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ROCKET AF 

  Diseño del estudio 



Rivaroxaban Warfarina 

Objetivo Primario: AVC o Embolismo sistémico no-SNC 

INR target - 2.5 

 (2.0-3.0 inclusive) 

20 mg daily 
15 mg for Cr Cl 30-49 ml/min 

Fibrilación Auricular 

Randomizado 

Doble Ciego/  

Doble Enmascaramiento 

(n ~ 14,000) 

Monitorización mensual 

Adherencia a los estándares de cuidados recomendados en las guías 

* Enrollment of patients without prior Stroke, TIA or systemic embolism and only 2 factors capped at 10% 

Factores de Riesgo 
• ICC  
• Hipertension  
• Edad  75  
• Diabetes  
OR 
• AVC, AIT o  
   Embolia Sistemica  

Al menos 2 ó 

3 requeridos* 

ROCKET AF 

      Diseño del estudio 

Patel et al,Am Heart J, 2010; 159(3): 340-7 
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ROCKET AF:  

Metodología estadística 

- Ensayo comparado con placebo: No ético 

- Se comparará con Warfarina a una INR de 2 a 3 

- Potencia estadística adecuada para comprobar no-inferioridad 

- Si se satisface la no inferioridad, se evaluará luego la posibilidad de superioridad 

- El análisis de no-inferioridad se realizará en la población de análisis por protocolo 

- Si se cumple el criterio de no inferioridad se analizará superioridad en la población 

de seguridad 

- Si se cumple la no inferioridad se llevará a cabo pruebas cerradas para otras variables 

- Un estadístico independiente llevará a cabo todos los análisis 

- No-inferioridad implica que la eficacia de Rivaroxaban es similar o superior a warfarina 

   (prueba unilateral en vez de bilateral) 

- El margen que corresponde a la preservación del 50% del efecto de warfarina es  

1,82 (IC del 95% 1,46-2,29) 

-Se optó por un límite más conservador, se eligió 1,46: 363 episodios405 episodios 

para tener una evaluación robusta. 

- Estimándose una tasa de abandono del 14%: 14.000 pacientes. 40 meses 



• Tamaño de la muestra 

– Tasa de eventos (Warfarina) ~2.3 

– Error Tipo 1 0.05 (2-sided) 

– 405 eventos; >95% potencia 

– ~14,000 pacientes 

Evaluación de la eficacia primaria:    

 Stroke o embolismo no-SNC 

 Non-Inferiority:  Protocol Compliant  on treatment 

 Superiority:  On Treatment and then by Intention-to-Treat 

Evaluación de seguridad primario:  Sangrado mayor o 

no-mayor clínicamente relevante 

1.0 1.46 

Superioridad 

No-inferioridad 

Inferioridad 

Rivaroxabana  

Mejor 

Warfarina 

Mejor 

Patel et al,Am Heart J, 2010; 159(3): 340-7 

ROCKET AF:  

Metodología estadística 



ROCKET AF 

Arbol de Pacientes & Población 

7,133 7,131 

Intention-to-treat (ITT) population  

all patients randomized  

N=14,264 

7,046 7,008 

Per-protocol population 

all ITT patients without major 

predefined protocol violations 

N=14,054 

7,125 7,111 

Safety population 

all ITT patients who received at least 

one dose of study drug 

N=14,236 

Rivaroxaban Warfarina 

Patients  from Site 042012 excluded from efficacy analyses due to Good Clinical Practice violations; safety analyses and 

demographics data include this site 

-8 -20 

-79 -103 

N Engl J Med 2011; 365:883-91 



1) DATOS DE RECLUTAMIENTO Y SEGUIMIENTO 

2) CARÁCTERÍSTICAS BASALES Y TRATAMIENTOS 

3) OBJETIVO PRIMARIO 

4) OBJETIVOS DE SANGRADO 

5) OBJETIVOS DE EFICACIA SECUNDARIOS 

6) ANÁLISIS DE EFICACIA EN SUBGRUPOS PREDEFINIDOS 

ROCKET AF 

 RESULTADOS 

N Engl J Med 2011; 365:883-91 



Rivaroxaban Warfarina 

Randomizados, n 

Perdidos en el seguimiento, n 

Retirada prematura, n (%) 

    Retirada de Consentimiento, n 

Exposición Mediana días (25th, 75th)  

Seguimiento Mediana días (25th, 75th) 

7131 

18 

1693 (23.7%) 

626 

589 (396, 805) 

706 (522, 884) 

7133 

18 

1589 (22.2%) 

620 

593 (404, 810) 

708 (518, 886) 

ROCKET AF 

 DATOS DE RECLUTAMIENTO Y SEGUIMIENTO 

N Engl J Med 2011; 365:883-91 



Rivaroxaban (N=7081) Warfarina (N=7090) 

Edad (años) 73 (65, 78) 73 (65, 78) 

Mujeres (%) 39,7 39,7 

Raza (%) 

    Blanco 
    Negros 
    Asiáticos 

 
83 
1 

13 

 
83 
1 
13 

Region (%) 

    Norte america 
    Latin America 
    Asia-Pacifico 
    Europa Central 
    Europa del Oeste 

 
19 
13 
15 
38 
15 

 
19 
13 
15 
38 
15 

Aclaramiento  Creatinina (ml/min) (%) 

   30 - <50 
   50 - ≤80 
   > 80 

 
21 
47 
32 

 
21 
48 
31 

Values are median (IQR) 

Based on Intention-to-Treat Population  

ROCKET AF  
CARÁCTERÍSTICAS BASALES Y TRATAMIENTOS 

N Engl J Med 2011; 365:883-91 



Rivaroxaban(N=7081) Warfarin (N=7090) 

CHADS2 Score (media) 

     2 (%) 

     3 (%) 

     4 (%) 

     5 (%) 

     6 (%) 

3.48 

13 

43 

29 

13 

2 

3.46 

13 

44 

28 

12 

2 

Uso previo de AVK (%) 62 63 

ICC (%) 63 62 

Hipertension (%) 90 91 

Diabetes Mellitus (%) 40 39 

AVC/AIT/Embolismo previo (%) 55 55 

IAM previo (%) 17 18 

Based on Intention-to-Treat Population 

ROCKET AF  
CARÁCTERÍSTICAS BASALES Y TRATAMIENTOS 

N Engl J Med 2011; 365:883-91 



 

Rango INR 

Warfarina 

Mediana (25th, 75th) 

<1.5 2.7 (0.0 – 9.0) 

1.5 to <1.8 7.9 (3.5 – 14.0) 

1.8 to <2.0 9.1 (5.3 – 13.6) 

2.0 to 3.0 57.8 (43.0 – 70.5) 

>3.0 to 3.2 4.0 (1.9 – 6.5) 

>3.2 to 5.0 7.9 (3.3 – 13.8) 

>5.0 0.0 (0.0 – 0.5) 

Based on Rosendaal method with all INR values 

included 

Based on Safety Population  

ROCKET AF  
CARÁCTERÍSTICAS BASALES Y TRATAMIENTOS 

N Engl J Med 2011; 365:883-91 



  Rivaroxaban Warfarin     

Event  

Rate 

Event  

Rate 

HR 

(95% CI) 
P-value 

On  

Treatment 
N= 14,143 

1.70 
(189/7061) 

2.15 
(243/7082) 

0.79 

(0.65,0.95) 
 0.015 

ITT 
N= 14,171 

2.12 
(269/7081) 

2.42 
(306/7090) 

0.88 

(0.74,1.03) 
 0.117 

Rivaroxaban 

better 

Warfarin 

better 

Event Rates are per 100 patient-years 

Based on Safety on Treatment or Intention-to-Treat thru Site Notification  

populations 

ROCKET AF 

Objetivo 1ª(AVC y embolismo no-SNC)  

N Engl J Med 2011; 365:883-91 



Event Rates are per 100 patient-years 

Based on Protocol Compliant on Treatment 

Population 

0

1
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4
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6

0 120 240 360 480 600 720 840 960

No. En riesgo: 

Rivaroxaban  6958     6211     5786     5468     4406     3407     2472     1496      634 

Warfarina       7004     6327     5911     5542     4461     3478     2539     1538      655 

Warfarina 

HR (95% CI): 0.79 (0.66, 0.96) 

P-value Non-Inferiority: <0.001 

Days from Randomization 
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%
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Rivaroxaban 

Rivaroxaban Warfarina 

Tasa de 

Eventos 
1.71 2.16 

ROCKET AF 

Objetivo 1ª(AVC y embolismo no-SNC)  

N Engl J Med 2011; 365:883-91 



ROCKET AF 
Objetivos de sangrado 

Rivaroxaban Warfarina 

Event Rate Event Rate  
HR  

(95% CI) 

P-

value 

Major and non-major 

Clinically Relevant 

1475  

(14.9%) 

1449 

(14.5%) 
1.03 (0.96, 1.11) 0.442 

    Major  3.60 3.45 1.04 (0.90, 1.20) 0.576 

    Non-major Clinically 

Relevant 
11.80 11.37 1.04 (0.96, 1.13) 0.345 

Event Rates are per 100 patient-years 

Based on Safety on Treatment Population 

N Engl J Med 2011; 365:883-91 



Rivaroxaban Warfarina 

Event Rate 

or N (Rate) 

Event Rate 

or N (Rate) 

HR  

(95% CI) 
P-value 

Major  

    caida >2 g/dL Hbna 

    Tranfusion (> 2 unidades) 

    sangrado critico 

    sangrado causa exitus 

3.60 

2.77 

1.65 

0.82 

0.24 

3.45 

2.26 

1.32 

1.18 

0.48 

1.04 (0.90, 1.20) 

1.22 (1.03, 1.44) 

1.25 (1.01, 1.55) 

0.69 (0.53, 0.91) 

0.50 (0.31, 0.79) 

0.576 

0.019 

0.044 

0.007 

0.003 

Hemorragia intracraneal 55 (0.49) 84 (0.74) 0.67 (0.47, 0.94) 0.019 

    Intraparenquimatosa 37 (0.33) 56 (0.49) 0.67 (0.44, 1.02) 0.060 

    Intraventricular 2 (0.02) 4 (0.04) 

    Subdural 14 (0.13) 27 (0.27) 0.53 (0.28, 1.00) 0.051 

    Subaracnoidea 4 (0.04) 1 (0.01)       

Event Rates are per 100 patient-years 

Based on Safety on Treatment Population 

ROCKET AF 
Objetivos de sangrado 

N Engl J Med 2011; 365:883-91 



Rivaroxaban Warfarin 

Event Rate Event Rate HR (95% CI) P-value 

Muerte Vascular,  

AVC, Embolismo 
3.11 3.63 0.86 (0.74, 0.99) 0.034 

Tipo de AVC 

     Hemorrágico 

     Isquémico  

     No conocido 

 

0.26 

1.34 

0.06 

 

0.44 

1.42 

0.10 

 

0.59 (0.37, 0.93) 

0.94 (0.75, 1.17) 

0.65 (0.25, 1.67) 

 

0.024 

0.581 

0.366 

Embolismo no-SNC 0.04 0.19 0.23 (0.09, 0.61) 0.003 

Infarto de Miocardio 0.91 1.12 0.81 (0.63, 1.06) 0.121 

Mortalidad total 

     Vascular 

     No-vascular 

     Causa desconocida 

1.87 

1.53 

0.19 

0.15 

2.21 

1.71 

0.30 

0.20 

0.85 (0.70, 1.02) 

0.89 (0.73, 1.10) 

0.63 (0.36, 1.08) 

0.75 (0.40, 1.41) 

0.073 

0.289 

0.094 

0.370 

Event Rates are per 100 patient-years 

Based on Safety on Treatment 

Population 

ROCKET AF 

 Objetivo de eficacia secundarios 

N Engl J Med 2011; 365:883-91 



ROCKET AF 

 Conclusiones 

N Engl J Med 2011; 365:883-91 



ROCKET AF  

Cohorte de Prevención secundaria 
• El porcentaje de pacientes incluidos en el estudio con historia previa de Ictus, 

AIT o embolismo sistémico fue del 55% 

– La mayoría tenía una historia de AIT (22%) e Ictus (~34%) 

• El protocolo de estudio definía que los objetivos de seguridad y eficacia de 

ROCKET AF deberían ser analizados en la cohorte de prevencion secundaria 

(AIT/Ictus previo) 

– Rationale: Los pacientes con Ictus/AIT previo puden tener un riesgo específio para 

un elevado rango de recurrencia y mayor número de complicaciones hemorrágicas 

intracraneales 

– Objetivo: Comparar la eficacia y la seguridad de Ricaroxaban con warfarina en los 

pacientes con AIT/Ictus previo 

• Cohortes: 

– Historia de AIT/Ictus (Cohorte Ictus) versus  

– No historia de AIT/Ictus (Cohorte non-Ictus) 

 

20th European Stroke Conference (Hamburg - May 2011) 



ROCKET-AF-PREVENCIÓN 2ª 

Resultados: Objetivo 1ª 
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No prior stroke/TIA, 

warfarin 

30 

Prior stroke/TIA,  

warfarin 

6 12 18 24 

No prior stroke/TIA, 

rivaroxaban 

Prior stroke/TIA,  

rivaroxaban 

 

• El uso de Rivaroxaban es eficaz tanto en 

prevención 1ª como 2ª 
20th European Stroke Conference (Hamburg - May 2011) 



Fox KAA et al. Eur Heart J, 2011, 32(19): 2387-94 

ROCKET-AF 

Subestudio en pacientes con Insuficiencia Renal 
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Warfarin 

Rivaroxaban 

Rivaroxaban 

15 mg 

Warfarin 

(INR 2-3) 

Event 

Rate 2.32 2.77 

HR (95% CI): 0.84 (0.57, 1.23) 

Event rates are % per year 

Based on Protocol Compliant on Treatment Population 

No. at risk: 

Rivaroxaban 1434 1226 1103 1027 806 621 442 275 

Warfarin 1439 1261 1140 1052 832 656 455 272 

Days since Randomization 

Fox KAA et al. Eur Heart J, 2011, 32(19): 2387-94 

ROCKET-AF 

Subestudio en pacientes con Insuficiencia Renal 



NEJM, 2011, October 5, 2011 (10.1056/NEJMp1110639)  

RIVAROXABAN 

Perspectiva editorial 



 Arrhythmia/EP  

Rivaroxaban should be approved for stroke prevention in AF, panel tells FDA 
September 8, 2011 Michael O'Riordan  

5-11-2011  

FDA decision? 



Lopes RD et al, Am Heart J, 2010; 159(3): 331-9 

ARISTOTLE  

Diseño del estudio 



N Engl J Med 2011; 365: 981-992 



Warfarina  
(INR 2-3) 

Apixabán 5 mg oral c/12h 
(2,5 mg BID en poblacion especial) 

Varible primaria: Ictus o embolia sistémica 

Evaluación jerárgica: no-inferioridad de la variable primaria, superioridad para la varioable primaria, sangrado 

grave, muerte   

Aleatorizado 

doble ciego, doble 

enmascaramiento 

(n = 18,201) 

Criterios de inclusión 

Edad ≥ 75 años  

Ictus previo, AIT, o ES 

IC o FEVI ≤ 40% 

Diabetes mellitus 

Hipertensión 

Warfarina/warfarina placebo ajustado por INR/INR ficticio  

basado en un dispositivo de evaluación de punto de cuidado encriptado 

Criterios de exclusión 

Válvulas cardíacas mecánicas 

Insuficiencia renal grave 

Necesidad de Aspirina®  más  

tienopiridina (Effient®, Plavix®) 

Fibrilación auricular con al menos un 

factor de riesgo de ictus 

 

N Engl J Med 2011; 365: 981-992 



1) PACIENTES Y SEGUIMIENTO 

2) FÁRMACOS DEL ESTUDIO 

3) OBJETIVO PRIMARIO 

4) OBJETIVOS CLAVES SECUNDARIOS DE EFICACIA 

5) SANGRADO 

6) SUBGRUPOS 

6) OBJETIVOS DE SEGURIDAD EN GENERAL 

ARISTOTLE 

 RESULTADOS 

N Engl J Med 2011; 365: 981-992 



ARISTOTLE 

 PACIENTES Y SEGUIMIENTO 

N Engl J Med 2011; 365: 981-992 



ARISTOTLE 

 FÁRMACOS DEL ESTUDIO 

Apixaban Warfarina 

Randomizados, n 

Perdidos en el seguimiento, n 

Retirada de Consentimiento, n (%) 

Retirada prematura, % 

    Debida a fallecimiento  

Mediana de Tiempo INR en rango 2-3 

9120 

35 

92 (1,0%) 

25.3% 

3.6% 

 

9081 

34 

107 (1,2%) 

27.5% 

3,8% 

66%  

p=0,001 

N Engl J Med 2011; 365: 981-992 



Apixabán 212 pacientes, 1,27% por año  

Warfarin a  265 pacientes, 1,60% por año 

HR 0,79 (95% IC 0,66–0,95); P (superioridad)=0,011  

No. en Riesgo 

Apixabán 9120 8726 8440 6051 3464 1754 

Warfarina 9081 8620 8301 5972 3405 1768 

P (no-inferiority)<0,001 

21% RRR 

ARISTOTLE 

 OBJETIVO 1ª (ICTUS O EMBOLISMO SISTÉMICO) 

N Engl J Med 2011; 365: 981-992 



Variable 

Apixabán 

(N=9120) 
Warfarina 

(N=9081) 
HR (95% IC) Valor P Tasa de 

eventos 

(%/año) 

Tasa de event 

os 

(%/año) 

Todas las causas de muerte* 3,52 3,94 0,89 (0,80, 0,998) 0,047 

Muerte cardiovascular 1,80% 2,02% 0,89 (0,76, 1,04) 

Muerte no cardiovascular 1,14% 1,22% 0,93 (0,77, 1,13) 

Ictus, ES o todas las causas de muerte 4,49 5,04 0,89 (0,81, 0,98) 0,019 

Infarto del miocardio 0,53 0,61 0,88 (0,66, 1,17) 0,37 

ARISTOTLE 

 OBJETIVO CLAVE 2ª DE EFICACIA 

N Engl J Med 2011; 365: 981-992 



Variable 

Apixabán 

(N=9088) 
Warfarina 

(N=9052) 
HR (95% IC) Valor P Tasa de 

eventos 

(%/año) 

Tasa de 

eventos 

(%/año) 

Varible primaria de seguridad:  

sangrado grave según ISTH* 
2,13 3,09 0,69 (0,60, 0,80) <0,001 

 Intracraneal 0,33 0,80 0,42 (0,30, 0,58) <0,001 

 Gastrointestinal 0,76 0,86 0,89 (0,70, 1,15) 0,37 

Sangrado grave o no grave 

clinicamente relevante 
4,07 6,01 0,68 (0,61, 0,75) <0,001 

Sangrado GUSTO grave 0,52 1,13 0,46 (0,35, 0,60) <0,001 

Sangrado grave TIMI 0,96 1,69 0,57 (0,46, 0,70) <0,001 

Cualquier tipo de sangrado 18,1 25,8 0,71 (0,68, 0,75) <0,001 

* Parte de la evaluación secuencial preservando el error tipo I 

ARISTOTLE 

 SANGRADO 

N Engl J Med 2011; 365: 981-992 



Sangrado Grave 
Idefinición de la ISTH 

Apixabán  327 pacientes, 2,13% por año  

Warfarin   462 pacientes, 3,09% por año 

HR 0,69 (95% IC, 0,60–0,80); P<0,001  

No. en Riesgo 

Apixabán 9088 8103 7564 5365 3048 1515 

Warfarina 9052 7910 7335 5196 2956 1491 

31% RRR 

ARISTOTLE 

 SANGRADO 

N Engl J Med 2011; 365: 981-992 



ARISTOTLE 

 SUBGRUPOS 

N Engl J Med 2011; 365: 981-992 



ARISTOTLE 

 SUBGRUPOS 

N Engl J Med 2011; 365: 981-992 



ARISTOTLE 

 CONCLUSIÓN 

N Engl J Med 2011; 365: 981-992 



1er Objetivo 1ª 

2ª Objetivo 1ª 

Objetvo 1ª de seguridad 

ENGAGE AF-TIMI 48 

Ruff CT et al. Am Heart J, 2010; 160: 635-41 

20.50021.107 pacientes 
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Mortalidad CV Mortalidad
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RRR 27% 



Fibrilación Auricular 2,3  Millones 

Anticoagulación 

en clínicas 

310.500 

Anticoagulación 

en Atención Primaria 

724.500 

No Anticoagulación 

1.285.500 

5630 Ictus 32.838 Ictus 58.392 Ictus 

1er año   $149 millones 

≥2º año   $312 millones 

1er año     $867 millones 

≥2º año   $1821 millones 

1er año   $1541 millones 

≥2º año   $3238 millones 

$1.3 billones podrían ser 

ahorrados si el 50% de 

este grupo recibiera 

anticoagulación óptima 

$1.1 billones podrían ser 

ahorrados si el 50% de 

este grupo recibiera 

anticoagulación óptima 

Caro JJ, Am J et al. Am J Manag Care 2004; 10: S451-61 

Coste total por 

año por 

paciente 

Nuevos ACOs 

Coste total por 

año por 

paciente 

AntiVitKs 

??? 661,77 € 



Ann Intern Med, 2011; 154: 1-11 

Block JP. JCOM, 2011; 18(2): 64-5 



 1) Antivitamina K 

 Tercafarina  

 

 2) Inhibidores directos Orales del factor II (trombina): 

 Dabigatran etexilate (=BIBR 1048) 

 AZD0837 

 Argatroban (=SC201310) (sólo i.v.) 

 MCC 977 

 

  3) Inhibidores directos Orales del factor Xa: 

   Rivaroxaban (=BAY59-7939) 

 Apixaban (=BMS-562247-01) 

 Betrixaban (=PRT054021) 

 Edoxaban (=DU-176b) 

 Otamixaban (=PA151958300) 

 Eribaxaban (=PD0348292) 

 LY-517717  

 YM150 

 GW813893 

 TAK-442 

 PD 0348292  

NUEVOS ANTICOAGULANTES EN ESTUDIOS CLÍNICOS 



NUEVOS ANTICOAGULANTES 

 CUESTIONES POR RESPONDER 

 ¿Cómo podemos comparar los diferentes fármacos? 

 

 ¿En cuál paciente se debe usar warfarina, Dabigatrán, Rivaroxaban, Apixaban, etc? 

 

 ¿Son “mejores” los nuevos fármacos si los pacientes están bien controlados con 

Warfarina? 

 

 ¿Se sentirán cómodos los médicos con la incapacidad de monitorizar el nivel de 

anticoagulación? 

 

 ¿Cómo se manejan los nuevos fármacos en relación con las intervenciones? 

 

 ¿Existe un problema con la rápida pérdida de efecto si el paciente es “no 

cumplidor”? 

 

 ¿Cómo debemos evaluar el “coste-efectividad”? 


