Rivaroxaban

(YXarelto®) en el tratamiento
de la fibrilacion auricular
¢, Es bueno perder el control?

Indicaciones'’

Prevencion delictus y de la embolia sistémi-
ca en pacientes adultos con fibrilacién au-
ricular no valvular, con uno o mas factores
de riesgo, como por ejemplo, insuficiencia
cardiaca congestiva, hipertension, edad =
75 afos, diabetes mellitus, ictus o ataque
isquémico transitorio previos.

Mecanismo de accioén’
Inhibidor directo del factor Xa. Inhibe la for-
macion de trombinay la de trombos.

Posologia y forma de administracion’
La dosis recomendada y maxima es de 20
mg una vez al dia. Se debe tomar con ali-
mentos. Requiere ajuste en insuficiencia
renal (ver “Utilizacion en situaciones espe-
ciales”).

Eficacia clinica

Estaindicacion se apoya en el ensayo clinico
doble ciego ROCKET-AF?®, que comparaba
rivaroxaban a dosis de 20 mg/d (15 mg/d
si CICr entre 30 y 49 ml/min) con warfarina
dosificada en funcién del INR en 14.264 pa-
cientes con fibrilacion auricular no valvular y
CHADS?2 = 2. El protocolo establecia que la
mayor parte de los pacientes (90%) debian
haber sufrido un tromboembolismo previo o
bien presentar 3 o mas factores de riesgo
por lo que eran de alto riesgo®. Este estudio
se disefid como de no inferioridad. La varia-
ble principal de eficacia era ictus o embolia
sistémica. No hubo diferencias significativas
(HR=0,88;1C95% 0,74 a1,03), cumpliéndo-
se el criterio de no inferioridad. La variable
principal de seguridad era hemorragia grave
y no grave clinicamente relevante. Tampoco
hubo diferencias significativas (HR= 1,04;
0,96 a 1,11). Con rivaroxaban hubo menos
hemorragias intracraneales pero mas gas-
trointestinales graves.

Es de resaltar el bajo control de INR que
obtuvieron los pacientes tratados con war-
farina. El tiempo medio en rango terapéu-
tico (TRT) fue de solo un 55%. En aquellos
centros con un TRT mejor, la incidencia de
hemorragias fue mayor con rivaroxaban que
con warfarina, con diferencias estadistica-
mente significativas.

Seguridad

Reacciones adversas'’

Frecuentes (1/100 a <1/10): hemorragias,
anemia, mareos, cefalea, sincope, taquicar-

dia, hipotension, prurito, exantema, equimo-
sis, dolor en las extremidades, fiebre, edema
periférico, fatiga y astenia, aumento de las
transaminasas.

Poco frecuentes (1/1.000 a <1/100): trom-
bocitemia, reacciones alérgicas, sequedad
de boca, insuficiencia renal, malestar gene-
ral, edema localizado, aumentos de bilirrubi-
na, fosfatasa alcalina, LDH, lipasa, amilasay
GGT; secrecioén de herida.

Raras (1/10.000 a <1/1.000): ictericia, au-
mento de bilirrubina conjugada.

Frecuencia desconocida: pseudoaneurisma
tras intervencion, insuficiencia renal.

Solo silos
antagonistas de
la vitamina K no
funcionan, y con
dudas

Contraindicaciones'

Hipersensibilidad a los principios activos o a
alguno de los excipientes.

Hemorragia activa, clinicamente significativa.
Lesién o condicion con riesgo significativo
de hemorragia grave®.

Tratamiento concomitante con cualquier otro
agente anticoagulante, excepto en cambios
de tratamiento o cuando se administra hepa-
rina para mantener un catéter venoso®.
Hepatopatia, asociada a coagulopatiay con
riesgo clinicamente relevante de hemorragia,
incluidos los pacientes cirréticos con Child
PughByC.

Advertencias y precauciones'

Riesgo de hemorragia

En los ensayos clinicos se observaron con
mas frecuencia hemorragias a nivel de mu-
cosas (p.ej. epistaxis, gingival, gastrointesti-
nal, genito-urinaria) y anemia en los pacien-
tes que recibian rivaroxaban que en los que
recibian antagonistas de la vitamina K (AVK).
Por ello, ademas de un seguimiento clinico
adecuado, las determinaciones de hemoglo-
bina y hematocrito podrian ser Utiles.
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Resumen

= El rivaroxaban es un
anticoagulante oral que no
requiere monitorizar el tiempo
de protrombina y que carece
de antidoto.

= Ha mostrado una eficacia 'y
seguridad comparables a la de
warfarina en un ensayo pero el
control de la anticoagulacion
con esta ultima era deficiente.

= Donde el control de la
anticoagulacioén era adecuado,
no se encontraron diferencias
en ictus o embolismo
sistémico y se produjeron
menos hemorragias con
warfarina.

= No hay comparaciones
directas con otros nuevos
anticoagulantes orales.

= Hasta no tener mas
evidencias de su seguridad, y
por su elevado coste, su Unico
lugar seria en los pacientes

en los que no es posible
conseguir una anticoagulacion
adecuada con antagonistas de
la vitamina K.

IMPORTANTE MEJORA
TERAPEUTICA

MODESTA MEJORA
TERAPEUTICA

SOLO APORTA
EN SITUACIONES
CONCRETAS

NO SUPONE AVANCE
TERAPEUTICO

INFORMACION
INSUFICIENTE

La calificacion ha sido asignada conjuntamente
por los Comités de Evaluacion de Nuevos Me-
dicamentos de Andalucia, Cataluia, Pais Vasco,
Aragény Navarra. Estainformacion es susceptible
de modificaciones en funcion de la evolucion del
conocimiento cientifico. Notifique las sospechas
de reacciones adversas en www.notificaram.es


https://twitter.com/BITNavarra

COSTE DIARIO DEL TRATAMIENTO (€)

Warfarina

(7.5 mg/d) - O’ 20
Acenocumarol - 0,24
(5 mg/d) ,

o reeaoan -] 3,03
(20 mg/d) !
.. 328
(150 mg/12h) )

0,00 0,50

En pacientes con factores de riesgo he-
morragico (insuficiencia renal o hepatica,
interacciones medicamentosas, trastor-
nos de la coagulacién, hipertensién ar-
terial grave y no controlada, enfermedad
gastrointestinal ulcerosa activa, Ulcera
gastrointestinal reciente, retinopatia vas-
cular, anomalias vasculares intramedula-
res o intracerebrales) se debe vigilar cui-
dadosamente la presencia de signos de
complicaciones hemorragicas. Cualquier
disminucion inexplicada de la hemoglo-
bina o de la presién arterial requerira la
busqueda de una zona de sangrado.

Pacientes con prétesis valvulares

No hay datos que apoyen que proporcio-
ne una anticoagulacion adecuada en esta
poblacién. No se recomienda.

Utilizacién en situaciones especiales’
Embarazo y lactancia: contraindicado.
Insuficiencia renal: no es necesario un
ajuste de la dosis en pacientes con insufi-
cienciarenal leve (CICr de 50 a 80 ml/min).
En insuficiencia renal moderada (CICr de
30 a 49 ml/min) o grave (CICr de 15a 29
ml/min) se recomiendan 15 mg/d, en la
ultima con precaucién. No se recomienda
su uso en pacientes con un CICr <15 ml/
min. Usar con precaucion en pacientes
con insuficiencia renal y que reciban otros
medicamentos inhibidores potentes del
CYP3A4 (p.€j., claritromicina, telitromici-
na). Insuficiencia hepatica: contraindica-
do en pacientes cirréticos con Child Pugh
By C. Nifios: no se ha establecido la se-
guridad y eficacia. No esta recomendado
en menores de 18 afios. Ancianos: No es
necesario ajuste de dosis.

[ Servicio Navarro de Salud
Osasunbidea

Interacciones'

No se recomienda en pacientes con an-
timicoticos azodlicos sistémicos (p. ej.,
ketoconazol, itraconazol, voriconazol y
posaconazol) o inhibidores de la proteasa
del VIH (p. ej., ritonavir). Al ser inhibidores
potentes del CYP3A4 y de la P-gp; pue-
den aumentar las concentraciones plas-
méticas y el riesgo de hemorragia. Cabe
esperar que el fluconazol tenga un menor
efecto y puede administrarse concomi-
tantemente con precaucion.

También se recomienda precaucién en
pacientes con medicamentos que afectan
alahemostasia, como los AINE, inhibido-
res de la agregacion plaquetaria u otros
antitrombéticos. Si hay riesgo de enfer-
medad gastrointestinal ulcerosa, conside-
rar un tratamiento profilactico adecuado.

Los inductores potentes del CYP3A4
(p. €j. rifampicina, fenitoina, carbamaze-
pina, fenobarbital o hierba de San Juan)
pueden disminuir las concentraciones
plasmaticas.

Dada la limitada informacion clinica con
dronedarona, deberia evitarse su admi-
nistracion concomitante.

Lugar en la terapéutica

Los anticoagulantes orales son los medi-
camentos mas utilizados para la preven-
cion de estos del ictus y embolia sistémi-
ca en pacientes con fibrilacién auricular.
Su indicacién se basa en la valoracién
del riesgo, siendo el instrumento mas
recomendado la escala CHADS2. El tra-
tamiento con AVK manteniendo un INR
entre 2,0 y 3,0 ha demostrado ser efec-
tivo, pero requiere una monitorizacion
cuidadosa. El rivaroxaban es un nuevo

anticoagulante con el que se obvia esta
necesidad, pero sin haber demostrado
ventajas en seguridad ni en eficacia. De
hecho, ha mostrado producir mas sangra-
do en centros en los que el control del INR
con AVK era bueno. La ausencia de con-
troles de coagulacion con rivaroxaban su-
pone un desconocimiento para el clinico
del cumplimiento terapéutico y del control
antitrombético. La falta de disponibilidad
de un antidoto adecuado dificulta el ma-
nejo del farmaco.

La no superioridad frente a AVK en las
variables de eficacia, las incertidumbres
de seguridad de la nueva terapia, el des-
conocimiento de su seguridad a largo pla-
zo, la falta de seguimiento del paciente al
no hacerse una monitorizacion del efecto,
la falta de antidoto y el precio hacen que,
y en todo caso, su uso deba limitarse a
aquellos pacientes en los que no es posi-
ble un buen control con AVK.

Respecto a otros nuevos anticoagulan-
tes, al no disponer de datos provenientes
de comparaciones directas, no podemos
concluir sobre su eficacia y seguridad
relativas, siendo el coste del rivaroxaban
algo menor que el de dabigatran.

Presentaciones
Xarelto® (Bayer) 15 mg 28 comp (84,80 €),
20 mg 28 comp (84,80 €)
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