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Folia Pharmacotherapeutica mei 2020

Goed om te weten
Nieuwe dosering en indicatie voor rivaroxaban (Xarelto®): niet routinematig
toevoegen aan acetylsalicylzuur voor secundaire cardiovasculaire preventie

Sinds april 2020 is rivaroxaban (Xarelto®) aan 2,5 mg in Belgié op de markt. In associatie met
acetylsalicylzuur heeft het als nieuwe indicatie: de preventie van atherotrombotische complicaties
bij volwassenen met coronaire hartziekte of symptomatisch perifeer arterieel vaatlijden en een
hoog risico van ischemische voorvallen. Dit is gebaseerd op de resultaten van de COMPASS-studie
uit 2017.

Deze studie vergeleek een combinatiebehandeling van rivaroxaban en acetylsalicylzuur met
acetylsalicylzuur in monotherapie voor secundaire cardiovasculaire preventie bij patiénten met een
hoog cardiovasculair risico. Ze toonde een voordeel voor de combinatiebehandeling op een primair
samengesteld eindpunt van cardiovasculaire mortaliteit, acuut myocardinfarct en CVA. Ook de
mortaliteit in de groep die de combinatiebehandeling kreeg, was statistisch significant lager. Dit
ging evenwel gepaard met een significante toename van de incidentie van majeure bloedingen. De
studie gebeurde in een sterk geselecteerde populatie.

Het BCFI ziet momenteel geen plaats voor het routinematig toevoegen van rivaroxaban aan een
behandeling met acetylsalicylzuur voor secundaire cardiovasculaire preventie. De voordelen op
vlak van cardiovasculaire morbiditeit worden grotendeels tenietgedaan door de toename van het
bloedingsrisico en de beperkte winst op vlak van mortaliteit kan niet hard gemaakt worden door de
vroegtijdige stopzetting van de studie. Bij jonge hoogrisicopatiénten is er mogelijk een beperkte
plaats mits het goed afwegen van de voor- en nadelen.

Sinds april 2020 is ook in Belgié rivaroxaban (Xarelto®) aan 2,5 mg op de markt. Deze vorm heeft andere
indicaties dan de hogere doses die reeds langer beschikbaar zijn. In associatie met acetylsalicylzuur
(ASA) heeft rivaroxaban 2,5 mg als nieuwe indicatie de preventie van atherotrombotische complicaties
bij volwassenen met coronaire hartziekte of symptomatisch perifeer arterieel vaatlijden en een hoog
risico op ischemische voorvallen (zie opmerking onderaan dit artikel voor de reeds bestaande indicatie
voor rivaroxaban 2,5 mg). Deze nieuwe indicatie werd door het EMA en de FDA goedgekeurd op basis van
de resultaten van de COMPASS-studie? uit 2017.

De COMPASS-studie

Deze grote (27.395 patiénten), gerandomiseerde, dubbelblinde, door de fabrikant van Xarelto®
gesponsorde studie bij patiénten met gekende coronaire hartziekte of symptomatisch perifeer vaatlijden
vergeleek ASA monotherapie (100 mg/d; de standaardbehandeling voor secundaire cardiovasculaire
preventie) met de combinatie ASA (100 mg/d) + rivaroxaban (2,5 mg 2 x/d) en met rivaroxaban
monotherapie (5 mg 2 x/d)t.

De studie werd vroegtijdig stopgezet omdat bij de eerste geplande interim-analyse (na 50% van het
voorziene aantal events) een statistisch significant voordeel op het primaire eindpunt voor de
combinatiebehandeling ten opzichte van ASA-monotherapie werd geobserveerd. De incidentie van het
primaire eindpunt (samengesteld eindpunt van cardiovasculaire mortaliteit, acuut myocardinfarct en
CVA) was statistisch significant lager in de groep die ASA + rivaroxaban kreeg dan in de groep die ASA in
monotherapie kreeg (NNT: 77 na een gemiddelde follow-up van 23 maanden). Ook de mortaliteit
(secundair eindpunt) was statistisch significant lager in de groep die ASA + rivaroxaban kreeg dan in de
groep die enkel ASA kreeg (NNT over 23 maanden: 143). De incidentie van majeure bloedingen (fatale
bloedingen, symptomatische bloedingen in kritische organen, postoperatieve bloedingen leidend tot
heroperatie en bloedingen waarvoor ziekenhuisopname nodig was) nam evenwel significant toe met de
combinatiebehandeling (NNH over 23 maanden: 83).

In de subgroep van 75-plussers was er geen significant verschil tussen de combinatiebehandeling en
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ASA-monotherapie op het primaire eindpunt, maar wel een grotere toename van het bloedingsrisico
vergeleken met de jongere subgroepen. Meer dan 90% van de patiénten in de COMPASS-studie had
coronaire hartziekte, slechts een kleine 10% had perifeer vaatlijden zonder coronaire hartziekte. In deze
laatste groep toonde de combinatiebehandeling geen voordeel boven ASA-monotherapie voor het
primaire eindpunt.

In de groep die behandeld werd met de hogere dosis rivaroxaban (5 mg 2 x/d) in monotherapie
verschilde de incidentie van het primaire eindpunt niet significant van deze in de groep die behandeld
werd met ASA in monotherapie, maar was er wel een significante toename van het bloedingsrisico.

Commentaar van het BCFI

De COMPASS-studie werd uitgevoerd in een sterk geselecteerde populatie met een zeer sterk verhoogd
risico van nieuwe ischemische cardiovasculaire voorvallen en de resultaten mogen dus niet zomaar
geéxtrapoleerd worden naar alle patiénten die ASA gebruiken voor secundaire cardiovasculaire
preventie. De voordelen van de associatie ASA + rivaroxaban ten opzichte van ASA in monotherapie op
vlak van cardiovasculaire morbiditeit worden grotendeels tenietgedaan door de toename van het
bloedingsrisico. Het beperkte voordeel van de associatie op vlak van mortaliteit wordt door EMA als
onvoldoende bewezen beschouwd. Bij vroegtijdige stopzetting van een studie op basis van
interimanalyses voor het primaire eindpunt, mogen immers geen claims gemaakt worden over de
secundaire eindpunten23, Het is betreurenswaardig dat de studie vroegtijdig werd stopgezet, want dit
leidt vaak tot een overschatting van het voordeel van de experimentele behandeling.

Een andere studie bij patiénten met sterk verhoogd cardiovasculair risico (patiénten met gekende
coronaire aandoening én recente deterioratie van chronisch hartfalen (een populatie deels uitgesloten
uit de COMPASS-studie)) kon geen voordeel aantonen van een identieke combinatiebehandeling ten
opzichte van ASA-monotherapie op hetzelfde primaire samengestelde eindpunt.

Ook de hoge kostprijs van rivaroxaban moet in overweging genomen worden: in de VS schat men de kost
per vermeden event op 1 miljoen dollar5 (de kostprijs van rivaroxaban in Belgié is evenwel slechts een
vijfde van de prijs in Amerika; omgerekend naar de Belgische situatie zou dit neerkomen op 180.000 €
per vermeden event).

De combinatiebehandeling wordt in de meeste kritische commentaren slechts als “te overwegen”
beschouwd bij een beperkt aantal patiénten? (niet voor 75-plussers, niet voor patiénten met enkel
perifeer arterieel vaatlijden, enkel bij laag bloedingsrisico) of enkel binnen de strikte inclusiecriteria van
de studie? of zelfs helemaal niet aangeraden’. Het BCFI ziet momenteel zeker geen plaats voor het
routinematig toevoegen van rivaroxaban aan een behandeling met ASA voor secundaire cardiovasculaire
preventie. Bij jonge hoogrisicopatiénten is er mogelijk een beperkte plaats mits het goed afwegen van
de voor-en nadelen. Het RIZIV voorziet enkel terugbetaling (in categorie B, met a priori controle) voor
patiénten met coronaire hartziekte binnen de strikte inclusiecriteria van de studie; voor patiénten met
enkel perifeer arterieel vaatlijden werd de aanvraag tot terugbetaling geweigerd.

Nota bene: Reeds bestaande indicatie voor rivaroxaban 2,5 mg

In verschillende Europese landen, maar niet in Belgié, is deze lage dosis rivaroxaban al enkele jaren
geleden gecommercialiseerd met als indicatie de preventie van atherotrombotische complicaties bij
volwassenen na een acuut coronair syndroom met verhoogde cardiale biomarkers. Deze indicatie werd
door het EMA goedgekeurd op basis van de ATLAS ACS 2-TIMI 51-studie (en staat dus al in de Europees
goedgekeurde SKP), maar werd door de FDA geweigerd omwille van zware methodologische
tekortkomingen aan deze studie en grote onduidelijkheden over de kosten-batenverhouding?2. Met de
commercialisatie in Belgié van rivaroxaban 2,5 mg, verschijnt deze indicatie eveneens in de nieuwe
Belgische SKP. Voor deze patiénten (na acuut coronair syndroom), is er enkel terugbetaling indien zij
voldoen aan de terugbetalingscriteria voor secundaire preventie bij coronaire hartziekte (=
inclusiecriteria van de COMPASS-studie).

Specifieke bronnen
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Colofon

De Folia Pharmacotherapeutica worden uitgegeven onder de auspicién en de verantwoordelijkheid van het Belgisch
Centrum voor Farmacotherapeutische Informatie (Centre Belge d’Information Pharmacothérapeutique), vzw erkend
door het Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten (FAGG).

De informatie die verschijnt in de Folia Pharmacotherapeutica mag niet overgenomen worden of verspreid worden
zonder bronvermelding, en mag in geen geval gebruikt worden voor commerciéle of publicitaire doeleinden.
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