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INTRODUCION

. o FA es la arritmia mas frecuente
- Afecta al 1-2% de la poblacion general.

- Su prevalencia incrementa con edad: hasta
el 15% en > 804.

“ o Causa la quinta parte de todos los ictus.
o Los ictus relacionados con FA:
- Tienen mayor gravedad, mortalidad (20%).
- Mayor discapacidad (60%)

N - Mayor propension a sufrir recurrencias.

Management of Atrial Fibrillation of the European Society of Cardiology. Eur Heart J. 2010; 31:2369-429




INTRODUCION

Circulation "9
Los antagonistas de la vit k han sido I
durante décadas la terapia mas eficaz

Acenocumarol

en la prevencion de ictus en pacientes | Acenc

con FA. :

--‘W S
Reducen 64’0/_0 los eventos _ .m
tromboembolicos, la mortalidad, la | e

- - - . . . N \
discapacidad y las recurrencias. / Limitaciones de AVK
o Respuesta impredecible

Sintrom 4 mg |Geigy -

, i i _ o Rango terapéutico
Guias: Nivel de evidencia IA. estrecho.

o Interacciones con drogasy
restricciones dietéticas

Sin embargo su uso esta limitado por o Necesidad de monitorizar

sSus inconvenientes. su efecto anticoagulante.
\o Ajuste de dosis frecuentes

European Society of Cardiology. Eur Heart J. 2010, 31:2369-429
ACCF/AHA/HRS J Am Coll Cardiol. 2011 57:223-420




Dabigatran etexilato

El primero aprobado por |la FDA y la EMA para la FA

motente inhibidor reversibleh

la trombina (FIIa)
o Profarmaco oral
o Farmacocinética predecible.
o Dosis fijas: 2 veces al dia.

o Perfil sin restricciones
dietéticas

o Minima interaccion con otros
farmacos

o No necesita de monitorizacion
&egular /

ﬁsencia de antidoto especi&

- Eliminacion renal (85%)

- Frecuencia de dispepsia (capsula
de acido tartarico + absorcion pH
acido).

- Dificultad para valorar
adherencia (2 tomas diarias sin
controles periddicos).

- Coste.

wlta de datos a largo plazo /

ACCF/AHA/HRS Focused Update on the Management of Patients With Atrial Fibrillation J Am Coll Cardiol. 2011, 57:223-42




RELY
Study of stroke

prevention in
atrial fibrillation

Evaluacion aleatorizada del
tratamiento anticoagulante a

largo plazo

o El mayor estudio realizado hasta la fecha en FA h

o 18.113 pacientes durante 2 anos

o 951 centros en 44 paises ‘
o Diciembre 2005 a marzo de 2009. -

Connolly SJ et al. N Engl J Med 2009,;361:1139-51




2 Dabigatran etexilato frente a warfarina

prevention in
atrial fibrillation

Warfarin INR 2.0-3.0 en abierto

Dabigatran etexilate 110 mg bid*

SEGUIMIENTO 24
MESES

abigatran etexilate mg

*dosis de Dabigatran
etexilate eran ciegos

Ictus o AIT previo, NYHA 2clase Il FC, FEVI <40%, edad 275anos, edad 265 con coronariopatia,
HTA o DM

- Diseiio PROBE (prospectivo, aleatorizado, abierto y con criterios de valoracion
ciego) y de no-inferioridad.

» Variables principales: ictus y embolismo sistemico; hemorragia grave. ‘

http://clinicaltrials. gov/ct2/show/NCT00262600
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Caracteristicas basales 1y

prevention in
atrial fibrillation

- Dabigatran Dabigatran .

Caracteristicas 110 mg BID 150 mg BID warfarina Total
Aleatorizado (n) 6.015 6.076 6.022 18.113
Edad media (afos) 71,4 71,5 71,6 71,5
Hombres (%) 64,3 63,2 63,3 63,6
Puntugmon CHADS, 21 22 21 2.1
(media)

0/1 (%) 32,6 32,2 30,9

2 (%) 34,7 35,2 37,0

3+ (%) 32,7 32,6 32,1
Ictus/AlIT previo (%) 19,9 20,3 19,8 20
IM previo (%) 16,8 16,9 16,1 16,6
ICC (%) 32,2 31,8 31,9 32
AAS basal (%) 40,0 38,7 40,6 40
Sin tratamiento
previo con 50,1 50,2 48,6 49
warfarina (%)

AAS = &cido acetilsalicilico; ICC = insuficiencia cardiaca congestiva; IM = infarto miocardico; AIT = ataque isquémico transitorio; BID = dos
veces al dia

Connolly SJ et al. N Engl J Med 2009,361:1139-51, Connolly SJ, et al, NEJM. 2010,;363:1875-6




Resultados globales:

/4
RELY"
Ictus o embolismo sistémico (ES) e
Valor P Valor P
de no inferioridad de superioridad
Dabigatran i
110 mg BID {1 | <0,001 0,34
vs. warfarina gi
Dabigatran Ei
150mgBID —O— i <0,001 <0,001
vs. warfarina !
) S ] ..
Cociente de riesgo ICtUS/embOI|SmO S|Stem|co:
— o Tasas comparables con DB 110 mg
Hemorragia intracraneal vs. warfarina
U o Reduccion estadisticamente
= "R 0D UC o 70D, significativa con DB 150 mg vs.
g e warfarina
70
= Ictus hemorragico e Hemorragia
g “ intracraneal
20
% . o Reduccion estadisticamente
o — — _ significativa con ambas dosis. ‘
Dabigatréo Dabigatréo Warfarina
110 mg BID 150 mg BID

Connolly SJ et al. N Engl J Med 2009;361:1139-51, Connolly SJ, et al, NEJM. 2010,363:1875-6




Sangrado grave

RR 0,80 (IC 95%: 0,70-0,93)

P=0,003 (Sup)
RR 0,93 (IC 95%: 0,81-1,07)

| P=0,32 (Sup)

Sangrado grave (%/aho)
™

1,0 -
0,5
0,0
Dabigatran Dabigatran Warfarina
110 mg BID 150 mg BID
Episodios FM: 242 f6.015 299 f6.076 421 f6.022

BID = dos werss al dis; IC = intervalo de confianza; RR = tigsan telative; RRR = educdidn del tieson telativn; Sup = sunerioridad

Mortalidad por cualguier causa

RR 0,91 (IC 95%: 0,80-1,03)
P=0,13 (Sup)

RR 0,88 (1C 95%: 0,77-1,00)
P=0,051 (Sup) |

fio)

por cualauier causa (%6/a
N
(=)

1,0
= 0,0
Dabigatran Dabigatran Warfarina
110 mg BID 150 mg BID
Episodios / M: 446 /6,015 438 /6,076 487 /6,022

o IAM: 0,74% vs 0,53

Connolly SJ et al. N Engl J Med 2009;361:1139-51, Connolly SJ, et al, NEJM. 2010,363.1875-6
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RELY
Study of stroke
prevention in
atrial fibrillation

Hemorragia grave:

o Reduccion estadisticamente
significativa con DB 110 mg vs.
Warfarina.

o Tasas comparables de sangrado
grave DB 150 mg vs. Warfarina.

Mortalidad vascular y por
cualquier causa

o Tasas comparables ambas dosis

Efectos Adversos:

o Indices de abandono: Superiores
con dabigatran 21%vs 17%

o Dispepsia: 11% vs 5,8%




Conclusiones RELY et

o Dabigatran etexilato ha demostrado ser una
alternativa atil a la warfarina.

o Ambas dosis de dabigatran ofrecen ventajas
distintas y complementarias respecto a
warfarina

» Dosis de 150 mg dos veces al dia: mayor
eficacia con misma seguridad

» Dosis de 110 mg dos veces a dia: mayor
seguridad con una eficacia similar

o Beneficio clinico neto similar entre las dos

" A % ,
dosis de dabigatran ‘

Connolly SJ et al. N Engl J Med 2009;361:1139-51,; Connolly SJ, et al, NEJM. 2010,363:1875-6
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¢Existen diferencias en los subgrupos

incluidos en el RELY?

Subestudios




cInfluye la experiencia en el manejo de la
warfarina en los resultados de eficacia y

seguridad del dabigatran frente a la
warfarina?

Ezekowitz MD, et al. Circulation 2010;122:2246-2253




Dabigatran vs Warfarina en pacientes naive o
experimentados con AVK

o Pacientes experimentados a avK han
pasado el " periodo de stress inicial” y
han demostrado la habilidad de ajustarse
al régimen de anticoagulacion.

o Subestudio predeterminado compara los
resultados del RELY en dos cohortes de
pacientes: con/sin experiencia con
warfarina.

o Se definio cohorte de “sin warfarina
previa o naive" si la exposicion al
farmaco era igual o inferior a 62 dias. El
33% nunca habian tomado VKA.

Ezekowitz MD, et al. Circulation 2010;122:2246-2253




Pacientes naive frente a experimentados con 2)
AVK en RE'LY RELY"

Cohorte de pacientes “naive”para AVK :

Mas mujeres, menos DM, mas HTA, y
con mayor uso de aspirina previa.

Mayor tasa de abandono durante
seguimiento (en los 3 grupos de tt°).

Cohorte “con warfarina previa”:

Consiguieron mejor control de la
anticoagulacion: TRT mas alto en los

primeros meses.

dispepsias.

Frecuente tasa de abandono del DB ior

10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

OSinW mConW

Ezekowitz MD, et al. Circulation 2010;122:2246-2253




Dabigatran y warfarina en pacientes con FA

haive y experimentados con AVK

5in AVK preyio

0,05
£ 0,044

0,03 -
§ 0,02 1
&

0,01 -
gam-

ﬁ[":l‘*

Tiempo hasta el primer ictus/IES

Sin AVK previo
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2,04
0,0+

Sangrado grave, %/ afio
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Con AVK previo
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aﬂamﬂdp grave, %I@ﬁ;'
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&0ins

—Warfarina
___ Qabigatran
110 mg BID

_—_ Rabigatran
150 mq BID

Con AVE previo

Sangrado grave: sin AVK previo vs. con AVK previo

- No se encontro
interacciones
significativas entre los
resultados de Ey S del

tt° y el uso previo de
AVK.

- La exposicion previa a
terapia con AVK no
influye en el beneficio
de dabigatran a
cualquier dosis cuando
se compara con la
warfarina.

Ezekowitz MD, et al. Circulation 2010;122:2246-2253




Implicaciones clinicas

o Dabigatran alternativa segura y eficaz a la
warfarina en pacientes tanto sin han sido o no
tratados previamente con AVK.

o Antes de decidir cambiar el tratamiento
anticoagulante en pacientes con buena respuesta
con AVK se debe tener en cuenta otros factores:
control INR y riesgo de hemorragia entre otros.

- Si riesgo hemorragico elevado — valorar dabigatran a dosis bajas dado su
menor riesgo de sangrado.
» Si riesgo de hemorragia bajo y buen control INR, no parece justificado dicho

cambio. Alta tasa de abandono con dabigatran por EA gastrointestinales.

Connolly SJ et al. N Engl J Med 2009;361:1139-51, Connolly SJ, et al, NEJM. 2010,363.1875-6




cInfluye un mejor o peor control de la
anticoagulacion en los resultados de eficacia y
seguridad del dabigatran frente a la

warfarina?

Wallentin L, et al. Lancet 2010,376:975-83.




Calidad del control de anticoagulacion

121
La eficacia y seguridad del AVK se asocian con el
= 5.0
tiempo en rango terapéutico (TRT) en el que los 5 iol J
g = [
pacientes se encuentran con el INR (2-3). g 30 ?'% 4
E 20 dqér ':l' éf‘.’b-
Grandes variaciones del TRT entre centros y paises. 8 ‘o _§
- - - - n.0. --'---.----'Ml"—-. ]
Hipotesis: El nivel de calidad del control de ’ 1019 2029 3.-39 4049 5053 60
anticoagulacion de centro puede influir en los efectos INR

relativos de dabigatran en comparacion con

warfarina. /\ / \\

. : .

Analisis post-hoc: resultados eficacia y seguridad del A A Ay ./ S

MBVAR. . \ A

RE-LY en relacion con el TRTc (promedio de TRTi de 8 ° 4

la poblacion con warfarina) de cada centro.

Categorizaron los centros en 4 cuartiles segun la

120303 19:42

110903 20046 4
15M 003 12:08 q
18M 203 19:39
24012103 11:34 4
2000904 20:53 4
13M0M05 16:40 4
260506 1716 q
OEMEME 19:47 4
A13M06ME6 21:07 4
BT N6 03:47 4
230307 20:57 q
230407 13:28 q
2000507 10:19 4
0200607 15:23 4
0400607 05:32 4
0667 19:56 4

280607 05:50 4

«ses [ jRangoinferior e eee ( JRango supetior —— INFR(

media de TRTc obtenida.

Wallentin L, et al. Lancet 2010;376.:975-835.

)
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Comparacion de centros segun TRTc LT

prevention in
atrial fibrillation

Distribucion por paises del tiempo medio en intervalo

- Amplia variacion del TRTc entre los terapéutico en el ensayo RE-LY
paises y centros (41%-77%). L .
g'}u o G 61 62 B4 B4 64 6 £a 03 60 55 B8 82 7 6RaR 70 T0 0L 2L I T oy g
‘3;: 4:-&345-,-:,53f.;5+‘5£555‘5f""5"5H53
B 44
24
« Cuartiles de TRTc mas altos: £ TRT:64% m Control moderado
-7 V4 = V4 Eu:- ------------- IIIIIIIIIIIIIIIII
poblacion mas anciana, mas varones %ww*&ngﬁff%:wjﬁ*‘Jﬁfﬂiﬂ et
y con infarto previo. et

* Cuartiles de TRTc mas bajos: Caracteristicas basales segin TRTc

mayor proporcion de pacientes con TRTe <57.1% 57.1-65.5% 65.572.6%  >72.6% P
CHADS?2 elevados, historia de ictus TRTien grupo W S0.7 63.0 703 8.8
] Pacientes (n) 4510 4564 4445 4505
previo o ICC. Media edad (aios) 70.0 71.3 72.1 72.5 <0.001
varones (%) 59.9 64.5 65.4 64.4 <0.001
Puntuacién CHADS, 2.2 2.2 2.1 2.0
« En la cohorte de warfarina las i
<0.001
. . 0-1 (%) 28.0 31.9 321 35.4
tasas de ictus/ES, hemorragias 2 (%) 36.8 34.9 35.0 36.0
. . 3+ (%) 35.3 332 32.9 28.6
graves, mortalidady la variable Ictus previo (%) 15.4 12.9 1.8 10.3 <0.001
compuesta aumentaban a medida Infarto previo (%) 14.4 17.0 18.1 16.9 <0.001
Insuf. cardiaca (%) 38.2 33.4 29.2 27.0 =<0.001
que empeoraba el control del ASA basal (%) 43.0 41.6 38.7 35.7 <0.001

tratamiento (TRT bajos) (p<0.001).

Wallentin L, et al. Lancet 2010;376.:975-835.



Eficacia y seguridad por TRTc

Ictus y embolia sistémica

65,.5-72.6% F——i

57,1 -65,5% Hill P=0,20

<57,1%

0.3 1 1.7
Mejor Dabigatran 150 Mejor Warfarina

Hemorragia grave

*T2,6% ——

655-72.6%
67,1-655% P=0,50
<71% HE
0.4 1 1.6

Mejor Dabigatran 110 MejorWarfarina

Hemorragia intracraneal
»72,6%  =l—
65,5-72,6% Hl—
P=0,89
57.1-655% i

<571%

i] 05 i 1.5
Mejor Dabigatran 150 Mejor Warfarina

Beneficio clinico neto

=72 f —_—
»72.6% 3
65,5-72,6% i
O G T ' P=0,0006
. = 57,1-65,5% Hi =
57,1-855% : o =l ¢
<71% HiH «57,1% HEH

05 1 15 0,5 1 15
Mejor Dabigatran 110 Mejor Warfarina Mejor Dabigatran 150 Mejor Warfarina

- El beneficio (superioridad) en prevencion de ictus del
D150 BID frente a la W se objetiva en centros donde
pacientes con warfarina tienen un control del TRT por
debajo de la media.

« El beneficio en la seguridad (menos hemorragias) con
D110 mg BID se objetiva en los centros con TRT por

debajo de la media.

« Ambas dosis mantienen la no inferioridad en toda

variables independientemente del control del centr

Wallentin L, et al. Lancet 2010;376.975-835.




Agustin Urrutia

Servicio de Medicina Interna
CO ntrOI I N ' HUGTIiP Badalona . Barcelona

Tasa de eventos (%0 anual) segun el tiempo del INR en rango frente a dabigatran

o p= 001
4,51
4_
3,5 - 3,36
3
21

3.
2,5

2_
1,51
1 4
0,5
u_
Ictus +ES Hemorragia mayor
B Warfarina O Warfarina TIT < 53% DO Warfarina TIT = 67%
B Dabigatran 110 E Dabigatran 150

Wallentin L, theheart or=/articls 1046957 do




Control IN'

Tasa de eventos (%0 anual) segun el tiempo del INR en rango frente a dabigatran
5 -

Ictus +ES Hemorragia mayor

B Warfarina O Warfarina TIT < 53% O Warfarina TIT > 67%
B Dabigatran 110 O Dabigatran 150

Wallentin, I, theheart org/arhicle’ 1046857 do




Limitaciones del subanalisis

o El analisis post hoc se planifico solo para la
variable principal.

o El uso del TRTc tiene varias limitaciones:

* No refleja adecuadamente el control del
INR en pacientes individuales

« No muestra el efecto de la respuesta , ni
la adherencia ni el efecto del abandono

del tt° con dabigatran.

« Es una variable post-aleatorizacion y f:_: : f— : f ‘*:—
marcador de las diferencias de la : :;;i ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
asistencia global entre los distintos o mmal O '

centros.

Wallentin L, et al. Lancet 2010;376.975-83.



Aplicacion en la practica clinica

o Resalta la importancia del control del INR con
aVK: de él dependen los resultados de eficacia y
seguridad.

o Constata la dificultad de mantener en el tiempo el
rango (2-3) del INR.

o Debemos prestar especial atencion a optimizacion
del control del INR.

- El dabigatran puede aportar un beneficio adicional si no es posible mantener
INR en rango: en mal controlados (TRT <60%) y zonas alejadas.
- En pacientes con mala adherencia émejor DB?- Administracion 2 veces
al dia + dispepsia frecuente.
» En pacientes estables con buenos controles del INR el cambio de AVK a

dabigatran tendria poco sentido.

{

Wallentin L, et al. Lancet 2010,376:975-83.




¢Que eficacia y seguridad tiene el dabigatran

en pacientes con Ictus previo o AIT?

Diener HC, et al. Lancet Neurol. 2010,91157-63.




Estudio predefinido RELY: Ictus o AIT previo

o Pacientes con FA e historia previa de y ;;\\} Z
ictus o de AIT, presentan mas riesgo de "I.., &y Lﬁ
recurrencia asi como de hemorragia ':_,4 \ I' "': _}
grave, particularmente cerebral. END &

o Evaluar el dabigatran frente a la | tu? |
warfarina en pacientes con FAy AIT o ;)I: | ’f;,rf

ictus isquémico previo (prevencion

secundaria)

o Subgrupo de RELY: 20% (3623) .

Lane DA. www.thelancet.com/neurology. Diener HC, et al. Lancet Neurol. 2010; 9:1157-63




Pacientes con Ictus o AIT previo

o Mas jovenes, con CHADS2 mas alto
y con mayor uso de
anticoagulantes previo (56%) que
los que no habian tenido ictus o
AIT.

o Durante el seguimiento del RELY el

riesgo de ictus o embolia sistémica

fue mayor en la poblacion con AIT
o ictus previo (p<0.0001).

Tasa: 2.38% vs 1.22% por aino; ‘

Lane DA. www.thelancet.com/neurology. Diener HC, et al. Lancet Neurol. 2010; 9:1157-63




Resultados: Ictus o AIT previo

~/,

RELY
Study of stroke

rerenTation in
atriol fbrillotion

Tasa (% por afio) Interaction p Interaction p
110 mg 150 mg . )
dabigatran dabigatran Warfarina

Ictus
Ietus o AIT previo 2.23 101 2.53 | — | | —
No ictus o AIT previo 124 078 134 —— 085 A 028
Ietus isquémico o desconocido

Ictu_s o AIT previo _ 210 1.75 175 » »

Mo ictus o ATT previo 071 1.08 . 0-45 . 012
Mortalidad por cualquier
causa

. 324 439 4.58 — B S —

Totus 0 ALT previo 87 345 402 - 006 - 0-50
No ictus o ATT previo -

Ictus hemorragico | |

Ietus o ATT previo 0-08 0-20 077 | E e— —_——

Ne ictus o AIT previo 013 0-07 0-29 —H 0-09 —.— 097
Hemorragia total

Ictus o AIT previe 14-49 16-90 18.53 —- ——

Moictus o ATT previe 1471 1633 18415 B 0.57 B 085
Hemorragia grave

Ictus o AIT previo il S o = o

No ietus o ATT previo 251 310 3-43 — 015 —h- 031
Hemorragia intracraneal

Ictus o AIT previo 0-25 053 128 E

Mo ictus o ATT previo 0.22 0.27 0.63 _._ 0.26 _._ 0.a1
Hemorragia gastrointestinal grave
Ictus o AIT previo 139 232 141 » -
Mo ictus o ATT previo 1.35 1.73 1.23 __._ 0.68 _._ 0.53

[ I 1 [ I I I
0.5 1.0 15 05 1.0 15
A favor D110 A favor Warf. A favor D150 A favor Warf.

Diener HC, et al. Lancet Neurol. 2010,91157-63.




Interaccion: Mortalidad vascular ==

No previous - :

- No previous

Stroke or TIA o Stroke or TIA |
P=0,29
P=0,038

PFEVIUUS StFDkE @ Previous Stroke

or TIA . or TIA D
0O 05 1 15 0,5 1 15
Mejor Dabigatran 110  Mejor Warfarina Mejor Dabigatran 150 Mejor Warfarina

En pacientes con ictus previo el D110 se observo:

_ - reduccion significativa de la tasa de mortalidad

Muerte D 110 D150 Warfar
vascular mg mg ina

vascular que no aparece en pacientes sin ictus

N(%) N(%) N(%) previo.
- beneficio neto clinico frente a warfarina:

Ictus previo 45 73 70 - similar eficacia,
o AIT 1,9 (29) (30) - menor hemorragias, especialmente
Sin ictus 244 201 247 cerebrales,
previoor (2 B@) (2,10) (2,61) - sin incrementar hemorragia
AIT

gastrointestinal.

Lane DA. www.thelancet.com/neurology. Diener HC, et al. Lancet Neurol. 2010; 9:1157-63




Implicaciones clinicas: ictus o AIT previo

o D110 mg BID podria ser mejor opcion terapéutica en prevencion
secundaria: pacientes con FA y ictus o AIT previo en especial por
el menor riesgo de hemorragias intracraneales y beneficio clinico
neto.

o Desconocido efecto de dabigatran en ictus reciente, (< 2 smas).
Criterio de exclusion del RELY.

- Balanza riesgo/beneficio:
- Si alto riesgo de recurrencia se podria preferir D150
asumiendo la desventaja de mayor riesgo de
hemorragias gastrointestinales.
- Si mayor riesgo de hemorragias, se podria elegir
dosis bajas de dabigatran.
- A la hora de elegir la dosis de dabigatran podria resultar
decisivo consultar al paciente sobre sus preferencias.

Lane DA. www.thelancet.com/neurology. Diener HC, et al. Lancet Neurol. 2010; 9:1157-63




¢ Influye el riesgo emboligeno del paciente

en la eficacia y seguridad del Dabigatran

frente a la warfarina?

Oldgren J, et al. Presentado en ACC 2011 J. Am. Coll. Cardiol., April 5, 2011, 57: E7.
Oldgren J, et al. Presentado en ACC 2010, Sesion 0903-04 .Am. Coll. Cardiol., March 9, 2010; 55 A1.E2.




Riesgo de ictus en FA

Il
Live.

Circulation “&===@

Stroke risk Recommended

o La escala CHADS2 es un indice

simple, ampl!a,rmente_aceptada e :Icrr: xeripﬁi
para evaluacion del riesgo de ‘ Previousstoke o TR 2 oo {lN""F[ j”;';
ictus. B 1 Moderate  Warfarin or
=== _Hypertension 1 1 aspirin
Diabetes.. mellitus 1 Aspirin
Heart failure 1 Low 100-300 mg

o Muchos pacientes reciben acido ! daily
acetil salicilico, menos efectivo | .
que la warfarina en la reduccion o
del riesgo de ictus. o e

\

o Subestudio: evaluar la eficacia y _ = N
seguridad del dabigatran vs RS | |
warfarina en los diferentes \ ' R
grupos de riesgo, clasificados , :
segun indice CHADS, o &

Fuster V, et al. ACC/AHA/ESC 2006 Guidelines Circulation. 2006,;114:e257-354.




CHADS2 subgrupos pre-especificados

32% . . .
CHADS,: 0—-1 n = 5.775 Bajo riesgo de ictus

35% . . .
CHADS,: 2 n = 6.455 Riesgo medio de ictus

33% . .
CHADS,: 3—6 n = 5.882 Alto riesgo de ictus

Puntuacién CHADS, -
tasas globales de acontecimientos

Z{nfaﬁn

5
4
3
2

1
) —ub

Ictus y embolia sistémica

CHADS, 0
N.? de puntos 452
]

1 2 3 4 5 6
5323 6455 3654 1619 524 85
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2
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Hemorragia mayor

, 15

CHADS, 0

iii B
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Adaptado de Oldgren J, et al. Presentado en ACC 2010, Sesion 0903-04. Disponible en.
http://content.onlinefacc.org/cgi/reprint/55/10 MeetingAbstracts/A1.E2.pdf




Resultados segun grupos de riesgo CHADs?2

Ictus y embolia sistémica (ES)

D110 dos veces al dia D150 dos veces al dia

frente a warfarina frente a warfarina
CHADS,
2 —i—
36 —— ——
P =044 P =082
L T 1T 1T 1
0,50 1,00 1.50 0.50 1,00 1,50
an warfarina  dabigatran warfarina

Hemorragia intracranedl

D110 dos veces al dia D150 dos veces al dia
frente a warfarina frente a warfarina

CHADS,
0-1 —— ——
2 —— ——
36 -— ——
P=063 P=0,89
0,50 1,00 1,50 0,50 1,00 1,50
Mei N Mei Mei
dabigatran warfarina dabigatran warfarina

o De manera consistente con los
resultados globales: las tasas de
ictus y ES fueron menores con
D150 BID y similares con D110
BID frente a warfarina
independientemente del riesgo
CHADS2.

o Ambas dosis de dabigatran
disminuyeron la incidencia de

hemorragia intracraneal

independientemente del riesgo ‘

CHADS2.

daptado de Oldgren J, et al. Presentado en ACC 2010; Sesion 0903-04. Disponible en:
http://content.onlinejacc.org/cgi/reprint/55/10 MeetingAbstracts/Al.E2.pdf

prevertion in




Resultados segun grupos de riesgo CHADs2 ..~

Hemorragia grave

D110 dos veces al dia D150 dos veces al dia

frente a warfarina frente a warfarina
CHADS,
0-1 - -
2 —n .
36 —at -
P=04 P=0,08
N E— — [ p — —
0.50 1,00 1,50 0.50 1,00 1,50
dabigatran warfarina dabigatran warfarina

Beneficio clinico neto

Ictus, ES, infarto de miocardio, embolia pulmonar, todas las causas de
muerte, hemorragia mayor

D110 frente a D150 frente a
warfarina warfarina
CHADS,

01 —— -

2 » -
36 B} -

P =057 P =004
0,50 1,00 1,50 0,50 1,00 1,50
dabigatran warfarina  dabigatran warfarina

o En el subgrupo de pacientes
con riesgo emboligeno bajo,
ambas dosis de dabigatran se
asociaron a menor tasa de
hemorragia mayor frente a la
warfarina.

o El beneficio clinico neto de
D150 frente a la warfarina
parece mas pronunciado en los
pacientes con riesgo bajo o
moderado emboligeno.

daptado de Oldgren J, et al. Presentado en ACC 2010; Sesion 0903-04. Disponible
en: http://content.onlinejacc.org/cgi/reprint/55/10 MeetingAbstracts/A1.E2.pdf:




Escala CHA 2DS2VASc

o Recientemente, nuevo Risk factor Score
subanalisis retrospectivo del Congestive heart failure/LV dysfunction 1
RELY evalua la eficacia y Hypertension 1
seguridad del dabigatran AREE 1 08 £
frente a Warfarina en los Sl A 1

. Stroke/TIA/thrombo-embolism 2

subgrupos de riesgo de TTARTR T 1
acuerdo a una nueva escala Age 65-74 1
CHA2DS2-VASc. Sex category [i.e. femal sex] 1
Maximum score 9

o La eficacia del dabigatran en la prevencion del ictus o embolismo sistémico
no disminuyo en ninguno de los perfiles de riesgo.

o Ambas dosis de dabigatran presentan un perfil de riesgo beneficioso,
incluyendo a los pacientes de bajo riesgo con la escala CHA 2DS2VASc.

o Se observo una interaccion significativa entre la escala CHA2DS 2-VAScy
tasa de hemorragias mayores, con menor incidencia para D150 frente a
warfarina en los tres primeros cuartiles, pero con un incremento del riesgo I

de hemorragia mayor en el cuartil de alto riesgo.

Oldgren J, et al. Presentado en ACC 2011 J. Am. Coll. Cardiol., April 5, 2011, 57: E7.




Implicaciones clinicas

o Dabigatran es una alternativa
interesante a la warfarina para
la prevencion del ictus en
pacientes con FA en todos los
grupos de riesgo emboligeno.

o Si se confirma el perfil riesgo-
beneficio favorable en los
pacientes con bajo riesgo
supondria oportunidad para
ampliar el tratamiento
anticoagulante en pacientes que
actualmente no lo estan.

Adaptado de Oldgren J, et al. Presentado en ACC 2010, Sesion 0903-04. Disponible en:
http.//content.onlinejacc.org/cgi/reprint/55/10 MeetingAbstracts/A1.E2.pdf




¢ Influye la edad y la funcion renal en la eficacia

y seguridad del dabigatran frente a warfarina?

Healey JS, ACC 59 th Annual Scientific Session, Georgia World Congress Center; March 14, 201
Eikelboom JW Circulation 2011,;123 2363-237,




Antecedentes

En FA la edad avanzada aumenta
el riesgo de ictus y de hemorragia
creando dilema terapeutico.

Escasa prescipcion de aVK en
ancianos.

Gran interés papel de nuevos
ACOS.

Dos subestudios RELY evaluan los
efectos de la edad y de la funcion
renal sobre el riesgo de ictus y de
hemorragia con dabigatran frente
a warfarina.

Charles F. Jackson.Rev Esp Cardiol. 2011;64.697-712,
Capodanno D. J Am Coll Cardiol. 2010, 56:1683-92




N= 7258 =2 75 anos edad

N= 3505 Cr CL 30-50 mi/min

Eficacia

Ictus y embolia sistémica
D110 frente a warfarina

Tasa (% anual I)
D110 D150 war

p (INTER)

EDAD < 85 148 069 1,35

EDAD £5-74 1,26 0,98 143

EDAD >=75 187 143 21

2,26 1,33 2,65

1,65 1,24 1,78

—n

0,92 0,72 1

[ ——
0.50 1

D150 frente a warfarina

p (INTER)

050 100 150

Mejor dabioatrsn  Mejor warfarina, Mejor dabigatran ~ Mejor warfarina,

Ictus hemorrdgico

o
D110 frente a warfarina

Tasa (% anual)
D110 D150 War

p (INTER)

EDAD < 65 0,05 0,05 0,38 B———

EDAD 86 -74 | 0.08 008 0,31 —m——

EDAD>75 |02 015047 —M——

CrCL 20-50 | 0,26 012 0,68 —m— |
GrcL 51-80 | 012 0,09 0,47 _pg
crcL >80 |003 008013 —@m——

D150 frente a warfarina

p (INTER)

04

! T T !
0 05 10 15 20

Mejor daigatran

Mejor yarfarina  Mejo
a

! T ,
° 05 10 15 20

r dabigatran Mejor warfarina

o Criterio de exclusion del RELY: Cr
Cl <30 mi/kg/m2.

o No se encontro interaccion
significativa entre edad o estado
de la funcion renal basal y el
tratamiento con dabigatran en
cuanto a la incidencia de ictus o
embolia sistémica.

o Ambas dosis de etexilato de
dabigatran redujeron
significativamente la tasa de
ictus hemorragico frente a
warfarina.

Healey JS. ACC 59 th Annual Scientific Session, Georgia World Congress Center: March 14, 2010




2

Seguridad

RELY
Siuchy of stroke

prereoTition in
atrial fbnillation

(o)
*
Hemorragia grave
D110 frente a warfarina D150 frente a warfarina

p {INTER} p {INTER)
EDAD <65 | —m— —-—
EDAD 65-74 - —8—
EDAD >T5 —f— 0,0003 — 0,0001
Cr CL 30-50 —a— —at—
Cr CL 51-80 —a— —8-
CrCL> 80 —— 0.1 — 0,91

L B B R —r 1 1
050 100 150 050 100 1,50
Mejor dabigatran Mejor warfarina Mejor dabioatran Mejor warfarina

N= 7258 2 75 aios edad

N= 3505 Cr CL 30-50 mi/min

Interaccion significativa entre la
edad y la hemorragia grave: se

atenuan los beneficios ambas dosis

de dabigatran con la edad en
comparacion con la warfarina:

» En edad < 65: ambas dosis de

dabigatran disminuyen el riesgo

de hemorragia grave

« En > de 75 anos: las tasas de

hemorragia grave fueron
similares o superiores con
dabigatran en comparacion con

la warfarina.

Healey JS, ACC 59 th Annual Scientific Session, Georgia World Congress Center; March 14, 2010




o Analisis de los riesgos relativos de
diferentes tipos de hemorragia mayor en

diferentes subgrupos.

o Aumento progresivo del riesgo relativo de
hemorragia mayor en los tres grupos
terapéuticos con la edad, un menor
aclaramiento de creatinina y en aquellos

con antiagregantes plaquetarios.

o El riesgo de hemorragia se duplica tanto
con dabigatran como con warfarina en
pacientes con Acl Cr <50 mi/min lo que
apoya la evidencia de que la funcion renal
es un potente predictor de sangrado.

Dabigatran vs  WARFARIN

TOTAL Rate{% per year) P{INTER}

OVERALL

AGE<65
AGE 65-T4
AGE>=75

MALE
FEMALE

WEIGHT<50
WEIGHT 50-99
WEIGHT 100+

CCLEAR<=50
CCLEAR 50-79
CCLEAR B0+

ASA
NO ASA

AMIODARONE

NO AMIODARONE

PPI
NO PPI

# PTS D110D150WAR

18113 287 3.31 3.57

2971 0.820.89 243
7eB4 22926 3.2
7258 44351 4.3]

11514 2.92 3.37 3.63
6598 2.79 3.23 3.46

376 4.3 492 535
14629 2.91 3.13 3.57
3099 2564.02 3.34

3464 529544 541
BE42 2.893.33 3.76
5992 1.532.09 2.36

7198 3.654.08 4.32
10910 2.38 2.85 3.08

1933 2.812.86 2.69
16174 2.88 3.37 3.67

2491 3485.14 4.56
13616 2.78 3.04 3.42

Dabigatran better

0.50 1.00 1.50

Warfarin better

Risk of major bleeding with dabigatran versus warfarin in Key subgroups according to baseline characteristics.

Eikelboom J W et al. Circulation 2011;123:2363-2372




Localizacion de hemorragias segun tratamiento

o Escaso numero de hemorragias ofrecio estimaciones
con intervalos de confianza muy amplios.

www.medscape.com

o Mientras que con warfarina el 75% de las
hemorragias gastrointestinales afectan al tracto
digestivo superior, con dabigatran aparecio una
tendencia a mayor riesgo de hemorragias en el
tracto GI inferior (47%).

o D110 mg frente a warfarina, se asocio con:

« menor riesgo de HIC y hemorragia que
compromete la vida,

- Similar riesgo de hemorragias extracraneales.

o D150 mg frente a warfarina se asocio con:
 menor riesgo de HIC,
- similar riesgo de sangrado extracraneal
+ mayor de hemorragias gastrointestinales.

Eikelboom JW Circulation 2011;123 2363-2372




Interaccion significativa entre la edad y el
tratamiento para variable hemorragias

Hemorragias en pacientes < 75 afios (n=10855) v = 75 afios (n=7258) segun tratamiento

D 110 mg/cada 12 ys warfarina D 150 mg/cada 12 vs warfarina

DI10 | D150 | Warfari

Episodio na N=12037 N=12098
%o/afio %o/aiio %/afio

RR (IC 95%) p interaccién RR (IC 95%) p interaccién

Hemorragia grave i d
Edad<75 afios 062 (0350-0,77) i 0,70(0,57-0.86) H
i 1.89 2,12 3,04 : o 1 | e on 1 1 :

Edad =75 afios 443 510 137 1.01 (0,83-1,23) | <0001 1,18(0,98-142) : =0,001
Hemorragia extracraneal : :
Edad=75 afios - 0,72 (057-0,90) i 0.78(D,63-098) 1
o 1.76 191 244 il iy | - e 1a :

Edad >75 afios 10 468 344 20 (0,97-1,48) | =0.001 1,39(1,13-1,70) : =0,001
Hemorragia intracraneal 3 :
Edad<75 afios 022 (0,11045) ! 0,43(0,25-0,74 :

Edad >75 afios e 0,26 0.61 037 (0.21-0.64% : 0.28 0_42(0.25-0.703 : 0,91
= 0,37 0,41 1,00 . et ‘ g S : -

Hemorragia gastrointestinal

Edad<75 afios 0,82 (058-115) | - 1.19(0,87-163) |
7> 1,03 0,84 1,22 S sl ! e
Edad 75 afios s | 3% | e 139 003199 | 179035237 |

o En < de 75 anos:

» Las dos dosis de dabigatran en comparacion con la warfarina tienen menor riesgo
de hemorragia intracraneal y extracraneales en general.

o En > de 75 anos:

- el riesgo de sangrado extracraneal fue similar o superior con las dos dosis de
dabigatran frente a warfarina a expensas de H. Gastrointestinales.

o Esta interaccion se hizo evidente para sangrado extracraneal, no para HIC.

Eikelboom JW Circulation 2011;123 2363-2372




Implicaciones clinicas

Los pacientes con insuficiencia renal grave no
deben recibir dabigatran (no hay estudios con

dabigatran en AcICr < 30ml/kg/m2), y se debe * L ‘\ -
ajustar la dosis en pacientes con IR moderada v o
dada su eliminacion principalmente renal. o N -

2
Parece aconsejable utilizar dosis altas (150 BID) .

en < 75 anos (menor riesgo de ictus con similar
riesgo de sangrado).

Dosis bajas de dabigatran:
- En edades > 75,
« Con alto riesgo de sangrado,
 En I renal leve-moderada (30-50ml/kg/m2).

Precaucion con este farmaco en la poblacion muy
anciana y fragil (datos limitados y dificiles de
extrapolar a las condiciones reales).

Eikelboom JW Circulation 2011,;123 2363-2372
Charles F. Jackson. Rev Esp Cardiol. 2011,64.:697-712.




Conclusiones

Se va a modificar el tratamiento antitrombotico de la FA en los proximos
anos.

Las recomendaciones sobre la seleccion de pacientes para tratamiento con
dabigatran son especulaciones basadas en la evidencia disponible.

La eleccion de dosis de dabigatran sera valorada en funcion de las
caracteristicas individuales (precaucion con los ancianos y en insuficiencia
renal) y del riesgo embadlico y/o hemorragico en cada paciente.

Es necesaria mas informacion: aspectos relacionados con la seguridad a
largo plazo, estudios de farmacoeconomia en Espafia y datos de
farmacovigilancia poscomercializacion son necesarios para posicionar
definitivamente este farmaco.

Mientras tanto es importante adherirse a las recomendaciones de las gl.‘
de practica clinica.




MUCHAS GRACIAS POR SU ATENCION.




la escala CHA 2DS2VASc

Circulation “==9

Live

s o e

-Cuando es necesario anticoagular a un paciente con FA (CHA2DS2-Vasc = 1),
dabigatran debe de ser considerado una alternativa a la warfarina.

<En pacientes con riesgo bajo de sangrado (pej. HAS-BLED 0-2), D150mg dos
veces al dia podria ser considerada en vista de una mayor eficacia en la
prevencion del ictus y la embolia sistémica y menor tasa de hemorragia
intracraneal con tasas de sangrado mayor similares a la warfarina.

Q

-Cuando hay mayor riesgo de sangrado (HAS-BLED = 3), D110 mg dos vec
dia seria opcion mejor, en vista de menor tasa de hemorragia intracraneal
hemorragia mayor con eficacia similar para la prevencion del ictus y la em
sistémica frente a la warfarina. (18).




Metodologia de los subestudios:

En todos ellos se analiza:

o Tasas anuales de los eventos de eficacia y seguridad entre los
diferentes subgrupos creados.

o Se comparan la tasa de eventos obtenidos entre los tres
grupos de tratamiento.

o Se analiza la existencia de posible interaccion entre los
subgrupos creados, el tratamiento randomizado y los eventos

resultantes.




