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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Fondaparinux
Indicación clínica solicitada: Sindrome Coronario Agudo Sin Elevación permanente del Segmento ST (SCASEST)
Autores / Revisores: CIM. Servicio de Farmacia

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: no existen

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. M. Santaló

Servicio: Semicríticos

Justificación de la solicitud: indicación recogida en la Guia Europea del SCASEST (2007) por su mejor perfil de eficacia y seguridad en el tratamiento, tanto conservador como invasivo de los SCASEST, excepto un 5% de pacientes que requieren intervencionismo inmediato por emergencia vital.

Fecha recepción de la solicitud: 3 de junio de 2008
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Fondaparinux

Nombre comercial: Arixtra®

Laboratorio: GlaxoSmithKline

Grupo terapéutico. Denominación: Otros antitrombóticos
Código ATC: B01AX05

Tipo de dispensación: Con receta médica

Vía de registro: centralizado 

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades x envase
	Código
	Coste por unidad PVL  con IVA



	Arixtra 1.5 mg/0.3 mL
	7
	655896
	5.98

	Arixtra 2.5 mg/0.5 mL
	10
	897983
	8.84

	Arixtra 5 mg/0.4 mL
	10
	650591
	14.4

	Arixtra 7.5 mg/0.6 mL
	10
	650592
	16.9

	Arixtra 10 mg/0.8 mL
	10
	650593
	16.9


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Fondaparinux es un inhibidor sintético y selectivo del factor X activado (Xa). La actividad antitrombótica de fondaparinux es consecuencia de la inhibición selectiva del factor Xa mediada por la antitrombina III (ATIII). Por su unión selectiva a la ATIII, fondaparinux potencia (unas 300 veces) la neutralización innata del factor Xa por la ATIII. La neutralización del factor Xa interrumpe la cascada de coagulación sanguínea e inhibe la formación de trombina y el desarrollo de trombos.

Fondaparinux no inactiva la trombina (factor II activado) y no posee efectos sobre las plaquetas. 
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

· Prevención de Eventos Tromboembólicos Venosos (ETV) en pacientes sometidos a cirugía ortopédica mayor de las extremidades inferiores, tal como fractura de cadera, cirugía mayor de rodilla o prótesis de cadera. EMEA 21.03.2002; FDA 12.07.2001

· Tratamiento de la Trombosis Venosa profunda (TVP) aguda y tratamiento del Embolismo Pulmonar (EP) agudo, excepto en pacientes hemodinámicamente inestables o e pacientes que requieran trombolisis o embolectmía pulmonar. EMEA 21.03.2002. FDA: No

· Prevención de Eventos Tromboembólicos Venosos (ETV) en pacientes no quirúrgicos inmovilizados considerados de alto riesgo de ETV y que han sido inmovilizados debido a una enfermedad aguda como insuficiencia cardiaca y/o alteraciones respiratorias agudas y/o alteraciones inflamatorias o infecciosas agudas. EMEA 15.12.2004. FDA: No.

· Prevención de Eventos Tromboembólicos Venosos (ETV) en pacientes sometidos a cirugía abdominal considerados de alto riesgo de complicaciones tromboembólicas, tales como pacientes sometidos a cirugía abdominal por cáncer. EMEA 26.05.2005. FDA: No.

· Tratamiento de la angina inestable o del infarto de miocardio sin elevación del segmento ST (SCASEST) en pacientes en los que no esté indicada una intervención invasiva (ICP) urgente (< 120 minutos). EMEA 29.08.2007. FDA: No.

· Tratamiento del infarto de miocardio con elevación del segmento ST (SCACEST) en pacientes tratados con trombolíticos o que inicialmente no reciban ningún otro tratamiento de reperfusión. EMEA 29.08.2007. FDA: No

4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 
Dosis: 2,5 mg una vez al día administrada mediante inyección subcutánea. El tratamiento se debe comenzar tan pronto como sea posible tras el diagnóstico, y se continuará durante un máximo de 8 días o hasta el alta hospitalaria, si esta ocurriera antes.

Si el paciente va a someterse a una intervención coronaria percutánea (ICP), se debe administrar heparina no fracionada (HNF) durante la ICP de acuerdo con la práctica médica local, teniendo en cuenta el riesgo potencial de sangrado del paciente y el tiempo transcurrido desde la última dosis de fondaparinux. El tiempo que debe transcurrir desde la retirada del catéter hasta el reinicio del tratamiento subcutáneo con fondaparinux debe decidirse según criterio clínico. En el ensayo principal en Angina Inestable/Infarto de Miocardio sin Elevación del Segmento ST (AI/IMSEST), el tratamiento con fondaparinux no se reinició hasta que transcurrieron al menos 2 horas desde la retirada del catéter.

En pacientes con AI/IMSEST que vayan a ser sometidos a cirugía de by-pass coronario (CABG), siempre que sea posibe, no debe administrarse fondaparinux durante las 24 horas anteriores a la cirugía y podrá reiniciarse 48 horas después de la operación. 
Forma de administración

Administración subcutánea

Fondaparinux se administra por vía subcutánea profunda mientras el paciente está recostado. La administración debe efectuarse alternando los lugares de inyección en la pared abdominal anterolateral derecha e izquierda y en la pared abdominal posterolateral derecha e izquierda. Para evitar la pérdida de medicamento cuando se utiliza la jeringa precargada, abstenerse de expulsar la burbuja de ire de la jeringa antes de la inyección. La aguja debe inyectarse perpendicularmente en toda su longitud, en un pliegue cutáneo formado entre los dedos pulgar e índice, manteniendo el pliegue durante toda la inyección.

4.4 Farmacocinética. 

Absorción: tras la administración subcutánea, se absorbe de forma rápida y completa. Después de una inyección subcutánea única de 2,5 mg, la concentración plasmática máxima es de 0,34 mg/L, se obtiene 2 horas tras la administración. Se une in vitro elevada y específicamente a la proteína ATIII, en una unión dependiente de la concentración plasmática.

Eliminación: la semivida de eliminación es de 17 horas en voluntarios jóvenes sanos y unas 21 horas en voluntarios ancianos sanos. Fondaparinux se excreta del 64 al 77 % por vía renal.

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Enoxaparina
	Fondaparinux

	Presentación


	Jeringas de 20, 40, 60, 80 y 100 mg
	Jeringa

 2,5 mg/0,5 ml



	Posología


	1mg/kg/12h
	2,5 mg/24h

	Características diferenciales


	

	Mecanismo acción
	Inhibe la coagulación  a travé s de su acción sobre la antitrombina III e inhibe la actividad de los factores de coagulación activados, incluyendo trombina (factor IIa) y factor Xa.


	Inhibidor selectivo factor Xa

	Antídoto 
	Protamina
	No tiene

	Ajuste dosis en IR
	50% dosis con Cl Cr< 30 mL/min
	Contraindicado con Cl Cr < 20 mL/min

	Inducción trombocitopenia
	posible
	Poco probable


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
La evaluación de la eficacia de fondaparinux en el SCASEST se ha llevado a cabo en 1 ensayo de búsqueda de dosis (PENTUA) y  en un ensayo doble ciego frente a enoxaparina (OASIS 5).

En el ensayo PENTUA se llegó a la conclusión, de que dosis superiores a 2,5 mg no aumentaban la eficacia, siendo además la dosis más segura respecto a la producción de hemorragias. Es por ello que la dosis utilizada en el ensayo OASIS 5 fue de 2,5 mg/día. 

El objetivo principal del estudio OASIS 5 fue evaluar si fondaparinux es “no inferior” o superior a enoxaparina para prevenir  la muerte o eventos isquémicos (IM o isquemia refractaria) hasta el día 9 en el tratamiento agudo de pacientes con Angina inestable o IM sin elevación del ST tratados concomitantemente con la terapia médica estándar. Los objetivos secundarios fueron:

· determinar si fondaparinux es superior a enoxaparina en reducir la muerte y el IM a día 9

· determinar si fondaparinux es superior a enoxaparina en reducir los episodios de hemorragia mayor a día 9

· determinar si los efectos del primer “endpoint” a día 9 de mantenían a los 14, 30, 90 y 180 días.

El objetivo principal de seguridad fue determinar si fondaparinux es superior a enoxaparina en la prevención de hemorragias mayores. 

5.2. Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 1. Referencia: OASIS 5  N Eng J  Med 2006; 354: 1464-76. 

	-Nº de pacientes: 20.078 pacientes con Angina inestable o IM sin elevación del ST

-Diseño: doble ciego, doble enmascarado, paralelo, multicéntrico (576 centros, 42 paises).  

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: fondaparinux 2,5 mg/día x 8 días o hasta alta hospitalaria frente a enoxaparina 1mg/kg/12h x2-8 días o hasta estabilidad clínica.   El seguimiento de los pacientes fue de un mínimo de 90 y un máximo de 180 días. 

-Criterios de inclusión: pacientes presentando en las 24 h previas síntomas sospechosos de angina inestable o IM sin elevación del ST y que cumplieran uno de los dos siguientes criterios: 

· troponina T o creatinquinasa por encima del valor normal

· cambios en el ECG compatibles con isquemia (depresión ST de al menos 1 mm en 2 polos contiguos o inversión onda T >3mm o cualquier cambio dinámico del ST o elevación transitoria del ST)

Estos criterios se modificaron durante el estudio requiriéndose pacientes de < 60 años de alto riesgo con enzimas cardíacos elevados y cambios en el ECG consistentes con isquemia.   

-Criterios de exclusión:  pacientes con insuficiencia renal grave (Cr sérica ≥ 3mg/dl ó 265µmol/l), contraindicación para recibir HBPM o que hubieran sufrido un procedimiento de revascularización para el evento en estudio. 

En pacientes que iban a ser intervenidos de CABG, el fármaco en estudio se suspendía 24 h antes y hasta 48 h después de la cirugía.

En los pcienets sometidos a ICP se mantuvo el ciego. Todos recibieron clopidogrel y aspirina al menos 6 horas antes de la ICP. Dependiendo de la hora de la última dosis del fármaco en estudio y de si se iba a usar un inhibidor GPIIb/IIIa, se les administraba un minuto antes de la inserción del catéter-guía, un suplemento de fondaparinux de 2,5 ó 5 mg I.V. Al grupo con enoxaparina 65 ó 100 UI/kg de HNF I.V.  El anticoagulante empleado en la ICP era a criterio médico. Medicamentos prohibidos: heparina y heparionodes, inhibidores directos de la trombina, antagonistas de vitamina K, fibrinolíticos, dextranos. Se recomendó evitar AINE.

-Tipo de análisis: ITT (todos los pacientes randomizados) y PP (pacientes tratados)



	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Enoxaparina

N= 10.021
	Fondaparinux

N= 10.057
	p

 (superioridad)
	P

(no inferioridad)
	NNT

 (IC 95%)

	Variable principal a día 9
· Muerte, IM o isquemia refractaria) población ITT

· Muerte, IM o isquemia refractaria) población PP
	573 (5,7%)

N=9.840

561 (5,7%)
	579 (5,8%)

N=9.862

566 (5,7%)
	NA
	0,007

0,003
	-----



	Variables secundarias a día 9
· Muerte o IM  

· Muerte

· IM

· Isquema refractaria

· AVC

· Hemorragia mayor

· Muerte, IM, isquemia refractaria o hemorragia mayor

Variables a los 30 días

· muerte 

· hemorragia mayor

· muerte, IM, isquemia refractaria o hemorragia mayor

Variables a los 180 días

· AVC

· Muerte, IM, isquemia refractaria o hemorragia mayor

· Muerte, IM o AVC

· Hemorragia mayor
	411 (4,1%)

186 (1,9%)

264 (2,7%)

188 (1,9%)

45 (0,5%)

412 (4,1%)

905 (9,0%)

352 (3,5%)

494 (5,0%)

1238 (12,4%)

161 (1,7%)

1698 (17,1%)

1234 (12,5%)

569 (5,8%)
	412 (4,1%)

177 (1,8%)

263 (2,6%)

194 (1,9%)

37 (0,4%)

217 (2,2%)

737 (7,3%)

295 (2,9%)

313 (3,1%)

1025 (10,2%)

127 (1,3%)

1493 (15,0%)

1113 (11,3%)

417 (4,3%)
	NA

NA

NA

NA

NA 

<0,001

<0,001

0,02

<0,001

<0,001

0,04

<0,001

0,007

<0,001
	0,005
	-173(-91 a –1000)


NA: no aplicable

La variable compuesta de muerte, IM o AVC no era una variable preestablecida.

Se alcanza el objetivo principal de no inferioridad de fondaparinux frente a enoxaparina para prevenir muerte, IM o isquemia refractaria en los 9 primeros días tras el SCASEST. No se alcanza el objetivo de superioridad, si bien hay una tendencia no significativa a favor del fondaparinux en la reducción de muertes que se mantiene hasta el día 180 (5,8% grupo con fondaparinux vs 6,5% grupo con enoxaparina; p=0,05). Se observó una diferencia significativa de la mortalidad con fondaparinux a los 30 días.

5.3 Evaluación de fuentes secundarias 

La revista Prescrire considera que fondaparinux no aporta nada nuevo en el tratamiento del SCASEST ya que el ensayo pivotal es un ensayo de no inferioridad frente a enoxaparina. En el ensayo se demuestra un reducción estadísticamente significativa de la mortalidad global con fondaparinux a los 30 días, pero no a los 9, 14, 90 o 180 días. La incidencia de la variable principal (combinada de muerte o eventos isquémicos coronarios durante los primeros 9 días) no fue estadísticamente significativa entre los dos grupos de tratamiento (alrededor del 6%). Si en cambio hubieron diferencias a favor de fondaparinux en la producción de hemorragias graves durante los primeros 9 días, que fueron más frecuentes con enoxaparina (4,1%) que con fondaparinux (2,1%) (p<0,001). La revista concluye a pesar de todo, que al no haberse demostrado superioridad de fondaparinux respecto a las heparinas disponibles, es mejor no modificar los tratamientos de referencia de los SCA.

Gibbons RJ y Fuster V, publicaron en N Engl J Med sus comentarios sobre los resultados de los ensayos realizados con fondaparinux en SCASEST y SCACEST. Recomiendan que la aplicación de dichos resultados a la práctica clínica se ha de llevar a cabo con una rigurosa selección de pacientes, indicaciones y dosis con el fin de minimizar las hemorragias. Así por ejemplo consideran, que estos resultados no son aplicables en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave, ya que tienen un riesgo aumentado de aparición de hemorragias y muerte que los pacientes sin insuficiencia renal. Finalmente se cuestionan si los resultados de estos ensayos realizados en poblaciones altamente seleccionadas, pueden aplicarse en el tratamiento de los SCA en la práctica diaria. 

La Sociedad Europea de Cardiología en las Guías sobre el diagnóstico y tratamiento del SCASEST recomienda:

Anticoagulación para todos los pacientes además de terapia antiplaquetaria (I-A)

La anticoagulación debe seleccionarse de acuerdo al riesgo tanto isquémico como de eventos hemorrágicos (I-B) (ver también sección 6.1 complicaciones hemorrágicas, sección 7.4 enfermedad renal crónica y sección 7.5 anemia). 

Son varios los anticoagulantes disponibles: HNF, HBPM, fondaparinux y bivalirudina. La elección depende de la estrategia inicial (ver sección 8 estrategias: invasiva urgente, invasiva temprana o conservadora) (I-B).

En una estrategia invasiva urgente deben iniciarse inmediatamente HNF (I-C), enoxaparina (I-B) o bivalirudina (I-B).

En una situación no urgente mientras se decide entre una estrategia invasiva temprana o conservadora (ver sección 8 estrategias):

Se recomienda fondaparinux en base a su perfil de eficacia/seguridad más favorable (I-A) (ver secciones 5.2.3 inhibidores del Factor Xa y 6.1 complicaciones hemorrágicas) 

La enoxaparina con un perfil de eficacia/seguridad menos favorable que fondaparinux debería usarse sólo si el riesgo de hemorragia es bajo (IIa-B)

Debido a que el perfil de eficacia/seguridad de las HBPM (excepto enoxaparina) o HNF en relación a fondaparinux no se conoce, no pueden recomendarse sobre fondaparinux (IIa-B)

En caso de ICP, el anticoagulante inicial debe mantenerse durante el procedimiento tanto si es HNF (I-C), enoxaparina (IIa-B) o bivalirudina (I-B), mientras que en el caso de fondaparinux es necesario adicionar HNF a dosis estándar (50-100 UI/kg en bolus) (IIa-C)

La anticoagulación puede suspenderse en las 24 h después del procedimiento (IIa-C). Con una estrategia conservadora, fondaparinux, enoxaparina u otra HBPM pueden mantenerse hasta el alta hospitalaria (I-B).

El Scottish Medicine Consortium en Diciembre de 2007, aprobó fondaparinux para la angina inestable y el infarto de miocardio sin elevación del segmento ST, en pacientes en los que no está indicada una ICP antes de 120 minutos.   

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

El objetivo principal de seguridad en el ensayo OASIS 5 fue determinar si fondaparinux es superior a enoxaparina en la prevención de hemorragias mayores. 

En el  ensayo OASIS 5la incidencia de hemorragia grave hasta el día 9 incluido, fue de un 2,1% para fondaparinux y de un 4,1% para enoxaparina.

Con fondaparinux fue más frecuente la trombosis coronaria, mientras que con enoxaparina fue la hemorragia digestiva.

Los acontecimientos adversos no hemorrágicos, notificados con mayor frecuencia (notificados en al menos un 1% de los pacientes con fondaparinux) fueron cefalea, dolor torácico y fibrilación auricular. La insuficiencia renal, la trombosis coronaria, la angina y la trombosis del catéter, fueron más frecuente con fondaparinux. 

	Referencia: OASIS 5

	

	Eventos hemorrágicos hasta el día 9 incluido

	Tipo de suceso hemorrágico

 n (%)
	Enoxaparina

(N= 9.969)
	Fondaparinux

(N=9.979)
	RAR
	NNH

(IC 95%)

	Cualquier suceso
	977 (9,8%)
	440 (4,4%)
	-5,4%
	19 (17 a 22)

	Sangrado grave
	410 (4,1%)
	205 (2,1%)
	-2,0%
	49 (40 a 63)

	        Fatal
	22 (0,2%)
	7 (0,07%)
	-0,2%
	664(390a 2233)

	        Hemorragia intracraneal

        sintomática
	7 (0,07%)
	7 (0,07%)
	0,0%
	NS

	        Hemorragia intraperitoneal
	36 (0,4%)
	9 (0,09%)
	-0,3%
	370(250 a 1000)

	        Sangrado intraocular
	0
	0
	
	

	        Descenso Hb con                           transfusión ≥ 3g/dl
	385 (3,9%)
	189 (1,9%)
	-2,0%
	51 (42 a 67)

	  Transfusión ≥ 3g/dl
	280 (2,8%)
	156 (1,6%)
	-1,2%
	81 (59 a 125)

	Sangrado menor
	320 (3,2%)
	115 (1,2%)
	-2,1%
	49 (40 a 59)

	Cualquier sangrado (M o m)
	721 (7,2%)
	314 (3,1%)
	-4,1%
	25 (22 a 29)

	Otros sangrados
	270 (2,7%)
	128 (1,3%)
	-1,4%
	71 (56 a 100)

	Sangrado grave (criterios TIMI)
	260 (2,6%)
	148 (1,5%)
	-1,1%
	89 (67 a 143)

	Tipo de sangrado
	
	
	
	

	        Relacionado con CABG
	72 (0,7%)
	86 (0,9%)
	+0,1%
	NS

	       Relacionado con ICP
	183 (1,8%)
	82 (0,8%)
	-1,0%
	99 (77 a 143)


Mortalidad a los 30 días en pacientes que experimentaron un suceso hemorrágico 

	
	Mortalidad a los 30 días n/N (%)

	Población
	Enoxaparina
	Fondaparinux
	RAR
	NNT (IC 95%)

	Todos los randomizados
	352/10.021 (3,5%)
	295/10.057 (2,9%)
	-0,6%
	173 (91 a 1000)

	Con sangrado grave los primeros 9 días
	56/408 (13,7%)
	24/214 (11,2%)
	-2,5%
	NS

	Con cualquier sangrado los primeros 9 días
	85/980 (8,7%)
	39/448 (8,7%)
	0,,0%
	NS


La mortalidad fue mayor en los pacientes con hemorragias que en los que no sangraron, tanto con enoxaparina como con fondaparinux. 

Por cada 173 pacientes tratados con fondaparinux se evita una muerte dentro de los 30 días tras SCASEST.

6.2. Precauciones de empleo en casos especiales 

Precauciones 

Insuficiencia renal: no debe administrarse en pacientes con niveles de aclaramiento de creatinina < 20 ml/min. No es necesaria una reduccción de la dosis en pacientes con niveles de aclaramiento de creatinina > 20 ml/min. 

Insuficiencia hepática grave: no es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada. En pacientes con insuficiencia hepática grave, debe utilizarse con precaución debido a que no se ha estudiado en este grupo de pacientes.

Pacientes con Trombocitopenia Inducida por Heparina (TIH)

Debe utilizarse con precaución en pacientes con antecedentes de TIH. No se ha estudiado formalmente la eficacia y seguridad de fondaparinux en pacientes con TIH tipo II. Fondaparinux no se une al factor 4 plaquetario y no presenta reacción cruzada con sueros de pacientes con TIH tipo II. Sin embargo, se han recibido notificaciones espontáneas raras de casos de TIH en pacientes tratados con fondaparinux. Hasta la fecha no se ha establecido una relación causal entre el tratamiento con fondaparinux y la aparición de TIH.

Hemorragia 

Precaución en pacientes con riesgo hemorrágico aumentado como los que presentan trastornos hemorrágicos congénitos o adquiridos (nº plaquetas < 50.000/mm3), patología gastrointestinal ulcerosa activa y hemorragia intracraneal reciente o poco tiempo después de cirugía cerebral, raquídea u oftálmica y en los grupos especiales de pacientes que se detallan a continuación.

Para la prevención del EVT, no deben  administrarse concomitantemente con agentes que aumenten el riesgo de hemorragia como desirudina, agentes fibrinolíticos, antagonistas de los receptores GP IIb/IIIa, heparina, heparinoides o HBPM. Cuando sea necesario el tratamiento concomitante con antagonistas de la vitamina K debe hacerse según lo expuesto en el apartado de posología. Deben utilizarse con precaución otros medicamentos antiagregantes plaquetarios (ácido acetilsalicílico, dipiridamol, sulfinpirazona, ticlopidina o clopidogrel) y los AINEs. Si la administración concomitante es esencial será necesario realizar un seguimiento estricto. 

Para pacientes con AI/IMSEST, debe utilizarse con precaución en aquellos pacientes en tratamiento con concomitante con otros agentes que incrementen el riesgo de hemorragia (tales como inhibidores GPIIb/IIIa o trombolíticos)

ICP y riesgo de trombos en el catéter guía 

No se recomienda el uso de fondaparinux antes o durante la ICP urgente en pacientes con SCASEST y con enfermedades que supongan un riesgo para la vida, tales como angina refractaria o recurrente asociada con una desviación dinámica del segmento ST, fallo cardíaco, arritmias que supongan un riesgo para la vida o inestabilidad hemodinámica.

Los ensayos clínicos han revelado que existe un riesgo bajo de formación de trombos en el catéter guía, pero se ve aumentado en pacientes tratados con fondaparinux como tratamiento anticoagulante durante la ICP en comparación con el grupo control. Las incidencias en ICO no-primaria en CASEST fueron del 1,0% vs 0,3% (fondaparinux vs enoxaparina).

Anestesia raquídea/epidural

Precaución también en pacientes con anestesia raquídea/epidural (riesgo de hematomas)

Pacientes ancianos

En pacientes ancianos se incrementa el riesgo de sangrado. Dado que la función renal disminuye habitualmnete con la edad, en pacients ancuianos se puede reducir la eliminación y por tanto, aumentar la exposición a fondaparinux.

Bajo peso corporal

 Los pacientes con  peso corporal < 50 kg tienen un riesgo de sangrado incrementado. La eliminación de fondaparinux disminuye con el peso, por lo que debe utilizarse con precaución en estos pacientes.

Contraindicaciones:
Contraindicado en hipersensibilidad conocida a fondaparinux o a alguno de sus excipientes; hemorragia clínicamente activa; endocarditis bacteriana aguda; insuficiencia renal grave (aclaramiento creatinina <20ml/min).

Interacciones:
La administración concomitante de fondaparinux con agentes que puedan elevar el riesgo de sangrado incrementan el riesgo hemorrágico.

Los anticoagulantes orales (warfarina), inhibidores plaquetarios (AAS), AINE’s (piroxicam) y la digoxina no interacionan con la farmaocinética de fondaparinux.

Fondaparimux tampoco influye sobre la actividad INR de warfarina, ni en el tiempo de sangrado bajo tratamiento con AAS ó con piroxicam; asímismo tampoco influye en la farmacocinética de digoxina al alcanzar el estado estacionario.

Tratamiento de continuación con otros medicamentos anticoagulantes

Si el tratamiento de continuación va a iniciarse con heparina o HBPM, la primera inyección debe administrarse, como norma general, un día después de la última inyección de fondaparinux.

Si es necesario continuar el tratamiento con un antagonista de la vitamina K, el tratamiento con fondaparinux debe continuar hasta que se alcance el valor INR deseado.  

Embarazo y lactancia

No existen datos suficientes sobre la utilización de fondaparinux en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no son suficientes en lo que respecta a los efectos sobre el embarazo, el desarrollo embrio-fetal, el parto y el desarrollo postnatal, debido a la exposición limitada. No se debe prescribir fondaparinux a mujeres embarazadas a menos que sea claramente necesario.

Fondaparinux se excreta a través de la leche de rata pero se desconoce si se excreta a través  de la leche materna humana. No se recomienda la lactancia durante el tratamiento con fondaparinux. Sin embargo, es improbable que se produzca la absorción por vía oral en el niño. 

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	Medicamento

	
	Enoxaparina 80 mg
	Fondaparinux 2,5 mg

	Precio unitario HSCSP
	3,19 €
	9,23 €

	Posología*
	1mg/kg/12h
	2,5 mg/día

	Coste día
	6,38 €
	9,23 €

	Coste tratamiento  (8 días)
	51,04 €
	73,84 €

	Coste incremental (diferencial)  respecto a la terapia de referencia (8 días)
	22,80 €
	

	
	
	


* considerando un paciente de 70 kg (las jeringas son de 80 mg)

7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara
	NNT (IC 95%) *
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	OASIS 5
	Secundaria
	Muerte a los 30 días
	Enoxaparina
	173 (91 a 1000)
	22,80 €
	3.944,40 € (2.074,80 a 22.800,00) €

	OASIS 5


	Secundaria
	Hemorragias graves a los 9 días
	Enoxaparina
	49 (40 a 63)
	22,80 €
	1117,20 € 

(912,0 a 1436,40)


Según los datos de eficacia del ensayo OASIS 5 y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional que viva, el coste adicional estimado es de 3.944,40 €, aunque también es compatible con un CEI de 2.074,80 € y 22.800,00 €.

Por cada hemorragia adicional que se evite el coste adicional estimado será de 1117,20 €, aunque también puede ser de 912,0 a 1436,40 €  (sin tener en cuenta los ahorros que se evitan asociados a los procesos de sangrado).

7.2.b-Coste eficacia incremental publicados  

En el informe de evaluación de fondaparinux en SCA del hospital de Galdakao, se ha realizado el cálculo de coste eficacia incremental, teniendo en cuenta la reducción de hemorragias que se consigue con fondaparinux.

	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	Hospital Galdakao
	Medicamento

	
	Enoxaparina 80 mg
	Fondaparinux 2,5 mg

	Precio unitario PVL
	5,59 €
	9,20 €

	Posología1
	1 mg/kg/12 h
	2,5 mg/día

	Coste día
	11,18 €
	9,20 €

	Coste tratamiento  (8 días)
	89,44 €
	73,6 €

	Coste hemorragias graves2 
	0,041 x 313 = 12,83

0,041 x 487 =19,97
	0,021 x 313 = 6,57

0,021 x 487 = 10,23

	Coste total por paciente
	102,27 – 109,41 
	80,17 – 83,83

	Incidencia hemorragias graves
	0,041
	0,021

	Coste incremental respecto a enoxaparina3
	Se ahorran entre 1.105 y 1.279 € con fondaparinux por hemorragia grave evitada


1 paciente de 70 kg (las jeringas son de 80 mg)

2 por cada hemorragia grave se asume un coste de 2-4 unidades de concentrados de hematíes (precio unitario 86,95 € según tarifas Osakidetza año 2008) + 4 unidades de concentrado de plaquetas (precio unitario Osakidetza 34,78 €). Ahorro 313-487 € por hemorragia evitada.

3 en el ensayo OASIS 5 hubo una disminución significativa de la mortalidad a los 30 días (2,9 % vs 3,5%) relacionada con una disminución en las hemorragias graves. Si se tuviera en cuenta esto se ahorrarían 3.683 – 4.263 € por vida extra salvada. 

Si estos cálculos se realizan teniendo en cuenta los costes según el precio de ambos fármacos en nuestro hospital y asumiendo un coste de las hemorragias similar al del hospital de Galdakao, el ahorro en nuestro Centro sería algo menor como se observa en la siguiente tabla:

	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	HSCSP
	Medicamento

	
	Enoxaparina 80 mg
	Fondaparinux 2,5 mg

	Precio unitario HSCSP
	3,19 €
	9,20 €

	Posología
	1 mg/kg/12 h
	2,5 mg/día

	Coste día
	6,38 €
	9,20 €

	Coste tratamiento  (8 días)
	51,04 €
	73,6 €

	Coste hemorragias graves
	0,041 x 313 = 12,83

0,041 x 487 =19,97
	0,021 x 313 = 6,57

0,021 x 487 = 10,23

	Coste total por paciente
	63,87 – 71,37 
	80,17 – 83,83

	 Incidencia hemorragias graves
	0,041
	0,021

	Coste incremental respecto a enoxaparina
	Se ahorran entre 623 y 815 € con fondaparinux por hemorragia grave evitada


7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales (reducción de muertes)

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto economico anual
	Unidades de eficacia anuales

	150-400
	22,80 €
	173
	3.420 – 9120 €
	0,86 – 2,3


Se estima que durante un año serán tratados en nuestro hospital un total de 150 – 400 pacientes con el nuevo  fármaco. El coste anual adicional para el hospital estará entre 3.420 y 9.120 euros. El número estimado de pacientes que obtendrán beneficio (reducción de muerte) durante el periodo de un año estará entre 0,86 y 2,3.  

	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales (prevención hemorragias)

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto economico anual
	Unidades de eficacia anuales

	150-400
	22,80 €
	49
	3.420,0 – 9.120,0 €
	3 a 8


Se estima que durante un año serán tratados en nuestro hospital  un total de 150 – 400 pacientes con el nuevo  fármaco. El coste anual adicional para el hospital estará entre 3.420 y 9.120 euros. El número estimado de pacientes que obtendrán beneficio (evitar hemorragia) durante el periodo de un año estará entre 3 y 8.  

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
Fondaparinux ha demostrado no ser inferior a enoxaparina en la prevención de muerte, infarto de miocardio o isquemia refractaria en los primeros 9 días tras un SCASEST. Ha demostrado también producir un número significativamente menor de hemorragias que enoxaparina. Esta reducción de hemorragias se traduce en una menor mortalidad a los 30 días.

Fondaparinux es más caro que enoxaparina, por lo que el coste adicional para el hospital, en caso de incluirse, sería de 3.420 a 9.120 € dependiendo del número de pacientes a los que se administrara, aunque debe tenerse en cuenta el ahorro en procesos transfusionales. Con fondaparinux pueden evitarse entre 0,9 y 2 muertes al año y entre 3 y 8 hemorragias graves.   

	9.- BIBLIOGRAFÍA.


1. Ficha Técnica Arixtra.
2. Informe EPAR. EMEA agosto 2007.
3. Yusuf S et al. On behalf of The Fifth Organization to Assess Strategies in Acute Ischemic Syndromes Investigators. Comparison of Fondaparinux and Enoxaparin in Acute Coronary Syndromes. N Engl J Med 2006; 354: 1464-76.  

4. Majure DT, Aberegg SK. Fondaparinux versus Enoxaparin in Acute Coronary Syndromes. N Engl J Med 2006; 354: 2829. Correspondence.  

5. Yusuf S et al. Replay. N Eng J Med 2006; 354: 2830.

6. Gibbons RJ, Fuster V. Therapy for Patients with Acute Coronary Syndromes- New Opportunities. N Engl J Med  2006; 354: 1524-7.

7. Guidelines for the diagnosis and treatment of non-ST-segment elevation acute coronary syndromes. ESC Guidelines. European Heart Journal 2007; 28: 1598-1660.

8. Fondaparinux. Syndromes coronariens aigus: pas de progrès. La Revue Prescrire 2008; 28: 327.

9. Informe Fonfaparinux en Sindrome Coronario Agudo (SCA). Hospital de Galdakao-Usansolo Abril 2008.










PAGE  
1

