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Nome do 
estudo Indicação/foco Terapia População Delineamento do estudo Resultado

XALIA1 Tratamento da trombose 
venosa profunda sintomática.

Tipo, dose e duração da terapia para cada paciente 
ficaram a critério do médico. A dose inicial de 15 mg 
duas vezes ao dia foi administrada a 2.454 (94%) de 
2.619 pacientes, e 1.909 (73%) de todos os pacientes 
tratados com rivaroxabana trocaram para 20 mg uma 
vez ao dia após 21 dias. Dos 2.149 pacientes tratados 
com terapia anticoagulante padrão, 515 (24%) 
receberam heparina ou fondaparinux apenas e 1.634 
(76%) receberam heparina ou fondaparinux mais um 
antagonista da vitamina K.

A análise primária incluiu 4.768 pacientes de 21 países. 
Os pacientes que receberam rivaroxabana eram mais 
jovens (mediana de idade de 59 anos, comparada 
com 66 anos) e apresentavam menos câncer ativo 
subjacente (6% comparado com 19%) ou embolia 
pulmonar concomitante (8% comparado com 12%) 
do que aqueles que receberam terapia anticoagulante 
padrão.

Estudo multicêntrico, internacional, prospectivo e 
não intervencionista de pacientes com trombose 
venosa profunda objetivamente confirmada, 
tratados com rivaroxabana ou com terapia 
anticoagulante padrão (tratamento inicial com 
heparina não fracionada, heparina de baixo 
peso molecular ou fondaparinux, geralmente 
com sobreposição e seguido por um antagonista 
da vitamina K) por pelo menos três meses. Os 
resultados primários de eficácia e segurança foram 
sangramento maior, tromboembolismo venoso 
recorrente e mortalidade por todas as causas.

Na prática clínica de rotina, os pacientes tratados com rivaroxabana 
apresentavam um perfil de risco mais baixo no início do estudo do 
que aqueles tratados com anticoagulação-padrão. Os resultados 
ajustados pelo escore de propensão confirmam que a rivaroxabana é 
uma alternativa segura e eficaz à terapia anticoagulante padrão em 
uma ampla gama de pacientes. As taxas de sangramento importante 
e de tromboembolismo venoso recorrente foram baixas em pacientes 
tratados com rivaroxabana e consistentes com os achados dos 
estudos de fase 3.

EINSTEIN 
CHOICE2

Comparação de duas doses 
de rivaroxabana com as 
de ácido acetilsalicílico 
em pacientes com 
tromboembolismo venoso 
com 6 a 12 meses de terapia 
de anticoagulação.

Os pacientes foram designados, em uma proporção 
de 1:1:1, para receber 20 mg de rivaroxabana, 10 mg 
de rivaroxabana ou 100 mg de ácido acetilsalicílico, 
todos administrados uma vez ao dia com alimentos. Os 
medicamentos do estudo foram administrados por até 
12 meses.

No total, 3.365 pacientes de 31 países participaram do 
estudo. As características dos pacientes nos três grupos 
eram semelhantes no início do estudo (55% homens; 
média da idade de 58 anos), assim como a mediana da 
duração do tratamento do estudo (351 dias).

Nesse estudo randomizado, duplo-cego, de 
fase 3, o desfecho primário de eficácia foi 
tromboembolismo venoso recorrente fatal ou 
não fatal sintomático, e o principal desfecho de 
segurança foi sangramento maior.

O resultado de eficácia primária ocorreu em 1,5% dos pacientes que 
receberam 20 mg de rivaroxabana e em 1,2% dos pacientes que 
receberam 10 mg de rivaroxabana, em comparação com 4,4% dos 
pacientes que receberam ácido acetilsalicílico (p<0,001 para ambas 
as comparações). A incidência de eventos adversos foi semelhante 
nos três grupos. Assim, o risco de um evento recorrente mostrou-se 
significativamente menor com rivaroxabana em dose de tratamento 
(20 mg) ou profilática (10 mg) do que com ácido acetilsalicílico, sem 
um aumento significativo nas taxas de sangramento.

HoT-PE3 Analisar a eficácia e a 
segurança da transição 
precoce do tratamento 
hospitalar para o ambulatorial 
na embolia pulmonar (EP) 
aguda de baixo risco, usando 
o inibidor oral do fator Xa 
rivaroxabana.

O esquema de dosagem de rivaroxabana era de 15 mg 
duas vezes ao dia durante as primeiras três semanas, 
seguido de 20 mg uma vez ao dia durante pelo menos 
três meses. A redução da dose de manutenção para 
15 mg uma vez ao dia foi possível a critério do médico 
assistente para pacientes com depuração da creatinina 
abaixo de 50 mL/min.

De 525 pacientes incluídos na análise intermediária da 
população intenção de tratar (ITT), 240 (45,7%) eram 
mulheres e a média de idade era de 57 (intervalo de  
18-90) anos. A duração média entre o início dos 
sintomas e o diagnóstico de EP foi de quatro (intervalo 
interquartil 2-9) dias.

Estudo de fase 4, prospectivo, multicêntrico, 
de braço único e iniciado pelo investigador. O 
desfecho primário foi tromboembolismo venoso 
(TEV) recorrente sintomático ou morte relacionada 
à EP em três meses.

O resultado primário de eficácia de TEV sintomático recorrente ou 
morte relacionada com EP em três meses ocorreu em três (0,6%; 
valor de p unilateral <0,0001) dos pacientes da população ITT, 
um número suficientemente baixo para preencher a condição de 
encerramento antecipado do estudo. Dessa forma, a alta precoce 
e o tratamento domiciliar com rivaroxabana são eficazes e seguros 
em pacientes com EP aguda de baixo risco cuidadosamente 
selecionados.

SELECT-D: 
12 m4

Avaliar a recorrência do 
tromboembolismo venoso 
(TEV) e o sangramento, com 
ou sem anticoagulação, 
por mais de seis meses de 
tratamento em pacientes 
com câncer.

Os pacientes que consentiram na segunda 
randomização foram randomizados e designados 
aleatoriamente para rivaroxabana ou placebo em uma 
proporção de 1:1. 

Após seis meses de tratamento experimental para 
TEV, os pacientes com câncer ativo e trombose venosa 
profunda residual (TVPR) ou embolia pulmonar 
(EP) eram elegíveis para randomização para mais 
seis meses de rivaroxabana ou placebo. A segunda 
randomização terminou prematuramente devido ao 
baixo recrutamento, pois apenas 92 dos 300 pacientes 
planejados foram recrutados. 

Estudo de extensão do ensaio SELECT-D. O 
desfecho primário foi a recorrência de TEV em 
12 meses. 

Após seis meses, apenas 4% dos pacientes tratados com rivaroxabana 
(4%), em comparação com placebo (14%), tiveram recorrência de TEV 
(hazard ratio [HR]: 0,32; intervalo de confiança [IC] de 95%: 0,06-1,58). 
A taxa de sobrevida geral para os pacientes no braço de rivaroxabana em 
seis meses da segunda randomização foi de 89% (IC de 95%: 75-95) e 
para aqueles no braço de placebo foi de 87% (IC de 95%: 73-94) – HR: 
1,16; IC de 95%: 0,36-3,81). As taxas de sangramento maior e não 
maior clinicamente relevante foram menores no grupo placebo, 0 % 
e 0 % versus rivaroxabana 5% (IC de 95%, 1-18) e 4% (IC de 95%, 
1-17), enquanto o número de eventos embólicos foi menor com a 
rivaroxabana (estatisticamente não significativo, provavelmente devido ao 
baixo número de eventos). O estudo mostrou a importância da decisão 
individualizada se considerando risco de trombose vs. de sangramento 
nesta população de pacientes. O SELECT-D forneceu valores numéricos 
destes riscos sendo informações úteis para a tomada de decisão. 

XANTUS 
Pooled5

Prevenção de acidente 
vascular cerebral (AVC) em 
pacientes com fibrilação 
atrial (FA).

Rivaroxabana 20 mg uma vez ao dia em pacientes  
com clearance de creatinina ≥50 mL/min e 15 mg uma 
vez ao dia em pacientes com clearance de creatinina 
<50 mL/min. 

Foram incluídos 11.122 pacientes de 47 países da 
Europa, Ásia, África e América. A idade média dos 
pacientes foi de 70,5 anos e 57,1% dos pacientes 
eram do sexo masculino. As comorbidades associadas 
a AVC ou eventos hemorrágicos eram frequentes e 
incluíam insuficiência cardíaca congestiva (21,2%), 
hipertensão (76,2%), diabetes mellitus (22,3%) e AVC 
prévio/embolia sistêmica não relacionada ao sistema 
nervoso central/ataque isquêmico transitório (21,3%).

Análise agrupada pré-planejada dos estudos no 
programa XANTUS (estudos XANTUS, XANAP 
e XANTUS-EL). Os resultados primários foram 
relacionados à segurança da rivaroxabana e 
registrados como eventos adversos emergentes 
do tratamento (EAETs) ou eventos adversos graves 
(EAGs).

A taxa de sangramento maior foi de 1,7 evento/100 pacientes-
ano (intervalo de confiança [IC] de 95%: 1,5-2,0) e a de AVC ou 
embolia sistêmica foi de 1,0 evento/100 pacientes-ano (IC de 95%: 
0,8-1,2). Assim, esse estudo mostrou baixas taxas de sangramento 
e AVC em pacientes com FA tratados com rivaroxabana, com baixa 
descontinuação do tratamento em diferentes regiões do mundo. Os 
resultados foram amplamente consistentes em todas as regiões.

COSIMO6 Resultados relatados pelo 
paciente associados à troca 
para rivaroxabana para o 
tratamento de TEV associado 
ao câncer.

A maioria dos pacientes trocou para rivaroxabana a 
partir da terapia com heparina de baixo peso molecular 
– HBPM (n=488, 96,6%), 8 (1,6%) pacientes de um 
antagonista da vitamina K e 9 (1,8%) pacientes de 
fondaparinux. Os pacientes receberam uma mediana 
de 100 dias ou 3,3 meses de terapia anticoagulante 
para tromboembolismo venoso (TEV) antes de trocar 
para rivaroxabana. A maioria dos pacientes foi tratada 
com rivaroxabana por pelo menos três meses (n=457, 
90,5%) e, ao final do período de observação, 302 
(59,8%) permaneceram com rivaroxabana. A duração 
média do tratamento com rivaroxabana foi de 176 dias.

A média da idade era de 64 anos, sendo cerca de 45% 
homens.

Estudo de coorte prospectivo, não 
intervencionista, de braço único. O desfecho 
primário foi a mudança na pontuação da ACTS 
Burdens entre o início do estudo e a semana 4.

As pontuações médias do ACTS Burdens foram significativamente 
maiores na semana 4 em comparação com o início do estudo 
(55,6 vs. 51,8 de uma pontuação máxima de 60, respectivamente; 
p<0,0001; tamanho do efeito: 0,6) no conjunto de análise ACTS na 
semana 4 (n=381 pacientes), significando um aumento clinicamente 
significativo na satisfação com o tratamento. Esse resultado persistiu 
nos meses 3 e 6. Em conclusão, os pacientes com TEV associado 
ao câncer que trocaram o tratamento de HBPM, fondaparinux ou 
antagonista da vitamina K para rivaroxabana relataram melhora na 
satisfação com o tratamento.
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rev
enç

ão 
de 

TEV
 em

 cir
urg

ia o
rto

péd
ica

 é u
m c

om
prim

ido
 de

 10
 mg

 um
a v

ez 
ao 

dia
, co

m o
u s

em
 ali

me
nto

. A 
dos

e re
com

end
ada

 pa
ra o

 tra
tam

ent
o in

icia
l de

 TV
P e

 EP
 ag

udo
s é

 de
 15

 mg
 du

as 
vez

es 
ao 

dia
 pa

ra a
s tr

ês 
prim

eira
s se

ma
nas

, se
gui

do 
por

 20
 mg

 um
a v

ez 
ao 

dia
 pa

ra a
 co

ntin
uaç

ão 
do 

tra
tam

ent
o e

 pa
ra a

pre
ven

ção
 da

 TV
P e

 de
 EP

 rec
orr

ent
es. 

Pre
ven

ção
 de

 ac
ide

nte
 va

scu
lar 

cer
ebr

al e
 em

bol
ia s

istê
mic

a e
m p

aci
ent

es 
com

 fib
rila

ção
 atr

ial 
não

-va
lvu

lar,
  a 

dos
e re

com
end

ada
 é d

e 2
0 m

g u
ma

 ve
z a

o d
ia. 

Vab
am

® 1
5 m

g e
 20

 mg
 de

vem
 se

r ad
min

istr
ado

s c
om

 ali
me

nto
s. 
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1. M
ATE

RIA
L D

EST
INA

DO
 EX

CLU
SIV

AM
EN

TE 
AO

 PR
OFI

SSI
ON

AL 
DE 

SAÚ
DE.

 Re
fer

ênc
ia c

ons
ulta

da:
 1. 

Bul
a d

o p
rod

uto
 Va

bam
. 2.

 Re
vist

a K
airo

s. S
ete

mb
ro, 

202
1.

Ch
eg
ou
!

SI
M
PL
IC
ID
A
D
E:

• S
em

 a
ju

st
e 

de
 d

os
e**

*1

• S
em

 m
on

ito
ra

çã
o 

da
 c

oa
gu

laç
ão

1

SE
G
U
RA
N
ÇA
:

• B
aix

a 
in

te
ra

çã
o 

m
ed

ica
m

en
to

sa
**

1

• S
em

 re
st

riç
ão

 a
lim

en
ta

r1

*P
ar

a 
to

do
s o

s p
ac

ie
nt

es
 q

ue
 n

ec
es

sit
am

 d
e 

an
tic

oa
gu

la
nt

e.
 **

Ve
rs

us
 a

s i
nt

er
aç

õe
s m

ed
ic

am
en

to
sa

s d
a 

va
rfa

rin
a.

 **
* P

ar
a 

pa
ci

en
te

s c
la

ss
i�

ca
do

s c
om

o 
"p

op
ul

aç
õe

s e
sp

ec
ia

is"
 - 

vi
de

 b
ul

a.


