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RIVAROXABAN

Datos del solicitante

Dr. xxx del Servicio de Traumatologia solicita la inclusion de Rivaroxaban para la prevencion del

tromboembolismo venoso en pacientes adultos sometidos a cirugia electiva de reemplazo de cadera o

rodilla.

Datos del medicamento

DCI: RIVAROXABAN

Grupo terapéutico: BO1AX06: Otros antitrombadticos.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Composicion cuantitativa: 10 mg

Via de administraciéon: ORAL

Presentaciones comerciales: se dispondra de Xarelto® 100 comprimidos (envase clinico)

P PVL
CoQ|go Nombr.e Dosificacion Envase Laboratorio PVP
Nacional comercial (+4% IVA)
100 BAYER SCHERING
603082
XARELTO® 10 mg comprimidos PHARMA 376,04€ 439,82 €

Farmacologia

Accion farmacoldgica:

Inhibidor del factor Xa, anticoagulante. El
rivaroxaban es un inhibidor directo y selectivo del
factor Xa, que va a dar lugar a la interrupcién de
las vias intrinseca y extrinseca de la coagulacion,
inhibiendo la formacién de trombina y del trombo.
El rivaroxaban produce un aumento dosis-
dependiente del tiempo de protrombina (TP), del
tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa)
y del Heptest. Rivaroxaban no inhibe la accion de

la trombina ni de las plaquetas.

A pesar de que no existe un antidoto especifico

para revertir sus efectos, estudios in vitro e in vivo
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sugieren que el Factor Recombinante Vlla
(NovoSeven®) y el concentrado del complejo
activado de protrombina (FEIBA®), pueden
revertir los efectos de rivaroxaban a altas dosis,

aungue no hay experiencia de uso de los mismos.

Farmacocinética:

Via oral: Rivaroxaban parece ser un sustrato de la
glicoproteina P y de la proteina transportadora
Bcrp (proteina de resistencia al cancer de mama).
- Absorcién: Se absorbe rapidamente tras su
administracion, con un Tmax de 2-4 h, y de forma
casi completa, con una biodisponibilidad del 80-
100%. Tras la administracion de dosis repetidas

de 10 mg se obtiene una Css de 125 mcg/l. Su
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farmacocinética es lineal hasta dosis de 15 mg, a
partir de la cuél se produce una reduccién de la
absorcién, especialmente en ayunas. Existen
pocas diferencias interindividuales en su
absorcion (30-40%), excepto en el dia de la
intervencion y el siguiente, que puede llegar al
70%.

Efecto de los alimentos: la absorcion de
rivaroxaban no se ve afectada por la ingesta

conjunta con alimentos.

- Distribucién: Se une fuertemente a albimina
(92-95%), con un Vd de 50 I. Apenas atraviesa la
barrera hematoencefalica.

- Metabolismo: Se metaboliza en el organismo
(66%) a través de reacciones de oxidacion del
anillo morfolinico e hidrdlisis amidica, a través de
reacciones catalizadas por CYP3A4, CYP2J2 y
otros enzimas. No se comporta como inductor ni
inhibidor de las principales isoenzimas del

citocromo P450.

- Eliminacién: Rivaroxaban se elimina inalterado
en la orina, a través de un proceso de secrecion
tubular activa, mientras que los metabolitos
formados (66% de la dosis) lo hacen por igual en
orina y heces. Tiene un CLt de 166,67 ml/min,
con una t1/2 de 4,5 h (i.v.) o 7-11 h (p.o.).
Farmacocinética en situaciones especiales:
- Ancianos: En personas > 65 afios se aprecio un
aumento de 1,5 veces en el AUC, debido
probablemente a la reduccién del CL y CLr, si
bien no parece ser necesario un reajuste
posoldgico.

- Insuficiencia renal: Se observé un aumento del
AUC de 1,4 veces en insuficiencia leve (CLcr 50-
80 ml/min), 1,5 veces en insuficiencia moderada
(CLer entre 30-49 ml/min) y de 1,6 veces en
insuficiencia grave  (CLcr  15-29  ml/min).
- Insuficiencia hepética: En pacientes con
insuficiencia leve (clase A de Child-Pugh) se
produjo un aumento del AUC de 1,2 veces, ho

significativo clinicamente; en caso de insuficiencia
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moderada (clase B de Child-Pugh) el aumento del
AUC fue de 2,3-2,6 veces.

Factores como sexo, peso 0 raza no tuvieron
influencia  sobre la  farmacocinética de

rivaroxaban.

Indicaciones clinicas:

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

Dosificacion:

- Adultos, oral: 10 mg/24 h. El tratamiento se
iniciard a las 6-10 h de la cirugia, siempre que se
haya establecido la hemostasia, y se prolongara
por periodos de 5 semanas (cirugia de cadera) o
de 2 semanas (cirugia de  rodilla).
- Nifios y adolescentes menores de 18 afios, oral:
No se ha evaluado la seguridad y eficacia.
NORMAS PARA LA CORRECTA
ADMINISTRACION:

Los comprimidos se tomardn mas o menos a la
misma hora todos los dias, con o sin alimentos.
En caso de olvidarse tomar una dosis, se hara en
cuanto se recuerde, continuando al dia siguiente

con el tratamiento habitual.

Contraindicaciones

-Hipersensibilidad a rivaroxaban o a cualquier otro
componente del medicamento.

- Hemorragia activa, clinicamente relevante, ante
el riesgo de potenciacion.

- Enfermedad hepatica grave (clase C de Child-
Pugh), asi como de cualquier grado asociada a
alteraciones de la coagulacion, y con riesgo
elevado de hemorragia.

- Pacientes anéfricos (CLcr < 15 ml/min). No se
ha evaluado la seguridad y eficacia.
- Uso concomitante con inhibidores potentes del
CYP3A4 y glicoproteina P (antifingicos azélicos
menos fluconazol, inhibidores de la proteasa).
Incrementan los niveles y efectos farmacolégicos
de rivaroxaban, con el riesgo de hemorragia

(véase Interacciones).




ADVERTENCIAS SOBRE EXCIPIENTES:
- Este medicamento contiene lactosa. Los
pacientes con intolerancia a lactosa hereditaria o
intolerancia a galactosa, insuficiencia de lactasa
de Lapp o malaabsorcién de glucosa o galactosa,
no deben tomar este medicamento.
Precauciones:

Insuficiencia Renal: en los pacientes con
insuficiencia renal de leve a grave (CLcr entre 15-
80 ml/min) se apreci6 una tendencia a
acumularse el rivaroxaban, con incrementos de
1,4-1,6 veces. Esto dio lugar a una potenciacion
de los efectos del anticoagulante, con un aumento
de la inhibicion de la actividad del factor Xa y del
tiempo de protrombina de 1,5y 1,3 veces (CLcr
50-80 ml/min), de 1,9 y 2,2 veces (CLcr 30-49
ml/min) y de 2,0 y 2,4 veces (CLcr 15-29 ml/min).
Aungue no parece ser necesario proceder a un
reajuste posoldgico, se aconseja extremar las
precauciones en pacientes con insuficiencia
renal, y especialmente en casos graves (CLcr 15-
29 ml/min). Se recomienda evitar su utilizaciéon en
pacientes anéfricos (CLcr < 15 ml/min).
- Insuficiencia hepatica: al eliminarse por
metabolismo, en pacientes con insuficiencia
hepéatica el rivaroxaban tendié a acumularse. Si
bien los cambios no fueron clinicamente
significativos en pacientes con insuficiencia leve
(clase A de Child-Pugh), en pacientes con
insuficiencia moderada se produjo un aumento
del AUC de 2,3-2,6 veces. Ademas, estos
pacientes con insuficiencia moderada mostraron
mayor tendencia a la hemorragia, con un
incremento en la inhibiciébn de la actividad del
factor Xa de 2,6 veces y una prolongacion del
tiempo de protrombina de 2,1 veces con respecto
a voluntarios sanos. Por tanto, se aconseja usar
con mucha precauciéon, y ante el riesgo de
hemorragia, evitarlo en pacientes con
insuficiencia hepatica asociada a trastornos de
coagulacién (véase Contraindicaciones).

- Pacientes con elevado riesgo de hemorragia,
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como alteraciones de la coagulacion congénitas o
adquiridas, hipertension arterial grave 'y
descontrolada, Ulcera péptica o intestinal activa o
reciente, retinopatia vascular, hemorragia
intracraneal reciente, anormalidades vasculares
intramedulares o intracerebrales, asi como cirugia
reciente oftdlmica, cerebral o espinal. Se
aconseja utilizar con precaucion, vigilando
estrechamente la aparicion de posibles sintomas
de hemorragia. Se recomienda realizar exdmenes
fisicos periddicos, determinaciones analiticas de
hemoglobina, asi como una observacion fisica del
drenaje de heridas. En caso de signos como
disminucién inexplicable de los niveles de
hemoglobina o de presion arterial, se aconseja
buscar zonas de sangrado.

- Anestesia epidural o espinal. La administracion
de anticoagulantes incrementa el riesgo de
apariciéon de hematomas epidurales o espinales
en pacientes a los que se les haya realizado una
puncion lumbar. La incidencia de hematoma es
mayor en aquellos pacientes con catéteres
epidurales permanentes, en caso de punciones
traumaticas o repetidas o si se administran otros
medicamentos que pudieran afectar a la
hemostasia. Estos hematomas han dado lugar en
ocasiones a pardlisis de larga duracién e incluso
permanente.

Se aconseja valorar cuidadosamente la
necesidad de administracion de rivaroxaban en
estos pacientes. Los catéteres permanentes no
deberan retirarse hasta que hayan pasado al
menos 18 h de la Ultima dosis de rivaroxaban, y
se esperara al menos otras 6 h antes de
administrar una nueva dosis del farmaco. En caso
de puncion traumética, se recomienda distanciar
la dosis de rivaroxabdn unas 24 h.
Como norma general se vigilarad la posible
aparicion de sintomas como adormecimiento o
debilidad de las piernas, disfuncién intestinal o

vesical, y en caso de aparecer, se procedera a




realizar un diagnéstico y un tratamiento urgente
del hematoma.

- Cirugia de fractura de cadera. No se ha
evaluado la seguridad y eficacia de rivaroxaban
en cirugia reconstructiva de la cadera, por lo que
no se recomienda su uso.

Interacciones

- Inductores enzimaticos. La administracion de
inductores del CYP3A4, como carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina, rifampicina o hipérico
podria reducir los niveles plasmaticos y los
efectos farmacologicos del rivaroxaban, con
riesgo de trombosis. Se recomienda emplear con
precaucion

- Inhibidores enziméticos. El rivaroxaban es
sustrato del CYP3A4 y de la glicoproteina P, por
lo que los inhibidores enzimaticos potentes de
estos sistemas, como antifingicos azélicos
(itraconazol, ketoconazol, posaconazol o
voriconazol) o inhibidores de la proteasa
(saquinavir, ritonavir) podrian incrementar sus
niveles plasmaticos y efectos farmacolégicos, con
un elevado riesgo de hemorragias. Cabe esperar
gue estos efectos sean menos intensos con
inhibidores menos potentes, como los macrélidos
(claritromicina, eritromicina).

- La utilizacion de rivaroxaban con inhibidores
potentes del CYP3A4 y de la glicoproteina P esta
contraindicada, mientras que el empleo junto con
inhibidores menos potentes deberia realizarse
con precaucion. El fluconazol, inhibidor potente
del CYP2C9 pero no del CYP3A4, podria ser una
buena alternativa al resto de los azdlicos.
- Medicamentos que aumenten el riesgo de
hemorragia, como  anticoagulantes, anti-
agregantes plaquetarios (incluidos el &cido
acetilsalicilico y los AINE) o fibrinoliticos. Existe
riesgo de que se produzca una potenciacion del
efecto debido a sinergismo funcional, si bien en
los estudios realizados con naproxeno y AAS
(500 mg) no se encontraron interacciones

farmacocinéticas o farmacodindmicas relevantes.
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La enoxaparina incrementd la inhibicion del factor
Xa pero no modificé los parametros de
coagulacion (tiempo de protrombina, tiempo de
tromboplastina parcial activada). Con clopidogrel
s6lo se apreci6 un aumento del tiempo de
hemorragia en un subgrupo de los pacientes
estudiados.

En los estudios realizados parece que
rivaroxabdn no interacciona con digoxina,
midazolam o atorvastatina, ni acta como inductor
o0 inhibidor del citocromo P450.

Reacciones Adversas

El perfil de seguridad de rivaroxaban se ha
obtenido de los datos recogidos en ensayos
clinicos, en los que se administr6 a mas de 4.500
pacientes sometidos a cirugia de reemplazo de
cadera o rodilla. El rivaroxaban dio lugar a
reacciones adversas en el 14% de los pacientes,
fundamentalmente sangrado, anemia, nauseas e

incremento de las transaminasas.

- Digestivas: Frecuentes (1-10%) nauseas; poco
frecuentes (0,1-1,0%) estrefiimiento, diarrea, dolor
abominal, dolor epigastrico, dispepsia, voémitos,

sequedad de boca.

- Hepéticas: Frecuentes (1-10%) incremento de
los valores de transaminasas; poco frecuentes
(0,1-1,0%) hiperbilirrubinemia; raras (0,01-0,1%)
hiperbilirrubinemia conjugada con o sin aumento
concomitante de ALT, alteraciones de la funcién
hepéatica. También se han descrito casos de
desconocida.
Frecuente (1-10%)

hemorragia postoperatoria en la herida; poco

ictericia, con frecuencia

- Cardiovasculares:

frecuentes (0,1-1,0%) taquicardia y hemorragias.
La administracion de rivaroxaban podria
ocasionar hemorragias espontaneas internas,
como hemorragia digestiva, gingival o rectal,
hematemesis, hemorragia muscular (rara),
hematuria, epistaxis, hemorragia cerebral y
hemoptisis. Estas hemorragias pueden dar lugar

a anemia hemorragica e hipotension. El riesgo de
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hemorragia es mayor en aquellas personas con
mas factores prohemorragicos, como hipertension
arterial descontrolada y grave, historial de
trastornos hemorragicos, alteraciones de la
coagulacidon o pacientes tratados con farmacos
anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios.
- Neurolégicas/psicologicas: Poco frecuentes (0,1-
1,0%) marec, cefalea, sincope, pérdida de
conciencia.

- Urinarias: Poco frecuentes (0,1-1,0%)
Insuficiencia renal con incremento de los valores
de creatinina sérica

- Dermatoldgicas: Poco frecuentes (0,1-1,0%)
erupciones exantematicas, prurito y urticaria que
pueden generalizarse en ciertos pacientes,
contusiones.

- Alérgicas: Raras (0,01-0,1%) dermatitis alérgica.

Existen comunicaciones de reacciones de

hipersensibilidad si bien no se ha cuantificado la
frecuencia.

- Osteomusculares: Poco frecuentes (0,1-1,0%)
dolor de las extremidades.

- Hematoldgicas: Frecuentes (1-10%) anemia;
(0,1-1,0%)

- Metabdlicas: Poco frecuentes (0,1-1,0%)

poco frecuentes trombopenia.
incremento de los valores de lipasa, amilasa,
incremento de los valores de lactato
deshidrogenasa y de fosfatasa alcalina.
-Quirargicas:  Poco  frecuentes  (0,1-1,0%)
secrecion de la herida.

- Generales: Poco frecuentes (0,1-1,0%) enema,
enema maleolar, malestar general, astenia y

fiebre.

Evaluacion de la eficacia

La eficacia y seguridad clinica de Rivaroxaban han
sido adecuadamente contrastadas mediante
ensayos clinicos controlados, tanto con placebo

como con controladores activos (enoxaparina).

Se dispone del informe EPAR (European Public
Assessment) de la EMEA.

Los estudios principales son 4 ensayos clinicos
pivotales fase Il (RECORD 1-4: REgulation of
Coagulation in ORthopedic surgery to prevent DVT
and PE), multicéntricos, aleatorizados, de grupos
paralelos, doblemente ciegos (y simulados con
inyecciones y comprimidos de placebo en cada
caso) y controlados con un comparador activo,
totalizando méas de 12.500 pacientes sometidos a

cirugia de artroplastia total de cadera.

En todos ellos se utiliz6 el mismo esquema
posolégico: rivaroxaban 10 mg/24h por via oral,
comenzando 6-8 horas después de la intervencion
quirdrgica, o enoxaparina 40 mg/24h (salvo en el

ensayo RECORD4, donde se emplearon 30
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mg/12h siguiendo la pauta americana) por via
subcutdnea, comenzando 12-24 horas tras la
intervencion; la duracién del tratamiento fue de 35
dias para la profilaxis antitrombética tras
artroplastia de cadera y de 14 dias para la de

rodilla.

Como criterio primario de eficacia se utilizd6 un
parametro compuesto, formado por la suma de
casos de trombosis venosa profunda (sintomética
0 asintomatica, detectada en este caso mediante
la realizacién sisteméatica de venografia bilateral),
embolia pulmonar no mortal y muerte por
cualquier causa hasta el final del tratamiento.
Como criterio primario de seguridad, se cuantifico
la incidencia de episodios graves o mayores de

hemorragia.

Los resultados obtenidos fueron tratados
estadisticamente con el criterio de intencién de
tratar modificado (MITT, incluyendo a todos los
pacientes aleatorizados que recibieron al menos
una dosis de alguno de los tratamientos y tuvieron

relacion  al
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tromboembolismo).

El estudio RECORD1 (Eriksson, 2008) fue llevado
a cabo sobre 4.541 pacientes sometidos a
artroplastia total de cadera, observandose una
incidencia del 1,1% de casos encuadrados en el
parametro compuesto de eficacia, frente a un
3,7% con enoxaparina; lo que significa una
reduccién absoluta del riesgo de 2,6 puntos
porcentuales y una reduccion relativa del 70%,
estadisticamente significativas. La incidencia de
episodios graves de tromboembolismo venoso fue
del 0,2% con rivaroxaban y del 2,0% con
enoxaparina, lo que supone una reduccién
absoluta del riesgo de 1,8 puntos porcentuales y
una reduccion relativa del riesgo del 88%. Por su
parte, el estudio RECORD2 (Kakkar, 2008) fue
realizado en un conjunto de 2.509 pacientes
sometidos a artroplastia total de cadera,
observandose una incidencia del 2,0% de casos
encuadrados en el pardmetro compuesto de
eficacia, frente a un 9,3% con enoxaparina; lo que
significa una reduccién absoluta del riesgo de 7,3
puntos porcentuales y una reduccion relativa del
79%, estadisticamente significativas. La incidencia
de episodios graves de tromboembolismo venoso
fue del 0,6% con rivaroxaban y del 5,1% con
enoxaparina, lo que supone una reduccién
absoluta del riesgo de 4,5 puntos porcentuales y
una reduccion relativa del riesgo del 88%. El
estudio RECORD3 (Lassen, 2008) fue llevado a
cabo sobre 2.531 pacientes sometidos a
artroplastia total de rodilla, observandose una
incidencia del 9,6% de casos encuadrados en el
parametro compuesto de eficacia, frente a un
18,9% con enoxaparina; lo que significa una
reduccién absoluta del riesgo de 9,3 puntos
porcentuales y una reduccion relativa del 49%,
estadisticamente significativas. La incidencia de
episodios graves de tromboembolismo venoso fue
del 1,0% con rivaroxaban y del 2,6% con

enoxaparina, lo que supone una reduccion
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absoluta del riesgo de 1,6 puntos porcentuales y
una reduccién relativa del riesgo del 62%. Un
analisis conjunto de los estudios RECORD 1, 2 y
3, agregando los datos de cerca de 9.600
pacientes mostré que rivaroxaban reducia la
incidencia de casos del pardmetro compuesto a
las dos semanas en un 44% y al final del
tratamiento planificado en un 38%, en relacion a
enoxaparina. La tasa de episodios hemorragicos
graves fue del 0,2% para ambos tratamientos a las
dos semanas, y del 0,3% (rivaroxaban) y 0,2%
(enoxaparina) al final del tratamiento

antitrombotico establecido.

Por ultimo, el estudio RECORD4 (Turpie, 2009)
fue llevado a cabo sobre 3.148 pacientes
sometidos a artroplastia total de rodilla,
observandose una incidencia del 6,9% de casos
encuadrados en el parametro compuesto de
eficacia, frente a un 10,1% con enoxaparina; lo
que significa una reduccién absoluta del riesgo de
3,2 puntos porcentuales y una reduccién relativa
del 32%, estadisticamente significativas. La
incidencia de episodios graves de
tromboembolismo venoso también fue menor con

rivaroxaban que con enoxaparina.

Hay estudios en fase Il (ODIXa-DVT y EINSTEIN
DVT) y actualmente en fase Il (EINSTEIN DVT)
que pretenden demostrar la eficacia de
rivaroxaban en el tratamiento del

tromboembolismo venoso.

Ademds hay estudios en fase Il que investigan la
eficacia de rivaroxaban en la prevencioén del ictus
en fibrilacién auricular (ROCKET AF) y en la
prevenciéon secundaria del sindrome coronario
agudo (ATLAS 2 TIMI 51).




RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3
Poblacion 4541 pacientes sometidos a 2509 pacientes sometidos a cirugia | 2531 pacientes sometidos a cirugia
del estudio | cirugia de reemplazo total de de reemplazo total de cadera de reemplazo total de rodilla
cadera
Posologiay | Rivaroxaban | Enoxaparina | P Rivaroxaban | Enoxaparina | P Rivaroxaban | Enoxaparina | P
duracion del | 10 mg/24h | 40 mg/24h 10 mg/24h | 40 mg/24h 10 mg/24h | 40mg/24h
tratamiento | 35+4dias 35+4dias 35+4dias 12+2dias 12+2dias 12+2dias
después de
la
intervencion
TEV Total 18 (1,1%) 58 (3,7%) < 17 (2,0%) 81 (9,3%) <0,001 | 79 (9,6%) 166 (18,9%) |<0,001
0,001
TEV Mayor |4 (0,2%) 33 (2,0%) < 6 (0,6%) 49 (5,1%) <0,001 | 9 (1,0%) 24 (2,6%) 0,01
0,001
TEV 6 (0,4%) 11 (0,7%) 3 (0,4%) 15 (1,7%) 8 (1,0%) 24 (2,7%)
sintomatico
Hemorragias | 6 (0,3%) 2 (0,1%) 1 (0,1%) 1 (0,1%) 7 (0,6%) 6 (0,5%)
mayors

Evaluacién de la seguridad

La poblacion valida para el andlisis de seguridad
(recibieron al menos una dosis de farmaco) entre
los tres estudios pivotales RECORD1, RECORD2
y RECORDZ3 incluye un total de 4657 y 4692 para
rivaroxaban y enoxaparina, respectivamente. Un
total de 1220 pacientes recibieron rivaroxaban por
un periodo de aproximadamente 2 semanas Yy
3437 pacientes recibieron rivaroxaban durante

aproximadamente 5 semanas.

En la tabla adjunta se expone la incidencia
comparada de efectos adversos. La incidencia de
eventos adversos serios relacionados con el
tratamiento fue comparable para los dos farmacos.
Los eventos adversos mas frecuentes para ambos
efectos adversos cardiacos,

grupos fueron

reacciones adversas gastrointestinales,

reacciones adversas generales, infecciones e
infestaciones, lesiones, complicaciones procedi-

mentales y reacciones adversas vasculares.

Clasificacion de los eventos adversos serios en la poblacién de seguridad de los ensayos pivotales RECORD1,
RECORD2, RECORD3. Referencia: Informe EPAR de la EMEA.
Variable de seguridad evaluada | Rivaroxaban Enoxaparina | RAR (IC 95%) NNH o NND (IC 95%)+
en el estudio N=4657 N=4692
N (%) (%)
-Cualquier 6rgano 327 (7,0) 422 (9,0) 2,0(0,9;3,1) 51 (33a112)*
-Reacciones adversas cardiacas 28 (0,6) 35(0,8) 0,1(-0,2;0,5) -
-Reacciones adversas 25 (0,5) 23(0,5) 0,0(-0,3;0,2) -
gastrointestinales
-Reacciones adversas generales 14 (0,3) 25(0,5) 0,2 (0,0-0,5) -
-Infecciones e infestaciones 53(1,1) 51(1,1) -0,1(-0,5;0,4) -
-lesiones, complicaciones 85 (1,8) 99 (2,1) 0,3(-0,3;0,8) -
procedimentales
-reacciones adversas vasculares 47 (1,0) 112 (2,4) 73 (53 a 112)*
+ Se presenta el NNH so6lo si la diferencia es estadisticamente significativa. IC 95% excluyen al cero.
* Favorable a rivaroxaban

asociado a su uso esta relacionado con la

El perfil toxicolégico de rivaroxaban es predecible
en razén de su actividad inhibidora de la cascada

de coagulacion. Obviamente, el riesgo mas comun
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aparicién de episodios hemorragicos de mayor o

La incidencia registrada de
7

menor extension.




cualquier tipo de hemorragia en el conjunto de los
ensayos clinicos ha sido del 6,7% con rivaroxaban
y del 6,3% con enoxaparina, mientras que las
tasas correspondientes de hemorragias graves
fueron del 0,4% vy 0,2%.

En los ensayos clinicos pivotales RECORD1,
RECORD2 y RECORD3 la variable de seguridad
primaria fue la presencia de algin evento
hemorragico grave en el periodo comprendido
entre la primera dosis del farmaco en estudio y los
dos dias siguientes a la toma de una dosis. Se
defini6 hemorragia grave como aquella que afect6
a un organo vital, aquella que requirié intervencioén
quirdrgica,

aquella fuera del sitio quirdrgico

asociada con una caida de al menos 2g/dL en la

hemoglobina o aquella que requirié transfusion de

dos 0 mas unidades transfundidas, o fue fatal.

En el ensayo RECORD1, la incidencia de
episodios hemorragicos graves fue del 0,3% con
rivaroxaban y del 0,1% con enoxaparina,, en
RECORD2 fue del 0,1% con ambos tratamientos
y en RECORD3fue e del 0,6% con rivaroxaban y
del 0,5% con enoxaparina. En todos ellos la
diferencia no fue estadisticamente significativa.

En el ensayo RECORD4 la incidencia de
episodios hemorragicos graves fue del 0,7% con
rivaroxaban y del 0,3% con enoxaparina y la

diferencia no fue estadisticamente significativa.

Resultados en la variable de seguridad principal en los ensayos clinicos pivotales.

Rivaroxaban
N [% (IC 95%)]

Incidencia de hemorragia grave
(ver definicién anterior)

Enoxaparina
N [% (IC 95%)]

RAR (IC 95%) P

Estudio RECORD1 6[0,3% (0,1 - 0,5)]

2[0,1% (0,0-0,2)] |-0,2(0,4;01) |NS.

Estudio RECORD2

1[<0,1% (<0,1 — 0,5)]

1[<0,1% (<0,1 - 0,5)] | 0 N.S.

Estudio RECORD3 7[0,6% (0,2 —1,2)]

6[0,5% (0,2—1,1)] |-0,1(0,7;0,5) N.S.

Evaluacién econémica

En la siguiente tabla se muestra el coste de adquisicion por tratamiento de rivaroxaban frente a

enoxaparina. Ademas del coste de adquisicion, habria que considerar los costes de administracién que

serian superiores para enoxaparina por administrarse por via subcutanea.

Rivaroxaban Enoxaparina
Posologia 10 mg/dia 40mg/dia
Coste tto./dia i
3,76 € /dia 2,72 €
(PVL+IVA)
Coste tto./paciente en
artroplastia de cadera (35
dias) 131,6 € 95,2 €
(PVL+IVA)
Coste tto./paciente en
artroplastia de rodilla (14
dias) 52,64 € 38,08 €
(PVL+IVA)
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Conclusiones

Rivaroxaban es un nuevo inhibidor directo de FXa
de administracion oral en la prevencion y

tratamiento de alteraciones tromboembodlicas.

Actualmente rivaroxaban esta siendo investigado
en ensayos clinicos fase Il y lll a gran escala en 2
indicaciones; prevencion del tromboembolismo
venoso Yy tratamiento del ictus en pacientes con

fibrilacién auricular.

El programa de ensayos clinicos RECORD
confirma que la inhibicién directa del FXa puede
reducir significativamente la incidencia de
tromboembolismo venoso en pacientes de cirgia
ortopédica de alto riesgo. La posologia oral tiene
el potencial de incrementar el cumplimiento
terapéutico y facilitar la implementacion de guias

de préctica clinica.

Aungue rFVlla o FEIBA puede revertir los efectos
de rivaroxaban a dosis elevadas, no existe

experiencia clinica suficiente.

La semivida de eliminacion de rivaroxabéan se ve
incrementada en pacientes mayores de 75 afios
comparada con sujetos jovenes. En cualquier
caso, estudios en fase Il demostraron que la edad
influyé en la farmacocinética, pero menos de lo

esperado.

Ademas de la eficacia y seguridad en la

prevencion  del  tromboembolismo  venoso,
rivaroxabadn presenta otras ventajas como la
administracion oral, en una Unica toma diaria, que
no requiere monitorizacién de la anticoagulacion
por su perfil farmacocinético y farmacodinamico

predecible.

Como resultado, rivaroxabdn es una buena
alternativa a los anticoagulantes actuales,
consiguiendo una anticoagulacién adecuada en el

ambito hospitalario y domiciliario.
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