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Fibrilacion Auricular: Prevencidn de ACV
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Hart et al. Ann Intern Med 2007; 146: 857-867



Fibrilacion Auricular: Prevencidn de ACV

Utilizacion suboptima de la

farim
e V' Solo se prescribe a 2/3 de
candidatos

v'Interaccion con dieta y farmacos
v'Inconvenientes de la
monitorizacion

v'Riesgo de hemorragi

“INR Eficacia “real’|

%

Birman-Deych et al. Stroke 2006; 37: 1070-4



Fibrilacion Auricular: Prevencidn de ACV

Control del INR* en ensayos clinicos frente a la practica clinica (TTR**)

66% .| Ensayo clinico’

Practica clinica?
44%
38%

25%
18%

9%

_ . —

<20 2,0-3,0 > 3,0 INR

% de pacientes aptos que
reciben warfarina

*INR = indice internacional normalizado ** TTR = Tiempo dentro del intervalo terapéutico (INR 2,0-3,0)




Nuevos anticoagulantes orales en SCA

‘ Dabigatran ‘

REDEEM === Finalizado
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Efecto de Warfarina en SCA

Study, Year (Reference)

ATACS pilot, 1990 (39)

ATACS main, 1994 (38)
Williams et al., 1997 (40)
APRICOT-2, 2002 (11)

OASIS main, 2001 (13)

OASIS pilot, 1998 (21)

Huynh et al., 2001 (22)
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Rothberg et al. Ann Intern Med 2005; 143: 241-50



Rivaroxaban en SCA

Pacientes con un SCA reciente, 5-7 tras el evento indice

Decision del investigador de tratar con tienopiridinas
I

\ \

No Si
Estrato 1 Estrato 2
Placebo Rivaroxaban Rivaroxaban Placebo Rivaroxaban Rivaroxaban
OD (5,10,20 | | BID (5,10,20 0D (5,10,20 | | BID (5,10,20
mg/d) mg/d) mg/d) mg/d)

Tratamiento durante 6 meses

Mega et al. Lancet 2009; 374: 29-38



Rivaroxaban en SCA

Objetivo primario de Eficacia
Tiempo hasta muerte o primer episodio
de IAM, ACV o isqguemia severa que requiere

PCI

Objetivo secundario de Eficacia
Tiempo hasta muerte o primer episodio
de IAM o ACV

Mega et al. Lancet 2009; 374: 29-38



Rivaroxaban en SCA

Objetivo primario de seguridad
Hemorragia clinicamente significativa

Hemorragias clinicamente

significativas
Hemorragia Hb >5g/dL o intracraneal o taponamiento
mayor TIMI

Hemorragia Hb 3-5 g/dL, hematuria, hemoptisis o
menor TIMI hematemesis

Hemorragia que requiere tto médico o quirurgico,

gue requiere  valoracion analitica (no cumplia criterios de
atencion mayor o menor)

meédica

Mega et al. Lancet 2009; 374: 29-38



Rivaroxaban en SCA

All participants Stratum 1 Stratum 2 p value (stratum 1
vs stratum 2)
Placebo (n=1160)  Rivaroxaban (n=2331)  Placebo (n=253) Rivaroxaban (n=508) Placebo (n=907) Rivaroxaban (n=1823)
Age (years) 57:8(9:6) 57-2(9:5) I 603 (9:3) 59-8 (9-2) 57-1(9:5) 56:5(9-5) <0-0001
Men 885 (76:3%) 1810 (77-6%) 172 (68-0%) 340 (66:9%) 713 (78:6%) 1470 (80-6%) <0-0001
Creatinine clearance (mL/min) 97:1(31-3) 99.6 (31-8) 87:3(277) 90-1(31-1) 99-9(317) 102-4 (31.5) <0-0001
BMI (kg/m’?) 28:3(47) 287 (57) 28-1(47) 285 (4-8) 28-4(47) 288 (5-9) 016
Medical history
Previous MI 250 (21-6%) 486 (20-8%) 70 (27-7%) 141 (27-8%) 180 (19-9%) 345 (18-9%) <0:0001
Hypertension 659 (56:9% 1338 (57-4% 188 (74-3% 387 (76-2% <0-0001
Diabetes 221 (19:1%) 452 (19:4%) 55(21-7%) 102 (20-1%) 166 (18:3%) 350 (19:2%) 029
Dyslipidaemia 505 (43-6%) 1036 (44-4%) 112 (44-3%) 241 (47-4%) 393 (43-4%) 795 (43-6%) 016
Smoker 725 (62-6% 1442 (61-9% Y 596 (65:8% 1199 (65-8% <0-0001

Index diagnosis
STEMI
Non-STEMI

PCl for index
Drugs

Aspirin
Thienopyridine
B blocker
ACE-lor ARB
Statin

€d]

603 (52:0%)
355 (30-6%)

745 (64-2%)

1148 (99:0%)
940 (81-0%)
1041 (89-7%)
962 (82:9%)
1025 (88-4%)
172 (14-8%)

1218 (52:3%)
687 (29:5%)

1475 (63:3%)

2307 (99-0%)
1878 (80-6%)
2093 (89-8%)
1863 (79:9%)
2064 (88-5%)
386 (16:6%)

114 (451%) 212 (41-7%)
58 (22-9%) 117 (23-0%)
21(8-3%) 41(81%)

252 (99-6%) 504 (99-2%)
39 (15-4%) 72 (14-2%)

215 (85-0%) 458 (90-2%)

199 (78-7%) 411(80-9%)

175 (69-2%) 368 (72-4%)
45 (17-8%) 105 (20-7%)

489 (53.9%)
297 (32:7%)

724 (79-8%)

896 (98-8%)
901 (99-3%)
826 (91-1%)
763 (84:1%)
850 (93-7%)
127 (14:0%)

Mega et al. Lancet 2009; 374: 29-38

1006 (55-2%)
570 (31-3%)

1434 (78-7%)

1803 (98-9%)
1806 (99-1%)
1635 (89-7%)
1452 (79-6%)
1696 (93-0%)

281 (15:4%)

<0-0001

0:25
<0-0001
017
054
<0:0001
0-0020



Rivaroxaban en SCA

Clinically significant bleeding (%)

40 —

35

30 —

25

20 —

KM rates (n/N)
Rivaroxaban 20 mg 15:3% (90/603)
Rivaroxaban15 mg 12:7% (44/353)
Rivaroxaban 10 mg  10-9% (110/1046)

Rivaroxaban 5 mg
Placebo

p<0-0001

6-1% (18/307)
3-3% (37/1153)

Days after start of treatment

Mega et al. Lancet 2009; 374: 29-38



Rivaroxaban en SCA

Hemorragias clinicamente significativas

Rivaroxa
Rivaroxa
Rivaroxa
Rivaroxa

Placebo

KM rates

0an 20 mg | 15-3%
0an15mqg | 12-/%
0an 10 mg | 10-9%

0an 5 mg

HR
5.1
3.6
3.4
2.2

Mega et al. Lancet 2009; 374: 29-38



A Stratum 1 (aspirin only)

Kaplan-Meier event rates (%)

Kaplan-Meier event rates (%)
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Rivaroxaban en SCA

Death, MI, stroke, or severe recurrent
ischaemia requiring revascularisation (%)
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Muerte, IAM, ACV o isquemia
recurrente severa

Rivaroxaban —H—

(global)

Mega et al. Lancet 2009; 374: 29-38



Rivaroxaban en SCA

Una vez al dia

5 mg
10 mg

20 mg

Dos veces al dia

5 g
10 mg

20 mg

Hemorragia

clinicamente

significativa
2.7
3.4

5.3

Hemorragia
clinicamente
significativa

1.7
3.4
4.8

0.6
0.6
0.9

Mega et al. Lancet 2009; 374: 29-38



Rivaroxaban en SCA

»Menos hemorragias clinicamente significativas con BID
»Eficacia si se asocia a AAS, no a AAS + Tienopiridinas

»Interaccion con edad, insuficiencia renal y tipo de
Cardiopatia isquémica basal

2.5 mg/12h
5 mg/12h

ACS TIMI 51

Mega et al. Lancet 2009; 374: 29-38



Nuevos anticoagulantes orales en FANV

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

‘ Dabigatran ‘

RELY =i

Dabigatran versus Warfarin in Patients with Atrial Fibrillation

RELY-ABLE == Activo

Rivaroxaban

ROCKET-AF ==pp Final: mayo 2010



The E ENGL D
E L Y D b . V uf . : .
| t L] | I l I I Dabigatran versus Warfarin in Patients with Atrial Fibrillation

« 18.113 pacientes aleatorizados durante 2 anos
« 50% pacientes en tratamiento con AVK
 Mediana de la duracion del tratamiento: 2 afnos

Criterios de Inclusion

1) Fibrilacion auricular documentada y
2) Un factor de riesgo adicional para el ictus:

a)
b)

Antecedentes de ictus, AIT o embolia sistémica

FEVI <40%

Insuficiencia cardiaca sintomatica, clase Il de la NYHA o

superior
275 anos

= 65 anos y uno de los siguientes factores de riesgo: Diabetes,

arteriopatia coronaria 0 HTA

Connolly et al. NEJM 2009; 361: 1139-1151



Connolly et al. NEJM 2009; 361: 1139-1151



n en FANV

Criterio principal de Criterios secundarios de Los criterios de
valoracion de la valoracion de la eficacia seqguridad incluyen
eficacia

Connolly et al. NEJM 2009; 361: 1139-1151



RELY: Dabigatran en FANV

Dabigatran Dabigatran

Caracteristica 110 mg 150 mg Warfarina
Aleatorizados 6.015 6.076 6.022
Media de edad (afos) 71,4 71,5 71,6
Varones (%) 64,3 63,2 63,3
Puntuacion CHADS, (media) 2,1 2,2 2,1
0-1 (%) 32,6 32,2 30,9
2 (%) 34,7 35,2 37,0
3+ (%) 32,7 32,6 32,1
Ictus/AIT previo (%) 19,9 20,3 19,8
IM previo (%) 16,8 16,9 16,1
ICC (%) 32,3 31,8 31,9
AAS basal (%) 40,0 38,7 40,6
Sin experiencia previa con 50 1 50 2 48.6

warfarina (%)

Connolly et al. NEJM 2009; 361: 1139-1151



Tiempo hasta ACV o s
embolia sistémica p = 0,34 (Sup)

Connolly et al. NEJM 2009; 361: 1139-1151



Dabigatran 110 mg
frente a warfarina ——
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Connolly et al. NEJM 2009; 361: 1139-1151



RELY: Dabigatran en FANV

RR 0,78 (0,74-0,83) Todas las
p < 0,001 (sup) Hemorragias
RRR
5208 RR 0,91 (0,86-0,97)
p = 0,002 (sup)
o RRR Le
e 9%
e 14,6
(@)
o
S
D 150 mg 2 x dia
1740/ 6.015 1977 /1 6.076 2142/ 6.022

Connolly et al. NEJM 2009; 361: 1139-1151



RELY: Dabigatran en FANV

ACV hemorragicos

RR 0,31 (IC del 95%: 0,17-0,56)

p < 0,001 (sup)
RR 0,26 (IC del 95%: 0,14-0,49)

p < 0,001 (sup)

RRR 45
. 69% RRR 0,38%
o
© 714%
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D 150 mg 2 x dia
6.015 6.076 6.022

Connolly et al. NEJM 2009; 361: 1139-1151



RELY: Dabigatran en FANV

RR 0,90 (IC del 95%: 0,77-1,06) M Uerte VaSCU Iar
p =0,21 (sup)
RR 0,85 (IC del 95%: 0,72-0,99)
p =0,04 (sup)
2,43 LS
o
C
c
S
o
X
D 150 mg 2 x dia
289/ 6.015 274 /6.076 317 /6.022

Connolly et al. NEJM 2009; 361: 1139-1151



RELY: Dabigatran en FANV

R 0 (OS] Hemorragla amenazante

p < 0,001 (sup) RR 0,81 (0,66-0,99)
p = 0,037 (sup)

RRR RRR 1,80

32% 19%
=
@ 1,22
o
o
3

D 150 mg 2 x dia
145/6.015 175/ 6.076 212/ 6.022

Connolly et al. NEJM 2009; 361: 1139-1151



RELY: Dabigatran en FANV

Rusaaaa, Hemorragias intracraneales ¢

p < 0,001 (sup) RR 0,40 (0,27-0,60)
p < 0,001 (sup)

87

RRR 0,74%
69% RRR
60%

NUumero de episodios

27
0,23%

D150 mg 2 x dia

Connolly et al. NEJM 2009; 361: 1139-1151



RELY: Dabigatran en FANV

=R 0,80 (0,69-0.93) Hemorraglas mayores

p = 0,003 (sup) RR 0,93 (0,81-1,07)
RRR P = 0’31 (SUp) 3 36
20% !
2,71
(@]
{
@©
S
o
X
D 150 mg 2 x dia
322/6.015 375/6.076 397 /6.022

Connolly et al. NEJM 2009; 361: 1139-1151



Categoria

W frente a placebo
W frente a W a dosis bajas

W frente a AAS

W frente a AAS + clopidogrel

W frente a ximelagatran
W frente a dabigatran 110

W frente a dabigatran 150

Camm. ESC 2009



RELY

ALT o AST > 3 x LSN
%

ALT o AST >3 xLSNYy
bilirrubina >2 x LSN

%

. Dabigatran en FANV

D110
N =6.015

121

2,0

11

0,2

Warfarina
N =6.022

111 126
1,8 2,1
14 22
0,2 0,4

Connolly et al. NEJM 2009; 361: 1139-1151



ALT o AST >3xLSN

Dabigatran 110 mg

Connolly et al. NEJM 2009; 361: 1139-1151



RELY: Dabigatran en FANV

Dabigatran

110 mg Warfarina

Acontecimientos adversos

Dispepsia*
Disnea : : ,

Mareos 8,1 8,3 9,4
Edema periférico 7,9 7,9 7,8
Cansancio 6,6 6,6 6,2
Tos 5,7 5,7 6,0
Suspension del tratamiento por 22 21 06

sintomas gastrointestinales

Connolly et al. NEJM 2009; 361: 1139-1151



RELY: Dabigatran en FANV

Warfarina Tiempo hasta la
0,02 Dabigatran etexilato 110 mg hemOl’ragia intracraneal

Dabigatran etexilato 150 mg

RRR RRR
60% 69%

0,01 RR 0,40
(IC del 95%: 0,27-0,60)]

p < 0,001 (Su

. r--"_':'d_'_'

0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5

Cocientes acumulados de riesgos instantaneos

ANos

RR, Riesgo relativo; IC, intervalo de confianza; Sup, superior

Connolly et al. NEJM 2009; 361: 1139-1151




RELY: Dabigatran en FANV

frente a Warfarina

ACV o Embolia sistémica
ACV hemorragico
Hemorragia mayor

Hemorragias totales

Dabigatran
110 mg

Superior
Superior

Superior

Superior

Superior
Superior

Superior

Dabigatran 110 mg: mas seguro para Hemorragias
Dabigatran 150 mg: mas efectivo para ACV o embolia sistémica

Connolly et al. NEJM 2009; 361

1 1139-1151



RELY: Dabigatran en FANV

Cumulative Hazard Rates

Myocardial Infarction

0.03

0.02

0.01

0.0 —

Years

1.5

0 e
2

2.0 25

Connolly et al. NEJM 2009; 361: 1139-1151



RELY: Dabigatran en FANV

Superiority Analysis

Dabigatran | Dabigatran Dabigatran 110 mg | Dabigatran 150 mg
110 mg 150 mg Warfarin vs warfarin vs warfarin
RR RR
Annual Rate | Annual Rate | Annual Rate 95% ClI P 95% ClI P
Stroke (-)r 0.91 0.66
Systemic 1.5% 1.1% 1.7 % 34 1
Embolism 0.74-1.11 0.53-0.82
Major 0.80 0.93
. 2.7 % 3.1% 3.4% 31
Bleeding 0.69-0.93 0.81-1.07

Connolly et al.

NEJM 2009; 361: 1139-1151




RELY: Dabigatran en FANV

Time in Therapeutic Range

Warfarin-experienced Warfarin-naive
Randomized 8989 (49.6%) 9123 (50.4%)
INR (TTR) 67% 61%

INR deberia estar ®80% en Rango Terapeéutico para conseguir
la reduccion de ACV/Embolias sistemicas como Dabigatran 150

Connolly et al. NEJM 2009; 361: 1139-1151



Nuevos anticoagulantes orales y SCA-FANV

Utilidad: Predicibilidad de su efecto
Comodidad de uso
Limitaciones: Pendiente de resultados en subgrupos

Dabigatran: Eficacia demostrada en FANV
Pendiente de resultados en SCA

Rivaroxaban: Resultados pendientes en FANV vy
SCA




