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Fondaparinux sodico

Prevencion de los episodios tromboembolicos venosos

Fondaparinux sédico es un nuevo farmaco indicado
en la prevencion de episodios tromboembodlicos
venosos (ETV) en pacientes expuestos a cirugia
ortopédica mayor de las extremidades inferiores,
como fractura de cadera, cirugia mayor de rodilla o
protesis de cadera. También esta indicado en la
prevencion de ETV en pacientes expuestos a cirugia

abdominal considerados de alto riesgo de compli-
caciones tromboembdlicas, como pacientes expues-
tos a cirugia abdominal por cancer o pacientes no
quirdrgicos inmovilizados, considerados de alto
riesgo de ETV y que han sido inmovilizados debido a una enfermedad aguda como insuficiencia cardiaca o
alteraciones respiratorias agudas o alteraciones inflamatorias o infecciosas.

a enfermedad por ETV en cualquiera de sus formas, trombosis venosa pro-

funda o embolismo pulmonar, es un proceso caracterizado por la coagula-
cién de la sangre en el interior de las venas (trombosis), con las consecuencias
resultantes del desplazamiento y fijaciéon en el pulmén de la totalidad o de un
fragmento del coagulo (embolia). Se trata de un problema sanitario de primer
orden. La incidencia en Espana es de 600.000 casos anuales de trombosis veno-
sa, que causa un importante namero de bajas laborales como consecuencia de
las secuelas relacionadas con la trombosis. No debe confundirse con la presencia
de varices, que consisten en dilataciones venosas, en las que no siempre hay un
trombo que obstruye la luz de la vena. La localizacidn tipica de las trombosis
venosas son las venas de la pantorrilla y del muslo.

Hay factores de riesgo adquiridos que predisponen a la aparicién de ETV. Los
mas importantes son la edad avanzada, las intervenciones de cirugia mayor, los
pacientes con inmovilizaciones prolongadas, como en caso de infarto cerebral o
insuficiencia cardiaca, las enfermedades inflamatorias del intestino, el embarazo
y puerperio, las neoplasias y los anticonceptivos orales. Ademas, hay factores de
riesgo congénitos que conllevan una tendencia genéticamente determinada para
presentar ETV. Los mas frecuentes se conocen como resistencia a la proteina C
(factor V Leiden) y mutacién de la protrombina, que pueden afectar a varios
miembros de una misma familia.

ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS COMERCIALIZADAS EN ESPANA

CN

Laboratorio

Nombre comercial Presentacion

Arixtra GSK 2,5 mg 10 jeringas solucién inyectable 0,5 ml 897983.7
Arixtra GSK 5 mg 10 jeringas solucién inyectable 0,4 ml 650591.5
Arixtra GSK 7,5 mg 10 jeringas solucién inyectable 0,6 ml 650592.2
Arixtra GSK 10 mg 10 jeringas solucién inyectable 0,8 ml 650593.9
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Tratamiento

La deteccién temprana y la pre-
vencidén son fundamentales para
disminuir las secuelas que puede
producir a medio y largo plazo la
ETV. Es preciso prevenir los fac-
tores de riesgo, especialmente en
pacientes cardiacos, postoperados,
neoplasicos, infectados, etc. Las
medidas preventivas son de movi-
lidad fisica y tratamiento farma-
colégico. Entre las primeras seran
beneficiosas todas las medidas que
favorezcan el retorno venoso, co-
mo elevar los pies de la cama, la
movilizacién temprana y la utili-
zacidn de los distintos modelos
de vendajes, compresién neuma-
tica y medias elasticas, con el fin
de aumentar el flujo de las venas
profundas de las piernas. Las me-
didas farmacoldgicas estan indica-
das principalmente en pacientes
con riesgo elevado para ETV. Se
han empleado numerosas sustan-
cias como aspirina, heparina y
otros anticoagulantes, asi como la
administracién por via subcuta-
nea de un preparado de heparina
de bajo peso molecular. Entre las
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nuevas sustancias, el pentasacarido y
el ximelagatran (inhibidor de la
trombina) pueden ser, a corto plazo,
una alternativa a las heparinas de
bajo peso molecular, en la preven-
ci6n de la enfermedad tromboem-
bodlica venosa.

Fondaparinux es el nuevo farma-
co indicado en el tratamiento de
ETV en pacientes de riesgo.

Mecanismo de accion

Fondaparinux es un inhibidor sinté-
tico y selectivo del factor X activado
(Xa). La actividad antitrombodtica de
fondaparinux es consecuencia de la
inhibicién selectiva del factor Xa,
mediada por la antitrombina III
(ATTII). Por su unidn selectiva a la
ATTII, fondaparinux potencia apro-
ximadamente 300 veces la neutrali-
zaci6n innata del factor Xa por la
ATIIL. La neutralizacion del factor
Xa interrumpe la cascada de coagu-
lacibén sanguinea e inhibe la forma-
cién de trombina y el desarrollo de
trombos. Fondaparinux no inactiva
la trombina (factor II activado) y no
tiene efectos en las plaquetas.

En dosis de 2,5 mg, fondaparinux
no afecta a los tests plasmaticos de
coagulacion rutinarios, como el
tiempo de tromboplastina parcial
activado (TTPA), tiempo de coagu-
lacidén activado (TCA) o tiempo de
protrombina (TP)/razén internacio-
nal normalizada (INR), ni tampoco
al tiempo de sangrado o la actividad
fibrinolitica.

Fondaparinux no produce reac-
ciones cruzadas con sueros de pa-
cientes con trombocitopenia indu-
cida por heparina.

Farmacocinética

La farmacocinética de fondaparinux
sddico se deriva de las concentra-
ciones plasmaticas de fondaparinux
cuantificadas via actividad antifactor
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Mecanismo del pentasacarido en la cascada de coagulacion sanguinea
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Xa. Unicamente fondaparinux pue-
de utilizarse para calibrar el ensayo
de valoracidén anti-Xa, ya que los
estandares internacionales de hepa-
rina (HBPM) no son apropiados pa-
ra este uso. Como resultado, las
concentraciones de fondaparinux se
expresan en miligramos.

Tras la administracion subcutinea,
fondaparinux se absorbe de forma
rapida y completa (biodisponibilidad
absoluta del 100%). Después de una
inyeccidén subcutanea tnica de 2,5
mg de fondaparinux a jovenes sa-
nos, la concentracidon plasmatica
méxima (C__media = 0,34 mg/1)
se obtiene a las 2 h de la administra-
ci6én. Concentraciones plasmaticas
iguales a la mitad de los valores me-
dios de C__ se alcanzan 25 min tras
la administracion.

En ancianos sanos, la farmacoci-
nética de fondaparinux administrada

subcutineamente es lineal en el ran-
go de 2 a 8 mg. Siguiendo la admi-
nistracion de una dosis al dia se ob-
tienen los valores plasmaticos del
steady state después de 3-4 dias, con
un incremento de 1,3 veces en la
C__yla AUC.

La media (CV%) de los parame-
tros farmacocinéticos estimados en
el estado de equilibrio de fonda-
parinux en pacientes expuestos a
cirugia de protesis de cadera que
recibieron fondaparinux 2,5 mg
administrados una vez al dia son:
C . (mg/l) 0,39 31%), T . (h)
-2,8 (18%) y C_ (mg/l) - 0,14
(56%). En pacientes con fractura
de cadera, asociada a una edad
avanzada, las concentraciones plas-
maticas de fondaparinux en el es-
tado de equilibrio son: C__ (mg/1)
- 0,50 (32%), C__ (mg/1) = 0,19
(58%).

TABLA 1. OTRAS REACCIONES ADVERSAS DE FONDAPARINUX

* Alteraciones en los eritrocitos: anemia, alte-
raciones plaquetarias, hemorragicas y de la
coagulacién

* Hemorragia (gastrointestinal, hematuria,
epistaxis, hemoptisis, hemorragia uterova-
ginal, hemartrosis, ocular, parpura, contu-
siones)

¢ Trombocitemia

* Otros sangrados (hepatico, retroperitoneal,
intracraneal/intracerebral), trombocitemia

* Trastornos del sistema nervioso central y
periférico
* Dolor de cabeza

* Vértigo y mareos

* Trastornos gastrointestinales: nauseas y
voémitos

* Trastornos hepatobiliares: funcién hepética
alterada

* Trastornos de la piel: sarpullido eritemato-
so y reacciones en el lugar de la inyeccién

* Trastornos generales del organismo: dolor
y edema

* Reaccion alérgica

* Trastornos metabdlicos y nutricionales:
aumento del nitrégeno no proteinico
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Fondaparinux y grupos de poblaciones especiales

No se ha estudiado fondaparinux en esta poblacion.

La funcién renal puede disminuir con la edad, por lo que la capa-
cidad de eliminacion de fondaparinux puede estar reducida en
ancianos.

En comparacién con pacientes con funcion renal normal (aclara-
miento de creatinina > 80 ml/min), para pacientes expuestos a
cirugia ortopédica y a los que se les administré fondaparinux
2,5 mg una vez al dia, el aclaramiento plasmatico es 1,2-1,4
veces menor que en pacientes con insuficiencia renal leve (acla-
ramiento de creatinina de 50-80 ml/min) y, en promedio, 2
veces inferior que en pacientes con insuficiencia renal moderada
(aclaramiento de creatinina de 30-50 ml/min). Por debajo de

30 ml/min, el aclaramiento plasmatico es aproximadamente

5 veces menor que en la funcién renal normal. Los valores

de vida media residual asociada fueron de 29 h en pacientes
con insuficiencia renal.

El volumen de distribucién de fondaparinux es li-
mitado (7-11 1). Fondaparinux se une in vitro, eleva-
da y especificamente, a la proteina antitrombina, en
una unién dependiente de la concentracion plasma-
tica (98,6-97% en un intervalo de concentracién de
0,5-2 mg/l).

Fondaparinux no se une significativamente a otras
proteinas plasmaticas, incluido el factor 4 plaquetario
(FP4).

Dado que fondaparinux no se une significativa-
mente a otras proteinas plasmaticas aparte de la anti-
trombina, no se espera interaccién alguna con otros
medicamentos debida al desplazamiento de la unién
a proteinas.

El metabolismo de fondaparinux no se ha estudia-
do completamente, pero no hay evidencia de forma-
cién de metabolitos activos.

La vida media de eliminacién (t,,) es de unas 17 h
en voluntarios jovenes sanos y unas 21 h en volunta-
rios ancianos sanos. Fondaparinux se excreta del 64 al
77% por via renal en forma de compuesto inalterado.

Reacciones adversas

La seguridad de fondaparinux se ha evaluado en
2.517 pacientes tratados para ETV y tratados con
fondaparinux durante un periodo medio de 7 dias.
Las reacciones adversas mas frecuentes fueron com-
plicaciones en el sangrado, ademas de las referencia-
dasenlatabla 1. m

128 OFFARM

COMPOSICION CUALITATIVA Y
CUANTITATIVA Cada 100 g contienen:
oleorresina de capsico (expresada en
Capsaicina) 0,025 g. (1 g de crema contiene:
0,00025 g de capsaicina). Excipientes
(miristato de isopropilo, acido estearico,
propilenglicol, monomiristato de glicerina,
dietanolamina cetil fosfato, alcohol cetilico,
alcohol bencilico, diazolidinilurea, p-
hidroxibenzoato de metilo sdédico, p-
hidroxibenzoato de propilo, agua purificada)
c.s. FORMA FARMACEUTICA CAPSIDOL
se presenta en forma de crema. DATOS
CLINICOS Indicaciones terapéuticas.
Alivio sintomatico de dolores musculares o
articulares localizados. Posologia y forma
de administracioén: Aplicar una fina capa
de producto sobre la zona afectada,
extendiéndola suavemente. Repetir la
aplicacién 3 6 4 veces cada dia. Conviene
lavarse las manos con agua fria y jabdn
inmediatamente después de cada aplicacion,
asi como evitar el contacto del producto con
ojos y mucosas. Contraindicaciones. Esta
especialidad es de uso exclusivamente tépico,
y debe evitarse su aplicacion sobre la piel
irritada, quemada o herida, asi como sobre
ojos y mucosas. Antecedentes de alergia a
sus componentes. No utilizar en nifios menores
de 2 afios. Advertencias y precauciones
especiales de empleo. Este preparado es
de exclusivo uso externo. Si los dolores
persisten mas de 7 dias o empeoran, o se
produce irritacion o enrojecimiento, consultar
al médico. No aplicar calor ni vendajes
apretados. No utilizar de forma prolongada ni
en areas extensas. Interacciones con
otros medicamentos y otras formas
de interaccion. Las posibles interacciones
de esta especialidad con otros medicamentos
topicos, no son conocidas. Embarazo y
lactancia. No se han descrito alteraciones
en estos supuestos. La cantidad tedrica de
capsaicina que puede recibir el lactante por la
leche materna no es significativa y no implica
riesgo, considerando su atoxicidad. Efectos
sobre la capacidad para conducir
vehiculos y utilizar maquinaria. El
empleo de CAPSIDOL no altera la capacidad
para conducir vehiculos y utilizar maquinaria.
Efectos indeseables. El principal efecto
indeseable descrito es la reaccion de ardor
inicial que se produce tras la aplicacion del
producto. Esta reaccion suele disminuir con el
tiempo a medida que prosigue el tratamiento
a la dosis recomendada. En algunas personas,
reacciones alérgicas (quemazon o picor). En
este caso suspender el tratamiento.
Sobredosificacion. La intoxicacion aguda
es practicamente imposible con el uso
adecuado de la especialidad. En caso de
ingestion accidental o contacto con los ojos,
se recomienda acudir a un centro médico
indicando la cantidad ingerida.
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas. Aunque
el mecanismo de accion preciso de la
capsaicina no esta aun perfectamente
elucidado, la evidencia actual sugiere que su
efecto farmacoldgico estd basado en una
deplecion de la sustancia P, y en la prevencién
de su reacumulacion en las neuronas sensitivas
periféricas, lo que induce una reduccién de la
sensibilidad al dolor en la piel y las
articulaciones. DATOS FARMACEUTICOS
Instrucciones de uso y manipulacion.
No requiere instrucciones especiales de uso
y manipulacion. Presentacion y PVP Tubo
con 30 g de crema. PVP IVA, 11,21,- € Tubo
con 60 g de crema. PVP IVA 15,97,- € Sin
receta médica. Especialidad publicitaria. No
reembolsable por el Sistema Nacional de
Salud. Fecha de Revisién de la Ficha Técnica:
Enero 1995.



