INFORME 3 .
D'AVALUACI b Xarelto®
Rivaroxaban

Indicacio avaluada: Prevencié de l'ictus i
N. 3/2013 I'embodlia sistémica en pacients amb
fibril-lacié auricular no valvular i com a
minim un factor de risc

COMPARADORS: warfarina, dabigatran

Punts clau

- Rivaroxaban ha demostrat no inferioritat enfront de warfarina en la
prevencié de l'ictus i I'embolia sistémica en pacients amb fibril-lacié
auricular no valvular i com a minim un factor de risc. Rivaroxaban mos-
tra superioritat en |'analisi per intencié de tractar durant el periode de
tractament.

— No hi va haver diferéncies d'eficacia entre rivaroxaban i warfarina en
funcié del grau de control de I'INR. Tanmateix, es va detectar un major
nom d'hemorragies associades a rivaroxaban en els centres amb millor
control de I'INR.

- Rivaroxaban mostra un risc menor d’hemorragia intracranial enfront
de warfarina, encara que aquests resultats s’han de confirmar en con-
dicions de practica clinica habitual.

- La pauta recomanada de rivaroxaban és una vegada al dia. A diferen-

NOMICONEREARIRRESENIACIONS cia de la warfarina no necessita de controls periodics de I'INR ni ajustos

Xarelto® (Bayer) 15 mg 28 comp.,
20 mg 28 comp.

EXCIPIENTS DE DECLARACIO OBLIGATORIA — Rivaroxaban presenta un nombre menor d'interaccions alimentaries i
Lactosa farmacologiques que els anticumarinics (encara que no n’esta exempt).

de dosificacio.

CODI ATC - No es disposa d'antidot especific, la qual cosa dificulta el seu maneig
BO1AF-Inhibidors directes del factor Xa en cas d'anticoagulacio excessiva o en situacions d'urgencia.

PROCEDIMENT D' AUTORITZACIO - No es disposa de comparacions directes entre rivaroxaban i altres nous

Centralitzat anticoagulants orals aprovats per a la mateixa indicacio.

DATA D’AUTORITZACIO
Gener 2012
CONDICIONS DE DISPENSACIO

- Rivaroxaban constitueix una alternativa adequada als antagonistes de
la vitamina K (AVK) en pacients amb hipersensibilitat o contraindicacio
especifica als AVK; pacients en tractament amb AVK en els quals no
és possible mantenir el control de I'INR dins de rang terapéutic (2-3)
malgrat un compliment correcte o en els quals no es pot monitorar

DATA D'AVALUACIO adequadament I'INR.
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Lloc en terapéutica

El maneig dels pacients amb fibril-lacié auricular no
valvular s’ha d‘enfocar tant al control de I'aritmia com
a la prevencié d'embolies. Actualment, els anticoag-
ulants orals sén els farmacs més utilitzats per a la
prevencié de l'ictus i I'embdlia. La indicacié del trac-
tament anticoagulant es basa en la valoracié del risc
tromboembolic, essent I'instrument més recomanat
I'escala CHADS,'.

Rivaroxaban és un inhibidor selectiu del factor Xa que
pertany a la nova familia d'anticoagulants orals. Pre-
senta com a avantatge davant els antagonistes de la
vitamina K (AVK) que no requereix controls periodics
de I'INR, ni els ajustos de dosificacié corresponents i
té un risc menor d’interaccions amb alguns compo-
nents de la dieta i amb alguns medicaments (encara
gue no n'esta exempt)?. Entre les seves limitacions des-
taquen l'abséncia d'un antidot especific que permeti
el seu maneig en cas de sobredescoagulacié o situacid
d’emergéncia i que no es disposa de dades sobre la
seva seguretat a llarg termini.

Rivaroxaban va ser superior a warfarina en I'assaig
pivotal, pero el resultat no va ser consistent entre les
diferents analisis realitzades, de manera que les dades
s'han d'interpretar amb precaucio. Pel que fa a la se-
guretat ha mostrat produir més sagnat en els centres
en qué el control de I'INR amb AVK era bo?.

Les incerteses sobre seguretat i el cost elevat de
la nova terapia fan que el seu Us s’hagi de limitar
a situacions concretes. Rivaroxaban constitueix
una alternativa adequada als AVK en: pacients
amb hipersensibilitat o contraindicacio especifica
als AVK; pacients en tractament amb AVK en els
quals no és possible mantenir el control de I'INR
dins de rang terapéutic (2-3) malgrat un compli-
ment correcte o en els quals no es pot monitorar
adequadament I'INR. No hi ha comparacions di-
rectes amb altres nous anticoagulants, com ara el
dabigatran, de manera que no es pot concloure
sobre la seva eficacia i seguretat en aquest cas.



Resum de les principals caracteristiques farmacologiques

del medicament avaluat

Indicacions aprovades?
Indicacié avaluada:

— Prevenci¢ de l'ictus i de I'embolia sistémica en pa-
cients adults amb fibril-laci¢ auricular no valvular,
amb un o més factors de risc, com per exemple
insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertensio,

edat =75 anys, diabetis mellitus, ictus o atac is-

guéemic transitori previs (presentacions de 15 mg,

20 mg).

Altres indicacions:

— Tractament de la trombosi venosa profunda (TVP)
i prevencié de la TVP recurrent i de I'embolia
pulmonar després d'una TVP aguda en pacients
adults (presentacions de 15 mg, 20 mg).

— Prevencio6 del tromboembolisme vends en pacients
adults sotmesos a cirurgia electiva de reemplaca-
ment de maluc o genoll (presentacio de 10 mg).

Mecanisme d'accié?

El rivaroxaban és un inhibidor directe del factor Xa
altament selectiu. La inhibicié del factor Xa interromp
les vies intrinseca i extrinseca de la cascada de la co-
agulacio de la sang, inhibint tant la formacié de trom-
bina com la formacié de trombes. No inhibeix la trom-
bina (factor Il activat) i no s'han demostrat efectes
sobre les plaquetes. Actua a un nivell de la cascada

Dades d’eficacia

de la coagulacio diferent que el dabigatran (inhibidor
directe de la trombina).

Dades farmacocinetiques?

S'absorbeix rapidament i assoleix concentracions
maximes de 2 a 4 hores després de la seva adminis-
tracié. Presenta una absorcid oral gairebé completa
i una biodisponibilitat oral elevada, que es veu aug-
mentada en un 39% quan es pren amb aliments. Per
tant, el rivaroxaban de 15 mg i 20 mg s'ha de prendre
amb aliments. La unié a proteines plasmatiques hu-
manes és alta, del 92% al 95% aproximadament. Es
metabolitza mitjancant el CYP3A4, el CYP2J2 i me-
canismes independents del CYP. De la dosi adminis-
trada, se’'n metabolitzen aproximadament dos tercos;
després, la meitat s'elimina per via renal i I'altra meitat
per via fecal. El terc restant s'excreta directament per
via renal com a principi actiu no modificat. En per-
sones joves, la semivida d'eliminaci¢ és de 5 a 9 hores
i en persones d’'edat avancada d'11 a 13 hores.

Posologia i forma d’administracio?

La dosi recomanada és de 20 mg al dia. Aquesta és
també la dosi maxima recomanada.

Si se n‘oblida una dosi, el pacient ha de prendre im-
mediatament rivaroxaban i seguir I'endema amb la
dosi recomanada d’una vegada al dia. La dosi no s'ha
de duplicar el mateix dia per compensar-ne I'oblidada.

['aprovacié de rivaroxaban per a la prevencié de l'ic-
tus i embolia sistémica en pacients amb fibril-lacid
auricular no valvular es basa en I'estudi pivotal ROC-
KET-AF*5. Es un assaig aleatoritzat, de fase Ill, amb ce-
gament doble, multicéntric, que va comparar rivaro-
xaban 20 mg (15 mg quan l'aclariment de creatinina
(CICr) estava entre 30 i 49 ml/min) enfront de warfari-
na dosificada en funcié de I'INR (per mantenir-lo entre
2 i 3) en 14.264 pacients amb risc elevat de patir un
ictus per fibril-lacié auricular no valvular (CHADS, =2).

El protocol establia que almenys el 90% havia d'haver
sofert un tromboembolisme previ o bé presentar tres
0 més factors de risc (CHADS, =3). La variable princi-
pal d'eficacia va ser la composta per ictus (isquémic o

hemorragic) i embolia sistémica.

En I'estudi pivotal es va analitzar en primer lloc la no
inferioritat de rivaroxaban enfront de warfarina consi-

derant un marge de no inferioritat d'1,46 en I'hazard
ratio (HR) de comparacié de la variable principal. Una



Taula 1. Resultats de la variable principal d’eficacia: ictus i embolia sistemica

Rivaroxaban Warfarina
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82| 2 g | g € | 2
Nombre EZ |23 Nombre gegs Hazard ratio = <
Poblacié d’estudi pacients z3 |f3 pacients N (IC 95%) = a
0,79
Poblacié per protocol 6.958 188 1.7 7.004 241 2.2 <0,001
(0,66-0,96)
L, 0,79
Poblacié de seguretat 7.061 189 1.7 7.082 243 2,2 0,02
(0,65-0,95)
i6 i io 0,88
Poblaci6 per intenci6 7.081 269 | 2,1 7.090 306 | 24 <0,001 | 0,12
de tractar (0,75-1,03)
0,79
Durant el tractament 188 1,7 240 2,2 0,02
(0,66-0,96)
p . . ., 1,10
Després de discontinuacid 81 4,7 66 4,3 0,58
(0,79-1,52)

a Nombre/100 pacients-any

vegada demostrada la no inferioritat es van realitzar
analisis de superioritat. L'analisi principal de no infe-
rioritat es va realitzar sobre la poblacié per protocol
(n=6.958). La mitjana de durada de I'estudi va ser de
590 dies de tractament i 707 de seguiment. D'acord
amb el criteri de no inferioritat establert rivaroxaban
va demostrar no inferioritat enfront de warfarina (ta-
xes anuals en la variable principal d'1,7% per a riva-
roxaban i 2,2% per a warfarina, analisi poblacié per
protocol) (Taula 1, Annex ).

Posteriorment, rivaroxaban va mostrar superioritat en-
front de warfarina en la poblacié de seguretat, perod
no va demostrar superioritat en I'analisi per intencié
de tractar (ITT). No es van trobar diferéncies significa-
tives en les principals variables secundaries®.

En les analisis de subgrups no es van trobar diferen-
cies d'eficacia entre el grup tractat amb rivaroxaban

enfront de warfarina. A més, I'efecte de rivaroxaban
no va diferir entre els diferents quartils de durada de
temps en qué els valors de I'INR estaven en rang te-
rapeutic.

A part de I'estudi pivotal, es va realitzar un estudi de
suport amb el mateix disseny, el JROCKET® (Taula 2),
per les diferéencies farmacocinétiques esperades en
pacients japonesos. Es va utilitzar una dosi de rivaro-
xaban de 15 mg/d (10 mg/d si CICr <50 ml/min) i un
objectiu d'INR entre 1,6 i 2,6 en persones més grans
de 70 anys. Els resultats sén consistents amb els de
I'estudi pivotal.

L'assaig de referencia té la qualitat del disseny de
cegament doble. No obstant aix0, presenta algunes
limitacions que podrien haver esbiaixat els resultats
a favor de rivaroxaban, o limitar-ne I'aplicacio, per
exemple el baix control d’INR que van obtenir els pa-

Taula 2. Caracteristiques dels assajos clinics inclosos

Estudis Disseny i qualitat | Objectiu principal |Poblacié Intervencio
ROCKET- AF? | Assaig clinic, Comparar Pacients amb Intervencié
aleatoritzat, rivaroxaban amb fibril-lacio auricular | Rivaroxaban 20 mg/d (15 mg/d si Clcr <50 ml/min)
cegament doble, | warfarina en la no valvular i risc Comparador
multicéntric prevencjé Qe I’ic‘tus i | d'ictus de moderat Warfarina dosi ajustada per INR 2,0-3,0
I'embolia sistemica a alt
J-ROCKET® Assaig clinic, Comparar Pacients japonesos Intervencié
aleatoritzat, rivaroxaban amb amb fibril-lacio Rivaroxaban 15 mg/d (10 mg/d si Clcr <50 ml/min)
cegament doble, | warfarina en la auricular no valvular Comparador

multicéntric

prevenci6 de l'ictus i
I'embolia sistémica

i risc d'ictus de
moderat a alt

Warfarina dosi ajustada per INR 2,0-3,0 en <70
anys o INR 1,6-2,6 en =70 anys

Clcr: aclariment de creatinina; INR: index internacionalitzat normalitzat



cients tractats amb warfarina. En I'estudi, el temps
mitja durant el qual els pacients van estar en rang te-
rapeutic (TTR) va ser només d'un 55% mentre que
en altres assajos similars s'aconsegueixen percentat-
ges propers al 65%’. Addicionalment, es van detectar
diferéncies en els resultats de superioritat en funcioé
de I'analisi estadistica realitzada. Malgrat que les dife-
rencies trobades en I'analisi principal, realitzada sobre
la poblacié de seguretat, van ser estadisticament sig-

Dades de seguretat

nificatives, |'analisi posterior sobre una poblacié més
apropiada (ITT) no va confirmar els resultats. Aquestes
dades s'han d'interpretar amb precaucié, perque les
diferéncies trobades entre una i altra poblacié sem-
blen ser degudes al diferent sequiment que es va re-
alitzar als pacients. D'aquesta manera, en considerar
nomeés els esdeveniments detectats en la poblacié per
ITT durant el periode de tractament, els resultats coin-
cideixen amb els de I'analisi principal.

La variable principal de seguretat va ser la composta
d'hemorragia major i hemorragia menor clinicament
rellevant. L'analisi principal es va realitzar sobre la po-
blacié de seguretat.

No es van observar diferéncies en la taxa d’esdeveni-
ments per 100 pacients-any de la variable composta
entre els dos grups: 14,9 i 14,5 per a rivaroxaban i
warfarina, respectivament (HR 1,03; 1C95% 0,96-
1,11; p=0,44). Tanmateix, la taxa d’hemorragia intra-
cranial va ser significativament menor en el grup de
rivaroxaban (HR 0,67; IC95% 0,47-0,93) mentre que
el sagnat major gastrointestinal va ser major (2,2%,
p<0,001)*> (Annex II).

En I'analisi per subgrups funcié del temps en rang te-
rapéutic de I'INR es va observar que en els centres
amb un millor control de I'INR la incidencia d’hemor-
ragies va ser major en el grup de rivaroxaban, amb
diferéncies estadisticament significatives. L'European
Medicines Agency (EMA) es planteja si aixo pot ser
a causa d'un compliment menor amb la medicacid
o d'una comunicacié deficient dels efectes adversos
hemorragics®.

Reaccions adverses?

Les reaccions adverses detectades durant els assajos
clinics i recollides en la fitxa técnica per ordre de fre-
guencia, van ser:

— Freqients (1/100 a <1/10): hemorragies, ane-
mia, marejos, cefalalgia, sincope, taquicardia,
hipotensio, pruija, exantema, equimosi, dolor en
les extremitats, febre, edema periféric, fatiga i
astéenia, augment de les transaminases.

— Poc frequents (1/1.000 a <1/100): trombocite-
mia, reaccions al-lérgiques, sequedat de boca,
insuficiencia renal, malestar general, edema lo-
calitzat, augments de bilirubina, fosfatasa alca-
lina, LDH, lipasa, amilasa i GGT, secreci¢ de la
ferida.

— Rares (1/10.000 a <1/1.000): ictericia, augment
de bilirubina conjugada.

— Frequéncia desconeguda: pseudoaneurisma des-
prés d'intervencio, insuficiencia renal.

Contraindicacions?

— Hipersensibilitat als principis actius o a algun dels ex-
cipients (conté lactosa).

- Hemorragia activa, clinicament significativa.

— Hepatopatia, associada a coagulopatia i a risc cli-
nicament rellevant d’hemorragia (pacients cirrotics
Child Pugh B'i C).

— Embaras i lactancia.

Precaucions?
Risc d’'hemorragia

En els assajos clinics es van observar amb més fre-
guencia hemorragies a nivell de mucoses (p. ex.
epistaxi, gingival, gastrointestinal, genitourinaria) i
anémia en els pacients que rebien rivaroxaban a llarg
termini respecte als que rebien tractament amb AVK.
Per aix0, a més d'un seguiment clinic adequat, les de-
terminacions d’hemoglobina i hematocrit podrien ser
Utils per detectar hemorragies ocultes quan es consi-
deri apropiat.



En pacients amb factors de risc hemorragic (insufici-

éncia renal o hepatica, interaccions medicamentoses,
trastorns de la coagulacié, hipertensio arterial greu i
no controlada, malaltia gastrointestinal ulcerosa acti-
va, Ulcera gastrointestinal recent, retinopatia vascular,
hemorragia intracranial o intracerebral recent, ano-
malies vasculars intramedul-lars o intracerebrals, cirur-
gia cerebral, espinal o oftalmica recent) s'ha de vigilar
acuradament la presencia de signes de complicacions
hemorragiques després de I'inici del tractament.

Recomanacions posologiques abans i després de
procediments invasius i d'intervencions quirurgi-
ques

L'administracié de rivaroxaban s’interrompra almenys
24 hores abans de la intervencio, si és possible i ba-
sant-se en el criteri clinic del metge. Si la intervencié
no es pot endarrerir, s"ha d’avaluar I'augment del risc
d'hemorragia enfront de la urgencia de la intervencié.
Cal reiniciar al més aviat possible I'administracié de
rivaroxaban després del procediment invasiu o inter-
vencié quirdrgica, sempre que la situacio clinica ho
permeti i s"hagi establert una hemostasia adequada.

S'ha de recordar que actualment rivaroxaban no dis-
posa d’antidot.

Interaccions amb aliments i medica-
ments?

— Inhibidors potents del CIP3A4 i de la glicoprote-
ina-P: antimicotics azoics (p. ex. ketoconazole,
itraconazole, voriconazole i posaconazole) o in-
hibidors de la proteasa del VIH (p. ex. ritonavir).
Poden augmentar les concentracions plasma-
tiques de rivaroxaban i conseglentment el risc
d’hemorragia. Es possible que fluconazole tingui
un efecte menor sobre I'exposicié a rivaroxaban i
pugui administrar-se concomitantment amb pre-
caucio.

Costos

— Inductors potents del CYP3A (p. ex. rifampicina,
fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o herba
de Sant Joan), poden causar una disminucié de
les concentracions plasmatiques de rivaroxa-
ban, fet pel qual, si sutilitzen concomitantment,
s’han d'administrar amb precaucio.

— Tractament concomitant amb medicaments que
afectin I'hemostasia, com els antiinflamatoris no
esteroidals (AINE), acid acetilsalicilic, inhibidors
de l'agregacio plaquetaria o altres antitrombo-
tics. En el cas de pacients amb risc de patir una
malaltia gastrointestinal ulcerosa, s’haura de
considerar un tractament profilactic adequat.

— Atesa la limitada informacié clinica disponible
amb dronedarona, s'hauria d’evitar I'administra-
cié concomitant amb rivaroxaban.

Utilitzacioé en grups especials?
Pacients d’'edat avangada: no és necessari cap ajust
de dosi.

Pacients pediatrics: no s'ha establert la seguretat i
eficacia. No esta recomanat en menors de 18 anys.

Insuficiéncia renal: no és necessari un ajust de dosi
en pacients amb insuficiencia renal lleu (CICr de 50 a
80 ml/min). En pacients amb insuficiencia renal mo-
derada (CICr de 30 a 49 ml/min) o greu (CICr de 15 a
29 ml/min) es recomana ajustar la pauta a 15 mg una
vegada al dia.

Insuficiencia hepatica: contraindicat en els pacients
amb hepatopatia associada a coagulopatia i risc clini-
cament rellevant d’"hemorragia.

Embaras: contraindicat.
Lactancia: contraindicat.

Fertilitat: no existeixen dades sobre |'efecte de rivaro-
xaban en la fertilitat en humans.

Cost incremental

En la Taula 3 es presenten els costos del tractament
amb rivaroxaban per pacient per a la indicacié de pre-
vencio de I'ictus i embolia sistémica en fibril-lacié auri-

cular no valvular. També es presenten aquestes dades
per a dabigatran (nou anticoagulant oral amb la ma-
teixa indicacio) i per al tractament de referéncia amb
AVK (warfarina i acenocumarol).



Taula 3. Cost tractament/dia i any per pacient del tractament amb rivaroxaban i cost incremental de
rivaroxaban respecte als comparadors (AVK)

VAROXABAN DABIGATRAN WARFARINA ACENOCUMAROL
Aldocumar® 1 mg
Aldocumar® 3 mg
Xarelto ® 15 mg i Pradaxa® 110 mg Aldocumar® 5 mg Sintrom® 4 mg
Presentacio* 20 mg i 150 mg Aldocumar® 10 mg Sintrom UNO® 1 mg
Preu envas (PVP)** RIV15: 84,80 € DA110: 98,35 € WART1: 1,58 € WAR3:3€ AC4: 2,67 €
RIV20: 84,80 € DA150: 98,35€ | WARS5: 3,59€ WAR10: 5,74 € AC1: 1,89 €
Preu unitari RIV15: 3,03 € DA110: 1,64 € WART1: 0,04 € WAR3: 0,07 € AC4:0,13 €
RIV15: 3,03 € DA150: 1,64 € WARS: 0,09 € WAR10: 0,14 € AC1:0,03 €
Posologia 20 mg /24 h 1 comprimit /12 h Individualitzada segons INR Individualitzada segons INR
Cost dia 3,03€ 3,28€ - -
Cost tractament anual 1.105,43 € 1.197,2 € 33 €*** 19 € (dades del Catsalut)***
Cost incremental -91,77 € (enfront
mensual enfront de dabigatran)
el o +1.072,43 (enfront
de referéncia de warfarina)
+1.086,43 (enfront
d’acenocumarol)

AC: acenocumarol; DA: dabigatran; INR: index internacionalitzat normalitzat; RIV: rivaroxaban; WAR: warfarina
* Xarelto® 15 mg i 20 mg: 28 comprimits; Aldocumar® totes les presentacions envasos de 40 comprimits; Sintrom® 4 mg: 20 comprimits,

Sintrom UNO® 1 mg: 60 comprimits

** PVP VA, consultat en el cataleg del Servei Catala de la Salut (CatSalut), 29 d'octubre de 2012
*** A causa de la individualitzacié posologica i la variabilitat en cost/dia, els costos anuals es van obtenir a partir de la bibliografia®

Si addicionalment es consideren en el calcul els costos
derivats del monitoratge de I'INR, estimats entre 305-
714€8, i I'aplicacié del descompte del 7,5% d'acord
amb el Reial decret-Llei 8/2010, s'estima que el cost
incremental del canvi d’acenocumarol (anticumarinic
més prescrit a Catalunya) a rivaroxaban seria de 290 €
a699 €.

Segons dades proporcionades pel laboratori fabricant,
i considerant els tres primers anys després de la co-

mercialitzacioé de rivaroxaban, s’estima que a Catalu-
nya sén susceptibles de rebre els nous anticoagulants
orals per a la indicacié avaluada un maxim de: 11.235
pacients el primer any (2012), 11.802 pacients el se-
gon any (2013) i 12.651 pacients el tercer any (2014).

Per tant, el cost anual del tractament a Catalunya
per als tres primers anys postcomercialitzacié seria:
11,49 M€ (2012), 12,07 M€ (2013) i 12,9 M€ (2014).

Recomanacions d’altres agencies avaluadores

En la Taula 4 es recullen les recomanacions realitzades
per diferents agéncies avaluadores d’ambit internaci-
onal sobre la utilitzacié de rivaroxaban en la prevencio
d'ictus i embolia sistémica en pacients amb fibril-lacié
auricular no valvular i com a minim un factor de risc.

En I'ambit estatal, I'’Agéncia Espanyola del Medica-
ment i Productes Sanitaris (AEMPS) ha publicat re-
centment unes recomanacions d'Us d’anticoagulants
orals en qué s'inclou rivaroxaban'®. Segons aquestes

recomanacions, s'hauria de considerar-ne |'Us en pa-
cients amb hipersensibilitat o contraindicacié a
AVK, antecedents d’hemorragia intracranial o ictus
isquemic i risc elevat d’hemorragia intracranial, paci-
ents que pateixen episodis tromboembolics o hemor-
ragics malgrat un bon control de I'INR, i pacients en
que no és possible mantenir un control de I'INR mal-
grat el bon compliment o existeix impossibilitat d'ac-
cés al control de I'INR convencional.



Taula 4. Recomanacions realitzades per diferents agencies avaluadores internacionals sobre rivaro-
xaban en la indicacié avaluada

INSTITUCIO

National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE)

AMBIT

Regne Unit

RECOMANACIO

Rivaroxaban es recomana com una opcio per a la indicacié aprovada.

La decisi¢ sobre I'inici del tractament s'ha de fer després d’una discussid
informada entre el metge i el pacient sobre els riscos i beneficis de
rivaroxaban en comparacié de warfarina. Per als qui estiguin prenent
warfarina, els riscos potencials i els beneficis de canviar a rivaroxaban

s'han de considerar a la llum del seu grau de control de I'INR®

Midlands Therapeutics Review and
Advisory Committee (MTRAC)

Regié Midlands
(Regne Unit)

Es recomana rivaroxaban com a alternativa a warfarina per als pacients
tractats amb warfarina en els quals I'estabilitzacié de I'INR a llarg termini és
dificil (per interaccions) o no s'aconsegueix (malgrat bon compliment)'®

Technologies in Health (CADTH)

Scottish Medicines Consortium Escocia Unicament es recomana rivaroxaban com a tractament de segona linia
per a pacients amb mal control de I'INR (malgrat bon compliment) i
en cas d'al-lérgia o intolerancia als AVK"

Canadian Agency for Drugs and Canada Es recomana rivaroxaban en pacients en els quals no s'aconsegueix

una adequada anticoagulacié amb warfarina, i tinguin una puntuacié
CHADS, 22"

Conclusions de I'analisi comparativa

'analisi comparativa que condueix al dictamen final
s'harealitzat entre rivaroxaban i warfarina. S’extrapolen
els resultats a acenocumarol que és I'’AVK majoritaria-
ment utilitzat en el nostre medi.

1. Eficacia

No s’han trobat diferencies en les variables d’eficacia
ja que els resultats recolzen la no inferioritat. Rivaro-
xaban va demostrar superioritat enfront de warfarina
en l'analisi de la poblacid de seguretat, tanmateix
aquests resultats s"han d’interpretar amb precaucio ja
gue aquestes dades no van ser confirmades mitjan-
cant I'analisi d'una poblacié apropiada (ITT).

Conclusidé: superior

2. Seguretat

No va haver-hi diferéncies en la variable principal de
seguretat. L'analisi per subgrups va mostrar que on el
control de I'INR era adequat, els AVK van tenir menys
risc hemorragic.

No hi ha antidot en cas d'anticoagulacio excessiva.

Conclusio: inferior

3. Pauta

No requereix determinacions d’INR ni dosis irregulars.

Conclusid: superior

4 .Cost

Conclusio: superior

Addicionalment es va realitzar una analisi comparati-
va entre rivaroxaban i altres nous anticoagulants actu-
alment disponibles (dabigatran).

1. Eficacia i 2. Seguretat

No és possible extreure conclusions fermes sobre I'efi-
cacia i la seguretat relativa amb dabigatran a causa de
I'absencia de comparacions directes i diferéncies en el
disseny dels estudis. El ROCKET-AF era amb cegament
doble i els pacients eren de més risc que els de I'assaig
RE-LY amb dabigatran. S'han realitzat comparacions
indirectes que no han mostrat diferéncies relle-

vants'416,

Conclusio: no concloent

3. Pauta

No necessitanecessita controls periodics de I'INR ni
ajustos de dosificacié corresponents; ni precaucions di-
etétiques especials; essent el seu perfil d'interaccions
farmacologiques més favorable que el de warfarina.

Conclusid: superior

4.Cost

Conclusio: inferior



Dictamen
; una alternativa adequada als AVK en situacions
QUALIFICACIO Tk e ey
: concretes: pacients amb hipersensibilitat o con-
‘ El seu Us és adequat en traindicacio especifica als AVK; pacients en trac-
atencio primaria | comunitaria 3 ent amb AVK en els quals no és possible man-
e El seu us és adequat en tenir el control de I'INR dins de rang terapéutic
situacions concretes

(2-3) malgrat un compliment correcte o en els

‘ Existe‘ixep altern;?tives quals no es pot monitorar adequadament I'INR.
terapéutiques més adequades

No existeixen comparacions directes amb altres

Les incerteses de seguretat i el cost elevat de la  Nous anticoagulants, com ara dabigatran, de ma-
nova terapia fan que el seu Us s'hagi de limitar ~Nera que no es pot concloure sobre la seva efica-

a situacions concretes. Rivaroxaban constitueix Cla | seguretat en aquest cas.




Annex |. Taules d’evidéncia

REFERENCIA

TIPUS
D'ESTUDI |
OBJECTIU

POBLACIO
ESTUDIADA

PAUTA DE
TRACTAMENT

VARIABLES
DE MESURA

RESULTATS

QUALITAT
DE L'ESTUDI

ROCKET AF?
011630
Financat
per Bayer i

Johnson&
Johnson

Assaig clinic
aleatoritzat,
cegament
doble,
multicéntric

OBJECTIU
Comparar

el RIV amb

la WAR en

la prevencié
de l'ictus i
I'embolia
sistémica en
pacients amb
fibril-lacio
auricular no
valvular i risc
d'ictus de
moderat a alt

DURADA
Mitjana 590 d
(tractament)

CRITERIS
D'INCLUSIO
Pacients
almenys de 18
anys amb
fibril-lacio
auricular no
valvular i
antecedents
d'ictus o atac
isquemic
transitori o
almenys dos
dels seguents:
insuficiencia
cardiaca o
fraccié d'ejeccié
<35%,
hipertensio,
edat? 75 anys,
diabetis mellitus

CRITERIS
D'EXCLUSIO
Embaras o
lactancia,
estenosi mitral,
protesi valvular,
cardioversié
programada,
fibril-lacid
auricular
transitoria,
mixoma
auricular o
trombe a
ventricle
esquerre,
endocarditis
activa,
hemorragia
activa o alt risc
d'hemorragia,
malaltia
hepatica
important,
insuficiencia
renal greu (CICr
<30 ml/min),
requerir terapia
anticoagulant
per un altre
problema,
tractament amb
AAS

>100 mg/d o
AAS+
tienopiridines

RIV 20 mg/d

(15 mg/d si

CICr <50 ml/min)
(RIV) n=7.131

WAR dosi
ajustada per a
INR 2,0 2 3,0
(WAR) n=7.133

VARIABLES
PRINCIPALS
Eficacia:
composta
d’ictus i embolia
sistemica

Seguretat:
hemorragia
clinicament
rellevant

VARIABLES
SECUNDARIES

1. Composta
d'ictus, embolia
sistemica i
mort de causa
cardiovascular

2. Composta
d'ictus, embolia
sistémica i

mort de causa
cardiovascular i
infart de miocardi

Efectes adversos

ESDEVENIMENTS/
100 PACIENTS-ANY

Variable principal
eficacia:

RIV (n=7.081): 2,1
WAR (n=7.090): 2,4
HR=0,88 (0,75 a 1,03)

Hemorragia rellevant
RIV (n=7.111): 14,9
WAR (n=7.125): 14,5
HR=1,03 (0,96 a 1,11)

Variable secundaria 1
RIV (n=7.081): 4,5
WAR (n=7.090): 4,8
HR=0,94 (0,84 a 1,05)

Variable secundaria 2
RIV (n=7.081): 5,2
WAR (n=7.090): 5,6
HR=0,93 (0,83 a 1,03)

Ictus

RIV (n=7.081): 2,0
WAR (n=7.090): 2,2
HR=0,90 (0,76 a 1,07)

Mort

RIV (n=7.081): 4,5
WAR (n=7.090): 4,9
HR=0,92 (0,82 a 1,03)

Hemorragia major
RIV (n=7.111): 3,6
WAR (n=7.125): 3,45
HR=1,04 (0,90 a 1,20)

Pacients amb efectes
adversos greus (no
considera els inclosos en la
variable principal):

RIV (n=7.111): 35,0%
WAR (n=7.125): 36,5%
RR=0,96 (0,92 a 1,00)

Abandonaments per EA
RIV (n=7.111): 15,7%
WAR (n=7.125): 15,2%

Escala Jadad

Aleatoriz.:
T+1

Cec: 1+1
Pérdues: 1
Total: 5

Temps amb
INR en rang:
55%

Escala SIGN:
++

AAS: acid acetilsalicilic, CICr: aclariment de creatinina; EA: efectes adversos; HR: hazard ratio ; INR: index internacionalitzat normalitzat;

RIV: rivaroxaban; WAR: warfarina



TIPUS

D’ESTUDI | | POBLACIO PAUTA DE VARIABLES QUALITAT
REFERENCIA | OBJECTIU ESTUDIADA | TRACTAMENT | DE MESURA RESULTATS DE L'ESTUDI
J-ROCKET® Assaig clinic CRITERIS RIV 15 mg/d VARIABLES ESDEVENIMENTS/100 Aleatoriz.:
Financat aleatoritzat, D’INCLUSIO (10 mg/d si PRINCIPALS PACIENTS-ANY T+1
per Bayer i cegament Pacients CICr <50 mi/min) | Eficacia: Variable principal Cec: 1+1
Johnson& doble, almenys de 18 | (RIV) n=639 composta eficacia: R
multicentric | anys amb e Sl ] Perdues: 1
Johnson ulti I nys amDo o d'ictus i embolia | gjy (n=639): 1,3
fibril-lacié WAR dosi ajus- | sistamica s Total: 5
OBJECTIU auricular no tadaperalNR | ¢ tat: WAR (n=639): 2,6
Comparar valvular i 2,0a3,0en hegure‘a.. HR=0,48 (0,23 a 1,00)
el RIV amb antecedents <70anyso 1,6 a lgmorragf
la WAR en diictusoatac | 2,6en*70anys | © |Ir|1|camten L
la prevencio | isquémic (WAR) n=639 refievan Hemorragia rellevant
de l'ictus i transitori o RIV (n=639): 18,0
I'embolia glrlnenys dos VARIABLES WAR (n=639): 16,4
sistemica en els seguents: SECUNDARIES _
pacients amb | insuficiéncia 1. Composta HR=1,1(0,87 21,42)
fibr?l-lacic’) cardigFa o d'ictus, embolia . .
auricular no fraccié d'ejeccié sistérmica i Variable secundaria 1
\C/Ja_lvtulardl rsc §35°/: y mort de causa RIV (n=639): 1,8
‘ictus de Ipertensio, cardiovascular _ .
moderat a alt | edat 375 anys, WAR (n=639): 2,8
en pacients diabetis 2;IComposta\ ‘ HR=0,65 (0,34 a 1,22)
japonesos mellitus. d'ictus, embolia
S|st<:tmd|ca ' Variable secundaria 2
DURADA CRITERIS mort de causa )
) . . RIV (n=639): 2,2
Mitjana 490 d | D’EXCLUSIO cardiovascular i ( )
(tractament) | Embaras o infart de miocardi | WAR (n=639): 3,0
lactancia, Efectes adversos | HR=0,74 (0,41 a 1,34)

estenosi mitral,
protesi valvular,
cardioversio

Ictus
RIV (n=639): 1,1

rogramada,
?ibrigll-lacic') WAR (n=639): 2,5
auricular HR=0,46 (0,22 a 0,98)
transitoria,
mixoma Mort
auricular o
trombe a RIV (n=639): 0,8
ventricle WAR (n=639): 0,6
esquerre, HR=1,37 (0,43 a 4,31)

endocarditis
activa,
hemorragia
activa o alt risc
d’hemorragia,

Hemorragia major
RIV (n=639): 3,0
WAR (n=639): 3,6

L”:F')aé'ttifa HR=0,85 (0,50 a 1,43)
important,

insuficiéncia Esdeveniments adversos
renal greu (CICr greus (no considera els
<30 ml/min), inclosos en la variable

requerir terapia
anticoagulant
per un altre
problema,
tractament amb
AAS

>100 mg/d o
AAS+
tienopiridines

principal):
RIV (n=639): 23,6%
WAR (n=639): 24,3%

Abandonaments per EA
RIV (n=639): 13,1
WAR (n=639): 15,0

AAS: acid acetilsalicilic, CICr: aclariment de creatinina; EA: efectes adversos; HR: hazard ratio ; INR: index internacionalitzat normalitzat;
RIV: rivaroxaban; WAR: warfarina



Annex Il. Taules de seguretat

VALORACIO GLOBAL
DE RAM

A partir dels criteris especificats
(superior, semblant, inferior)

RIVAROXABAN

Inferior si hi ha un control adequat
de I'INR

Antagonistes de la vitamina K
(Warfarina)

EFECTES ADVERSOS Hemorragia clinicament rellevant | 20,81% 20,26%
MIES RELLEVANTS Hemorragia major 5,43% 5,36%
Hemorragia rellevant en centres 28,7% 24,1%
amb bon control d’INR
Hemorragia major en centres amb | 8,4% 6,0%
bon control d'INR
Esdeveniments adversos greus 34,06% 35,46%
TAXA Indicar % d'abandonaments per 13,1% 15,0%

D’ABANDONAMENTS

RAM dels principals ACA

LIMITACIONS DE
LA POBLACIO
ESTUDIADA

Nens (SI/NO) Sense dades Sense dades

Ancians (SI/NO) NO NO

Embaras (SI/NO) Contraindicat Contraindicat

Lactancia (SI/NO) Contraindicat Es pot usar

Comorbiditat: Contraindicat insuficiencia Contraindicat insuficiencia

— Insuficiencia hepatica
— Insuficiéncia renal
— D’altres

hepatica i insuficiéncia renal quan
CICr <15 ml/min

En insuficiencia renal
moderada-greu (CICr 1549 ml/
min) es recomana ajust de pauta

hepatica i insuficiéncia renal greus

INTERACCIONS

Impacti sobre la salut (+, ++, +++)

A nivell de metabolisme
hepatic ++

Multiples (es controlen
amb INR)++

Farmacs que afectin la coagulacio
+++

Farmacs que afectin
la coagulacié +++

Interaccions amb aliments ++

EFECTE DE CLASSE

SI/NO (descriure’ls)

Hemorragies
No hi ha antidot

Hemorragies
Hi ha antidot

POSSIBLES ERRORS

Relacionats amb la posologia i

Seguiment menys estret del

Per dosis irregulars i necessitat

DE MEDICACIO amb la forma d’administracié pacient de canvis de dosi

PLA DE RISCOS Si No

ALERTES DE N N

SEGURETAT ° ©

DADES DE SEGURETAT SI/NO (descriure la font) No Si (diversos estudis de cohort)’

A LLARG TERMINI

ACA: assaig clinic aleatoritzat; CICr: aclariment de creatinina; RAM: reaccions adverses medicamentoses; INR: index internacionalitzat

normalitzat
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