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1. Indicazioni registrate
(come riportate testualmente in scheda tecnica)

Principi attivi Dalteparina | Enoxaparina | Nadroparina | Parnaparina |Reviparina |Bemiparina
sodica sodica calcica sodica sodica sodica

Nomi commerciali FRAGMIN®  CLEXANE® FRAXIPARINA -  FLUXUM® CLIVARINA®  IVOR®
CLEXANE T® SELEPARINA®

FRAXODI -
SELEDIE®

Profilassi delle trombosi venose

profonde (TVP) in chirurgia gene-

rale e in chirurgia ortopedica. '\/
Trattamento della TVP acuta.

Profilassi della trombosi venose

profonde (TVP). _\/
Trattamento della TVP con o sen-

za embolia polmonare.

Profilassi delle trombosi venose

profonde (TVP) in chirurgia gene- _\/
rale e in chirurgia ortopedica.

Trattamento della TVP.

Profilassi delle trombosi venose

profonde (TVP) in chirurgia gene-

rale ed in chirurgia ortopedica.

Trattamento delle patologie veno- .\/
se ad eziologia trombotica (TVP,

Sindrome post-flebitica, insufficien-

za venosa cronica, Tromboflebite

acuta superficiale e varicoflebite).

Profilassi della malattia tromboem-

bolica venosa ed arteriosa

(compresa la prevenzione degli

eventi acuti in angioplastica coro- .\/
narica transluminale percutanea).

Terapia della malattia tromboem-

bolica venosa e arteriosa.

Prevenzione delle tromboembolie

in pazienti sottoposti ad interventi

di chirurgia generale e ortopedica.

Trattamento delle tromboembolie -\/
venose, in presenza o in assenza

di embolia polmonare, durante la

fase acuta.

Profilassi della coagulazione extra-
corporea nell’'emodialisi \/
nellemofiltrazione fino alle 4 ore di

durata

Prevenzione della coagulazione in _\/ _\/
corso di emodialisi

Prevenzione della coagulazione
nella circolazione extracorporea in -\/
corso di emodialisi

(segue)
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(segue) 1. Indicazioni registrate

(come riportate testualmente in scheda tecnica)

Principi attivi Dalteparina | Enoxaparina | Nadroparina |Parnaparina | Reviparina | Bemiparina
sodica sodica calcica sodica sodica sodica
Nomi commerciali FRAGMIN®  CLEXANE® FRAXIPARINA - FLUXUM® CLIVARINA®  IVOR®
CLEXANE T®  SELEPARINA®
FRAXODI -
SELEDIE®
Malattia coronarica instabile quale
I'angina instabile e 'infarto miocar-
dico non-Q in associazione ad '\/
acido acetilsalicilico.
Trattamento dell'angina instabile e
dell'infarto miocardico non-Q in _\/
associazione con acido acetilsalici-
lico.
Trattamento dell'angina instabile e _\/
dell'infarto miocardico non-Q
: Eparine a b.p.m.: scheda di valutazione
: SERVIZIO SANITARIO REGIONALE CCCVEAS Approvata: aprile 2008
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2. Impiego in specifici sottogruppi di pazienti

Sottogruppo di . L P

pazienti Indicazioni per I'impiego

Gravidanza e Nelle schede tecniche di tutte le eparine a b.p.m. si raccomanda pre-

allattamento cauzione per l'impiego di questi farmaci in gravidanza (per nadropari-
na, parnaparina e reviparina l'uso in gravidanza ed allattamento ¢ e-
spressamente controindicato) e si invita ad un’attenta valutazione del
rapporto beneficio-rischio di tale intervento. Tuttavia sono stati con-
dotti specifici studi (anche di confronto verso eparina non frazionata),
che hanno indagato l'efficacia e la sicurezza di alcune delle eparine a b.
p.m. nella prevenzione e trattamento della TVP in donne gravide e con
problemi di trombofilia (sindrome da anticorpi anti-fosfolipidi) e nelle
complicanze ostetriche: per le considerazioni si rimanda alla sezione in
cui vengono analizzati gli studi clinici disponibili.

Occorre inoltre considerare che i flaconi multidose di dalteparina da 1-
00.000UI/4ml contengono alcol benzilico e dato che I'alcol benzilico &
potenzialmente embriotossico e pud superare la barriera placentare,
tali formulazioni non devono essere utilizzate in gravidanza.

Durante I'allattamento I'impiego di eparine a b.p.m & sconsigliato in via
precauzionale in tutte le schede tecniche per la carenza di informazioni
in tale contesto.

Pazienti pediatrici Le schede tecniche di enoxaparina, nadroparina, dalteparina e
parnaparina non riportano controindicazioni o precauzioni d’'uso
specifiche; mentre nelle schede tecniche di reviparina e bemi-
parina l'impiego nei bambini & espressamente controindicato o
sconsigliato. Si sottolinea che i flaconi multidose di dalteparina
sodica da 100.000UI/4ml contengono alcol benzilico e pertanto
non devono essere utilizzati nei bambini al di sotto dei 2 anni.
Le informazioni disponibili per I'impiego in tale popolazione sono
molto limitate, gli unici studi disponibili sono stati tabulati nella
sezione relativa.

Pazienti anziani Il profilo farmacocinetico non & diverso nei soggetti anziani rispetto ai
soggetti giovani, quando la funzione renale & normale, e non sono ri-
chiesti particolari aggiustamenti di dosaggio per nessuno dei principi
attivi: pertanto in generale si raccomanda di monitorare nei pazienti
anziani la funzionalita renale prima di iniziare il trattamento con epari-
ne a b.p.m poiché una ridotta eliminazione del farmaco potrebbe au-
mentare il rischio di complicanze emorragiche.

Pazienti obesi e Solo enoxaparina riporta dati in scheda tecnica riferiti a questi specifici

pazienti con basso gruppi di pazienti: nelle donne a basso peso corporeo (< 45 Kg) e in

peso corporeo uomini a basso peso corporeo (< 57 Kg) si € osservato un incremento
dei livelli di enoxaparina, alle dosi utilizzate nella profilassi delle trom-
boembolie venose (non adattate al peso corporeo); cid potrebbe porta-
re ad un aumentato rischio di sanguinamento. E’ stato dimostrato che
dopo una somministrazione non adattata al peso, con una dose sc sin-
gola di 4000 UI anti-Xa, |'esposizione anti-Xa € > del 52% nelle donne
a basso peso corporeo e del 27% in uomini a basso peso corporeo in
confronto a soggetti con peso corporeo normale. Nei volontari sani o-
besi (BMI 30 - 48 Kg/m2), dopo somministrazione s.c. ripetuta di 1,5
mg/Kg/die, I’AUC media dell’attivita anti-Xa allo steady-state &€ margi-
nalmente superiore rispetto ai soggetti di controllo non obesi, mentre
I’AUC max non aumenta. Nei soggetti obesi trattati per via sc si osser-
va una minore clearance correlata al peso corporeo.

(segue)
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(segue) 2. Impiego in specifici sottogruppi di pazienti

Sottogruppo di pazienti Indicazioni per I'impiego

Pazienti con insufficienza | L'insufficienza renale grave rappresenta una condizione che richiede in
renale tutti i casi specifiche valutazioni/precauzioni nell’uso delle eparine a b.

p.m. in quanto una riduzione nell’eliminazione del farmaco puo portare

ad un aumentato rischio di sanguinamento.
e Enoxaparina: nei pz con insufficienza renale grave (clearance della
creatinina < 30 ml/min) & necessario un adattamento della dose sia
nella profilassi sia nel trattamento delle tromboembolie venose.
Sebbene un aggiustamento della dose non sia raccomandato in pa-
zienti con insufficienza renale moderata (clearance della creatinina
30 - 50 ml/min), & consigliabile un attento monitoraggio clinico. E’
stata osservata una relazione lineare allo steady-state tra la clea-
rance plasmatica anti-Xa e la clearance della creatinina che dimo-
stra una diminuzione della clearance dell’enoxaparina sodica in pz
con ridotta funzionalita renale.
o Nadroparina si dovrebbe prendere in considerazione una riduzione
della dose in pazienti con insufficienza renale grave e in pz con in-
sufficienza renale lieve o moderata (creatinina clearance = 30 e <
60 ml/min) in trattamento curativo; tuttavia l'insufficienza renale
grave € riportata anche tra le controindicazioni all'impiego del far-
maco.
e Bemiparina non dispone di dati di impiego in pazienti con insuffi-
cienza renale. Per i restanti principi attivi la presenza di nefropatie e
insufficienza renale (in particolare grave) vengono riportati tra le
controindicazioni oppure tra le speciali avvertenze e precauzioni per
l'uso.
Per quanto riguarda il trattamento di pazienti in emodialisi:
= dalteparina richiede lievi modifiche del dosaggio e solo alcuni
controlli dei livelli plasmatici di anti-Xa nei pazienti in emodialisi
cronica; in pazienti in emodialisi acuta invece l'intervallo tera-
peutico & piu ristretto e quindi € richiesto un monitoraggio com-
pleto dei livelli di anti-Xa.

= enoxaparina richiede un aggiustamento delle dosi nel caso in cui
I'attivita anti-Xa dovesse risultare < 0,4 Ul/ml o > 1,2 UI/ml. In
uno studio condotto su pz sottoposti a dialisi, dopo sommini-
strazione di una singola dose di 0,25 o 0,50 mg/Kg per via ey, il
tasso di eliminazione é risultato sovrapponibile, mentre I'AUC &
risultata raddoppiata rispetto alla popolazione di controllo.

Portatori di protesi L'impiego di eparine a b.p.m. per la tromboprofilassi in pz portatori di
meccaniche valvolari protesi meccaniche valvolari cardiache non & stato adeguatamente in-
cardiache dagato. I pochi dati disponibili sono relativi a enoxaparina: nel corso

del trattamento con enoxaparina sono state riportate segnalazioni iso-
late di trombosi valvolare in tali pazienti. La presenza di fattori confon-
denti, compresa la patologia di base, nonché la limitatezza dei dati cli-
nici non hanno permesso di formulare valutazioni conclusive su questi
casi. Tuttavia in alcuni di questi pazienti (donne in gravidanza) la
trombosi ha portato a decesso materno e fetale. Pertanto anche nella
scheda tecnica di enoxaparina & precisato che le donne in gravidanza
portatrici di protesi meccaniche valvolari cardiache sono da considerar-
si ad aumentato rischio di eventi tromboembolici.

: Eparine a b.p.m.: scheda di valutazione
SERVIZIO SANITARIO REGIONALE CeVEAS
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Commenti generali alle indicazioni da scheda tecnica

@ Per quanto riguarda I'impiego in profilassi
le indicazioni registrate di dalteparina, eno-
xaparina, nadroparina, parnaparina, be-
miparina sono sintetizzabili in “Profilassi
della trombosi venosa profonda in chirur-
gia generale ed in chirurgia ortopedica”.

- La reviparina riporta in scheda tecnica una
indicazione d’impiego espressa con una dicitu-
ra piuttosto generica “Prevenzione della ma-
lattia tromboembolica venosa e arteriosa”; nel
capitolo relativo alla posologia tale dicitura
viene esplicitata in “Profilassi della trombosi
venosa profonda in chirurgia generale” e
“Profilassi di pazienti a rischio tromboembolico
maggiore e in chirurgia ortopedica”, renden-
dola pertanto assimilabile all'indicazione sinte-
tizzata sopra per gli altri principi attivi. Resta
da chiarire il significato dal punto di vista clini-
co di “profilassi della malattia tromboembolica
arteriosa”. E’ inoltre specificato in scheda tec-
nica che la prevenzione della malattia trombo-
embolica comprende anche la prevenzione de-
gli eventi acuti in angioplastica coronarica
transluminale percutanea.

- Enoxaparina riporta nel capitolo relativo
alla posologia le dosi raccomandate per
I'impiego in “pazienti non chirurgici co-
stretti a letto ed a rischio di TVP".

@ Per quanto riguarda l'impiego nel tratta-
mento le indicazioni registrate di daltepari-
na, enoxaparina, nadroparina, parnapari-
na, reviparina e bemiparina sono assimila-
bili per [lindicazione "“trattamento della
TVP”; nelle schede tecniche sono da segnalare
per alcune molecole le seguenti precisazioni e/
o differenziazioni;

- parnaparina: l'indicazione riportata in sche-
da tecnica “trattamento delle patologie venose
ad eziologia trombotica” comprende oltre alla
TVP anche il trattamento della sindrome post-
flebitica, dell’insufficienza venosa cronica, del-
la tromboflebite acuta superficiale e della vari-
coflebite;

- bemiparina: & precisato in scheda tecnica
che l'impiego di bemiparina nel trattamento
delle tromboembolie venose & previsto in pre-
senza o in assenza di embolia polmonare, du-
rante la fase acuta.

@ L'impiego delle eparine a b.p.m. nella
“Prevenzione della coagulazione in corso
di emodialisi” & elencato in scheda tecnica
solo per enoxaparina, nadroparina, dalteparina
e bemiparina; mentre per parnaparina e revi-
parina non é riportato.

@ Enoxaparina, dalteparina e nadroparina pre-
sentano l'indicazione registrata nel
“Trattamento di angina instabile e infarto
miocardico non - Q”.

Pertanto le due indicazioni “Profilassi della
trombosi venosa profonda in chirurgia
generale ed in chirurgia ortopedica” e
“Trattamento della TVP"” sono comuni a tut-
te le eparine a b.p.m. disponibili in commercio
nel nostro paese.

L'impiego in ambito cardiologico nel
“Trattamento di angina instabile e infarto
miocardico non - Q" rappresenta
un’indicazione registrata al momento per eno-
xaparina, dalteparina e nadroparina.

Solo enoxaparina presenta un preciso riferi-
mento in scheda tecnica allimpiego in
“pazienti non chirurgici costretti a letto
ed a rischio di TVP".

Le indicazioni “Profilassi della malattia trombo-
embolica arteriosa” e “Trattamento della sin-
drome post-flebitica, dell’insufficienza venosa
cronica, della tromboflebite acuta superficiale
e della varicoflebite” riferite a parnaparina
devono essere valutate alla luce delle evidenze
a supporto e delle raccomandazioni delle Linee
Guida circa l'appropriatezza d’uso.

Il riferimento alla presenza o assenza di em-
bolia polmonare nell'impiego della bemipari-
na per il trattamento delle tromboembolie ve-
nose non si configura come indicazione esclu-
siva.

Per I'impiego in sottogruppi specifici di pazienti
non vi sono particolari differenze da sottoline-
are se non il fatto che informazioni anche det-
tagliate sono disponibili in particolare per eno-
xaparina (obesi o con basso peso corporeo,
pazienti con insufficienza renale, pazienti por-
tatori di protesi meccaniche).

Eparine a b.p.m.: scheda di valutazione

CeVEAS

Centro per la Valutazione Approvata: aprile 2008
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3. Sicurezza, interazioni e incompatibilita,
controindicazioni, precauzioni d'uso, forme farmaceutiche

Sicurezza

I principali eventi avversi riportati nelle schede tecniche per tutte le eparine a b.p.m. sono i se-

guenti:

e Emorragie: la possibilita di sanguinamenti maggiori (quali emorragie retroperitoneali o intra-

craniche, emorragie richiedenti un nuovo intervento chirurgico o la sospensione dell’eparina o
tali da provocare una diminuzione consistente dell’emoglobina) & riportata per tutti i principi
attivi analizzati sia per I'impiego in profilassi che nel trattamento della TVP; negli studi di con-
fronto con eparina standard l'incidenza di tali eventi risulta inferiore (o con trend a favore) con
le eparine a b.p.m; questo migliore profilo di sicurezza € confermato anche in alcune revisioni
sistematiche. Non si dispone di dati che attestino differenze significative tra le varie eparine a
b.p.m. relativamente al rischio di sanguinamenti maggiori, considerato anche la scarsita di
studi di confronto diretto tra le stesse.
Anche l'incidenza di sanguinamenti minori € risultata inferiore con le eparine a basso peso ri-
spetto all’eparina standard. I sanguinamenti risultano tanto piu frequenti quanto piu alti sono i
livelli di attivita anti-Xa; in particolare in uno studio i sanguinamenti sono risultati piu frequen-
ti se i livelli plasmatici di anti-Xa superano le 0,8 UI/ml.

e Reazioni locali: piccoli ematomi nel punto di iniezione segnalati come molto comuni per na-

droparina, comuni con un’incidenza del 15% dei pazienti per bemiparina o eccezionali per dal-
teparina, parnaparina e reviparina. Nella scheda tecnica di enoxaparina & riportato che
I'iniezione pud provocare dolore, ematomi e irritazione locale lieve. Raramente sono stati os-
servati nel sito di iniezione noduli inflammatori duri, che non sono inclusioni cistiche di enoxa-
parina. Questi sintomi si sono risolti entro pochi giorni e non hanno richiesto l'interruzione del
trattamento.
Per tutte le molecole sono riportati tra i possibili eventi avversi, rari casi di necrosi cutanea,
generalmente localizzate nel punto di iniezione: questi fenomeni sono preceduti dalla compar-
sa di porpora o di placche eritematose, infiltrate e doloranti con o senza sintomi generali. In
questi casi € necessario sospendere immediatamente il trattamento.

e Osteoporosi: |'incidenza di effetti osteopenizzanti risulta inferiore rispetto all'impiego di epa-
rina standard; questi dati sono riferiti in particolare a studi condotti con enoxaparina e dalte-
parina in pazienti anziani con TVP. Tuttavia i dati disponibili sull'impiego a lungo termine sono
carenti per le molecole di pil recente immissione in commercio ; pertanto sia per reviparina
che per bemiparina & precisato in scheda tecnica che in seguito al loro impiego non si pud e-
scludere I'evenienza di osteoporosi.

e Trombocitopenia da eparina: €& una complicanza riportata tra gli eventi avversi per tutti i
principi attivi considerati. Pud comparire da 4 a 10 giorni dopo I'inizio del trattamento, ma an-
che prima in caso di precedente trombocitopenia da eparina. Si distinguono due tipi di piastri-
nopenia: nel tipo I si ha una piastrinopenia transitoria, lieve-moderata che non richiede
I'interruzione del trattamento. Nel tipo II la piastrinopenia & immunomediata, caratterizzata
dalla formazione di anticorpi contro il complesso eparina-fattore piastrinico 4. Si sviluppa in
genere tra il 5° e il 15° giorno dall’inizio del trattamento e richiede la sospensione immediata
del trattamento stesso in quanto nel 50% dei casi si associa a gravi complicanze trombotiche,
la cosiddetta “sindrome del trombo bianco”. Tale processo puo portare a gravi complicazioni
tromboemboliche come necrosi cutanea, embolia arteriosa delle estremita, infarto miocardio,
embolia polmonare, stroke e a volte morte. Percio la somministrazione di eparina a b.p.m. do-
vrebbe essere interrotta e si deve ricorrere una terapia antitrombotica alternativa. L'incidenza
di trombocitemia eparino-indotta € inferiore nei pazienti trattati con eparine a b.p.m. rispetto
a quelli trattati con eparina non frazionata.

Comunque in tutte le schede tecniche delle eparine a b.p.m. si raccomanda il monitoraggio
della conta piastrinica, che andrebbe valutata prima del trattamento e di seguito due volte alla
settimana per il primo mese in caso di somministrazioni protratte.

o Reazioni allergiche: si possono verificare, anche se rare, manifestazioni allergiche cutanee
(prurito, eruzioni bollose) o allergia sistemica, incluse reazioni di tipo anafilattoide. In alcuni
casi e stato necessario interrompere il trattamento.

o Disturbi epatobiliari: aumento, generalmente transitorio, degli enzimi epatici.

(segue)
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(segue) 3. Sicurezza, interazioni e incompatibilita,
controindicazioni, precauzioni d'uso, forme farmaceutiche

(segue) Sicurezza

e Disturbi metabolici: nelle schede tecniche di nadroparina e bemiparina € riportato che “le eparine
possono arrestare la secrezione surrenalica di aldosterone con conseguente iperkaliemia, partico-
larmente in quei pazienti con potassio plasmatico elevato o a rischio di aumento dei livelli di potassio
plasmatico, in seguito a diabete mellito, insufficienza renale cronica, acidosi metabolica pre-esistente o
ad assunzione di farmaci che possono aumentare la kaliemia (per es. ACE inibitori e FANS). Sembra che
il rischio di iperkaliemia aumenti in relazione alla durata della terapia, ma & generalmente reversibile.
Nei pazienti a rischio si deve monitorare il potassio plasmatico”. Nella scheda tecnica di reviparina viene
specificato che “I'attivita anti-aldosteronica dell’eparina a b.p.m. non produce effetti clinicamente signi-
ficativi. Tuttavia, in pazienti con danno renale o diabete mellito, ipoaldosteronismo secondario associato
ad acidosi metabolica ed iperkaliemia pud intervenire come risultato dell’inibizione della sintesi aldoste-
ronica”.

Non si hanno evidenze scientifiche dalle quali siano emerse differenze clinicamente rilevanti in
merito al profilo di tollerabilita delle singole eparine a b.p.m.: le segnalazioni pervenute anche
da clinici della nostra realta in merito ad una maggiore frequenza ed entita di sanguinamenti at-
tribuibile ad una specifica molecola, non sono al momento confermate da dati sia di studi clinici
che da monitoraggi tramite appositi registri. In alcune delle metanalisi considerate (Koch”! - Mi-
smetti* ) un aumento significativo (rispetto a UFH) del rischio di ematoma a livello della ferita
sembra correlato in generale con dosaggi alti di eparine a b.p.m.

Interazioni e incompatibilita

Per quanto riguarda interazioni e incompatibilita non si osservano differenze clinicamente rilevanti tra le
varie molecole; di seguito si sintetizza quanto riportato nelle schede tecniche delle eparine a b.p.m.

Associazioni sconsigliate riportate per tutte le eparine a b.p.m.:

e acido acetilsalicilico (non a dosaggi antiaggreganti) ed altri salicilati (per via generale): aumento del
rischio di emorragia (inibizione della funzione piastrinica ed aggressione della mucosa gastroduodenale
da salicilati). Utilizzare altre sostanze per un effetto antalgico o antipiretico;

e FANS (per via generale): aumento del rischio emorragico (inibizione della funzione piastrinica ed ag-
gressione della mucosa gastroduodenale da FANS). Se non & possibile evitare I'associazione, istituire
un’attenta sorveglianza clinica e biologica;

o ticlopidina: aumento del rischio emorragico (inibizione della funzione piastrinica da ticlopidina). E’ scon-
sigliata lI'associazione con forti dosi di eparina: |'associazione a basse dosi di eparina (eparinoterapia
preventiva) richiede un’attenta sorveglianza clinica e biologica;

e altri antiaggreganti piastrinici (clopidogrel, dipiridamolo, sulfinpirazone, ecc...): aumento del rischio e-
morragico (inibizione della funzione piastrinica).

Associazioni che necessitano di precauzioni d’uso:

e anticoagulanti orali: potenziamento dell’azione anticoagulante; I'eparina falsa il dosaggio del tasso di
protrombina. Al momento della sostituzione dell’eparina con gli anticoagulanti orali si deve rinforzare la
sorveglianza clinica; per controllare 'effetto degli anticoagulanti orali effettuare il prelievo prima della
somministrazione di eparina, nel caso questa sia discontinua o, di preferenza, utilizzare un reattivo non
sensibile all’eparina;

e glucocorticoidi (via generale): aggravamento del rischio emorragico proprio della terapia con glucocor-
ticoidi (mucosa gastrica, fragilita vascolare) a dosi elevate o in trattamento prolungato superiore a 10
giorni. L’associazione deve essere giustificata; potenziare la sorveglianza clinica;

o destrano (via parenterale): aumento del rischio emorragico per inibizione della funzione piastrinica. Si
deve adattare la posologia dell’eparina in modo da non superare una ipocoagulabilita superiore a 1,5
volte il valore di riferimento, durante I'associazione e dopo la sospensione di destrano.

Parnaparina: ¢ specificato in scheda tecnica che in caso di somministrazione contemporanea di acido
ascorbico, antistaminici, digitale, penicillina ev, tetracicline o fenotiazine si pud avere un’inibizione
dell’attivita del farmaco.

Bemiparina: in scheda tecnica & riportato che le interazioni della bemiparina con altri farmaci non sono
state studiate e le informazioni riportate sono state ottenute con altre eparine a b.p.m.; i farmaci che au-
mentano la concentrazione sierica di potassio possono essere co-somministrati solo sotto un‘attenta su-
pervisione medica; l'interazione tra eparina e nitroglicerina per via ev (che puo determinare una riduzio-
ne di efficacia ) non pud essere esclusa neanche per la bemiparina.

Tutte le eparine a basso peso molecolare non devono essere miscelate ad altri farmaci, iniezioni o infusioni.

i1 Area Vasta Emilia Nord
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(segue) 3. Sicurezza, interazioni e incompatibilita,
controindicazioni, precauzioni d’'uso, forme farmaceutiche

Controindicazioni e precauzioni d'uso

Le principali controindicazioni e precauzioni d’uso riportate in scheda tecnica sono simili per tutte
le molecole e riguardano in particolare:

e anestesia loco-regionale per procedure di chirurgia elettiva in quei pazienti che ricevono epari-
na per motivazioni diverse dalla profilassi;

e ipersensibilita ai componenti o sostanze strettamente correlate dal punto di vista chimico (o ad
altri derivati di origine suina per bemiparina e dalteparina);

e pazienti affetti da trombocitopenia e alterazioni piastriniche;

e |esione organica ad alto rischio di emorragia (es: ulcera peptica attiva, ictus emorragico, aneu-
risma cerebrale o neoplasie cerebrali) e manifestazioni o tendenze emorragiche legate a di-
sturbi dell’'emostasi, ad eccezione delle coagulopatie da consumo non legate ad eparina;

e endocardite infettiva acuta (ad eccezione di quelle relative a protesi meccaniche) ed endocar-
dite lenta;

e accidenti cerebrovascolari emorragici durante la profilassi o il trattamento delle TVP e nella
prevenzione della coagulazione in corso di emodialisi;

e non somministrare per via i.m.

gravidanza e allattamento;

impiego in eta pediatrica;

lesioni ed interventi chirurgici a carico del SNC, dell’apparato visivo e auricolare

nefropatie e pancreopatie gravi, ipertensione arteriosa grave,

Coagulazione Intravascolare Diffusa (DIC) attribuibile a trombocitopenia indotta da eparina

insufficienza renale grave (clearance della creatinina < 30 ml/min) in pazienti in trattamento

curativo

e retinopatia ipertensiva o diabetica, da malattie vascolari della corioretina.

Per tutte le eparine a b.p.m. sono riportate speciali avvertenze per I'impiego nei pazienti sottopo-

sti ad anestesia spinale o epidurale:

e Anestesia spinale/epidurale: nei pazienti sottoposti ad anestesia spinale o peridurale, ad anal-
gesia epidurale o puntura lombare, la profilassi con basse dosi di eparina a b.p.m. pu6 essere
raramente associata con ematomi spinali o epidurali che possono portare a paralisi di durata
prolungata o permanente. Il rischio € aumentato dall’'uso dei cateteri peridurali a permanenza
per infusione continua, dall’assunzione concomitante di farmaci che influenzano I'emostasi co-
me i FANS, gli inibitori dell’aggregazione piastrinica o gli anticoagulanti, da traumi o da puntu-
re spinali ripetute, dalla presenza di un sottostante disturbo della emostasi e dall’eta avanzata.
La presenza di uno o pil di questi fattori di rischio dovra essere attentamente valutata prima
di procedere a questo tipo di anestesia/analgesia, in corso di profilassi con eparine a b.p.m. Di
regola l'inserimento del catetere spinale deve essere effettuato dopo almeno 8 - 12 ore
dall’'ultima somministrazione di eparina a b.p.m. a dosi profilattiche. Dosi successive non do-
vrebbero essere somministrate prima che siano trascorse almeno 2-4 ore dall'inserimento o
dalla rimozione del catetere, ovvero ulteriormente ritardate o non somministrate nel caso di
aspirato emorragico durante il posizionamento iniziale dell’ago spinale o epidurale. La rimozio-
ne di un catetere epidurale “a permanenza” dovrebbe essere fatta alla massima distanza pos-
sibile dall’'ultima dose eparinica profilattica (8-12 ore circa) eseguita in corso di anestesia.

Qualora si decida di somministrare eparina a b.p.m. prima o dopo di anestesia peridurale o spina-
le, si deve presentare estrema attenzione e praticare un frequente monitoraggio per individuare
segni e sintomi di alterazioni neurologiche come: dolore lombare, deficit sensoriale e motorio, al-
terazione della funzione vescicale o intestinale. Il personale infermieristico dovrebbe essere istrui-
to ad individuare questi segni e sintomi. I pz dovrebbero essere istruiti ad informare immediata-
mente il personale medico o infermieristico se si verifica uno qualsiasi dei suddetti sintomi. Se si
sospettano segni o sintomi di ematoma epidurale o spinale, deve essere formulata una diagnosi
immediata ed iniziato un trattamento che comprenda la decompressione del midollo spinale.

Ce\/EAS Eparine a b.p.m.: scheda di valutazione
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4. Valutazione comparata per farmacocinetica

Principi Dalteparina | Enoxaparina Nadroparina | Parnaparina | Reviparina Bemiparina
attivi sodica sodica calcica sodica sodica sodica

P.M. medio 5.000 dalton 4.500 dalton 4.300 dalton 4.500 dalton 3.900 dalton 3.600 dalton
i?ﬁf’;;,ona 2:1 2,7:1 32:1 3:1 35:1 8:1

Assorbimento

rapido, in seguito
a iniezione sc

rapido, in segui-
to a iniezione sc

rapido, in segui-
to a iniezione sc

rapido, in seguito
a iniezione sc

rapido, in seguito
a iniezione sc

circa del 90%  circa 100% circa 98% circa 98% circa 95% circa 96%
I livelli di picco Il massimo effetto Il massimo effet- Il massimo effet- [| massimo effetto Alle dosi profilatti-
vengono rag-  plasmatico anti-  to plasmatico to plasmatico plasmatico anti-  che di 2.500 e

giuntiin3—-4 Xasihatra3e5 anti-Xasihatra anti-Xadipende Xasihatral,8e 3.500 Ul anti-Xa, il
ore ore dopo 4 e 6oredopo dallaviadisom- 3,5 ore dopo massimo effetto
I'iniezione sc, con I'iniezione sc ministrazione (si l'iniezione sc plasmatico anti-Xa
attivita di picco di raggiunge piu sihatra2 e 3 ore
0,2-04-10- rapidamente con Clearance totale: dopo l'iniezione sc,
1,3 Ul anti-Xa/ml la somministra- 18 ml/min con attivita di picco
dopo la sommini- zione ev che con tra 0.34 £0.08 UI
strazione sc di quella sc) e dalla anti-Xa/ml e 0.45
dosi rispettiva- dose. +0.07 Ul anti-Xa/
Biodisponibi- mente di 2.000 Ul Alle dosi sc di ml.Alle dosi di trat-
lita anti-Xa — 4.000 3.200 Ul anti-Xa tamento di 5.000,
Ul-antiXa — 1,0 e 6.400 Ul anti- 7.500, 10.000 e
mg/Kg e 1,5 mg/ Xa, l'attivita di 12.500 Ul anti-Xa,
Kg. picco (Emax) & il massimo effetto
rispettivamente plasmatico anti-Xa
0,27 Ul anti-Xa/ sihatra3 e 4ore
ml e 0,58 Ul an- dopo l'iniezione sc,
ti-Xa/ml con attivita di picco
variabile, a sec.
della dose, tra
0,54 £0,06 — 1,22
+0,27 - 1,42
+0,19 — 2,03 +0,25
Ul anti-Xa/ml.
circa 4 ore circa 4 ore circa 4 ore circa 6 ore circa 3 ore circa5- 6 ore
Emivita s.c.
Volume di 40 - 60 ml/Kg circa 5 litri circa 5 litri
distribuzione
epatica epatica per desulfa-  epatica epatica e renale epatica epatica
tazione e/o depoli-
Metabolizza- merizzazione in
. frammenti di minor
zione peso molecolare e
con potenza biologi-
ca molto ridotta
renale la clearance renale  renale renale renale non sono disponibili

Eliminazione

dei frammenti attivi
rappresenta circa il
10% della dose som-
ministrata, mentre
I'escrezione renale
totale dei frammenti
attivi e non attivi
rappresenta il 40%
della dose

dati riguardo al lega-
me con le proteine
plasmatiche, al meta-
bolismo e
all'escrezione della
bemiparina nell'uomo
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5. Posologia e costo della terapia

Principi

attivi

Profilassi
delle trom-
bosi
venose
profonde
(TVP)

in chirurgia
generale e
in chirurgia
ortopedica

Prezzo al
pubblico/die
(©€)

Prezzo/die ga-
ra precedente

(€)

Trattamento
delle TVP

Prezzo al
pubblico /die
(©€)

Prezzo/die ga-
ra precedente

(€)

Trattamento
dell’angina
instabile e
dell’infarto
miocardico
non-Q (in
associazione
con ac.
acetilsalicili-
co)

Prezzo al
pubblico/die
(€)

Prezzo/die ga-
ra precedente

(€)

Dalteparina
sodica

Chirurgia Genera-

Enoxaparina
sodica

Chirurgia Generale:

Nadroparina
calcica

Chirurgia Genera-

Parnaparina
sodica

Chirurgia Genera-

Reviparina
sodica

Chirurgia genera-

Bemiparina
sodica

Chirurgia genera-

le: 2.500 Ul sc 1-2
ore prima
dell'intervento poi
2.500 Ul/die per 5
99

Chirurgia Ortope-
dica: 2.500 - 5.000
Ul sc 1-2 ore pri-
ma dell'intervento
poi 5.000 U.l/die
per 5-7 gg oppure
2500 Ulscda 4 a
8 ore dopo
I'intervento, poi
5.000 Ul i gg suc-

3,06 (1 fl da 2.500)
5,48 (1 fl da 5.000)

0,58 + IVA (1 fl da
2.500)
0,86 + IVA (1 fl da
5.000)

200 Ul/Kg/die sc o
100 UI/Kg x 2 die
sc nei pz alto ri-
schio emorragico
per almeno 5 gg

17,31
(fl da 15.000)

21,15
(2 fl da 7.500)

2,10 + IVA

(fl da 15.000)
2,8+ IVA

(2 fl da 7.500)

120 UI/Kg per
2/die sc fino a un
massimo di 10.000
UI/12 ore per al-
meno 6 gg

23,09
(2 fl da 10.000)

2,72 + IVA
(2 1 10.000)

2.000 Ul sc 2 ore
prima dell'intervento
poi 2.000 Ul/die per
5499

Chirurgia Ortopedi-
ca: 4.000 Ul sc 12

ore prima
dell'intervento poi
4.000 Ul/die per 7 —

10 gg

2,87 (1 fl da 2.000)
5,45 (1 fl da 4.000)

0,53 +IVA (1 fl da
2.000)
0,82 +IVA (1 fl da
4.000)

100UI/Kg ogni 12
ore per 10 gg

15,86 (2 fl da 8.000)

2,66 + IVA
(2 fl da 8.000)

100 UI/Kg sc ogni
12 ore per almeno 2
gg + Ac.
Acetilsalicilico per
os (100-325 mg/die)

15,86
(2 fl da 8.000)

2,66 + IVA
(2 fl da 8.000)

le: 2.850 Ul sc 2 —
4 ore prima
dell'intervento poi
2.850 Ul/die s.c.
per almeno 7 gg

Chirurgia Ortope-

le: 3.200 Ul sc 2
ore prima
dell'intervento poi
3.200 Ul/die per
almeno 7 gg.

Chirurgia Ortope-

dica: 38 UI/Kg sc
12 ore prima e 12
ore dopo
I'intervento poi 38
Ul/Kg/die fino al 3°
gg postoperatorio
dal 4° gg 57 Ul/
Kg/die. La durata
del trattamento &
di almeno 10 gg

3,19 (1 fl da 2.850)
4,31-570

92,7 UI/Kg ogni 12
ore per 10gg o
171 Ul/Kg/die per
10499

12,96
(2 fl da 7.600)

11,59
(1 fl da 15200)

Bolo ev iniziale:
86UI/Kg seguito
da 86UI/Kg sc x 2/
die per 6 gg + Ac.
Acetilsalicilico per
0s (dose massima
325 mg die)

12,96
(2 fl da 7.600)

dica e nei pz ad
alto rischio: 4.250

Ul sc 12 ore prima
e 12 ore dopo
l'intervento poi
4.250 Ul/die per
almeno 10 gg

3,09 (1 fl da 3.200)
4,12 (1 fl da 4250)

6.400 Ul x2/die sc
per alimeno 7 — 10
0g. Questa terapia
puo essere prece-
duta da 3-5gg di

terapia con 12.800
Ul per via ev lenta

10,98
(2 fl da 6.400)

le: 1.750 Ul sc 2-4
ore prima
dell'intervento poi
1.750 Ul/die s.c.
per 7 — 10 gg o per
tutto il periodo a
rischio.

Chirurgia Ortope-
dica e nei pz ad
alto rischio: 4.200

Ul sc fino a 12 ore
prima
dell'intervento poi
4.200 Ul/die sc per
almeno 10 gg o
per tutto il periodo
a rischio.

2,67 (1 fl da 1.750)
6,81 (1 fl da 4.200)

175 Ul/ Kg da ri-
partirsi in 2 iniezio-
ni sc nelle 24 ore
per5—-109gg

19,96 (2 fl da
6.300 poi si deve
ricorrere al flac
Multidose)

le: 2.500 Ul sc 2
ore prima o 6 ore
dopo l'intervento,
ripetendo 2.500

Ul /die per 7 --10

gg9.

Chirurgia Ortope-
dica: 3.500 Ul sc 2

ore prima o 6 ore
dopo lintervento,
ripetendo 3.500
Ul/die per 7-10 gg
dopo l'intervento

2,52 (1 fl da 2500)
3,77( 1 fl da 3500)

115 Ul/Kg/die sc

per 7+ 2 giorni (in
presenza o in as-
senza di EP)

10,77
(1 fl da 10.000)
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6. Formulazioni disponibili in commercio

Specialita Eccipienti Conservazione |Istruzioni
medicinali e dosaggi per l'uso

Dalteparina
sodica

Enoxaparina
sodica

Nadroparina
calcica

FRAGMIN® soluzione iniettabile sc e intravasc.
e 2.500 Ul anti-Xa/0,2 ml

6 siringhe preriempite da 0,2 ml (€ 18,37)  Ap(h-t)
e 5.000 Ul anti-Xa/0,2 ml
6 siringhe preriempite da 0,2 ml (€ 32,91)  Ap(h-t)

e 7.500 Ul anti-Xa/0,3 ml
4 siringhe preriempite da 0,3 ml (€ 42,30) C
e 10.000 Ul anti-Xa/0,4 ml

4 siringhe preriempite da 0,4 ml (€46,18)  Ap(h-t)
e 12.500 Ul anti-Xa/0,5 ml
4 siringhe preriempite da 0,5 ml (€57,71)  Ap(h-t)
¢ 15.000 Ul anti-Xa/0,6 ml
4 siringhe preriempite da 0,6 ml (€ 69,26)  Ap(h-t)

100.000 Ul anti-Xa/4 ml
1 flacone da 4 ml (€ 111,14) H

CLEXANE® soluzione iniettabile sc e intravasc.

e 2.000 Ul aXa/0,2 ml

6 siringhe da 0,2 ml (€ 17,24) Ap(h-t)
e 4.000 Ul aXa/0,4 ml

6 siringhe da 0,4 ml (€ 32,70) Aph-t)
CLEXANE T® soluzione iniettabile sc

e £.000 Ul aXa/0,6 mi

2 siringhe preriempite da 0,6 ml (€ 13,97) Aph-t)
e 8.000 Ul aXa/0,8 ml

2 siringhe preriempite da 0,8 ml (€ 15,36) Ap(h-t)
e 10.000 Ul aXa/1 ml

2 siringhe preriempite da 1 ml (€ 18,70) Aph-t)

FRAXIPARINA® e SELEPARINA® soluzione iniettabile
sc- ev (solo per indicazione cardiologica) e intravasc.
e 2.850 Ul anti-Xa/0,3 ml

6 siringhe preriempite da 0,3 ml (€ 19,16) Ap(h-t)
o 3.800 Ul anti-Xa/0,4 ml

6 siringhe preriempite da 0,4 ml (€ 25,87) Aph-t)
e 5.700 Ul anti-Xa/0,6 ml

10 siringhe preriempite da 0,6 ml (€57,09)  Ap(h-t)
e 7.600 Ul anti-Xa/0,8 ml

10 siringhe preriempite da 0,8 ml (€ 64,80) A p(h-t)
e 9.500 Ul anti-Xa/1 ml

10 siringhe preriempite da 1 ml (€ 56,53) Aph-t)

FRAXODI® e SELEDIE® soluzione iniettabile sc
e 11.400 Ul anti-Xa/0,6 ml

2 siringhe preriempite da 0,6 ml (€17,40) Aphh-t)
e 15.200 Ul anti-Xa/0,8 ml

2 siringhe preriempite da 0,8 ml (€ 23,18) Ap(h-t)
e 19.000 Ul anti-Xa/1 ml

2 siringhe preriempite da 1 ml (€ 29,07) Ap(h-t)

Siringa preriempita

Confezione integra:

da 2.500 UI: sodio
cloruro, acqua p.p.i.

Flacone 100.000 UI:

alcool benzilico e
acqua p.p.i.

Tutte le altre formu-
lazioni: acqua p.p.i.

Tutte le formulazioni:

le siringhe preriem-
pite hanno validita
36 mesi; il flacone
da 100.000 Ul 24
mesi, Se conservate
a temperatura infe-
riore a 25°C.

Dopo la prima aper-
tura: il contenuto del
flacone, una volta
aperto, va utilizzato
entro 14 giorni.

Confezione integra:

acqua p.p.i

Tutte le formulazioni:

validita 3 anni, se
conservata al riparo
dal calore

Confezione integra:

calcio idrossido solu-

zione 0 acido clori-
drico diluito, acqua
p.p.i.

validita 3 anni

La siringa pre-
riempita & pronta
per 'utilizzo im-
mediato.

Siringa preriempi-
ta e dispositivo di
sicurezza.

Dopo l'iniezione,
predisporre il
dispositivo di
sicurezza della
siringa. Con una
mano tenere il
manicotto della
siringa, con laltra
mano tirare ener-
gicamente
l'anello della si-
ringa per sbloc-
care il manicotto
e spingerlo fino al
clic di blocco.
L'ago utilizzato &
adesso intera-
mente protetto.

(segue)
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(segue) 6. Formulazioni disponibili in commercio

Specialita Conservazio- Istruzioni
medicinali e dosaggi ne per l'uso

FLUXUM® soluzione iniettabile sc Tutte le formulazioni: Confezione integra:
e 3.200 Ul axa/0,3 ml acqua p.p.i. validita 3 anni. Non
6 siringhe preriempite da 0,3 ml (€ 18,56) A(h-t) conservare al di so-
e 4.250 Ul axa/0,4 ml pra di 30°C.

Parnaparina ¢ dingne preriempite da 0,4 ml (€24,76) A (h—t)

sodica e 6.400 Ul axa/0.6 ml
6 siringhe preriempite da 0,6 ml (€ 32,94) A(h-t)
e 8.500 Ul aXa/0,8 ml
6 siringhe preriempite da 0,8 ml (€ 43,74) A(h-t)
CLIVARINA® soluzione iniettabile sc Siringhe preriempite: Confezione integra:
e 1.750 Ul aXa/0,25 ml acqua p.p.i., sodio  validita 3 anni. Non
Reviparina 10 siringhe preriempite da 0,25 ml (€ 26,73) ~ A(h~t) cloruro, sodio idros- consgrva:e al di so-
sodica o 4:2_00 ul aXa_/0,6 m| sido pra di 30°C
10 siringhe preriempite da 0,6 ml (€ 68,13) A(h-t)
e 6.300 Ul aXa/0,9 ml
10 siringhe preriempite da 0,9 ml (€ 99,38) A(h-t)
IVOR® soluzione iniettabile sc Tutte le formulazioni: Confezione integra:  La siringa pre-
e 2,500 Ul anti-Xa/0,2 ml acqua p.p.i. validita 2 anni. Non  riempita & pronta
10 siringhe preriempite monouso (€ 25,23) A (h-t) conservare al diso-  per 'uso imme-
e 3.500 Ul anti-Xa/0,2 ml pradi30°C.Non diato.
10 siringhe preriempite monouso (€ 37,71) A (h-t) congelare.
Bemiparina e 5.000 Ul anti-Xa/0,2 ml )
sodica 10 siringhe preriempite monouso (€ 53,91) A (h-t) Dopo la prima aper-
e 7.500 Ul anti-Xa/0,3 ml tura: il prodotto deve
10 siringhe preriempite monouso (€ 80,79) A (h-t) essere utilizzato
« 10000 Ul anti-Xa/0.4 ml immediatamente.

Scartare il prodotto

10 siringhe preriempite monouso(€ 107,74) A(h-t) imasto inutiizzato
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Selezione della documentazione utilizzata per la valutazione

delle eparine a basso peso molecolare

Sono stati inizialmente concordati i criteri per
I'inclusione e l'esclusione degli studi, in parti-
colare si & deciso di includere:

e REVISIONI SISTEMATICHE/ METANA-
LISI o RCT che confrontano eparine a b.
p.m. verso UFH (per le patologie in cui
I'UFH rappresenta il farmaco di riferimento)

e RCT che confrontano eparine a b.p.m.
verso placebo (per le patologie in cui non
vi sono trattamenti di riferimento codificati)

e LINEE GUIDA DI RIFERIMENTO

Si & ritenuto invece opportuno escludere
dall’analisi:

e RCT di confronto tra:

- eparine a b.p.m. vs fondaparinux

- eparine a b.p.m. vs warfarin

- eparine a b.p.m. verso melagatran

in quanto la scheda non é finalizzata alla valu-
tazione dell'efficacia delle eparine a b.p.m.
verso altri anticoagulanti, con l'eccezione di
alcuni studi utili a fornire informazioni relative
alla durata del trattamento in chirurgia ortope-
dica maggiore con eparine a b.p.m.

e RCT di confronto tra eparine a b.p.m. verso
PLACEBO in profilassi chirurgica e nel trat-
tamento della TVP in quanto l'efficacia di
tutte le eparine b.p.m. verso placebo & as-
sodata.

e STUDI clinici non randomizzati

e METANALISI e REVISIONI SISTEMATICHE
superate da revisioni piu recenti

Considerazioni relative alla documentazione valutata

Profilassi del tromboembolismo venoso in
chirurgia generale (comprendente chirurgia
urologica, ginecologica, addominale e oncologica)

I principi attivi che presentano ampia docu-
mentazione nella profilassi del tromboemboli-
sSmMo venoso in chirurgia generale sia come nu-
mero di studi che ampiezza della casistica va-
lutata sono enoxaparina, dalteparina e na-
droparina.

La parte piu consistente dei dati elaborati nelle
metanalisi [4,71] e revisioni sistematiche [72]
prodotte su questo argomento & desunta infat-
ti dai principali studi condotti con enoxaparina,
dalteparina e nadroparina (oltre che certopari-
na e tinzaparina, che perd non sono in com-
mercio in Italia): enoxaparina, dalteparina e
nadroparina sono state confrontate sia verso
placebo che verso il trattamento di riferimento
consolidato, eparina non frazionata (UFH).

Per tutti e tre i principi attivi sono stati valutati
i dosaggi bassi (2.000 UI anti-Xa per enoxapa-
rina, 2.500 UI anti-Xa per dalteparina e 2.850
UI anti-Xa per nadroparina); per enoxaparina
e per dalteparina si dispone anche di studi che
hanno valutato i dosaggi pil alti (4.000 UI an-
ti-Xa/die e 3.000 anti-Xa x2/die per enoxapa-
rina e 5.000 UI anti-Xa/die per dalteparina).
Non esistono studi di confronto diretto tra le
eparine a b.p.m. metodologicamente corretti,
in grado di dimostrare la superiorita e/o speci-
fici vantaggi di una molecola rispetto all‘altra.
Infatti esiste un unico studio[196] di confronto
tra eparine a b.p.m., che ha arruolato 1.288
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pazienti: nadroparina (2.850 UI anti-Xa/die)
€ stata confrontata verso enoxaparina (4.000
UI anti-Xa/die) nella profilassi del tromboem-
bolismo venoso dopo chirurgia oncologica co-
lorettale. I risultati sono di difficile interpreta-
zione, in quanto inizialmente disegnato come
studio di superiorita, in realta & stato trasfor-
mato in studio di non inferiorita dopo
I'arruolamento dei pazienti. La non inferiorita
di nadroparina 2.850 UI anti-Xa/die verso eno-
xaparina 4.000 UI anti-Xa/die non & stata di-
mostrata in termini di riduzione di incidenza di
tromboembolismo venoso (endpoint primario
combinato), cioé la nadroparina é risultata in-
feriore ad enoxaparina rispetto all’endpoint va-
lutato, mentre ha dimostrato un miglior profilo
di sicurezza (minor incidenza di eventi emorra-
gici). Va pero sottolineato che il dosaggio di
nadroparina impiegato (2.850 UI anti-Xa) e
stato confrontato con un dosaggio di enoxapa-
rina (4.000 UI anti-Xa/die) considerato non
paragonabile in quanto piu elevato.

In merito alla nadroparina & stato condotto
uno studio [91], di numerosita limitata, che ha
confrontato un dosaggio fisso di nadroparina
(2.850 UI anti-Xa/die) verso dosaggi calcolati
in base al peso del paziente, col risultato che
non sono emerse differenze significative tra i
due schemi posologici in termini di maggiore o
minore efficacia. Tuttavia nello studio EFS
[172] nel gruppo trattato con nadroparina al
dosaggio di 2.850 UI anti-Xa/die si & ottenuta
una riduzione dell’incidenza di TVP statistica-
mente significativa rispetto al gruppo trattato
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con eparina calcica 5.000 UI x 3/die.

Ad oggi le Linee Guida internazionali piu accre-
ditate indirizzano all'impiego di dosaggi diffe-
renziati in base alla stratificazione del rischio,
raccomandando dosaggi alti nel trattamento di
pazienti ad alto rischio di TVP. Le Linee Guida
dell’ACCP indicano una soglia (3.400 UI anti-
Xa) per distinguere tra dosaggi bassi e alti,
senza riportare nello specifico i dosaggi utiliz-
zabili per i singoli principi attivi.

Gli studi condotti con le varie molecole si diffe-
renziano per alcuni aspetti e in particolare per
il tipo di metodo diagnostico utilizzato nella
diagnosi della TVP; infatti non in tutti gli studi
la diagnosi di TVP viene eseguita tramite fle-
bografia (che € ritenuta I'esame piu affidabile
e sensibile); la scelta di molti studi di ricorrere
alla flebografia solo in caso di positivita del
test di uptake del fibrinogeno o
dell'ultrasonografia pud avere come conse-
guenza una sottostima degli esiti [175].

Per quanto riguarda le altre eparine a b.p.m.
presenti in commercio, dall’analisi della docu-
mentazione valutata, sono emerse le seguenti
considerazioni:

Reviparina: & presente un unico studio in chi-
rurgia generale, anche se di ampie dimensioni
(1.351 pz), in cui il 50% dei pazienti sono af-
fetti da patologie oncologiche e pertanto ad
alto rischio di TVP [34]. In tale studio viene
confrontato esclusivamente un basso dosaggio
di reviparina (1.750 anti-Xa UI/die) verso
5.000 UI x 2/die di UFH. Poiché le percentuali
di TVP osservate in tale studio sono molto piu
basse rispetto a quelle rilevate in altri studi
con tipologie di pazienti simili (alta % di pa-
zienti ad alto rischio di TVP) emergono dubbi
sull'interpretazione dei risultati considerando
la metodologia utilizzata per la diagnosi di TVP
(test di uptake del fibrinogeno, eventualmente
confermato da flebografia quando possibile);
in mancanza di dati di confronto diretto con le
altre eparine a b.p.m. viene evidenziata la ne-
cessita di disporre per questa molecola di ulte-
riori conferme sull’efficacia del basso dosaggio
in questo campo d‘impiego.

Occorre tuttavia considerare che, da un’analisi
degli studi tabulati, € emerso che in realta
molti degli studi selezionati in bibliografia an-
che per le altre molecole ed inclusi nelle princi-
pali metanalisi e revisioni sistematiche utilizza-
no come test diagnostici per la TVP il test di
uptake del fibrinogeno (con eventuale succes-
siva conferma flebografica) o una metodologia
simile (eco-doppler al posto del test di uptake
del fibrinogeno). In particolare la diagnosi di
TVP negli studi in chirurgia generale & stata
fatta per la reviparina esclusivamente utiliz-
zando tale metodologia, mentre per nadropari-
na solamente lo studio di confronto con enoxa-
parina ha impiegato |'esame venografico per
confermare la presenza di TVP [196].

SERVIZIO SANITARIO REGIONALE
EMILIA-ROMAGNA
Area Vasta Emilia Nord

CeVEAS

Centro per la Valutazione
dell’Efficacia dell’Assistenza Sanitaria

Non si hanno studi che abbiano valutato
I'efficacia di dosaggi superiori di reviparina in
pazienti ad alto rischio in chirurgia generale.

Bemiparina: presenta un unico studio [44]
valutato nella Metanalisi di Mismetti [4] e nella
revisione di Berqvist [72], di scarsa numerosi-
ta (166 pazienti sottoposti a chirurgia addomi-
nale non oncologica); la dimensione del cam-
pione pone dubbi sulla rilevanza e attendibilita
dei risultati ottenuti.

Non sono ad oggi disponibili RCT di adeguata
numerosita e metodologicamente corretti in
chirurgia urologica e ginecologica.

Si deve pertanto prendere atto che la bemipa-
rina, l'ultimo dei principi attivi del gruppo im-
messo in commercio nel nostro paese, presen-
ta una documentazione molto piu limitata ri-
spetto a dalteparina, enoxaparina e nadropari-
na nella profilassi del tromboembolismo veno-
so in chirurgia generale.

Parnaparina: nella Metanalisi di Mismetti [4]
sono stati considerati 4 piccoli RCT
(rispettivamente 90 pz, 141 pz, 173 pz e 88
pz) che confrontano la parnaparina con epari-
na non frazionata. La scarsa numerosita dei
pazienti valutati negli RCT sopramenzionati e
I'adozione in tutti gli studi di metodi diagnosti-
ci poco sensibili per la diagnosi di TVP (il test
di uptake del fibrinogeno o eco-doppler) rende
piu deboli le evidenze disponibili.

Non sono stati condotti studi in chirurgia uro-
logica e ginecologica.

Complessivamente la documentazione relativa
a parnaparina nella profilassi del tromboembo-
lismo venoso in chirurgia generale risulta piu
limitata rispetto a enoxaparina, dalteparina e
nadroparina.

Profilassi del tromboembolismo venoso in
neurochirurgia

Dalteparina, bemiparina, parnaparina e revipa-

rina: non presentano studi clinici randomizzati

controllati che ne valutino I'efficacia in neuro-
chirurgia.

Le problematiche specifiche di questo tipo di

chirurgia (in particolare il rischio di sanguina-

mento) spiegano:

a. lo scarso numero di studi di adeguata me-
todologia e numerosita condotti sia con e-
parine a b.p.m. che con UFH;

b. la tendenza ad impiegare preferenzialmente
mezzi fisici e meccanici di prevenzione
(calze elastiche e/o compressione pneuma-
tica intermittente), eventualmente in asso-
ciazione con le terapie farmacologiche.

E’ comunque stata elaborata sull’argomento

una metanalisi [76] nella quale sono compresi

studi che hanno valutato I'enoxaparina e la na-
droparina.

Per enoxaparina ¢& disponibile uno studio
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[137] che ha analizzato il vantaggio ottenibile
con l'aggiunta o meno di eparine a b.p.m. ai
mezzi fisici di compressione (calze elastiche)
ed uno studio clinico [122] di confronto verso
eparina non frazionata a basse dosi in neuro-
chirurgia.

La nadroparina & stata studiata nella chirur-
gia cranica [173] verso placebo, in pazienti
che, in entrambi i gruppi, utilizzavano come
presidio di prevenzione della TVP le calze ela-
stiche.

Entrambi gli studi [137,173] che confrontano
eparine a b.p.m. associata a compressione
meccanica graduata verso la sola compressio-
ne meccanica graduata evidenziano un van-
taggio nella riduzione di TVP con l'aggiunta
delle eparine a b.p.m., senza un aumento si-
gnificativo dell'incidenza di emorragie.

Nello studio di confronto [122] tra enoxaparina
e UFH l'incidenza di TVP nel braccio con eno-
xaparina € maggiore rispetto al braccio con
UFH, ma la differenza non raggiunge la signifi-
cativita statistica.

Attualmente la Linea Guida ACCP non da rac-
comandazioni forti sulla profilassi del trombo-
embolismo venoso in neurochirurgia con epari-
ne a b.p.m.

Pertanto, si decide di non considerare tale
ambito di impiego determinante ai fini
della selezione dei principi attivi da inse-
rire nella gara.

Profilassi del tromboembolismo venoso in
chirurgia ortopedica

Le eparine a basso peso molecolare che pre-
sentano la piut ampia documentazione nella
profilassi del tromboembolismo venoso in am-
bito ortopedico sono: enoxaparina, daltepa-
rina, nadroparina e reviparina.

Nelle metanalisi [70,71] e revisioni sistemati-
che [68,180] riportate in bibliografia sono ela-
borati i dati desunti dai principali studi condotti
con questi principi attivi (oltre a certoparina e
tinzaparina, che perd non sono in commercio
in Italia).

E’ disponibile in letteratura anche uno studio di
confronto diretto tra due eparine a b.p.m.
[27], in particolare tra reviparina ed enoxapa-
rina somministrate entrambe ad alte dosi fino
alla dimissione; in tale studio non vengono ri-
levate differenze in termini di efficacia e tolle-
rabilita fra le due molecole.

Per quanto riguarda la nadroparina, nella
profilassi in chirurgia ortopedica, lo studio che
e servito per la registrazione & quello di
Leyvraz [192], nel quale nadroparina € stata
impiegata, in pazienti sottoposti ad intervento
di protesi d'anca, secondo uno schema posolo-
gico che prevede l'impiego di un dosaggio ini-
ziale rapportato al peso corporeo del paziente
(41 UI anti-Xa/kg/die) nei primi 3 giorni di
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trattamento e di un dosaggio superiore (62 Ul
anti-Xa/kg/die) come continuazione della tera-
pia (giorni 4 - 10). Con tale schema (l'unico
riportato in scheda tecnica) della durata com-
plessiva di 10 giorni, la nadroparina dimostra
un’efficacia sovrapponibile alla UFH nella ridu-
zione dell'incidenza di TVP; risulta superiore
alla UFH solo nella riduzione di incidenza di
trombosi prossimale; occorre tuttavia sottoli-
neare che tale schema di trattamento risulta
pit complesso rispetto agli schemi a dosaggi
fissi previsti per le altre eparine a b.p.m..

E da citare lo studio GHAT [189] che utilizza
dosi fisse di nadroparina (3.800 UI anti-Xa/
die) verso UFH 5.000 UI x 3/die per una dura-
ta di 14 giorni, che dimostra perd solo
un’equivalenza tra i due trattamenti.

Della particolare complessa modalita di som-
ministrazione prevista in scheda tecnica per la
nadroparina si dovra tenere conto nelle valuta-
zioni complessive.

Bemiparina: presenta due RCT condotti in
pazienti ad alto rischio (chirurgia protesica) su
una casistica limitata, come numerosita, ma
disegnati con metodologia corretta: uno studio
[42] di confronto tra bemiparina (3.500 UI an-
ti-Xa/die) ed eparina non frazionata e uno stu-
dio [39] di confronto fra bemiparina (3.500 UI
anti-Xa/die) ed enoxaparina (4.000 UI anti-
Xa/die) somministrate per il periodo del rico-
vero. In entrambi gli studi i trattamenti a con-
fronto risultano sovrapponibili in termini di ri-
soluzione della TVP (diagnosticata con flebo-
grafia).

Non vi sono al momento studi che abbiano va-
lutato la durata ottimale della terapia in que-
sta tipologia di pazienti.

Parnaparina presenta un unico RCT condotto
su 49 pazienti, inserito nella metanalisi di Han-
doll [68].

Durata del trattamento

Una revisione sistematica ha approfondito la
problematica della durata ottimale del tratta-
mento con eparine a b.p.m. nella chirurgia
protesica dell’anca [180]; gli autori di tale do-
cumento arrivano alla conclusione che solo
enoxaparina e dalteparina dispongono di
studi che valutano I'efficacia e la tollerabilita di
un trattamento prolungato (1 settimana di ri-
covero + 3 settimane in dimissione) rispetto
ad un trattamento limitato ad una sola setti-
mana dopo l'intervento in regime di ricovero.
Da un’analisi aggiornata della letteratura le
informazioni presenti per nadroparina e revi-
parina circa la durata del trattamento sono le
seguenti:

Reviparina: lo studio di Samama [22] con-
fronta alte dosi di reviparina (4.200 UI anti-
Xa/die somministrata fino a 6 settimane dopo
l'intervento) verso dicumarolici, dimostrando
una pari efficacia e una migliore tollerabilita
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rispetto al trattamento di confronto, pur pre-
sentando il limite della sottostima dell’endpoint
considerato (solo eventi sintomatici). E’ stato
inoltre condotto uno studio [35,195] di ampie
dimensioni (2.018 pazienti arruolati), che ha
confrontato reviparina (4.200 UI anti-Xa/die)
ed eparina non frazionata (7.500 UI x2/die)
per il periodo del ricovero (almeno 11 giorni
fino ad un massimo di 14 giorni di trattamen-
to), in pazienti sottoposti ad intervento di pro-
tesi d’anca o del ginocchio. La reviparina € ri-
sultata statisticamente superiore a eparina
non frazionata in termini di riduzione
dell’incidenza di episodi di TEV maggiore (TVP
diagnosticata con venografia).

Nadroparina: e disponibile uno studio [92] di
confronto tra dosi fisse (2.850 UI anti-Xa/die)
e dosi aggiustate della durata di 6 settimane;
tale studio presenta parecchi problemi meto-
dologici che rendono quantomeno discutibili i
dati ottenuti (diagnosi di TVP mediante ultra-
sonografia, alta percentuale di pazienti persi al
follow-up, potenza statistica insufficiente).

Profilassi del tromboembolismo venoso
nelle patologie non chirurgiche

Sono disponibili in letteratura studi clinici che
hanno valutato enoxaparina, dalteparina e
nadroparina nella profilassi del tromboembo-
lismo venoso nelle patologie non chirurgiche.
Enoxaparina: i principali studi condotti, che
di fatto ne hanno anche consolidato I'impiego
nella pratica clinica sono il MEDENOX [133]
condotto su 1.102 pazienti e il PRINCE [118]
condotto su 665 pazienti; inoltre & stato re-
centemente pubblicato lo studio PREVAIL
[197] che ha arruolato 1.762 pazienti (di cui
1.335 valutati).

Nello studio MEDENOX [133] enoxaparina solo
al dosaggio di 4.000 UI anti-Xa/die risulta piu
efficace del placebo nel ridurre in modo stati-
sticamente significativo l'incidenza di TEV, con
una durata media della terapia di circa 7 giorni
(6-14gg).

Nello studio PRINCE [118] enoxaparina al do-
saggio di 4.000 UI anti-Xa/die presenta
un’efficacia simile a eparina calcica 5.000 UI x
3/die nella profilassi di TEV; tale studio & sotto
condotto in pazienti con livelli di rischio trom-
boembolico pil elevati rispetto ai pazienti dello
studio MEDENOX.

Lo studio PREVAIL [197] ha arruolato soggetti
affetti da ictus ischemico acuto, in cui enoxa-
parina al dosaggio di 4.000 UI anti-Xa/die &
risultata piu efficace della eparina non frazio-
nata (5.000 UI x2/die) nel ridurre in modo sta-
tisticamente significativo l'incidenza di TEV,
con una durata media della terapia di circa 10
giorni (6 -14 giorni).

E’ inoltre da menzionare un piccolo studio [49]
di confronto tra dalteparina ed enoxaparina
che valuta il loro impiego in profilassi in uno
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specifico sottogruppo di pazienti (pazienti me-
dullolesi); tale studio non evidenzia differenze
significative tra le due eparine a b.p.m. per gli
endpoint considerati, ma il dato va interpreta-
to alla luce della dimensione del campione (95
pazienti), probabilmente non sufficiente a rile-
vare differenze.

Dalteparina: nello studio PREVENT[47] dalte-
parina al dosaggio di 5.000 UI anti-Xa/die per
14 giorni si € dimostrata piu efficace rispetto al
placebo nel ridurre l'incidenza di TVP (in parti-
colare TVP prossimale asintomatica) in modo
statisticamente significativo. Il campione valu-
tato, di ampie dimensioni (3706 pazienti ar-
ruolati) e rappresentativo di una popolazione
affetta da patologie mediche acute a rischio
medio-basso di TVP.

Dalteparina 5.000 UI anti-Xa/die e stata inol-
tre confrontata verso enoxaparina 3.000 UI
anti-Xa x2/die nello studio gia citato preceden-
temente[49].

Nadroparina: presenta tre studi clinici per
I'impiego nella profilassi della TVP in patologie
internistiche.

Lo studio di Harenberg [69], il pit importante
come numerosita del campione (1968 pazienti
arruolati, di cui 1590 valutati) dimostra che in
una popolazione costituita da pazienti anziani
(eta media 70,4 anni), con previsione di im-
mobilizzazione per almeno 10 giorni e con u-
no o piu fattori di rischio di TVP, la nadropari-
na al dosaggio di 2850 UI antiXa/die & almeno
altrettanto efficace dell’eparina non frazionata
5.000 UI x3/die. Tuttavia la scarsa qualita me-
todologica dello studio (notevole variabilita tra
i centri, metodi diagnostici impiegati poco sen-
sibili, valutazione degli esami non centralizza-
ta, sottostima degli eventi) e l'inspiegabile au-
mento di mortalita nel gruppo trattato con na-
droparina pongono seri dubbi sulla possibilita
dello studio stesso di fornire risultati attendibili
e conclusivi. Si tratta comunque di uno studio
datato, concluso e pubblicato nel 1996.

Un altro RCT [85] ha valutato in un sottogrup-
po molto selezionato di pazienti ad alto rischio
di TVP (223 pazienti affetti da BPCO con ne-
cessita di ventilazione meccanica e con fattori
di rischio per TVP) due dosaggi di nadroparina
rapportati al peso (3.800 UI anti-Xa/die per
pazienti con peso di 45-70 kg e 5.700 UI anti-
Xa/die per pazienti con peso di 71-110 kg)
verso placebo; con una durata media del trat-
tamento di 11 giorni l'incidenza di TVP & risul-
tata significativamente piu bassa nel gruppo
nadroparina rispetto al gruppo placebo.

Lo studio di Forette [97], condotto su 295 pa-
zienti anziani ospedalizzati con disabilita moto-
rie, ha confrontato la tollerabilita (intesa come
prematura interruzione del trattamento) tra na-
droparina 2.850 UI anti-Xa/die verso eparina cal-
cica 5.000 UI x2/ die o x3/die in base al peso,
senza rilevare differenze statisticamente signifi-
cative tra i due gruppi per I'endpoint primario.
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Bemiparina, reviparina e parnaparina non
presentano studi clinici in quest’ambito.

Le Linee Guida ACCP, per I'impiego nella profi-
lassi della TVP in ambito medico, raccomanda-
no indifferentemente I'uso di eparina non fra-
zionata (UFH) o eparine a basso peso moleco-
lare, senza specificare il principio attivo.

Impiego in ambito cardiologico

Sindrome coronarica acuta senza sopraslivella-
mento del tratto ST

L'impiego prevalente delle eparine a b.p.m. in
ambito cardiologico riguarda il trattamento
della sindrome coronarica acuta senza so-
praslivellamento del tratto ST.

Per tale impiego dalteparina, enoxaparina e
nadroparina dispongono di evidenze desunte
da studi clinici e dell'indicazione registrata.

Gli studi principali che hanno confrontato
I'efficacia delle eparine a b.p.m. verso UFH
nella sindrome coronaria acuta senza soprasli-
vellamento di ST in pazienti trattati con aspiri-
na sono quattro: lo studio FRIC [64]
(dalteparina vs UHF), lo studio ESSENCE [152]
(enoxaparina vs UHF), lo studio TIMI 11B
[132] (enoxaparina vs UHF) e lo studio FRA-
XIS [88] (nadroparina vs UHF); una metanalisi
[65] dei 4 studi conclude per una pari efficacia
fra UFH ed eparine a b.p.m. in questi pazienti,
con un significativo aumento dei sanguina-
menti maggiori, per queste ultime, nell'uso
prolungato .

Se si considerano gli studi separatamente, nel-
lo studio ESSENCE [152] I'enoxaparina si & di-
mostrata superiore a UHF a 14 e 30 giorni
sull’endpoint  morte/IMA/angina ricorrente;
nello studio TIMI 11B [132] I'enoxaparina si &
dimostrata superiore a UHF a 14 giorni
sull’endpoint  morte/IMA/rivascolarizzazione
urgente, mentre nadroparina e dalteparina nei
rispettivi studi si sono dimostrate equivalenti a
UHF.

Per reviparina, parnaparina e bemiparina
non sono disponibili studi di adeguate dimen-
sioni che ne valutino I'efficacia nella sindrome
coronarica acuta senza sopraslivellamento del
tratto ST.

La LG della Societa Europea di Cardiologia af-
ferma che le eparine a b.p.m. offrono vantaggi
pratici, semplicita di somministrazione e di ge-
stione, buona sicurezza, possibilita di uso an-
che con GP IIb/IIlIa, ma conclude affermando
che le evidenze a supporto dell’'uso sul lungo
termine sono meno convincenti.

La LG ACC/AHA raccomanda UFH o eparine a
b.p.m. in associazione alla terapia antiaggre-
gante (aspirina, clopidogrel o ticlopidina) o in
associazione a GP IIb/IlIa.

La LG ACCP raccomanda l'uso di eparine a b.p.
m. per i pazienti con sindrome coronaria acuta
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senza sopralivellamento di ST sia nei pazienti
trattati solo con aspirina sia nei pazienti tratta-
ti con GP IIb/IIIa.

Trattamento dell’TMA con ST sopra, in combi-
nazione con trombolitico e/o antagonisti del
recettore GP IIb/IIIa

Attualmente nessuna delle eparine a b.p.
m. presenta l'indicazione registrata per
questo impiego e il loro ruolo in terapia non
€ ancora completamente definito rispetto al
farmaco di riferimento (UFH) sia in termini di
efficacia che di sicurezza; tale uso clinico & co-
mungue molto limitato poiché nella grande
maggioranza dei casi e ogni qualvolta sia pos-
sibile i pazienti con tale patologia vengono sot-
toposti ad angioplastica primaria.

Per enoxaparina lo studio ASSENT-3 [108]
dimostra la superiorita a 30 giorni, per effica-
cia e sicurezza sia di enoxaparina + tenecte-
plase (dose piena) sia di tenecteplase (dose
ridotta) + abciximab + UFH rispetto a tenecte-
plase (dose piena) + UFH; lo studio ASSENT-3
plus [108] che ha valutato gli stessi endpoint
con una somministrazione di tenecteplase ed
enoxaparina in ambulanza verso tenecteplase
+ UFH conclude con un trend a favore del
gruppo con enoxaparina, ma un maggior nu-
mero di complicanze emorragiche gravi; tale
dato e evidente nei pazienti > 75 anni.
Nell'aprile 2006 € stato pubblicato lo studio
Extract TIMI 25 [187] che ha confrontato
I'efficacia di enoxaparina verso UFH in pazienti
con IMA e ST sopraslivellato, trattati con ASA
e trombolitico. Tale studio ha dimostrato che
per ogni 1000 pazienti trattati con enoxaparina
si verificano 15 re-infarti non fatali in meno, 7
episodi in meno di rivascolarizzazione urgente
e 6 morti in meno, al prezzo di 4 episodi in piu
di sanguinamenti maggiori non fatali, senza
aumento del numero di emorragie intracrani-
che non fatali. Nel sottogruppo dei pazienti >
75 anni (circa 2400 pz su 20.400 totali) non
sembrano esserci vantaggi di efficacia.

Uno studio pilota che confronta dalteparina vs
UFH ha dimostrato una riduzione di nuovi epi-
sodi ischemici ricorrenti con un aumento dei
fenomeni emorragici.

Per la reviparina é& stato condotto un unico
studio [18] di ampie dimensioni che ha pero
confrontato reviparina verso placebo; non so-
no pertanto disponibili dati di confronto verso
il farmaco di riferimento (UFH).

Per parnaparina e bemiparina non sono di-
sponibili studi di adeguate dimensioni che va-
lutino l'efficacia di queste molecole nel tratta-
mento dell'IMA con ST sopra, in combinazione
con trombolitico e/o antagonisti del recettore
GP IIb/IIIa.

La LG della Societa Europea di Cardiologia af-
ferma che sono necessari ulteriori studi, in
particolare nella popolazione anziana prima di
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raccomandare l'uso dell’enoxaparina o di altre
eparine a b.p.m in combinazione con la terapia
fibrinolitica.

La LG ACC/AHA afferma che le eparine a b.p.
m. possono essere considerate una alternativa
accettabile alle UFH in pazienti < 75 anni con
normale funzione renale. Afferma inoltre che
I'enoxaparina associata alla dose piena di te-
necteplase € il regime terapeutico piu studiato
in pazienti con meno di 75 anni.

La LG ACCP raccomanda l'uso di enoxaparina
+ tenecteplase in pazienti con IMA ST sopra di
eta < 75 anni con funzione renale conservata.

Utilizzo nei_pazienti candidati ad interventi di
angioplastica coronarica transluminale per cu-
tanea

In caso di pazienti sottoposti a PTCA pro-
grammata i dati di efficacia del solo tratta-
mento con eparine a b.p.m. sono limitati.

La metanalisi di Borentain [157], che com-
prende 8 studi randomizzati e 7 studi non ran-
domizzati (nella maggior parte viene utilizzata
enoxaparina, in tre studi dalteparina e in uno
studio reviparina), condotti in pazienti con ne-
cessita di essere sottoposti a PTCA, conclude
che le eparine a b.p.m. sono potenzialmente
efficaci e sicure come I'UFH, ma auspica ulte-
riori studi a conferma di tale affermazione.

La revisione di Moser [160] che comprende
studi randomizzati condotti in pazienti con sin-
drome coronarica acuta senza sopraslivella-
mento del tratto ST ha esaminato 3 studi in
cui I'eparina a b.p.m. (2 studi con enoxaparina
e 1 studio con reviparina) non & stata associata
a GP IIB/IIIA e 8 studi in cui I'eparina a b.p.m.
(7 studi con enoxaparina e 1 studio con dalte-
parina) & stata associata a GP IIB/IIIA. Anche
questa revisione conclude che non esistono
evidenze definitive per sancire la superiorita
delle eparine a b.p.m. verso I'UFH, pur consi-
derando anche la possibilita di adeguare i do-
saggi nei pazienti gia in trattamento con epari-
ne a b.p.m.

La LG della Societa Europea di Cardiologia, nel
caso di PTCA programmata, raccomanda co-
mungque di sostituire, nei pazienti gia in tratta-
mento, la eparine a b.p.m. con UFH. Nel caso
di PTCA in corso di sindrome coronarica acuta
senza sopraslivellamento del tratto ST la rac-
comandazione é di utilizzare UFH nei pazienti a
rischio elevato; si afferma inoltre che non ci sono
forti evidenze sulla sicurezza d’uso
dell’enoxaparina nel laboratorio di emodinamica.
La LG ACC/AHA afferma che l'uso delle eparine
a b.p.m. come unico anticoagulante nella PTCA
non & raccomandato, se non in caso di con-
troindicazioni assolute o relative alle UFH; tale
raccomandazione potra essere modificata sulla
base dei dati di alcuni studi in corso.

La LG ACCP raccomanda particolari aggiusta-
menti dei dosaggi di enoxaparina in pazienti
sottoposti a PTCA che hanno gia ricevuto epa-

rine a b.p.m. in rapporto al momento
dell’'ultima somministrazione.

Trattamento del TEV

Il trattamento del TEV con eparine a b.p.m. &
stato oggetto di valutazione in diverse meta-
nalisi e/o revisioni sistematiche.

Una recente Revisione Cochrane [67], che ha

elaborato i dati di 22 RCT per un totale di

8.867 pazienti, ha evidenziato che dosi fisse,

ma rapportate al peso, di eparine a b.p.m.

sottocute sono piu efficaci di dosi aggiustate di

UFH sc o ev sia per l'endpoint primario

(riduzione delle recidive di TEV, con una diffe-

renza che & statisticamente significativa nel

sottogruppo dei pazienti con TVP, ma non in
quello con EP) che per gli endpoint secondari

(riduzione delle dimensioni del trombo, della

mortalita e dei sanguinamenti maggiori).

I pit importanti studi considerati in questa re-

visione sono stati condotti con enoxaparina,

dalteparina, nadroparina e reviparina (oltre a

tinzaparina e certoparina che perd non sono

commercializzate in Italia) utilizzate rispettiva-
mente ai seguenti dosaggi:

e enoxaparina: 100 UI anti-Xa/Kg x2/die sc.

e dalteparina: 200 UI anti-Xa/kg/die sc.

e nadroparina: 90-92 UI anti-Xa/kg x2/die
sc. oppure dosi fisse per range di peso x 2/
die s.c. (8.200 UI anti-Xa/die per peso<50
kg, 12.300 UI anti-Xa/die per peso tra 50 e
70 kg, 18.400 UI anti-Xa/die per peso > 70
kg)

e reviparina: dosi fisse x2/die s.c. per range
di peso (7.000 UI anti-Xa/die per peso da
35 a 45 kg, 8.400 UI anti-Xa/die per peso
da 46 a 60 kg, 12.600 UI anti-Xa /die per
peso > 60 kg, corrispondente a 175 UI an-
ti -Xa/Kg/die per un pz di 72 kg).

Per quanto riguarda gli schemi di somministra-
zione, la metanalisi di Couturaud [69] ha valu-
tato l'efficacia e la sicurezza della monosom-
ministrazione giornaliera rispetto alla bisommi-
nistrazione di eparine a b.p.m. nel trattamento
del tromboembolismo venoso acuto. Le mole-
cole in commercio in Italia, per le quali sono
stati analizzati gli studi sull'argomento sono
enoxaparina, dalteparina, nadroparina.

Dalla metanalisi non sono emerse differenze

clinicamente rilevanti in termini di riduzione di

TEV recidivante tra la mono e Ila bi-

somministrazione giornaliera. I dosaggi con-

frontati negli studi sono i seguenti:

e enoxaparina: 150 UI anti-Xa/kg/die sc vs
100 UI anti-Xa/kg x2/die sc;

e dalteparina: 200 UI anti-Xa/Kg/die sc vs
100 UI anti-Xa/kg x2/die sc. (con aggiusta-
mento dei dosaggi in base al livello di attivi-
ta anti-Xa che come media sono stati ridotti
a 166 UI anti-Xa/kg/die)

Eparine a b.p.m.: scheda di valutazione
Approvata: aprile 2008
Pag. 20

CeVEAS

Centro per la Valutazione
dell’Efficacia dell’Assistenza Sanitaria

SERVIZIO SANITARIO REGIONALE
EMILIA-ROMAGNA
Area Vasta Emilia Nord




e nadroparina: 194 UI anti-Xa/kg /die sc vs
97 UI anti Xa/kg x2/die sc.

Il trattamento con eparine a b.p.m dei pazienti
con EP richiede alcune considerazioni specifi-
che: la possibilita di utilizzare eparine a b.p.m.
come alternativa e/o continuazione a UFH ev &
supportata da diversi studi; pil precisamente
si tratta di studi che hanno arruolato una po-
polazione “mista”, comprendente sia pazienti
con TVP con o senza EP.

Le molecole che sono state impiegate in questi
studi nel confronto vs UFH sono rispettiva-
mente enoxaparina, dalteparina, nadropa-
rina e reviparina. I dati desunti da questi
studi sono stati elaborati nella revisione siste-
matica Cochrane di Van Dongen [67] e confer-
mano risultati quantomeno sovrapponibili tra
eparine a b.p.m. e UFH (I'incidenza di TEV re-
cidivante nei due gruppi non ha raggiunto la
significativita statistica).

Per quanto riguarda le altre eparine a b.p.m:
per bemiparina & disponibile in letteratura un
RCT [40] che ha arruolato 378 pazienti affetti
da TVP sintomatica, confermata mediante fle-
bografia; i pazienti con EP erano esclusi dallo
studio. Tra i limiti dello studio sono da segna-
lare il disegno piuttosto complesso che preve-
deva un confronto a tre bracci di numerosita
ridotta e I'alta percentuale di pazienti che non
vengono inseriti nell’analisi per ITT (la hume-
rosita del campione finale & inferiore a quella
prevista dall’ipotesi statistica iniziale).

La bemiparina & l'unica eparine a b.p.m. che
riporta tra le indicazioni registrate
“trattamento delle tromboembolie venose, in
presenza o in assenza di embolia polmonare,
durante la fase acuta”, ma e difficile capire con
quali dati a supporto.

Per parnaparina non sono presenti in lettera-
tura studi clinici metodologicamente corretti e
di dimensioni adeguate per l'impiego nel trat-
tamento della TEV. Da segnalare che € dispo-
nibile uno studio [198] di piccole dimensioni
(91 pazienti arruolati) in cui sono state con-
frontate parnaparina (6.400 UI anti-Xa x2/die
per il primo mese di terapia, poi 6.400 UI anti-
Xa/die per i mesi 2 - 6) e nadroparina (11.400
UI anti-Xa/die per soggetti di peso corporeo <
70 kg oppure 15.000 UI anti-Xa/die per sog-
getti di peso corporeo > 70 kg) nel trattamen-
to della TVP a domicilio. In caso di TVP dovuta
a cause note la terapia € durata 3 mesi, men-
tre per TVP idiopatiche 6 mesi. I due regimi
terapeutici risultano ugualmente efficaci nel
trattamento della TVP a lungo termine, ma
trattandosi di uno studio in cui non sono defi-
niti gli endpoint ed in cui non & stata riportata
I'analisi statistica, non e possibile trarre con-
clusioni definitive riguardo il confronto tra le
due molecole impiegate.
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Impiego in gravidanza

Nadroparina, reviparina, parnaparina e
bemiparina: non presentano studi clinici ran-
domizzati controllati che ne valutino I'efficacia
in gravidanza.

Per enoxaparina & disponibile un RCT[136] di
confronto (17 pazienti) su 3 bracci in cui
I’'enoxaparina €& stata impiegata ai dosaggi di
2.000 UI anti-Xa/die o 4.000 UI anti-Xa/die vs
UFH 7.500 UI x2/die in pazienti sottoposte a
taglio cesareo con fattori di rischio per TEV. Lo
studio valuta un endpoint poco rilevante dal
punto di vista clinico (il profilo di attivita anti-
Xa) e arriva a concludere che enoxaparina &
superiore a UFH in termini di attivita anti-Xa.
Un altro studio[105] riporta i risultati di 2 sot-
to-studi pilota controllati randomizzati di profi-
lassi del TEV prenatale (16 pz) e di profilassi
del TEV post-parto cesareo (140 pz), in cui
I'enoxaparina 4.000 UI anti-Xa/die vs placebo
€ stata somministrata, rispettivamente, nel
primo studio per tutta la gravidanza + le 6
settimane successive il parto e, nel secondo
studio, per un massimo di 14 giorni dopo il
parto cesareo. Gli autori sottolineano la diffi-
colta nell’arruolare un maggior numero di pa-
zienti, che consentirebbe di arrivare ad ottene-
re conclusioni piu chiare.

Per dalteparina & disponibile un RCT[193]
(107 pz) in cui dalteparina alla dose variabile
di 5.000 UI anti-Xa/die o di 7.500 UI anti-Xa/
die (aggiustata sulla base dei livelli di anti-Xa)
e stata confrontata con UFH 7.500 UI anti-Xa
x2/die.

Sono state elaborate numerose revisioni che
confrontano I'impiego di eparine a b.p.m. ver-
so placebo o verso UFH nella profilassi e nel
trattamento del TEV in gravidanza e durante
I’allattamento: le raccomandazioni d’utilizzo si
basano, nella maggior parte dei «casi,
sull’estrapolazione di dati da case report e da
studi clinici retrospettivi o prospettici, spesso
di scarsa qualita metodologica, con una nume-
rosita del campione non adeguata ad eviden-
ziare differenze statisticamente significative
tra i trattamenti in esame.

La revisione di Greer [15], analizzando 64 stu-
di (case reports, studi di coorte, RCT) condotti
con enoxaparina, dalteparina, nadroparina e
reviparina (oltre che certoparina e tinzaparina,
che perd non sono in commercio in Italia), ar-
riva a concludere che le eparine a b.p.m. sono
efficaci e sicure nella profilassi e nel tratta-
mento del TEV in gravidanza, senza dare indi-
cazioni specifiche per singole molecole.

La revisione sistematica Cochrane di Gates
[185], nella profilassi del TEV antenatale o an-
tenatale + postnatale e nella profilassi del TEV
dopo parto cesareo, prende in considerazione
solamente RCT di confronto: valutando quelli
in cui le eparine a b.p.m. (enoxaparina e dal-
teparina) sono confrontate verso placebo o
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verso UFH arriva a concludere che le evidenze
disponibili non consentono di fornire forti rac-
comandazioni d’'uso per la pratica clinica.

Le LG ACCP, relative al trattamento antitrom-
botico in gravidanza, specificano in modo det-
tagliato le tipologie di pazienti in cui debba es-
sere impiegata la terapia per la profilassi ed il
trattamento del TEV e forniscono chiare racco-
mandazioni per la pratica clinica. Raccomanda-
no indifferentemente I'uso di eparina non fra-
zionata (UFH) o eparine a basso peso moleco-
lare, facendo riferimento a due sole eparine a
b.p.m.: enoxaparina e dalteparina a differenti
dosaggi, a seconda dell’'ambito di impiego.
Occorre comunque considerare che nelle sche-
de tecniche di tutti i principi attivi si raccoman-
da precauzione per I'impiego di questi farmaci
in gravidanza, (per parnaparina e reviparina
I'uso in gravidanza ed allattamento € espres-
samente controindicato) e che i flaconi multi-
dose di dalteparina sodica da 100.000UI/4ml
contengono alcol benzilico: poiché I'alcol benzi-
lico & potenzialmente embriotossico e pud supe-
rare la barriera placentare, tali formulazioni non
devono essere utilizzate in gravidanza.

Impiego in emodialisi

Non si dispone di studi clinici per questo sotto-
gruppo di pazienti, ma piuttosto di dati su se-
rie di casi e di dati di utilizzo postmarketing;
I'impiego in emodialisi € comunque prevista in
scheda tecnica per bemiparina, dalteparina,
enoxaparina e nadroparina.

Impiego nel trattamento della Trombosi
Venosa Superficiale (TVS)

La TVS & tradizionalmente considerata una
patologia benigna ed autolimitante;
I'indicazione al trattamento con anticoagulanti
ha un razionale nell’'ottica di prevenire even-
tuali complicanze di TVP e EP, anche se ad og-
gi non si hanno stime precise di tale correla-
zione (la prevalenza di TVP e EP in pazienti
con TVS presenta una notevole variabilita).

Il trattamento ottimale della TVS, specie
degli arti inferiori, non é stato ancora sta-
bilito e in questa ottica sarebbe fondamentale
poter disporre di studi clinici randomizzati im-
postati con I'obiettivo di definire la terapia otti-
male in relazione alle diverse localizzazioni
della TVS, in quanto si possono distinguere li-
velli di rischio molto diversificati nella TVS
prossimale rispetto alla distale.

Le opzioni terapeutiche finora proposte com-
prendono calze elastiche, antinfiammatori, e-
parine e anticoagulanti orali; altre possibilita
sono la trombectomia locale, la legatura della
cross safeno-femorale e lo stripping venoso.

Tra le eparine a b.p.m. sono state valutate per
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questa indicazione enoxaparina, nadropari-
na e parnaparina.

Lo studio Stenox [115] in doppio cieco rando-
mizzato ha confrontato tenoxicam con enoxa-
parina o placebo per 8-12 giorni in 427 pa-
zienti con TVS degli arti inferiori; tutti i pazien-
ti indossavano anche calze elastiche. Durante i
12 giorni di trattamento si sono osservate TVP
e/o estensione della TVS nel 30,6% dei pa-
zienti nel braccio placebo, nel 14,9% nel brac-
cio tenoxicam, nel 8,3% nel braccio enoxapari-
na 40 mg/die e 6,9% nel braccio enoxaparina
1,5mg/kg/die. Nel follow-up a 3 mesi si € os-
servato estensione o ricorrenza di TVS o TVP
nel 35% dei soggetti trattati con placebo,
mentre negli altri gruppi si sono avute compli-
canze solo nel 16-17% dei soggetti. Dallo stu-
dio non sono emerse differenze nell’outcome
tra dosi fisse verso dosi aggiustate (in base al
peso) di enoxaparina e verso tenoxicam 20 mg/
die.

Lo studio Vesalio [77] in doppio cieco rando-
mizzato, ha confrontato due diverse dosi di
nadroparina (dose profilattica verso dose te-
rapeutica) somministrate per 30 giorni; dai ri-
sultati non emergono differenze tra i due trat-
tamenti sia nella riduzione del rischio di esten-
sione in profondita e di recidiva locale della
TVS sia nel rischio di emorragie maggiori. Lo
studio & stato interrotto precocemente per dif-
ficolta di arruolamento e pertanto non ha rag-
giunto la potenza statistica prevista per fornire
una chiara indicazione sull’efficacia relativa di
un dosaggio rispetto all‘altro.

La parnaparina, pur avendo l'indicazione re-
gistrata per un impiego anche piuttosto esten-
sivo nel trattamento della TVS, presenta evi-
denze a supporto molto limitate e con caratte-
ristiche metodologiche discutibili [9,12]: i po-
chi studi disponibili sono stati condotti infatti
su campioni veramente esigui di pazienti, han-
no potenza statistica insufficiente a rilevare
differenze sugli esiti considerati (es. variazione
nei sintomi di infammazione locale).

Nel trattamento delle flebiti superficiali non so-
no disponibili studi adeguati come disegno e
dimensione del campione dai quali siano emer-
se indicazioni chiare e conclusive in merito alle
casistiche da trattare e ai dosaggi da utilizzare.

Pertanto, si decide di non considerare tale am-
bito di impiego determinante ai fini della sele-
zione dei principi attivi da inserire nella gara.
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Decisioni finali

Il gruppo di lavoro, sulla base dell’analisi della letteratura, delle considerazioni espresse
e riportate nella scheda di confronto appositamente elaborata, tenuto conto di tutti gli
aspetti rilevanti ai fini della valutazione, sintetizza le seguenti decisioni finali:

a - Tutti concordano e considerano prioritario il fatto che, a garanzia di un corretto uti-
lizzo di questi farmaci e per ridurre il rischio di errori, occorre limitare a non piu di
due il numero di eparine a basso peso molecolare disponibili nei reparti.
Cio comporta la necessita di circoscrivere la scelta a quelle eparine a b.p.m. che possa-
no essere utilizzate a coprire almeno il 50 - 60% del fabbisogno globale e che per tali
impieghi dispongano di documentazione rilevante e metodologicamente corretta.

b - 1l gruppo dilavoro, dopo un’attenta analisi dei dati di letteratura, ha identificato sia
gli ambiti di impiego nei quali le eparine a b.p.m. sono state considerate
“clinicamente sovrapponibili”, sia gli ambiti di impiego per i quali & preferibile
indirizzarsi ad utilizzi di una molecola anziché di un’altra. Da quest’analisi € e-
merso che le eparine a b.p.m. potenzialmente utilizzabili per soddisfare il criterio espo-
sto nel paragrafo a), sono dalteparina, enoxaparina e nadroparina. Infatti bemipari-
na, parnaparina e reviparina (che pur presenta una documentazione notevolmente piu
rilevante rispetto alle 2 precedenti) non dispongono di studi adeguati per la profilassi in
medicina; bemiparina e parnaparina presentano una documentazione molto piu limitata
rispetto a dalteparina, enoxaparina e nadroparina nella profilassi del tromboembolismo
venoso in chirurgia generale e reviparina non dispone di dati relativi all’utilizzo di dosag-
gi alti in chirurgia generale a rischio elevato di TVP. Inoltre in particolare per parnapari-
na e reviparina la tipologia di dosaggi in commercio & piuttosto limitata; pertanto si con-
corda che queste tre molecole non debbano essere inserite nella valutazione per I'utilizzo in
ambito ospedaliero, visto che non coprirebbero il fabbisogno minimo del 50-60%.

Sulla base di quanto evidenziato nelle considerazioni relative alla documentazione valu-

tata, si puo concludere che:

e sia dalteparina sia nadroparina sono in grado di coprire almeno il 50 - 60% degli
impieghi previsti

e tale percentuale per 'enoxaparina puo estendersi per oltre il 90%.

C - Si concorda sulla necessita di garantire comunque la disponibilita di enoxaparina,
poiché, per quanto riguarda I'impiego in Cardiologia, & la molecola in assoluto piu stu-
diata in questo ambito e per alcune specifiche casistiche & I'unica eparina b.p.m che vie-
ne indicata come farmaco di riferimento dalle Linee Guida Internazionali. Cid comporta
che enoxaparina debba essere comunque presente in Ospedale. Pertanto, nel caso in cui
gli esiti di gara portassero all’acquisizione di dalteparina o di nadroparina, la seconda
delle eparine a b.p.m. disponibili (sufficiente a completare il fabbisogno totale previsto
per questa classe di farmaci) dovrebbe necessariamente essere |I'enoxaparina.

"

d - Non devono intendersi come “impieghi esclusivi da riservare a specifiche molecole
il trattamento della Trombosi Venosa Superficiale.

e - Aifini della scelta per I'acquisto si propone di considerare i dosaggi di dalteparina,
enoxaparina e nadroparina espressi in DDD e pertanto la valutazione dovra essere fatta
tra:

o fiala da 2.000 UI anti-XA di enoxaparina
e fiala da 2.500 UI anti-XA di dalteparina
o fiala da 2.850 UI anti-XA di nadroparina
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f - Siribadisce la necessita che da parte dei servizi di Farmacia vengano acquistate e
siano rese disponibili tutte le confezioni e dosaggi prodotti per la specialita aggiudicata-
ria, indipendentemente dalla classificazione SSN; in particolare si sottolinea la necessita
di poter disporre anche delle formulazioni nei dosaggi per la monosomministrazione
giornaliera.

Si evidenzia che la classificazione in fascia C del dosaggio da 7.500 UI anti-Xa di dalte-
parina ha determinato in alcune realta problemi per garantire la continuita terapeutica
ospedale-territorio, per cui il gruppo di lavoro propone che ne venga considerato
I'inserimento nelle liste di distribuzione per conto. Inoltre nei pazienti tra 55 kg e 70 kg,
per i quali & indicata la duplice somministrazione giornaliera, la dalteparina non dispone
di una formulazione a dosaggio intermedio che consenta un’ottimale approssimazione

delle dosi.
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Allegato A - Studi clinici

Profilassi del tromboembolismo venoso in chirurgia

Profilassi del
tromboembolismo
venoso in chirurgia
generale
(comprende anche
la ch. addominale)

Profilassi del
tromboembolismo
venoso in chirurgia
ginecologica

Profilassi del
tromboembolismo
venoso in chirurgia
nei pazienti
politraumatizzati

Profilassi del
tromboembolismo
venoso in chirurgia
nel paziente
oncologico

Profilassi del
tromboembolismo
Venoso in
neurochirurgia

Profilassi del trom-
boembolismo veno-
so in chirurgia orto-
pedica (sono com-
presi interventi di
anca e di ginoc-
chio)

Dalteparina
sodica

4 Mismetti (M)
(6.083 pz)
71 Koch (M)
71bis Koch (M)
72 Bergqvist (R)
199 (590 pz)

174 (3.809 pz)
175 (194 pz)

53 (211 pz)

72 Bergqvist (R)

62 (2.070 p2)

68 Handoll (R)
71 Koch (M)
71bis Koch (M)
180 Hull (R)
183 (569 pz)
184 (1501 pz)

149 (197 pz)

Enoxaparina
sodica

4 Mismetti (M)
(6.017 pz)
71 Koch (M)
71bis Koch (M)
72 Bergqvist (R)

130 (1.349 pz)
144 (1.471 pz)

139 (344 pz)
117 (107 pz)

4 Mismetti (M)
72 Bergqvist (R)
196 (1.288 pz)

127 (332 pz)
138 (1.115 pz)

76 lorio (M)
104 (170 pz)
122 (150 pz)

137 (307 pz)

68 Handoll (R)
70 Howard (M)
71 Koch (M)
27 (498 pz) - 39
(381 pz)
140 (262 pz)
148 (665 pz)
180 Hull (R)

129 (873 pz)
142 (453 pz)
147 (607 pz)
149 (197 pz)
182 (179 pz)

Nadroparina
calcica

Parnaparina Reviparina
sodica sodica

4 Mismetti (M) 4 Mismetti (492 28 (718 pz) a

(3.220 pz) pz) (M) 71 Koch (M)
71 Koch (M) 71bis Koch (M)
72 Berggvist (R) 72 Berggvist (R)
82 (1.229 pz)
99 (480 pz) 5(90 pz) 34 (1.351 p2)
171 (400 pz) 177 (173 pz) con 50%
172 (1.909 pz) 178 (88 pz) pz. oncologici

175 (194 pz) 179 (141 pz)

91 (150 pz) 5 (90 pz) 34 (1.351 pz)
196 (1.288 pz)
76 lorio (M)
173 (485 pz)
70 Howard (M) 68 Handoll ® 22 SACRE Study
71 Koch (M) (1.279 pz2)
71bis Koch (M) 23 (440 pz)
92 (283 pz) 27 (498 pz)
192 (409 pz) 32 (262 pz)
35 e 195 ECHOS
(2.018 pz)

189 (341 pz) 14 Pini (49 pz)

Gli studi indicati in verde sono inclusi nelle metanalisi e nelle review citate per lo stesso farmaco
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Bemiparina
sodica

4 Mismetti (M)
(166 pz)
72 Bergqvist (R)

44 (166 pz)

39 (381 pz)
42 (300 pz)
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Profilassi in patologie internistiche

Dalteparina Enoxaparina Nadroparina Parnaparina Reviparina Bemiparina

sodica sodica calcica sodica sodica sodica
. . 47 PREVENT 49 (95 pz) 85 (223 pz) NO NO NO
Profilassi del (3.706 pz) 118 (665 pz) 168 (200 pz)
tromboembolismo 133 (1.102 pz) Me- 169 (1.968 pz)
Venoso in pazienti 49 (95 pz) denox 97 (295 pz) sicurez-
197 (1.762pz) za

non chirurgici

Impiego in gravidanza e parto

Dalteparina  Enoxaparina Nadroparina Parnaparina Reviparina Bemiparina

sodica sodica calcica sodica sodica sodica
154 Greer (789 154 Greer (1.247 154 Greer (530 pz)
Profilassi del trom- pz) (R) ® DZ() (R) ) (R) (154 G)rféer)
; _ 185 Gates (R 156 (69 pz 42 pz) (R
boembolismo veno 105 (16 + 140 pz) 36 (50 pz)
SO e trattamento 185 Gates (R) [poster]
della TVP
193 (107 pz) 136 (17 pz)
Trattamento
Dalteparina Enoxaparina  Nadroparina  Parnaparina Reviparina Bemiparina
sodica sodica calcica sodica sodica sodica
67 Van Dongen 67 Van Dongen 67 Van Dongen 198 (91pz) 67 Van Dongen 40 (378 pz)
(M) (M) (M) (M)
45 (505 pz) 66 Segal (R) 66 Segal (R) 74 Dolovich (M)
50 (676 pz) 69 Couturaud (M) 69 Couturaud (M)
66 Segal (R) 74 Dolovich (M) 74 Dolovich (M)
69 Couturaud 125 (146 pz) 78 (720 pz)
TVP (M) 170 Mismetti 2 83 (158 pz)
74 Dolovich (M) (M) 198 (91pz)
75 (248 pz) 131 (900 pz) 87 (293 pz) 26 (1.148 p2)
101 (204 pz) 141 (501 pz) 89 FRAXODI (651 33 (1.021 pz)
pz)
93 (400 pz)
67 Van Dongen 67 Van Dongen 67 Van Dongen 67 Van Dongen
(M) (M) (M) (M)
. 45 (505 pz) 170 Mismetti 2(M) 78 (720 pz)
Embolia 46 (37 pz)
polmonare
155 (400 pz)
Sindrome 115 (427 pz) 77 (164 pz) 3 (70 pz)
post-flebitica, ; Eg‘?‘ Eg
insufficienza 9 (60 pz)
venosa cronica, 10 (60 pz)
della Trombofle- 11 (90 pz)
; 12 (77 pz)
bite acuta 13 (90 p)

superficiale e
varicoflebite

Stroke e 55 HAEZS)T (449 111 (170 pz) 95 (312 pz)
aneurisma 161 Bath (R)

Gli studi indicati in verde sono inclusi nelle metanalisi e nelle review citate per lo stesso farmaco
(M): Metanalisi - (R): Review - (a): Articolo in tedesco
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Impiego in emodialisi

Dalteparina Enoxaparina  Nadroparina

sodica sodica calcica
Prevenzione della 56 (32 p2) 31 (15 pz)
coagulazione in 57(57 pz) gg gg 82
corso di emodialisi 94 (21 pz)

Impiego in ambito cardiologico

Dalteparina
sodica

Trattamento della 65 Magee (M)

Enoxaparina
sodica

65 Magee (M)

Nadroparina
calcica

65 Magee (M)

Parnaparina Reviparina
sodica sodica

31 (15 pz)

Parnaparina Reviparina
sodica sodica

1 (29 pz)

Bemiparina
sodica

Bemiparina
sodica

41 (100 pz)

; 73 Eikelboom 73 Eikelboom (M) 73 Eikelboom
sindrome (M) 118 PRINCE (665 (M)
coronarica acuta 07) 79 (68 p2)
senza 48 GUSTO IV 128-135(3.171pz)
sopraslivellamento sub study SOttESSENCE

(404 pz) 51 (141 pz)
del tratto ST 79 (68 p2)
102 ICTUS (1.200
pz)
106 (3.987 pz)
107 SYNERGY
(9.978 pz)
114 EVET (438 pz)
124 ACUTE 2 (525
pz) + lib 3a
153 TIMI 11A (630
pz)
59 FRISCII 132 TIMI11B(3.910 88 FRAXIS
(2.267pz) pz) (3.468 pz)
63 FRISC 152 ESSENCE 96 (205 pz)
(1.506 pz) (3.171p2)
64 FRIC (1.499
pz)
Trattamento 54 (59 pz) 108 ASSENT-3
dell'Infarto Miocar- 60 BIOMACS i (6.095 pz)
di nsT r (101 pz) 112 (1.654 pz)
co co sopra g1 FRAMI (776 113 (1.224 pz)
(trattamento di pz) 116 ASSENT3
combinazione con PLUS (1.639 pz)
trombolitico +/- 119 Theroux (M)
antagonisti del 120 (261 pz) + epta-
g fibatide
recettore GP llb/ 121 (746 pz) + epta-
la) fibatide
134 HART Il (404
pz)
187 EXTRACT TIMI
25
Trattamento dei 157 Borentain 103 (200 pz) 81 (172 pz)
P ; (M) 146 ERA (458 pz) 84 IMPRESS
pgment.l S?ttoposu 160 Moser (R) 157 Borentain (M) (250 pz)
ad angioplastica 160 Moser (R) 90 FACT (354
coronarica pz)
transluminale
percutanea 54 (59 p2)
Profilassi della 52 (18 pz) 110 (496 pz)
malattia
tromboembolica
arteriosa

2 (50 pz)
200 (186 pz)

18 CREATE
(15.570 pz)

157 Borentain
(M)
160 Moser ®

29 (625 pz)

Gli studi indicati in verde sono inclusi nelle metanalisi e nelle review citate per lo stesso farmaco
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