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| Tromboembolisme venés, una complicacié de la cirurgia ortopédica major

El tromboembolisme vends (TEV) constitueix una de les complicacions postoperatories
més importants de la cirurgia ortopédica major de les extremitats inferiors. EI TEV es
manifesta com a trombosi venosa profunda (proximal o periférica) i embolisme
pulmonar. Tots aquests fenomens poden ser simptomatics o asimptomatics. Sense
profilaxi es presenta TEV simptomatic en un 2 % de malalts després de cirurgia
programada de maluc o genoll i en el 6% dels pacients després de cirurgia de fractura
de maluc.(Lowe GDO Prevention of venous thromboembolism after major orthopaedic
surgery: is fondaparinux anadvance . Lancet 2003: 362: 6504-5) .

A banda del propi risc que comporta I'embolisme pulmonar, el TEV s’associa a un
allargament de I'estada hospitalaria i dels seus costos.(Edelsberg J Venous
thromboembolism following major orthopaedic surgery: review of epidemiology and
economics. Am J Health Syst Pharm 2001; 58 Suppll 2:54-13)

La profilaxi amb anticoagulants, basicament heparines, ha disminuit significativament
el risc de TEV (Gallus AS Applying risk assessement models in orthopaedic surgery:
overview of our experience. Blood Coagul Fibrinolysis 1999 Aug; 10 Suppl.2: S53-61),
encara que ha contribuit a I'aparicié d'alguns efectes secundaris associats com la
trombocitopénia induida per heparina, la osteopénia associada a heparina i les
complicacions hemorragiques. (Weitz JI Low-molecular-weigth heparins. N Engl J Med
1997 Sep 4; 337:688-98)

Definicions:

TEV: Tromboembolisme vends. Terme general.

ETV: Episodis de Tromboembolisme venos (“VTE: Venous Thromboembolic events”)
TVP: Tromboembolisme venos profund (“DVT: Deep venous thrombosis”) .

EP :Embolia pulmonar (“PE: Pulmonary embolism”)

[ Informacié farmacoldgica general

Les HBPM so6n el tractament d’eleccié per a prevenir el TEV en cirurgia ortopédica
major. Les HBPM inhibeixen el factor Xa i, en menor mesura, la trombina (factor Ila),
mitjancant una unié a I'antitrombina Il (ATIII), amb la qual cosa es potencia la inhibicio
del factor X. Les HBPM interaccionen menys que I'’heparina no fraccionada (HNF) amb
les plaquetes i el factor 4 plaquetar (PF4) i, és menys probable que indueixin
trombocitopénia. La seva resposta anticoagulant és predictible i no cal controlar la
coagulacio.

Les HBPM es produeixen per despolimeritzacié de I'heparina convencional (hidrolisi
enzimatica, quimica o fisicoquimica). Els productes resultants tenen un PM entre 2500
i 8000 daltons i son les que utilitzem habitualment a la practica clinica diaria:
enoxaparina, dalteparina, nadroparina, bemiparina, tinzaparina. Els principals
avantages sobre I'heparina no fraccionada (HNF) sén la seva major especifictat sobre
I'activacio del factor Xa, poques diferéncies quant a eficacia o fenomens hemorragics,
menor trombocitopénia, millor perfil farmacocinétic degut a una acci6 meés llarga i
predictible i major biodisponibilitat. No obstant, I'existéncia de diferents molécules
guimicament mal definides i amb indicacions autoritzades diferents amb pocs assajos
clinics que es comparin entre elles, sén els principals problemes associats a la practica
clinica de les heparines de baix pes molecular.
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| Fondaparinux: la novetat a avaluar

Recentment, s’ha comercialitzat al nostre pais una nova molécula, el fondaparinux, un
pentasacarid sulfonat obtingut per sintesi quimica. Es un agent antittombotic relacionat
amb les heparines. Es de cadena curta i actua inhibint especificament i selectivament
el factor Xa de la cadena de la coagulacié. La seva unid a I'antitrombina Ill, fa que es
potencii fins a 300 cops el procés d'inhibicié del factor Xa. Aquesta inhibicié permet
interrompre el procés de la coagulacio, inhibir la formacié de trombina i la formacié de
trombes. La seva acci6 selectiva fa que no actui sobre la trombina ni sobre el factor
plaquetar PF4 i, per tant, tedricament lliure d’induir trombocitopénia.

(Walenga JM Biochemical and pharmacologic rationale for the developement of a
synthetic heparin pentasaccharide. Thromb Res 1997; 86(1): 1-36)

Indicacions

Autoritzades:
-Prevencio dels incidents tromboembdlics venosos en pacients sotmesos a
cirurgia ortopédica major de les extremitats inferiors, com la fractura de maluc,
cirurgia major de genoll o protesi de maluc.

En estudis
-Tractament de I'embdlia pulmonar i la trombosi venosa profunda. (Estudi
MATISSE)

Posologia. Dosis usual. Durada del tractament. Farmacocinética. Sobredosis

La dosis és de 2,5 mg/dia, administrats 6 hores després de la fi de la IQ i coagulacié
normal. L'administraci6 de fondaparinux abans de les 6 hores postoperatories, s’ha
relacionat directament amb I'aparicié de més fenomens hemorragics.

El tractament ha de continuar-se durant 5-9 dies. No s’ha establert I'eficacia i seguretat
de tractaments més llargs. En el cas de prolongar la profilaxi cal emprar una HBPM.

La biodisponibilitat és rapida i completa administrada per via subcutania. Després
d’'una dosis de 2,5 mg, la seva Cmax és de 0,34 mg/L i s'obté a les 2 hores. S'uneix
guasi exclusivament a I'antitrombina Il (98%). La seva eliminaci6 és renal i inalterada
en el 77% i la semivida d’eliminacié d’'unes 17 hores.

Es troba contraindicada en insuficiencia renal greu (Cl Creat<30 ml/min)
Preteses avantatges i arguments promocionals

Arixtra® (fondaparinux sodic)

» Arriba la revolucié antitrombotica

*» Una nova classe terapeutica

* En la prevencio del TEV en cirurgia major, més del 55% de RR (disminucio del risc
global) sense increment d’hemorragia clinicament rellevant*
*Turpie AGC et al. Fondaparinux vs enoxaparin for the prevention of venous
thromboembolism in major orthopaedic surgery. Arch Intern Med. 2002; 162:1833-
1840.
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| Fondaprinux. Les evidencies en estudis primaris |

Hi ha 4 assajos clinics randomitzats, doble cec que comparen leficacia de
fondaparinux vs enoxaparina, 2 en protesi de maluc (Lassen 2002, Turpie 2002), 1 en
protesi de genoll (Bauer 2001) i 1 en fractura de maluc (Eriksson 2001).

En dos dels assajos es compara amb enoxaparina 30 mg/12h i en els altres amb
enoxaparina 40 mg/24h. Es disposa també d’'un metanalisi publicat sobre aquests 4
assajos clinics (Turpie, Bauer, Eriksson, Lassen 2002)

L'objectiu primari o principal del estudis es medeixen amb una variable composta, que
denominen Episodis de Tromboembolisme Venos (ETV) al dia 11. (En anglés: “Venous
Thromboembolic Events (VTE)")

Aquesta variable principal esta composta de les segiiens variables agregades:
- Tromboembolisme venos profund (TVP) asimptomatic proximal
- Tromboembolisme venos profund (TVP) asimptomatic distal
- Episodis de Tromboembolisme venos (ETV) simptomatic, que inclou
I'Embolisme Pulmonar ( EP)

Nota: Les TVP asimptomatiques es diagnostiquen per venografia (flebografia bilateral
ascendent entre els dies 5 i 11 del postoperatori), técnica emprada en molts estudis
pero no a nivell asistencial, on el diagnostic es basa en técniques ecografiques (eco
Doppler)

Protesi de maluc

1-Lassen EPHESUS Postoperative fondaparinux vs enoxaparin for prevention of
venous thromboembolism in elective hip-replacament surgery: a randomized
double-blind comparison. Lancet 2002; 359:1715-20
Pacients: 2309 Estudiats eficacia: 1827. Edat mitjana 67 anys
Fondaparinux 2,5 mg/ 24h 6h postop vs enoxaparina 40 mg/24h
Durada de tractament: assaig 9 dies pero 52% van rebre profilaxis prolongada
Quan es presentaren Hemorragies greus, en el 85-91% dels casos va ser a la
zona quirdrgica

Resultats Fondaparinux | Enoxaparina RAR RRR P NNT

Analisis eficacia Per Protocol | 2,5 mg/24h 40 mg/24h (IC 95%)

ETV (variable composta) dia 11 | 4,1% 9,2% -5,2% -56,5% <0,0001 |19 (14-34)
-TVP asimtomatica proximal 0,7% 2,5% -1,8% -72% <0,0021 |55 (33-143)
-TVP asimptomatica distal 3,3% 7,3% -4,0% -55% <0,0001 |25 (16-50)
-TV simptomatica +EP 0,44% 0,27% +0,17% | +63% Ns -

EP fatal dia 49 0,1% 0% +0.1% | -- -- --

Hemorragia: index sagnat >/=2 | 3,7% 2,6% -1,1% +42,% Ns --

RAR: Reduccié Absoluta Risc
RRR: Reduccié Relativa Risc

NNT: nombre de pacients necessaris per produir 1 unitat addicional d'eficacia. (Calculs amb el progrmaa “EBM

calculator” per PDA —PALM)
Ns: No significatiu p>0,05

2-Turpie PENTATHLON Postoperative fondaparinux vs postoperative enoxaparin

for prevention of venous thromboembolism after elective hip-replacement

surgery: a randomised double-blind trial. Lancet 2002: 359:1721-6.
Pacients: 2275 Estudiats eficacia: 1584. Edat mitjana 67 anys
Fondaparinux 2,5 mg/ 24h 6h postop vs enoxaparina 30 mg/12h post-op

Durada de tracatament: assaig 9 dies. 25-28% profilaxis prolongada

Hemorragies greus: zona quirdrgica en el 64-70% dels casos
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Resultats Fondaparinux | Enoxaparina RAR RRR P NNT
Analisis eficacia MITT 2,5 mg/24h 30 mg/12h (IC 95%)
ETV (variable composta) dia 11 | 6,1% 8,3% -2,2% -26,5% Ns --

-TVP asimtomatica proximal 1,7% 1,2% +0,5% +41,6% Ns -

-TVP asimptomatica distal 4,3% 6,7% -2,4% -35,8% 0,037 40 (21-500)

-TV simptomatica +EP 0,9% 0,1% +0,8% | +800% 0,006 125 (71-500)
EP fatal dia 49 0,1% 0,2% -0,1% -50% Ns --
Hemorragia: index sagnat >/=2 | 2% 0,7% +1,3% +185% Ns -

RAR: Reducci6 Absoluta Risc

RRR: Reduccié Relativa Risc

NNT: nombre de pacients necessaris per produir 1 unitat addicional d'eficacia (Calculs amb el programa “EBM
calculator” per PDA —PALM)

Ns: No significatiu p>0,05

Fractura de maluc
3-Eriksson et al. PENTHIFRA Fondaparinux compared with enoxaparin for the
prevention of venous thromboembolism after hip-fracture surgery. N Engl J Med
2001; 345:1298-304
Pacients: 1711 Estudiats eficacia: 1250. Edat mitjana 77 anys
Fondaparinux 2,5 mg/ 24h 6h postop vs enoxaparina 40 mg/24h post-op
Durada de tractament: assaig 9 dies. 57% profilaxis prolongada
Hemorragies greus: zona quirurgica en el 74-78% dels casos

Resultats Fondaparinux | Enoxaparina RAR RRR P NNT
2,5 mg/24h 40 mg/24h (IC 95%)
ETV (variable composta) dia 11 | 8,3% 19,1% -10,8% | -56,5% <0,001 9 (7-14)
-TVP asimtomatica proximal 0,9% 4,3% -3,4% -79% <0,001 29 (20-59)
-TVP asimptomatica distal 6,7% 15,0% -8,3% -55% <0,001 12 (9-20)
-TV simptomatica +EP 0,5% 0,5% 0% 0 Ns --
EP fatal dia 49 1,0% 0,8% +0,2% | +25% Ns -
Hemorragia: index sagnat >2 1,8% 1,9% -0,1% -5,2% Ns --
Hemorragies menors 4,1% 2,1% +2% +95,2% 0,02 NNH:50

RAR: Reducci6 Absoluta Risc

RRR: Reduccié Relativa Risc

NNT: nombre de pacients necessaris per produir 1 unitat addicional d'eficacia (Calculs amb el programa “EBM
calculator” per PDA —PALM)

Ns: No significatiu p>0,05

Protesi de genoll

4-Bauer PENTAMAKS Fondaparinux compared with enoxaparin for the
prevention of venous thromboembolism after elective knee surgery. N Engl J
Med 2001; 345:1305-10.

Pacients: 1049 Estudiats eficacia: 724. Edat mitjana 68 anys
Fondaparinux 2,5 mg/ 24h 6h postop vs enoxaparina 30 mg/12h post-op
Durada de tracatament: assaig 9 dies. 41% profilaxis prolongada
Hemorragies greus: zona quirurgica en el 78% dels casos

Resultats Fondaparinux | Enoxaparina RAR RRR P NNT
Analisis eficacia MITT 2,5 mg/24h 30 mg/12h (IC 95%)
ETV (variable composta) dia 11 | 12,5% 27,8% -15,3% | -55% <0,001 6,5 (4,5-10,7)
-TVP assimtomaticva proximal | 2,4% 5,4% -3,0% -55,5% Ns --
-TVP assimptomatica distal 9,4% 21,3% -11,9% | -55,8 <0,001 no fet
-TVP simptomatica + EP 0,6% 1,4% -0,8% -57 % Ns --
EP fatal dia 49 0,2% 0,2% 0% 0% --
Hemorragia: index sagnat >/=2 1,7% 0% +1,7% - <0,05 NNH:59

RAR: Reduccié Absoluta Risc
RRR: Reduccié Relativa Risc

NNT: nombre de pacients necessaris per produir 1 unitat addicional d’eficacia

Ns: No significatiu p>0,05
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uesito significatives pel tromboembolisme simptomatic.

| Analisi critica dels estudis primaris:

S’han publicat varis articles de revisio critica:

-Monreal M: Fondaparinux en la profilaxis de la uesito ¢Una
revolucién? Med Clin (Bar) 2003; 120(20):775-6.

-Lowe GDO: Prevention of venous thromboembolism after major orthopaedic surgery: is
fondaparinux an advance? Lancet 2003; 362: 504-5

-Lalourcey L: The design if venous thromboembolism prophylaxis trials: is enoxaparin more
active than fondaprinux? Int J Clin Pract 2003; 57(4): 284-94

-Hughes SJ. Fondaparinux requires further study before firm recommendation. Arch Intern med
2003; 163,4.

-Anonimo. Fondaparinux en prevention des embolies pulmonaires , pas mieux qu'une HBPM.
Rev Prescrire. 2002; 323, 22: 652

- EMEA, 2002. CPMP/115/02. Scientific discussion about Fondaparinux.

A-La variable principal d’eficacia és una variable composta. Es correcte?

L’objectiu primari o principal dels estudis es medeixen amb una variable composta,
que denominen Episodis de Tromboembolisme venos (ETV) al dia 11. (En anglés:
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“Venous Thromboembolic events (VTE)”) Aquesta variable esta composta de les
segliens variables agregades:
- Tromboembolisme venods profund (TVP) asimptomatic proximal
- Tromboembolisme venos profund (TVP) asimptomatic distal
- Episodis de Tromboembolisme vends (ETV) simptomatic, que inclou
'Embolisme Pulmonar ( EP)

La variable és una mescla de variables intermedies i de variables finals cliniques. El
pes de la variable intermedia €s molt superior al pes de la variable final clinica. A més,
els resultats s6n contradictoris: analitzades per separat, les variables afavoreixen el
Fondaparinux, mentre que les variables cliniques no mostren diferencies o afavoreixen
I"Enoxaparina.

L’informe de 'EMEA troba que al dia 49 es presenten un 1,7 % de ETV simptomatics
amb Fondaparinux i solament un 1,2 % amb Enoxaparina. Una possible explicacié és
gue en els assajos, una proporcié més alta dels pacients amb Enoxaparina (11,9%)
han rebut tractament actiu del TVP que en el grup de Fondaparinux (6,2%). De tota
manera quan s analitzen les dades dels pacients a qui no es va practicar venografia i
gue per tant no presenten aquest esbiaix, trobem que el ETV simptomatic és un 1,3 %
per fondaparinux i un 1,0 % per enoxaparina. (EMEA 2003; CPMP 115/02)

B-Variable principal d’eficacia, predictora d episodis clinics?

Un punt important és que la TVP asimtomatica proximal i distal en el asajos, es
diagnostica per venografia, que no és la técnica uesi emprada a la clinica. La major
part de les TVP asimtomatiques es resolen espontaniament i, per tant, és dificil
traduir-les com a benefici clinic.

Un metanalisi estudia la freqiiéncia de TVP simptomatica i també asimptomatica en un
total de 1724 pacients sotmesos a cirurgia electiva de maluc o de genoll. (Leclerc et al.
The incidence of symptomatic venous thromboembolism after enoxaparin prophylaxis
in lower extremity arthroplasty. A cohort study of 1984 patients. Chest 1998; 114:115S-
8S).

La frequéncia de TVP simptomatica fou del 2,7%, pero la frequencia de TVP per
flebografia fou del 19,6%. Aixi doncs, més del 15% de pacients varen desenvolupar
una TVP que no va donar peu a signes ni simptomes clinics.

En general, la TVP no significa un problema greu ja que es diagnostica i es tracta. El
problema rau en aquest 15% de pacients que es donen dalta amb una TVP
asimptomatica. En la majoria de casos no donara simptomes a curt ni a llarg plag, pero
no es pot oblidar que pot ser I'origen d’'una EP mortal, d'un sindrome post-trombotic i
de recidives tromboemboliques.

LA TVP asimptomatica proximal és la que més relacionada pot estar amb la produccié
d"esdeveniments clinics, perd justament en aquesta variable els resultats s6n més
modestos que en la distal i, en un del assajos, és favorable a enoxaparina.

Aquesta és I'opinié d’'un company expert en aquest tema:

“Ciertamente, una disminucion (por muy importante que sea) en la frecuencia de TVP tibial
asintomatica representa un resultado limitado si no se acompafia de una disminucion paralela
en la fercuencia de TVP y/o EP sintomaticas, ni en mortalidad. Pero hay que tener en cuenta
gue la practica sistematica de una flebografia a los pocos dias de la intervencién (como se
realiza en la mayoria de ensayos clinicos) no reproduce la practica clinica habitual.” (M
Monreal. Fondaparinux en la profilaxis de la trombosis en cirugia ortopédica. ¢Una revolucién?
Med Clin (Bar) 2003;120(20):775-6)

206




Comissi6 de Farmacia: Seleccié de medicaments
Xl Jornada Serveis de Farmacia d"Hospitals Comarcals de Catalunya
Olot, Octubre 2003

La questié continua sent I'analisi dels resultats d’eficacia:

“Fondaparinux redueix en un 50% l|'aparicié6 de fenomens tromboembalics en
cirurgia major traumatologica.”

Questions:
A quin percentatge ens referim?

RRR (Reduccié Relativa del Risc) o RAR (Reduccié Absoluta del Risc)
Quin tipus de variable fem servir a I'analitzar els resultats?

TEV: global — distal — proximal — simptomatic — asimptomatic

EP

Mortalitat

» Si analitzem de manera critica els resultats dels assajos clinics referents a cirurgia
electiva de maluc o fractura veiem:

TVP GLOBAL TVP SIMPTOMATICA
Enoxaparina | Fondaparinux |RAR | enoxaparina Fondaparinux | RAR
9,2 4,1 -5,2 0,27 0,44 +0,17
19,1 8,3 -10,8 0,5 0,5 0
8,3 6,1 -2,1 0,1 0,9 +0,8
TVP distal venografia TVP proximal venografia
Enoxaparina | Fondaparinux | RAR enoxaparina Fondaparinux | RAR
7 3 -4 2,5 0,7 -1,8
15 6,7 -8,3 4,3 0,9 -3,4
6,7 4,3 -2,4 1,2 1,7 +0,5

No es troben diferéncies en mortalitat ni en embolisme pulmonar

» Si analitzem de manera critica els resultats de I'assaig clinic referent a artroplastia
de genoll, veiem:

TVP GLOBAL TVP SIMPTOMATICA
Enoxaparina | Fondaparinux | RAR enoxaparina fondaparinux | RAR
27,8 12,5 -15,3 1,4 0,6 -0,8
TVP distal venografia TVP proximal venografia
Enoxaparina | Fondaparinux | RAR enoxaparina fondaparinux | RAR
213 9,4 -11,9 54 24 -3

No es troben diferéncies en mortalitat ni en embolisme pulmonar. Major sagnat en el
grup de fondaparinux.

Utilitzacio de variables finals:

L'utilitzacié d’'una variable final com TVP o EP simptomatica o EP mortal, requereixen,
per a poder trobar diferéncies significatives, un nombre molt alt de pacients, amb la
gual cosa el cost dels assajos seria inasumible.
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Una alternativa seria demostrar que els pacients amb TVP asimptomatica tenen
(sense tractament) una major mortalitat que els pacients sense TVP, suposadament
degut a una major frequencia de EP. Pero un plantejament aixi suposaria un problema
etic doncs no tractariem una TVP pel sol fet de no haver mostrat simptomes.

C-Seguretat:

-Hemorragies

“...sense augment del risc hemorragic”
A quin percentatge ens referim?
RRR o RAR

» Si analitzem de manera critica els resultats dels assajos clinics referents a
seguretat, veiem:
S’ha analitzat una variable intermitja com és lI'index de sangnat, que és igual a
transfusié de 2 concentrats d’hematies + diferéncia hemoglobina.
Els resultats mostren un major risc de sangnat per Fondaprinux. Taules

HEMORRAGIES
enoxaparina fondaparinux | RAR RRR
Maluc 2,6 3,7 +0,9 +30%
Fémur 19 1,8 -0,1 -5%
Maluc 0,7 2 +1,3 +65%
Genoll 0 1,7 +1,7 +100%
Metanalisi Turpie 2002. Risc de sangnat major
Enoxaparina | Fondaparinux |p RAR (IC95%) NNH(IC95%)*
Esdeveniments 1,7% 2,7% 0,008 | +0,99%(0,24-1,59) | 109 (63-417)
hemorragics majors
Hemorragias amb | 1,5% 2,3% 0,009 |+0,9% (0,23-1,5) | 116 (67-437)
index de sangrat >/=2

Moments de I'hnemorragia: “zona operatoria”: 85-90% (1); 64-70% (2); 78% (3)

Pel que fa a seguretat, el metanalisi ens mostra que de 7344 pacients, la mortalitat
dins els primers 11 dies fou de 15 pacients (0,4%) amb fondaparinux i 21 pacients
(0,6%) amb enoxaparina. Al final dels 49 dies de seguiment les xifres foren de 48
pacients (1,3%) i 52 (1,4%) respectivament.

Pel que fa a les necessitats transfusionals, 1950 pacients (54%) amb fondaparinux i
1864 (51,5%) amb enoxaparina varen rebre , almenys, una bossa de sang. Dos
pacients amb enoxaparina (cap amb fondaparinux) desenvoluparen una hemorragia
sobre un organ critic, un dels quals va morir.

Dotze pacients (0,3%) amb fondaparinux i 8 (0,2%) amb enoxaparina patiren una
hemorragia que va requerir una reintervencio.

- Pacients fragils

En el metanalisi que inclou els 4 assajos clinics i segons un informe de 'TEMEA 2002,
el nivell més alt de sangnat es relaciona inversament amb la funcié renal, amb el pes i
directament amb I'edat. Per a tots els pacients tractats amb fondaparinux, la incidéncia
de sangnat major fou d’'un 2,8% en la poblacio fragil (edat > 75 anys i/o pes <50 Kg i/o
Cl Cr < 50 ml/min) i d’'un 1,9% en pacients no fragils. ( verure grafica annexa informe
EMEA)
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Figure 1. Major Bleeding from First Active Dose
by Time of First Active Post-operative Dose and Fragileness
All Fondaparinux sodium 2.5 mg Treated Patients

-Hematomes Epidurals

Els pacients amb anestésia epidural han estat exclosos de la major part dels assajos
clinics, per tant, no es coneixen dades precises de I'augment de risc hemorragic local.
A la practica, alerta amb el possible hematoma espinal i la possibilitat de no
reversibilitat de l'efecte anticoagulant. Actualment, moltes intervencions es realitzen
amb aquesta técnica anestésica. A més a meés, en molts centres, els pacients
intervinguts d'artroplastia de genoll, continuen durant 48 hores del postoperatori amb
analgésia epidural controlada pel pacient (PCA). A nivell practic, es recomana, no
emprar Fondaparinux en els pacients en que es tingui previst cateterisme epidural
prolongat. (Pacients en que es mante el catéter epidural després de la intervencio).

-Trombocitopénia.

Similar a enoxaparina i fondaparinux. S’estima un 2,9 % de trombocitopénia moderada
i un 0,2 % de trombocitopénia greu (menys de 50.000 plaquetes/mm?®). En els 4
assajos publicats i el metanalisi no aparéixen diferéncies en aquest aspecte malgrat la
no interaccio de fondaparinux amb el factor 4 plaquetar.

-Sobredosis

El sulfat de protamina no ha resultat efectiu neutralitzant els efectes anticoagulants del
fondaparinux (Rosenberg, 2001). En cas d'una sobredosis cal suspendre el
tractament i considerar un tractament d’hemostasia quirdrgica, transfusié o
plasmaféresi. S’ha estudiat leficacia del factor VII activat recombinant
(rVlla,NovoSeven®) com a agent neutralitzant (Bijsterveld NR, 2002).

-Precaucions d'administracio

-Durada de la profilaxi.
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Els estudis valoren la profilaxi amb 9 dies de tractament (durada maxima
actualment autoritzada a fitxa técnica), pero el 41 % va rebre profilaxis
prolongada després amb altres farmacs. Es desconeix com pot influir aquest fet
en els resultats d"eficacia i seguretat.

Els estudis valoren la profilaxi amb 9 dies de tractament, pero actualment la
practica habitual és allargar 3-4 setmanes la profilaxi, sobre tot en pacients de
sobrepeés i deambulacio bipodal ajornada.

-Moment de ["administracid

Inici, al menys, 6 hores després de la intervencié.

| ESTUDI ECONOMIC

Segons el Panorama Actual del Medicamento (PAM 2002; 26 (258):935-50), els costos
directes de tractament diaris son els segiients considerant el PVP + IVA:

Dosis/dia i cost | Fondaparinux | Enoxaparina | Bemiparina | Dalteparina | Nadroparina | Tinzaparina
Dosi 2,5mg 40 mg 3500 Ul 5000 Ul 5700 Ul 4500 Ul
Cost 10 dies € 141 44 42 42 44 52
Cost 9 dies € 127 39 38 38 40 46

El preu de fondaparinux per dia de tractament és unes 3-4 vegades el de qualsevol
HBPM. Si considerem que el tractament habitual per aquestes patologies és de 30
dies (només 9 dies acceptats per fondaparinux), el cost final encara és molt més elevat
si el tractament amb fondaparinux s’allarga fins a 1 mes. (hi ha estudis al respecte)

Cost tractament 30 dies Cost final % incremental
HBPM 30 dies 123 €
Fondaparinux 9 dies 127 € 1,6 cops
HBPM 21 dies 93€ 220€ 165 %
Fondaparinux 30 dies 423 € 3,1 cops

318 %

Preus utilitzats: HBPM 4 € /dosis (PVP + IVA)

Fondaparinux 14,1 €/dosis (PVP+IVA)

Cost eficacia incremental

Es calcula segons el NNT (numero de pacients a tracatr per augmentar una unitat de
eficacia), valorant el cost d’'un tractament incremental x nombre de pacients necessaris
per a produir una unitat d’eficacia (NNT).

Cost incremental 9 dies de tractament:
cost fondaparinux (127€) — cost HBPM (39€) = 88 €

Cost eficacia incremental segons el metanalisi de Turpie 2002. 9 dies de
tracatment
NNT (IC 95%) Valor mitja
Evitar una TVP venografica 15,5 (13-20) 1364 €
Evitar una TVP venografica proximal 64,1 (43-125) 5640 €

El cost per a evitar una TVP clinica no es pot calcular ja que no hi ha diferéncies demostrables
en el metanalisi.
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El cost incremental, cost per evitar una TVP venografica proximal, la més propera a
una TVP clinica és de l'ordre de 5640 €. Si considerem el tractament de 30 dies, el
cost incremental augmentaria molt considerablement si es realitzés amb fondaparinux
tot el periode (practica no autoritzada actualment).

| Conclusions

Fondaparinux és un anticoagulant de sintesi quimica relacionat amb les heparines,
gue s’uneix selectivament a I'antitrombina IIl.

Presenta més eficacia que les HBPM en la prevencido de TVE, sobre tot en els
asimptomatics perd no mostra diferéncies quant a TVE simptomatiques ni EP ni
mortalitat. Presenta un lleuger major risc hemorragic que les HBPM, no es pot
neutralitzar la sobredosis amb protamina i hi ha un grup de pacients fragils on no es
recomana la seva administraci6: < 50 Kg, funcié renal alterada i tendéncia
hemorragica.

La seva duraci6 maxima és de 9 dies, hi ha poca experiéncia i el seu cost és més
elevat. En aquells pacients on s'indiqui la prolongacié de la profilaxis a 30 dies, cal fer-
la amb una HBPM i la primera dosis de fondaparinux ha d’administra-se 6 hores
després de la 1Q.
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¢Inclusié a la Guia Farmacoterapeutica?
Aplicacio de l'evidéncia:

Visio global de la patologia: avaluar les dades aportades a la revisio anterior.
Situaci6 clinica real del farmac a avaluar:

-eficacia

-efectivitat

-seguretat
Estudi economic:

-cost i eficacia incremental

-estimar impacte economic
Recomanacions d'Us a la practica diaria:

-estudiar condicions d'Us en el nostre ambit.
Decisio:

-analisi conjunt de decisié
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ANNEX
Aplicaci6 clinica dels farmacs

DURADA DE LA PROFILAXIS AMB HBPM

-Durada de la profilaxi amb heparina de baix pes molecular (HBPM)

Es disposa de varis assajos realitzats amb HBPM, que aporten dades sobre el tema.
Els seus resultats s'han publicat en tres metanalisis que comparen HPBM i placebo en
protesis de maluc i/o genoll.

El primer (Eikelooom JW, 2001), analitza els resultats de 9 assajos clinics. Conclou
gue la prolongacié de la profilaxi amb HBPM durant un periode mig de 30-42 dies
redueix el risc de malatia tromoembolica sintomatica en un 2 %. La reduccié és més
gran en els pacients de protesi de maluc (-2,9 %) i molt petita en els de protesi de
genoll (-0,4%). La trombosi no simptomatica detectada per venografia disminueix
de 19,6 % a 9,6 % (reduccié absoluta del 10 %). La prolongaci6 de profilaxi no
augmenta l'aparicié d’hemorragies majors pero si les menors ( + 1,2 %).

L'altre metanalisi (Hull RD 2002), avalua 6 assajos clinics de pacients intervinguts de
protesi de maluc. Compara la profilaxi durant I'hospitalitzaci6 (6 a 14 dies),
comparada amb la seva prolongacié extrahospitalaria durant 19-29 dies addicionals. El
resultat és una reducci6 del risc absolut de trombosi venosa profunda del -14,6 %, de
trombosis proximal del -8,2 % i de trombosi simptomatica del -2,8 %. No es va
reduir la mortalitat ni tampoc s'augmenta el risc d'’hemorragies majors ni de
trombocitopénia.

Un tercer metanalisi (O"Donnell 2003) s'ha publicat recentmente, realitzat sobre cirugia
electiva de protesi de maluc, i ofereix uns resultats similars: disminucié de trombosis
sintomatica en -1,56 % (IC:-0,2 a +3,3), embolisme pulmonar -0,36% (IC:-03 a +1,4) i
embolisme pulmonar fatal -0,09%,

A partir d'aquestes dades (Castells, 2002) i que la malatia tromboembolica té una
corba de presentacié bimodal, amb un segon pic cap al tretze dia del postoperatori (Gil
E, 2001), alguns autors recomanen la prolongacié de la profilaxi en protesis de
maluc durant 4-6 setmanes després de la cirurgia, perd ajustada a situacions
concretes. Aixi, en (Rev. Prescrire, 2002), es recomana prolongar la profilaxi en
pacients amb antecedents de malatia tromboembolica i en pacients de més de 65 anys
amb obesitat o amb inmobilitzacié prolongada; altres (Gil E, 2001) consideren a més a
més factors com la preséncia de malalties infeccioses o neoplasiques. L'ACCP
consensus conference proposa un nivell de recomanacié Al a la profilaxi durante 1-10
diesi A2 ala seva prolongaci6 fins a 29-35 dies (Chest, 1998).

-Durada de la profilaxi amb Fondaparinux
Es planteja quina és la durada optima de la profilaxi de la malaltia tromboembolica
amb Fondaparinux. Aquest és un tema rellevant ja que en els 4 assajos realitzats amb

Fondaparinux versus Enoxaparina la durada de la profilaxi és de 9 dies i a la fitxa
tecnica del Fondaparinux s'estableix que 9 dies es la durada maxima.
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D'altra banda, un nombre important de pacients d'aquests assajos (41 %) allarguen la
profilaxi després dels 9 dies amb heparina fraccionada o altres farmacs, encara que en
aquests estudis no s'especifica durant quant de temps més ha de prolongar-se ni si
aquest fet afecta els resultats finals d'eficacia i seguretat.

Es disposa d'un unic estudi que compara Fondaparinux en profilaxi curta de 6-8 dies
versus prolongacié de profilaxis de 19-23 dies addicionals (Ref Eriksson 2003). La
prolongacio de la profilaxi durant aquest periode es compara amb placebo i no amb
HBPM. El resultat és una reduccié de del tromboembolisme simptomatic en la profilaxi
prolongada de 2,7 % vs 0,3%, perd amb un risc de sangnat més elevat (2,5 % vs 0,6
%).

Una revisié critica publicada en Lancet recentment (Lowe GDO 2003), destaca l'alta
proporcié de pacients que en el grup de profilaxi curta de Fondaparinux es diagnostica
tromboembolisme asimptomatic (35%) a les setmanes, possiblement degut a I'efecte
rebot, la qual cosa posa en dubte I'eficacia de la profilaxi curta aplicada als assajos
clinics.
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