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| 1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME

Farmaco: TINZAPARINA
Indicacién clinica solicitada:
1. Profilaxis y tratamiento de la Enfermedad Tromboembdlica Venosa en pacientes
ancianos con insuficiencia renal
2. Profilaxis y tratamiento de la Enfermedad Tromboembdlica Venosa durante el
embarazo
3. Tratamiento de la Enfermedad Tromboembodlica Venosa y/o la embolia pulmonar en
pacientes con cancer

Autores / Revisores: Dra. Beatriz Calderén
Declaracién Conflicto de Intereses de los autores: Ninguno

[ 2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION

Facultativo que efectud la solicitud: Dra. Raquel de Campo

Servicio: Hematologia

Justificacion de la solicitud: embarazadas, insuficiencia renal, cancer

Fecha recepcion de la solicitud: 05/11/2007

Peticion a titulo: Consensuada con su servicio, y aprobada por el jefe de servicio.

| 3.- AREA DES CRIPTIVA DEL MEDICAMENTO

Nombre genérico: TINZAPARINA SODICA

Nombre comercial: INNOHEP

Laboratorio: LEO PHARMA SA

Grupo terapéutico. Sangre y liquidos corporales Cédigo ATC: B 01 AB 10
Via de administracion: inyeccién subcutanea.

Via de registro: Centralizado

| CN Descripcion PVL PVP PVPiva
712067.4 Innohap® 10000 UL/mi solucidn inyectabie - 2 jeringas 0,25 mi {2.500 UT) 3,41 5,12 5,32
B12115.1  innohep® 10,000 UL/mi solucidn inyectable - 10 jaringas 0,25 mi (2.500 UI} 17,04 2558 2860
B14863.% Innohep® 10.000 UL/m salucién Inyectable - 2 jeringas 0,35 mi (3.500 UI) 476 7.14 7.43%
B14897.4  Innohep® 10.000 ULfml salucitn inyectable - 10 jeringas 0,35 mi (3,500 UI) 2380 3572 3nis
§14905.6  innohep® 10.000 Ul/mi siocién inyectable - 2 jeringas 0,45 mi (4,500 UI) 6,13 g,20 9,57
E14970.4  innohep® 10,000 UT/ml slocidn inyectable - 10 jeringes 0,45 mi {4,500 UI) 30,61 4595 47,7E
F45190.7 in I‘II.':I|'H.‘,|:IS' 20,000 UT/m solucidn inyactable - 2 jeringas 0,5 ml (10,000 UT) 13,96 20,95 21,79
745216.4  innohep® 20.000 ULfml solucidn inyectable - 10 jeringas 0,5 mi (10,000 UI) 68,02 102,10 106,18
659742.2 innuhvp" 20.000 Ul/ml solucion inyectabla - 30 jeringas 0,5 ml (10.000 UI) 176,16 222,07 230,95
7454328  Innohep® 20,000 ULfmi soluckén inyactable = 2 jedngas 0,7 mi (14.000 UD) 17,28 15,54 26,98
7458652  Innohep™ 20,000 UL/mi solucksn inyactable - 10 jeringas 0,7 mi (14,000 LI} 84,31 126,55 131,61
659743.9 Innohep™ 20,000 UI/ml solucién inyectable - 30 jeringas 0,7 mi { 14.000 UI) 218,35 264,26 274,83
746107.4  Innchep® 20,000 UL/mi solucidn inyactable - 2 jeringas 0,9 mi (18000 UL) 21,82 32,75 3406
746461.7  Innchep™ 20,000 UILfmi solucidn inyactable - L0 jeringas 0,9 mi (18.000 UI) 106,65 152.5§ 158,66
659744.6 innohep® 20,000 UI/ml sslucién inyectable - 30 jeringas 0,9 ml (18.000 UI) 376,21 322,13 335,00

[4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA.
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4.1 Mecanismo de accion. *

La tinzaparina sodica es una heparina de bajo peso molecular de origen porcino con una
relacion anti-Xa/anti-lla entre 1,5 y 2,5. La tinzaparina sodica se obtiene mediante
despolimerizacién enzimatica de la heparina convencional no fraccionada. Como la heparina
convencional, tinzaparina sédica actlia como anticoagulante potenciando la inhibicién de la
antitrombina Ill sobre los factores de la coagulacion activados, principalmente el factor
Xay en menor medida el lla.

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacion

AEMyPS:

La presentamon de 10.000 IU
Prevencién de le enfermedad tromboembodlica en pacientes sometidos a cirugia
general u ortopédica.
Prevencion de le enfermedad tromboembdlica en pacientes no quirdrgicos con riesgo
elevado o moderado.
Prevencion de la coagulacion en el sistema extracorpéreo en los circuitos de
hemodidlisis, en pacientes sin riesgo hemorragico conocido.

La presentacion de 20.000 U
Tratamiento de la trombosis venosa y la enfermedad tromboembdlica incluyendo la
trombosis venosa profunda y el embolismo pulmonar. (no estd aprobado en el
tratamiento del embolismo pulmonar grave, es decir en pacientes de alto riesgo con
inestabilidad hemodinamica)

4.3 Posologia, forma de preparaciony administracion®™

Prevencion de la enfermedad tromboembdlica (ETEV) en pacientes quirdrgicos:

Cirugia general en En el dia de la intervencion, 3.500 Ul anti-Xa, subcutaneamente,
pacientes con riesgo dos horas antes de la operacién y a continuaciéon, 3.500 Ul una
moderado de vez al dia durante 7 - 10 dias.
tromboembolismo venoso
Cirugia ortopédica en -Peso entre 60 y 90 kg: 4.500 Ul SC, 12 horas antes de la
pacientes con riesgo intervencion y a continuaciéon 4.500 Ul /24h, durante el post-
elevado de operatorio.
tromboembolismo venoso: | -Peso > 90 kg o < 60 kg, o si la profilaxis comienza dos horas
antes de la intervencién: 50 Ul / kg, seguidas de 50 Ul anti-Xa
/kg una vez al dia.
Duracién del tratamiento sera de 7 a 10 dias

Prevencién de la enfermedad tromboembdélica en pacientes no quirdrgicos (duracién del
tratamiento coincidird con la duracién del riesgo tromboembdlico, siempre segun criterio
médico.)

Riesgo moderado 3.500 Ul /dia

Riesgo elevado 4,500 Ul /dia, por via subcutdnea

Tratamiento de ETEv con o sin EP.

175Ul/kg peso SC una vez al dia durante 6 dias hasta que el paciente esté anticoagulado con
warfarina (INR 2)

4.4 Farmacocinética.

Al igual que ocurre con otras HBPM, las propiedades farmacocinéticas de tinzaparina se
expresan mediante su actividad frente a los factores Xa y lla, con una amplia variabilidad
interindividual.

La actividad anti-Xa maxima se alcanza 4-6 horas después de la inyeccion subcutanea. La vida
media de eliminacion de la actividad anti-Xa tras inyeccion intravenosa es de aproximadamente
90 minutos. La biodisponibilidad de la actividad anti-Xa es del 90%. Debido a la prolongada
semivida biolégica de tinzaparina es suficiente administrarlo una vez al dia.

Tinzaparina sufre un metabolismo menor en el higado mediante despolimerizacién y se excreta
a través de los rifiones en forma inalterada o casi inalterada.
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Tabla 2. Caracteristicas farmacocinéticas
de las distintas heparinas de bajo peso molecular

Refacidn

Vida media FPicode  anti¥as

Firmaco MNombre comercial {mun ) accdh (Rh) antilla
Encxaparina Clexane, Decipar 129-120 2-4 3.8:1
Calteparina  Fragmin, Boxol 119-139 2. 8-4 2.7:1
Madroparina Fraxiparina 132-162  2,2-4.6 3.6:1
Bemiparina Hibor = 300 3-6 &:1
Tinzaparina Innohep Q0 o T, 7:1

Embarazo. Los datos de la monitorizacién farmacocinética secuencial de 55 gestaciones
sugieren que las propiedades farmacocinéticas no difieren en relacion a pacientes no
gestantes. Se observd una leve, aunque no estadisticamente significativa, disminucién de los
niveles anti-Xa a medida que avanzaba la gestacién. Se recomienda la monitorizacion de los
niveles maximos anti-Xa durante las 4 horas siguientes a la administracion de tinzaparina. En
particular, durante las primeras semanas de tratamiento y en las Ultimas etapas del embarazo.

4.5 Caracteristicas comparadas con otros medicamentos con la misma indicacion
disponibles en el Hospital.

Caracteristicas comparadas con otros medicamentos similares
Nombre Tinzaparina Enoxaparina
Presentacion Jeringas precargadas 10.000Ul vy | Jeringa precargada de: 20,40,60, 80 y 100mg
20.000 ul con diferentes
presentaciones
Posologia Profilaxis Profilaxis
riesgo moderado: 3500ui/24h Riesgo moderado 20mg/24h x7-10 d
Riesgo alto:60-90kg: 4500ui/24h riesgo alto : 40mg/24h x7-10d
<90 6 <60: 50 Ul/ kg/24h Tratamiento:
Tratamiento: 175Ul/kg/dia 1mg/kg/12h (6 1,5 mg/kg/24h)
Mecanismo accién Anticoagulante potenciando la | Inhibe factor Xa, y mas débilmente, Ila(trombina, IXa y
inhibicién de la antitrombina Il sobre | Xla)
los factores de la coagulacién
activados, principalmente el factor Xa
y en menor medida el lla.
Antidoto Protamina Protamina
Ajuste dosis en IR Ajustar dosis con CLCR<20ml/min Mitad de dosis con CLCR <30ml/min

| 5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

El objetivo del tratamiento anticoagulante del tromboembolismo venoso (TEV) es reducir la
incidencia de embolismo pulmonar, el sindrome post-trombético y la recurrencia de la trombosis
venosa profunda (TVP). Los farmacos de eleccién en la actualidad son la HBPM ajustadas al
peso. Su seguridad y eficacia estan bien establecidas en el tratamiento del TEV con resultados
iguales o mejores que la heparina fraccionada. Las ventajas de las HBPM sobre las heparinas
no fraccionadas es que tienen una vida media mas larga, no requieren control de TTPA,
provocan menos hemorragias y la relacion dosis respuesta es mas predecible Z El
mantenimiento se realiza generalmente con anticoagulantes orales, si ho es posible (embarazo,
alergia...) o fuesen inefectivos (p. Ej.: algunos pacientes con cancer) la terapia de
mantenimiento se realizara con heparina subcutanea. (Heparina No Fraccionada (HNF) o
HBPM)

En tratamiento de TEV, la tinzaparina se ha estudiado frente a la HNF en dos estudios de no
inferioridad en pacientes con ETEV, en los que como variable principal se determinaba la
recurrencia de TEV (entendida como TVP o EP). Se ha demostrado que la tinzaparina
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subcutanea es tan segura y eficaz como la heparina no fracmonada en casos de TEV, con
similares tasas de recurrencia, complicaciones y mortalidad. °

En profilaxis del ETEV en cirugia ortopédica, cirugias generales y pacientes
traumatoldgicos, ha demostrado una eficacia profilactica similar a la warfarina oral a dosis
ajustadas, igual de eficaz que la HNF SC y superior a dextrano IV. °

Las dosis preventivas de tinzaparina (4500ui anti —Xa) fueron equivalentes a enoxaparina
(4000ui anti —Xa SC) en la prevencién de TVP en pacientes sometidos a cirugia de reemplazo
total de cadera.

5.1 Ensayos clinicos disponibles para la indicacién clinica evaluada

Revisamos la evidencia disponible en el tratamiento o profilaxis de ETEV en los tres
subgrupos especiales de pacientes para los que ha sido solicitada: cancer, embarazo e IR

Profilaxis del TEV en pacientes con cancer v tratamiento con TVP y/o EP en
pacientes con cancer:’

Pacientes con cancer y TVP y/o EP las guias recomiendan HBPM durante 3 a 6 meses
(Grado 1A), ya que han demostrado de manera significativa incrementar la supervivencia a un
afio (RR 0.877, 95% CI: 0.789, 0.975, p=0.015). Pero también conlleva mayor el riesgo de
sangrado (RR 2.309, 95% CI: 1.928, 2.764, p<0.0001), en especial si se usan antlcoagulantes
orales, en muchas ocasiones debido fundamentalmente a niveles elevados de INR

Por tanto, en este tipo de pacientes la alternativa al tratamiento anticoagulante, que
habitualmente se utiliza como terapia de mantenimiento, es la heparina subcutanea (Heparina
No Fracmonada o0 HBPM) .Con la tinzaparina , sélo se han publicado los resultados del ensayo
Main-LITE™ en pacientes con cancer, en donde se compara la tinzaparina frente a HNF y
ACO, demostrandose una reduccién significativa de recurrencias tromboembdlicas al
afio (ver tabla 1). Lo deseable seria que se comparara con otras las otras HBPM.

Tabla 1Referencia: Long-term Low -Molecular-Weight Heparin versus Usual Care in Proximal-Vein Thrombosis Patients
with Cancer The American Journal Of Medicine.2006; 119:1062-1072

Pacientes con cancer y trombosis aguda venosa proximal sintomatica

-Ne° de pacientes: 200

-Disefio: multicéntrico, randomizado, abierto

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: tinzaparinal75 UI/Kg SC 1 vez al dia y warfarina 5-10mg hasta
INR 2-3 6 HNF (5000UI 6 80Ul Kg, seguido de infusion continua) durante 3 meses.

Se contacto con los pacientes al afio

Resulted
Variable evaluadaen el estudio | Tinzaparina Trat control RAR | IC NNT

N (100) N (100)
Recurrencia TVP alos 3 meses | 6/100 10/100 -4% | -12a41 | eeeeeeee-
Variables secundarias
Recurrencia TVP a los 12| 7/100 16/100 -9% [-21.7to0-0.7 11
meses
Hemorragia a los 3 meses 27/100 24/100 -3% [-9,1a151 |-
Hemorragia mayor 7/100 7/100 0% -71t07.1
Hemorragia menor 20/100 17/100 3% -78a138 |-
Mortalidad a los 3 meses 20/100 19/100 1% -10,2a119 | -
Mortalidad. al afio 47/100 47/100 0% -14,6 a 13,2

Comparaciones indirectas:

En pacientes oncoldgicos hay publicados tres estudios, con un total de 200, 146 y672,
pacientes respectivamente en donde al igual que la tinzaprina se compara Ia elnoxaparma o la
dalteparina frente a terapia estandar de anticoagulantes orales (tabla 2) '

Tabla2:
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Ref HBPM Duracion | Recurrencias RR (95% | Hemorragias RR
HBPM ACO IC) HBPM ACO (95%
IC)
Main-LITE | Tinzaparina | 3 meses | 6/100 10/100 | 0,60
175Ul/Kg/d 3 (0,23-
(Hull y meses 12 7/100 16/100 | 1.69) 27/100 | 24/100 1,12
cols) meses
(7%) (16%) | 044 (27%) | (24%) (0,7 a
1,81)
(0,19-
1,02)
Canthanox | Enoxaparina | 3 meses | 2/71 3/75 0,7 5/71 12/75 0,44
1,5
(Meyery | mg/kg/d/3 (2,8%) | (4%) (0,12- (7%) (16%) (0,19 a
cols) meses 4,02) 1,19)
CLOT Dalteparina | 6 meses | 27/336 53/336 | 0,51 47/336 | 63/336 0,75
200 ui/kg/d 1 (8%) (14%)
(Leey més y 150 (15,8%) | (0,33- (18,8%) | (0,53 a
cols) ui/Kg/d /6 0,79) 1,05)
meses

De los resultados de la tabla se puede extraer la conclusién de todas las HBPM reducen la
recurrencia de TEV frente a ACOs en pacientes con cancer Yy entre ellas casi no hay
diferencias ya que se solapan sus intervalos de confianza

Insuficiencia renal:

Debido al riesgo de acumulacion del efecto anticoagulante, y la aparicion de hemorragias
graves, se recomienda ajustar por peso las dosis de HBPM cuando se administran en

pacientes con insuficiencia renal o bien sustituir la HBPM por HNF. El limite recomendado de
aclaramiento a partir del cuél se ha de ajustar la dosis no esta establecido.

La tinzaparina parece que permite administrarse a dosis fijas sin monitorizar hasta
aclaramientos superiores a 20ml/min. A partir de niveles inferiores también hay que justar la
dosis.

A continuacion resumimos la informacién publicada de la tinzaparina en insuficiencia renal, se
tratan principalente estudios farmacocinéticas , donde se miden variables intermedias y no
episodios de TEV evitados o resueltos:

Estudio farmacocinética prospectivo, disefiado para optimizar la monitorizacion
bioldgica del tratamiento basado en dosis de 175ui/kg/dia de tinzaparina durante 10
dias en 30 pacientes >70 afios que presentaban trastornos tromboembdlicos agudos
hospitalizados. Se excluyeron pacientes con aclaramiento de CR <20ml/min.*

Estudio farmacocinética que compara enoxaparina 4000Ul frente tinzaparina 4.500
Ul una vez al dia durante 8 dias en pacientes mayores a 75 afios con aclaramientos de
creatinina comprendidos entre 20ml/min. y 50 ml/min. En un total de 50 pacientes, se
monitorizé actividad del antifactor Xa de heparina, a pesar de que los autores en la
discusién indican que no existe correlacion entre los niveles del antifactor Xa y la
hemorragia, viéndose que se acumulaba en el grupo de enoxaparina pero no en el de
tinzaparina. Tampoco encuentran relacion entre los niveles de Cr y la acumulacion del
anti factor Xa™

Estudio observacional en 200 pacientes mayores a 70 afios y con Cl Cr >20 ml/h:
reciben tinzaparina 175 Ul/kg durante 30 dias. Hubo 6 muertes, una asociada al
tratamiento anticoagulante; tres episodios de sangrado mayor, dos trombocitopenias.
No encontraron asociacién entre los niveles antifactor Xa de heparinay el aclaramiento
o la edad.
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Ensayo en 12 pacientes con insuficiencia renal sometidos a hemodidlisis cronica que
reciben dos dosis de tinzaparina (75Ul/kg peso SC 6 IV) en un periodo de dos semanas
entre didlisis. A través de las determinaciones de los niveles del antifactor Xa y el lla ,
los autores concluyen que la administracion SC al terminar la didlisis y la IV justo antes
de comenzarla provee una adecuada anticoagulacién.17

Embarazo

En embarazadas, no hay suficiente evidencia, como para establecer recomendaciones
especificas sobre manejo de los diferentes tipos de anticoagulantes en el manejo de la
trombosis venosay trombofilia.

El riesgo de trombosis venosa se incrementa hasta 5 veces. El uso de anticoagulantes orales
en este caso estan contraindicados ya que atraviesan la barrera placentaria y se asocian con
embriopatia en las semanas 6 y 12 de gestacion ademas de hemorragia en el feto (incluyendo
intracraneal) en el momento del parto. En esta situacion las HBPM ajustadas al peso son una
alternativa valida *°

Table 2. Antenatal prophylactic and therapeutic doses of low-molecular-weight heparin

Prophylaxis Entxaparin (100 units/ mg) Dalteparin Tinzaparin®

Mormal body weight (50-90 kg 40 mg daily 5000 units daily 4500 units daily
Body weight < 50 kg 20 mig daily 2500 units daily 3500 units daily
Body weight = 90 kga 40 mg 12-hourly 5000 units 12-hourly 4500 units 12-hourly
Highar prophylactic dose 40 mg 12-hourly 5000 units 12-hourly 4500 units 12-hourly
Therapeutic dosa 1 ma'kg 12-hourly Qounitskg 12-hourly Qounits’kg 12-hourly

2 Body mass index = 30 in early pregnancy
b The dosage schedules for tinzaparin differ From the manufacturers recomme ndation of once-daily dosags

Ref: Royal College of Obstetricians and Gynecologists (RCOG)?°

Prevenciéon del ETEV durante el embarazo:

Table 3. Summary of protocol for thromboprophylaxis in women with previous VTE and/ or thrombophilia®

Risk Previous VW TE and/or thrombophilia status Prophylaxis

Wery high Previous VTE i+ thrombophilia) on long-term warfarin Arttenatal high praphylactic or therapeutic dose LMWH
and at least six weeks of postnatal warfarin

High Previous recurrent WTE not on long-term warfarin Artenatal and six weeks postnatal prophylactic LMWH

Previous VTE + thrombophilia
Previous VTE + family history of VTE

Asymptomatic thrombophilia fntithrombin deficiency, combined
defacts, homozygous factorV Leiden or prothrombin gene defect)

Moderate Single previous provoked VTE without thrombophilia, farmily Six weeks of postnatal prophylactic LMWH £ antenatal
history or other risk factors low-dose aspirin

Asymptomatic thrambophilia (excapt antithrambin deficiency,
combined defects, homozygous FYL or prothrombin gene defact)

2 These women require joint specialist management by obstetricians and experts in haemostasis and pregnancy

Estudios con tinzaparina

No se han realizado ni ensayos clinicos ni estudios prospectivos en embarazadas. Los
datos disponibles son fruto de la experiencia clinica acumulada con tinzaparina. Son datos
retrospectivos o datos procedentes de estudios farmacocinéticos o farmacodinamicos
en mujeres embarazadas en las que se evaluaban las modificaciones de dosis por el estado
gestante. Como end point secundario, a través de la recopilaciéon posterior de los datos se

obtuvieron los datos referentes a eficacia de profilaxis secundaria.
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54 embarazadas fueron tratadas con una inyeccién diaria de tinzaparina, en 12 casos
como tratamiento de trombosis (175Ul/kg SC al dia durante al menos 6 semanas)y 42
como profilaxis (dosis para conseguir entre 50-100 U anti-Xa/kg una vez al dia) durante
una media de 123 a 229 dias . El objetivo era determinar si las necesidades de
tinzaparina cambiaban a medida que avanzaba el embarazo, segin la valoracién
efectuada mediante la actividad del fctor anti-Xa. Se observé que la mayoria de
mujeres embarazadas no requieren un aumento de dosis a medida que avanza la
gestaciéon. De manera secundaria se observd que los acontecimientos adversos
relacionados con la tinzaparina fueron principalmente hemorrégi00321

24 embarazadas con riesgo moderado de TEV en tratamiento con tinzaparina en las

gue se investiga si la gestacién afecta a los niveles del factor anti-Xa. %2
En un total de 637 embarazadas que habian sido tratadas con tinzaparina, los datos
obtenidos no mostraron un riesgo adicional durante el embarazo, o sobre la salud del

feto o del recién-nacido. Hasta la fecha, no se dispone de otros datos epidemiol6égicos
relevantes.

Guias de practica clinica: Royal College of Obstetricians and Gynaecologist (Febrero
2007): thromboembolic disease in pregnancy and the puerperium: acute management: 23
“Preliminary biochemical data from a relatively small number of women suggests that once-
daily administration of tinzaparin (175 units/kg) may be appropriate in the treatment of VTE
in regnancy.: but this has not yet been substantiated with published clinical outcome data
on safety and efficacy in contrast to twice-daily dosing of enoxaparin and dalteparin”

[ 6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

Las complicaciones hemorragicas, hematomas y mortalidad son los efectos adversos que
causan mayor preocupacion en los pacientes tratados con anticoagulantes. Las complicaciones
hemorragicas, normalmente consisten en la formacién de hematomas de herida, pérdida
hemética perioperatoria y hemorragias sistémicas.

Hasta la fecha no se ha demostrado una correlacion clara entre las actividades del factor anti-
Xay anti lla en plasma y la hemorragia o prevencion de trombosis.

6.1. Descripcion de los efectos adversos mas significativos (por su frecuencia o
gravedad)

En los estudios realizados hasta la comercializacién, las reacciones adversas mas frecuentes

son hematoma en el punto de inyeccién, hemorragias, hiperpotasemia, aumento reversible de

los niveles de enzimas hepaticas, trombocitopenia reversible y diversos tipos de reacciones
- .1

cuténeas

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos.

Referencia: ficha técnica _Programa de ensayos clinicos, que incluian a aproximadamente 6.000 pacientes

Resultados de seguridad

Variable de seguridad evaluada en el estudio Trat estudiado
N (n° pac)

- reacciones locales tras la administracién subcutanea, tales como irritacion,

hematomas y equimosis 16%
-sangrado total 10%

- sangrados mayores 0,8%
- aumento reversible en los niveles de enzimas hepaticos 8%

- trombocitopenia reversible 1%

- trombocitopenia grave 0,13%

6.2. Seguridad. Ensayos Clinicos comparativos. >
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No hubo diferencias significativas en la incidencia de hemorragias postoperatorias entre 2.500
6 3500 Ul anti Xa al dia o HNF SC 5000 Ul dos veces al dia en la profilaxis tromboembdlica de
1.290 pacientes sometidos a intervenciones de cirugia general.

En cirugia ortopédica (n=1207), la incidencia de hemorragias mayores a lo largo de 14 dias fue
del 2,8% con tinzaparina SC (75ui ANTI-Xa/ dia) y del 1,2% con warfarina oral a dosis
ajustadas. Respecto a HNF (IV ajustada segun TTPA), la incidencia fue similar.

En comparacién con individuos con una funcién renal normal, en pacientes con insuficiencia
renal la incidencia de episodios hemorragicos fue inferior a la observada con HNF.

En embarazada, tanto a dosis terapéuticas como profilacticas, la tinzaparina se tolera bien Sin
embargo se han comunicado fallos terapéuticos en mujeres embarazadas con valvulas
cardiacas implantadas tratadas con dosis anticoagulantes completas de tinzaparina y otras
heparinas de bajo peso molecular. No se recomienda la utilizacién de tinzaparina en
mujeres embarazadas con valvulas cardiacas implantadas.

6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad.

Aumento de mortalidad en pacientes mayores con insuficiencia renal en tratamiento con
tinzaparina.z“'25

Con fecha del 2 de diciembre, la FDA recibié informacién acerca del IRIS, ensayo clinico
multicéntrico que se estaba llevando a cabo en IR (CICr 30- 60 mL/min) y tuvo que pararse
antes de tiempo (Febrero del 2008), porque se detecté un aumento de mortalidad global en
los mayores de 70 afios que estaban recibiendo tinzaparina 13% (23/176) frente a
5%(9/174) en los tratados con HNF en TVP y/o EP. La FDA ha exigido al laboratorio que
limite el uso de tinzaparina no sélo a mayores de 90 afos sino también de 70 afios.
Actualmente estan revisando todos los datos procedentes del estudio, y parece que emitiran
un informe en Enero del 2009.

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales

Lainsercién o retirada de un catéter espinal o epidural A la hora de decidir el intervalo de
tiempo que debe transcurrir entre la administracién de una heparina a dosis profilacticas y la
inserciébn o retirada de un catéter espinal o epidural, deben tenerse en cuenta las
caracteristicas del paciente y del producto, debiendo de transcurrir al menos doce horas.
Una vez insertado o retirado el catéter, deberdn transcurrir al menos cuatro horas hasta la
administracion de una nueva dsis de heparina. La siguiente dosis debera retrasarse hasta
que la intervencién quirdrgica haya finalizado.

Como precaucion, se recomienda un recuento de plaquetas antes de iniciar el tratamiento y a
continuacion, dos veces a la semana durante el tratamiento.

-Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a la tinzaparina sédica, heparinas o a otros componentes del preparado.
- Presencia o historia de trombocitopenia (tipo Il) asociada a heparina.

- Hipertension grave no controlada.

- Endocarditis séptica.

- Insuficiencia hepatica grave.

- Procesos hemorragicos activos (Ulcera gastroduodenal, hemorragias intracraneales o
intraoculares u otros).

- Infarto cerebral hemorragico.

- Diatesis hemorragica (congénita o adquirida), deficiencia de factores de la coagulacién y
trombocitopenia grave.

- Cirugia que afecte al cerebro, médula espinal u ojos.

- Aborto inminente

. 1
-Interacciones



Hospital Son LLATZER.

1. La administracion simultanea de medicamentos que actldan sobre la hemostasia(
AINE’s, acido acetilsalicilico, salicilatos, antagonistas de la vitamina K, dipiridamol y
dextrano)

2. La interaccion de la heparina con la nitroglicerina administrada intravenosamente (que
puede disminuir la eficacia de la heparina), no debe descartarse para la tinzaparina.

3. Los medicamentos que aumentan la concentracién sérica de potasio solo deben ser
administrados bajo estricto control médico.

[ 7. AREA ECONOMICA

7.1-Coste tratamiento / dia y coste del tratamiento completo. Coste incremental.
Comparacion con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales.

El coste por paciente del tratamiento profilactico de TEV durante 6 dias con tinzaparina es unos
23 € mayor que con enoxaparina a las dosis habituales. Asi mismo el tratamiento del TEV
durante 6 dias se incrementa un 35€.

No se puede calcular el coste de eficacia incremental dado que la tinzaparina no ha
demostrado mayor eficacia que la enoxaparina

El servicio de hematologia estima unos 50 pacientes al afio, dado que se trata de pacientes
gue pertenecen a poblaciones especiales.

Comparacién de costes del tratamiento evaluado frente a otra alternativa/
Tinzaparina Enoxaparina
Precio unitario
(PVL+IVA) 1,7€-9,57€ 0,49€-2,9€
Posologia Profilaxis (7 —10d) Tratamiento Profilaxis Tratamiento*:
3.500 Ul DU + una vez al | 175Ul/kg peso 20mg/24h 6 1mg/kg/12h 6 1,5
dia SC una vez al dia | 40mg/24h x7-10d mg/kg/24h
COT: 4500UI DU +una | X 6 dias o hasta
vez al dia (INR 2)
Coste dia 2,47€ 6 3,18€ 7,57€ 0,49€ 6 0,9€ 29039€
Coste tratamiento , - -
completo 27,176 31,8 52,99 49a9 174a234
*si 70kg peso
** calculado para 6 dias de tratamiento

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados

Las caracteristicas farmacoecondémicas de la tinzaparina en el tratamiento de la TEV y en la
profilaxis se han evaluado principalmente en andlisis de costes o coste eficacia financiados por
el laboratorio. La mayoria de los mismos se trata de ensayos comparativos con HNF en
pacientes a los que se les administraba un tratamiento inicial con heparina antes que warfarina
oral para el tratamiento TVP o EP, y uno frente a warfarina como profilaxis.

En todos ellos tinzaparina se comporta como un ahorro de costes en comparacion al empleo de
HNF IV a dosis ajustadas. Es importante sefialar que en estos ensayos clinicos no se compara
directamente tinzaparina con enoxaparina.

En este sentido, se dispone de analisis de coste efectividad donde la administracién de
enoxaparina como profilaxis de enfermedad tromboembdlica venosa en cirugia de cadera y
rodilla, frente a la no profilaxis, tinzaparina y heparina no fraccionada es una intervencién coste
efectiva en todos los casos, suponiendo un ahorro respecto a opciones alternativas. Con
enoxaparina hubo un menor nimero de episodios tromboembdlicos y muertes que con las
opciones alternativas. Enoxaparina fue la opciébn dominante (costes totales menores y
efectividad igual o mayor que la opcién alternativa). El andlisis de sensibilidad confirmé la
estabilidad de los resultados?®

7.4.Estimacién del impacto econémico sobre la prescripcion de Atencion Primaria.
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La tendencia que se puede observar directamente en los graficos que se muestran mas abajo
es un incremento en la prescripcién de tinzaparina y a un decremento de enoxaparina.

El calculo del impacto econémico que tendria la sustitucion de toda o parte de la enoxaparina
por tinzaparina sobre Atencién Primaria es complicado de determinar ya que la tinzaparina
posee muchas indicaciones, y con las herramientas que disponemos no es posible determinar
a qué HBPM esta sustituyendo asi como o para qué indicacion.

Sin embargo si podemos ensefiar cual es la evoluciéon de las HBPM en cuanto a gasto y
namero de rectas a lo largo de los Gltimos 4 afios.

El grafico 1 figura el gasto de la dalteparina, enoxaparina y tinzaparina desde el afio 2005 hasta
el afio 2008, wrrespondiente al sector Migjor de Mallorca En el gréafico 2 se encuentra
reflejada la evolucién de los mismos en recetas.
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[ 8.- AREA DE CONCLUSIONES.

| 8.1 Resumen de los aspectos mas significativos y propuesta.

Tinzaparina sédica es otra heparina de bajo peso molecular, como la enoxaparina, actualmente
disponible en la GFT del Hospital, aprobada para la profilaxis y tratamiento de la enfermedad
tromboembodlica. Los ensayos clinicos randomizados y controlados que se han llevado a cabo
con ella la comparan frente aplacebo, HNF y warfarina. S6lo hay un ensayo en profilaxis que
la compara frente a enoxaparina, sin encontrar diferencias.

El servicio de Hematologia la solicita para su uso en tres grupos especiales & pacientes;

pacientes con @ancer, IR y embarazadas, por lo que popone que coexistan tinzaparina y
enoxaparina en el hospital.

10
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Cuando analizamos la evidencia disponible de tinzaparina en los pacientes candidatos a
recibirla, encontramos que ésta es muy dbil ya que practicamente no hay ensayos clinicos
randomizados. La mayoria de los resultados proceden de series de casos, estudios
observacionales o farmacocinéticos.

En pacientes oncolégicos, se ha comparado frente a HNF y ACO en un Unico ensayo
clinico (Main-LITE, un subgrupo de pacientes dentro del ensayo LITE). Los datos de
comparaciones indirectas con enoxaparina o dalteparina la sitia en el mismo nivel.

En embarazadas se trata de evaluaciones retrospectivas y siguen siendo necesarios
ensayos clinicos prospectivos para determinar la posologia 6ptima y la monitorizacién
necesaria de tinzaparina.

En IR los datos procedentes de series de casos aislados o estudios farmacocinéticas,
sugieren que a partir de aclaramientos superiores de 20ml/min, no hay que monitorizar.
Y en el caso de la enoxaparina es a partir de 30ml/min.

En cuanto a seguridad, las complicaciones hemorragicas con tinzaparina no difieren de las que
se presenta cuando se utiliza HNF o HBPM o ACOs. Sin embargo actualmente esta siendo
revisado por la FDA ante el aumento de mortalidad global, en los mayores de 70 afios que
estaban recibiendo tinzaparina en TVP y/o EP, para restringir su uso en estos pacientes

Al igual que el resto de HBPM, el tratamiento con tinzaparina puede aportar ventajas
econdémicas debido a su facilidad de administracion ya que no requiere una monitorizacion
anticoagulante, como les ocurre a la warfarina o HNF. Sin embargo son necesarios nuevos
ensayos que comparen la tinzaparina con otras HBPM, para determinar el lugar que debe
ocupar esta Ultima en la terapéutica, ya que como grupo, esta claro la posicién que ya ocupan
la HBPM, frente a la HNF u los ACOs.

La propuesta de los autores del informe es que no se incluya en la GFT por insuficiente
evidencia de que exista una mejor relacién eficacia/seguridad comparada con el tratamiento
actual que se realiza en el hospital.
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