnosticado, com défice mensuravel no NIHSS; estar dentro das 4,5 h
do inicio dos sintomas; idade igual ou superior a 18 anos; viver de forma independente pré-AVC; ser

considerado elegivel para trombdlise intravenosa de acordo com as diretrizes clinicas. Os doentes foram
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aleatorizados em igual nimero (1:1) para receber tenecteplase 0,25 mg/kg administrado ou alteplase 0,9
mg/kg, administrados por via intravenosa, com 10% em bélus e 90% sob a forma de perfusdo, durante uma
hora.

A medida de eficdcia primaria foi a percentagem de penumbra recuperada as 24—48 horas. Os resultados de
eficdcia secundéria consistiram em: melhoria clinica precoce; distribui¢do do resultado funcional (mRS) nos
dias 30 e 90 dias. O endpoint primario e outras varidveis continuas, foram analisados através de um modelo
de regressdo linear ajustado para as variaveis de estratificacdo idade e escala NIHSS basais.

Nos 71 doentes (35 no grupo tenecteplase e 36 no grupo alteplase) que contribuiram para o endpoint primario,
nao foram observadas diferencas significativas na percentagem de penumbra salvaguardada (68% [DP 28]
para o grupo tenecteplase vs. 68% [DP 23] para o grupo alteplase; diferenga média 1,3% [IC95% —9,6 a
12,1]; p=0,81). A incidéncia de hemorragia intracerebral sintomatica (pela definicdo SITS-MOST, 1/52 [2%]
tenecteplase vs. 2/51 [4%)] alteplase, p=0,55; pela definicdo ECASS II, 3/52 [6%] vs. 4/51 [8%)], p=0,59) e os
eventos totais de hemorragia intracerebral (8/52 [15%)] vs. 14/51 [29%], p=0,091) ndo apresentaram
diferengas significativas. A incidéncia de hemorragia intracerebral sintomatica, com a defini¢do de SITS-

MOST ou a defini¢cao de ECASS I, ndo diferiu entre grupos de tratamento.

O estudo TRACE-2 por ter incluido doentes chineses e o estudo ATTEST por ser um estudo que decorreu num
centro Unico e numa amostra reduzida, foram considerados ndo relevantes para esta avaliagdo. Em termos
de resultados, mostram nao inferioridade de tenecteplase em comparagao com alteplase.

Os estudos AcT e EXTEND-IA foram considerados relevantes para esta avaliacdo.

Estudo em contexto real
Tsivgoulis G et al. Intravenous Thrombolysis with Tenecteplase for the Treatment of Acute Ischemic
Stroke12
O objetivo deste estudo, em contexto real, foi avaliar a eficacia e seguranca relativas de tenecteplase em
comparagao com alteplase, administrados por via intravenosa, no tratamento de doentes com acidente

vascular cerebral isquémico agudo (AVC), através da analise de dados compativeis com a pontuagdo de
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propensdo do registo global de tratamento de AVC: Safe Implementation of Treatments in Stroke —
International Stroke Thrombolysis Register (SITS-ISTR).

Foram analisados prospetivamente dados de doentes tratados, com trombdlise intra-venosa (TIV), em 20
centros do SITS-ISTR, em 12 paises diferentes, sendo que sé foram incluidos doentes que receberam TIV
dentro de 4,5 horas do inicio dos sintomas (tenecteplase na dose de 0,25mg/kg ou alteplase na dose de
0,9mg/kg). Os doentes que receberam TIV com tenecteplase foram emparelhados com até 3 doentes que
receberam alteplase do mesmo centro.

Ap0ds a dicotomizagdo de acordo com a histéria do agente trombolitico intravenoso administrado, os doentes
do grupo de tratamento com tenecteplase foram emparelhados com os doentes do grupo controlo,
tratamento com alteplase, do mesmo centro, utilizando um modelo estruturado e iterativo de score de
propensdo com o objetivo principal de maximizar o equilibrio na distribuicdo de possiveis confundidores
entre os dois grupos acima mencionados.

A medida de resultado primario de eficdcia foram os resultados funcionais entre grupos aos 3 meses do inicio
do AVC, avaliados com pontuacgGes da Escala de Rankin modificada (mRS).

As medidas de resultado secundarios de eficacia incluiram as taxas de resultado funcional excelente (definido
como pontuagdo mRS = 0-1) e bom resultado funcional (definido como pontuagdo mRS = 0-2) aos trés
meses.

A medida de resultado primério de seguranca foram as taxas de hemorragia intracraniana sintomatica (HICS)
entre doentes tratados com tenecteplase e alteplase, definidas de acordo com os critérios do SITS—
Monitoring Study (SITS-MOST) (hemorragia parenquimatosa local ou remota tipo 2 em 22 a 36 horas, ou
antes, se clinicamente indicado, os exames de imagem combinados com um aumento > 4 pontos na
pontuacdo da National Institutes of Health Stroke Scale [NIHSS] desde o inicio até as 24 horas ou levando
a morte dentro de 24 horas). A medida de resultado secundario de seguranca foi a diferenca nas taxas de
mortalidade por todas as causas em trés meses, entre doentes tratados com tenecteplase ou alteplase,
por via intravenosa.

Foram identificados 335 doentes com AVC tratados com tenecteplase (dose = 0,25mg/kg) e 8.818 doentes com
AVC tratados com alteplase (dose = 0,9mg/kg), por via intravenosa, entre 1 de janeiro de 2015 e 22 de

novembro de 2021, em 20 centros diferentes, em 12 paises (Egito, Estdnia, Grécia, India, Irdo, Italia,
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Lituania, Marrocos, Suécia, Espanha, Emirados Arabes Unidos e Reino Unido). Os doentes tratados com
tenecteplase eram mais jovens (70 anos (57 a 79) vs. 74 anos (62 a 82), com menor prevaléncia de
hipertensdo (52% vs. 67%), de fibrilhacdo auricular (11% vs. 20%) e de tabagismo ativo (11% vs. 16%) em
comparacdo com os doentes tratados com alteplase. Embora os doentes tratados com tenecteplase
tivessem menor incapacidade pré-AVC, avaliada pela pontuacdo mRS antes do evento indice (p<0,001),
apresentavam sindromes neuroldgicas mais graves, quantificadas com as pontuacdes NIHSS no inicio do
estudo (10 pontos (6 al7) vs. 9 pontos (5 a 16) e menores valores de glicemia [115mg/dl (99 a 135) vs.
119mg/dl (103 a 146)], em comparacdo com doentes tratados com alteplase. O tempo desde o inicio dos
sintomas até o inicio da trombdlise intravenosa foi maior para os doentes tratados com tenecteplase em
comparacao com aqueles que receberam alteplase [157 minutos (117 a 210) vs. 145 minutos (107 a 190)],
enquanto a taxa de trombectomia endovascular subsequente foi metade (7% vs. 14%) no grupo
tenecteplase em comparagdo com o grupo alteplase.

Apds emparelhamento por score de propensdo, 331 doentes com AVC tratados com tenecteplase foram
emparelhados com 797 doentes com AVC tratados com alteplase nas mesmas instituicdes participantes.
A distribuicdo dos scores de propensdo e as carateristicas basais entre os grupos foram bem equilibradas
(diferengas padronizadas de 0,120 ou menos para todas as varidveis basais). Na andlise de
emparelhamento por score de propensdo, os doentes tratados com tenecteplase tiveram melhores
resultados funcionais aos 3 meses (OR comum = 1,54, IC95% = 1,18 a 2,00), com maiores chances de bom
resultado funcional (68% vs. 52%, OR=2,00, IC95% 1,45 a 2,77) e uma menor probabilidade de mortalidade
por todas as causas em 3 meses (11% vs. 23%, OR=0,43, 1C95% 0,27 a 0,67), em comparagdo com 0s
doentes tratados com alteplase. Ndo foi encontrada diferenca na probabilidade de resultado funcional
excelente aos 3 meses (44% vs. 37%, OR=1,31, IC95% 0,96 a 1,78) e hemorragia intracraniana sintomatica
(HICS 1,0% vs. 1,3%, OR=0,72, 1C95% 0,20 a 2,64).

Este estudo descreve-se como informativo por incluir doentes de paises europeus, uma vez que este tipo de

evidéncia apresenta um elevado risco de viés, nomeadamente, de selecdo dos doentes.
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Tabela 17. Beneficio adicional por medida de resultado

O beneficio adicional de tenecteplase foi depois analisado para cada medida de resultado (Tabela

17).

Medida de o .-
resultado poztacae Intervencao Comparador 23?;25'; Motivo
Estudo
.
Mortalidade por AVC 9 Tenecteplase Alteplase Né&o provado sem difefenga AcT
estatistica*
Mortalidade global 9 Tenecteplase Alteplase Né&o provado sem d'fefe”Qa AcT, EXTEND-IA
estatistica*
Avaliacédo da 9 ~ Sem diferenca
qualidade de vida Tenecteplase Alteplase Né&o provado estatistica* AcT
Resultados funcionais
definidos pela escala 8 .
validada (modificada Tenecteplase Alteplase Né&o provado Seerzlggz{igga AcT, EXTEND-IA*
Rankin)
Mortalidade 9
relac_lonada como Tenecteplase Alteplase Né&o provado Na&o discriminado
medicamento
Hemorragia 3 )
Intracraniana Tenecteplase Alteplase N&o provado sem d',fefe”fa AcT, EXTEND-IA
sintomatica estatistica
Hemorragia 7 s N
! = em diferenca
extracraniana grave Tenecteplase Alteplase Né&o provado estatistica* AcT
Eventos adversos 7
graves Tenecteplase Alteplase Né&o provado Nao discriminado
6
Eventos adversos Tenecteplase Alteplase Né&o provado Na&o discriminado

*N&o formalmente testado (ndo controlado para um erro de tipo ).
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7. Qualidade da evidéncia submetida

Consideraram-se as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianga nas estimativas de efeito.

A certeza da evidéncia foi classificada como muito baixa para qualidade de vida e baixa para todas as outras
medidas de resultado (Tabela 18).

A qualidade global da evidéncia foi classificada como baixa. Qualidade baixa significa baixa certeza de
resultados. Isto significa que a nossa confianca nas estimativas de efeito é limitada. O verdadeiro efeito

pode ser substancialmente diferente da estimativa de efeito.

8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

Avaliou-se o beneficio adicional de tenecteplase “em adultos para o tratamento trombolitico do acidente
vascular cerebral isquémico agudo (AVC isquémico agudo) nas 4,5 horas desde o Ultimo momento em que
se teve conhecimento de que estava bem e apds exclusdo de hemorragia intracraniana.”

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de tenecteplase
numa Unica populacdo (adultos, com AVCisquémico agudo, com inicio de sintomas ha menos de 4,5 horas,
e apods exclusdo de hemorragia intracraniana, por técnicas de imagiologia adequadas), em que a
intervencdo era tenecteplase, e o comparador era alteplase.

O TAIM submeteu quatro ensaios clinicos (AcT, TRACE-2, EXTEND-IA, ATTEST). Os ensaios ACT (NCT03889249),
TRACE-2(NCT04797013) e EXTEND — 1A (NCT02388061) foram ensaios multicéntricos, prospetivos,
randomizados, controlados, abertos, com avaliagdo oculta dos resultados e o ensaio ATTEST
(NCT01472926) foi um ensaio de centro Unico, prospetivo, randomizado, aberto, com avaliagdo oculta dos

resultados.
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O ensaio AcT e EXTEND-IA foram considerados relevantes para esta avaliacdo. Salientar que Portugal ndo
participou em qualquer um dos ensaios referidos.

O estudo Alteplase em comparacdo com Tenecteplase (AcT) foi um ensaio de fase 3, concebido como um ensaio
pragmatico, prospetivo, randomizado controlado, aberto, com base em dois registos em que os 22 centros
do Canada do ensaio também participaram [QuiCR (Quality Improvement and Clinical Research) ou no
OPTIMISE (Optimizing Patient Treatment in Major Ischemic Stroke with Endovascular thrombectomy)],
tendo incluido 1600 doentes. Os parametros de avaliacdo de tenecteplase vs. alteplase, ambos
administrados por via intravenosa, foram avaliados em ocultacdo para fornecer evidéncia de que
tenecteplase ndo era inferior a alteplase em doentes com AVC isquémico agudo, nas 4,5 h apds o ultimo
momento em que se teve conhecimento de que estava bem, e deste modo elegivel para a trombdlise
intravenosa, conforme as recomendaces orientadoras atuais.

Os doentes alocados ao grupo tenecteplase receberam uma dose Unica, em bdlus, ajustada ao peso, de 0,25
mg/kg até um maximo de 25 mg, e os doentes alocados ao grupo alteplase receberam uma dose total de
0,9 mg/kg até um maximo de 90 mg. Alteplase foi administrado como um bdlus de 0,09 mg/kg, seguido
imediatamente por uma perfusdo de 60 minutos dos restantes 0,81 mg/kg.

Os critérios de inclusdo e exclusdo foram pragmaticos seguindo as Canadian Stroke Best Practice
Recommendations de 2018 (CSBPR 2018).

Os participantes incluidos cumpriam os seguintes critérios: Diagndstico de acidente vascular cerebral isquémico
gue tenha causado défice neuroldgico incapacitante num doente com idade igual ou superior a 18 anos;
tempo decorrido entre a administracdo de alteplase e o Ultimo momento em que se teve conhecimento
em que o doente esteve bem (inicio dos sintomas de AVC) deve ser inferior a 4,5 h.

Foram excluidos os doentes com as seguintes carateristicas: qualquer fonte de hemorragia ativa ou qualquer
condicdo que pudesse aumentar o risco de hemorragia major apds a administracdo de alteplase; qualquer
hemorragia na imagiologia cerebral; critérios adicionais de exclusdo relativa, que requerem avaliacdo
clinica, encontrados nas Canadian Stroke Best Practice Recommendations de 2018.

O objetivo primario deste estudo foi demonstrar a ndo inferioridade de tenecteplase intravenoso versus
alteplase relativamente aos resultados funcionais, utilizando a pontuacdo da escala de Rankin modificada

aos 90 dias.
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Os resultados funcionais foram medidos recorrendo a Escala de Rankin modificada(mRS), a qual permite avaliar
a incapacidade numa pontuacdo de 0 (sem sintomas) a 6 (morte), onde pontuacdes mais elevadas
representam um maior grau de incapacidade. Uma pontuacdo de 0—1 é muitas vezes referida como um
excelente resultado, e uma pontuacdo de 0-2 representa um doente independente.

A medida de eficacia primaria foi a proporcdo de participantes com mRS 0-1 aos 90-120 dias. Todas as analises
secundarias e de subgrupos foram exploratorias.

Entre 10 de dezembro de 2019 e 25 de janeiro de 2022 foram aleatorizados um total de 1.600 doentes para
receber tenecteplase (816 doentes) ou alteplase (784 doentes), dos quais 1.577 foram incluidos na
populagdo com intencdo de tratar (ITT), 806 doentes para tenecteplase; 771 doentes para alteplase). A
idade mediana foi de 74 anos (IQR 63 a 83); 755 (47,9%) dos 1.577 doentes eram do sexo feminino e 822
(52,1%) eram do sexo masculino.

A medida de eficacia primaria (pontuacdo na escala mRS 0-1 aos 90—-120 dias) ocorreu em 296 dos 802 doentes
do grupo tenecteplase (36,9%) e em 266 dos 765 doentes do grupo alteplase (34,8%), com diferenga de
risco ndo ajustada de 2,1% [IC95% -2,6 a 6,9].

O limite inferior do IC de 95% da diferenca na taxa do endpoint primario (—2,6%) foi maior do que —5%,
cumprindo assim o limiar de ndo inferioridade pré-estabelecido.

A direcdo do efeito favoreceu tenecteplase, no entanto ndo se verificou superioridade versus alteplase nas
analises secundarias (p=0,19).

Dos 796 doentes do grupo tenecteplase, 122 (15,3%) e dos 758 doentes do grupo alteplase, 117 (15,4%),
morreram, diferenca de risco -0,1; 1C95% -3,7 a 3,5.

Nas andlises de seguranga, 27 (3,4%) dos 800 doentes no grupo tenecteplase e 24 (3,2%) dos 763 doentes no
grupo alteplase tiveram hemorragia intracerebral sintomatica as 24 horas.

O EXTEND-IA foi um estudo de fase 2, prospetivo, multicéntrico (os doentes foram recrutados em 12 centros
da Australia e um na Nova Zelandia, entre margo de 2015 e outubro de 2017), randomizado, aberto, com
ocultacdo para avaliacdo de resultados, que incluiu 204 doentes.

O objetivo primario foi avaliar a ndo inferioridade em comparagdo com alteplase para reperfusdo na avaliacdo
angiografica inicial em doentes com Oclusdo dos Grandes Vasos (OGV), isto é, foi concebido para avaliar

se tenecteplase é ndo inferior a alteplase em atingir reperfusdo no angiograma inicial, quando
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administrado no periodo de 4,5 h apds o inicio do AVC isquémico em doentes programados para serem
submetidos a terapéutica endovascular.

Os doentes com AVC isquémico com oclusdo da artéria cardtida interna, basilar ou cerebral média, e que eram
elegiveis para serem submetidos a trombectomia, foram aleatorizados em igual nimero (1:1) para receber
tenecteplase 0,25 mg/kg ou alteplase 0,9 mg/kg, administrados por via intravenosa, com 10% em bodlus e
90% sob a forma de perfusdo, durante uma hora, no periodo de 4,5 h apds o inicio dos sintomas. Cada
grupo de tratamento teve 101 doentes. O resultado primario foi a reperfusdo de mais de 50% do territorio
isquémico envolvido ou uma auséncia de trombos recuperaveis na altura da avaliacdo angiografica inicial.
Testou-se a ndo inferioridade de tenecteplase, mas também a superioridade.

Os participantes incluidos cumpriam os seguintes critérios: poderem ser submetidos a trombdlise intravenosa
nas 4,5 h seguintes ao inicio do AVC isquémico; terem oclusdo vascular cerebral na angiotomografia da
artéria cardtida interna, do primeiro segmento da artéria cerebral média, do segundo segmento da artéria
cerebral média ou da artéria basilar; se o tratamento para recuperar o trombo intra-arterial pudesse
comecar (puncdo arterial) dentro das 6 h apds o inicio do AVC.

Foram excluidos os doentes com um défice preexistente grave, definido como uma pontuag¢do modificada da
escala de Rankin superior a trés.

Ocorreram dez dbitos no grupo tenecteplase e dezoito no grupo alteplase, diferenga nao significativa na andlise
de regressao logistica pré-especificada.

A reperfusdo de mais de 50% do territério envolvido ou a auséncia de trombo recuperavel no momento da
avaliacdo angiografica inicial foi observada em 22 doentes (22%) que receberam tenecteplase, em
comparagao com 10 (10%) que receberam alteplase (diferenca de incidéncia, 12 pontos percentuais
[1C95% 2 a 21, ndo cruzando a margem de ndo inferioridade de -2,3 pontos percentuais; p=0,002 para ndo
inferioridade]; razdo de incidéncia ajustada, 2,2 [IC95% 1,1 a 4,4; p=0,03 para superioridade]; e razdo de
chances ajustada, 2,6 [IC95% 1,1 a 5,9; p=0,02 para superioridade]).

Ndo houve diferenca significativa na incidéncia de recuperacdo para funcdo independente (pontuacdo na escala
de Rankin modificada de 0 a 2 ou sem alteracdo da funcdo basal) no dia 90, que ocorreu em 65 de 101
doentes (64%) no grupo tenecteplase e em 52 de 101 (51%) no grupo alteplase (razdo de incidéncia

ajustada, 1,2; 1C95% 1,0 a 1,5; p=0,06; razdo de chances ajustada, 1,8; 1C95% 1,0 a 3,4; p=0,06).
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Ocorreu hemorragia intracerebral sintomatica em dois doentes, um de cada grupo de tratamento.

A certeza da evidéncia foi classificada como muito baixa para qualidade de vida e baixa para todas as outras
medidas de resultado.

A evidéncia submetida apresenta varias limitacBes: baseia-se em estudos prospetivos de média/pequena
dimensdo; ndo existem dados sobre a etnia/raca dos doentes incluidos; a validacdo para a populacdo
portuguesa é incerta, os estudos AcT e EXTEND-IA ndo incluiram doentes de centros europeus, a
mortalidade foi avaliada como medida de seguranca e ndo sao apresentados dados comparativos para
medidas de avaliacdo criticas.

Ill

No estudo em contexto real “Tsivgoulis G et al. Intravenous Thrombolysis with Tenecteplase for the Treatment
of Acute Ischemic Stroke12”, cujo objetivo foi avaliar a eficacia e seguranca relativas de tenecteplase em
comparacao com alteplase, administrados por via intravenosa, no tratamento de doentes com acidente
vascular cerebral isquémico agudo (AVC), através da analise de dados compativeis com a pontuacdo de
propensdo do registo global de tratamento de AVC: Safe Implementation of Treatments in Stroke —
International Stroke Thrombolysis Register (SITS-ISTR), foram identificados 335 doentes com AVC tratados
com tenecteplase (dose = 0,25mg/kg) e 8.818 doentes com AVC tratados com alteplase (dose = 0,9mg/kg),
por via intravenosa, entre 1 de janeiro de 2015 e 22 de novembro de 2021, em 20 centros diferentes, em
12 paises (Egito, Estonia, Grécia, India, Irdo, Italia, Litudnia, Marrocos, Suécia, Espanha, Emirados Arabes
Unidos e Reino Unido). Na andlise prospetiva apds emparelhamento por score de propensdo, os doentes
tratados com tenecteplase tiveram melhores resultados funcionais aos 3 meses (OR comum = 1,54, IC95%
= 1,18 a 2,00), com maiores chances de bom resultado funcional (68% vs. 52%, OR=2,00, IC95% 1,45 a
2,77) e uma menor probabilidade de mortalidade por todas as causas em 3 meses (11% vs. 23%, OR=0,43,
IC95% 0,27 a 0,67), em comparagdo com os doentes tratados com alteplase. Ndo foi encontrada diferenca
na probabilidade de resultado funcional excelente aos 3 meses (44% vs. 37%, OR=1,31, 1C95% 0,96 a 1,78)
e hemorragia intracraniana sintomatica (HICS 1,0% vs. 1,3%, OR=0,72, IC95% 0,20 a 2,64).

Este estudo descreve-se como informativo por incluir doentes de paises europeus, uma vez que este tipo de

evidéncia apresenta um elevado risco de viés, nomeadamente, de selecdo dos doentes.
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9. Valor terapéutico acrescentado

Analisou o pedido de avaliagdo do valor terapéutico acrescentado de tenecteplase (Metalyse®), para o
tratamento trombolitico do acidente vascular cerebral isquémico agudo (AVC isquémico agudo) nas 4,5
horas desde o Ultimo momento em que se teve conhecimento de que estava bem e apds exclusdo de
hemorragia intracraniana, em adultos.

Considerou-se que ndo existe valor terapéutico adicional de tenecteplase face ao comparador alteplase.

Recomenda-se o seu financiamento de acordo com a legislagdo em vigor.

Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

No estudo AcT, de fase 3, prospetivo, randomizado, controlado, aberto, que envolveu registos de 1600 doentes
de 22 centros do Canadd, dos 796 doentes do grupo tenecteplase, 122 (15,3%) e dos 758 doentes do grupo
alteplase, 117 (15,4%), morreram, diferenca de risco -0,1; 1C95% -3,7 a 3,5.

A medida de eficacia primaria (pontuacdo na escala mRS 0-1 aos 90—-120 dias) ocorreu em 296 dos 802 doentes
do grupo tenecteplase (36,9%) e em 266 dos 765 doentes do grupo alteplase (34,8%), com diferenca de risco ndo
ajustada de 2,1% [IC95% -2,6 a 6,9], com o limite inferior do IC de 95% da diferenca (—2,6%) superior a -5%,
cumprindo assim o limiar de ndo inferioridade pré-estabelecido.

Nas analises de seguranca, 27 (3,4%) dos 800 doentes no grupo tenecteplase e 24 (3,2%) dos 763 doentes no
grupo alteplase tiveram hemorragia intracerebral sintomatica as 24 horas.

No estudo EXTEND-IA, de fase 2, prospetivo, multicéntrico, randomizado, aberto, que recrutou doentes em 12
centros da Australia e um na Nova Zeldndia e incluiu 204 doentes, ocorreram dez mortes no grupo tenecteplase
e dezoito no grupo alteplase, diferenca ndo significativa na analise de regressao logistica pré-especificada.

A incidéncia de recuperacdo para funcdo independente (pontuacdo na escala de Rankin modificada de 0 a 2 ou
sem alteracdo da funcdo basal) no dia 90, ocorreu em 65 de 101 doentes (64%) no grupo tenecteplase e em 52
de 101 (51%) no grupo alteplase (razdo de incidéncia ajustada, 1,2; 1IC95% 1,0 a 1,5; p=0,06; razdo de chances
ajustada, 1,8; IC95% 1,0 a 3,4; p=0,06), sem diferenca significativa.

Ocorreu hemorragia intracerebral sintomatica em dois doentes, um de cada grupo de tratamento.

Tenecteplase foi bem tolerado e apresentou um perfil de seguranca semelhante a alteplase.
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10. Avaliacao econdmica

Procedeu-se a uma analise de minimizacdo de custos entre o medicamento em avaliacdo e as

alternativas terapéuticas consideradas na avaliacdo farmacoterapéutica.

Da analise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica com o Metalyse (tenecteplase) é inferior ao
custo da terapéutica alternativa e com menor custo para o SNS, em conformidade com o previsto no

artigo 25.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho na sua redagdo atual.

No seguimento desta andlise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condi¢cBes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

11. Conclusoes

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliacdo econdmica, e apds
negociacdo de melhores condicBes para o SNS, admite-se a utilizagdo do medicamento em meio
hospitalar, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, bem

como do respetivo impacto no SNS.

A utilizacdo do medicamento pelos hospitais do SNS, foi objeto de um contrato entre o INFARMED, |.P.
e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de

1 de junho, na sua redacdo atual.
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