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Ribaroxaban es un inhibidor directo del factor Xa que se administra por via oral (vo). Un tratamiento oral para la prevencion
del tromboembolismo, sin necesidad de monitorizacion representaria una alternativa importante a la terapia profildctica por via
subcutdnea (sc). Es mds eficaz que enoxaparina en pacientes sometidos a cirugia electiva de cadera y rodilla, en relacion a los
efectos adversos, por el momento, presenta ligeramente mds sangrados que enoxaparinal.

INDICACIONES

Prevencion del tromboembolismo venoso en pacientes
adultos sometidos a cirugia electiva de reemplazo de cadera o
rodilla®.

POSOLOGIA

La dosis recomendada es de 10 mg de rivaroxaban, tomada
una vez al dia. La dosis inicial debe tomarse entre 6 y 10 horas
después de la intervencién quirtrgica, siempre que se haya
establecido la hemostasia. La duracion del tratamiento depende
del riesgo individual del paciente: en los pacientes sometidos a
cirugia mayor de cadera se recomienda 5 semanas de tratamiento,
y en los pacientes sometidos a cirugia mayor de rodilla, 2
semanas. No es necesario un ajuste de la dosis en los pacientes
con insuficiencia renal leve o moderada. Puede utilizarse con
precaucion en los pacientes cirréticos con insuficiencia hepatica
moderada si no estd asociada a coagulopatia®.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA

Rivaroxaban es un inhibidor directo del factor Xa, altamente
selectivo, con biodisponibilidad oral. La inhibicion del factor
Xa interrumpe las vias intrinseca y extrinseca de la cascada de
la coagulacion de la sangre, inhibiendo tanto la formacion de
trombina como la formacién de trombos. No inhibe la trombina
(factor II activado) y no se han demostrado efectos sobre las
plaquetas. Modifica el tiempo de protrombina (TP) de forma
dosis-dependiente. El tiempo de tromboplastina parcial activada
(TTPa) y el HepTest también estan prolongados de forma
dosis-dependiente. Sin embargo, no es necesario monitorizar
los parametros de la coagulacién durante el tratamiento con
rivaroxaban?.

La biodisponibilidad absoluta de rivaroxaban es elevada (80%
- 100%). La dosis de 10 mg de rivaroxaban puede tomarse con
o sin alimentos. De los 2/3 metabolizados a nivel hepatico,
aproximadamente la mitad se elimina por la via renal y la otra
mitad se elimina por la via fecal?.

EFICACIA CLINICA

Los datos de eficacia provienen de 4 ensayos clinicos:
RECORD 1, RECORD 2, RECORD 3 y RECORD 4,
presentando una mayor eficacia estadisticamente significativa
frente a enoxaparina:

A) En cirugia electiva de reemplazo de cadera: rivaroxaban
(10 mg vo cada 24 horas iniciando el tratamiento a las 6-8 horas
tras el cierre de la herida) 5 semanas frente a enoxaparina (40
mg via sc 12 horas antes de la operacion vy reiniciada 6-8 horas
tras el cierre de la herida, cada 24 horas) durante 5 semanas
(RECORD 1) o 2 semanas (RECORD 2), la variable principal de
eficacia fue cualquier evento tromboembdlico: trombosis venosa

profunda proximal o distal, embolismo pulmonar no fatal y
muerte por cualquier causa.

- RECORD 1: estudio fase IIl, randomizado, doble ciego,
3.153 pacientes fueron analizados por intencién de
tratar. Los eventos fueron del 1,1% para rivaroxaban y
3,7% para enoxaparina, la diferencia fue de 2,6% (IC:
1,5-3,7). El NNT fue de 39 (IC: 28 a 67), es decir, si
trataramos a 39 pacientes con rivaroxaban evitariamos
un evento tromboembélico mas que con enoxaparina®.

- RECORD 2: ensayo clinico fase III, doble ciego, randomi-
zado, 1.733 pacientes analizados por intencién de tratar
con el 2% de eventos para rivaroxaban frente al 9,3%
con enoxaparina, la reduccion absoluta del riesgo fue de
7,3 (IC: 5,2-9,4). EI NNT fue de 14 (IC: 11-20).

B) En cirugia electiva de reemplazo de rodilla: ribaroxavan
10 mg al dia (inicio a las 6-8 horas tras el cierre de la herida)
durante 12 + 2 dias, frente a enoxaparina 40 mg sc (cada 12
h antes de la operacion y reiniciada entre 6-8 h tras el cierre
de la herida) cada 24 horas durante 12 + 2 dias, analizando la
prevencion de tromboembolismo venoso (TEV).

- RECORD 3: ensayo clinico fase IIl, doble ciego, rando-
mizado en 1.702 pacientes. Los eventos fueron del 9,6%
para rivaroxaban y del 18,9% para enoxaparina, diferen-
cia del 9,15% (IC: 5,9-12,4), NNT= 11 (IC: 8-17)°.

- RECORD 4: ensayo clinico en fase IIl, doble ciego, ran-
domizado en 1.924 pacientes. Los eventos fueron de
6,9% para rivaroxaban y 10,1% para enoxaparina, la
diferencia fue de 3,2% (IC: 0,71-5,67), NNT= 32 (IC:
18-143)°.

De los ensayos anteriores rivaroxaban redujo la incidencia
de trombosis venosa profunda (TVP) medida por venografia
y especialmente la proximal, pero por el momento, no la
mortalidad ni el embolismo pulmonar. Los efectos adversos
fueron similares en los dos grupos con algo mas de sangrado’,
especialmente en RECORD 2 y RECORD 4.

SEGURIDAD

Un 14% de los pacientes tratados presentdé reacciones
adversas, especialmente sangrados 3% o anemia 1%. Otras
reacciones adversas frecuentes fueron nauseas, aumento de la
GGT y un aumento de las transaminasas. Su uso puede asociarse
a un incremento del riesgo de hemorragia oculta o manifiesta
en cualquier tejido u oérgano, que puede producir anemia
posthemorragica. Los signos, sintomas y gravedad (incluido
un posible desenlace mortal) variaran segtn la localizacion y el
grado o la extension de la hemorragia. El riesgo de hemorragia
puede estar aumentado en ciertos grupos de pacientes, como
pacientes con hipertension arterial grave no controlada y/o en



tratamiento concomitante con otros medicamentos que afecten
a la hemostasia. Las complicaciones hemorragicas pueden
presentarse como debilidad, astenia, palidez, mareos, cefalea
o tumefaccién inexplicada®. Queda por determinar el efecto
hepatico a largo plazo'’. No tiene antidoto especifico en caso
de hemorragia®.

Contraindicaciones, precauciones

Estd contraindicado en hemorragia activa, clinicamente
significativa, hepatopatia asociada a coagulopatia y a riesgo
clinicamente relevante de hemorragia, embarazo y lactancia.

No se recomienda su uso en pacientes con un aclaramiento
de creatinina < 15 ml/min, y se debe usar con precaucion si es
de 15-29 o si existe una insuficiencia hepatica moderada. Se
debe tener precaucién en pacientes con riesgo de hemorragia®.

Interacciones

No se recomienda en pacientes que reciben tratamiento
sisttmico concomitante con antimicéticos azdlicos (p. ej.,
ketoconazol, itraconazol, voriconazol y posaconazol) o
inhibidores de la proteasa del VIH (p. ej., ritonavir). Puede
potenciarse el efecto con medicamentos que afectan a la
hemostasia, como antiinflamatorios no esteroideos (AINEs),
acido acetilsalicilico, inhibidores de la agregacién plaquetaria u
otros antitrombéticos?.

LUGAR EN TERAPEUTICA

Rivaroxaban presenta mayor eficacia que enoxaparina
en cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla,

mientras no exista mas informacion sobre el efecto a largo
plazo no se debe superar las 5 semanas de tratamiento.
Habra que seguir especialmente el riego de sangrado
que es dosis dependiente y algo superior a enoxaparina, asi
como la posible alteracion hepética a largo plazo. Existe otra
alternativa oral, dabigatran, pero no hay estudios comparativos
entre ellos, si bien, ha demostrado solamente no inferioridad
frente a enoxaparina en eventos tromboembodlicos totales,
mientras que rivaroxaban ha demostrado superioridad; sin
embargo, en los casos sintomaticos o graves las diferencias,
medidas indirectamente, no son tan pronunciadas entre
dabigatran y rivaroxaban'®.

CONCLUSIONES

1. En cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla la
eficacia es superior a enoxaparina.

2. Aunque no es necesario monitorizar los parametros de
la coagulacion durante el tratamiento con rivaroxaban,
se encuentre un ligero incremento de sangrado frente a
enoxaparina, y no tiene antidoto especifico.

3. No se conoce su seguridad a largo plazo, por lo que no se
han de superar los 35 dias de tratamiento.

4. La via oral presenta ventajas frente a los tratamientos
subcutaneos.

COSTE TRATAMIENTO/DIA COMPARATIVO

Presentaciones
Grupo terapéutico

Principio Activo

Xarelto® 10 mg comp ¢/10 (63,54 €) C/30 (172,55 <€).
BO1AX Otros agentes antitromboticos.
Condiciones de dispensacién  receta médica. Incluido en la prestacién farmacéutica. Aportacién reducida.

Rivaroxaban 10 m | IR 5,75 <
Dalteparina 2500 Ul I NN 2 08 <

Nadroparina 0,3 m! [ IENRNRNELDNG 2 10 <

Enoxaparina 20 mg [ NN 2 o8 <

Nadroparina 0,4 m! [ N 2,81 €
Dalteparina 5000 Ul [ 3,88 €
Enoxaparina 40 mg [ 3,01 €

Nadroparina 0,6 mi |

] 4,08 €

Bemiparina 3500 UI [

] 420 €

Tinzaparina 0,45 ml [

] 4,78 €

Dabigratan 220 mg [

] 5,27 €

Fuente: Nomenclator Digitalis septiembre 2009
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