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RESUMEN EJECUTIVO

El presente dictamen expone la evaluacion de tecnologia sanitaria acerca de la
eficacia y seguridad del farmaco rivaroxaban para el tratamiento de pacientes
con fibrilacién auricular no valvular de alto riesgo tromboembdlico y respuesta
inadecuada a warfarina.

La fibrilacion auricular (FA) es el tipo de arritmia mas comun en adultos, siendo
una causa importante de morbilidad, asi como un factor de riesgo de mortalidad.
Los pacientes con FA poseen un riesgo incrementado de desarrollar eventos
tromboembdlicos por la excesiva formacion de coagulos sanguineos o trombos
en las arterias y venas.

La nueva generacion de terapias anticoagulantes orales (NOAC por sus siglas
en inglés) incluye el inhibidor del factor Xa, rivaroxaban, un medicamento que
actiia sobre una sola enzima en la via de coagulacion inhibiendo de esta manera
la formacion de trombos para la prevencion de tromboembolia. Basandose en
los resultados del estudio pivotal ROCKET-AF de Patel et al, 2011, la
Administracion de Drogas y Alimentos (FDA) de Estados Unidos y la Agencia
Europea del Medicamento (EMA) aprobaron en el 2011 el empleo de rivaroxaban
para prevencion de accidentes cerebrovasculares y eventos tromboembdlicos
en pacientes con FA no valvular

Se encontré evidencia en guias de practica clinica y revisiones sistematica cuyas
indicaciones recomiendan el uso de rivaroxaban para la prevencién de
accidentes cerebrovasculares y embolia sistémica. Esta evidencia esta basada
en los resultados mostrados por el ensayo clinico aleatorizado fase Ill, ROCKET-
AF de Patel et al.,2011, el cual fue el estudio pivotal de rivaroxaban en el que se
muestra que fue no-inferior a su similar warfarina.

Sin embargo, el estudio ROCKET-AF ha sido seriamente cuestionado a nivel
internacional documentado en advertencias de la FDA y la revista BMJ debido al
uso de dispositivos defectuosos en el grupo control del estudio pivotal. Se
encontrdé que, debido a estos dispositivos, existid un error importante en los
resultados de este estudio. Siendo este estudio, el unico sustento de las
revisiones sistematicas y guias de practica clinicas realizadas en afos
posteriores al ROCKET-AF, la validez de las recomendaciones y conclusiones
de toda la evidencia encontrada es cuestionable.

A pesar de haberse encontrado resultados de analisis por sub-grupos del
ROCKET-AF se concluyé que estos andlisis contienen severas limitaciones
metodoldgicas en sus disefios y no constituyen suficiente evidencia para



reafirmar la no-inferioridad de rivaroxaban sobre warfarina ni para establecer que
los beneficios superan a los riesgos en la prevencion de accidentes
cerebrovasculares y embolia sistémica para pacientes con FA no-valvular.

El Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion — IETSI, no
aprueba el uso de rivaroxaban para el tratamiento de pacientes con fibrilacion
auricular no valvular de alto riesgo tromboembodlico y respuesta inadecuada a
warfarina.



II. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de tecnologia sanitaria de eficacia y
seguridad del farmaco Rivaroxaban para el tratamiento de pacientes con fibrilacion
auricular no valvular de alto riesgo tromboembalico y respuesta inadecuada a warfarina.

Las Redes Almenara y Rebagliati, siguiendo la Directiva N° 002-IETSI-ESSALUD-
2015, envian al Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion - IETSI,
las solicitudes de uso fuera del petitorio de Rivaroxaban segun las siguientes preguntas

PICO:

Red Rebagliati:

Paciente

Paciente de edad avanzada con fibrilacion auricular no
valvular con un riesgo de stroke moderado a alto, con
insuficiencia cardiaca, y con una puntuacion CHADS de mas
de 2, en tratamiento con warfarina desde hace un ano con
INR fuera del rango terapéutico en 60-70% de tiempo.

Intervencion

Rivaroxaban 20 mg via oral. La dosis recomendada es de 20
mg de rivaroxaban una vez al dia, que es también la dosis
maxima recomendada.

Comparador

Warfarina

Desenlaces

Lograr eficiencia en la prevencion y reduccion de riesgo de
stroke y embolia sistémica.

Paciente

Paciente con fibrilacion auricular no valvular con un riesgo
de stroke moderado a alto, en tratamiento con warfarina
desde hace un afio con INR fuera del rango terapéutico en
mas del 50% del tiempo.

Intervencidn

Rivaroxaban 20 mg via oral. La dosis recomendada es de 20
mg de rivaroxaban una vez al dia, que es también la dosis
maxima recomendada.

Comparador

Warfarina con INR fuera de rango terapeutico

Desenlaces

Reduccion de riesgo de stroke y embolia sistémica
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Red Almenara:

Paciente varén de 91 afos de edad con fibrilacion auricular
_ no valvular y stroke recurrentes. CHADS2-VSc: 7; HAS-
Pagiente BLED:4. Ademas: enfermedad renal crénica (ERC-3) y falla
terapéutica (dos anos) con warfarina.

Nuevos anticoagulantes orales (NOACSs): rivaroxaban
Intervencion (inhibidor directo del factor X) 15 mg o 20 mg/dia segun
funcion renal

Comparador Warfarina (AO/anti vitamina K)

- Reduccién de infarto y hemorragia cerebral

- Evitar el monitoreo de laboratorio y las restricciones
por el uso de warfarina

- Mayor sobrevida y mejor calidad de vida

Desenlaces

Luego de reuniones técnicas con los médicos asistenciales de la Red Almenara, Dr.
Marcos Pariona, y de la Red Sabogal Dr. Cesar Ledn Silva Lizarraga, ademas de los
representantes del equipo evaluador del IETSI se combinaron los términos de las tres
preguntas PICO originales en una sola, para satisfacer la necesidad de los casos de los
pacientes que originaron las solicitudes, y las necesidades de otros con la misma
condicion clinica. Esta pregunta PICO ademas facilitard la busqueda de la evidencia
cientifica reduciendo los sesgos de seleccién de estudios y publicaciones. Asi, la version
final de la Pregunta PICO con la que se realizo la presente evaluacion es:

Bacion Paciente con fibrilacion auricular no valvular de alto riesgo
iente - ; :
acle tromboembalico y respuesta inadecuada a warfarina

Rivaroxaban 20mg/dia via oral (con depuracion de creatinina

Intervencion >30mg/ml)

Comparador Warfarina (dosis variable)

- Eventos isquémicos cerebro-vasculares (stroke o
Desenlaces accidentes cerebrovasculares) y embolias sistémicas.
- Hemorragias mayores.




B. ASPECTOS GENERALES

La fibrilacién auricular (FA) es el tipo de arritmia mas comun en adultos, siendo una
causa importante de morbilidad, asi como un factor de riesgo para la mortalidad. El
riesgo de vida para el desarrollo de FA es de aproximadamente una en cada cuatro
personas a partir de los 40 afios en adelante (1).

Los pacientes con FA poseen ademas un riesgo incrementado de desarrollar eventos
tromboembolicos como accidentes cerebrovasculares (ACV), trombosis venosa
profunda y embolia pulmonar (1). Los eventos tromboembodlicos son ocasionados por
la excesiva formacién de coagulos sanguineos o trombos en las arterias y venas con lo
que las terapias para el tratamiento de estas condiciones se centran en el uso de
terapias anticoagulantes.

Dentro de los farmacos anticoagulantes convencionales se encuentran la heparina no
fraccionada (HNF) y de bajo peso molecular (LMWHS) o los antagonistas de vitamina K
(AVK), los cuales ejercen su efecto sobre varios factores en la casada de coagulacion.
Por ejemplo, uno de los AVK frecuentemente usados es warfarina, la cual interfiere con
la conversion ciclica de la vitamina K, desencadenando la produccion de factores de
coagulacion (factores VII, IX, X y Il) con una baja actividad anticoagulante. Este tipo de
terapias han demostrado eficacia clinica en la actualidad, sin embargo, su mecanismo
de accion es indirecto en la cascada de coagulacion. Adicionalmente, las terapias
convencionales mencionadas poseen ciertas limitaciones como por ejemplo la via de
administracion parenteral, el monitoreo rutinario y el ajuste de dosis constante en el caso
de warfarina (2).

Por estas razones se proponen una nueva generacion de anticoagulantes orales (NOAC
por sus siglas en inglés) mas selectivos y directos que incluyen los inhibidores de la
trombina e inhibidores del factor Xa como rivaroxaban. Estos medicamentos surgieron
como terapias que actian sobre una sola enzima en la via de coagulacion (i.e. Factor
Xa o trombina) inhibiendo de esta manera la formacién de trombos para la prevencion
de condiciones como la tromboembolia en pacientes con fibrilacion auricular. Cabe
mencionar que, a la fecha, no existe ninglin estudio comparativo directo (head-to-head)
entre los mismos anticoagulantes orales; los NOAC han sido frecuentemente
comparados frente a los inhibidores de vitamina K como warfarina.



C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

Rivaroxaban (Xarelto®, Bayer) es un anticoagulante oral inhibidor directo del Factor Xa.
La molécula es pequefia (435.9 g/mol), altamente selectiva, acida y mas lipofilica que
otros inhibidores con grandes residuos basicos, por lo que posee una mayor habilidad
de traspasar el epitelio lipofilico del tracto gastrointestinal. Es absorbido rapidamente
alcanzando concentraciones maximas en sangre aproximadamente de 2 a 4 horas tras
su administracién oral (2).

El mecanismo de rivaroxaban actta directamente sobre la cascada de coagulacion. En
el escenario de una lesion, la cascada de coagulacion es iniciada con el Factor Tisular
(TF), el cual, a su vez, activa una serie de factores coagulantes, entre ellos el factor Xa
para la generacion de trombina. La formacion de trombina, resulta en la generacion de
fibrina y placa y finalmente en un coagulo venoso como objetivo de la cascada de
coagulacién. Paralelamente a esta cadena, existe la via inhibidora del factor tisular
(TFPI) durante la fase inicial del proceso de coagulacién. Rivaroxaban actua como
- ) inhibidor directo del factor Xa al unirse a este en el sitio activo, formando un complejo
/ de estructura cristalina e impidiendo asi la activacion subsecuente del resto de la cadena
de coagulacion (2).

Basandose en los resultados del estudio pivotal ROCKET-AF, la Administracién de
Drogas y Alimentos (FDA) de Estados Unidos y la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) aprobaron en el 2011 el empleo de rivaroxaban para la prevencion de ACV y
eventos tromboembodlicos en pacientes con FA no valvular. Segun la Direccion General
de Medicamentos, Insumos y Drogas, el mercado peruano cuenta en la actualidad con
registro sanitario de Rivaroxaban bajo las siguientes presentaciones:

Registro Marca Dijsis A Precio en S/. por
Sanitario Registrada unidad'?2
imid
E22181 Xarelto® | 10mg LOmpRInIce S/.9.03 - S/. 11.03
recubierto
= —
E22837 Xarelto® | 15mg SHIpimds S/, 9.58 - §/. 12.75
recubierto
e
£22842 Xarelto® | 20mg Comprimido S/.9.58 — S/.11.49
recubierto

! El precio se presenta en rangos, ya que depende del laboratorio titular y la farmacia de venta
2 Precio de venta en el sector privado del Observatorio de Productos Farmacéuticos DIGEMID
http://observatorio.digemid.minsa.gob.pe/Precios/Procesol/Consulta
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizd una estrategia de busqueda sistematica de la evidencia cientifica con
respecto a la eficacia y seguridad de Rivaroxaban para el tratamiento de pacientes con
fibrilacion auricular no valvular de alto riesgo tromboembélico y respuesta inadecuada a
warfarina. Para la blusqueda primaria, se reviso la informacion disponible por entes
reguladoras y normativas como la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), la
Administracion de Drogas y Alimentos (FDA), la Direccion General de Medicamentos y
Drogas (DIGEMID).

También se busco informacion a través de los metabuscadores: Translating Research
into Practice (TRIPDATABASE), National Library of Medicine (Pubmed-Medline), The
| National Guideline of Clearinghouse, y Health Systems Evidence. Finalmente, se
consultaron los grupos internacionales que realizan revisiones sistematicas, evaluacion
de tecnologias sanitarias y guias de practica clinica, tales como The Cochrane Library,
el Instituto Nacional de Cuidado y Excelencia en Salud (NICE), la Agencia Canadiense
%, de Drogas y Tecnologias en Salud (CADTH), el Consorcio Escocés de Medicinas
;' (SMC), que a su vez fue complementada con una busqueda en www.clinicaltrials.gov,
para identificar estudios primarios en elaboracion o que no hayan sido publicados aun.

(. g i l B. TERMINOS DE BUSQUEDA
A\

5 fFestas 4/
2 Eestabs. )

T j/’ Se empled vocabulario controlado explotado, también referido como términos Medical

Subject Headings (MeSH) para la busqueda en PubMed, asi como palabras clave en
lenguaje libre incluyendo sindénimos abreviaturas, y acrénimos complementados con
filtros de busqueda altamente especificos adaptados a las otras fuentes de informacion.

¢ Rivaroxaban e Bleeding
e Atrial fibrillation/Fibrilacién e Warfarin
auricular e Hemorrhages
e Thromboembolic risk e Multicenter Study
e Thrombotic events e Randomized Controlled Trial
e Non valvular e Atrial Fibrillation/drug therapy
e Alere e Double-Blind
e ROCKET AF e Embolism/etiology
o Xarelto e Embolism/prevention & control*
e Efficacy e Factor Xa
o Safety Inhibitors/administration &

e Adverse Events dosage
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e Female e Treatment Outcome

e Rivaroxaban/administration & e Vitamin K/antagonists &
dosage inhibitors

¢ cerebrovascular/etiology e Factor Xa Inhibitors

e cerebrovascular/prevention & e Vitamin K
control

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

La seleccion de bibliografia estuvo orientada a identificar la evidencia cientifica que
evallie la eficacia y seguridad de Rivaroxaban para el tratamiento de pacientes con
fibrilacién auricular no valvular de alto riesgo tromboembdlico y respuesta inadecuada a
warfarina.

)\ De esta manera, se priorizo la revision de guias de practica clinica (GPC), revisiones
5/ sistematicas (RS) con o sin meta-analisis (MA), y ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
que permitieran responder a la pregunta PICO formulada. De no encontrarse estos tipos
de evidencia, se recurre a los estudios primarios citados en estudios observacionales,
revisiones narrativas, y guias UpToDate, los cuales serian extraidos y evaluados para
su posible inclusién en esta evaluacion. Adicionalmente se revisaran documentos de
entes y agencias reguladoras de medicamentos a nivel internacional.

&

I

N
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IV. RESULTADOS

Tras la busqueda se encontré evidencia cientifica y documentos de entes reguladoras
acerca de la eficacia y seguridad de Rivaroxaban para el tratamiento de pacientes con
fibrilacion auricular no valvular de alto riesgo tromboembdlico y respuesta inadecuada a

warfarina.
Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

c Documentos  identificados

:§ tras busqueda en meta-

& buscadores y  grupos

% evaluadores internacionales

= (n=24)

Lectura preliminar de titulos y
resimenes. Excluidos por:
> - Duplicados (2)
gy - Irrelevancia a la pregunta
7 ‘CQ g% Y PICO (n=15)
R T ﬂg; % Recoleccion de articulos
ST/ = completos' y lectura de

K metodologia (n=7)
Excluidos por
irrelevancia a la

- » pregunta PICO por

S disefno, desenlaces, 0

Ef: comparadores (n=7)

3

w
Articulos identificados en

< prensa, revistas
internacionales y en
entes reguladoras (n=6)
Y
Seleccidn final de documentos (n=6)

§ - FDA (n=2)

=] - EMA (n=1)

2 - Reportes BMJ, NEJM (n=2)

- Ensayo Clinico (n=1)
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se encontrd evidencia en guias de practica clinica (CADTH, 2012, NICE 2012, SMC
2013), revisiones sistematicas con meta-analisis (ej.: Miller et al., 2012, Bruins Slot y
Berge, 2013) acerca de la eficacia y seguridad de Rivaroxaban para el tratamiento de
pacientes con fibrilacion auricular no valvular. Se encontré que las recomendaciones y
conclusiones se encuentran sustentadas en un Unico ensayo clinico aleatorizado fase
I, el estudio ROCKET-AF de Patel et al., 2011, por lo que solo se describira dicho
estudio en detalle en el presente Dictamen.

Sin embargo, se encontraron asimismo una serie de publicaciones en revistas
internacionales y documentos de entidades reguladoras internacionales en los que se
cuestiono la validez del ROCKET-AF y por consecuencia, de la eficacia y seguridad de
rivaroxaban. Por tal motivo, estos documentos se revisaron y describieron en la presente
evaluacion de tecnologia sanitaria.

Estudios Primarios:

- Patel et al.,2011 (ROCKET AF): ensayo clinico aleatorizado fase Il y estudio
pivotal de Rivaroxaban

Documentos de la Administracion de Drogas y Alimentos (FDA) de E.E.U.U.

- Carta de Advertencia regulatoria a la comparia HemoSense Corporation, 4 de
octubre 2005

- Comunicado reiterativo de Advertencia, 5 de diciembre 2014: “Alere San Diego
Inc., Alere INRatio and INRatio2 PT/INR Monitor System (Professional and
Prescription Home Use) — Falsely Low INR Test Results”

Documentos de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)

- Reporte de Evaluacion: Xarelto, Procedimiento No. EMEA/H/C/000944/LEG-
037, 5 de febrero 2016

Publicaciones de Revistas Internacionales

- Revista Britanica British Journal of Medicine (BMJ), 3 de febrero 2016 —
“Rivaroxaban; can we trust the evidence?”

- Revista Britanica New England Journal of Medicine (NEJM), 25 de febrero 2016:
“Point-of-Care Warfarin Monitoring in the ROCKET AF Trial”

14



B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. Estudios Primarios

Patel et al.,2011 (ROCKET-AF) (3) - El estudio “Rivaroxaban Once Daily Oral Direct
Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and
Embolism Trial in Atrial Fibrillation” (ROCKET-AF) es un estudio comparativo con el
NOAC warfarina en pacientes con fibrilacion auricular (FA) no valvular para la
prevencion de ACV y embolia sistémica. El estudio fue patrocinado por Bayer y Johnson
& Johnson Pharmaceuticals.

En este ensayo clinico aleatorizado, de no-inferioridad, multicéntrico, doble-ciego y
double-dummy, se incluyeron 14,264 pacientes de 1,178 hospitales en 45 paises
reclutados entre diciembre del 2006 y junio del 2009. Los pacientes se aleatorizaron en
) unratio 1:1 en los siguientes grupos de comparacion: a) rivaroxaban en una unica dosis

/ diaria de 20 mg (15 mg/dia en pacientes con Cr 30- 49ml/min) o b) warfarina (ajustada
a un INR comprendido entre 2 y 3). En ambos grupos los pacientes recibieron un placebo
adicional; en el grupo de warfarina se requerian controles sanguineos periédicamente
P mediante la medicion de valores INR, por lo que también se asigné un placebo en el
;" QQ 9y grupo rivaroxaban para mantener el cegamiento de la distribucion de la intervencion.

)

3 Aproximadamente el 60% de los pacientes del grupo warfarina ya habia venido
recibiendo warfarina antes del estudio. El tiempo promedio en intervalo terapéutico fue
del 55%.

. Los criterios de inclusion admitieron al estudio a pacientes con FA persistente y poco
= frecuente documentada en al menos dos episodios y criterios de riesgo embalico
" moderado o alto, determinado por el antecedente de embolia previa o una puntuacion
S22 CHADS: de riesgo de ACV mayor a 2. El nimero de pacientes sin embolia previa y no
mas de dos criterios de riesgo se limitd al 10% de la poblacién seleccionada, y el 54%
de los enfermos habian sufrido ya algin episodio embdlico. Por lo tanto, la poblacion
incluida en este estudio es de alto riesgo, con una puntuacién promedio de la escala
CHADS, de 3,5 puntos. Los criterios de exclusion de los pacientes fueron protesis
valvulares, hemorragias activas o antecedentes de hemorragia, ACV en los 14 dias
previos, tratamiento con doble antiagregaciéon o é&cido acetilsalicilico en dosis >
100mg/dia, hemoglobina < 10mg/dl y cifras de aclaramiento de creatinina < 30ml/min.

El objetivo principal de eficacia fue una variable compuesta de ACV (isquémico o
hemorragico) y embolia sistémica por cualquier causa. Los objetivos secundarios
incluyeron la combinacion de ACV, embolia sistémica o muerte por causas
cardiovasculares; la combinacién de ACV, embolia sistéemica, muerte por causas
cardiovasculares o infarto al miocardio; o cualquiera de los componentes adicionales
individuales. El principal objetivo de seguridad fue una variable combinada de eventos
de sangrado mayores y no-mayores clinicamente relevantes.
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La meta principal del estudio fue determinar la no-inferioridad de rivaroxaban sobre
warfarina para la prevencién del ACV y o embolia del sistema nervioso central en la
poblacién tratada por protocolo. Se establecié que, para alcanzar este objetivo, el limite
superior del intervalo de confianza del Hazard Ratio HR de rivaroxaban en comparacion
a warfarina debia ser menor a 1.46. De alcanzar el objetivo principal, se planeé realizar
un analisis de superioridad en esta poblacion para el analisis de seguridad durante el
tratamiento. La poblacion tratada por protocolo involucré a pacientes que recibieron al
menos una dosis de la medicacion del estudio, no se reportaron violaciones importantes
al protocolo y tenian datos de seguimiento estando en tratamiento hasta al menos 2 dias
antes de la presentacion clinica de alguno de los componentes del objetivo principal de
eficacia (n = 14,054).

Adicionalmente, se planed realizar un analisis de no-inferioridad y de superioridad para
la poblacion por intencion a tratar, es decir, todos los pacientes aleatorizados a
cualquiera de los grupos de tratamiento. Finalmente, se realizé un analisis post-hoc en
la poblacién por intencion a tratar de los eventos que ocurrieron durante el fin del estudio
en transicion con el tratamiento etiqueta-abierta con agentes anticoagulantes
convencionales.

La mediana de seguimiento fue de 707 dias; la tasa de abandono del tratamiento
asignado a lo largo del estudio fue del 22% y la duracién mediana del tratamiento, 590
dias. Los resultados de los andlisis de eficacia y seguridad se dividieron en la poblacion
analizada por protocolo (PPP) e intencion a tratar (ITT).

En el analisis por intencion de tratar no se observaron diferencias en el objetivo de
eficacia ACV y embolia sistémica, observando eventos ocurridos en 269 pacientes en el
grupo de rivaroxaban (2,1% al afio) y 306 en los del grupo de warfarina (2,4% al ano)
(HR 0.88; 95%Cl, 0.74 a 1.03; p < 0.001 para no-inferioridad y p = 0.12 para
superioridad,). En la misma poblacién ITT, la incidencia anual de ACV o embolia
sistémica durante el tratamiento fue del 1,7% en el grupo de rivaroxaban y el 2,2% en el
grupo de warfarina, siendo estadisticamente significativo (p < 0,02). Después de
suspenderse el tratamiento, la incidencia anual de ACV o embolias fue similar en ambos
grupos: el 4,7% al afio para rivaroxaban (eventos en 81 pacientes) y el 4,3% al ano para
warfarina (eventos en 66 pacientes), mas esta diferencia no fue estadisticamente
significativa (p = 0,58).

Seguidamente, en la poblacién analizada por protocolo, el evento objetivo de ACV o
embolia sistémica ocurrié en 188 pacientes en el grupo de rivaroxaban (1.7% al afo) y
241 en pacientes del grupo de warfarina (2.2% al afo) y un Hazard Ratio (HR) de 0.79
(95% Cl 0.66 — 0.96) siendo este resultado estadisticamente significativo (p < 0,001). Es
en base a este resultado que los autores declaran la no-inferioridad de rivaroxaban
sobre warfarina para el desenlace desarrollo de eventos embdlicos. Al haber alcanzado
el objetivo principal, se realizd el analisis de seguridad en esta misma poblacion,
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evidenciando 189 eventos del desenlace primario ACV que ocurrieron en el grupo de
rivaroxaban (1.7% al afio) y 243 pacientes en el grupo warfarina (2.2% al afio). El HR
fue de 0.79 (95% CI 0.6 — 0.95) siendo este resultado estadisticamente significativo para
superioridad (p =0.01).

Con respecto a los desenlaces de seguridad, las hemorragias graves y las no graves,
pero clinicamente relevantes se observaron en el 14,9% al afio (1475 pacientes con
eventos observados) en el grupo de rivaroxaban y en el 14,5% al afio (1449 pacientes
con eventos observados) n en el grupo de warfarina, sin embargo, esto no fue
estadisticamente significativo (HR 1.03; 95% C1 0.96 a 1.11; p = 0,44). La incidencia de
hemorragias intracraneales fue ligeramente menor para rivaroxaban (0,5%) que para
warfarina (0,7%), siendo esta diferencia estadisticamente significativa (HR 0.67; 95% Cl
0.47 a 0.93; p = 0,02). Las hemorragias mayores de origen gastrointestinal fueron mas
comunes en el grupo de rivaroxaban (3.2%; 224 eventos de sangrado) que en el de
warfarina (2.2%; 154 eventos de sangrado), siendo este resultado estadisticamente

=>.[8) significativo (p<0.001).

En conclusion, en este estudio los resultados muestran que rivaroxaban fue no-inferior
a la warfarina en la prevencion de ACV embadlico o embolia sistémica. Debemos resaltar
que los resultados de los estudios de no-inferioridad no se deben interpretar como
resultados de un estudio de superioridad, en el que se demuestra mayor eficacia y
seguridad de un medicamento frente al comparador. En su lugar, lo Unico que indican
es que la intervencion (rivaroxaban) es peor que el comparador (warfarina) pero dentro
de un margen clinicamente aceptable.

Cabe mencionar, que aun habiéndose evidenciando no-inferioridad frente a warfarina
con respecto a eficacia y seguridad, este ensayo clinico pivotal ha sido cuestionado
seriamente por la comunidad cientifica, académica y médica a nivel internacional debido
al uso de los dispositivos defectuosos en el grupo control de warfarina. Por esta razon,
se recabaron los documentos que alzaron los cuestionamientos y se describieron a
continuacion.

ii. Documentos de la Administracion de Drogas y Alimentos (FDA) de
EE.U.U.

e Carta de Advertencia regulatoria de la FDA a la compania HemoSense
Corporation, 4 de octubre 2005 (5)

Esta carta es la primera advertencia por parte de la FDA dirigida a la empresa
HemoSense Corporation, productora de los dispositivos llamados INRatio and INRatio
2PT/INR Monitor System y INRatio Test Strips, que miden el tiempo de coagulacion en
sangre del paciente (tiempo de protrombina). Los resultados del tiempo de protrombina
de un paciente son medidos con el test de Ratio Internacional Normalizado (INR) usando
estos dispositivos tanto por profesionales de salud como por los mismos pacientes.
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La implicancia de esta carta en el presente Dictamen, es el hecho que dichos
dispositivos fueron usados durante en el ensayo clinico pivotal de rivaroxaban ROCKET-
AF del afio 2011 para la medicion del tiempo de coagulaciéon en sangre del grupo de
warfarina. En la carta, se hace un llamado de atencion a HemoSense por no haber
investigado los resultados de lecturas muy altas y muy bajas generadas por el
dispositivo, que fueron clinica y significativamente erréneas tras la inspeccion que
realizo la FDA en las instalaciones del mismo HemoSense.

Asi, esta carta evidencia que ya en el 2005, la compaiiia fabricante de los dispositivos
INRatio, habia recibido una llamada de atencion por parte de la FDA y tenia
conocimiento de las fallas en algunos lotes de su producto, los cuales fueron aun asi
vendidos (cerca de 3000 unidades) a los investigadores del estudio ROCKET-AF
durante su realizacion entre los afios 2006 y 2009.

Una lectura incorrecta del valor INR por parte del dispositivo, tendria un efecto directo
en la seguridad del paciente ya que el proposito de la medicion del tiempo de
coagulacion en sangre es ajustar la dosis del anticoagulante. Un valor de INR muy bajo,

‘:;.5";";2‘*?:«';. indica que el paciente sera mas propenso a desarrollar coagulos y derrame cerebral. Un
ﬁ \) %t valor de INR muy alto, indica que el paciente sera mas propenso a sangrar
\: ¢ ‘:5/ excesivamente. Asi, una lectura incorrecta del valor INR, resultaria en una dosificacion
S inapropiada del anticoagulante y por ende un control inadecuado de la coagulacion,
poniendo al paciente en riesgo de lesiones graves e incluso de muerte.

e Comunicado reiterativo de Advertencia de la FDA a la compania Alere San
Diego Inc., 5 de diciembre 2014 — “Alere San Diego Inc., Alere INRatio and
INRatio2 PT/INR Monitor System (Professional and Prescription Home Use) —
Falsely Low INR Test Results (6)

Seguidamente, se encontrd este documento emitido también por la FDA en diciembre
del 2014, que consiste en una advertencia clase | (el tipo mas serio de las advertencias
emitidas por la FDA) que involucra que el uso de un producto determinado puede causar
serios problemas de salud o muerte para los individuos que lo empleen. La advertencia
estuvo dirigida a la compafiia Alere San Diego Inc. (anteriormente llamada HemoSense),
manufacturadora de los dispositivos /NRatio and INRatio 2PT/INR Monitor System y
INRatio Test Strips, para la medicion del tiempo de coagulacion en sangre.

La razon de la reiteracion de esta advertencia se debié a que la FDA recibié 18,924
quejas de los usuarios (tanto pacientes como investigadores) acerca del dispositivo
INRatio Test Strips entre los afios 2013 y 2014, con lo que la FDA encontr6 que los
INRatio Monitor and INRatio2 Monitor y INRatio Test Strips habrian estado errados en
sus lecturas de tiempo de protrombina (coagulacién). Cabe recordar que la FDA ya
habia generado una carta de advertencia a esta misma compaiia fabricante de los
dispositivos (anteriormente HemoSense) en el afio 2005. Asi, en este comunicado, se
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advierte nuevamente que las lecturas provistas por el dispositivo INR podrian haber sido
mas bajas que los resultados obtenidos por los métodos de un laboratorio convencional.
Asimismo, se habrian obtenido resultados incorrectos especialmente en pacientes con
ciertas condiciones de predisposicion a mayores eventos de sangrado como anemia,
niveles de fibrina elevados, sangrado inusual o contusiones.

En esta advertencia, las diferentes presentaciones y lotes del producto en cuestion se
detallaron y se listaron a continuacion:

Numero de
Producto Descripcién
Lote

INRatio 0100071 Alere INRatio PT/INR Test Strips, Box of 12

Test Strips | 9100139 Alere INRatio PT/INR Test Strips, Box of 48

INRatio 0100004 Alere INRatio PT/INR System Professional

Monitors 0100007 INRatio Prothrombin Time (PT) Monitoring System

0200431 Alere INRatio 2PT/INR Professional Testing System

INRatio2 0200432 Alere INRatio PT/INR Home Monitoring System

Monitors | 55128A Alere INRatio PT/INR Professional Monitoring System

55130 Alere INRatio PT/INR Monitor

Tal como se menciond en la carta del afio 2005 descrita anteriormente, algunos lotes de
dichos dispositivos fueron usados para el ensayo clinico pivotal de rivaroxaban
ROCKET-AF del afio 2011. Debido a que este dispositivo midié el tiempo de coagulacion
para el ajuste de la dosis del anticoagulante comparador warfarina (uno de los brazos
de intervencion del ensayo clinico), una lectura incorrecta del INR afectaria directamente
la dosis de administracion de warfarina causando posibles eventos adversos severos y
sobretodo, sesgando los resultados globales del estudio. La descripcion exhaustiva de
este evento se describe a continuacion en la publicacion de la revista britanica British
Journal of Medicine (BMJ).

iii. Publicaciones de Revistas Internacionales

e Revista Britanica British Journal of Medicine (BMJ), 3 de febrero 2016 —
“Rivaroxaban; can we trust the evidence?” (6)

Este articulo reporta la investigacion que la BMJ realizé acerca del uso de los

dispositivos defectuosos INRatio en el ensayo clinico pivotal de Rivaroxaban ROCKET-
AF publicado por el New England Journal of Medicine (NEJM) en el 2011.
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El articulo reporta que doctores e investigadores a nivel internacional, instaron a que se
realice una investigacion y andlisis independiente del estudio ROCKET-AF. El principal
problema que presentd este estudio fue con respecto al desenlace de seguridad
(eventos de sangrado). El estudio concluyé no haber encontrado diferencias
significativas entre los grupos de comparacion rivaroxaban y warfarina para riesgo de
sangrado y hemorragias. Sin embargo, debido al uso de dispositivos fallidos en el grupo
de warfarina, el resultado de este desenlace habria esta sesgado.

La BMJ reporta que, a comienzos del 2015, su grupo de investigacion encontré que el
dispositivo de Relacion Normalizada Internacional (INR) de la compariia Alere San
Diego Inc., habia sido observado y la compaiiia habia recibido una advertencia seria por
parte de la FDA clase | en diciembre del 2014. Los autores del articulo explican que al
haberse producido defectos en los dispositivos INR, los valores obtenidos fueron mas
bajos que lo correspondiente en varios pacientes del grupo de warfarina. Por lo tanto, al
emitir valores mas bajos, esto podria haber llevado a los investigadores a dar una dosis
demasiado alta en este grupo de warfarina, aumentando asi el riesgo de sangrado en el
mismo y favoreciendo, por ende, al grupo de rivaroxaban al dar una impresion sesgada
de mayor seguridad (menos eventos de sangrado).

Seguidamente, el articulo reporta que posteriormente, en abril del 2015, la BMJ tomé
contacto con la Agencia de Medicamentos Europea (EMA) y la FDA con respecto al
caso, tras lo cual ambos alegaron que ninguno tenia conocimiento que los dispositivos
en cuestion habian sido usados para el estudio ROCKET-AF. Asimismo, en setiembre
del mismo afio, la BMJ contacté a los investigadores autores del estudio publicado, entre
los cuales se encontraban representantes de los laboratorios Bayer, Johnson &
Johnson, y el Instituto de Investigacion Clinica Duke. Sin embargo, solo un corresponsal
de Johnson & Johnson declardé que ninguno de ellos habia tenido conocimiento de la
advertencia emitida por la FDA.

Esta publicacién menciona que actualmente, la documentacion regulatoria publicada
acerca de dispositivos usados no solo para el estudio de rivaroxaban sino para
cualquiera de los de la nueva generacion de anticoagulantes, es escasa. Curiosamente,
en ninguno de los estudios pivotales fase Ill de la nueva generacion de anticoagulantes
orales (rivaroxaban, dabigatran, apixaban, edoxaban) se menciona cual fue el
dispositivo diagnéstico de medicion que se empleé. Asi, la BMJ tomd conocimiento del
uso del dispositivo INR en el ROCKET-AF Unicamente tras la revision espontanea de
documentacion regulatoria europea en abril del 2015. El ex dirigente y miembro de la
Divisién de Productos Farmacéuticos Cardiovasculares y Renales de la FDA, el Dr.
Thomas Marciniak, opiné que la NEJM (revista que publicé todos los estudios pivotales
mencionados) deberia rectificar la informacion brindada por los investigadores de los
estudios y exigir que los dispositivos de medicion estén claramente especificados e
identificados en la seccion metodoldgica de cada articulo publicado.
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Ademas, el Dr. Marciniak agreg6 para la BMJ, que él “no se fiaria de ningun resultado
de analisis secundarios del ROCKET-AF realizado por el Instituto Duke, laboratorios
Johnson & Johnson, o incluso la FDA”, y que ademas seria necesario que “se publiquen
las bases de datos completas como Unica solucién para obtener un analisis
verdaderamente libre de sesgo”. El Dr. Harlan Krumholz, profesor de medicina
(cardiologia) y director del Center for Outcomes Research and Evaluation de la
Universidad de Yale, report6é a la BMJ que el “ROCKET-AF debe ser considerado de
validez parcialmente incierta hasta que se pueda realizar una revision mas exhaustiva”.
Asimismo, declaré que se debe hacer una investigacion por un grupo de expertos
independientes a los autores para determinar a la brevedad posible si hay razones para
retirar las acusaciones que se han hecho a la fecha”.

Finalmente, la EMA respondié a la BMJ que ellos han solicitado a los laboratorios Bayer
y Johnson&Johnson, se vuelvan a realizar los andlisis y que consideraran asimismo
cualquier analisis realizado por el Instituto Duke. Los resultados de estos analisis de
respuesta se describiran mas adelante en este documento.

e Revista Britanica New England Journal of Medicine (NEJM), 25 de febrero 2016
— “Point-of-Care Warfarin Monitoring in the ROCKET AF Trial” (7).

En respuesta a las alegaciones hechas con respecto a la validez del ROCKET-AF, se
encontré también una carta al editor de la revista NEJM (que publico el estudio) por
parte del investigador principal del mismo ROCKET-AF, Manesh R. Patel del Instituto
de Investigacion Clinica Duke.

El investigador manifiesta que fue recién en octubre de 2015 (cuatro afios después de

la realizacién del ROCKET-AF) que el comité ejecutivo del estudio en cuestion fue

notificado por Alere San Diego Inc., que los lotes de los dispositivos INR defectuosos
formaron parte de los usados en su estudio. Con el fin de estimar el posible efecto
causado por dichos dispositivos en la generacion de mayores eventos de sangrado en
el grupo de warfarina, su grupo de investigacion realizo una serie de analisis post-hoc
(secundarios) con la misma base de datos del ROCKET-AF, los cuales fueron
encontrados en el anexo suplementario (8) de la carta.

La estrategia de analisis de los investigadores del ROCKET-AF fue la seleccion y
comparacién de resultados de dos grupos de pacientes; con y sin condiciones de
predisposicién a desarrollar eventos de sangrado. Las condiciones especificas de
predisposicién a sangrado incluyeron niveles anormales de hematocritos, niveles
elevados de fibrina, anemia, desarrollo inusual de hematomas entre otros (con lo cual
constituye el 31% de la poblacion total). Las definiciones de los desenlaces a reportar
se mantuvieron iguales que en estudio original.

Patel reporta que los resultados del analisis post-hoc primario para los desenlaces de
eficacia y seguridad en el sub-grupo de pacientes sin condiciones de predisposicion, fue
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consistente con los resultados del estudio original, en el que rivaroxaban se declar6 no-
inferior a warfarina para la prevencion de ACV y embolia sistémica, ademas de mostrar
tasas similares (mas bajas) de hemorragias fatales e intracraneales en comparacion con
warfarina. Para el sub-grupo de pacientes con condiciones de predisposicion, se
observd que desarrollaron mayor cantidad de hemorragias tanto en el brazo de
rivaroxaban como en el de warfarina en comparacion con los resultados originales.
Ademas, se observd que, en este subgrupo, hubo una ligera mayor proporcion de
eventos de sangrado en el brazo de rivaroxaban (600 eventos) versus warfarina (588
eventos), siendo esta diferencia estadisticamente significativa (HR 1.02 95%ClI (0.91-
1.14); p=0.04). Con este resultado, entre otros andlisis de sensibilidad, Patel establece
que no hay sustento que apoya la hipétesis que el defecto de los dispositivos condujo a
un incremento del riesgo de sangrado en el grupo control warfarina y que por ende no
se produjo un efecto clinicamente significativo en los desenlaces primarios de eficacia y
seguridad del estudio original.

\ Es importante recalcar que los analisis por sub-grupos presentan limitaciones
| metodologicas en su disefio, que no reemplazan ni enmiendan los errores de los
resultados de un ensayo clinico aleatorizado. Por un lado, los investigadores
defendieron que esta estrategia de andlisis se realizé debido a la afirmacion de los
fabricantes que los dispositivos defectuosos habrian afectado unicamente a pacientes
con mayor predisposicion a sangrado. Sin embargo, no existe a la fecha una justificacion
para sustentar esta afirmacion. Por otro lado, especificamente con respecto a la
metodologia de los analisis por sub-grupos, existe una limitacion severa ya que se ha
introducido un sesgo de seleccion al identificar y excluir especificamente a una
poblacién con caracteristicas determinadas. La seleccion intencional de grupos
especificos deja de lado el beneficio que otorga la aleatorizacion de participantes de un
ensayo clinico aleatorizado (ECA). Una de las ventajas que brinda el proceso de
aleatorizacién de un ECA es que las variables de confusion sean controladas y
distribuidas en igual probabilidad entre todos los participantes en todos los brazos del
ensayo clinico, reduciendo asi factores externos que puedan interferir con el verdadero
efecto de la intervencion. Asi, al seleccionar intencionalmente el 31% de la poblacion
original para fines de comparacion, los resultados de estos analisis por sub-grupos
tienen el mismo nivel de evidencia que un estudio observacional en el que se pierde |a
aleatorizacion y las diferencias observadas entre los grupos de comparacion pueden
deberse en gran parte a la influencia de otros factores externos.

Este tipo de analisis puede ser considerado Unicamente como exploratorio ya que solo
nos permite hipotetizar acerca de posibles factores que merecen ser evaluados mas
concretamente en nuevos ensayos clinicos mediante comparaciones directas en esa
misma poblacién. Por lo tanto, la realizacion de los mismos no cambia el hecho que
existio un defecto en los dispositivos de medicion INR empleados durante el ROCKET-
AF. ademas estar basados en la asunciéon que los valores INR solo afectaron a los
pacientes con ciertas condiciones, lo cual es incierto y no ha sido comprobado a la fecha.
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iv. Documentos de la Agencia Europea de Medicamentos (ENMA)

e Reporte de Evaluacién: Xarelto, Procedimiento No. EMEA/H/C/000944/LEG-
037, 5 de febrero 2016 (9)

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA), también respondi¢ tras la solicitud del
Marketing Authorization-Holder (MAH) de Xarelto® en un extenso reporte para la
clarificacién de dudas acerca del uso del dispositivo /INRatio en el estudio ROCKET-AF.
En este reporte se brindaron, entre varias aclaraciones, los detalles de los analisis
secundarios de sensibilidad del estudio ROCKET-AF realizado por el laboratorio
fabricante Bayer.

El Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la EMA concluy6 que por un
defecto con la Relacién Normalizada Internacional (INR) tras la revision de los analisis

2\ de sensibilidad realizados por Bayer, las mediciones incorrectas obtenidas con el

aparato defectuoso tuvieron sélo un efecto aislado sobre los resultados del estudio, por
lo que la seguridad de rivaroxaban no fue comprometida. Por lo tanto, el CHMP
considera que el balance beneficio-riesgo de Xarelto® en pacientes con fibrilacion
auricular no valvular se mantiene sin cambios, y el medicamento puede seguir
utilizandose como antes, de acuerdo con la informacion de prescripcion actual.

Tras la revision por nuestro grupo evaluador de los resultados de este reporte, se
encontré que la estrategia de analisis fue la seleccion y exclusion de un subgrupo de
pacientes con condiciones de predisposicion a desarrollar eventos de sangrado
(aproximadamente el 31% de la poblacion total) y realizar tres analisis de sensibilidad

para resultados de eficacia y seguridad (tal como lo hizo Patel et al. en la carta al NEJM
& descrita anteriormente). Los resultados revelaron que, de los tres analisis, se observaron

cambios pequefios en los efectos (Hazard Ratios) de los grupos de rivaroxaban y
warfarina en comparacion con los andlisis originales. Sin embargo, como se sefialé en
el analisis post-hoc de Patel la estrategia de andlisis realizada presenta una limitacion
metodoldgica severa en su disefio con lo cual estos analisis poseen el mismo nivel de
evidencia que un estudio observacional. El andlisis puede ser considerado Unicamente
como exploratorio y no cambia el hecho que existié un defecto en los dispositivos de
meaicion INR empleados.
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V. DISCUSION

La presente evaluacion de tecnologia sanitaria expone la evidencia encontrada acerca
de la eficacia y seguridad de rivaroxaban para el tratamiento de pacientes con fibrilacion
auricular no valvular de alto riesgo tromboembolico y respuesta inadecuada a warfarina.
Tras la busqueda, se encontré que existen recomendaciones en guias de practica clinica
actualizadas de grandes grupos evaluadores internacionales como la CADTH 2012, la
NICE 2012, y la SMC 2013 en las que se aprueba y recomienda el uso de rivaroxaban
para la prevencion de ACV y embolia sistémica. También existen revisiones sistematicas
con meta-analisis (gj.: Miller et al., 2012, Bruins et al., 2013) cuyos resultados sugieren
que rivaroxaban es un tratamiento seguro y eficaz para el tratamiento de pacientes con
fibrilacion auricular no valvular de alto riesgo tromboembdlico.

Se encontré que, tras la revision individual de cada estudio, las recomendaciones de las
guias y las conclusiones de los estudios se encuentran sustentadas en un unico ensayo
clinico aleatorizado fase lll, el estudio ROCKET-AF de Patel et al., 2011. Sin embargo,
en febrero del presente afio, un articulo en la revista britanica BMJ publico que las
comunidades médica y cientifica a nivel internacional han cuestionado este estudio y
sus respectivos resultados seriamente. Debido al uso de dispositivos defectuosos en el
grupo control de warfarina, el resultado de los desenlaces de seguridad y eficacia de
este estudio habrian sido comprometidos. Asi, al haberse producido un error importante
en los resultados del estudio pivotal, y siendo este la evidencia principal de las revisiones
sistematicas y guias de practica clinicas realizadas en arios posteriores al ROCKET-AF,
la validez de las recomendaciones y conclusiones de todos los estudios posteriores
queda seriamente cuestionada. Por lo tanto, dichas recomendaciones y conclusiones,
no se tomaron en cuenta dado que fueron elaboradas sin tener conocimiento del
cuestionamiento surgido recientemente.

Cabe mencionar que también se encontraron cartas y reportes con analisis de
resultados secundarios del ROCKET-AF en respuesta a las solicitudes de aclaracion y
alegaciones hechas a la EMA, NEJM y laboratorios Bayer. Sin embargo, tras una
revision de los mismos, se evidencio que se tratan de andlisis por sub-grupos de menor
nivel de evidencia que un ensayo clinico aleatorizado debido a las limitaciones
metodolégicas de sus disefios. Adicionalmente, al no haberse publicado datos de
validez de sensibilidad y especificidad de los dispositivos usados en el estudio pivotal,
no es posible estimar la magnitud del error causado por los mismos. Es responsabilidad
de la compaiiia fabricante (Alere San Diego Inc.) realizar y publicar estos analisis de
sensibilidad y especificidad de sus dispositivos, ya que esta seria la Unica manera de
levantar las dudas acerca del verdadero efecto que ocasionaron en el estudio.

De esta manera, dado el serio cuestionamiento presentado de los resultados del
ROCKET-AF, ya no es posible afirmar que el medicamento rivaroxaban es no-inferior
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que su similar warfarina. Por lo tanto, la evidencia encontrada no es suficiente para
establecer de manera sdlida y consistente que los beneficios de rivaroxaban superan a
los riesgos frente al uso de la terapia con warfarina en el tratamiento de pacientes con
fibrilacion auricular no-valvular y alto riesgo tromboembdlico para la prevencién de ACV
y embolia sistémica.
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VL.

CONCLUSIONES

La presente evaluacion de tecnologia sanitaria recaba la evidencia encontrada
acerca de la eficacia y seguridad del farmaco rivaroxaban para el tratamiento de
pacientes con fibrilacién auricular no valvular de alto riesgo tromboembodlico y
respuesta inadecuada a warfarina.

Se encontro evidencia en guias de practica clinica actuales de grandes grupos
evaluadores internacionales en las que se aprueba y recomienda el uso de
rivaroxaban para la prevencion de accidentes cerebrovasculares (ACV) y
embolia sistémica, asi como y revisiones sistematicas con meta-analisis cuyos
resultados sugieren que rivaroxaban es un tratamiento seguro y eficaz para el
tratamiento de la poblacién de nuestra pregunta PICO. Toda esta evidencia esta
basada en los resultados obtenidos por el ensayo clinico aleatorizado fase I,
ROCKET-AF de Patel et al.,2011, el cual fue el estudio pivotal de rivaroxaban en
el que se muestra que fue no-inferior a su similar warfarina.

Sin embargo, el estudio ROCKET-AF ha sido seriamente cuestionado a nivel
internacional debido al uso de dispositivos defectuosos en el grupo comparador
warfarina, lo cual habria sesgado los resultados del estudio. Al haberse
producido un error en los resultados del estudio pivotal, y siendo este estudio, el
Unico sustento de las revisiones sistematicas y guias de practica clinicas
realizadas en afos posteriores al ROCKET-AF, la validez de las
recomendaciones y conclusiones de toda la evidencia basada en este estudio es
muy cuestionable.

A pesar de haberse encontrado andlisis de resultados por sub-grupos del
ROCKET-AF se concluyé que estos andlisis contienen severas limitaciones
metodolégicas en sus disefios y no constituyen suficiente evidencia para
reafirmar la no-inferioridad de rivaroxaban sobre warfarina ni para establecer que
los beneficios superan a los riesgos en la prevencion de ACV y embolia sistémica
para pacientes con fibrilacion auricular no-valvular. Su aprobacion de uso
debiera postergarse hasta que nueva informacion levante las observaciones
encontradas.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI, no aprueba el uso de rivaroxaban para el tratamiento de
pacientes con fibrilacién auricular no valvular de alto riesgo tromboembdlico y
respuesta inadecuada a warfarina.

26



VIl. RECOMENDACIONES

El equipo evaluador estara atento a que se levanten los cuestionamientos de los
resultados del estudio ROCKET-AF, asi como a la publicacion de analisis de sensibilidad
y especificidad de los dispositivos de medicion INR procedente de la compaiiia Alere
San Diego Inc. que esclarezcan las dudas acerca de la magnitud del efecto de dichos
dispositivos en la poblacion de interés.

Asimismo, el equipo evaluador se mantiene en actitud de espera a la aparicion de nueva
evidencia proveniente de ensayos clinicos aleatorizados fase lll, de buena calidad
metodoldgica que aporte informacion sdlida y consistente acerca de la eficacia y
seguridad de rivaroxaban frente a warfarina en pacientes con fibrilacion auricular no
valvular, de alto riesgo tromboembodlico y respuesta inadecuada a warfarina.
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