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Rivaroxaban

= APORTA EN SITUACIONES CONCRETAS

Prevencion ictus y tromboembolismo en fibrilacién auricular no valvular con otros factores de riesgo.
MARCA/S REGISTRADA/S (LABORATORIO/S)
Xarelto® (Bayer)

NUEVA INDICACION

GRUPO TERAPEUTICO
B01AX06 - Otros agentes antitromboticos.

RESUMEN

— Rivaroxaban es un anticoagulante oral autorizado para la prevencion del ictus y embolia sistémica en adultos
con fibrilacién auricular (FA) no valvular con uno o mas factores de riesgo.

— Su eficacia se ha evaluado en ECAs, demostrando no inferioridad, en la variable principal compuesta de ictus o
embolismo sistémico, frente a warfarina. No se han observado diferencias significativas entre ambos en la mor-
talidad, ictus e infarto de miocardio.

— Los resultados de seguridad no han mostrado diferencias significativas en la variable principal compuesta de
hemorragia grave y no grave clinicamente relevante: rivaroxaban (14,9% afio) y warfarina (14,5% afio). Ha pre-
sentado un patron de efectos adversos hemorragicos diferente a warfarina: sin diferencias en hemorragias gra-
ves, aunque con una mayor incidencia de hemorragia gastrointestinal y una menor incidencia de hemorragia
intracraneal.

— No requiere monitorizacion periédica del INR ni ajuste de dosis. La ausencia de un antidoto especifico, la falta
de informacion sobre seguridad a largo plazo, la posible influencia de la no monitorizacidn sobre la adherencia
al tratamiento y su coste, son algunas de sus desventajas.

RECOMENDACIONES CLAVE:

— En pacientes con FA y alto riesgo de ictus, que precisen anticoagulacion, los antagonistas de la vitamina K
constituyen el tratamiento de eleccion. Los pacientes en tratamiento con antagonistas de la vitamina Ky un INR
adecuado, no se beneficiarian del cambio a rivaroxaban.

— Rivaroxaban, de forma similar a dabigatran, puede aportar en aquellas situaciones concretas en las que los
pacientes no puedan utilizar un antagonista de la vitamina K.

ISSN: 2255-5773

Esta ficha revisa la evaluacion de rivaroxaban en fibrilacién auricular. Para mas informacién ver el informe asociado.

¢ QUE ES RIVAROXABAN?

alergia o hipersensibilidad demostrada a los AVK,
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Rivaroxaban (RI) es un anticoagulante oral (ACO) que
inhibe la formacién de trombina y de trombos con una
nueva autorizacién para la prevencion del ictus y de la
embolia sistémica en pacientes adultos con fibrilacion
auricular (FA) no valvular, con uno o mas factores de
riesgo, como insuficiencia cardiaca congestiva, hiper-
tension, edad =75 anos, diabetes mellitus, ictus o ata-
que isquémico transitorio previos (1).

La dosis recomendada es de 20 mg una vez al dia (1).
en insuficiencia renal moderada o grave.

¢QUE ALTERNATIVAS TENEMOS?

La prevencion de las complicaciones tromboembdlicas
de los pacientes con FA se basa en el tratamiento
antitrombotico con farmacos antiplaquetarios o anti-
coagulantes. La eleccidon de la alternativa mas ade-
cuada se basa en una valoracién individualizada del
cociente riesgo/beneficio para cada paciente (2). En
general, en pacientes con FA no valvular e indicacion
de tratamiento anticoagulante, se recomienda iniciar el
tratamiento con los anticoagulantes antivitamina K
(AVK): warfarina (WA) o acenocumarol, en dosis ajus-
tadas para mantener el INR de 2,0 a 3,0 (2,3 ); asimis-
mo se recomienda mantener el tratamiento con AVK
en pacientes que presenten un buen control del INR; y
por ultimo, iniciar o cambiar a los nuevos ACO en
aquellos pacientes con contraindicacion especifica,

antecedentes o alto riesgo de hemorragia intracraneal,
mal control del INR (no achacable a la falta de ad-
herencia al tratamiento), efectos adversos graves aso-
ciados al tratamiento con AVK; interaccion farmacolo-
gica relevante con los AVK, de dificil control a pesar
del ajuste posoldgico en funcion del INR, o pacientes
con episodios tromboembdlicos arteriales graves o
episodios hemorragicos graves (salvo en el caso de
hemorragia gastrointestinal) a pesar de un buen con-
trol de INR (4,5).

En la actualidad disponemos de dos nuevos ACO au-
torizados en FA: dabigatran (DA), inhibidor directo de
la trombina, y rivaroxaban, inhibidor directo del factor
Xa, evaluado en esta ficha.

¢QUE EVIDENCIAS LO APOYAN?

La eficacia y seguridad de RI s6lo se ha evaluado de
forma directa frente a WA en dos ECA: el estudio
ROCKET-AF (6) y el estudio ROCKET-J (7), este ulti-
mo en poblaciéon japonesa y no aplicable a nuestro
medio por diferencias farmacocinéticas.

Ademas, del informe de evaluacion de la EMA (8), se
dispone de revisiones sistematicas y metanalisis de
comparaciones indirectas de los nuevos ACO, que
incluyen RI, frente a las alternativas disponibles (9-
15).

El estudio ROCKET-AF, con disefio de no inferioridad
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y posterior analisis de superioridad, incluy6 a 14.264 pacientes
con FA y riesgo moderado-elevado de ictus (CHADS,; 22). La
mayor parte de los pacientes habian sufrido un tromboembo-
lismo previo o presentaban 3 o mas factores de riesgo, por lo
que eran de alto riesgo (16). La mediana de duracion del estu-
dio fue de 590 dias de tratamiento y 707 dias (1,9 afios) de
seguimiento (6).

La variable principal de eficacia fue la compuesta de ictus
(isquémico o hemorragico) o embolia sistémica (ES) y la de
seguridad por hemorragia grave o hemorragia no grave clinica-
mente relevante (6).

¢ CUAL ES SU EFICACIA?

RI ha demostrado no inferioridad, frente a WA, en la variable
principal, tasa de ictus o ES por 100 pacientes/afo, 2,20 vs
2,40; HR (IC95%)= 0,88 (0,74 a 1,03), (p<0.001), aunque no
demostroé superioridad, (p= 0.12), en el analisis ITT (6).

No se han observado diferencias significativas entre Rl y WA
en la mortalidad por cualquier causa, el ictus y el infarto de
miocardio, evaluados como variables secundarias (6).
Tampoco se encontraron diferencias significativas en funcién
del grado de control del INR de cada centro, ni siquiera en los
centros con peor control del INR (8).

¢Y SU SEGURIDAD?

No se detectaron diferencias significativas en la tasa de hemo-
rragia grave o no grave clinicamente relevante, que ocurrio en
1.475 pacientes con Rl y 1.449 con WA (14,9% y 14,5% por
afo, respectivamente) (6).

El patréon de efectos adversos hemorragicos observado con RI
es diferente a WA. No se encontraron diferencias en hemorra-
gias graves (3,60% vs 3,45%, p=0.58). Rl se asocié a menor
incidencia de hemorragia fatal y hemorragia en lugares criti-
cos, como la hemorragia intracraneal (Rl 0,49% vs WA 0,74%
por afio). Sin embargo, la hemorragia gastrointestinal grave
fue mas frecuente con Rl que con WA, 224 eventos (3,2%) vs
154 eventos (2,2%,) con un incremento absoluto de riesgo de
1,1% (0,6% a 1,7%), y un NNTp (IC95%) de 87 (59 a 167),
durante un periodo de 1,9 afios (~166 en un afio) (6).

La existencia una menor tasa de hemorragias con RI en los
centros con peor control del INR y una mayor incidencia de
hemorragias en los centros con mejor control, resulta sorpren-
dente. La EMA ha planteado ciertas dudas sobre si esto puede
ser debido a un menor cumplimiento con la medicacién o a
una deficiente comunicacién de los efectos adversos hemorra-
gicos en el estudio (8).

También se observé un diferente patron de efectos adversos
no hemorragicos, con mayor incidencia de sincope, colelitiasis
e hipoglucemia con rivaroxaban (8).

La EMA ha establecido un plan de riesgos asociado a RI (8).

¢CUANTO NOS CUESTA?

Coste tratamiento/afio comparativo (€)

340

Acenocumarol (*) 770
Warfarina (*) 353 783
Rivaroxaban 1105
Dabigatran 1197

(*) valores asociando rango coste determinacion periddica INR

Considerando el coste del tratamiento/afio y estimando unos
costes asociados a la monitorizacion del INR de 320-750€, por

RIVAROXABAN

paciente y afio, el coste incremental de Rl respecto a los AVK
oscilaria entre 335-765€ por paciente y afio (9).

El impacto econdmico anual, que podria suponer la sustitucion
de 50% de los AVK por RI, en la poblacion andaluza, alcanza-
ria los 9,7 a 22,2 millones de €.

¢CUAL ES SU LUGAR EN TERAPEUTICA?

RI es no inferior a WA en la prevencion de ictus o ES. Tampoco
se han observado diferencias significativas ni en mortalidad, ni
en infarto de miocardio, ni en hemorragias graves; sin embar-
go, si ha mostrado un aumento significativo de hemorragias
gastrointestinales graves y una menor incidencia de hemorra-
gia intracraneal (6).

En ausencia de comparaciones directas con DA, las compara-
ciones indirectas no han mostrado diferencias sustanciales
entre ambos (9,11-15).

Frente a los AVK, RI tiene las ventajas de no precisar controles
analiticos periddicos del INR ni ajuste de dosificacion y no pre-
sentar riesgo de interacciones con algunos componentes de la
dieta y con algunos medicamentos, aunque no esta exento de
ellas. Sin embargo la ausencia de controles de coagulacién en
el tratamiento con RI supone el desconocimiento del cumpli-
miento terapéutico y del control antitrombdtico, lo que hace
temer que el incumplimiento pueda ser elevado, como ocurre
con otros tratamientos crénicos. Ademas, tampoco existe anti-
doto en caso de anticoagulacion excesiva.

RI presenta una eficacia no inferior con diferencias en seguri-
dad respecto a WA, sin haber mostrado diferencias sustancia-
les con DA, con el que sélo se ha comparado de forma indire-
cta. Por tanto, Rl puede aportar en aquellas situaciones concre-
tas en las que en un paciente determinado no sea posible utili-
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