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Alerts bedomning

Metod och malgrupp: Djup ventrombos (DVT) &r en vanligt férekommande komplikation efter stora
ortopediska operationer i de nedre extremiteterna (hoftprotes-, knaprotes- och héftfrakturoperationer). |
Sverige genomgar arligen narmare 60 000 patienter ndgon sadan operation. Flertalet av dessa patienter
behandlas férebyggande med lakemedel som minskar risken fér DVT.

Fondaparinux (Arixtra®) ar ett lakemedel som hammar blodproppsbildning pa ett mer specifikt satt &n den
tidigare mest anvénda gruppen av lakemedel, lagmolekylara hepariner. Fondaparinux blev initialt godkant
fér att anvandas 5-9 dagar efter operation, men &r nu &ven godkant for férlangd behandling (upp till
29 dagar) efter hoftfrakturoperation. Lakemedelsférmansnamnden (LFN) beslutade om subvention den
11 maj 2004.

Patientnytta och risker: | samtliga studier dar effekten av behandling med fondaparinux utvarderats
har DVT, diagnostiserad med flebografi (kontrastrontgen av vener), anvants som resultatmatt. Patient-
nyttan av att upptécka dessa blodproppar ar dock oklar, eftersom merparten av dem aldrig skulle ha lett till
nagra kliniska symtom.

Fondaparinux som alternativ till lagmolekylart heparin fér korttidsbehandling (5-9 dagar) har undersokis i
fyra randomiserade studier. Dessa omfattade drygt 7 000 patienter som genomgatt hoftprotes-, knéprotes-
eller hoftfrakturoperation. Det sammanlagda resultatet fér de fyra studierna visade att forekomsten av DVT,
upptackt med flebografi, var 6,8 procent i fondaparinuxgruppen jamfért med 13,7 procent i gruppen som
fatt lagmolekylart heparin (enoxaparin). Daremot fanns ingen skillnad mellan grupperna i férekomst av den
allvarliga typen av vends tromboembolism (VTE), namligen blodpropp i lungorna, eller i dédlighet. Det
forelag en tendens till nagot fler blédningar bland patienter som behandlats med fondaparinux.

Forlangd profylax (upp till 29 dagar) med fondaparinux har jamférts med placebo i en randomiserad studie
av drygt 700 patienter opererade for hoftfraktur. De som behandlats med fondaparinux hela tiden hade en
lagre frekvens rontgenverifierade tromboser/embolier (1,4 procent) jamfért med placebogruppen
(35 procent). Symtomgivande tromboser/embolier férekom hos 0,3 procent respektive 2,7 procent. Det
saknas studier av forlangd profylax (upp till 29 dagar) dar fondaparinux jamférts med lagmolekylart heparin.

Ekonomiska aspekter: Lakemedelskostnaden vid behandling med fondaparinux i 5-9 dagar uppgar till
cirka 450-800 kronor, medan motsvarande kostnad fér enoxaparin &ar cirka 170-300 kronor. Vid be-
handling upp till 29 dagar blir kostnadsskillnaden cirka 1 600 kronor. En allmén 6vergéng till fondaparinux
skulle kunna leda till en betydande 6kning av lakmedelskostnaden samtidigt som patientnyttan &r osaker.
Det finns héalsoekonomiska modellstudier dar kostnader och effekter simulerats. S& lange det inte finns
data som visar att férebyggande behandling med fondaparinux leder till farre symtomgivande VTE, och
déarmed en lagre vardkonsumtion, jamfért med enoxaparin gar det inte att fran dessa modellstudier dra
nagra sakra slutsatser om kostnadseffektiviteten.

Kunskapslédge: Behandling med fondaparinux i 5-9 dagar ger minskad risk for DVT diagnostiserad med
flebografi jamfort med lagmolekylart heparin (Evidensstyrka 1)*. Patientnyttan av detta ar emellertid oklar.
Studier av kostnadseffektivitet vid korttidsbehandling &r begrénsade till modellanalyser som bygger pa
antaganden om sambandet mellan réntgenupptéckt DVT och allvarliga handelser.

Det finns viss dokumentation som visar att férlangd férebyggande behandling (upp till 4 veckor) med
fondaparinux, liksom med lagmolekylart heparin, minskar risken fér VTE jamfért med ingen behandling alls
(Evidensstyrka 2)*. Publicerade studier om kostnadseffektivitet vid langtidsprofylax med fondaparinux sak-
nas.

*Detta &r en gradering av styrkan i det vetenskapliga underlag som en slutsats grundas pa. Graderingen gors i fyra nivaer;
Evidensstyrka 1 = starkt vetenskapligt underlag, Evidensstyrka 2 = mattligt starkt vetenskapligt underlag, Evidensstyrka 3 = begransat
vetenskapligt underlag, Evidensstyrka 4 = ofillrackligt vetenskapligt underlag.

SBU Alert bedrivs i samverkan med Lakemedelsverket, Socialstyrelsen och Landstingsférbundet 1



Metoden

Djup ventrombos (DVT), blodpropp, ar vanligt férekommande efter stérre ortopediska operationer i de nedre
extremiteterna (hoftprotes-, knaprotes- och hoftfrakturoperationer). En blodpropp kan lossna fran karlvaggen
och félja med blodstrdmmen, sa kallad emboli, som sedan kan tappa till blodtillférseln till viktiga organ som
exempelvis lungorna (lungemboli), vilket kan vara en dédlig komplikation. Samlingsbegrepp fér DVT
och/eller lungemboli &r vends tromboembolism (VTE). Fér att minska risken fér VTE anvands lakemedel som
forebygger bildningen av blodproppar, vanligen lagmolekylart heparin, t ex enoxaparin, dalteparin eller
tinzaparin. Arixtra® innehaller fondaparinuxnatrium, vilket ar en syntetiskt framstalld substans som specifikt
och mer selektivt, jAmfért med andra syntetiska heparinoider, hdAmmar koagulationsfaktor Xa. Denna har en
viktig roll vid blodets koagulation eftersom den hdmmar och férhindrar bildning och tillvaxt av blodproppar.
Fondaparinux blev till en bérjan godként fér férebyggande behandling under 5-9 dagar. Indikationen har
senare vidgats till att &ven galla férlangd férebyggande behandling (upp till 29 dagar) efter héftfrakturkirurgi.

Nar effekten av fondaparinux har utvarderats har antalet DVT som upptéckts med flebografi (kontrastrontgen
av vener) anvants som resultatvariabel. Den kliniska nyttan av att upptacka dessa ar oklar da merparten av
dem aldrig skulle ha lett till nagra symtom. Vissa experter menar att det endast ar upptéackt och behandling
av symtomgivande DVT som ger patientnytta, medan andra anser att icke symtomgivande DVT &kar risken
for proppar i lungorna och darfér ocksa ska behandlas.

Fondaparinux tillférs, liksom lagmolekylart heparin, med en daglig subkutan injektion. Den forsta dosen ges
tidigast sex timmar efter operation. Vid férlangd behandling blir injektioner i hemmet ofta aktuellt. Det ar méj-
ligt for patienterna att, efter tréning, injicera sig sjélva. Vissa patienter behdver dock férmodligen hjalp.

Malgrupp

Arligen genomgar narmare 60 000 patienter héftprotes-, knaprotes- eller héftfrakturoperationer i Sverige. En
mindre andel av dessa patienter utgoér potentiell malgrupp for korttidsbehandling med fondaparinux.

| framtiden kan indikationsgréanserna foér anvéndning av fondaparinux komma att utvidgas till fler patient-
grupper, bl a har lakemedlet jamférts med dalteparin och enoxaparin vid behandling av proximal DVT, med
enoxaparin vid instabil kranskarlssjukdom samt med ofraktionerat heparin vid akut hjartinfarkt och vid lung-
embolism.

Relation till andra metoder

Fondaparinux ar i férsta hand ett alternativ till profylaktisk behandling med lagmolekylart heparin. De huvud-
sakliga biverkningarna som blédning, trombocytopeni (minskat antal trombocyter i blodet) och osteoporos
(benskorhet) férekommer i laga frekvenser vid behandling med savél fondaparinux som med lagmolekylart
heparin. Aven i dvrigt ar det smé skillnader mellan metoderna. En méjlig férdel med fondaparinux ar att det,
till skillnad fran lagmolekylart heparin, ar syntetiskt framstallt och darfér kan innebara minskad frekvens av
allergiska reaktioner.

Patientnytta

Fem randomiserade studier av fondaparinux respektive lagmolekylart heparin i olika doser som férebyg-
gande behandling vid ortopedisk kirurgi har identifierats [1-5]. Tva av dessa studier inkluderade patienter
som opererats med hoftprotes, en inkluderade patienter som opererats med knaprotes och tva studier inklu-
derade patienter med héftfraktur varav en varderade effekten av férlangd profylaktisk behandling.

Korttidsbehandling 5-9 dagar

| fyra studier har behandling med fondaparinux (5-9 dagar) jamférts med enoxaparinbehandling [1-4]. |
samtliga studier paboérjades behandlingen med fondaparinux postoperativt och patienterna genomgick
kontrastrdntgen av bada benen dag 5—11. Primar effektvariabel var férekomst av symtomatisk/asymtomatisk
DVT och/eller lungemboli (VTE) dag 11. Uppfdljning gjordes sedan efter 6 veckor.
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| tvd av studierna jamférdes fondaparinux (postoperativ start) med enoxaparin, 30 mg subkutant tvd ganger
dagligen (preoperativ start). | den ena randomiserades 2 275 hoftprotesopererade patienter till behandling
med fondaparinux respektive enoxaparin. Vid uppféljning dag 11 visade det sig att 6 procent av patienterna
som fatt fondaparinux hade VTE medan motsvarande andel i den grupp som fick enoxaparin var 8 procent.
Ingen statistiskt sakerstalld skillnad kunde konstateras. Inte heller vid uppfdljning efter 6 veckor skilde sig
grupperna at avseende mortalitet och blédningsfrekvens [1].

| den andra studien dar fondaparinux (postoperativ start) jamférdes med enoxaparin (preoperativ start) inklu-
derades 1 711 patienter som genomgatt operation for hoftfraktur [4]. Den primara effektvariabeln var fore-
komst av VTE 11 dagar efter operationen med uppfdljning 6 veckor efter operationen. Dag 11 hade
8,3 procent av patienterna som fatt fondaparinux och 19,1 procent av dem som fatt enoxaparin (p<0,001)
VTE. Det fanns inga skillnader i mortalitets- eller blédningsfrekvens mellan grupperna.

| den ena av de tva studier dar &ven enoxaparinbehandlingen (40 mg x 1) pabdrjades efter operationen
(hoftprotes) randomiserades 2 309 patienter till behandling med antingen fondaparinux eller enoxaparin.
Dag 11 efter operation hade 4 procent av patienterna, som fatt fondaparinux, VTE. Motsvarande siffra var
9 procent bland patienterna som fatt enoxaparin (p<0,0001). Grupperna skilde sig inte at i mortalitet eller
blédningsfrekvens. [2]

| den andra studien dar behandlingen pabdrjades efter operation jamférdes fondaparinux med enoxaparin
(30 mg x 2) vid knaprotesoperation. Studien omfattade 1 049 patienter. Frekvensen av VTE var 12,5 procent
i gruppen som fatt fondaparinux jamfért med 27,8 procent i enoxaparingruppen (p<0,001). Grupperna skilde
sig inte at i mortalitet, men en hogre frekvens av mindre allvarliga blédningar férekom bland patienterna som
behandlats med fondaparinux (p=0,0086). [3]

Sammantaget visade dessa fyra studier en férekomst av vends tromboembolism (VTE) dag 11 pa
6,8 procent fér patienter som behandlats med fondaparinux och 13,7 procent fér enoxaparinbehandlade
patienter. Flertalet med VTE hade réntgenologiskt konstaterad, icke symtomgivande, DVT. Det fanns dar-
emot ingen skillnad mellan grupperna néar det gallde symtomgivande VTE.

Forlangd férebyggande behandling

| en studie gavs férlangd férebyggande behandling med fondaparinux till patienter som opererats fér hoft-
fraktur (n=656). Alla patienter behandlades den forsta veckan med fondaparinux och randomiserades dar-
efter till fortsatt behandling med fondaparinux eller till placebo under ytterligare tre veckor. Patienterna
undersoktes darefter med kontrastrontgen av bada benen. De som fick fortsatt behandling med fondaparinux
hade en lagre frekvens rdntgenverifierade tromboser/embolier (1,4 procent) jamfért med dem som fick
placebo (35 procent). Symtomgivande tromboser/embolier férekom hos 0,3 respektive 2,7 procent. Andelen
stdrre bldédningar (krver blodtransfusion eller medfér HB-sankning) var 2,4 procent respektive 0,6 procent.

[5]

Det saknas studier av férlangd férebyggande behandling (upp till 29 dagar) déar fondaparinux jamférts med
langtidsbehandling med lagmolekylart heparin som visat sig ge minskad incidens av savél djup ventrombos
som lungemboli [6].

Komplikationer och biverkningar

Den vanligaste komplikationen vid behandling med blodproppsférebyggande/koagulationshAmmande lake-
medel ar blédning. | de ovan relaterade kliniska studierna fanns en tendens till fler blédningar hos dem som
fick fondaparinux jamfért med dem som fick enoxaparin [7]. Nar samtliga fyra studier sammanvagdes skilde
sig emellertid inte frekvensen blédningar signifikant at (2,7 respektive 1,7 procent i fondaparinux- respektive
enoxaparingrupperna, p<0,008). | de tva studierna, dar den nu godkanda doseringsregimen for fondaparinux
jamférdes med den i Sverige sedan tidigare godkéanda regimen for enoxaparin, visades ingen signifikant
skillnad i frekvensen blédningar (3,3 respektive 2,6 procent i fondaparinux- respektive enoxaparingruppen).
Analyser i efterhand visade att tillférsel av den férsta fondaparinuxinjektionen tidigare an 6 timmar efter ope-
rationen ledde till fler blédningar.
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Kostnader och kostnadseffektivitet

Kostnaden fér behandling med fondaparinux under 5-9 dagar uppgar till cirka 450-800 kronor, vilket kan
jAmféras med cirka 170-300 kronor fér enoxaparin.

Kostnadseffektiviteten fér fondaparinux vid korttidsbehandling jAmfért med enoxaparin som férebyggande
behandling vid stérre ortopediska ingrepp har skattats i fyra modellstudier [8—11]. Tva av dessa [8,11] ar
baserade pa de fyra stora randomiserade studierna [1-4]. Eftersom resultaten i de kliniska studierna endast
omfattar handelser upp till 11 dagar efter operation kompletterades de med uppgifter fran litteraturen. Kost-
nader beraknades frdn engelsk respektive svensk sjukvard. Handelseférloppet fér patienterna under upp till
5 ar efter operationen simulerades i en modell. De simulerade resultaten visade att behandling med fond-
aparinux jamfért med enoxaparin (en dos per dag) skulle kunna leda till att cirka 20 farre patienter per 1 000
drabbas av DVT samt att 1-6 dddsfall per 1 000 patienter (under en femérsperiod) beroende pa typ av in-
grepp, skulle kunna undvikas. Kostnaderna for sjukvarden skulle i sa fall minska med i genomsnitt cirka
400 kronor" per patient pga minskad frekvens av DVT, utom efter héftprotesoperation dar den svenska stu-
dien visade oférandrade kostnader.

En amerikansk kostnadseffektanalys [10] baserades pa tva av de randomiserade studierna [1,2], som inklu-
derade patienter som genomgatt hoftledsplastik. Uppgifterna fran de kliniska studierna kompletterades med
uppgifter om kostnader fran litteraturen. Analysen omfattade endast handelser upp till 11 dagar efter opera-
tion. Den visade att behandling med fondaparinux skulle kunna leda till tre fler fall av DVT per
1 000 patienter jamfért med att behandla med enoxaparin tva ganger dagligen, samt till 12 farre fall av DVT
per 1 000 patienter jamfort med behandling med enoxaparin en gdng om dagen. Resultaten visade ocksé att
behandling med fondaparinux skulle innebéra ©kade kostnader for s;ukvarden med i genomsnitt cirka
1100 kronor® per patient jamfort med behandllng med enoxaparin tvd ganger dagligen, samt till minskade
kostnader med i genomsnitt cirka 600 kronor® jamfért med behandling med enoxaparin en gang om dagen.

En annan amerikansk kostnadseffektanalys [9] ar baserad pa en randomiserad studie [3] dar fondaparinux
jamforts med enoxaparin tva ganger dagligen som férebyggande behandling av patienter som genomgatt
knaledsplastik. Dessa kliniska data kompletterades med uppgifter om kostnader fran litteraturen. Analysen
omfattade endast handelser upp till 11 dagar efter operation och visade att behandling med fondaparinux
skulle leda till 36 farre fall av DVT per 1 000 patienter vilket skulle innebara minskade kostnader med i ge-
nomsnitt cirka 300 kronor per patient.

| en svensk modellberékning framgar att fondaparinux skulle kunna medféra en besparing pa cirka
400 kronor per hoftprotesopererad patient jamfort med enoxaparin [11]. D& antas att det finns en direkt rela-
tion mellan antalet DVT som pavisats med flebografi och senare symtom, samt att den relativa minskningen
av symtomgivande DVT &r densamma for preparaten.

Sammantaget visar de halsoekonomiska modellanalyserna att férebyggande behandling med fondaparinux
5-9 dagar jamfoért med enoxaparin kan leda till en mattlig kostnadsokning fér sjukvarden. Alla fyra kostnads-
effektstudierna ar baserade péa kliniska prévningar dér patienterna endast har f6ljts upp till 11 dagar efter
operation. Handelseforloppet ar darefter osékert och har i analyserna skattats med hjélp av uppgifter fran
annan klinisk litteratur. Data talar fér att behandling med fondaparinux i de flesta fall skulle innebéra farre fall
av DVT &n behandling med enoxaparin. Det ar dock oklart i vilken utstrackning som réntgenverifierade DVT
leder till fér tidig dod.

Publicerade studier om kostnadseffektivitet vid langtidsprofylax med fondaparinux saknas.

Etiska aspekter

Kunskapen om patientnyttan av att minska frekvensen asymtomatiska DVT med hjélp av fondaparinux &r
begransad, medan kunskapen om den &6kade blédningsrisken vid behandling &r dokumenterad. Det kan
darfor vara ett etiskt dilemma att fatta beslut om behandling. Méjligheterna att involvera patienter, oftast
aldre, pa ett meningsfullt satt i den har typen av avvagning mellan risk och nytta ar ofta begréansade.

11£=14,24 SEK
21$=7,72 SEK
81$=7,72 SEK
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Sjukvardens struktur och organisation

| Sverige ges idag rutinméssigt trombosprofylax vid de flesta stérre ortopediska operationer. Liksom vid be-
handling med lagmolekylart heparin, som anvands mest idag, behdver fondaparinux injiceras. En del pati-
enter kan efter en kort genomgang klara detta sjalva. Fondaparinux injiceras med en sarskilt framtagen
sakerhetsspruta, fér att minska risken fér stickskador. Vid behandling upp till 29 dagar kommer en del av
denna ofta att ske i hemmet, varvid vissa patienter kommer att behéva stéd fran sjukvardspersonal.

Utbredning i Sverige

Under ar 2003 uppgick forsaljningen av fondaparinux till cirka 1,7 miljoner kronor i Sverige. Under det forsta
kvartalet 2004 uppgick férsaljningen till nérmare 700 000 kronor.

Pagaende utveckling och forskning

Fondaparinux provas i kliniska studier pa andra indikationer. Ans6kan om godkénnande av fondaparinux for
behandling av manifest DVT/lungemboli ar inlamnad fér bedémning hos den europeiska godkédnnande-
myndigheten.

Studier avseende profylax med fondaparinux mot vends tromboembolism hos andra riskgrupper pagéar. Aven
andra hdmmare av aktiverad faktor X provas kliniskt. Nagra av lakemedlen ar avsedda fér peroral admini-
strering.
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