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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Rivaroxaban (Rivaroxaban)
Indicación clínica solicitada: Prevención del tromboembolismo venoso en pacientes adultos sometidos a cirugía electiva de reemplazo de cadera o rodilla.
Autores / Revisores: Basado en el informe de  los Hospitales de Andalucía 2009. 

A. de Lorenzo Pinto, A. Giménez Manzorro
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: no existe

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Se resolvió en la CF y T la necesidad de realizar una valoración conjunta de ambos anticoagulantes orales.

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Rivaroxaban

Nombre comercial: Xarelto®
Laboratorio: Bayer Schering Pharma AG

Grupo terapéutico. Denominación: Otros agentes antitrombóticos.  Código ATC: B01AX06

Vía de administración: Oral

Tipo de dispensación: Receta médica aportación reducida.

Vía de registro:   Centralizado por la EMEA.

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVP con IVA
	Coste por unidad PVL  con IVA

	Comprimidos 10mg
	10
	661608
	6,35€
	4,23€

	Comprimidos 10mg
	30
	661609
	5,75€
	4,16€

	Comprimidos 10mg
	100
	603082
	4,40€
	3,97€


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 
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Rivaroxaban es un inhibidor directo del factor Xa, altamente selectivo, con biodisponibilidad oral. La inhibición del factor Xa interrumpe las vías intrínseca y extrínseca de la cascada de la coagulación de la sangre, inhibiendo tanto la formación de trombina como la formación de trombos. Rivaroxaban no inhibe la trombina (factor II activado) y no se han demostrado efectos sobre las plaquetas.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

Agencia Española del medicamento y Productos Sanitarios (AEM y PS): ver Agencia Europea del Medicamento (EMEA).

Agencia Europea del Medicamento (EMEA): Prevención del tromboembolismo venoso en pacientes adultos sometidos a cirugía electiva de reemplazo de cadera o rodilla.30/09/2008

Food and Drug Administration (FDA): No autorizado.

4.3 Posología,  forma de preparación y administración. 

La dosis recomendada es de 10 mg de rivaroxaban, tomado una vez al día. La dosis inicial debe tomarse entre 6 y 10 horas después de la intervención quirúrgica, siempre que se haya establecido la hemostasia. La duración del tratamiento depende del riesgo individual del paciente de presentar tromboembolismo venoso, que es determinado por el tipo de cirugía ortopédica.

• En los pacientes sometidos a cirugía mayor de cadera, se recomienda una duración de tratamiento de 5 semanas.

• En los pacientes sometidos a cirugía mayor de rodilla, se recomienda una duración de tratamiento de 2 semanas.

Si se omite una dosis, el paciente deberá tomar Xarelto® inmediatamente y continuar al día siguiente con la toma una vez al día, como antes.

Xarelto® puede tomarse con o sin alimentos.

Insuficiencia renal

No se recomienda su uso en los pacientes con un aclaramiento de creatinina < 15 ml/min.

Los datos clínicos limitados sobre los pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 15 a 29 ml/min) indican que las concentraciones plasmáticas de rivaroxaban están aumentadas significativamente en esta población de pacientes. Por lo tanto, Xarelto® debe usarse con precaución en estos pacientes.

Insuficiencia hepática

Xarelto® está contraindicado en los pacientes con hepatopatía asociada a coagulopatía y a riesgo clínicamente relevante de hemorragia.

Niños y adolescentes

Xarelto® no está recomendado para uso en niños o adolescentes menores de 18 años debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

Pacientes mayores de 65 años

No es necesario ningún ajuste de dosis.

4.4 Farmacocinética. 

Absorción

La biodisponibilidad absoluta de rivaroxaban es elevada (80% - 100%) para la dosis de 10 mg. Rivaroxaban se absorbe rápidamente y alcanza concentraciones máximas (Cmax) de 2 a 4 horas después de tomar el comprimido.

La ingesta de alimentos con rivaroxaban (a la dosis de 10 mg) no afecta al AUC ni a la Cmax.

La dosis de 10 mg de rivaroxaban puede tomarse con o sin alimentos.

Distribución

La unión a las proteínas plasmáticas humanas es alta, del 92% al 95%, aproximadamente, y la albúmina sérica es el principal componente de unión. El volumen de distribución es moderado, con un Vss de aproximadamente 50 litros.

Metabolismo y excreción

De la dosis administrada de rivaroxaban, se metaboliza aproximadamente 2/3; después, la mitad se elimina por la vía renal y la otra mitad se elimina por la vía fecal. El 1/3 restante de la dosis administrada sufre excreción renal directa.

Rivaroxaban es metabolizado mediante el CYP3A4, el CYP2J2 y mecanismos independientes del CYP. Según investigaciones in vitro, rivaroxaban es un sustrato de las proteínas transportadoras P-gp (glucoproteína P) y Bcrp (proteína de resistencia al cáncer de mama).

Después de la administración por vía oral de una dosis de 10 mg, la eliminación se ve limitada por la tasa de absorción, con semividas de eliminación medias entre 7 y 11 horas.

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Rivaroxaban

Xarelto®
	Dabigatrán etexilato

Pradaxa®
	Enoxaparina

Clexane®

	Presentación


	Comprimidos 10mg
	Cápsulas de 75mg y 110mg
	Jeringas de 20mg, 40mg, 60mg, 80mg, 100mg, 120mg, 150mg

	Posología


	10mg/24h

Inicio: 6-10 h tras cirugía
	1º día: 1 cápsula

2º día y sucesivos: 2 cápsulas/24h

Inicio: 1-4 h tras cirugía
	40mg al día.

Inicio: 12 horas antes de la cirugía

	Duración
	Rodilla: 14 días

Cadera: 35 días
	Rodilla: 10 días

Cadera: 28-35 días
	Rodilla: 10-14 días

Cadera: 28-35 días

	Características diferenciales


	Vía oral

No riesgo de trombocitopenia

Mayor coste

Escasa experiencia de uso

Ausencia de antídoto
	Vía oral

No riesgo de trombocitopenia

Mayor coste

Escasa experiencia de uso

Ausencia de antídoto
	Amplia experiencia de uso 

Menor coste 

Administración subcutánea

Riesgo de trombocitopenia

Antídoto: sulfato de protamina


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
El número de ensayos clínicos considerados para realizar la evaluación son 4. Se trata de los tres ensayos pivotales (RECORD-1: Eriksson B.I. The New England Journal of Medicine 2008; RECORD-2: Kakkar AK. The Lancet 2008; RECORD-3: Lassen MR The New England Journal of Medicine 2008) y un ensayo clínico  publicado después del informe EPAR y que compara rivaroxaban con la pauta posológica americana de enoxaparina. (RECORD-4: Turpie AGG, The Lancet 2009). 

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

- Existen dos ensayos de no inferioridad/ superioridad (RECORD-1 y RECORD-3) y un ensayo de superioridad en fase III (RECORD-2) que comparan rivaroxaban 10mg/24h frente a enoxaparina 40mg/24h, el tiempo de seguimiento fue de 30-35 días tras la última dosis. Son ensayos multicéntricos, aleatorizados y doble ciegos de los que se dispone del informe EPAR de la EMEA (2008).

1) El primer ensayo pivotal (RECORD-1) evalúa la eficacia de rivaroxaban en la prevención de tromboembolismo venoso en pacientes sometidos a reemplazo total de cadera. Un total de 4541 pacientes fueron randomizados. La duración del tratamiento fue de 35± 4días.  La variable principal es una variable compuesta por: trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y muerte por cualquier causa.

2) El segundo ensayo pivotal (RECORD-2) evalúa la eficacia de rivaroxaban en la prevención de tromboembolismo venoso en pacientes sometidos a reemplazo total de cadera. Un total de 2509 pacientes fueron randomizados. La duración del tratamiento fue de 35± 4días en el grupo del rivaroxaban y de 10-14 días en el grupo de la enoxaparina. La variable principal es una variable compuesta por: trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y muerte por cualquier causa.

3) El tercer ensayo pivotal (RECORD-3) evalúa la eficacia de rivaroxaban en la prevención de tromboembolismo venoso en pacientes sometidos a reemplazo total de rodilla. Un total de 2531 pacientes fueron randomizados. La duración del tratamiento fue de 10- 14 días.  La variable principal es una variable compuesta por: trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y muerte por cualquier causa.

- El cuarto ensayo (RECORD-4) compara rivaroxaban con la pauta posológica americana de enoxaparina. Es un ensayo de no inferioridad/ superioridad que evalúa la eficacia en la prevención de tromboembolismo venoso en pacientes sometidos a reemplazo total de rodilla. Un total de 3148 pacientes fueron randomizados. La duración del tratamiento fue de 10- 14días. La variable principal es una variable compuesta por: trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y muerte por cualquier causa.

Los resultados de los cuatro ensayos  demuestran la superioridad del rivaroxaban frente a la enoxaparina. Esta diferencia se debió principalmente a la reducción de la tasa de trombosis venosa profunda tanto sintomática como asintomática en la rama de rivaroxaban (informe CEDAC). 

No se encontró ninguna diferencia estadísticamente significativa en cuanto la mortalidad por cualquier causa y al embolismo pulmonar no fatal pero ninguno de los ensayos estaban diseñados para detectar estas diferencias.

	Tabla 1.  
Referencia: Eriksson BI, Borris LC, Friedman RJ, Haas S, Huisman MV, Kakkar AK, Bandel TJ, Beckmann H, Muehlhofer E, Misselwitz F, Geerts W. Rivaroxaban versus enoxaparin for thromboprophylaxis after hip arthroplasty. N Engl J Med 2008;358:2765-75.

	-Nº de pacientes:4541 

-Diseño: Ensayo clínico en fase III aleatorizado, multicéntrico, controlado, doble ciego, de grupos paralelos y de no inferioridad/ superioridad.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  

                  Activo: Rivaroxaban 10mg /24h ORAL. Inicio: 6-8h después del cierre de la herida hasta 31-39 días

                  Control: Enoxaparina 40mg /24h SUBCUTÁNEO Inicio: 12h antes de la cirugía y reinicio 6-8h después del cierre de la herida hasta el día 35 después de la cirugía.

-Criterios de inclusión: Pacientes mayores de 18 años con cirugía programada para artroplastia de cadera, que dieron su consentimiento informado.

-Criterios de exclusión: Embarazo, mujeres en periodo de lactancia, sangrado activo, alto riesgo de sangrado, contraindicada la profilaxis con enoxaparina o alguna condición que requiriese el ajuste de dosis de enoxaparina, enfermedad hepática importante, insuficiencia renal  grave (ClCr <30ml/min), uso concomitante con inhibidores de la proteasa, compresión neumática intermitente planificada o tratamiento con terapia anticoagulante que no puede ser interrumpida.

-Pérdidas: 1512 (análisis por protocolo) y 1388 (análisis por intención de tratar)

-Tipo de análisis: Por protocolo para análisis de no inferioridad

                            Por intención de tratar para el análisis de superioridad y para evaluar la variable de seguridad 

                           (valor δ 3.5%, IC 95% para objetivo primario de eficacia).

                           (valor δ 1.5%, IC 95% para TEV mayor).

	Resultados  

	Variable  principal
	Rivaroxaban 10mg/24h

(N= 1595)

n (%)
	Enoxaparina 40mg/24h

(N= 1558)

n (%)
	RAR

% (IC 95%)
	p
	NNT

% (IC 95%)

	- Variable combinada :

    - Trombosis venosa profunda
    - Embolismo pulmonar

    - Muerte por cualquier causa cualquier causa
	18 (1,1)

12 (0,8)

4 (0,3)

4 (0,3)
	58 (3,7)

53 (3,4)

1 (0,1)

4 (0,3)
	-2,6 (-3,7 a - 1,5)

- 2,6 (-3,6 a -1,7)

- 0,2

0,0
	p<0,001

p<0,001

ns

ns
	39 (28 a 67)

38 (28 a 59)

	Variable  secundaria
	Rivaroxaban 10mg/24h

n/N (%)
	Enoxaparina 40mg/24h

n/N (%)
	RAR

% (IC 95%)
	p
	NNT

% (IC 95%)

	- TEV mayor (TVP prox, embolismo pulmonar y muerte por TEV)

- TEV sintomático
	4/1686 (0,2)

6/2193 (0,3)
	33/1678(2,0%)

11/2206 (0,5)
	-1,7 (-2,5 a -1,0)

-0,2
	p<0,001

ns
	58 (42 a 100)


	Tabla 2.  
Referencia: Kakkar AK, Brenner B, Dahl OE, Eriksson BI, Mouret P, Mouret P, Muntz J, Soglian AG, Pap AF, Misselwitz F, Haas S. Extended duration rivaroxaban versus short-term enoxaparin for the prevention of venous thromboembolism after total hip arthroplasty: a double-blind, randomised controlled trial. Lancet 2008;372:31-39

	-Nº de pacientes: 2509

-Diseño: Ensayo clínico en fase III aleatorizado, multicéntrico, controlado, doble ciego, de grupos paralelos y de superioridad.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  

   Activo: Rivaroxaban 10mg /24h ORAL. Inicio 6-8h después del cierre de la herida hasta 31-39 días

   Control: Enoxaparina 40mg/24h SUBCUTÁNEO. Inicio: 12h antes de la cirugía y reinicio 6-8h después del cierre de la herida hasta 10-14 días después de la cirugía.

-Criterios de inclusión: Pacientes mayores de 18 años con cirugía programada para artroplastia de cadera, que dieron su consentimiento informado.

-Criterios de exclusión: Sangrado activo, alto riesgo de sangrado, contraindicada la profilaxis con enoxaparina o alguna condición que requiriese el ajuste de dosis de enoxaparina incluida la insuficiencia renal crónica, embarazo, mujeres en periodo de lactancia, enfermedad hepática importante, uso concomitante con inhibidores de la proteasa, uso de terapia fibrinolítica o compresión neumática intermitente durante el estudio, tratamiento con terapia anticoagulante que no puede ser interrumpida.

- Pérdidas: 776 pacientes

- Tipo de análisis: Por intención de tratar. (Superioridad demostrada si el límite superior del IC 95% de RAR está por debajo de 0)

	Resultados  

	Variable  primaria
	Rivaroxaban 10mg/24h

(N= 864)

n (%)
	Enoxaparina 40mg/24h

(N= 869)

n (%)
	RAR

% (IC 95%)
	p
	NNT

% (IC 95%)

	- Variable combinada :

   -Trombosis venosa profunda
   - Embolismo pulmonar

   - Muerte por cualquier causa cualquier causa
	17 (2,0)

14 (1,6)

1 (0,1)

2 (0,2)
	81 (9,3)

44(5,1)

4 (0,5)

6 (0,7)
	-7,4 (-9,5 a -5,2)

- 6,5 (-8,5 a -4,5)

- 0,3 

- 0,5 
	p<0,0001

p<0,001

ns

ns
	14 (11 a 20)

16 (12 a 23)

	Variable  secundaria
	Rivaroxaban 10mg/24h

n (%)
	Enoxaparina 40mg/24h

n/N (%)
	RAR

% (IC 95%)
	p
	NNT

% (IC 95%)

	- TEV mayor (TVP prox, embolismo pulmonar y muerte por TEV)

- TEV sintomático
	6 /961 (0,6%)

1/1212 (0,1%)
	49/962 (5,1)

15/1207 (1,2)
	-4,5 (-5,9 a -3)

-1 (-1,8 a -0,3)
	p<0,0001

p=0,0040
	23 (17 a 34)




	Tabla 3.  
Referencia: Lassen MR, Ageno W, Borris LC, Lieberman JR, Rosencher N, Bandel TJ, Misselwitz F, Turpie AGG. Rivaroxaban versus enoxaparin for Thromboprophylaxis after total knee arthroplasty. N Engl J Med 2008;358:2776-86.

	-Nº de pacientes: 2531

-Diseño: Ensayo clínico en fase III aleatorizado, multicéntrico, controlado, doble ciego, de grupos paralelos y de no inferioridad/ superioridad.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  

    Activo: Rivaroxaban 10mg /24h ORAL. Inicio 6-8h después del cierre de la herida hasta 10-14 días

    Control: Enoxaparina 40mg/24h SUBCUTÁNEO Inicio: 12h antes de la cirugía y reinicio 6-8h después del cierre de la herida hasta 10-14 días después de la cirugía.

-Criterios de inclusión: Pacientes mayores de 18 años con cirugía programada para artroplastia de cadera, que dieron su consentimiento informado.

-Criterios de exclusión: sangrado activo, alto riesgo de sangrado que contraindique el uso de heparinas de bajo peso molecular, contraindicada la profilaxis con enoxaparina o alguna condición que requiriese el ajuste de dosis de enoxaparina, enfermedad hepática clínicamente significativa, uso concomitante con inhibidores de la proteasa, uso de terapia fibrinolítica, compresión neumática intermitente durante el estudio, tratamiento con terapia anticoagulante que no puede ser interrumpida, embarazo o mujeres en periodo de lactancia

-Pérdidas: 900 (análisis por protocolo) y 829 (análisis por intención de tratar)

-Tipo de análisis:  Por protocolo para el análisis de inferioridad

                          Por intención de tratar para el análisis de superioridad y para evaluar variable de seguridad

                           (valor δ 4%, IC 95% para objetivo primario de eficacia).

                           (valor δ 1.5%, IC 95% para TEV mayor).

	Resultados  

	Variable  primaria
	Rivaroxaban 10mg/24h

(N= 824)

n (%)
	Enoxaparina 40mg/24h

(N= 878)

n (%)
	RAR

% (IC 95%)
	p
	NNT

% (IC 95%)

	- Variable combinada :

    - Trombosis venosa profunda
    - Embolismo pulmonar

    - Muerte por cualquier causa cualquier causa
	79 (9,6)

79 (9,6)

0

0
	166(18,9)

160 (18,2)

4 (0,5)

2 (0,2)
	-9,3 (-12,6 a -6)

- 8,6 (-11,9 a -5,4)

- 0,5

- 0,2
	p<0.0001 p<0.0001p<0,01

ns

ns

nsp<0.0001 p<0.0001
	11 (8 a 17)

	Variable  secundaria
	Rivaroxaban 10mg/24h

n (%)
	Enoxaparina 40mg/24h

n (%)
	RAR

% (IC 95%)
	p
	NNT

% (IC 95%)

	- TEV mayor (TVP prox, embolismo pulmonar y muerte por TEV)

- TEV sintomático
	9/908 (1,0)

8/1201(0,7)
	24/925 (2,6)

24/1217 (2,0)
	-1,6 (-2,8 a -0,4)

-1,3 (-2,2 a -0,4)
	0,01

0,005
	63 (36 a 250)




	Tabla 4.  
Referencia: Turpie AGG, Lassen MR, Davidson BL, Bauer KA, Gent M, Kwong LM, Cushner FD, Lotke PA, Berkowitz SD, Bandel TJ, Benson A, Misselwitz F, Fisher WD. Rivaroxaban versus enoxaparin for thromboprophylaxis after total knee arthroplasty (RECORD-4): a randomised trial. Lancet 2009;373:1673-80.

	-Nº de pacientes:3148

-Diseño: Ensayo clínico en fase III aleatorizado, multicéntrico, controlado, doble ciego, de grupos paralelos y de no inferioridad/ superioridad.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  

         Activo: Rivaroxaban 10mg /24h ORAL. Inicio 6-8h después del cierre de la herida hasta 10-14 días

         Control: Enoxaparina 30mg/12h SUBCUTÁNEA. Inicio: 12-24h después del cierre de la herida hasta 10-14 días

-Criterios de inclusión: Pacientes mayores de 18 años con cirugía programada para artroplastia de cadera, que dieron su consentimiento informado

-Criterios de exclusión: Sangrado activo, alto riesgo de sangrado, cualquier condición en la que esté contraindicado el uso de enoxaparina o que requiera el ajuste de dosis de enoxaparina, enfermedad hepática clínicamente significativa, insuficiencia renal  grave (ClCr <30ml/min), uso concomitante con fármacos que inhiban fuertemente el citocromo P450 (como el ketoconazol o los inhibidores de la proteasa), embarazo, mujeres en periodo de lactancia, compresión neumática intermitente durante el estudio o tratamiento con terapia anticoagulante que no puede ser interrumpida.

-Pérdidas: 1406 (análisis por protocolo) 1224 (análisis por intención de tratar).

-Tipo de análisis: Por protocolo para el análisis de no inferioridad

                            Por intención de tratar para el análisis de superioridad y para evaluar variable de seguridad

                           (valor δ 4%, IC 95% para objetivo primario de eficacia).

                           (valor δ 1.5%, IC 95% para TEV mayor).

	Resultados  

	Variable  primaria
	Rivaroxaban 10mg/24h

(N= 965)

n (%)
	Enoxaparina 30mg/12h

(N= 959)

n (%)
	RAR

% (IC 95%)
	p
	NNT

% (IC 95%)

	- Variable combinada :

     - Trombosis venosa profunda
     - Embolismo pulmonar 

     - Muerte por cualquier causa
	67 (6,9)

61 (6,3)

5 (0,5)

2 (0,2)
	97(10,1)

86 (9,0)

8 (0,8)

3 (0,3)
	-3,19 (-5,67 a -0,71)

- 2,6 (- 5,0 a -0,3)

- 0,3

- 0,1
	0,0118

p<0,05

ns

ns
	32 (18 a 143)

38 (21 a 334)

	Variable  secundaria
	Rivaroxaban 10mg/24h

n/N (%)
	Enoxaparina 30mg/12h

n/N (%)
	RAR

% (IC 95%)
	p
	NNT

% (IC 95%)

	- TEV mayor (TVP prox, embolismo pulmonar y muerte por TEV)

- TEV sintomático
	13/1122 (1,2)

11/1526(0,7)
	22/1112 (2,0)

18/1508(1,2)
	-0,8 (-1,82 a 0,22)

-0,47
	0,1237

ns
	


5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
El conjunto de ensayos clínicos en fase III que constituyen el programa RECORD presentan un diseño acorde con las exigencias de las agencias reguladoras para evaluar la eficacia y seguridad de rivaroxabán. 

Tras aplicar la escala de JADAD todos los ensayos presentaron una puntuación de 5 sobre 5 

Aplicabilidad de los ensayos RECORD-1 Y RECORD-3: La enoxaparina es el control escogido en  ambos ensayos y es el adecuado ya que es uno de los estándares en la profilaxis TEV. La pauta de tratamiento es la habitual. En cuanto al rivaroxaban la pauta de tratamiento que ha sido  ensayada es la que se aprueba para esa indicación.

Aplicabilidad del ensayo RECORD-2: Según la FDA este ensayo no tiene aplicabilidad porque el tiempo de tratamiento es diferente en las dos ramas.  (Rivaroxaban se administra durante 5 semanas y la enoxaparina durante 2 semanas). En las guías de práctica clínica se recomienda una duración de la profilaxis de aproximadamente 4-5 semanas tras la cirugía de reemplazo de cadera. 

Aplicabilidad del ensayo RECORD-4: En este ensayo se compara la pauta posológica habitual de rivaroxaban (10mg/24h) con la pauta americana de enoxaparina (30mg/12h) para la profilaxis de TEV en la cirugía de reemplazo de rodilla. Según los resultados, el rivaroxaban continúa siendo superior a la pauta americana de enoxaparina.  Sin embargo, la aplicabilidad de este ensayo es limitada porque no es la posología de enoxaparina que se utiliza en nuestro medio.
En los cuatro ensayos el inicio de la profilaxis con ribaroxaban comenzó pasadas 6-8h tras la cirugía (a diferencia del ensayo RE-MOBILIZE del dabigatran).

En general, los pacientes que se incluyen en el análisis son similares a los que se encontrarán en la práctica clínica (aunque han sido excluidos pacientes con insuficiencia renal grave y hepatopatías importantes). 

Tanto el seguimiento clínico como los cuidados son similares a los del hospital.

La duración del tratamiento es adecuado (de 2 semanas en la cirugía de reemplazo de rodilla y de 5 semanas en la cirugía de reemplazo de cadera).

La reducción absoluta del riesgo (RAR) obtenida en los ensayos clínicos, en las variables más clínicamente relevantes (TVP proximal + EP + TVP relacionado con mortalidad) son, en valor absoluto, menores del 5% en la mayoría de los casos. Es decir, la magnitud del efecto es pequeño, lo que hace que; aunque se haya logrado la significación estadística, los resultados no sean clínicamente relevantes. 

La introducción de las heparinas fraccionadas y no fraccionadas como estándares profilácticos  en la TEV ha reducido la frecuencia de TEV mayor y la mortalidad relacionada con TEV de manera significativa. Por este motivo, se hubiera necesitado incluir en los ensayos clínicos un número de pacientes mucho mayor para demostrar la no inferioridad del DE frente a enoxaparina, pero para que este número fuese razonable se propuso cambiar el objetivo primario por otro que midiera efectos que ocurrieran con más frecuencia, este nuevo objetivo fue TEV total  y mortalidad por cualquier causa mientras que el TEV mayor y la mortalidad relacionada con TEV pasaron a ser un objetivo secundario (reflejado en las tablas).

5.3 Evaluación de fuentes secundarias 

- NICE 2010: 

Cirugía de reemplazo de cadera: Posiciona el dabigatran etexilato y el rivaroxaban al mismo nivel que las heparinas de bajo peso molecular. 

Cirugía de reemplazo de rodilla: Posiciona el dabigatran etexilato y el rivaroxaban al mismo nivel que las heparinas de bajo peso molecular.

- Clinical Practice Guideline For the Prevention of Venous Thromboembolism in Patients Admitted to Australian Hospitals. 2009.
“Low molecular weight heparin, fondaparinux, rivaroxaban and dabigatran etexilate are all effective VTE prophylactic agents following total hip replacement. RCTs have shown that rivaroxaban (10mg daily) or fondaparinux (2.5mg daily) significantly reduced VTE compared with low molecular weight heparin while the effectiveness of dabigatran etexilate (220mg or 150mg daily) and low molecular weight heparin was similar”.

“Low molecular weight heparin, fondaparinux, rivaroxaban and dabigatran etexilate are all effective VTE prophylactic agents following total knee replacement. RCTs have shown that rivaroxaban or fondaparinux reduce VTE in preference to low molecular weight heparin, while the effectiveness of dabigatran etexilate and low molecular weight heparin was similar”.
- Trkulja V, Kolundźic R “Rivaroxaban vs dabigatran for thromboprophylaxis after joint-replacement surgery: Exploratory Indirect comparison based on meta-analysis of pivotal clinical trials” Croat Med J.2010;51:113-23. 

“Según la información disponible hasta el momento no se puede afirmar que un fármaco sea superior al otro lo que no significa que puedan utilizarse como equivalentes terapéuticos”

- Xu Q. Xarelto (Rivaroxaban). Cardiovascular and renal drugs advisory Committee meting March 19 2009. available from: 

http://www.fda.gov/downloads/advisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/drugs/CardiovascularandRenaldrugsadvisoryCommittee/uCM143660.pdf. accessed: april 6, 2010.

Rivaroxaban es eficaz para la profilaxis anticoagulante en términos de TEV total (variable primaria de eficacia). No hay evidencia de superioridad frente a la enoxaparina en el TEV sintomático o muerte y hay evidencia de que el riesgo de sangrado está aumentado con rivaroxaban comparado con enoxaparina.

- Según el CEDAC: Se recomienda la inclusión del rivaroxaban (no así la del dabigatrán) como una alternativa a las heparinas de bajo peso molecular para la profilaxis de TEV en la cirugía de reemplazo de rodilla y de cadera durante un periodo máximo de 2 semanas. La profilaxis extendida del TEV con otros agentes después de dos semanas con rivaroxaban no se debería realizar porque el coste-eficacia de la profilaxis del TEV después de dos semanas aún no ha sido establecida.

- Comparative efficacy and safety of the novel oral anticoagulants dabigatran, rivaroxaban and 

apixaban in preclinical and clinical development. Thromb Haemost. 2010 Mar 1;103(3):572-85. Epub 

2010 Feb 2.
Dabigatrán etexilato: “Existe una gran variabilidad interindividual en su absorción, alrededor de una cuarta parte de los pacientes han sido identificados como “pobres absorbedores”. La eliminación de dabigatrán etexilato depende de la función renal y su uso está contraindicado en pacientes con insuficiencia renal crónica. Sin embargo, el riesgo de sangrado no está aumentado cuando se compara con la enoxaparina ni ningún signo de hepatotoxicidad. El dabigatrán no ha demostrado ser superior a la enoxaparina en ninguno de los dos ensayos pivotales”.

Rivaroxaban: ”Presenta una biodisponibilidad oral excelente y menor variabilidad en el PK/PD de los sujetos sanos aunque su biodisponibilidad está muy influenciada por la administración de manera concomitante de inhibidores o inductores del CYP3A4/P-gp.  A pesar de haber demostrado en todos los ensayos que es superior en eficacia a la enoxaparina la potencia estadística de cualquiera de los ensayos RECORD fue insuficiente para realizar una evaluación significativa del riesgo de sangrado mayor como variable primaria de seguridad.  Además “Pooled análisis” de los cuatro ensayos RECORD revelaron una mayor incidencia de sangrados mayores y de sangrados no mayores clínicamente relevantes en los pacientes tratados con rivaroxaban.

- Nuevos principios activos IT del Sistema Nacional de Salud. Volumen 33, nº 3/2009. ”Con los fármacos que comparte indicación en la prevención de la enfermedad tromboembólica venosa (HBPM, fondaparinux y dabigatrán) el rivaroxaban sólo se ha comparado en ensayo clínico con enoxaparina mostrando una mayor eficacia; con otros fármacos se ha comparado de forma indirecta, con fondaparinux en cirugía de reemplazo de cadera y con dabigatrán en cirugía de reemplazo de rodilla, mostrando también una eficacia superior”.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

La variable principal de seguridad fue la incidencia de sangrados mayores hasta 2 días después de la administración de la última dosis. Los eventos de sangrado fueron mayores en el grupo tratado con rivaroxaban que con el tratado con enoxaparina aunque estas diferencias no fueron estadísticamente significativas, el potencial de riesgo de sangrado puede aumentar en casos de sobredosis o si se utiliza rivaroxaban en indicaciones no autorizadas. Hay una tendencia hacia un mayor riesgo de sangrado en pacientes con pesos fuera del rango normal si se compara con enoxaparina. Sin embargo no hay ningún dato que obligue a restringir el uso de rivaroxaban en función del sexo, edad y peso corporal.  Los eventos adversos más frecuentemente descritos en los ensayos clínicos en fase III fueron: alteraciones gastrointestinales (nauseas, vómitos y estreñimiento), alteraciones generales (pirexia) y complicaciones tras la intervención (anemia, dolor).

Los eventos adversos más frecuentemente descritos en ambos grupos relacionados con la administración del fármaco durante el periodo de estudio fueron: ALT elevada,  alteraciones vasculares y hematoma. 

Debido a la similitud estructural del rivaroxaban con el linezolid se está estudiando la posible toxicidad mitocondrial del rivaroxaban. Estudios in vitro han demostrado que esta toxicidad podría ser baja cuando se utilice durante periodos cortos mientras que si fuese durante periodos más largos debería de ser un riesgo a tener en cuenta.

	Referencia: RECORD-1

	Ensayo de no inferioridad/ superioridad, fase III, doble ciego y multicéntrico.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad 
	Rivaroxaban

10mg/24h

(N= 2209)

n (%)
	Enoxaparina

40mg/24h

(N= 2224)

n (%)
	RAR (IC 95%) 

Diferencia Riesgo Absoluto 
	p



	 -Cualquier evento de sangrado

- Sangrados mayores

 -Sangrados no mayores clínicamente relevantes


	133 (6,0)

6 (0,3)

128 (5,8)


	131 (5,9)

2 (0,1)

129 (5,8)


	0,2% (-1,2% a 1,6%)

0,2% ( -0,1% a 0,4%)

0,0% (-1,4% a 1,4%)


	ns

ns

ns




	Referencia: RECORD-2

	Ensayo de superioridad, fase III, doble ciego y multicéntrico.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad 
	Rivaroxaban

10mg/24h

(N= 1228)

n (%)
	Enoxaparina

40mg/24h

(N= 1229)

n (%)
	RAR (IC 95%)
Diferencia Riesgo Absoluto 
	p

	- Cualquier evento de sangrado

- Sangrados mayores

 -Sangrados no mayores clínicamente relevantes
	81(6,6)

1 (<0,1)

80 (6,5)


	68 (5,5)

1 (<0,1)

67(5,5)
	1,1% (-0,8% a 3,0%)

0,0% (-0,2% a 0,2%)

1,1% (-0,8% a 2,9%)


	ns

ns

ns


	Referencia: RECORD-3

	Ensayo de no inferioridad/ superioridad, fase III, doble ciego y multicéntrico.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad 
	Rivaroxaban

10mg/24h

(N= 1220)

n (%)
	Enoxaparina

40mg/24h

(N= 1239)

n (%)
	RAR (IC 95%) 

Diferencia Riesgo Absoluto 
	p



	- Cualquier evento de sangrado

- Sangrados mayores

 -Sangrados no mayores clínicamente relevantes
	60 (4,9)

7 (0,6)

53 (4,3)


	60 (4,8)

6 (0,5)

54 (4,4)


	0,1% (-1,6% a 1,8%)

0,1% (-0,5% a 0,7%)

0,0% (-1,6% a 1,6%)


	ns

ns

ns




	Referencia: RECORD-4

	Ensayo de no inferioridad/ superioridad, fase III, doble ciego y multicéntrico.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad 
	Rivaroxaban

10mg/24h

(N= 1526)

n (%)
	Enoxaparina

30mg/12h

 (N= 1508)

n (%)
	RAR (IC 95%)

 Diferencia Riesgo Absoluto 
	p

	- Cualquier evento de sangrado

- Sangrados mayores

 -Sangrados no mayores clínicamente relevantes
	160 (10,5)

10 (0,7)

39 (2,6)


	142 (9,4)

4 (0,3)

30 (2,0)


	1,1% ( -1,1% a 3,2%)

0,4% ( -0,1% a 0,9%)

0,6% ( -0,5 % a 1,6%)


	ns

ns

ns




La exclusión del sangrado del sitio de intervención (que puede requerir una nueva intervención quirúrgica o ser mortal) de la definición de sangrado mayor en el programa RECORD es un sesgo que puede infraestimar el riesgo de sangrado mayor atribuible a rivaroxaban. Hecho particularmente importante pues más del 80% de los casos de sangrado mayor post quirúrgico se produjeron en el sitio de la intervención en los ensayos clínicos en fase II.

6.2. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

- Informe EPAR: aprueban la suspensión de los estudios de carcinogenicidad por la corta duración del tratamiento, sin embargo siguen realizándose estudios de carcinogenicidad en ratas y ratones para indicaciones futuras que utilicen rivaroxaban de manera crónica.

- FDA Advisory Committee Briefing Document: Rivaroxaban: En un análisis integrado de todos los ensayos fase III, la incidencia de trombosis venosas sintomáticas fue de 0,6% para rivaroxaban y de 1,3% para enoxaparina. El riesgo de hemorragias graves es algo mayor con rivaroxaban, con un 0,39% frente a un 0,21% para enoxaparina. Este comité aprobó por mayoría dar un informe favorable para la FDA, pero en su informe 19-03-09 indica que "existe evidencia consistente de mayor riesgo hemorrágico con rivaroxaban que con enoxaparina", y que "no hay evidencia de superioridad de rivaroxaban sobre enoxaparina en TEV sintomático o muerte".

6.3. Precauciones de empleo en casos especiales 

· Precauciones:

- Insuficiencia renal: Los datos clínicos limitados sobre los pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 15 a 29 ml/min) indican que las concentraciones plasmáticas de rivaroxaban están aumentadas significativamente en esta población de pacientes. Por lo tanto, Xarelto debe usarse con precaución en estos pacientes. No se recomienda su uso en los pacientes con un aclaramiento de creatinina < 15 ml/min.

- Insuficiencia hepática: Xarelto está contraindicado en los pacientes con hepatopatía asociada a coagulopatía y a riesgo clínicamente relevante de hemorragia. Xarelto puede utilizarse con precaución en los pacientes cirróticos con insuficiencia hepática moderada (Child Pugh B) si no está asociada a coagulopatía.

· Embarazo y lactancia: está contraindicado.

· Niños y adolescentes: Xarelto no está recomendado para uso en niños o adolescentes menores de 18 años debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

· Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

- Hemorragia activa, clínicamente significativa

- Hepatopatía, asociada a coagulopatía y a riesgo clínicamente relevante de hemorragia 

- Embarazo y lactancia

· Interacciones:

No se recomienda el uso de Xarelto en pacientes que reciben tratamiento sistémico concomitante con antimicóticos azólicos (p. ej., ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol) o inhibidores de la proteasa del VIH (p. ej., ritonavir). Estos principios activos son inhibidores potentes del CYP3A4 y de la P-gp; y pueden, por lo tanto, aumentar las concentraciones plasmáticas de rivaroxaban hasta un grado clínicamente relevante, que puede llevar a un aumento del riesgo de hemorragia.

Cabe esperar que el fluconazol tenga un menor efecto sobre la exposición a rivaroxaban y puede administrarse concomitantemente con precaución.

Debe tenerse cuidado si los pacientes reciben tratamiento concomitante con medicamentos que afectan a la hemostasia, como los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), ácido acetilsalicílico, inhibidores de la agregación plaquetaria u otros antitrombóticos.

El uso concomitante de rivaroxaban con inductores potentes del CYP3A4 (p. ej. rifampicina, fenitoína, carbamazepina, fenobarbital o la hierba de San Juan) puede causar una disminución de las concentraciones plasmáticas de rivaroxaban. Los inductores potentes del CYP3A4 deben administrarse concomitantemente con precaución.

· Excipientes: 

Xarelto contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o malaabsorción de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

6.4. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

Los comprimidos son de color rojo claro y redondos. Este aspecto es muy similar al de otros medicamentos que actualmente tenemos incluidos en la guía: ejemplo: Plavix® (clopidogrel).

Otros medicamentos con igual indicación y misma dosis: Aldocumar® 10mg (warfarina) son comprimidos de color blanco y redondos.

Medicamentos que se pueden confundir con Xarelto® al tener un nombre similar: Xeloda® (capecitabina), Xeristar® (duloxetina).

Principios activos que se puede confundir con Rivaroxaban al tener un nombre similar: Rivastigmina.

No requiere ajuste de dosis en pacientes ancianos.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s

	
	Medicamento

	
	Rivaroxaban

10mg comprimido

	Enoxaparina

40mg jeringa

	Precio unitario (PVL+IVA) 
	4,23 €
	2,73 €

	Posología
	10mg/24h
	40mg/24h

	Coste día
	4,23 €
	2,73 €

	Coste tratamiento completo  
	Rodilla: 59,22€
Cadera: 148,05€
	Rodilla: 38,15 €
Cadera 95,38 €

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	Rodilla: 21,07€

Cadera: 52,68€
	


Coste incremental respecto a la terapia de referencia: 

- Tratar a un paciente con rivaroxaban es 21,07€ más caro que con enoxaparina en la prevención de TEV tras la cirugía de reemplazo de rodilla.

- Tratar a un paciente con rivaroxaban es 52,68€ más caro que con enoxaparina en la prevención de TEV tras la cirugía de reemplazo de cadera.

7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara 
	NNT (IC 95%)
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	Rodilla


	Variable 

principal
	Trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar, muerte por cualquier causa
	Enoxaparina
	11 (8 a 17)
	21,07€
	231,77€
168,56€
358,19€

	
	Variable secundaria
	TEV mayor (TVP prox, embolismo pulmonar) y muerte por TEV


	Enoxaparina
	63 (36 a 250)
	21,07€
	1327,41€
(758,52€ a
5267,5€)

	Cadera
	Variable

principal
	Trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar, muerte por cualquier causa
	Enoxaparina
	39 (28 a 67)
	52,68€
	2054,52€

(1475,04€ a

3529,56€)

	
	Variable secundaria
	TEV mayor (TVP prox, embolismo pulmonar) y muerte por TEV


	Enoxaparina
	58 (42 a 100)
	52,68€
	3055,44€

(2212,56€ a

5268,00€)


Interpretación:

Rodilla: Según los datos de eficacia del ensayo RECORD-3 y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional  en el que se evite una trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar o muerte por cualquier causa el coste adicional estimado es de 231,77 €, aunque también es compatible con un CEI  entre 168,56 € y 358,19€.

Cadera: Según los datos de eficacia del ensayo RECORD-1 y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional  en el que se evite una trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar o muerte por cualquier causa el coste adicional estimado es de 2054,52€, aunque también es compatible con un CEI  entre 1475,04 € y 3529,56€.

Datos subgrupos de interés son los siguientes:

Rodilla: Según los datos de eficacia del ensayo RECORD-3 y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional  en el que se evite un TEV mayor o muerte asociada a TEV el coste adicional estimado es de 1327,41 €, aunque también es compatible con un CEI  entre 758,52 € y 5267,5€.

Cadera: Según los datos de eficacia del ensayo RECORD-1 y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional  en el que se evite un TEV mayor o muerte asociada a TEV el coste adicional estimado es de 3055,44 €, aunque también es compatible con un CEI  entre 2212,56 € y 5268,00€.
7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

- McCullagh L, Tilson L, Walsh C, Barry M, “A cost-effectiveness model comparing rivaroxaban and dabigatran etexilate with enoxaparin sodium as thromboprophylaxis after total hip and total knee replacement in the irish healthcare setting” Pharmacoeconomics 2009;27(10):829-846.

Según este estudio el fármaco más coste-efectivo es el rivaroxaban tanto en la cirugía de reemplazo de cadera como en la de rodilla. Utilizan un coste de dosis diaria de rivaroxaban, dabigatran y enoxaparina de 5,15€, 5,18€ y 5,10€ respectivamente Los costes en nuestro hospital serían menores 4,23€, 3,54€ y 2,73€ mientras que en atención primaria serían más semejantes a los del estudio ≈6€,≈5,5€ y ≈4,5€.

-  NICE 2010: 

Cirugía de reemplazo de cadera: El modelo económico demostró que extender la tromboprofilaxis después de la hospitalización con HBPM durante 4 semanas tras el alta fue coste-efectivo en pacientes con cirugía de reemplazo de cadera. Además, rivaroxaban demostró ser más coste-efectivo que dabigatrán y HBPM en la tromboprofilaxis por cirugía durante 4-5 semanas.

En un análisis de sensibilidad se demostró que la profilaxis con HBPM tras el alta dejaría de ser el tratamiento más coste-efectivo si más del 60% de los pacientes requiriesen la visita de personal de enfermería a su domicilio para la administración de la dosis. 

Cirugía de reemplazo de rodilla: Dabigatrán y fondaparinux son los fármacos más coste-efectivos. Rivaroxaban tiene un similar nivel de coste-eficacia que las HBPM, dabigatrán y fondaparinux.

7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	RODILLA:350

CADERA: 300
	21,07€

52,675€
	11

39
	7.374,5 €
15.802 €
	31,82

7,69


- Cirugía de reemplazo de rodilla: Es decir tratar con rivaroxaban a 350 pacientes al año para el reemplazamiento total de rodilla nos costaría  casi  7.400€  y de ellos evitaríamos una trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar o muerte por cualquier causa en 32 pacientes.

- Cirugía de reemplazo de cadera: Es decir tratar con rivaroxaban a 300 pacientes al año para el reemplazamiento total de cadera nos costaría  casi 15.800 € y de ellos evitaríamos una trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar o muerte por cualquier causa en 8 pacientes.
· La estancia media de los pacientes es de 10 días aproximadamente. Teniendo en cuenta este dato, asumimos que todo el tratamiento será dispensado desde la farmacia hospitalaria en la cirugía de reemplazo de rodilla (14 días), sin embargo la oficina de farmacia tendrá que dispensar el tratamiento de 25 días en la cirugía de reemplazo de cadera (10 dosis dispensadas en el hospital). 

[image: image2.png]INTRINSIC PATHWAY

Damaged suface

Kininogen

Kallkrein EXTRINSIC PATHWAY

Tauma

iy
- Toums
e = ruaoxsean
LY X X

——— DABIGATRAN

ETEXILATO
FNAL
common
PATHWAY




Coste rivaroxaban= 4,23 € *10= 42,3 €                      

                                                                           Coste incremental por paciente en cadera= 15,05 €
Coste enoxaparina: 2,725 € *10= 27,25 €

	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	RODILLA: 350

CADERA: 300
	21,07€

15,05€
	11

39
	7.374,5 €
4.515  €
	31,82

7,69

	Total= 11.899,5 € 


- Cirugía de reemplazo de rodilla: Es decir tratar con rivaroxaban a 350 pacientes al año para el reemplazamiento total de rodilla nos costaría  casi  7.400€  y de ellos evitaríamos una trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar o muerte por cualquier causa en 32 pacientes.

- Cirugía de reemplazo de cadera: Es decir tratar con rivaroxaban a 300 pacientes al año para el reemplazamiento total de cadera nos costaría  casi 4.500 € y de ellos evitaríamos una trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar o muerte por cualquier causa en 8 pacientes.
7.4. Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

· La estancia media de los pacientes es de 10 días aproximadamente. Teniendo en cuenta este dato, asumimos que la oficina de farmacia no dispensará ninguna dosis en la cirugía de reemplazo de rodilla (14 días), sin embargo sí tendrá que dispensar el tratamiento de 25 días en la cirugía de reemplazo de cadera (10 dosis dispensadas en el hospital). 

	ESTIMACIÓN DEL IMPACTO EN EL  ÁREA 

	Medicamento
	Pvp envase
	Dosis día  (DDD)
	Coste DDD
	Diferencia coste DDD

	Rivaroxaban
	10 comp: 63,54 €
30 comp: 172,55 €
	10 mg/24 h
durante 25 días
	6,354 €
5,752 €
	2,45 €

	Enoxaparina
	2 jer: 10,54 €
10 jer: 44,29 €
30 jer: 117,08 €
	40 mg/24h

durante 25 días
	5,27 €
4,43 €
3,90 €
	


Si utilizamos el coste DDD más elevado del rivaroxaban y el menor de la enoxaparina: 

Rivaroxaban: Coste DDD: 6,354 €. 

Enoxaparina: Coste DDD: 3,90 €. 

Diferencia de coste DDD: 2,45 €

Coste tratamiento completo rivaroxaban/ paciente: 6,354€ *25= 158,85€

Coste tratamiento completo enoxaparina/ paciente: 3,90€ *25=97,5 €

Diferencia de coste tratamiento completo/ paciente: 158,85€ - 97,5 € = 61,35 €

Diferencia coste anual: 61,35€ *300= 18.405€            

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
EFICACIA:

Todos los ensayos han demostrado superioridad de rivaroxaban vs. enoxaparina aunque esta diferencia se debió principalmente a la reducción de la tasa de trombosis venosa profunda tanto sintomática como asintomática en la rama de rivaroxaban.  No se encontró ninguna diferencia estadísticamente significativa en cuanto la mortalidad por cualquier causa y al embolismo pulmonar no fatal pero ninguno de los ensayos estaban diseñados para detectar estas diferencias.

La aplicabilidad de los ensayos RECORD-2 (duración diferente en ambos grupos de tratamiento) y RECORD-4 (pauta posológica americana) es limitada. 

SEGURIDAD:
El riesgo de sangrado tiende a ser mayor con rivaroxaban que con enoxaparina aunque en los ensayos pivotales estas diferencias no fueron estadísticamente significativas. 

Las alteraciones en la farmacocinética del rivaroxaban debidas a las interacciones con inhibidores e inductores del CYP3A4 y de la glicoproteína P pueden complicar el uso de estos fármacos durante la práctica diaria.

CONVENIENCIA:

Rivaroxaban aumenta la comodidad al administrarse de forma oral. La comodidad de rivaroxaban y dabigatran es similar pero la posología de rivaroxabán es siempre de un comprimido diario mientras que la de dabigatrán es un comprimido el primer día y dos los días sucesivos (en una sola toma diaria), además la dosis se ha de reducir en insuficiencia renal moderada y ancianos (>75 años).

COSTE:

El impacto económico de rivaroxaban es superior al de dabigatran etexilato y enoxaparina.

Coste incremental anual (Hospital): 11.899,5€  (rivaroxaban) vs.  4.147€ (dabigatran etexilato).

Coste incremental anual (Atención primaria): 18.405€ (rivaroxaban)  vs. 12.225 € (dabigatran etexilato).     

Coste incremental por paciente (diferencial) respecto a enoxaparina: Rodilla: 21,07€   Cadera: 52,68€.

Propuesta: El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Además, no aporta ninguna mejora en el perfil de coste-efectividad. Consideramos que, al ser un tratamiento de tan corta duración, la ventaja de la administración oral no compensa el impacto económico que puede suponer para atención primaria. 
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