5/2013

Pharmakon

RIVAROXABAN en FA

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

e Ha demostrado no inferioridad respecto
a warfarina en la variable compuesta de
ictus o embolismo sistémico. No se han
observado diferencias significativas en-
tre ambos en la mortalidad, ictus e infar-
to de miocardio.

e No muestra diferencias significativas
respecto a warfarina en las tasas de
hemorragias graves y no graves clinica-
mente relevantes. Presenta un patron de
efectos adversos hemorragicos diferente
a warfarina con una mayor incidencia de
hemorragia gastrointestinal y menor in-
cidencia de hemorragia intracraneal.

e La ausencia de un antidoto especifico, la
posible influencia de la no monitori-
zacion sobre la adherencia al
tratamiento y su coste son sus desventa-
jas respecto a los antagonistas de la vi-
tamina K.

Coste mensual del tratamiento (€)

Acenocumarol 1mg/24h | 0,95
Warfarina 1mg/24 h || 120
Warfarina 5 mg/24 h 2,69

Acenocumarol4 mg/24 h 4,00

Rivaroxaban 20 mg/24 h

Dabigatran 50m/2 | 35

0 00

] 90,85

Presentacion

A Xarelto ® (Bayer)

15 mg 28 comprimidos ( 84,80€)

20 mg 28 comprimidos ( 84,80€)

Contiene Lactosa.

Condiciones de Dispensacion: con receta médica y
visado de inspeccion

Comercializado en junio de 2012

Evaluado en noviembre de 2012

[+]

0 [0 [

NO VALORABLE
INFORMACION INSUFICIENTE
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INDICACIONES'?

Indicacion evaluada:

Prevencion del ictus y de la embolia
sistémica en pacientes adultos con
fibrilacion auricular no valvular, con
uno o mas factores de riesgo, como
insuficiencia cardiaca congestiva, hi-
pertension, edad > 75 afios, diabetes
mellitus, ictus o ataque isquémico
transitorio previos.

MECANISMO DE ACCION?

Es un inhibidor directo del factor Xa
altamente selectivo. La inhibicion del
factor Xa interrumpe las vias intrinseca
y extrinseca de la cascada de coagula-
cion de la sangre, inhibiendo tanto la
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APORTA EN SITUACIONES
CONCRETAS

NO SUPONE AVANCE
TERAPEUTICO

con acenocumarol.

formacion de trombina como la forma-
cion de trombos. No inhibe la trombi-
na y no se han demostrado efectos
sobre las plaquetas.

POSOLOGIA!

La dosis es 20 mg una vez al dia. Si se
olvida una dosis, el paciente debe tomar
inmediatamente rivaroxaban y seguir al
dia siguiente con la dosis recomendada.
Debe tomarse con alimentos.

EFICACIA CLINICA

Su eficacia y seguridad se han evaluado
de forma directa frente a warfarina en-
dos ensayos clinicos: el estudio ROC-
KET-AF y el estudio ROCKET-], este

MODESTA MEJORA
TERAPEUTICA

IMPORTANTE MEJORA
TERAPEUTICA

Con el INR bien controlado, en pacientes con situacion clinica estable, seguir

ultimo en poblacion japonesa y no apli-
cable a nuestro medio.

El estudio ROCKET-AF® es un ensayo
clinico aleatorizado doble ciego que
compard rivaroxaban a dosis de 20 mg/
dia frente a warfarina dosificada en
funcion del INR en 14.264 pacientes
con fibrilacién auricular no valvular y
CHADS,> 2. La mayor parte de los
pacientes habian sufrido un trom-
boembolismo previo o presentaban 3 o
mas factores de riesgo, por lo que
eran de alto riesgo®. La mediana de
duracién del tratamiento fue de 590
dias y 707 dias de seguimiento.

El estudio tenia un disefio de no-
inferioridad. La variable principal de
eficacia fue la compuesta de ictus




(isquémico o hemorragico) o embolis-
mo sistémico (ES) y la de seguridad
hemorragia grave o hemorragia no
grave clinicamente relevante.
Rivaroxaban ha demostrado no inferio-
ridad frente a warfarina en la variable
principal, tasa de ictus o ES por 100
pacientes/afio (2,20 vs 2,42; HR (IC
95%)=0,88 (0,74 a 1,03)) aunque no
demostrd superioridad en el analisis
por intencion de tratar.

No hubo diferencias significativas en la
mortalidad por cualquier causa, ictus o
infarto de miocardio.

Tampoco se encontraron diferencias
significativas en funcion del grado de
control del INR de cada centro, ni si-
quiera en los centros con peor control
en este parametro.

En el ensayo ROCKET_AF no se obser-
varon diferencias significativas en la
tasa de hemorragia grave o no grave
clinicamente relevante, (14,9% vy
14,5% por afio para rivaroxaban y war-
farina respectivamente).

El patrén de efectos adversos hemorra-
gicos observados con rivaroxaban es
diferente a warfarina. No se encontra-
ron diferencias en hemorragias graves
(3,60% vs 3,45%, p=0,58), pero riva-
roxaban se asocid a menor incidencia
de hemorragia fatal y hemorragia en
lugares criticos, como la hemorragia
intracraneal (0,49% vs 0,74% por
afno). Sin embargo, la hemorragia gas-
trointestinal grave fue mas frecuente
con rivaroxaban (2,0% vs 1,24% por
ano).

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas frecuen-
tes (1%-10%) fueron hemorragias,
anemia, mareos, cefalea, sincope, ta-
quicardia, hipotension, prurito, exante-
ma, equimosis, dolor en las extremida-
des, fiebre, edema periférico, fatiga y
astenia y aumento de las transamina-
sas.

En los ensayos clinicos se observaron
con mas frecuencia hemorragias a nivel
de mucosas y anemia en los pacientes
que recibian rivaroxaban a largo plazo
respecto a los que recibian antagonis-
tas de la vitamina k.
Contraindicaciones !
Hipersensibilidad al principio activo o a
alguno de los excipientes (contiene
lactosa).

Hemorragia activa clinicamente signifi-
cativa.

Lesion o condicion con riesgo significa-
tivo de hemorragia grave como Ulcera
gastrointestinal reciente o actual, tu-
mores malignos con alto riesgo de san-
grado, lesién cerebral o espinal recien-
te, cirugia cerebral, espinal u oftalmica
reciente, hemorragia intracraneal re-
ciente, varices esofagicas, malforma-
ciones arteriovenosas, aneurismas vas-
culares o anomalias vasculares impor-
tantes intraespinales o intracerebrales.
Tratamiento concomitante con cual-
quier otro agente anticoagulante.
Pacientes con hepatopatia asociada a
coagulopatia y con riesgo clinicamente
relevante de hemorragia, incluidos pa-
cientes cirréticos con Child Pugh By C.
Embarazo y lactancia.

Precauciones especiales de em-
pleo:

Pacientes con insuficiencia renal: no
requiere ajuste de dosis en pacientes
con insuficiencia renal leve. En insufi-
ciencia renal moderada o grave, la do-
sis debe ser de 15 mg/dia. No se reco-
mienda su uso si Cl Cr< 15 ml/min.
Nifios: no se recomienda en menores
de 18 afios.

Ancianos: no se precisa un ajuste de
dosis en funcion de la edad.

Interacciones !

No se recomienda en pacientes en tra-
tamiento con antimicéticos azdlicos o
inhibidores de la proteasa del VIH. Es-
tos farmacos son inhibidores potentes
del CYP3A4 y de la P-gp y pueden au-
mentar las concentraciones plasmaticas
de rivaroxaban hasta un grado clinica-
mente relevante.

Precaucién con los tratamientos conco-
mitantes con farmacos que afectan a la
hemostasia: AINE, AAS, inhibidores de
la agregacién plaquetaria y otros anti-
tromboaticos.

Los inductores potentes del CYP3A4
(rifampicina, fenitoina, carbamazepi-
na...) pueden causar una disminucion
en la concentracion plasmatica de riva-
roxaban, por lo que deben usarse con
precaucion.

Nota: Para completar la informacién sobre seguri-
dad, consultar la ficha técnica.

La prevencion de las complicaciones
tromboembdlicas de los pacientes con
FA se basa en el tratamiento antitrom-
bético con farmacos antiplaquetarios o
anticoagulantes. La eleccion mas ade-
cuada se basa en una valoracion indivi-
dualizada del riesgo/beneficio para
cada paciente. En general, en pacien-
tes con FA no valvular e indicacion de
tratamiento antcoagulante, se reco-
mienda iniciar el tratamiento con anti-
coagulantes antivitamina K (AVK) en
dosis ajustadas para mantener el INR
de 2,0 a 3,0 y mantener el tratamiento
con estos farmacos en pacientes que
presenten un buen control del INR.

La no superioridad de rivaroxaban fren-
te a AVK en las variables de eficacia,
las incertidumbres de seguridad de la
nueva terapia, el desconocimiento de
su seguridad a largo plazo, la falta de
seguimiento del paciente al no ser ne-
cesaria la monitorizacion del efecto, la
falta de antidoto y el precio, hacen que
su uso deba limitarse a aquellos pa-
cientes en los que no es posible un
buen control con AVK.

La Agencia Espafiola del Medicamento
ha publicado los criterios y recomenda-
ciones para iniciar el tratamiento con
uno de los nuevos anticoagulantes
(rivaroxaban, dabigatran y apixaban):
hipersensibilidad conocida o contraindi-
cacion especifica al uso de acenocuma-
rol o warfarina, antecedentes de hemo-
rragia intracraneal (HIC), ictus isquémi-
co con criterios de alto riesgo de HIC,
pacientes en tratamiento con AVK que
sufren episodios tromboembodlicos arte-
riales graves o hemorragicos graves a
pesar de un buen control de INR, pa-
cientes que han iniciado tratamiento
con AVK en los que no es posible man-
tener un control de INR dentro de ran-
go (2-3) a pesar de un buen cumpli-
miento terapéutico, imposibilidad de
acceso al control de INR convencional.
No existen estudios que comparen los
nuevos anticoagulantes entre si y exis-
ten notables diferencias metodoldgicas
entre los estudios que los comparan
con AVK por lo que no se puede con-
cluir sobre su eficacia y seguridad rela-
tivas.

Disponible, junto con mas
informacion, en el Informe de Evaluacion en
http://www.aragon.es/
DepartamentosOrganismosPublicos/
Organismos/ServicioAragonesSalud/
AreasTematicas/InformacionProfesional/

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales



