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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Rivaroxaban (Xarelto ®)

Indicación clínica solicitada: Prevención del tromboembolismo venoso en pacientes adultos sometidos a cirugía electiva de reemplazo de cadera o rodilla.
Autores / Revisores: Luis Javier Hernández Pastor / Ana Ortega
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en Anexo 1 al final del informe. 

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud:

Servicio:

Justificación de la solicitud:

Fecha recepción de la solicitud:
Petición a título:   

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Rivaroxaban.

Nombre comercial: Xarelto ®.

Laboratorio: Bayer Healthcare.

Grupo terapéutico: Otros agentes antitrombóticos, código ATC: B01AX06
Vía de administración: Oral

Tipo de dispensación: Receta médica.

Vía de registro:  Centralizado

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste por unidad PVP con IVA (1)
	Coste por unidad PVL  con IVA

	Comprimidos 10 mg
	10
	661608
	
	

	Comprimidos 10 mg
	30
	661609
	
	

	Comprimidos 10 mg
	100
	603082
	
	


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Rivaroxaban es un inhibidor directo del factor Xa. La inhibición del factor Xa interrumpe las vías intrínseca y extrínseca de la cascada de la coagulación de la sangre. Rivaroxaban no inhibe la trombina (factor II activado). En los seres humanos se ha observado una inhibición de la actividad del factor Xa dependiente de la dosis. Rivaroxaban modifica el tiempo de protrombina (TP) de forma dosis-dependiente, con una correlación estrecha con las concentraciones plasmáticas.[1]

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS: Prevención del tromboembolismo venoso en pacientes adultos sometidos a cirugía electiva de reemplazo de cadera o rodilla. 14/10/2008. [1]

EMEA: Prevención del tromboembolismo venoso en pacientes adultos sometidos a cirugía electiva de reemplazo de cadera o rodilla. 30/09/2008. [2]

FDA: No disponible.
4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 
La dosis recomendada es de 10 mg de rivaroxaban, una vez al día. La dosis inicial debe tomarse  entre 6 y 10 horas después de la intervención quirúrgica, siempre que se haya establecido la hemostasia. 

La duración del tratamiento depende del riesgo individual del paciente de presentar tromboembolismo venoso, que es determinado por el tipo de cirugía ortopédica:

-En los pacientes sometidos a cirugía mayor de cadera, se recomienda una duración de tratamiento de 5 semanas.

-En los pacientes sometidos a cirugía mayor de rodilla, se recomienda una duración de tratamiento de 2 semanas.

4.4 Farmacocinética. 

Absorción

La biodisponibilidad absoluta de rivaroxaban es elevada (80% - 100%) para la dosis de 10 mg. Rivaroxaban alcanza concentraciones máximas (Cmax) de 2 a 4 horas después de tomar el comprimido. La ingesta de alimentos con rivaroxaban no afecta al AUC ni a la Cmax.

Rivaroxaban presenta farmacocinética lineal hasta, aproximadamente, 15 mg administrados una vez al día. A dosis más altas, rivaroxaban muestra una absorción dosis-dependiente.

Distribución

La unión a las proteínas plasmáticas humanas es alta, del 92% al 95%. El volumen de distribución es moderado, con un Vss de aproximadamente 50 litros.

Metabolismo y eliminación

Del total de la dosis administrada de rivaroxaban, se metaboliza aproximadamente el 66%; después, la mitad se elimina por la vía renal y la otra mitad se elimina por la vía fecal. El 33% restante de la dosis administrada sufre excreción renal directa, principalmente mediante secreción tubular activa. Rivaroxaban es metabolizado mediante el CYP3A4, el CYP2J2 y por mecanismos independientes del CYP. Rivaroxaban es un substrato de P-gp (glucoproteína P). Después de la administración por vía oral de una dosis de 10 mg, la eliminación se ve limitada por la tasa de absorción, con semivida de eliminación media entre 7 y 11 horas. [1]

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

Las principales características diferenciales de rivaroxaban son su administración oral, característica que le diferencia con las heparinas de bajo peso molecular (enoxaparina, bemiparina, dalteparina) y fondaparinoux. Respecto de los anticoagulantes orales se diferencia de éstos en que no es necesaria una monitorización farmacoterapéutica estrecha con el tiempo de protombina, aunque teniendo en cuenta que se metaboliza por las isoforma CYP3A4 del citocromo P-450 y que es sustrato de la glicoproteína P-gp, puede ser necesaria la monitorización cuando se administra de manera concomitante con inductores o inhibidores de dichos complejos enzimáticos.

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe EPAR de la EMEA [2], en el que consta que la eficacia clínica del tratamiento con rivaroxaban fue evaluada en 3 ensayos clínicos en Fase III en los que se comparó con enoxaparina en la prevención del tromboembolismo venoso en pacientes sometidos a cirugía de recambio de prótesis total de cadera (RECORD1 y RECORD2) y rodilla (RECORD3).

Con fecha 19 de febrero de 2009 se realizó búsqueda bibliográfica en Medline (ver Anexo 2) de ensayos clínicos randomizados. Entre las entradas resultantes de la búsqueda destacan las publicaciones que recogen los resultados de los resultados de los ensayos clínicos RECORD1 [3], RECORD2 [4] y RECORD3 [5], que son los considerados para el análisis de la eficacia. En una actualización de la búsqueda de ensayos clínicos randomizados con rivaroxaban (junio de 2009) se encontró el estudio RECORD4 [6], en el que se evaluó la eficacia de rivaroxaban en la prevención de tromboembolismo venoso en pacientes sometidos a cirugía prótesis total de rodilla.

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

A continuación se presentan los resultados de los ensayos clínicos pivotales RECORD1, RECORD2 y RECORD3. 

Respecto al diseño de los mismos los tres estudios comparten algunas características destacables: los tres fueron ensayos randomizados, doble ciego, en los que el comparador activo fue enoxaparina. En los tres ensayos la variable de eficacia primaria, definida como cualquier trombosis venosa profunda,  fue una variable compuesta de trombosis venosa profunda (TVP) proximal o distal, embolismo pulmonar no fatal y muerte por cualquier causa. La variable de eficacia secundaria, definida como trombosis venosa profunda mayor, fue una variable compuesta de TVP proximal, embolismo pulmonar no fatal y muerte por trombosis venosa profunda. La presencia o ausencia de TVP, componente tanto de la variable principal como en la variable secundaria se determinó mediante venografía bilateral el día posterior a la toma de la última dosis del fármaco. En los ensayos clínicos pivotales se determinó también la incidencia de una variable definida como TVP sintomática, que fue medida tanto durante el tratamiento, como en el seguimiento posterior (30 a 35 días tras la última dosis del fármaco en estudio). La variable TVP sintomático incluyó además de TVP, el tromboembolismo pulmonar fatal o no fatal. La presencia de tromboembolismo sintomático se evaluó en todos los pacientes sometidos a cirugía que recibieron al menos una dosis del fármaco (en la definida como población de seguridad). 

En el análisis estadístico de los tres ensayos clínicos pivotales primero se efectuó un análisis de no inferioridad y posteriormente se llevó a cabo un análisis de superioridad.

Respecto a la población de estudio conviene destacar los siguientes criterios de exclusión además de los pacientes menores de 18 años y las mujeres embarazadas o lactantes: pacientes con sangrado activo o riesgo de sangrado que condicionara contraindicación en el tratamiento con heparinas de bajo peso molecular, pacientes con patología hepática (hepatitis aguda, hepatitis crónica activa, cirrosis), insuficiencia renal severa, o tratamiento concomitante con inhibidores de la proteasa del virus VIH.

	Tabla 1. Resultados ensayo PIVOTAL RECORD 1 [2]. Cirugía electiva de cadera. 4541 pacientes randomizados.

	Resultados  del análisis por protocolo. 3029 pacientes.

	Variable  evaluada en el estudio
	Rivaroxaban 

10 mg/día

5 semanas


	Enoxaparina 

40 mg/ día

5 semanas


	RAR (IC 95%)
	p

	Variable principal
	0,9 % 

(0,5 – 1,4)
	3,4 % 

(2,5 – 4,4)
	2,53% 

(1,51 - 3,55)
	<0,001

	Resultados  del análisis por intención de tratar modificado. 3153. Pacientes.


	Variable  evaluada en el estudio
	Rivaroxaban 

10 mg/día

5 semanas


	Enoxaparina 

40 mg/ día

5 semanas


	RAR 

(IC 95%)
	NNT
	p

	Variable principal

-Muerte cualquier causa

-TE  pulmonar no fatal

-TVP (proximal+distal)


	1,1 % 

(0,7 – 1,8)

0,3 % 

(0,1 – 0,6)

0,3 %

 (0,1 – 0,6)

0,8 % 

(0,4 – 1,3)
	3,7 %

 (2,8 – 4,8)

0,3 % 

(0,1 – 0,7)

0,1 % 

(<0,1 - 4)

3,4 % 

(2,6 – 4,4)
	2,62% 

(1,54 – 3,69)

0,0 % 

(-0,4; 0,4)

0,2 % 

(-0,1; 0,6)

2,7 %

(1,7; 3,7)
	39

(28 a  67)

Ns

Ns

Ns
	<0,001

p=1.

P=0,37

P<0,001



	Variable secundaria
	0,2 %

 (0,1 – 0,6)
	2,0 % 

(1,4 – 2,8)
	1,74% 

(1,03  - 2,45)
	58

(42 a 101)
	<0,001

	Resultados en la población de seguridad. 4399 pacientes

	TVP sintomática durante tratamiento activo
	0,3 (0,1 – 0,6)
	0,5 (0,3 – 0,9)
	0,2 (-0,6 ; 0,1)
	0,22

	TVP sintomática durante periodo de seguimiento
	0,1 (0,1 – 0,3)
	0,2 (0,1 – 0,5)
	0,1 (-0,4 ; 0,1)
	0,37


	Tabla 2. Resultados ENSAYO PIVOTAL RECORD 2 [2]. Cirugía electiva de cadera. Randomizados 2509. 

	Resultados del análisis por intención de tratar modificado: 1733 pacientes.

	Variable  evaluada en el estudio
	Rivaroxaban 

10 mg/día

5 semanas


	Enoxaparina 

40 mg/ día

2  semanas


	RAR (IC 95%)
	NNT
	p

	Variable principal

-Muerte cualquier causa

-TE  pulmonar no fatal

-TVP (proximal+distal)


	2,0 % 

(1,0 - 2,9)

0,2%

 (<0,1 –0,8)

0,1% 

(<0,1-0,6)

1,6% 

(0,9-2,7)


	9,3 %

 (7,4 – 11,3)

0,7% 

(0,3 –1,5)

0,5% 

(<0,1 – 1,2)

8,2%

(6,4 – 10,2)


	7,3%

 (5,2 - 9,5)

0,5 %

(-0,2; 1,1)

0,3 %

( -0,2; 1,1)

6,5% 

(4,5 – 8,5)


	14

(11 a  20)

Ns

Ns

16

(12 a 23)
	<0,001

p=0,29

p=0,37

<0,0001

	Variable secundaria
	0,6 %

 (0,2 – 1,4)
	5,1 %

 (3,8 – 6,7)
	4,5%  

(3,0 -6,0)
	23

(17 a 34)
	<0,0001

	Resultados en la población de seguridad: 2457 pacientes.

	TVP sintomática durante el tratamiento activo
	0,2 (0,1 – 0,7)
	1,2 (0,7 – 2,0)
	-1,0 (-0,3 ; -1,8)
	0,0040

	TVP durante el periodo de seguimiento
	0,1 (0,1 – 0,5)
	0,2 (0,1 – 0,6)
	0,1 (-0,2 ; 0,4)
	0,62


	Tabla 3. ENSAYO PIVOTAL RECORD 3 [2]. Cirugía electiva de rodilla. 2531 pacientes randomizados.

	Resultados  del análisis por protocolo 1631 pacientes

	Variable  evaluada en el estudio
	Rivaroxaban 

10 mg/día

2 semanas


	Enoxaparina 

40 mg/ día

2 semanas


	RAR (IC 95%)
	p

	Variable principal
	9,3% 

(7,4 – 11,6)
	18,1 % 

(15,6 – 20,9)
	8,70% 

(5,44 - 11,97)
	<0,001

	Resultados  del análisis por intención de tratar modificado.1702  pacientes.

	Variable  evaluada en el estudio
	Rivaroxaban 

10 mg/día

2 semanas


	Enoxaparina 

40 mg/ día

2 semanas


	RAR (IC 95%)
	NNT
	p

	Variable principal

-Muerte cualquier causa

-TE  pulmonar no fatal

-TVP (proximal+distal)


	9,6%

(7,7 - 11,8)

0,0%

(0,0- 0,5)

0,0%

(0,0 - 0,3)

9,6%

(7,7 - 11,8)


	18,9%

(16,4 – 21,7)

0,2%

(0,0 - 0,8)

0,5%

(0,1 – 1,2)

18,2%

(15,7 – 20,9)
	9,15%

(5,89 - 12,4)

0,2%

 (–0,8 ;- 0,2)

0,5%

(0,1 – 1,2)

8,4% 

(5,2-11,7)


	11

(8 a 17)

Ns

Ns

12

(9 a 19)
	<0,001

p=1

p=0,06

<0.001

	Variable secundaria
	1,09% 

(0,5 – 1,9)
	2,6% 

(1,7 – 3,8)
	1,59%

 (0,38 - 2,80)
	63

(36 a 251)
	<0,010

	Resultados en la población de seguridad. 2459 pacientes.

	TVP sintomática durante el tratamiento activo
	0,7 (0,3 – 1,3)
	2,0 (1,3 – 2,9)
	-1,3 (-2,2 ; -0,4)
	0,005

	TVP durante el periodo de seguimiento
	0,4 (0,1 – 1,0)
	0,2 (0,1 – 0,7)
	0,2 (-0,3 ; 0,6)
	0,44


	Tabla 4. ENSAYO PIVOTAL RECORD 4 [6]. Cirugía electiva de rodilla. 3148 pacientes randomizados.

	Resultados  del análisis por protocolo 1742 pacientes

	Variable  evaluada en el estudio
	Rivaroxaban 

10 mg/día

2 semanas


	Enoxaparina 

30 mg/ 12h

2 semanas


	RAR (IC 95%)
	p

	Variable principal
	6,7% 

(5,4 – 8,4)
	9,3 % 

(7,4 – 11,3)
	2,6%

(0,1 – 5,2)
	<0,0362

	Resultados  del análisis por intención de tratar modificado.1924  pacientes.

	Variable  evaluada en el estudio
	Rivaroxaban 

10 mg/día

2 semanas


	Enoxaparina 

30 mg/ 12h

2 semanas 
	RAR (IC 95%)
	NNT
	p

	Variable principal

-Muerte cualquier causa

-TE  pulmonar no fatal

-TVP (proximal+distal)


	6,9%

(5,4-8,7)

0,2%


(-0,1;- 0,5)

0,3%

(0,0- 0,8)

6,3%

(4,8- 7,9)
	10,1%

(8,3-12,2)

0,3%

(0,0- 0,7)

0,8%

(0,3- 1,4)

9,0%

(7,2- 10,8)
	3,2%

(0,71-5,67)

0,1%

(-0,3; 0,6)

0,4%

(-0,3; 1,1)

2,6%

(0,3-  5,0)
	32

(18 a 143)

Ns

Ns

38

(21-  334)
	0,0118

Ns

Ns

<0,05

	Variable secundaria
	1,2%

(0,5 - 1,8)
	2,0%

(1,2 - 2,8)
	0,80%

(-0,22; 1,8)
	Ns
	ns

	Resultados en la población de seguridad. 3034 pacientes.

	TVP sintomática durante el tratamiento activo
	0,7%

(0,3- 1,1)
	1,2%

(0,6- 1,7)
	0,5%

(-0,2 ; 1,2)
	0,1868

	TVP durante el periodo de seguimiento
	0,2%

(0,0 – 0,4)
	0,2%

(0,0 – 0,4)
	0,0%

(-0,3;0,3)
	P=0,997


5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
-Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

Los ensayos clínicos pivotales son estudios randomizados doble ciego, con un comparador activo relevante y obtienen 5 puntos en la escala de Jadad [7] (ver Anexo 3). Los estudios RECORD 1 y RECORD 3 evaluaron la eficacia de rivaroxaban en 2 etapas. Primero se hizo un estudio de no inferioridad basado en la población per-protocol, estableciendo como criterio de equivalencia una diferencia no superior al 4% en la reducción absoluta del riesgo para la variable principal.  Posteriormente se analizó la superioridad en la población por intención de tratar modificada, que excluía del total de pacientes randomizados aquellos que no recibieron la medicación, aquellos que no fueron sometidos a cirugía, y aquellos que no tuvieron una evaluación adecuada de la presencia/ausencia de trombosis. La metodología seleccionada en el estudio de no inferioridad es adecuada según las recomendaciones de la literatura.[8] En el estudio RECORD 2 la superioridad de rivaroxaban sobre enoxaparina en la variable de eficacia primaria se evaluó en la población por intención de tratar modificada. 

-Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:

La población incluida en los ensayos clínicos pivotales puede considerarse representativa de la población general que se somete a artoplastia de rodilla y cadera. Conviene destacar que en los ensayos clínicos no se incluyeron pacientes con fractura de cadera, sino de cirugía electiva de cadera y rodilla. 

-Relevancia clínica de los resultados:

Rivaroxaban ha demostrado superioridad en la variable de eficacia primaria tanto en cirugía electiva de cadera como de rodilla. La variable de eficacia primaria fue una variable compuesta de TVP proximal o distal, embolismo pulmonar no fatal y muerte por cualquier causa. 

Respecto a la variable primaria, cabe resaltar que la presencia/ausencia de TVP se determinó por venografía. Respecto a la presentación de resultados se incluyen los resultados para cada componente de los que constituyen la variable principal.[9] De cada uno de los puntos que componían la variable principal rivaroxaban redujo de manera estadísticamente significativa la incidencia de TVP, pero no redujo la mortalidad ni la incidencia de embolismo pulmonar. 

En el estudio RECORD3 la incidencia de tromboembolismo fue mayor que en los estudios RECORD1 y RECORD2. Se debió principalmente a la mayor incidencia de TVP distal, lo que está relacionado con la localización de la cirugía. Rivaroxaban redujo de manera estadísticamente significativa la presencia de TVP a costa, principalmente, de la reducción de TVP distal. La reducción de TVP proximal con rivaroxaban no alcanzó significación estadística (p=0,07).

Rivaroxaban redujo de manera estadísticamente significativa la incidencia de TVP sintomática durante el periodo de tratamiento activo en los estudios RECORD3, y el RECORD2, no así en el estudio RECORD1 (p=0,22), probablemente debido al bajo número de eventos.

Conviene destacar que en el estudio RECORD2 los regímenes evaluados incluían duraciones de tratamiento diferentes, 5 semanas con rivaroxaban y 2 semanas con enoxaparina, por lo que las diferencias observadas en eficacia podrían ser atribuidas tanto al fármaco en estudio como a la duración del tratamiento.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

Se ha realizado una búsqueda bibliográfica de estudios de revisión acerca de rivaroxaban, en la que se han encontrado varias revisiones narrativas (ver Anexo 4) y dos revisiones sistemáticas [10]  [11] En una de ellas se concluye que rivaroxaban puede potencialmente desplazar la  terapia anticoagulante estándar. [10] En la otra se concluye que rivaroxaban puede ofrecer una alternativa potencial atractiva a warfarina [11].

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

Las últimas guías publicadas sobre la prevención de tromboembolismo venoso de la American College of Chest Physicians [12] recomiendan realizar profilaxis en pacientes sometidos a cirugía electiva de cadera o rodilla con heparina de bajo peso molecular, con fondaparinoux, o con antagonistas de la vitamina K (manteniendo un INR objetivo de 2,5, entre 2,0 y 3,0) (Grado de recomendación 1A). Respecto a la duración de la profilaxis recomiendan una duración mínima de 10 días en cirugía de fractura de cadera y atroplastia de cadera y rodilla. Se recomienda continuar con la tromboprofilaxis más allá de 10 días y hasta 35 días en cirugía de fractura de cadera y en artroplastia de cadera (Grado de recomendación 1A).
Nota: En estas guías el nivel de recomendación 1 es el más fuerte, el nivel de evidencia A es el proporcionado por ensayos clínicos randomizados de buena calidad metodológica.  

En las mismas guías sobre nuevos fármacos antitrombóticos se mencionan los inhibidores directos del factor Xa, entre ellos otarnixaban, razaxaban, apixaban y rivaroxaban entre otros. Respecto a los fármacos inhibidores directos del factor Xa únicamente se discuten sus ventajas teóricas, en cuanto a seguridad, su posible ventaja frente los inhibidores indirectos, como las heparinas de bajo peso molecular o fondaparinoux, en cuanto a la capacidad de  inhibir el tanto el factor Xa libre como el unido a plaquetas. [13] 
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

La población válida para el análisis de seguridad (recibieron al menos una dosis de fármaco) entre los tres estudios pivotales RECORD1, RECORD2 y RECORD3 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 y 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 fármacos. Los eventos adversos más frecuentes para ambos grupos fueron efectos adversos cardiacos, reacciones adversas gastrointestinales, reacciones adversas generales, infecciones e infestaciones, lesiones, complicaciones procedimentales y reacciones adversas vasculares. 

	 Tabla 4. Clasificación de los eventos adversos serios en la población de seguridad de los ensayos pivotales RECORD1, RECORD2, RECORD3. Referencia: Informe EPAR de la EMEA.

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Rivaroxaban

N=4657

N (%)
	Enoxaparina

N=4692

 (%)
	RAR (IC 95%) 
	NNH o NND (IC 95%)+

	 -Cualquier órgano

 -Reacciones adversas cardiacas

 -Reacciones adversas gastrointestinales 

 -Reacciones adversas generales

 -Infecciones e infestaciones

-lesiones, complicaciones procedimentales

-reacciones adversas vasculares
	327 (7,0)

 28 (0,6)

25 (0,5)

14 (0,3)

53 (1,1)

85 (1,8)

47 (1,0)
	422 (9,0)

35 (0,8)

23 (0,5)

25 (0,5)

51 (1,1)

99 (2,1)

112 (2,4)
	2,0 (0,9 ; 3,1)

0,1 (-0,2 ; 0,5)

0,0 (-0,3 ; 0,2)

0,2 (0,0 – 0,5)

-0,1 (-0,5 ; 0,4)

0,3 (-0,3 ; 0,8)


	51 (33 a 112)*

-

-

-

-

-

73 (53 a 112)*

	+ Se presenta el NNH sólo si la diferencia es estadísticamente significativa. IC 95% excluyen al cero.

* Favorable a rivaroxaban


6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

En los ensayos clinicos pivotales RECORD1, RECORD2 y RECORD3 la variable de seguridad primaria fue la presencia de algún evento hemorrágico grave en el periodo comprendido entre la primera dosis del fármaco en estudio y los dos días siguientes a la toma de una dosis. Se definió hemorragia grave como aquella que afectó a un órgano vital, aquella que requirió intervención quirúrgica, aquella fuera del sitio quirúrgico asociada con una caída de al menos 2g/dL en la hemoglobina o aquella que requirió transfusión de dos o más unidades transfundidas, o fue fatal.

	Tabla 5. Resultados en la variable de seguridad principal en los ensayos clínicos pivotales.

	Incidencia de hemorragia grave

(ver definición anterior)
	Rivaroxaban

N [% (IC 95%)]
	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 ; 0,1)
	N.S.

	Estudio RECORD2
	1 [<0,1% (<0,1 – 0,5)]
	1 [<0,1% (<0,1 – 0,5)]
	0
	N.S.

	Restudio RECORD3
	7 [0,6% (0,2 –1,2)]
	6 [0,5% (0,2 – 1,1)]
	-0,1 (0,7 ; 0,5) 
	N.S.


6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

No se han encontrado.

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

-Precauciones:

Insuficiencia renal

No es necesario un ajuste de la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina de 50 a 80 ml/min) o insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina de 30 a 49 ml/min). Los datos clínicos limitados sobre los pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina de 15 a 29 ml/min) indican que las concentraciones plasmáticas de rivaroxaban están aumentadas significativamente en esta población de pacientes. No se recomienda su uso en los pacientes con un aclaramiento de creatinina < 15 ml/min.[1]

Insuficiencia hepática

Los pacientes cirróticos con insuficiencia hepática leve (clasificados como Child Pugh A), presentaron un incremento medio del AUC de rivaroxaban de 1,2 veces. En pacientes cirróticos con insuficiencia hepática moderada (clasificados como Child Pugh B), el AUC media de rivaroxaban estaba aumentada significativamente en 2,3 veces, en comparación con voluntarios sanos. Xarelto está contraindicado en los pacientes con hepatopatía asociada a coagulopatía.[1]

- Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Hemorragia activa. Hepatopatía, asociada a coagulopatía y a riesgo clínicamente relevante de hemorragia. Embarazo y lactancia. [1]

-Interacciones:
Inhibidores del CYP3A4 y de la P-gp

La administración concomitante de rivaroxaban con ketoconazol o ritonavir produjo un aumento de 2,6 veces / 2,5 veces del AUC media de rivaroxaban, con aumentos significativos de los efectos farmacodinámicos. La claritromicina, produjo un aumento de 1,5 veces del AUC medio de rivaroxaban. 

Anticoagulantes e inhibidores de la agregación plaquetaria

Debido al aumento del riesgo de hemorragia, debe tenerse precaución si los pacientes reciben tratamiento concomitantemente con anticoagulantes e inhibidores de la agregación plaquetaria.

Inductores del CYP3A4

La administración concomitante de rivaroxaban con rifampicina, produjo una disminución aproximada del 50% del AUC media de rivaroxaban. El uso concomitante de rivaroxaban con otros inductores potentes del CYP3A4 también puede causar una disminución de la concentración plasmática de rivaroxaban. 

Otros factores de riesgo hemorrágico

Rivaroxaban, al igual que otros agentes antitrombóticos, deberá emplearse con precaución en pacientes con aumento del riesgo de hemorragia, por ejemplo:

• Trastornos de la coagulación congénitos o adquiridos

• Hipertensión arterial grave y no controlada

• Enfermedad gastrointestinal ulcerosa activa o reciente

• Retinopatía vascular

• Hemorragia intracraneal o intracerebral reciente

• Anomalías vasculares intramedulares o intracerebrales

• Cirugía cerebral, espinal u oftálmica reciente.

• Un catéter epidural no deberá retirarse antes de 18 horas después de la última administración de rivaroxaban. La siguiente dosis de rivaroxaban debe administrarse en un plazo no inferior a seis horas después de la retirada del catéter. Si se produce una punción traumática, la administración de rivaroxaban deberá retrasarse 24 horas. [1]

6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

Puntos relevantes en los que pueden producirse errores de medicación y recomendaciones para prevenirlos.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	medicamento

	
	Medicamento A 

Presentación
	Medicamento B

Presentación
	Medicamento C

Presentación

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	
	
	

	Posología
	
	
	

	Coste día
	
	
	

	Coste tratamiento completo  

o tratamiento/año
	
	
	

	Costes asociados a **
	
	
	

	Coste global  ***
o coste global tratamiento/año 
	
	
	

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	
	
	

	* Para informes de un hospital, valorar precio del medicamento  según ofertas

**Costes asociados: Son costes que podemos considerar además del coste del medicamento estudiado. Por ejemplo otros medicamentos adicionales requeridos, o costes asociados no farmacológicos. Se tendrán  en cuenta cuando sean relevantes. Se pueden añadir más lineas en caso necesario

***Suma del coste del tratamiento completo + costes asociados.

****Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado


Coste incremental respecto a la terapia de referencia: 

Pulse aquí para instrucciones
7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara 
	NNT (IC 95%) *
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	Referencia  x


	Principal
	xxxx
	xxxx
	N (Ninf-Nsup)
	(A-B) €uros
	(A-B) x N

(A-B) x N inf

(A-B) x N sup

	
	Subgrupo 1
	
	
	
	
	

	
	Subgrupo 2
	
	
	
	
	

	Referencia  y
	Principal
	
	
	
	
	

	
	Subgrupo 1
	
	
	
	
	

	
	Subgrupo 2
	
	
	
	
	

	Se presenta el resultado de CEI base según el NNT calculado en el apartado 4.2 y del coste incremental  o diferencial  del apartado 7.1


Interpretación: Según los datos de eficacia del ensayo xx y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional  que se cure, viva, (etc) el coste adicional estimado es de xx €, aunque también es compatible con un CEI de xx € y xx€.

Datos subgrupos de interés son los siguientes...

Para cálculo de CEI y variables continuas, ver instrucciones

Pulse aquí para instrucciones
7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

Se dispone de xx estudios farmacoeconómicos publicados de los cuales xx comparan el fármaco evaluado con placebo y xx con el fármaco xx. De estos xx son estudios de coste-utilidad  (ref ...) y xx estudios de otro tipo, especificar (ref ...) 
Ver en anexos al final del informe resultados de estso estudios

Revisión crítica y aplicabilidad de los estudios farmacoeconómicos publicados:

Pulse aquí para instrucciones
7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto economico anual
	Unidades de eficacia anuales

	A
	B
	C
	A x B
	A/C

	Nota: Pueden añadirse más filas, para expresar los resultados pos subgrupos de pacientes o si se restringen las condiciones de uso.  En este caso serán diferentes el n nº anual de pacient4s, el NNT y por tanto el impacto económico anula y las unidades de eficacia anuales.


Interpretación. Se estima que durante un año serán tratados en nuestro hospital  un total de xx pacientes con el nuevo  fármaco. El coste anual adicional para el hospital será de xxxx euros. El número estimado de pacientes que obtendrán beneficio durante el periodo de un año será de xx  (definir la variable evaluada en el ensayo pivotal)  

Coste anual adicional para el hospital:

Impacto estimado sobre el presupuesto de los servicios. Servicio de xxxx:  Impacto global y sobre % del presupuesto: xxxx 

Para cálculo de unidades de eficacia anuales y variables continuas, ver instrucciones
Pulse aquí para instrucciones
7.4.Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

Pulse aquí para instrucciones
7.5.Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

Solo cumplimentar en informes de referencia.

                                                                                    Pulse aquí para instrucciones
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
Rivaroxaban es un inhibidor directo del factor Xa que se administra por vía oral. 

Rivaroxaban ha demostrado mayor eficacia que enoxaparina en la profilaxis de eventos tromboembólicos en pacientes sometidos a cirugía electiva de cadera y rodilla en tres ensayos clínicos randomizados de calidad metodológica adecuada.

Rivaroxaban no ha demostrado un mayor riesgo de hemorragia grave, principal variable de seguridad, en comparación con enoxaparina en ninguno de los 3 ensayos clínicos privotales. La seguridad de rivaroxaban se ha evaluado de manera conjunta en los 3 ensayos clínicos pivotales en 4657 sujetos, sin encontrarse diferencias en la incidencia de efectos adversos con respecto a enoxaparina.

-La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: Ver GUIA GINF
8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
Lugar en terapéutica

Indicaciones para las que se aprueba. Condiciones de uso: Descripción 
Condicionalidad a un protocolo

Método de seguimiento de las condiciones de uso

Pulse aquí para instrucciones
8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

8.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.

8.5 Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico). 
Pulse aquí para instrucciones
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	EVALUACIÓN: Conclusiones  finales

Nota: cumplimentar después de finalizar el informe de evaluación

	Fecha de evaluación por la CFyT:    xx/xx/xx                           Fecha de notificación:  xx/ xx/xx

“Decisión adoptada por la CFyT” :

En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:
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ANEXO 1. DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERESES.

(APARTADO 1: Identificación del fármaco y autores del informe.)

	DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACIÓN

Texto provisional pendiente de revisión

	Los autores/revisores de este informe, Luis Javier Hernández Pastor y Ana Ortega  declaran:

-No tener ningún contrato con las compañías farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalúa, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compañías.

-No tener ninguna otra relación personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoración objetiva y científica del medicamento

Nombre, fecha y firma:
-Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores 

-Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clínico cuyo promotor es el laboratorio cuyo medicamento que se evalúa.




ANEXO 2. REVISION BIBLIOGRÁFICA

(APARTADO 5.2.a Resultados de los ensayos clínicos.)

Fecha de búsqueda: 19 de febrero de 2009.

Base de datos en la que se efectúa la búsqueda: MEDLINE.

Estrategia de búsqueda: RIVAROXABAN, como límite RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL 

Entradas obtenidas: 19.

Agnelli G, Gallus A, Goldhaber SZ, Haas S, Huisman MV, Hull RD, Kakkar AK, Misselwitz F, Schellong S; ODIXa-DVT Study Investigators. Treatment of proximal deep-vein thrombosis with the oral direct factor Xa inhibitor rivaroxaban (BAY 59-7939): the ODIXa-DVT (Oral Direct Factor Xa Inhibitor BAY 59-7939 in Patients With Acute Symptomatic Deep-Vein Thrombosis) study. Circulation. 2007 Jul 10;116(2):180-7. 

Buller HR, Lensing AW, Prins MH, Agnelli G, Cohen A, Gallus AS, Misselwitz F, Raskob G, Schellong S, Segers A; Einstein-DVT Dose-Ranging Study investigators. A dose-ranging study evaluating once-daily oral administration of the factor Xa inhibitor rivaroxaban in the treatment of patients with acute symptomatic deep vein thrombosis: the Einstein-DVT Dose-Ranging Study. Blood. 2008 Sep 15;112(6):2242-7. 

Eriksson BI, Borris L, Dahl OE, Haas S, Huisman MV, Kakkar AK, Misselwitz F, Kälebo P; ODIXa-HIP Study Investigators. Oral, direct Factor Xa inhibition with BAY 59-7939 for the prevention of venous thromboembolism after total hip replacement. J Thromb Haemost. 2006 Jan;4(1):121-8.

Eriksson BI, Borris LC, Dahl OE, Haas S, Huisman MV, Kakkar AK, Muehlhofer E, Dierig C, Misselwitz F, Kälebo P; ODIXa-HIP Study Investigators. A once-daily, oral, direct Factor Xa inhibitor, rivaroxaban (BAY 59-7939), for thromboprophylaxis after total hip replacement.

Circulation. 2006 Nov 28;114(22):2374-81.

Eriksson BI, Borris LC, Dahl OE, Haas S, Huisman MV, Kakkar AK, Misselwitz F, Muehlhofer E, Kälebo P. Dose-escalation study of rivaroxaban (BAY 59-7939)--an oral, direct Factor Xa inhibitor--for the prevention of venous thromboembolism in patients undergoing total hip replacement.Thromb Res. 2007;120(5):685-93. 

Eriksson BI, Borris LC, Friedman RJ, Haas S, Huisman MV, Kakkar AK, Bandel TJ, Beckmann H, Muehlhofer E, Misselwitz F, Geerts W; RECORD1 Study Group. Rivaroxaban versus enoxaparin for thromboprophylaxis after hip arthroplasty. N Engl J Med. 2008 Jun 26;358(26):2765-75. 

Graff J, von Hentig N, Misselwitz F, Kubitza D, Becka M, Breddin HK, Harder S. Effects of the oral, direct factor xa inhibitor rivaroxaban on platelet-induced thrombin generation and prothrombinase activity. J Clin Pharmacol. 2007 Nov;47(11):1398-407. 

Kakkar AK, Brenner B, Dahl OE, Eriksson BI, Mouret P, Muntz J, Soglian AG, Pap AF, Misselwitz F, Haas S; RECORD2 Investigators. Extended duration rivaroxaban versus short-term enoxaparin for the prevention of venous thromboembolism after total hip arthroplasty: a double-blind, randomised controlled trial. Lancet. 2008 Jul 5;372(9632):31-9. 

Kubitza D, Becka M, Voith B, Zuehlsdorf M, Wensing G. Safety, pharmacodynamics, and pharmacokinetics of single doses of BAY 59-7939, an oral, direct factor Xa inhibitor. Clin Pharmacol Ther. 2005 Oct;78(4):412-21.

Kubitza D, Becka M, Wensing G, Voith B, Zuehlsdorf M. Safety, pharmacodynamics, and pharmacokinetics of BAY 59-7939--an oral, direct Factor Xa inhibitor--after multiple dosing in healthy male subjects. Eur J Clin Pharmacol. 2005 Dec;61(12):873-80. 

Kubitza D, Becka M, Zuehlsdorf M, Mueck W. Effect of food, an antacid, and the H2 antagonist ranitidine on the absorption of BAY 59-7939 (rivaroxaban), an oral, direct factor Xa inhibitor, in healthy subjects. J Clin Pharmacol. 2006 May;46(5):549-58.

Kubitza D, Becka M, Mueck W, Zuehlsdorf M. Safety, tolerability, pharmacodynamics, and pharmacokinetics of rivaroxaban--an oral, direct factor Xa inhibitor--are not affected by aspirin.

J Clin Pharmacol. 2006 Sep;46(9):981-90.

Kubitza D, Becka M, Zuehlsdorf M, Mueck W. Body weight has limited influence on the safety, tolerability, pharmacokinetics, or pharmacodynamics of rivaroxaban (BAY 59-7939) in healthy subjects. J Clin Pharmacol. 2007 Feb;47(2):218-26. 

Kubitza D, Becka M, Mueck W, Zuehlsdorf M. Rivaroxaban (BAY 59-7939)--an oral, direct Factor Xa inhibitor--has no clinically relevant interaction with naproxen. Br J Clin Pharmacol. 2007 Apr;63(4):469-76. 

Kubitza D, Mueck W, Becka M. Randomized, double-blind, crossover study to investigate the effect of rivaroxaban on QT-interval prolongation. Drug Saf. 2008;31(1):67-77.

Kubitza D, Becka M, Roth A, Mueck W. Dose-escalation study of the pharmacokinetics and pharmacodynamics of rivaroxaban in healthy elderly subjects. Curr Med Res Opin. 2008 Oct;24(10):2757-65. 

Lassen MR, Ageno W, Borris LC, Lieberman JR, Rosencher N, Bandel TJ, Misselwitz F, Turpie AG; RECORD3 Investigators. Rivaroxaban versus enoxaparin for thromboprophylaxis after total knee arthroplasty. N Engl J Med. 2008 Jun 26;358(26):2776-86. 

Mueck W, Eriksson BI, Bauer KA, Borris L, Dahl OE, Fisher WD, Gent M, Haas S, Huisman MV, Kakkar AK, Kälebo P, Kwong LM, Misselwitz F, Turpie AG. Population pharmacokinetics and pharmacodynamics of rivaroxaban--an oral, direct factor Xa inhibitor--in patients undergoing major orthopaedic surgery. Clin Pharmacokinet. 2008;47(3):203-16.

Turpie AG, Fisher WD, Bauer KA, Kwong LM, Irwin MW, Kälebo P, Misselwitz F, Gent M; OdiXa-Knee Study Group. BAY 59-7939: an oral, direct factor Xa inhibitor for the prevention of venous thromboembolism in patients after total knee replacement. A phase II dose-ranging study.

J Thromb Haemost. 2005 Nov;3(11):2479-86.

Resumen de los resultados obtenidos:

Entre las 19 entradas listadas se encuentran los tres ensayos pivotales RECORD1 (Eriksson et al. 2008), RECORD2 (Kakkar et al.), RECORD3 (Lassen et al.), cuatro estudios de escalada de dosis en fase II en la prevención de eventos tromboembólicos asociados a cirugía ortopédica (Eriksson et al. 2007, Eriksson et al. 2006a, Eriksson et al. 2006b, Turpie et al.), dos estudios de escalada de dosis en fase II en el tratamiento de trombosis venosa profunda (Buller et al., Agnelli et al), dos estudios de interacción farmacocinética con antiinflamatorios no esteroideos (Kubitza et al. 2006b, Kubitza et al. 2007b), un estudio sobre la actividad farmacológica en humanos (Graff et al.), un estudio de farmacocinética poblacional (Mueck et al.), un estudio de seguridad sobre el efecto de rivaroxaban en la repolariazación cardiaca y el intervalo QT (Kubitza et al. 2008a), un estudio sobre la farmacocinética de ribaroxaban en ancianos (Kubitza et al. 2008b), un estudio sobre la farmacocinética de ribaroxaban en pacientes obesos (Kubitza et al. 2007a), un estudio sobre la absorción de ribaroxaban en pacientes sanos (Kubitza et al. 2006a) y dos estudios en fase I (Kubitza et al. 2005a, Kubitza et al. 2005b)

ANEXO 3. Análisis de validez interna y aplicabilidad de los ensayos clínicos pivotales

(APARTADO 5.2.b del informe modelo base)

A) Análisis de validez interna de los ensayos clínicos pivotales

	5.2.b Tabla 1

ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD ( A. JADAD) para los ensayos pivotales RECORD 1, RECORD 2 Y RECORD 3. 
	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	1

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	1

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	1

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	1

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	1

	TOTAL 
	5

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1  

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


	5.2.b Tabla 2 

CUESTIONARIO SOBRE LA VALIDEZ DE UN ENSAYO DE EQUIVALENCIA O NO INFERIORIDAD

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	-¿Está claramente definido el objetivo como un estudio de no inferioridad o de equivalencia?
	SI
	

	-¿El comparador es adecuado? 


	SI
	

	-¿Se ha establecido un margen de equivalencia? 
	SI
	Se estableció un margen de equivalencia del 4% en la RAR de la variable primaria.



	-¿El seguimiento ha sido completo?
	SI
	

	-¿Se analizan los resultados según análisis por ITT y también per protocol?
	SI
	

	-¿El Intervalo de Confianza permite asegurar la equivalencia?
	Si
	

	-Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	


b) Análisis de Aplicabilidad 

	5.2.b  Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	Si
	

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	Si
	

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	Si
	

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	Si
	

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	Si
	

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	No
	


ANEXO 4. REVISION BIBLIOGRÁFICA

(APARTADO 5.3 del informe modelo base)

Fecha de búsqueda: 19 de febrero de 2009.

Base de datos en la que se efectúa la búsqueda: MEDLINE.

Estrategia de búsqueda: RIVAROXABAN, como límite REVIEW, HUMANS, ENGLISH. 

Entradas obtenidas: 19. Listadas a continuación.

Alban S. Pharmacological strategies for inhibition of thrombin activity. Curr Pharm Des. 2008;14(12):1152-75.

Bonner L, Coker E, Wood L. Preventing venous thromboembolism through risk assessment approaches. Br J Nurs. 2008 Jun 26-Jul 9;17(12):778-82.

Borris LC. New compounds in the management of venous thromboembolism after orthopedic surgery: focus on rivaroxaban. Vasc Health Risk Manag. 2008;4(4):855-62.

Eriksson BI, Quinlan DJ. Oral anticoagulants in development: focus on thromboprophylaxis in patients undergoing orthopaedic surgery. Drugs. 2006;66(11):1411-29.

Gross PL, Weitz JI. New anticoagulants for treatment of venous thromboembolism.

Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2008 Mar;28(3):380-6.

Gulseth MP, Michaud J, Nutescu EA. Rivaroxaban: an oral direct inhibitor of factor Xa.

Am J Health Syst Pharm. 2008 Aug 15;65(16):1520-9. Review.

Harenberg J, Wehling M. Current and future prospects for anticoagulant therapy: inhibitors of factor Xa and factor IIa. Semin Thromb Hemost. 2008 Feb;34(1):39-57.

Hirsh J, O'Donnell M, Eikelboom JW. Beyond unfractionated heparin and warfarin: current and future advances. Circulation. 2007 Jul 31;116(5):552-60. 

Kakar P, Watson T, Lip GY. Drug evaluation: rivaroxaban, an oral, direct inhibitor of activated factor X. Curr Opin Investig Drugs. 2007 Mar;8(3):256-65.

Kakar P, Watson T, Lip GY. Rivaroxaban. Drugs Today (Barc). 2007 Mar;43(3):129-36. Review.

Kubitza D, Haas S.Novel factor Xa inhibitors for prevention and treatment of thromboembolic diseases. Expert Opin Investig Drugs. 2006 Aug;15(8):843-55.

Laux V, Perzborn E, Kubitza D, Misselwitz F. Preclinical and clinical characteristics of rivaroxaban: a novel, oral, direct factor Xa inhibitor. Semin Thromb Hemost. 2007 Jul;33(5):515-23.

Paramanathan V. Rivaroxaban: future in anticoagulation practice? Hematology. 2008 Oct;13(5):257-60.

Piccini JP, Patel MR, Mahaffey KW, Fox KA, Califf RM. Rivaroxaban, an oral direct factor Xa inhibitor. Expert Opin Investig Drugs. 2008 Jun;17(6):925-37.

Savelieva I, Camm J. Update on atrial fibrillation: part I. Clin Cardiol. 2008 Feb;31(2):55-62.

Sharrock NE, Gonzalez Della Valle A, Go G, Lyman S, Salvati EA. Potent anticoagulants are associated with a higher all-cause mortality rate after hip and knee arthroplasty. Clin Orthop Relat Res. 2008 Mar;466(3):714-21. 

Spyropoulos AC. Investigational treatments of venous thromboembolism. Expert Opin Investig Drugs. 2007 Apr;16(4):431-40.

Turpie AG. New oral anticoagulants in atrial fibrillation. Eur Heart J. 2008 Jan;29(2):155-65. 

Turpie AG. Oral, direct factor Xa inhibitors in development for the prevention and treatment of thromboembolic diseases. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2007 Jun;27(6):1238-47.

Resumen de los resultados obtenidos:

Entre los resultados destacan dos revisiones sistemáticas sobre rivaroxaban (Piccini et al., Paramanthan V), cinco revisiones narrativas sobre ribaroxaban (Borris, Gulseth et al., Laux et al., Kakar et al. 2007a, Kakar et al. 2007b), diez revisiones sobre nuevos anticoagulantes entre los que se encuentra ribaroxavan (Alban, Harenberg y Wheling, Gross y Weitz, Sharrok et al., Turpie 2007, Turpie 2008, Hirsh et al., Spyropoulos, Eriksson y Quinlan, Kubitza y Haas) y dos revisiones relacionadas en general con la hemostasia (Bonner et al., Savelieva y Camm).
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