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APPROPRIATEZZA PRESCRITTIVA EPARINE A BASSO PESO MOLECOLARE E
FONDAPARINUX

Il tromboembolismo venoso (TEV), rappresentato dalla trombosi venosa profonda (TVP) e
dall’embolia polmonare (EP), & una seria ¢ potenzialmente letale complicanza dei pazienti sia
medici che chirurgici, in particolare quelli ospedalizzati.

L’incidenza del primo evento tromboembolico nella popolazione generale varia con 1’eta ed é basso
in eta adolescenziale (0,005%) con un aumento fino allo 0,5-2,5% in pazienti di eta compresa tra i
70 e gli 80 anni.

In assenza di profilassi, I'incidenza di TVP varia dal 10-20% dei pazienti medici, al 60-80% dei
pazienii chirurgici, con associata mortalita TEV-correlata nella fase acuta, pari circa al 12%,

La ormai riconosciuta evidenza scientifica che la tromboprofilassi riduce significativamente gli
eventi tromboembolici venosi, rappresenta un forte razionale per raccomandarne il ricorso
sistemico.

Le Eparine a Basso Peso Molecolare (EBPM) e il Fondaparinux (FPX), grazie al minor numero di
somministrazioni quotidiane e alla ridotta necessita di sorveglianza per eventi emorragici incidenti,
hanno sostituito in maniera pressoché completa I’Eparina Non Frazionata (ENF) nella profilassi e
nel trattamento del TEV, TVP ed EP.

Nella Regione Lazio, [’analisi della popolazione assistita nell’anno 2010, nelle varie fasce d’eta, in
trattamento con EPBM, conferma quanto sopra esposto ¢ nello specifico evidenzia ia situazione
rappresentata dalla tabella 1 sottostante.

Tabella 1
Fascia d'eta N. Pazienti Quota %
+74 64.976 33,39%
65-74 41.617 21,39%
45-64 49.155 25,26%
15-44 38.163 19,61%
5-14 6473 0,33%
0-4 34 0,02%

La sottoanalisi della fascia d’eta 15-44 ha messo in evidenza che il genere femminile presenta una
prevalenza superiore con una quota pari a 56% vs 44% del genere maschile verosimilmente legata
all’eta fertile della donna.

Si ritiene opportuno sottolineare che nelle schede tecniche di tutte le EBPM si raccomanda
precauzione per I’impiego di questi farmaci in gravidanza (per padroparina, parnaparina e
reviparina I'uso in gravidanza ed allattamento & espressamente controindicato) e si invita ad
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un’attenta valutazione del rapporio beneficio-rischio di tale intervento. Anche Ii fondaparinux &
espressamente controindicato. '

Le linee guida CHEST 2012 prevedono 1’utilizzazione di EBPM in gravidanza nei seguenti casi;

1) Donne con anamnesi personale positiva per un pregresso evento trombotico idiopatico o
dovuto a fattore di rischio transitorio rappresentato da terapia estro progestinica o trombosi
in una precedente gravidanza.

* In tali condizioni, la profilassi deve essere attuata durante tutta la gravidanza e nelle
6 settimane dopo il parto.

2) Donne con trombofilia.

* La profilassi va attuata durante tutta la gravidanza e nelle 6 settimane dopo il parto
nella carenza congenita di Antitrombina, nell’omozigosi del Fattore V(F.V) di
Leiden, nella omozigosi della Protrombina G20210A, nelle alterazioni trombofiliche
associate (esclusa la mutazione di MTHFR), nella sindrome da anticorpi
antifosfolipidi.

* La profilassi va attuata nelle 6 settimane dopo il parto nella carenza congenita di
Proteina C, nella carenza congenita della Proteina S, nelle mutazioni in eterozigosi
del F.V di Leiden o delia Protrombina G20210A,

3) Donne con anamnesi personale positiva per pitl di un evento trombotico.
o La profilassi va attuata durante tutta la gravidanza e nelle 6 settimane dopo il parto.

4) Donne in terapia anticoagulante long term (es. donne con protesi valvolari cardiache)
¢ La profilassi va attuata durante tutta la gravidanza ¢ nelle 6 settimane dopo il parto,
per poi riprendere la terapia anticoagulante orale.

5) Per quanto riguarda il parto cesareo, la profilassi antitrombotica va attuata solo in donne che
presentano piu fattori di rischio per tromboembolismo venoso.

Qualora il clinico ritenesse necessario 1’'impiego di EBPM per la profilassi in gravidanza, dovra
essere attivata la procedura off label non essendo presente tale indicazione nella scheda di
autorizzazione AIFA.

In diversi ambiti specialistici la profilassi del TEV con EPBM e FPX & diventata una strategia che
viene attuata abitualmente.

Chirurgia ortopedica, chirurgia generale maggiore, chirurgia ginecologica e urologica sono, in
particolare, gli ambiti di pill estesa attuazione di tale strategia, implementata con tale regolarita che,
ormai, € pressoché prassi consolidata prescrivere in dimissione, dopo un intervento chirurgico, la
profilassi antitrombotica.

Negli ultimi anni il dibattito sulla gestione del rischio di TEV nel paziente non chirurgico, sia in
ambito ospedaliero che ambulatoriale, ¢ diventato piu sostenuto, e diversi studi hanno documentato
i benefici ottenibili, in termini di abbattimento del rischio trombo-embolico, con 'uso di questi
farmaci.

Si ritiene quindi opportuno riportare di seguito le condizioni, sia chirurgiche che internistiche, di
rischio trombo-embolico che necessitano un intervento profilattico con EBPM o FPX.

Rischio di TVP in pazienti chirurgici e internistici:
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* Basso: chirurgia minore in pazienti mobilizzati di etd <40 anni, senza fattori di rischio
aggiuntivi; pazienti medici mobilizzati.

e Moderato: chirurgia minore in pazienti con fattori di rischio aggiuntivi, chirurgia maggiore
generale, urologica, ginecologica; pazienti medici allettati.

s Alto: chirurgia maggiore in pazientj con fattori di rischio aggiuntivi( ad es.: pregresso TEV,
cancro), chirurgia ortopedica maggiore (protesi di anca o ginocchio, frattura di anca); traumi
maggiori e spinali.

Gia nel 2006 I'International Consensus Statement raccomandava di valutare una tromboprofilassi
nei casi seguenti:

A) pazienti di eta >40 anni con patologia internistica acuta e/o ridotta mobilitd con una delle
seguenti morbilita:

» scompenso cardiaco acuto (NYHA III-1V)

o insufficienza respiratoria (con o senza supporto ventilatorio ) o riacutizzazione di una

patologia respiratoria

» neoplasia aftiva in trattamento

» patologia acuta infettiva

» malattie reumatologiche

» ictus ischemico o infarto miocardico acuto
B) pazienti con malattia internistica acuta e ridotta mobilita in presenza di uno dei seguenti fattori
di rischio:

» etd maggiore di 75 anni

» patologia neoplastica

» storiadi TEV

Le Linee Guida ACCP, pubblicate ne] 2012, riprendono e confermano I’appropriatezza di una
tromboprofilassi nel paziente internistico con fattori di rischio per TEV.

La terapia con EBPM o FPX non pud essere praticata a tempo indefinito. A titolo esemplificativo,
nei pazienti non chirurgici costretti a letto e a rischio di TVP, la durata complessiva del trattamento
di prevenzione con enoxaparina ¢ fondaparinux & 6-14 gg, ma nel caso di enoxaparina il trattamento
potrebbe essere continuato fino alla deambulazione e fino a quando esiste il rischio
tromboembolico.

In tabella 3 sono rappresentati gli schemi di durata terapia estratti dalle schede tecniche autorizzate.

La prescrizione appropriata di una terapia antitrombotica ¢ resa complessa da una serie di fattori:

« disomogenea registrazione di dosaggi e posologie per le varie molecole, espressi in diverse
unita di misura { UI o mg);

+ diversa registrazione di indicazioni, soprattutto per quelio che riguarda il paziente
internistico;

» necessita per alcuni farmaci di riferire il dosaggio al peso del paziente;

« mancanza di dati, per alcuni farmaci, di sicurezza in gravidanza.

Allo scopo di fornire rapidi strumenti di consultazione che assistano il medico prescrittore nella
identificazione del paziente candidabile ad una profilassi della TEV e nella scelta della molecola, e
che lo informino sui dosaggi, la durata e 1 costi die dei trattamenti pit appropriati, si riportano nelle
tabelle seguenti le condizioni che necessitano di un intervento profilattico con EBPM o FPX e la
relativa forza delle raccomandazioni estrapolate dalle ultime Linee Guida Chest 2012.
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Tabella 2

Condizioni chirurgiche e internistiche di rischio trombo-embolico che necessitano di profilassi con
| Eparine a Basso Peso Molecolare o Fondaparinux e la relativa forza delle raccomandazioni (ACCP 2012)
Eparine a Basso Fondapar:
Peso Molecolare ondaparinux
CHIRURGIA GENERALE :
Pazjenti a basso rischio NO- 1B NO-1B
Pazienti a rischio moderato SI—2B Manca evidenza
Pazienti ad alto rischio SI—-1B SI— I B**
CHIRURGIA VASCOLARE
Pazienti senza fattori di rischio tromboembolici NO - 1B NO -2B
Pazienti con fattori di rischio tromboembolici SI-1B ST 1B**
CHIRURGIA UROLOGICA
Procedure a basso rischio o moderato NO-1B Manca evidenza
Procedure maggiori SI—1B SI—1B
CHIRURGIA GINECOLOGICA
Pazienti a basso rischio NO - 1B
Pazienti a rischio moderato SI—1B
Pazienti ad alto rischio SI- 1B
CHIRURGIA ORTOPEDICA
Protesi di anca *SI— 1B SI-1B
Protesi di ginocchio *SI— 1B SI-1B
Frattura di anca *SI- 1B SI- 1B
Artroscopia diagnostica semplice NO -2B NO - 2B
Chirurgia artroscopica con fattori di rischio SI-1B
Paziente politraumatizzato SI-2C
Chirurgia spinale elettiva con fattori di rischio trombo-embolico SI-2C
Traumi midollo spinale SI-2C
USTIONI SI-1C
NEUROCHIRURGIA SI-2B
PAZIENTI CON PATOLOGIE INTERNISTICHE (allettati,
con fattori di rischio per tromboembolismo quali: scompenso di ‘ ‘
circolo, neoplasia attiva, pregresso TEV, ete.) SI-1B SI-1B
PAZIENTI CON PATOLOGIE NEQOPLASTICHE
Chirurgici (raccomandazioni secondo sottosezione chirurgia ‘ ‘
generale) SI-1B SI—- 1B
Ospedalizzati con patologia internistica (raccomandazioni secondo ‘ ‘
sottosezione pazienti internistici) SI-1B SI-1B
Catetere venoso centrale NO -1B NO-1B

1 A-B-C : raccomandazione forte
2 A-B-C : raccomandazione debole

* le linee guida suggeriscono un uso preferenziale delle EBPM in considerazione dell’aumentato

rischio di sanguinamento da FPX.
** seconda scelta in caso di indisponibilita EBPM o controindicazioni
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Tabella 3

Indicazioni Autorizzate in Scheda Techica e Durata Tet“'é;:.i;

;Emgazlone SDICAZTONT/P.A, Bemiparina Dalteparina Enoxapatine | Nadroparina [Parnaparina Rewviparina _ Fondapatitiux
; Profilassi della trombosl venosa proforda 7 g
Territora 710g9  |(esttuzioneanca|  7-10 10 F90g (anca
YPY In chirurgia ortonedi @ ggo+t i0ggo+ 0ggo+
| (TVF) gia ortopedica Fino & 35 o) fino a 35 gg)
- Profilass! della trombosi verosa proforda I
ETerrltnr\n (TVF) in chirurgla generale 7-10gg 5 giorni 6-14ggo+ 7ogo+ 7ggo+ 7-10ggo+ 6-14 gg
; Profilasst defla trombosi venosa profonda
Terrliorio  [(TYR) In pazient! non thirurgici allettati e a 6-14 090+ 10ggao+ G-14 gg
rischio di TP
?Snln Trattamenty  delfangina  Instablle e midgh% * (%:;J::Iia g 5
Ospedsle  |delfinfarto dal miocardin non-ST Ogg) W EE max 8 g
Sain Prevenzione dellz coaguiaziche In corso of
Ospadale  [emodlallsi teg e 149 109
Trattamento dell'infarto acuto del miccardio
Snlo con sovraslivellamento del segmento ST, 1
Ospedale  |inclusl pazient! da sotoporre a successivo s
Intervento coronarico percutaneo
Trattamentn delfinfarto acuto del miocardic
con sovraslivellaments del segmento ST, max B og max 8 gg
incius| pazlent in terapla medica
Sob Preverzione degl eventl acuti I
: angloplastice  coronarica transiumihale lagg
d
Osparais parcutanea (PTCAY
PFreverrione degli Episodi Tromboembaotich
; venosi (TEV) In adultl sotioposti 3 chirurgla
‘Shla addominale considerati ad altn risthia o 59 gg
Ospedale  |camplizanas tromboembcliche, quall
pazienti sottopost a chirurgla addominale
per patologie tumarall
Pravenzione degli Episod Tromboenbalici
Venosi (TEY) In pezienti di pertinenza
Solo medica congiderati ad alto rischio d TEY & e
Ospardsle  |the sono Immohilizzatl & causa di una "l4g9
patolngia acuta quale nsufficienza cardiaca
/o disturbi respirator| acuti g/o Infiezioni o
patologie hfiammatorie acute
Trattamenta dell'angina nstablle o
=nlg dal'infarto del miocardio senza sopra-
Ospedale  [Siivellamentn del tratts ST {UANSTEM) In ax & g3
aclulti nel quali un approceio Invasivo
urgente CI) (<120 minut non é indicato
: Trattament  della  Trombosl  Venosa
Solo Profonda (TYP) e delEmbolla Polmonare| Durats 7 +/- 2 10 5-10.gg 5-7 ag (max
Ospecale  |BP) acuta  eccetio  mel  pazlentt gg % 10 gg)
‘ emodinamicamente  instabill o che
richiedono rombolisi o embolectomia
polmaonare
Ospedale/ [Trattamentn  della  Trowhosl  Venosaj Durata 7 +/- 2 S92 min & gg {finc a 103 7-10gg (fino 510 gg 5-7 gg {ma
Territorin |Profonda (TVP) a9 14 gg) & 3og) 10 99)

Legenda: laddove indicato per es.
durata superiore ai 10 gg
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Tabella 4

[

Indicazioni Autorizzate in Schecla Tecnica e Costo DleTerapla L

00145 ROMA

‘Erogazione SPICAZIONE/P.A. Bemiparina Dalteparina | Enoxaparing Nadroparina |Parnaparina)  Reviparing Fondaparinug
: Dase 3,500 Ul | Dose 5,000 U1 | Dose 4,000 Ut [ose  lbossazsour| Dos420oUr | Dose2s
' Profilass! della trombosi venosa ’ ' 038 2,5 Mg
Tertitrio 1 g Ormpeé - profonda cmnlcl;g DP€ Custoldie DPe | CosmdelDre igg&’g {:?;,DPU@I CostodEDR €| Costodle DP€  |Costo die DR €
y .10 1,49 1,98/2,63 1,73 2,79 1,71
: Doga 25001 | Dose2800U1 | Dose4.000 U1 | Dose 2.850 I |Dose 2.200 UI] Dosa 1.730ur
Territorio Profilassi della trombosi venosa profondal  Costo die Costo die Costa clie Costn die Costo dis Costo die Dosa 2’.5 me
(TVP) In chirurgla generalz Convenzionata | Conwenzionata | Corwenzionata | Corwenziohsta [Convenzionata| Corverzionats Costo die D
€2,32 €308 €6,00 3,23 £3,09 €267 eL7t
| Froflassi della ombosl venosa profonda Dose 2.000 UL Dose 4,250 Ul Dose 2,5 mg
Territoria  |{TYP) in pazienti non chirurgict allettati & & Costo dle Cos die Costo Elie op
Fischia di TvP Convenzionata Convenzionata el
€2,87 €4,13 '
Dose 10,000 UL x| Dose 8,000 UL % 2| Doss 5.700 UI x Dose 2,3 mg
‘Solo Trattarenio  dellangha  hstabile & 2 Costo die Costo die 2 Costo die Costo die
‘Capedale  |dell'tfart del miocardio non-g7 Dspedalizre € Ospedaliero Ospedaliera Ospadaliero
: 4,62 E4,44 €5,26 £1,71
_ Dose 2500 U1 | Dose 500001 | DoseS,000UI | Dose 5,700 U
Snin Prevenzione della coagulazione in corso di Costn Costo Costo Costo
Ospedals  [emodialisi Ospedaliarn Ospedallero Ospedallzra Ospedaliero €
€1,49 &1,10 €222 2,62
Trattamanto dellinfarts acute del mincardio Dose 10,000 Ul x
:Solo ten sovraslvellaments del segmentn ST, 2 Costo die
Ospedale  (inclusl pazientl da sattoporee & suctessivo Cspedaliero
interventa coronarico percutanao £5,24
Trattamento delfinferty acutp del miocardio Pose 10.000 .UI ! Doge 25 9
Solo 2 Costo die Costo die
con savraslivellamento del segmento ST, ) )
Ospadale inclusi pazlent! In terapia medica Dspedaliero Qspedalerc
£5,24 €171
. ] Dose 7,000 UI in
S0l Prevenzione  degli  eventl  atuti  In balo + 10,500 U1
Ospedale angioplastza  coronarica  transluminale Costo ospadalier
: pertutanea (PTCA) €10,33
Prevenzione degli Episodi Tromboemibalicl
venast (TEY) in adulti sottopost] a chirurgia Dose 2,5 i
Solo acddominale conslderati ad alin rischio di Costo diz
Ospedale  |complicanze tromboembcliche, qual Ospedaligro
pazienti sotpast a chirurgia addominals €171
[%er patnlogie humerall
Preserzione degll Episodi Tromboembolict
venosi (TEVY I pezlentl di pertinenza Dose 2,5 mg
Bolp medica considerati ad alto rischio dl TRV e Costo die
Ospedalz  |de sono immobilizzati a causa di una Ospedaliero
| patologia acuta quale insufficlenza cardiaca €1,71
e/c disturbl respirator] acuti 2/o infiezioni o
patologle infiammatorie acute
Trattaments del’angina instablle o Dose 2,5 mg
2ol dell'infarto del mincardio senza sopra- Costo dia
SOspedaIe slivellamentn del tratio ST (UAMSTEML) in Ospadaliero
adulti nei quali un approcclo invasivo €1,71
urgents (PCT) (<120 minuti) non & indicats
Trattarnento  della  Trombpsl  Venosa
: Profanda (TWP) e dellEmbolia Folmonare| Dose 10,000 UL Dose 8,000UIx 2 Dos 6.00 Ut x 2 | DO%E 7,5 mg
iSoln (EP) acuta  eccelo nel  pazient|  Costodie Costo dig costo die Costo die
(Cspedale  |emodinamicamente  Instabll o che| Ospedaliern Dspedaliero (epedaliero € Ospadalizrs
: ' pedaliern € 4,07
: richiedona trombolisi o ambalectomis €4,21 &4,44 die €3,80
polmonare
: Dose 10.000 UE | Dose 15.000 UL |Dose 8.000 U x 21 Dose 7.600 UL |Dose 6,400 UI| Bose 6,300 UL x 2
Costo die Costo die Costo die 2 Costodie |2 Costodie Costo die Dose 7,5 mg
Ospachle/ |Trattamentn  dslla  Trombosl  Vanosa Ospecaliero/ | Ospedafiero/ | Ospedalieroy | Ospedaliern/ | Ospedallerny | Cspetalersy | Costo die DR
Territorio - Profonda (FVP) Convenzionata | Corwenzionata | Convenzionata | Convenzionata [Convenzionatal Convenziohats &3,80
€4,21410,77 €3,46/17,31 €4,44/15,86 €5,96/13,12 €5,96/10,98 €4,07/19,98
Fonte: Schede Tecniche
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Il confronto tra la spesa totale prodotta in convenzionata per tali categorie di farmaci nel primo
semestre 2011 con omologo periodo 2010, ha visto un notevole incremento percentuale illustrato

nella tabella seguente.
Tabella 5

V livello ATC Spesa lorda 1° Sem 2010 | Spesa lorda 1° Sem 2011 | Variazione %
Enoxaparina € 9.608.790,55 € 11.571.726,64 20,43%
Nadroparina € 2.854.202,33 €2.727.342,77 -4,44%
Parnaparina €410.622,38 € 402.144,44 -2,06%
Reviparina € 316.646,78 € 294.388,56 -7,03%
Bemiparina €251.942,43 € 263.755,35 4,69%
Dalteparina € 134.031,64 € 150.538,81 12,32%
Fondaparinux € 1.197.048,07 € 1.099.936,78 -8,11%
Totale €14.773.284,18 € 16.509.833,35 11,75%

Per quel che concerne Iutilizzo in profilassi negli interventi ortopedici maggiori (anca/ginocchio), le
eparine nella Regione Lazio vengono dispensate tramite il progetio di contenimento della spesa
farmaceutica Distribuzione in nome e per conto (DPC) con un acquisto a livello regionale con costi
ridotti e dispensazione in farmacia aperta al pubblico con ricetta SSN, e la cui valorizzazione e il
risparmio conseguito sono di seguito riportati in tabella.

Tabella 6
1° Semestre 2011

Principio Attivo Confezioni Spesa g;cglisto o E‘gggjfg‘:ﬁfﬁf&in 5;;5:;;{;

Enoxaparina 33.721 €552.012,77 € 1.102.676,70 € 550.663,93
Nadroparina 8.466 € 115.990,31 €271.684,26 € 155.693,95
Parnaparina 1.297 €3.274,56 €33.282,38 € 30.007,82
Reviparina 670 € 18.981,80 €43.429.65 €24.447.85
Bemiparina 1.022 € 18.801,39 € 47.635,20 € 28.833.81
Dalteparina 1.172 €7.127,62 € 37.540,18 €30.412,56
Totale 46.348 €716.188,45 € 1.536.248,37 € 820.059,92

Inoltre con il nuovo Accordo DPC recepito con Decreto Commissariale U0017 del 23/03/2011 anche
il Fondaparinux dal 01/06/2011 viene erogato in DPC in tutte le indicazioni autorizzate con un
notevole risparmio per la Regione come evidenziato nella tabella sottostante.

2° Semestre 2011

C . . Spesa Acquisto in | Eventuale Spesa in Risparmio
Principio Attivo Confezioni DPC Convenzionata congeguito
Fondaparinux 10.735 € 255.767,47 € 1.082.823,82 € 827.056,35
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Di conseguenza alla Tuce di quanto sopra esposto ¢ del possibile risparmio derivante per il SSR si
evidenzia che laddove possibile, un maggiore utilizzo di Fondaparinux (farmaco in DP per tutte le
indicazioni) nel rispetto delle indicazioni autorizzate, comporterebbe un notevole risparmio per la
Regione pur garantendo qualita di cura all’assistito.

Tale documento ¢ stato redatto dall’ Area Politica del Farmaco Regione Lazio con il contributo
scientifico della FADOI Lazio, AMCO Lazio, SIFCS Lazio e il Dipartimento Biotecnologia cellulare
¢ Ematologia dell’Universita degli Studi di Roma “ La Sapienza™.
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