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RIVAROXABAN EN NUEVAS INDICACIONES
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Ribaroxabdn es un inhibidor directo del factor Xa que se administra por via oral. Junto a dabigatrdn y apixabdn podrian aportar
mejoras en situaciones concretas en la prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacién auricular no
valvular y en el tratamiento de la trombosis venosa profunda, si bien no se conoce la seguridad a largo plazo, no tiene antidoto especifico

v presenta mds frecuencia de hemorragias.
INDICACIONES

- Prevencién del tromboembolismo venoso (TV) en pacientes adul-
tos sometidos a cirugia electiva de reemplazo de cadera o rodilla (ya
analizada en boletin previo).

- Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y prevencién
de la recurrente y de la embolia pulmonar (EP) después de una TVP
aguda en pacientes adultos!.

- Prevencién del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos
con fibrilacién auricular no valvular (FANV), con uno o mas factores de
riesgo (insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, edad mayor o
igual a 75 anos, diabetes mellitus, ictus o ataque isquémico transitorio
previos)®.

POSOLOGIA

- Prevencion del TV en cirugia electiva: 10 mg/24 h.

- Tratamiento de la TVP y prevencién de la TVP recurrente y de la
EP. La dosis recomendada para el tratamiento inicial de la TVP aguda es

de 15 mg/12 h, 21 dias, seguida de 20 mg/24 h para el tratamiento con-
tinuado asi como para la prevenciéon de la TVP recurrente y de la EP.

- Prevencién del ictus y de la embolia sistémica en FANV: la dosis
recomendada es de 20 mg/24 h.

En insuficiencia renal moderada o grave!:

- Para la prevencion del ictus y de la embolia sistémica en FANV, la
dosis recomendada es de 15 mg una vez al dia.

- Para el tratamiento de la TVP, y la prevencién de TVP recurrente y
EP se debe tratar a los pacientes con 15 mg/12 h durante las tres prime-
ras semanas. Después, la dosis recomendada es de 15 mg /24 h.

No se recomienda su uso en pacientes con un aclaramiento de crea-
tinina <15 ml/min'.

Los comprimidos se tomarédn mas o menos a la misma hora todos
los dias.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA

Rivaroxabén es un inhibidor directo del factor Xa, altamente selecti-
vo. La inhibicién del factor Xa interrumpe las vias intrinseca y extrinseca
de la cascada de la coagulacion de la sangre, inhibiendo tanto la forma-
cién 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 tam-
bién estan prolongados de forma dosis-dependiente. Sin embargo, no
es necesario monitorizar los pardmetros de la coagulacién durante el
tratamiento con rivaroxabéan!.

La biodisponibilidad absoluta de rivaroxaban es elevada (80%-

100%). 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
* En el tratamiento de la TVP? (EINSTEIN-DVT? y EINSTEIN

-extensién®) es efectivo: en el ensayo EINSTEIN-DVT, en la prevencion
de la TVP recurrente, rivaroxaban (2,1%) demostrd ser no inferior a
enoxaparina/antagonista de la vitamina K (AVK) (3%) (p<0,0001 HR:
0,680) (0,443-1,042); se asocia con niveles comparables de sangrado a
antagonistas de la vitamina Ky tiene un perfil similar de efectos adversos*.
Los pacientes tenian una edad media de 56 anos, inferior a la habitual®.

* En prevencion del ictus y de la embolia sistémica en pacientes
adultos con fibrilacién auricular no valvular, se ha realizado el estudio
ROCKET AF® con 14.264 pacientes con FANV vy riesgo moderado-alto.
Se analiza rivaroxaban 20 mg/dia o 15 mg si CICr=30-49 frente a war-
farina. Es un ensayo aleatorizado, doble ciego, criterios de inclusion:
Ictus, AIT o embolismo sistémico previo; o al menos 2 factores de riesgo:
>75 anos, IC o FEVI <35%, HTA, DM. La escala de CHADSZ fue de
3,5 superior a los ensayos realizados con apixaban y dabigatran. Se
realizaron tres tipos de andlisis:

- Analisis de “PP/ As treated”: pacientes que han recibido al me-
nos una dosis de tratamiento y con adherencia al protocolo: en Ictus y
embolismo sistémico durante el tratamiento muestra no inferioridad de
rivaroxaban (2,2% pacientes al afio) respecto a warfarina (1,7%) (0,79
IC: 0,66-0,96 p<0,001)".

- Andlisis de “Seguridad/as treated”: pacientes que han recibido al
menos una dosis del tratamiento asignado (con seguimiento de 590
dias). Es la poblacién para andlisis de seguridad, pero que aqui se em-
plea también para eficacia. En este andlisis rivoroxabéan (2,2%) muestra
superioridad frente a warfarina (1,7%) (0,79 IC: 0,65-0,95 p=0,02)".
NNT=219 pacientes.

- Andlisis por ITT (con seguimiento de 707 dias) no logra demos-
trar superiodidad (p=0,12) pero si demuestra no inferioridad (0,88 IC:
0,75-1,03)".

Los pacientes presentaron unos resultados medios de TTRc (tiem-
po de tratamiento dentro de rango terapéutico INR 2-3) del 55%, muy
por debajo de otros ensayos (RE-LY con dabigatran y ARISTOTLE con
apixaban), por ello ha generado dudas de validez interna. Los resulta-
dos de eficacia de rivaroxaban se obtienen respecto a la warfarina con
un control pobre, lo que le resta conviccién a las conclusiones’. Apixa-
bén y dabigatran mostraron de forma algo mas clara la superioridad en
ictus y embolismo sistémico frente a warfarina que rivaroxaban en el
ROCKET AF (si bien en este ultimo los pacientes eran mas graves).

SEGURIDAD

Durante todo el periodo de tratamiento se recomienda
un estrecho seguimiento clinico del paciente, en linea con la
practica de anticoagulacién®.

Los efectos secundarios mas frecuentes de Xarelto (observados
entre 1 y 10 pacientes de cada 100) son anemia, vértigo, dolor de
cabeza, sincope, hemorragia en diversos puntos del organismo, ta-
quicardia, hipotensién, hematoma, dolor en el estbmago y abdomen,
nduseas, estrefiimiento, diarrea, vémitos, prurito, erupcién cuténea,
equimosis, dolor en las extremidades, fiebre, edema periférico, re-
duccién del dinamismo y elevacién de las concentraciones de varias
enzimas hepéticas en la sangre!. En el estudio ROCKET AF® la tasa
de hemorragias intracraneales fue inferior en el grupo de rivaroxa-
béan 0,5% frente a warfarina 0,7% (p=0,02). Pero fueron superiores
las hemorragias mayores gastrointestinales 3,2% vs 2,2% p<0,001.

Contraindicaciones: hipersensibilidad al principio activo o a alguno



de los excipientes. Hemorragia activa clinicamente significativa. He-
patopatia asociada a coagulopatia y con riesgo clinicamente relevante
de hemorragia, incluidos los pacientes cirréticos con Child Pugh B y
C. Embarazo vy lactancia. No se recomienda su uso en menores de 18
anos!, lesiones o enfermedades con un riesgo significativo de hemo-
rragia mayor®, tratamiento concomitante con cualquier otro farmaco
anticoagulante®.

Interacciones: no recomendado a pacientes en tratamiento conco-
mitante con antimicéticos azdlicos o inhibidores de la proteasa del VIH.
Puede potenciarse el efecto con medicamentos que afectan a la hemos-
tasia, como AINEs, inhibidores de la agregacién plaquetaria u otros an-
tittombdticos!. El uso concomitante de rivaroxaban con otros inductores
potentes del CYP3A4 (p. ej., fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o
la hierba de San Juan) también puede causar una disminucién de la
concentracion plasmatica de rivaroxaban.

LUGAR EN TERAPEUTICA

- Rivaroxaban en TVP: su coste, dificultad para revertir la anticoa-
gulacién en el caso de hemorragia y la poca informacién de seguridad
actuales son desventajas frente al tratamiento convencional con anti-
coagulantes orales y heparinas de bajo peso molecular. Podria ser de
gran utilidad si estos ultimos estuvieran contraindicados®.

- En prevencién del ictus y de la embolia sistémica en pacientes
adultos con fibrilacién auricular no valvular quizé presente mejora en la
eficacia frente a warfarina, si bien podria ser menos efectivo que dabiga-
tran y apixaban. Serian necesarios mas ensayos clinicos para poder clari-
ficar cual de los tres es el mas eficaz. Rivaroxaban es un 11% mas barato
que dabigatran; y apixaban ya tiene indicacién europea, pero no precio
en Espana para la misma. Los elevados costes limitan sus eficiencias.

Los nuevos anticoagulantes orales pueden presentar un mayor
beneficio que los AVK en las siguientes situaciones®:

* Pacientes con hipersensibilidad conocida o contraindicacién
especifica al uso de acenocumarol o de warfarina.

» Pacientes con antecedentes de hemorragia intracraneal (HIC) si
los beneficios de la anticoagulacién superan el riesgo hemorragico.

* Pacientes con ictus isquémico que presenten criterios clinicos y de
neuroimagen de alto riesgo de HIC.

* Pacientes en tratamiento con AVK que sufren episodios trom-
boembdlicos arteriales graves a pesar de un buen control de INR, o epi-
sodios hemorragicos graves a pesar de un buen control de INR (excepto
en hemorragia gastrointestinal).

* Pacientes que han iniciado tratamiento con AVK en los que no es
posible mantener un control de INR dentro de rango (2-3) a pesar de
un buen cumplimiento terapéutico (en los dltimos 6 meses, porcentaje
de tiempo en rango terapéutico inferior al 65% si se utiliza el método de
Rosendaal o menos del 60% de valores de INR dentro de rango si no se
dispone de este método).

* Imposibilidad de acceso al control de INR convencional.

CONCLUSIONES

1. En las nuevas indicaciones su eficacia no es inferior a warfarina.
No hay estudios comparativos directos frente a apixabén y
dabigatréan.

Puede ser de utilidad en pacientes concretos.

No tiene antidoto especifico, y la hemorragia gastrointestinal es
mayor que con AVK.

Dado que su seguimiento es menos controlado podria
disminuirse la adhesién y la respuesta al tratamiento.

Su elevado coste, desconocimiento de su seguridad a largo
plazo, asi como los inconvenientes que se citan en los puntos
anteriores, limitan su aplicacién generalizada en las indicaciones
aprobadas.
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Presentaciones: Xarelto® 15 mgy 20 mg 28 comp. (84,8 €)
Grupo terapéutico: BO1AX. Otros agentes antitrombéticos,

Condiciones de dispensacion: Receta médica. Visado de inspeccién. Aportacion reducida.

COSTE TRATAMIENTO/ANO COMPARATIVO

Rivaroxaban 15-20 mg/24 h. | R 1 105 <

Acenocumarol 2 mg + 13 monitorizaciones + TAOCAM - 53,15 €

Dabigatrén 110-150 mg/12 h. | 1197 €

Fuente: Nomenclator de Facturacién febrero 2013, Génesis’, Osakidetza®, SESCAM. TAOCAM: programa informatico para la descen-
tralizacién de la Terapia Anticoagulante Oral en Castilla-La Mancha. Apixaban no se ha incluido ya que todavia no tiene precio en las
patologfas analizadas. No se han calculado costes de personal sanitario en ninguno de los tratamientos.
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