Informes ™

Servicio de Salud de Castilla-Le Manche

Farmacoterapéuticos de sescam i@@

Castilla-La Mancha

Los “Informes farmacoterapéuticos”:

Contienen informacion sobre medicamentos o grupos de medicamentos de alto coste y/o alta
prevalencia.

Tienen el objetivo de proporcionar informacion relevante para orientar la toma de decisiones

terapéuticas en la prescripcion hospitalaria (incluyendo aquellas realizadas desde las consultas externas o al
alta hospitalaria y que contindan en el domicilio del paciente con seguimiento por el médico de AP).

Han de ser valorados en las Comisiones de Farmacia y Terapéutica/Uso racional del medicamento

por parte de los equipos multidisciplinares en ellas representados. De dicha valoracion se deben derivar
decisiones que supongan la mejor adecuacion terapéutica en términos de eficacia, seguridad y costes asi como de
seguimiento de dicha adecuacidon y de los resultados en los pacientes.

IFT 2/2018 - Noviembre 2018

Actualizacién del IFT 1/2016

SELECCION EFICIENTE DE HEPARINAS DE BAJO
PESO MOLECULAR

1. INTRODUCCION

La reciente aparicion de las enoxaparinas biosimilares (enoxaparina Rovi® e Inhixa®) ha supuesto una
modificacion en el escenario de la seleccion eficiente de las distintas heparinas, lo que ha motivado la
actualizacion del IFT 1/2016.

En Espafia, actualmente, estan comercializadas cinco heparinas de bajo peso molecular (HBPM):
Bemiparina, Dalteparina, Enoxaparina, Nadroparina y Tinzaparina. Aunque presentan algunas
diferencias en cuanto a peso molecular, efecto Xa/lla y metodo de fraccionamiento, no muestran
diferencias relevantes en su actividad.
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2. SELECCION EFICIENTE DE HBPM

1.- CRITERIOS DE INDICACION: Tabla I

Las diferentes HBPM actualmente disponibles en el mercado nacional comparten indicaciones:
profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa en cirugia y en pacientes médicos no quirdrgicos;
tratamiento de la trombosis venosa profunda con o sin tromboembolismo pulmonar y prevencion de
la coagulacioén en el circuito de circulacion extracorporea durante la hemodialisis.

En la prevencidn secundaria solo tienen indicacion:

= Bemiparina. Prevencion secundaria de la recurrencia de tromboembolismo venoso en pacientes
con trombosis venosa profunda y factores de riesgo transitorios, como alternativa a los
anticoagulantes orales y durante un tiempo méaximo de 3 meses.

= Dalteparina. Prevencion secundaria de la enfermedad tromboembodlica venosa en pacientes
oncolodgicos con trombosis venosa profunda y/o embolismo pulmonar.

= Tinzaparina. Tratamiento prolongado del tromboembolismo venoso sintomatico y prevencion de
recurrencias en pacientes adultos con cancer activo.

Tinzaparina no esta indicada en el tratamiento del tromboembolismo pulmonar grave, es decir, en
pacientes adultos de alto riesgo con inestabilidad hemodinamica.

Enoxaparina y nadroparina estan indicadas en el tratamiento de la angina inestable e infarto de
miocardio sin onda Q.

Por ultimo, enoxaparina esta indicada en el tratamiento del infarto agudo de miocardio con elevacion
del segmento ST (IAMEST) incluyendo pacientes que van a ser tratados farmacol6gicamente o
sometidos a intervencién coronaria percutanea (ICP). La dosis recomendada de enoxaparina es un Gnico
bolo de 30 mg administrado por via endovenosa mas una dosis de 1mg/kg por via subcutanea (sc),
seguido de la administracion de 1 mg/kg por via sc cada 12 horas (un maximo de 100 mg sélo para cada
una de las dos primeras dosis sc, seguido de 1 mg/kg sc para las dosis siguientes); duracion 8 dias como
maximo o hasta el alta.

2.- CRITERIOS DE SEGURIDAD:

Se debe valorar la funcion renal, ya que el riesgo de hemorragia puede estar incrementado cuando
existe alteracion de la funcion renal. Ajustar la dosis en pacientes con alteracién renal (tabla I1), es
conveniente consultar la ficha técnica de cada medicamento. Nadroparina esta contraindicada con fines
de tratamiento (trombosis venosa profunda, angina inestable e infarto de miocardio sin onda Q) en
pacientes con insuficiencia renal grave (CICr<30 ml/min).
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Entre las contraindicaciones de las HBPM se incluyen:

Hemorragia activa o incremento del riesgo hemorragico en relacién con alteraciones de la
hemostasia, excepto las debidas a coagulacion intravascular diseminada (CID) no inducida por
heparina.

Lesiones orgénicas susceptibles de sangrar (como Ulcera péptica activa).

Trombocitopenia.

Accidente cerebrovascular hemorréagico.

Endocarditis bacteriana aguda.

La profilaxis debe ajustarse al tiempo especificado en sus fichas técnicas, en todo caso no debe
prolongarse mas alla del tiempo de inmovilizacion del paciente.

3.- CRITERIOS DE COSTE: Figura l. Tablas 11y IV.

Los costes relevantes que se deben valorar en la seleccion de HBPM son los efectivos en la
prestacion farmaceutica extrahospitalaria, por ser su impacto muy superior a los costes hospitalarios
(en el 2017 el gasto en HBPM en el SESCAM: se aproximé a los 9 millones de euros). En las
comparativas, los costes que se reflejan se corresponden con precios oficiales de venta al publico a los
que se aplica dentro del Sistema Nacional de Salud la deduccion prevista en el RD Ley 8/2010: 15%
para enoxaparina, dalteparina y nadroparina, y 7,5 % para bemiparina, enoxaparina biosimilar, y
tinzaparina.
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Tabla 1. Dosificacién de HBPM en distintas indicaciones

Profilaxis ETV en cirugia

Profilaxis ETV en
pacientes médicos no

Tratamiento

quirargicos . . .
Tratamiento Prevencion | de angina
de la TVP secundaria | inestable e
. ; con o sin ETV (TVP | infarto de
Medicamento Rlés_lg_]\c; r(r;?:jlj:r; do Riesgo elevado ETV Riesgo Riesgo TEP ylo TEP) miocardio sin
eneral. orto gé dica (cirugia ortopédica moderado elevado onda Q
g ! pe y traumatoldgica) ETV ETV
y traumatoldgica)
. p 3500 Ul
o 2500 UI s.c./dia 3500 UI s.c./dia 2500 Ul scidia | 115 Ulikg/dia 3500 UI
Bemiparina (1.2dosis 2 hantes | (1.2dosis 2 h antes de s.c/dia (7-10 sc (7+2 s.c./dia
(Hibor®) de 1Q 0 6 h después) 1Q 0 6 h después) (7_'1(') dias) dias) ' dias)_ (maximo 3
(7-10 dias) (7-10 dias) meses)
100 Ul/kg
. 5000 Ul s.c./12h .
2500 Ul s.c/dia | 2500 Ph oo Ot Igos's 2500U1 | scidia” | Pautasise | 200 Utkgidia
(1.2 dosis 2-4 h antes Y s.c./dia (Admini requiere S
: 12 horas despues), o Dmax dia (Primeros 30
1Q). Seguir con . (Administrar strar .
. . seguir con 2500 Ul : ; > 18 000 Ul dias)
Dalteparina 2500 Ul s.c./dia mientras mientras i
. ® . s.c./12 h 0 5000 UI . . . Meses 2-6:
(Fragmin™) (Administrar . exista riesgo exista B
. . s.c./dia . 0 200 Ul/k 150 Ul/kg/dia
mientras exista Admini ient y hasta riesgo y 1Kg
riesgo y hasta (Administrar mientras | e, o1 hasta s.c./dia e
deambulacién) exista riesgo y hasta cién) deambul Dmax dia: Dmax dia;
deambulacion) a-cion) 18 000 U1 18 000 UI
(= 5 dias)
2000UI (20 mg)/dia | 4.000UI (40 mg)/dia 1 my/kg
Enoxaparina s.C. s.C. 2.000UlI .
® ; . 2.000U1 1,5 mg/kg/dia (100UI/kg)cada
(Clexane_ , (1.2dosis 2 h antes (1.2 dosis 12 h antes (20 mg)/dia (%O mg)l 0 1 mg/kg/12 12 h, sc., junto
Enoxaparina 1Q) 1Q) ox dia s.c. ek o
Rovi (Durante el periodo | (Durante el periodo SC. (7-10 h con aspirina
Inhixa®) de riesgo max. 4 de riesgo max. 4 (7-10 dias) dias) (10 dias) Minimo 2 dias.
9 ' g ' Maximo 8 dias
semanas) semanas)
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Profilaxis ETV en
Profilaxis ETV en cirugia pacientes médicos no )
Traamiento | CERERT | bl
Medicamento Riesgo moderado de la TVP con -
S . . . . ETV (TVP infarto de
ETV (cirugia Riesgo elevado ETV Riesgo Riesgo osin TEP - L
LI 0 ylo TEP) miocardio sin
general, (cirugia ortopédicay | moderado elevado onda Q
ortopédica y traumatoldgica) ETV ETV
traumatologica)
Primeros 3 dias: Adm sc cada 12
(1.2dosis 12 h antes y horas junto con
12 htrasla Q) aspirina.
Dosis inicial
<70 Kkg: bolo iv de
et Slég%(l)(g: 85 Ul/kg/12 h Ssslﬁégkge
2850 Ul/dia > 70 kg: Ul/dia s cg inyecciones sc
- a i - i Kk o
Nadroparln% alaﬂ?esslsl(z))‘l h 3850 Ul/diass.c. 2850 Ul/dia s.C. 0 de S%Iglslkg. 6
(Fraxiparina™) (Minimo 7 dias) A partir de 4.° dia: S:C. >577%lgg tr Ulﬁfg/dla Pauta
(minimo 10 dias) Ul/dia (10 dias) orientativa
o 0,1mk/10 kg iv
<70kg o seguido de la
3800 Ul/dia s.c. misma dosis
cada 12 horas.
>70 kg No superar 1
5700 Ul/dia ml. Pacientes
50 kg, 0,4 ml
Si 60-90 kg:
3500 Ul/dia s.c. Tratamiento
3500 Ul/dia s.c. prolongado | T
) A i Si <60 kg y >90 kg 175 Ullkg/dia en paciente
Tinzaparina (1.2 dosis 2 h antes 50 Ul/kg/dia 3500 Ul/dia | 4500 UI/ s.c. (2 6 dias) oncoléaico
(Innohep®) Q) s.C. dias.c. s 1759
- i a i
(7-10 dias) 1. d03|7(§)2 h antes Ul/kg/dia
(7-10 dias) (6 meses)

Dméx: dosis méaxima; ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; 1Q: quirlrgica; méax: maximo; s.c.. subcutanea; TEP:
tromboembolismo pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda.

“Pacientes que hayan recibido tratamiento anticoagulante por TVP con o sin embolia pulmonar, como alternativa terapéutica a los
gnticoagulantes orales o cuando estén contraindicados.

Dosis, pauta y duracion para pacientes oncoldgicos.
“Pacientes inmovilizados.
" La pauta de 1,5 mg/kg una vez al dia se deberfa utilizar en pacientes no complicados con riesgo bajo de recurrencia de TEV. La
pauta de 1mg/kg dos veces al dia se deberia utilizar en otros pacientes, como pacientes obesos, con EP sintomatica, con cancer, con
TEV recurrente o trombosis proximal (vena iliaca).
“""Extremidades inferiores.

Ficha técnica de Hibor® (bemiparina), Fragmin® (dalteparina), Clexane® (enoxaparina), Enoxaparina Rovi®, Enoxaparina (Inhixa®),
Fraxiparina® (nadroparina), Innohep® (tinzaparina). Disponibles en:
https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html
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Tabla I1. Dosificacion segun la funcion renal

Profilaxis Tratamiento

Agente CICr < 30 ml/min CICr 30-50 ml/min CICr < 30 ml/min CICr 30-50 ml/min

Ajustar dosis al 75%

2.500 Ul _ _ ) ) )
) ] Sin cambios (~85Ul anti-Xa’kg una vez al Sin cambios*
Reallza.r 0 meqma e Seguimiento clinico dia) en TVP establecida en la Seguimiento clinico
Bemiparina los niveles anti-Xa gutm fase aguda guim *
sobre las 4h de la cuidadoso cuidadoso
administracion de una Realizar una medida de los
dosis niveles anti-Xa sobre las 4h de la
administracion de una dosis
En caso de
insuficiencia renal
significativa debe Modificar dosis para

Modificar dosis para mantener el

ajustarse la dosis : . )
nivel terapéutico anti-Xa de

mantener el nivel

Dalteparina pgra mante,nelj el No disponible. 1 Ul/ml (intervalo de 0,5- terapeu'flco anti-Xa de
nivel terapéutico 15 Ul/ml) 1 Ul/ml (intervalo de 0,5-
anti-Xa de 1 Ul/mL ’ 1,5 Ul/ml)
(intervalo de 0,5-1,5
Ul/mL)
Cl Cr 15-30 ml/min:
Pasar a 20 mg/dia, si Cl Cr 15-30 ml/min: Pasar a
dosis estandar 4.000 Sin cambios 1 mg/kg/dia, si dosis estandar de Sin cambios
_ Ul1(40 mg)/dia o 1,5 mg/kg/dia o de 1 mg/kg cada
Enoxaparina 2.000UI (20 mg)/dia | Seguimiento clinico 12 h Seguimiento clinico
. cuidadoso . . cuidadoso
No se recomienda en No se recomienda en pacientes
pacientes con CICr<15 con CICr<15 ml/min
ml/min
Nadroparina Reducir la dosis entre | Reducir la dosis entre Contraindicado Reducir la dosis entre un
un 25 % y un 33 % un 25 % vy un 33 % 25% y un 33%
No se recomienda, si se
requiere en estos No se recomienda, si se requiere
paciente y el beneficio en estos paciente y el beneficio
Tinzaparina compensa el riesgo Sin cambios compensa el riesgo puede Sin cambios
puede iniciarse iniciarse monitorizando la
monitorizando la actividad anti-Xa

actividad anti-Xa

Ficha técnica de Hibor® (bemiparina), Fragmin® (dalteparina), Clexane® (enoxaparina), Enoxaparina Rovi®, Enoxaparina (Inhixa®),
Fraxiparina® (nadroparina), Innohep® (tinzaparina). Disponibles en:
https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html
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FIGURA 1. Comparacidon de costes de pautas en profilaxis con heparinas de bajo peso molecular (pautas en orden de eficiencia).

“ooonmnr 1| [z2MS z oo UEnvzo erngas 1|
BIOSIMILAR 20 MG (2.000 Ul)/Env 10 jeringas 19,54€

CIRUGIA FRAXIPARINA

FRAGMIN
RIESGO MODERADO 10 DIAS
G

PACIENTES MEDICOS
NO QUIRURGICOS HIEOR
INNOHEP
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FRAXIPARINA*
30 DIAS _

ENOXAPARINA
G ILAR

CLEXANE

FRAGMIN

HIBOR
| INNOHEP 0,45 ML (4.500 Ul)/Env 10 jeringas

0,4 ML (3.800 Ul)/Env 10 jeringas

FRAXIPARINA
RIESGO ELEVADO 10 DIAS
/ BIOSIMILAR

1]

PACIENTES MEDICOS
NO QUIRURGICOS

* En el caso de fraxiparina en cirugia, no se contabilizan costes de dosis inicial durante los 3 dias pues habitualmente se administra en el hospital.
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Tabla I11. Comparacion de costes de pautas en el tratamiento de la TVP (con o sin EP) de enoxaparina y nadroparina.

En verde pautas eficientes.

HBPM Pauta Peso corporal Presentaciones Gtiles Coste tratf:lmlento 10 Coste tratamlen’to
(Kg) dias prolongado (30 dias)
60 Clexane® 6000 Ul (60 mg) / 0,6 ml 134 € (2 env 10 jer) 317€ (2 env 30 jer)
<
Biosimilar* 6000 Ul (60 mg) / 0,6 ml 117 € (2 env 10 jer) 294 € (2 env 30 jer)
1 mg/kg peso Clexane® 8000 Ul (80 mg) / 0,8 ml 164 € (2 env 10 jer) 370 € (2 env 30 jer)
cada 12 60-80 —
horas** Biosimilar* 8000 Ul (80 mg) / 0,8 ml 143 € (2 env 10 jer) 340 € (2 env 30 jer)
80-100 Clexane® 10000 Ul (100 mg) / 1 ml 188 € (2 env 10 jer) 412 € (2 env 30jer)
Biosimilar* 10000 Ul (100 mg) / 1 mi 163 €(2 env 10 jer) 376 € (2 env 30 jer)
) Clexane® 8000 Ul (80 mg) / 0,8 ml 82€ (1 env 10 jer) 185 € (1 env 30 jer)
Enoxaparina <55

Biosimilar* 8000 Ul (80 mg) / 0,8 ml 71 € (1 env 10 jer) 170 € (1 env 30 jer)
o Clexane® 10000 Ul (100 mg) / 1 ml 94€ (1 env 10 jer) 206 € (1 env 30 jer)
1,5 mg/kg peso Biosimilar* 10000 Ul (100 mg) / 1 ml 82 € (1 env 10 jer) 188 € (1 env 30 jer)
cada 24 horas 2050 Clexane® 10000 UI (10 mg) / 1 ml 114 € (1 env 10 jer) 246 € (1 env 30 jer)
Biosimilar* 10000 Ul (100 mg) / 1 ml 99 € (1 env 10 jer) 219 € (1 env 30 jer)
90-100 Clexane® 10000 Ul (10 mg) / 1 ml 127 € (1 env 10 jer) 274 € (1 env 30 jer)
Biosimilar* 10000 Ul (100 mg) / 1 mi 113 € (1 env 10 jer) 248 € (1 env 30 jer)
855 Ul <50 Fraxiparina® 0,4 ml 55 € (2 env 0,4 ml) 165 € (6 env 10 jer)
antiXa/kg cada 50-70 Fraxiparina® 0,6 ml 75 € (2 env 10 jer) 226 € (6 env 10 jer)

12 horas .
) >70 Fraxiparina® 0,8 ml 109 € (2 env 10 jer) 326 € (6 env 10 jer)

Nadroparina — - :

~0,1 miI/10 kg <70 Fraxiparina forte® 0,6 ml 80 € (1 env 10 jer) 240 € (3 env 10 jer)
peso cada 24 70-90 Fraxiparina forte® 0,8 ml 99 € (1 env 0,8 ml) 296 € (3 env 10 jer)
horas >90 Fraxiparina forte® 1 ml 127 € (1 env 1 ml) 381 € (3 env 10 jer)

*Biosimilares comercializados de enoxaparina:Enoxaparina Rovi® e Inhixa® .

**La pauta posolégica de 100 Ul/kg (1 mg/kg) administrada dos veces al dia se deberia utilizar en otros pacientes tales como pacientes obesos, con EP sintomatica, con
cancer, con TEV recurrente o trombosis proximal (vena iliaca).
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Tabla IV. Comparacion de costes de pautas en tratamiento de TVP de bemiparina, tinzaparina y dalteparina.

En verde pautas eficientes.

Coste tratamiento 10

Coste tratamiento

HBPM Pauta y via || Peso corporal (Kg) Presentacion dias prolongado (30 dias)
<50 Hibor® 5.000U1/0,2 ml 133 € (1 env 10 jer) 277 € (1 env 30 jer)
o ~115Ul anti 50-70 Hibor® 7.500U1/0,3 ml 153 € (1 env 10 jer) 332 € (1 env 30 jer)
Bemiparina* Xa/kg peso
cada 24 horas 70-100 Hibor® 10.000U1/0,4 ml 183 € (lenv 10 jer) 407 € (1 env 30 jer)
100-120 Hibor® 12.500U1/0,5ml, 217 € (1 env 10 jer) 651 € (3 env 10jer)
<50 Innohep® 8.000U1/0,4 ml 85€ (1 env 10 jer) 190 € (1 env 30 jer)
~175U1 anti 50-59 Innohep® 10.000U1/0,5 ml 106 € (1 env 10 jer) 227 € (1 env 30 jer)
Tinzaparina** | Xa/kg peso 60-69 Innohep® 12.000U1/0,6 ml 113 € (1 env 10 jer) 243 € (1 env 30 jer)
da24h
cada o= horas 70-79 Innohep® 14.000U1/0,7ml 131 € (1 env 10 jer) 278 € (1 env 30 jer)
>80 Innohep® 16.000U1/0,8ml 142 € (1 env 10 jer) 304 € (1 env 30 jer)
<56 Fragmin® 5.000U1/0,2ml 79 € (2 env 10 jer) 238 € (6 env 10 jer)
~100UI anti 57-68 Fragmin® 7.500U1/0,3ml 95 € (2 env 10 jer) 285 € (6 env 10 jer)
Xa/kg peso
cada 12 horas 69-82 Fragmin® 10.000U1/0,4ml 134 € (4 env 5 jer) 402 € (12 env 5 jer)
) 83-98 Fragmin® 12.500U1/0,5ml 164 € (4 env 5 jer) 491 € (12 env 5 jer)
Dalteparina

~200U1 anti <56 Fragmin® 10.000U1/0,4ml 82 € (2 env 5 jer) 246 € (6 env 5 jer)
Xa/kg peso 57-68 Fragmin® 12.500U1/0,5ml 96 € (2 env 5 jer) 288 € (6 env 5 jer)

cada 24 horas - - :
(a partir 2° mes 69-82 Fragmin® 15.000U1/0,6ml 113 € (2 env5jer) 338 € (6 env 5 jer)
150 Ul/kg) 83-98 Fragmin® 18.000U1/0,72ml 133 € (2 env 5 jer) 398 € (6 env 5 jer)

* Bemiparina, en pacientes con TVP y factores de riesgo transitorios, como alternativa terapéutica a la administracion de anticoagulantes orales o en casos de
contraindicacion de su uso, se puede administrar a la dosis fija de 3.500 Ul una vez al dia hasta un méximo de tres meses. El coste de esta pauta profilactica

(131€/mes) es inferior al de la prolongacion de cualquiera de las pautas de tratamiento de otras HBPM.

** Tinzaparina es la pauta mas eficiente en el tratamiento prolongado de pacientes con cancer activo (periodo de tratamiento recomendado 6 meses).
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Ficha técnica de Hibor® (bemiparina).

Ficha técnica de Fragmin® (dalteparina).

Ficha técnica de Clexane® (enoxaparina).

Ficha técnica de Enoxaparina Rovi® (enoxaparina biosimilar).
Ficha técnica de Inhixa® (enoxaparina biosimilar).

Ficha técnica de Fraxiparina® (nadroparina).

Ficha técnica de Innohep® (tinzaparina).

Disponibles en: https://cima.aemps.es/cima/publico/lista.html

Datos de costes obtenidos del Nomenclator de Facturacion Octubre-2018 del Ministerio de Sanidad
Consumo y Bienestar Social. Disponible en: https://www.mscbs.gob.es/profesionales/nomenclator.do

Listado de medicamentos afectados por las deducciones del Real Decreto-Ley 8/2010 - octubre 2018.
Disponible en: http://www.mschs.gob.es/profesionales/farmacia/pdf/DeduccionesOctubre2018.pdf
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