HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFIA

Informe de la Comisién de Farmacia y Terapéutica

Fondaparinux en el sindrome coronario agudo

1.- Identificacién del farmaco:

Nombre Comercial: Arixtra ©

Presentaciones: Jeringa precarg 2.5mg/0.5ml
Laboratorio: Glaxo Smithkline

Precio adquisicion: PVL+IVA: 8.67€ (precio por jeringa)
Grupo Terapéutico: BO1AX: Otros antitrombaoticos

2.- Solicitud :
Dr. Natalio Martin Montes. UCI-G  Fecha solicitud: 21/04/2007
Peticion a titulo: Individual Consenso Servicio Consenso + Jefe de Servicio

3.- Farmacologia

Indicaciones clinicas solicitadas

® Tratamiento de la angina inestable o del infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST
(AI/IMSEST) en pacientes en los que no esté indicada una intervencion invasiva (ICP) urgente (<120
min).

® Tratamiento del infarto de miocardio con elevacion del segmento ST (AIMCEST) en pacientes
tratados con tromboliticos o que inicialmente no reciban ningln otro tratamiento de reperfusion.

Mecanismo de accién: Fondaparinux es un pentasacarido sintético que constituye la parte responsable
de la unién a la antitrombina Il y, por lo tanto, de la inhibicion del factor Xa, impidiendo la conversion de
protrombina en trombina e interrumpiendo la cascada de la coagulacién. Este es el mecanismo por el
gue actla tanto la heparina no fraccionada como las heparinas de bajo peso molecular pero a diferencia
de éstas, Fondaparinux tiene nula accion anti-factor lla (trombina) y escasa interaccién con el FP4, que
justifican un supuesto mejor perfil de seguridad (hemorragia y plaguetopenia).

Posologia: 2.5mg/24h durante 5-9 dias. En caso ser necesario un tratamiento anticoagulante
prolongado, deberia administrarse un tratamiento para el que exista experiencia a largo plazo

-Tratamiento de angina inestable o del infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST (AlI/IMSEST)
La dosis recomendada de fondaparinux es de 2,5 mg una vez al dia administrada via subcutanea. El
tratamiento se debe comenzar tan pronto como sea posible tras el diagnéstico, y se continuara durante
un maximo de 8 dias o hasta el alta hospitalaria, si esta ocurriera antes. Si el paciente va a someterse a
una intervencion coronaria percutanea (ICP), se debe administrar heparina no fraccionada (HNF) durante
la ICP, teniendo en cuenta el riesgo potencial de sangrado del paciente y el tiempo transcurrido desde la
ultima dosis de fondaparinux. El tiempo que debe transcurrir desde la retirada del catéter hasta el reinicio
del tratamiento subcutaneo con fondaparinux debe decidirse segun criterio clinico. En el ensayo clinico
principal en AI/IMSEST, el tratamiento con fondaparinux no se reinicié hasta que transcurrieron al menos
2 horas desde la retirada del catéter.

-Tratamiento del infarto de miocardio con elevacién del segmento ST (IMCEST)

La dosis recomendada de fondaparinux es 2,5 mg una vez al dia. La primera dosis de fondaparinux se
administra por via intravenosa y las siguientes dosis se administran mediante inyeccion subcutanea. El
tratamiento debe comenzar tan pronto como sea posible tras el diagnéstico y continuar durante un
maéaximo de 8 dias o hasta el alta hospitalaria, si esta ocurriera antes.

Si el paciente va a someterse a una ICP no-primaria, se debe administrar heparina no fraccionada (HNF)
durante la ICP de acuerdo con la practica médica local, teniendo en cuenta el riesgo potencial de
sangrado del paciente y el tiempo transcurrido desde la ultima dosis de fondaparinux. El tiempo que debe
transcurrir desde la retirada del catéter hasta el reinicio del tratamiento subcutaneo con fondaparinux
debe decidirse segun criterio clinico. En el ensayo clinico principal en IMCEST, el tratamiento con
fondaparinux no se reinicié hasta que transcurrieron al menos 3 horas desde la retirada del catéter.

En pacientes con IMCEST o AI/IMSEST que vayan a ser sometidos a cirugia de by-pass coronario
(CABG), siempre que sea posible, no debe administrarse fondaparinux durante las 24 horas anteriores a
la cirugia y podra reiniciarse 48 horas después de la operacion.
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Farmacocinética: La biodisponibilidad por via sc es del 100%. La concentracion maxima se alcanza a
las 2h .No se une a proteinas plasmaticas ni se metaboliza; se elimina por via renal. La vida media es de
17h, que se prolonga en ancianos y en insuficiencia renal

4.- Evaluacion de la eficacia

4.1.- Justificacion de la solicitud por el solicita nte:

En AI/AIMSEST frente a Enoxaparina

Menos hemorragias mayores, disminucion a los 9 dias de un 48% (p<0.001)

Mortalidad significativamente menor a los 30 dias (p=0.02)

Mortalidad menor a los 6 meses (p<0.05)

Menos complicaciones vasculares en el lugar de acceso en ICP

Recomendacion A-l para la Sociedad europea de cardiologia si no es necesaria una intervencion
coronaria percutanea inminente.

En AIMCEST

Sin diferencias significativas frente a heparina no fraccionada para la incidencia de muerte/IM al dia 30.
En aquellos pacientes de este subgrupo sometidos a trombolisis 0 que no tuvieron reperfusiéon la
incidencia de muerte/IM-re en el dia 30 se redujo significativamente del 14.3% al 11.5% con
fondaparinux (p=0.03)

4.2.- Ensayos Clinicos Comparativos

Estudio OASIS-5:

Comparison of Fondaparinux and Enoxaparin in Acute Coronary Syndromes. Yusuf S. Mehta RS,
Chrolavicius S et al. N Eng J Med 2006; 354:1464-76

Disefio: Multicéntrico, fase IIl, randomizado, doble ciego. Estudio de no inferioridad.

Poblacion: 20078 pacientes con AI/IMSEST incluidos dentro de las 24h siguientes a la aparicién de
sintomas. Los criterios de inclusion exigian cumplir al menos 2 de los 3 siguientes sintomas: >60 afios,
nivel de troponina/creatin-kinasa alto o cambios en el electrocardiograma indicativos de isquemia. Se
excluyeron pacientes con contraindicacion a tratamiento a HBPM, hemorragia por accidente
cerebrovascular, indicacion de terapia anticoagulante distinta de sindrome coronario o nivel de creatinina
sérica > 3mg/dl.

Objetivo principal: Demostrar la no inferioridad de fondaparinux frente a enoxaparina en la variable
principal de eficacia a los 9 dias: muerte, infarto de miocardio o isquemia refractaria).

Como objetivo principal de seguridad, determinar si fondaparinux es superior a enoxaparina en la
prevencion de hemorragia mayor.

Tratamiento:

Estrato 1: Fondaparinux 2.5mg/24h hasta el alta o hasta un maximo 8 dias (lo que ocurra antes)

Estrato 2: Enoxaparina 1mg/kg/12h, de 2 a 8 dias o hasta que el paciente estuviese clinicamente estable
Resultados:

Enoxaparina | Fondaparinux RAR NNT HR (IC95%) p
(n=10.021) (n=10.057) (1C95%)
Muerte/IM/isquemia
refractaria
Dia 9 5.7% 5.8% 0.1 - 1.01 (0.90-1.13 NA
Dia 30 8.6% 8.0% 0.6 - 0.93 (0.84-1.02) NA
Dia 180 13.2% 12.3% 0.9 (0-1.8) 111(56-=) 0.93 (0.84-1.00) 0.06
Muerte
Dia 9 1.9% 1.8% 0.1 - 0.95 (0.77-1.17 NA
Dia 30 3.5% 2.9% 0.6 (0.1-1.1) 167 (91-1000) 0.83 (0.71-0.97) 0.02
Dia 180 6.5% 5.8% 0.7 (0-1.3) 152 (77-) 0.89 (0.80-1.00) 0.05
Muerte/IM/ACVA
Dia 9 4.5% 4.3% 0.2 - 0.97 (0.85-1.11) 0.67
Dia 30 7.5% 6.7% 0.8 (0.1-1.5) | 120 (67-1000) 0.89 (0.80-0.98) 0.02
Dia 180 12.5% 11.3% 1.3(0.4-2.1) 80 (48-150) 0.89 (0.82-0.97) 0.007
Hemorragia Mayor
Dia 9 4.1% 2.2% 2 (0.4-2.1) 52 (42-67) 0.52 (0.44-0.61) <0.001
Dia 30 5.0% 3.1% 1.8 (1.3-2.4) 55 (42-77) 0.62 (0.54-0.72) <0.001
Dia 180 5.8% 4.3% 1.5 (0.9-2.1) 66 (48-112) 0.72 (0.64-0.82) <0.001

= Los resultados confirman la no inferioridad en la variable de eficacia muerte/IM/isquemia refractaria,
con tendencia numérica a mejorar la mortalidad en el brazo de fondaparinux a los 30 dias y al final
del estudio. Este diferencia, aunque con significacion estadistica, ofrece un RAR y NNT modestos.
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= El brazo de fondaparinux registr6 menor incidencia de hemorragias:
Hemorragia fatal: 7 vs 22, p=0.005
Hemorragia grave: 70 vs 126, HR=0.55 (IC95%=0.41-0.74, P<0.001)
También menor tasa de hemorragias graves en el subgrupo de pacientes con CICr<30ml/min

= Los pacientes con hemorragia mayor tenian tasas mas altas de mortalidad (13.2% vs 2.8%), reinfarto
(11.9% vs 3.6%) o ACVA (3.5% vs 0.7%), estadisticamente significativas, a los 30 y 180 dias que los
pacientes sin hemorragia mayor o con hemorragias menor. Esto sucedia de forma analoga en la
comparacion de hemorragia menor vs no hemorragia.

= Pacientes con ICP. En ellos las diferencias se constataban de nuevo en cuanto a la incidencia de
hemorragias mayores.

Discusion y Conclusiones

= Fondaparinux ha demostrado la no inferioridad a Enoxaparina en la variable de eficacia compuesta
de muerte, infarto miocardio e isquemia refractaria. Al mismo tiempo demuestra menor incidencia de
hemorragia. A este resultado los autores le otorgan relevancia ya que la mayor incidencia de
hemorragias, especialmente las graves se asocia con mortalidad.

= El resultado de mortalidad es estadisticamente significativo y favorable a Fondaparinux a los 30 y
180 dias, aunque numéricamente es pequefio y con un NNT alto, por lo que los resultados de
beneficio absolutos son reales pero moderados.

= En la medicacidon concomitante que reciben en el hospital los pacientes tras la randomizacion, ambos
grupos estan balanceados salvo en el tratamiento con heparina no fraccionada. En el grupo de
fondaparinux la recibieron un 22% frente a un 31.2% en el de enoxaparina. No se conoce si esto ha
podido tener repercusién en la mayor incidencia de hemorragias encontradas.

Estudio OASIS-6

Effects of Fondaparinux on mortality and reinfarction in patients with acute ST-segment elevation
myocardial infarction. JAMA 2006; 295 (13):1519-1530

Disefio : ensayo fase lll doble ciego, multicéntrico, randomizado.

Poblacion: 12092 pacientes con AIMCEST incluidos en las 24h siguientes. Esta ventana de tiempo se
acortd a menos de 12h después de haberse incluido aproximadamente 4300 pacientes. Se excluyeron
aquellos pacientes con contraindicaciones de anticoagulacion (alto riesgo de hemorragia y/o en
tratamiento con anticoagulantes orales -ACO-) y aquellos con niveles de creatinina>3 mmol/L..

Los pacientes se estratificaron en funcién de la indicacion de uso de heparina no fraccionada (HNF):
estrato 1 (no indicacion), estrato 2 (indicado)

Variable principal: muerte o reinfarto a los 30 dias. Como secundaria, evaluacién a los 9 dias y al final
del seguimiento (3-6 meses)

Tratamiento:

Estrato 1: Fondaparinux 2.5mg/24h hasta maximo 8 dias vs placebo.

Estrato 2: Fondaparinux 2.5mg/24h hasta maximo 8 dias vs placebo+ HNF en bolo a dosis de 60UI/Kg
seguido de una infusion de 12UI/Kg durante 24-48h.

Resultados:
Placebo/HNF | Fondaparinux RAR NNT HR (1C95%) p
(n=6056) (n=6036)
Muerte/reinfarto
Dia 9 8.9% 7.4% 1.5 (0.4-2.6) 67 (38-250) 0.83 (0.73-0.94) 0.003
Dia 30 11.2% 9.7% 1.5 (0.4-2.6) 67 (38-250) 0.86 (0.77-0.96) 0.008
Fin estudio (3-6m) 14.8% 13.4% 1.6 (0.4-2.9) 61 (35-250) 0.88 (0.79-0.97) 0.008
Muerte
Dia 9 7.0% 6.1% 0.9 (0-1.8) 109 (56-«) 0.87 (0.75-1.00) 0.04
Dia 30 8.9% 7.8% 1.1(0.2-2.1) 88 (48-500) 0.87 (0.77-0.98) 0.03
Fin estudio (3-6m) 11.6% 10.5% 1.2 (0.1-2.3) 82 (44-1000) 0.88 (0.79-0.99) 0.03
Reinfarto
Dia 9 2.3% 1.6% 0.7 (0.2-1.2) 139 (84-500) 0.67 (0.52-0.88) 0.004
Dia 30 3.0% 2.5% 0.5(0-1.1) 185 (91-«) 0.81 (0.65-1.01) 0.06
Fin estudio (3-6m) 4.6% 3.8% 0.7 (0.1-1.4) 136 (72-1000) 0.81 (0.67-0.97) 0.03
Hemorragia grave
Total 1.3% 1.0% 0.3 333 0.77 (0.55-1.08) Ns
Fatales 0.8% 0.6% 0.2 200 0.72 (0.47-1.10) Ns
Hemorragia mayor
Total 2.1% 1.8% 0.3 300 0.83 (0.64-1.06) Ns
Estrato 1 2.0% 1.4% 0.6 167 0.68 (0.45-1.02) Ns
Estrato 2 2.3% 2.1% 0.2 200 0.93 (0.67-1.30) ns




La diferencia en los resultados de muerte/re, muerte y reinfarto no fueron significativas en el estrato 2, y
si lo fueron en el estrato 1.

Otros resultados:

= Hay una disminucién de un 19% en el HR en la muerte/reinfarto dia 30 (HR:0.80; 0.65-0.98) en los
pacientes que se tratan con Fondaparinux que no recibieron terapia de reperfusion.

= Hay una disminucion de un 21% en el HR en la muerte/reinfarto dia 30 (HR:0.79; 0.68-0.92) en los
pacientes que se tratan con Fondaparinux que recibieron tromboliticos.

= No hay beneficio de Fondaparinux frente a HNF en los pacientes sometidos a ICP

= En los pacientes que no se someten a ICP, no se observa beneficio a los 9 ni a los 30 dias. El
beneficio se observa a los 90 y 180 dias

Discusion y Conclusiones

= En los pacientes del estrato 1 y en aquellos del estrato 2 salvo aquellos a quienes se realizd ICP,
fondaparinux logra una reduccién moderada de la mortalidad y reinfarto sin que se produzcan mas
hemorragias

= Los pacientes que se le realizan ICP tuvieron mas complicaciones coronarias con Fondaparinux,
aunque las tasas de mortalidad o IM fueron similares.

4.3. Evaluacion de otras fuentes

Guia SIGN 2007: Acute coronary syndromes

Un resumen de lo que se recoge en la guia seria:

Pronéstico:

La guia escocesa establece un mal prondstico a pesar del avance en la terapéutica. La mortalidad a los
30 dias y a los 6 meses es especialmente alta en aquellos pacientes con concentraciones de troponina
elevada, pero también en angina inestable (troponina negativa). La presencia de una elevacién del
segmento ST es un predictor de un resultado peor que el hecho de troponina elevada.

Manejo Inicial.

Terapia anticoagulante.

Sus recomendaciones apuntan a que los pentasacaridos (Fondaparinux) parecen tener mejor perfil de
eficacia y seguridad con reduccion de hemorragias y reduccion a corto-medio plazo de la mortalidad. Sin
embargo sefiala que esto, en pacientes sin elevacion del segmento ST, se basa en los resultados de un
solo estudio, el OASIS-5.

En pacientes con elevacion del ST, el estudio OASIS-6 no tiene una comparacion directa entre
Fondaparinux y HBPM, y los criterios de inclusién de los pacientes reunieron a una poblacién muy
heterogénea. Consideran que la evidencia existente que sugiere la superioridad de Fondaparinux es
insuficiente para recomendar su uso preferente sobre HBPM.

No obstante sefiala que si se demuestra el beneficio de Fondaparinux en pacientes con elevacién del
segmento ST que no reciban terapia de reperfusion.

Tanto Fondaparinux como HBPM no consiguen proporcionar una anticoagulacion adecuada en pacientes
con ICP.

Recomendaciones:

-En presencia de cambios isquémicos en el electrocardiograma o elevacion de marcadores cardiacos,
los pacientes con SCA deben ser tratados con HBPM o Fondaparinux (Grado de recomendacion A)
-Pacientes con SCA y elevacion del segmento ST: no existe suficiente evidencia para recomendar la
superioridad de uso de Fondaparinux sobre HBPM. Tan sélo aquellos pacientes que no reciban terapia
de reperfusién deben ser tratados inmediatamente con Fondaparinux (Grado recomendacién B)

Guia de la Sociedad Europea de Cardiologia 2007 par a el diagnoéstico y tratamiento del SCA sin
elevacion del segmento ST

Recomiendan que en una situacién no urgente se emplee Fondaparinux sobre Enoxaparina por un mejor
perfil de eficacia/seguridad (basado en los resultados del OASIS-5). Enoxaparina debe ser empleado si
el riesgo de hemorragia es bajo.

Ortigosa J. Terapia antitrombdtica éptima en el sin  drome coronario agudo sin elevacion del
segmento ST (SCASEST). Rev Esp Cardiol 2007; 60 (S upl 3): 31-6.

Concluye que el tratamiento de 150 pacientes con Fondaparinux en vez de con enoxaparina previene 3
eventos hemorragicos y una muerte en 180 dias, y que aunque se han puesto reparos al OASIS-5, el
fondaparinux es una alternativa atractiva a la enoxaparina en estos pacientes.
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5. Evaluacion de la seguridad

La seguridad de fondaparinux 2,5 mg se ha valorado en:

- 3.595 pacientes con cirugia ortopédica mayor de extremidades inferiores administrandose 9 dias

— 327 pacientes sometidos a cirugia de fractura de cadera tratados durante 3 semanas tras un
tratamiento de prevencién inicial de una semana

- 1.407 pacientes sometidos a cirugia abdominal tratados hasta 9 dias

- 425 pacientes no quirdrgicos inmovilizados que presentan riesgo de complicaciones tromboembodlicas
tratados hasta 14 dias

- 10.057 pacientes sometidos a tratamiento de SCA sin elevacion del segmento ST (Al o IMSEST)

- 6.036 pacientes sometidos a tratamiento SCA con elevacion del segmento ST (IMCEST).

Para la prevencion de ETV, las reacciones adversas notificadas por el investigador que al menos estan
posiblemente relacionadas con fondaparinux se presentan agrupadas segun su frecuencia (muy
frecuentes: = 1/10; frecuentes: = 1/100, < 1/10; poco frecuentes: = 1/1.000, < 1/100; raras: = 1/10.000,
< 1/1.000; muy raras: = 1/10.000) y segun la clasificacién de 6rganos y sistemas en orden decreciente de
gravedad; dichas reacciones adversas deben interpretarse dentro del contexto quirdrgico y médico.

El perfil de acontecimientos
adversos notificados en el
programa de SCA coincide con
las reacciones adversas al
medicamento identificadas en
la prevencion de ETV.

La  hemorragia fue un
acontecimiento notificado
frecuentemente en pacientes
con Al/IMSEST e IMCEST. En

el ensayo fase Il en
Al/IMSEST la incidencia
adjudicada de hemorragia
grave fue de un 2,1%
(fondaparinux) VS. 4,1%

(enoxaparina) hasta el Dia 9
incluido. En el ensayo fase Il

en IMCEST Ila incidencia
adjudicada de hemorragia
grave, de acuerdo con el

criterio TIMI modificado, fue de
un 1,1% (fondaparinux) vs.
1,4% (control [HNF/placebo])
hasta el Dia 9 incluido.

Los acontecimientos adversos
no hemorragicos, notificados
con mayor frecuencia en el
ensayo fase Ill en AI/IMSEST
(notificados en al menos un 1%
de los pacientes tratados con
fondaparinux) fueron cefalea,
dolor toracico vy fibrilacién
auricular.

Los acontecimientos adversos
no hemorragicos, notificados
con mayor frecuencia en el

Clasificacidn de
organos del sistema
MedDRA

Reacciones adversas en
pacientes sometidos a cirugia
ortopédica mayor de las
extremidades inferiores y/o
cirugia abdominal

Reacciones adversas en
pacientes no guirdrgicos
inmovilizados

Infecciones e
infestaciones

Raras: infeccion de 1a herida
postoperatoria

Trastornos de 1a sangre v
del sistema linfatico

Frecuentes: hemorragia
postoperatoria, anemia

Poco frecuentes: hemorragia
(epistaxis, gastrointestinal,
hemoptisis, hematuria, hematoma)
trombocitopenia, purpura.
trombocitemia, plaquetas
anormales, alteracion de la
coagulacion

]

Frecuentes: hemorragia
(hematoma, hematuria,
hemoptisis, hemorragia
gingival)

Poco frecuentes: anemia

Trastornos del sistema
inmunologico

Raras: reaccion alérgica

Trastornos del
metabolismo v de la
nutricion

Raras: hipopotasienua

Trastornos del sistema
Nervioso

Raras: ansiedad, somnolencia,
vértigo, mareo, dolor de cabeza,
confusion

Trastornos vasculares

Raras: hipotension

Trastornos respiratorios,
toracicos v mediastinicos

Raras: disnea, tos

Poco frecuentes: disnea

Trastornos
gastrointestinales

Poco frecuentes: nausea, vomito
Raras: dolor abdominal, dispepsia,
gastritis, estrefumiento, diarrea

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes: aumento de las
enzimas hepaticas, funcion
hepatica anormal

Raras: bilirrubinenia

Trastornos de la piel v
del tejido subcutaneo

Poco frecuentes: exanfema, prurito

Poco frecuentes: exantema,
prurito

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de la admunistracion

Poco frecuentes: edema, edema
periférico, fiebre, exudado de la
herida

Raras: dolor toracico, fatiga,
sofoco, dolor en piernas, edema
genital, rubor, sincope

Poco frecuentes: dolor
toracico

ensayo fase Il en IMCEST (notificados en al menos un 1% de los pacientes tratados con
fondaparinux) fueron fibrilacion auricular, pirexia, dolor toracico, cefalea, taquicardia ventricular,

vomitos e hipotension.

No se dispone de un antidoto especifico para fondaparinux en caso de sobredosificacion (ficha
técnica), lo que en general se considera un inconveniente para el manejo de los pacientes.




6.- Area econémica

= Comparacion de costes del tratamiento evaluado fren
Fondaparinux

te a la alternativa
Enoxaparina 60mg

Precio unitario (PVL+IVA) 8.9 € 2.76 €
Posologia 2.5mg/24h 1mg/kg/12h
Coste tratamiento/dia 8.9€ Media =6€ (5.5-6.8 €)
Cosfe tratamiento completo 68.8 € 48 € (44-54 €)

(8 dias)

Coste incremental 20 €

Impacto anual
Los solicitantes estiman 250 pacientes candidatos/afio. En consecuencia, sobre la terapia de referencia,
el impacto anual de introducir este farmaco serian: 5000 €

= Coste eficacia incremental (CEI)
Describimos en negrita aquellas variables con resultado estadisticamente significativo, que es donde
tiene sentido calcular CEI

INDICACION  Variable Comparador NNT Coste CEl
incremental
AI/AIMSEST Muerte/IM/Isquemia
Dia 9 Enoxaparina -
Dia 30 - 20€
Dia 180 111 (56-=) 2220 € (1120-» €)
Muerte
Dia 9 Enoxaparina -
Dia 30 167 (91-1000) 20 € 3333 € (1820-20000 €)
Dia 180 152 (77-=) 3040 € (1540-= €)
Hemorragia mayor
Dia 9 Enoxaparina 52 (42-67) 20 € 1040 € (840-1340 €)
Dia 30 55 (42-77) 1100 € (840-1540 €)
Dia 180 66 (48-112) 1320 € (960-2240 €)
AIMCEST Muerte/reinfarto
Dia 9 Enoxaparina 67 (38-250) 20 € 1340 € (760-5000 €)
Dia 30 67 (38-250) 1340 € (760-5000 €)
3-6 meses 61 (35-250) 1220 € (700-5000 €)
Muerte
Dia 9 Enoxaparina 109 (56-«) 20 € 2180 € (1120-= €)
Dia 30 88 (48-500) 1760 € (960-10000 €)
3-6 meses 82 (44-1000) 1640 € (880-20000 €)

A grosso modo podemos indicar que en AI/IMSEST, debemos tratar a 150 pacientes con fondaparinux
en vez de con enoxaparina para evitar a los 180 dias 1 muerte. Esto tiene asociado un coste medio
aproximado de 3000 euros, pero compatible también con un coste de entre 1540 euros hasta infinito, ya
qgue el IC95% del RAR llega a ser cero (es decir, en realidad poder llegar a no obtener beneficio). Al
mismo tiempo evitariamos 3 casos de hemorragias graves, con un coste eficacia incremental medio de
1320 €, compatible con que sea entre 960 y 2240 €.

En AIMCEST debemos tratar a 100 pacientes con fondaparinux en vez de con enoxaparina para evitar 1
muerte a los 6 meses, sin influencia sobre la incidencia de hemorragias y con un coste medio asociado
de unos 2000 euros, pero compatible con que cueste entre unos 1.000 y 20.000 euros.

7.- Conclusiones

® Fondaparinux es un pentasacarido sintético se une a la antitrombina Il e inhibe el factor Xa,
impidiendo la conversién de protrombina en trombina e interrumpiendo la cascada de la coagulacion.
En las indicaciones previas de prevenciéon de eventos tromboembdlicos venosos en cirugia
ortopédica y abdominal no aportaba resultados de relevancia clinica superiores a las heparinas no
fraccionadas.

" En el manejo del sindrome coronario agudo en pacientes con Al/IMSEST, Fondaparinux ha
demostrado la no inferioridad a Enoxaparina en la variable de eficacia compuesta de muerte, infarto
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miocardio e isquemia refractaria. El principal resultado es la menor incidencia de hemorragia,
asociada a menor mortalidad a los 30 y 180 dias, aunque con un NNT alto, por lo que los resultados
de beneficio absolutos son moderados, aunque reales.

® En pacientes con IMCEST, Fondaparinux logra una reduccion moderada de la mortalidad y reinfarto
sin que se produzcan mas hemorragias en aquellos pacientes que recibieron tromboliticos o que no
reciben terapia de reperfusion, pero no a quienes se realizd ICP. Los pacientes que se le realizan
ICP tuvieron mas complicaciones coronarias con Fondaparinux, aunque las tasas de mortalidad o IM
fueron similares.

® Las Guias de Practica Clinica independientes consultadas no recomiendan su uso en caso de
elevacion del segmento ST, salvo que el paciente no reciba terapia de reperfusion. En el SCACEST
la Guia de la Sociedad Europea de Cardiologia lo considera una opcién preferente sobre
enoxaparina.

® Fondaparinux posee como inconveniente no disponer de antidoto.

® En definitiva, los resultados netos eficacia/seguridad que aporta son modestos, con valores de NNT
altos, con un impacto econdémico para el hospital que no resulta elevado, un coste eficacia
incremental medio no alto, aunque con una gran incertidumbre sobre éste, dados los valores del
IC95%. No obstante, este resultado numérico se considera clinicamente relevante, pues la
disminucién de hemorragias en estos pacientes esta asociado directamente a una mayor mortalidad.

® En consecuencia la CFT acuerda aceptar la inclusion de Fondaparinux para el manejo del sindrome
coronario en las indicaciones aprobadas.
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