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Sanidad y Dependencia para utilizacion de dabigatran 150 mg/dia frente a dabigatran 220 mg/djia.

. Fecha de evaluacion: del 15-julio-2010 al 15-sep-2010
H O]a de Nuevo principio activo DCI: Dabigatran
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L. RESUMEN
Tras la cirugia programada de reemplazo total de cadera o de rodilla se produce un 40-60% de TEV, de
los cuales los TEV mayores (TVP proximal y TEP) pueden dar lugar a eventos cardiovasculares
graves, especialmente el TEP. La tromboproxilaxis con HBPM ha reducido el riesgo absoluto de TVP
proximal, hasta dejarlo en torno del 2,8% (entre 1,6 y 3,5%), y el de TEP, hasta dejarlo en torno al
0,33% (entre 0,1y 0,8%), segtin los resultados de los ensayos incluidos en esta revision.

Con todos los datos disponibles hasta hoy, tras nuestro metaanalisis, nosotros no hemos
encontrado diferencias estadisticamente significativas entre dabigatran y enoxaparina en prevencion
de TEV mayores, muertes por TEV, muertes por todas las causas, hemorragias mayores, hemorragias
clinicamente relevantes, hemorragias menores y funcion hepatica (signos y sintomas), tras la cirugia
de reemplazo total de cadera o rodilla. Tal resultado no significa equivalencia con enoxaparina, sino
aun indeterminado.

El tratamiento estandar mejor establecido en Espafia sigue siendo la HBPM. En pacientes sin
insuficiencia renal grave, dabigatran puede utilizarse en lugar de la HBPM: a) en caso de
trombocitopenia inducida por heparina; o b) cuando, tras el alta hospitalaria, no haya garantia de
cumplimiento terapéutico (imposibilidad de autoadministracion o de recibir la administracién por un
profesional sanitario).

II. INTRODUCCION. cirugia de reemplazo total de rodilla, programadas
La necesidad de prevenir el tromboembolismo enambos casos (4).

venoso (TEV) en pacientes sometidos a cirugia de ] .
reemplazo total de cadera (RTC) o de rodilla (RTR) 1IV. POSOLOGIA/ADMINISTRACION.

esta bien establecida (1). En ausencia de profilaxis Segun la ficha técnica, “para la prevencion del
el riesgo absoluto de TEV oscila entre un 40-60%, tromboembolismo venoso (TEV) tras una
(tabla 1), por lo que la profilaxis debe ser artroplastia de rodilla o de cadera programada, la
administrada durante el periodo de mayor riesgo dosis recomendada de dabigatran es de 220 mg
(2,3). una vez al dia administrados en 2 capsulas de 110
e L o
dentro de las 1-4 horas posteriores a la realizacion
TVP, % TEP, % . ’ oo ,
Total T Procmal Toal T Fal de la cirugia con una unica cdpsula y debe
Reemplazamiento tov;l Wy 5796 | 18-36% | 0.9-28% | 0.1-2% continuarse posteriormente con 2 capsulas una vez
e al dia: a) durante 10 dias en total, en el caso de la
rodita] 41785%e | 522% | 1,5-10% [0,1-1.7% artroplastia de rodilla; o b) durante 28-35 dias en
total, en el caso de artroplastia de cadera (4)”.
SES La heparina y las HBPM son los
anticoagulantes mas usados para la prevencion tras
irugi topédica. Mas recientemente
UNTA DE EXTREMADURA cirugla mayor orto 9 . .
]Consejerl'a G e fondaparlnux ha sido también recomendado, Abrewaturas: AAR: aumento absoluto del riesgo; ACV
mientras que los AVK se usan frecuentemente en accidente cerebrovascular (= ICTUS); AVK: antagonistas
AT , P de la vitamina K; DAB: dabigatran DE: desviacion
Recomendacion Sistema GRADE algunos paises. Dadas las limitaciones e i TT s 6 s el s, | AN D R G e 190

inconvenientes de los agentes actualmente

Afavor  En contra ! ) ) - fibrilacién auricular; GPC: guia de practica clinica; GPT

Fuerte Fuerte Fuerte dlSPmeI?, muchgs pacientes despues del alta >3 LSN: valor de GPT > 3 veces el limite superior de la
a Favor | en Contra hospitalaria no reciben la terapia anticoagulante o normalidad; HBPM: heparina de bajo peso molecular;

Débil Débil Débil la eliminan demasiado pronto. Por ello son TAM: infarto agudo de miocardio; INR: ratio normaliza~d0
a Favor en Contra necesarios farmacos orales, pero sin los problemas internacional; NND: niimero necesario a tratar para dafiar

delos VKA (2). a 1 paciente NNT: nimero necesario a tratar para evitar 1

evento; RR riesgo relativo; RRR: reduccion del riesgo
relativo; RTC: reemplazo total de cadera; RTR:
reemplazo total de rodilla; TEP: tromboembolismo

Calificacion Clasica

Importante mejora terapéutica

III. PRESENTACION/INDICACIONES.

Deposito Legal: GR 574-2009 ISSN 1889-3554

C Modestalmajoralterapentica Prevencion primaria de episodios pulmonar; TEV: tromboembolismo venoso; TIA: ataque
Aporta en situaciones concretas ’1: . 2 P 2 2 . ’

tromboembolicos venosos en pacientes adultos isquémico transitorio, TVP: trombosis venosa profunda;
@B No valorable. Informacisn insuficiente sometidos a cirugia de reemplazo total de cadera o TVP proximal: TVP en o por encima de la vena poplitea;

TEV mayor: TEP+TVP proximal; TEV no mayor: TEV
distal =por debajo de la vena poplitea.
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V. MODO Y/O MECANISMO DE ACCION.

Dabigatran es un potente inhibidor directo de la trombina,
competitivo y reversible. Dado que la trombina (serina proteasa)
permite la conversion de fibrindgeno a fibrina en la cascada de
coagulacion, su inhibicién impide la formaciéon de trombos.
También inhibe la trombina libre, la trombina unida a fibrina y la
agregacion plaquetaria inducida por trombina (3, 4).

VI. SOBRE QUE VARIABLES (YSUIMPORTANCIA)

SE PLANTEA LA COMPARACION

Hombre, mujer de 67 afios (desviacion estandar 9 = DE 9) para prevencion de TEV por cirugia programada

de reemplazo total de cadera o de rodilla

VARIABLE DE RESULTADO EN SALUD

Importancia (*)

acepté tal variable para la solicitud de autorizacion para
comercializacion, sino que exigid para eficacia la variable
combinada [TEV mayores + Mortalidad por causa de TEV], que
los tres estudios tenian como variable secundaria (8), y las variables
de hemorragia mayor y hemorragia clinicamente relevante para las
de seguridad.

Tales cambios respecto a los disefos originales de no
inferioridad sobre una variable tan problematica y poco ttil, nos
obligan a una evaluacion conjunta para la eficacia de, al menos,
estos 3 ensayos, ya sea narrativa sobre sus resultados
independientes (9), ya sea combinandolos de
acuerdo a la técnica del metaanalisis (10, 11, 12).
Nosotros hemos sometido a metaanalisis los
resultados de 9 variables de resultados en salud que

1° En los que se evaliia conjuntamente la disminucion y el aumento del riesgo basal

importan utilizando la herramienta RevMan5.0 de

| Mortalidad por todas las causas| 9 | laColaboracion Cochrane (13), eligiendo el Riesgo
2° En los que se evaliia conjuntamente la disminucion del riesgo basal Relativo como estimador y un IC del 95%,
Mortalidad por TEV 9 aplicando el modelo de efectos aleatorios. Nuestro

TEV mayor = [TVP proximal + TEP] 8 metaanalisis tiene por objeto aumentar la

TEP 8 consistencia de los resultados de la revision

TVP proximal 7 narrativa, si su direccion no cambia tras llevar a

TEV No mayor = TVP distal 6 cabo los calculos. Y para ello hemos practicado

3° En los que se evaliia el aumento del riesgo basal cuatro comparaciones independientes para las 9
Mortalidad por hemorragia 9 variables de resultados en salud con datos

Hemorragia mayor]| 8 disponibles: 1) DAB 150 vs ENO 40 6 60; 2) DAB

Eventos hemorragicos clinicamente relevantes 7 220 vs ENO 40 6 60; 3) DAB 150 vs DAB 220; y 4)

Hemorragia menor 6 DAB 150 6 220 vs ENO 40 6 60. Para medir la

Hospitalizacion por hepatopatia

5 heterogeneidad entre ensayos utilizamos I, que

3: no importante para tomar la decision

(*) Puntuacién 7 — 9: critico para tomar la decisién; 4 — 6: importante pero no critico para tomar la decision; 1 —|

describe el porcentaje total de variabilidad entre
estudios que es debida a la heterogeneidad y no al

Hemorraria mayor (grave) durante el periodo de tratamientos, definida como: a) hemorragia clinicamente
patente asociada con >= 2 g/100 ml en la caida de hemoglobina; b) clinicamente patente que implica la transfusién
de >= 2 bolsas de cé¢lulas o sangre completa; ¢) hemorragia fatal, retroperitoneal, intracraneal, intraocular o
intraespinal; d) hemorragia que justifica cesar el tratamiento o que conduce a reoperacion.

azar (13). Se asigna baja heterogeneidad no
importante para valores de I’ 0-40%; moderada para

- P - - 2
Hemorragia clinicamente relevante se define como: a) hematoma de piel espontanco >= 25 cm”; b) hematoma en
las venas >= 100 cm™ ¢) epistasis > 5 min; d) hematuria macroscépica espontianea o que dura > 24 horas si ésta
asociada con una intervencion, e) hemorragia rectal espontanea; f) hemorragia gingival > 5 min; y g) cualquier otro

evento hemorragico juzgado como clinicamente significativo por el investigador.

I’ 30-60%; sustancial para I’ <50-90%; y
considerable paraI’ 75-100% (13).

Tras los metaanalisis, no hemos encontrado
diferencias estadisticamente significativas entre los

clinicamente relevante.

Hemorragia menor se define como la que no cumple los criterios de hemorragia mayor ni hemorragia

grupos en las 9 variables de resultados en salud, en

VII. COMPARADORES
HBPM, fondaparinux y AVK.

VIII. EFICACIAYSEGURIDAD.

A) SOBRE LOS RESULTADOS EN
IMPORTANALPACIENTE) BUSCADOS.

SALUD (QUE

1° Frente a fondaparinux o AVK. Actualmente no disponemos de
ningun estudio de comparacion.

2° Frente a HBPM. Disponemos de 3 ECA frente a enoxaparina:

a) RE-MODEL, que enfrenta dabigatran 150 mg/dia (DAB
150), dabigatran 220 mg/dia (DAB 220) y enoxaparina 40 mg/dia
(ENO 40), durante un periodo de tratamiento de § dias y 3 meses de
seguimiento, en hombre/mujer de 68 (DE 9) afios para prevencion
de TEV por cirugia programada de reemplazo total de rodilla (5).

b) RE-MOBILIZE, que enfrenta DAB 150, DAB 220 y
enoxaparina 30 mg/12 horas (ENO 60), durante un periodo de
tratamiento de 14 dias y 3 meses de seguimiento, en hombre / mujer
de 66 afos (DE 9,5) para prevencion de TEV por cirugia
programada de reemplazo total de rodilla (6).

¢) RE-NOVATE, que enfrenta DAB 150, DAB 220 y ENO 40,
durante un periodo de tratamiento de 33 dias, en hombre / mujer de
66 anos (DE 9,5) para prevencion de TEV por cirugia programada
de reemplazo total de cadera (7).

Sus respectivas calidades de evidencia son moderada-alta,
moderada y alta, seglin sus similares diseflos de no inferioridad para
una variable principal combinada [TEV + Mortalidad por todas
las causas], a partir de los que se calcularon sus tamafos de
muestra, pero la Agencia Europea del Medicamento (AEM) no

las 4 comparaciones practicadas, a excepcion de los
TEV No mayores (que asimilamos a TEV distales)
para DAB 150 vs ENO 40 6 60, conun RR 1,23 (1,05-1,43),y para
DAB 150 6 220 vs ENO 40 6 60, con un RR 1,16 (1,02-1,31),
variable a la que asignamos una importancia de 6, y sobre la que es
arriesgado calcular sus correspondientes NND porque el riesgo
basal con ENO 40 6 60 es muy distante entre los estudios
REMODEL y REMOBILIZE. Efectivamente, es esta variable
individual lamas heterogénea por la sorprendente divergencia entre
los riesgos absolutos de los grupos de control tras artroplastia de
rodilla, que result6 de un 32,9% en el estudio europeo REMODEL
(tratamiento de 8 dias con ENO 40) y de un 23,0% en el americano
REMOBILIZE (tratamiento de 14 dias con ENO 60); es decir un
12,9% de diferencia. Pueden surgir dudas acerca de si hay
diferencias entre el nimero de eventos TEV y de Hemorragia
Mayor entre la administracion de HBPM antes de la cirugia (la
noche anterior, es la mas habitual en Europa, usada REMODEL) y
tras la cirugia (12 a 24 horas después de la cirugia, es la mas habitual
en USA, utilizada en REMOBILIZE). Dos revisiones (15)
seleccionadas por la 8 edicion de la GPC del American College of
Chest Physicians no encuentran menos TEV y més hemorragias
mayores con la previa a la cirugia frente a la posterior a cirugia, por
lo que recomiendan una u otra indistintamente, si bien advierten
que para pacientes con alto riesgo de hemorragia podria ser algo
mas aconsejable la post-cirugia (2, 16). Nosotros hemos hecho una
comparacion indirecta entre las dos pautas en rodilla, ENO 40
(REMODEL) vs ENO 60 (REMOBILIZE) y Gnicamente hemos
encontrado diferencias estadisticamente significativas en contra de
ENO 40 en TVP no mayor, NND 10 (7 a21), TVP proximal, con
NND 51 (27 a 682) y Hemorragias menores, con NND 34 (21 a
123), si bien, al ser indirecta la comparacion entre brazos de
ensayos clinicos distintos, la calidad de la evidencia desciende a
moderada-baja.
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Nuestros resultados no encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre DAB 150 vs DAB 220 en las
variables, excepto en TVP proximal, cuya relevancia clinica es de
baja a muy baja en este caso, pues para un Riesgo Absoluto del
2,1% en el DAB 220, el DAB 150 tiene un NND 99 (53-999). La
conclusion habria sido mas completa de haber podido practicar, al
menos, tres analisis de subgrupos a): por grupos de edad; b) por
grupos de riesgo de hemorragia; ¢) por grupos de insuficiencia
renal (aclaramiento de creatinina). No obstante, Friedman et al. en
su metaanalisis solo encontraron una diferencia estadisticamente
significativa a favor de la dosis DAB 150 frente a ENO 40 6 60 en
mayores de 75 afios, OR: 0,38 (0,15-0,99), pero no estimaron el
NNT para ofrecernos una idea de la relevancia clinica (11). Por su
parte, Eriksson el al., en un analisis de subgrupos, encontraron
diferencia significativa en Hemorragia mayor a favor de DAB
150 (0/96=0,0%) vs DAB 220 (6 / 113 =5,3%) para el subgrupo
de moderada insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina de 30
a 50 ml/min), si bien la muestra era baja y con una baja potencia
resultante de 59,6 % (9).

Tabla 6: N° de pacientes (y %) con GPT > 3 LSN, durante 3 meses de seguimiento (18)

DAB 150 DAB 220 ENO 40 ENO 60
REMODEL, con 8 diblag ) 703 (3,79%)[ 19/ 67 (2,8%) | 33/ 694 (4.8%)
RENOBILIER. <on 19 /871 (1,0%) | 6/ 857 (0.7%) 8 /868 (0,9%)
RENOWATE: con 33| 34 / 1124 (39)| 34/ 1117 (3%) | 60 /1122 (5%)

Del estudio BISTRO II se extrajo, entre otras, la conclusion de
que una variable compuesta por [Hemorragia mayor +
Hemorragia clinicamente relevante] era dosis-dependiente en
una escalada de dosis de 50 mg/12 horas, 150 mg /12 h, 300 mg/24
hy?225mg/12h (17). Apesar de dar por validos tales resultados, no
incluy6 las dosis clinicas de 150 mg/24 h'y 220 mg/24 h. Nosotros,
al comparar la esa variable compuesta [Hemorragia mayor +
Hemorragia clinicamente relevante] en DAB 150 frente a DAB
220, no encontramos diferencia estadisticamente significativa
entre ambos, tanto en cada uno de los estudios individuales, como
sometidos a metaanalisis, RR: 1,01 (0,81-1,26).

Los detalles de nuestros calculos se muestran en la addenda
conlastablas2,3,4y5.

B) MAS DATOS DE SEGURIDAD SOBRE RESULTADOS
EN SALUD Y VARIABLES INTERMEDIAS (DE
LABORATORIO).

1° Funcion hepatica. Las preocupaciones de riesgos adversos
hepaticos surgidas con el ximelagatran motivaron un plan de
gestion de riesgos del titular (8). Los datos de GPT > 3 LSN
recogidos en los tres ensayos se muestran en la tabla 6.
Unicamente en el RENOVATE se encontraron diferencias
estadisticamente significativas a favor de DAB 150 vs ENO 40,
NNT 43 (25-162), y a favor de DAB 220 vs ENO 40, NNT 43 (25-
167). Sin embargo, al finalizar el tratamiento, en todos los casos
retornaron a sus valores iniciales.

Mejor informacion ofrece el megaensayo RELY, con
pacientes de 71 afios (DE 9) con fibrilacion auricular, con al menos
un factor de riesgo de ACV, en los que se hizo un seguimiento de 1
afio de las GOT y GPT, ademas del registro de los trastornos
hapatobiliares en los 2 afios de seguimiento (18), tal y como se
muestraen latabla 7.

2° Actuacion en caso de hemorragia mayor con farmacos que
no disponen de antidoto. Las heparinas tienen protamina como
antidoto parcial, pero dabigatran no lo tiene, por lo que las medidas
en caso de hemorragia mayor son las enérgicas de las emergencias.

El tratamiento de episodios hemorragicos en estos pacientes
es problematico, dado que hay poca evidencia para guiar el
manejo, por lo que se sugieren la siguientes medidas genéricas:

Evaluacion rapida y continua de la condicion del paciente,
incluyendo el establecimiento de una eficaz via aérea, estatus
hemodinamico estable y dptima temperatura corporal, pH de la
sangre y balance electrolitico, incluyendo el calcio.

Evaluacion del estatus de coagulacion del paciente (ej.,
actividad de la cascada de coagulacion, nivel de hemoglobina,
recuento de plaquetas).

Abordar las causas mecanicas de la hemorragia que pueden
requerir enfoques invasivos (¢j., endoscopia, radiologia, cirugia).

Retirar todos los antigoaculantes desde la cabecera de | cama
del paciente y retinar cualquier material restante de las vias
intravenosas.

Considerar el uso de agentes prohemostaticos (ej.,
antifibrinolitiocos, desmopresina, factor VIlarecombinante).

Considerar las modalidades que pueden eliminar
especificamente el anticoagulante, como dialisis, hemoperfusion,
plasmaféresis (19, 20).

C) PRECAUCIONES/CONTRAINDICACIONES.

Dabigatran estd contraindicado en hipersensibilidad al principio
activo o a alguno de los excipientes; pacientes con insuficiencia
renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min); hemorragia
activa clinicamente significativa; lesiones organicas con riesgo de
hemorragia; alteracion espontanea o farmacologica de la
hemostasia; insuficiencia o enfermedad hepatica que pueda
afectar a la supervivencia; tratamiento concomitante con quinidina

(4).

1° Precauciones y poblaciones especiales.

La experiencia es limitada o insuficiente en pacientes con
insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina 30-50
ml/min); ancianos (>75 afios); pacientes con enzimas hepaticas >
2 LSN; embarazadas y lactancia.

2° Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion.

1. Con CYP P450. Dabigatran no es metabolizado por el
sistema del citocromo P450 y no ejerce efectos in vitro sobre las
enzimas del citocromo P450. Por lo tanto, no se prevén
interacciones medicamentosas por esta via.

2. Con transportadores. Dabigatran es un sustrato de la
glicoproteina-P.

1) Los inhibidores de la glicoproteina-P, como
amiodarona, verapamilo y claritromicina, pueden aumentar la
concentracion plasmatica de dabigatran. Se ha comprobado que el
efecto puede minimizarse dosificando dabigatran al menos 2 horas
antes del verapamilo (21). Esta contraindicado con quinidina.

2) Los inductores de la glicoproteina-P, como
rifampicina o Hierba de San Juan, pueden disminuir la exposicion
sistémica de dabigatran. Con digoxina no se han observado
cambios clinicamente relevantes.

3. Anticoagulantes y medicamentos antiagregantes
plaquetarios: No se recomienda el uso concomitante de

Tabla 7: Seguridad hepatica tras 1 y 2 afios de seguimiento, estudio RELY (18)
RE-LY, Mediana

dabigatran con: heparinas no fraccionadas y derivados de
heparina, HBPM, fondaparinux, desirudina, medicamentos
tromboliticos, antagonistas de los receptores GPIIb/IlIa,
clopidogrel, ticlopidina, dextrano, sulfinpirazonay AVK.

4. AINE. Debido al riesgo de hemorragia, especialmente con
AINE de semividas de eliminacion >12 horas, se recomienda una
estrecha vigilancia en busca de signos de hemorragia (4, 22).

Warfarina objetivo
INR 2-3
n = 6022

Dabigatran 220
n=6015
GOT o GPT > 3 LSN, durante 1 aiio de seguimiento
N (%)] 124 /6015 (2,1%) [117 /6076 (1,9%)| 132 /6022 2,2%) |
Trastornos hepatobiliares
N° (%) Graves| 33 /6015 (0,5%) | 34 /6076 (0,6%)
N° (%) No graves| 101 /6015 (1,7%)| 109 / 6076 (1,8%)

Dabigatran 300

seguimiento 2 afos n=6076

33 /6022 (0,5%)
112/ 6022 (1,9%)
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IX. ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS.

La 8" edicion de la GPC del American College of Chest Physicians
hace las siguientes recomendaciones basadas en la evidencia (2):

1° Para pacientes sometidos a artroplastia programada de
reemplazo de cadera, la GPC hace una RECOMENDACION
FUERTE A FAVOR para la utilizaciéon de uno de las siguientes
opciones: 1) HBPM, 12 horas antes de la cirugia 6 12 a 24 horas
después, para pacientes de alto riesgo de hemorragia, 6 4 a 6 horas
después de la cirugia para pacientes de riesgo medio; 2)
fondaparinux, de 6 a 24 horas después de la cirugia; 6 3) AVK con
dosis ajustada para INR 2,5 (2 a 3), comenzando en el preoperatorio
o lanoche de la jornada en que se practica la cirugia. Duracion del
tratamiento al menos 10 dias, que puede extenderse hasta 35 dias,
siendo habitual en la practica una duracion de 28 a 35 dias.

2° Para pacientes sometidos a artroplastia programada de
reemplazo de rodilla, hace una RECOMENDACION FUERTE A
FAVOR para la utilizacion de uno de las siguientes opciones de
anticoaguacion: HBPM (en una dosis usual para pacientes de alto
riesgo), fondaparinux o AVK con dosis ajustada (con el objetivo de
INR 2,5 y rango de 2 a 3). Comienzo del tratamiento antes o
después de la cirugia, y duracion del tratamiento al menos 10 dias,
que puede extenderse hasta 35 dias (2), en funcion del riesgo de
tromboembolismo, siendo habitual en la practica una duracion de
12 a 15 dias.

X. DISCUSION, CONCLUSIONES, CALIFICACION Y
RECOMENDACION.

Con todos los datos disponibles hasta hoy, para el perfil de paciente
promedio “Hombre / mujer de 67 afios (DE 9)”, tras nuestro
metaanalisis, nosotros no hemos encontrado diferencias
estadisticamente significativas entre dabigatran y enoxaparina en

prevencion de TEV mayores, muertes por TEV, muertes por todas
las causas, hemorragias mayores, hemorragias clinicamente
relevantes, hemorragias menores y funcion hepatica (signos y
sintomas), tras la cirugia de reemplazo total de cadera o rodilla. Y
de igual forma, a esta misma conclusion hemos llegado cuando
comparamos la dosificacion de DAB 150 frente a DAB 220,
aunque no hemos podido disponer de datos crudos para practicar
analisis por subgrupos por de edad, por riesgo de hemorragia y por
insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina). E1 que no hayamos
encontrado diferencias estadisticamente significativas no significa
equivalencia con enoxaparina, sino un resultado indeterminado o
no conclusivo.

XI. LUGAR EN TERAPEUTICA.

Eltratamiento estandar mejor establecido en Espafia sigue siendo la
HBPM. En pacientes sin insuficiencia renal grave, dabigatran
puede utilizarse en lugar de la HBPM: a) en caso de
trombocitopenia inducida por heparina; o b) cuando, tras el alta
hospitalaria, no haya garantia de cumplimiento terapéutico
(imposibilidad de autoadministracion o de recibir la administracion
por un profesional sanitario).

En cada individuo se ha de graduar el riesgo de
tromboembolismo y de hemorragia antes de cada tratamiento. En
caso de que sea necesaria la monitorizacion de la hemostasia
(individuos de alto riesgo), el método para HBPM es la actividad de
factor Xa (poco estandarizada) y, de forma orientativa, el TTPA,
que esta bien estandarizado, mientras que para dabigatran es el
tiempo de trombina, método cuyo rango aun no esta estandarizado
entre laboratorios. Si, por sobredosificacion o respuesta individual,
se produce una hemorragia que es necesario revertir, con las HBPM
se utiliza su antidoto parcial: la protamina, con dabigatran, al no
contar con antidoto, se utilizan las medidas enérgicas de
mantenimiento de la hemostasia.
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Addenda con los calculos del metaanalisis abiasz 3, 4y5)

Tabla 2: DAB 150 vs eno 40 6 60. Hombre, mujer de 67 aiios (desviacion estandar 9 = DE 9) para prevencion de TEV por cirugia programada

de reemplazo total de cadera o rodilla

Resumen de los resultados

Evaluacion de la calidad

N° eventos / N° pacientes

Grupo Grupo control: Cilculo por riesgos acumulados
experimental Enoxaparina 40 | p.c. de los estudios
Importa Estudio, duracién y Heterogene| Dabigatran 150 | mg/dia 6 30 mg/12 | (modelo efectos | RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%)
ncia seguimi idad mg/dia horas aleatorios)
Mortalidad por todas las causas 1 "
Risk Ratio
i R
RE-MOBILIZE 1/871 (0,1%) 0/3868 (0%) 28,6% No estimable | -0,11% (-0,57 a 0,42) | -871(239a-177) = =
9 RE-MODEL 1/696 (0,1%) 1/685 (0,1%) 38,1% 0,98 (0,06-15,70) | 0,00% (-0,68 2 0,68) | 43.342 (147 a -146) LI
e ——
RE-NOVATE 3/1156 (0,3%) 0/ 1142 (0%) 33.4% No estimable | -0,26% (-0,64 2 0,24) | -385 (415 a -157)
Total N° estudios: 3 P=0% 5/2723 172695 100,0% 2,59 (0,47-14,31) -,hu",ffm,,amsm ol D W
Mortalidad por TEV
j Risk Ratio
RE-MOBILIZE 0/656 (0%) 0/668 (0%) 0,0% No estimable No estimable No estimable
9 RE-MODEL 17527 (0,2%) 1/511 (0,2%) 54,6% 0,97 (0,06-15,46) | 0,01% (-0,9120,90) | 16831 (111 a-110)
RE-NOVATE 2/ 888 (0,2%) 0/917 (0%) 45,4% No estimable | -0,23% (-0,6720,37) | -444 (272 a -149)
Total N° estudios: 3 =0% 372071 1/2096 100,0% 2,07 (0,27-16,03) baidz o5 i Lo
avouns expmimenilal | Favours conbiod
TEV mayor = [TVP proximal + TEP]
Riak Roti
RE-MOBILIZE 207649 (3,1%) | 157643 (2,3%) 2,0% 1,32 (0,68-2,56) | -0,75(-2,58 a 1,12) -134 (89 2 -39) L Ealr s Sae
8 RE-MODEL 22/ 696 (3,2%) 25/ 685 (3,6%) 30,3% 0,87 (0,49-1,52) | 0,49% (-1,50 a 2,45) 205 (41 2 -67)
RE-NOVATE 38/1156 (3,3%) | 36/1142 (3,2%) 47,7% 1,05 (0,67-1,63) | -0,13% (-1,61 a 1,34) 742 (75 a -62)
1 | 1 1
Total N° estudios: 3 ’'=0% 80 /2501 76 /2470 100,0% 1,04 (0,76-1,42) oro> s i 3 A
s Axpeimantal | Favnors oontnol
TEP
Risk Ratico
RE-MOBILIZE 0/ 649 (0%) 5/643 (0,8%) 57.8% No estimable 0,78% (-0,25 a 1,52) 129 (55 2 -397) M-H, Fixod, 95%C1
8 RE-MODEL 17696 (0,1%) 1/685 (0,1%) 10,6% 0,98 (0,06-15,70) | 0,0% (-0,6820,68) | 43342(1472-146) | «— o T
RE-NOVATE 1/1156 (0,1%) 3/1142 (0,3%) 31,6% 0,33 (0,03-3,16) | 0,18% (-0,3420,61) | -568 (163 a-298) | = —_——-————
Total N° estudios: 3 =0% 2/2501 9/2470 100,0% 0,26 (0,06-1,05) b AT 2 5 10
TVP proximal
Rizk Ratio
RE-MOBILIZE 20 /649 (3,1%) 10/ 643 (1,6%) 22,9% 1,98 (0,93-4,20) | -1,53(-3,20 a-0,25) -66 (398 a -31) M.H, Random, 95% C1
=
7 RE-MODEL 21/ 696 (3,0%) 24/ 685 (3,5%) 32,4% 0,86 (0,48-1,53) | 0,49% (-1,47 a 2,41) 206 (41 a -68) = =
RE-NOVATE 37/1156 (3,2%) | 3371142 (2,9%) 43,7% 1,11 (0,70-1,76) | -0,31% (-1,75 a 1,13) 322(89a-57)
Total N° estudios: 3 78 /2501 67/2470 100,0% 1,16 (0,77-1,75) biez o8 1 & ¢t w0
avours expenmental Favours control
TEV No mayor = TVP distal
Risk Ratio
RE-MOBILIZE 198/ 649 (30,5%) | 148/ 643 (23,0%) 43,5% 1,33 (1,10-1,59) | -7,49% (-2,71 a -12,32) 13 (-8a-37) MH an_-i_?&c'
6 RE-MODEL 190 /524 (36,3%) | 1687511 (32,9%) 48,1% 1,10 (0,93-1,30) | -3,38% (-9,18 2 2,37) 30 (42a-11) ol
RE-NOVATE 35/871 (4,0%) 24 /894 (2,7%) 8,4% 1,50 (0,90-2,50) | -1,33% (-3,03 a 0,42) 75 (239 2 -33) o
o fos: 0 5. 0102 05 2 5 10
Total N° estudios: 3 423 /2044 340 /2048 100,0% 1,23 (1,05-1,43) : Y "
Hemorragia mayor
RE-MOBILIZE 5/871 (0,6%) 12/868 (1,4%) 21,7% 0,42 (0,15-1,17) | 0,81% (-0,26 a 1,77) 124 (56 a -382) e A
8 RE-MODEL 9/703 (1,3%) 9/694 27,8% 0,99 (0,39-2,47) | 0,02% (-1,28 a 1,31) 6023 (77 a -78)
RE-NOVATE 15/1163 (1,3%) 18/1154 (1,6%) 50.,,6% 0,83 (0,42-1,63) 0,27 (-0,76 a 1,28) 370 (78 a -132) -
Total N° estudios: 3 =0% 29/2737 39/2716 100,0% 0,75 (0,46-1,21) 5102 o5 % t g
“avours Favours control
Eventos hemorragicos clinicamente relevantes
Risk Ratio
RE-MOBILIZE 227871 (2,5%) 21/868 (2,4%) 19,2% 1,04 (0,58-1,88) | -0,11% (-1,62 a 1,41) 939 (71a-62) | ———MALRondom.9a%Cl
T
7 RE-MODEL 48/703 (6,8%) 37/694 (5,3%) 38,7% 1,28 (0,85-1,94) | -1,50% (-4,03 a 1,06) -67 (95 a -25) 1w
RE-NOVATE 55/1163 (4,7%) | 40/1154 (3,5%) 42,1% 1,36 (0,92-2,03) -1,26 (-289 a 0,39) -79 (258 a -35) >
o ostudios: 2_ _ o102 05 2 5 10
Total N° estudios: 3 r=0% 125/2737 98 /2716 100,0% 1,26 (0,98-1,64) b L TLE
Hemoragia menor
Hisk Ratic
RE-MOBILIZE — — — — — — M-H, I 5% C1
6 RE-MODEL 59/703 (8,4) 69/694 (9,9%) 473% 0,84 (0,61-1,18) | 1,55% (-1,51 a 4,59) 65 (22 a -66)
RE-NOVATE 72/ 1163 (6,2%) | 74/1154 (6,4%) 52,7% 0,97 (0,71-1,32) | 0,22% (-1,78 a 2,22) 451 (45 a -56)
Total N° estudios: 3 r’=0% 131/1866 143 /1848 100,0% 0,91 (0,72-1,14) @102 05 % 2 & 0

“avours expenmental Favours control



Tabla 3: DAB 220 vs eno 40 6 60. Hombre, mujer de 67 anos (desviacion estandar 9 = DE 9) para prevencion de TEV por cirugia programada

de reemplazo total de cadera o rodilla

Resumen de los resultados

Evaluacién de la calidad N° eventos / N° pacientes
Grupo Grupo control: Calculo por riesgos acumulados
experimental Enoxaparina 40 |p.co de los estudios
Importan Estudio, duracién y Heterogenei| Dabigatran 220 |mg/dia 6 30 mg/12| (modelo efectos RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%)
cia seguimi dad mg/dia horas aleatorios)
Mortalidad por todas las causas
RE-MOBILIZE 1/857 (0,1%) 0/868 (0%) 28,6% No estimable -0.,12% (-0,57 a 0,42) -857 (236 a -176) Risk Ratio
M_H, Randam, 95% C1
9 RE-MODEL 1/675 (0,1%) 1/685 (0,1%) 38,1% 1,01 (0,06-16,19) |  0,00% (-0,69 a 0,69) -46.238 (144 a -145) . . N
-
RE-NOVATE 3/1137 (0,3%) 0/1142 (0%) 3.3% No estimable -0,26% (-0,64 a 0,25) -379 (408 a -156) ———
Total N° estudios: 3 =0% 5/2669 1/2695 100,0% 2,65 (0,48-14,63) Q102 05 ¢ o W
Mortalidad por TEV
Risk Ratio
RE-MOBILIZE 1/618 (0,2%) 0/ 668 (0%) 33,3% No estimable -0,17% (-0,77 a 0,60) -604 (166 a -129) W-H, R, 35% 1
9 RE-MODEL 0/506 (0%) 1/511 (0,2%) 33,3% No estimable 0,20% (-0,71 a 0,98) 511 (103 a -141) = =
RE-NOVATE 1/909 (0,1%) 0/917 (0%) 33,3% No estimable -0,11% (-0,54 a 0,40) -909 (250 a -186)
o ios: 2_ T1ez o5 1 3 & 10
Total N° estudios: 3 ’=0% 2/2033 172096 100,0% 1,49 (0,23-9,44) il e, TP R S 7
TEV mayor = [TVP proximal + TEP]
Risk Ratic
RE-MOBILIZE 20/604 (3,3%) | 15/643 (2,3%) 29,5% 1,42 (0,73-2,75) | -0,98% (-2,86 a 0,99) -102 (101 a -35) Mt Handom, 9% C1
-
8 RE-MODEL 147675 (2,1%) | 25/685 (3,6%) 30,2% 0,57 (0,30-1,08) 1,58% (-0,30 a 3,38) 63 (30 a -330) 5
RE-NOVATE 29/ 1137 (2,6%) | 36/ 1142 (3,2%) 40,3% 0,81 (0,50-1,31) 0,60% (-0,81 a 1,99) 166 (50 a -124)
1 ] ] ] ]
Total N° estudios: 3 63 /2416 76 /2470 100,0% 0, (0,53-1,38) e i P
TEP
RE-MOBILIZE 6/604 (1,0%) | 5/643 (0,8%) 54.9% 1,28 (0,39-4,16) | -0,22% (-1,38 a 1,02) -463 (98 a -73) T e
8 RE-MODEL 0/675 (0%) 17685 (0,1%) 7.5% No estimable 0,15% (-0,53 a 0,72) 685 (138 a -189)
S SR
RE-NOVATE 5/1137 (0,4%) | 3/1142 (0,3%) 37.6% 1,67 (0,40-6,99) | -0,18% (-0,74 a 0,43) -565 (321 a -135) -?-
Total N° estudios: 3 =0% 1/2416 9/2470 100,0% 1,28 (0,53-3,07) 0102 05 1 2 5 10
Vours Favours control
TVP proximal
Risk Rati
RE-MOBILIZE 147604 2,3%) | 10/643 (1,6%) 24,8% 1,49 (0,67-3,33) | -0,76% (-2,35 a 0,93) -131 (108 a -43) ML Random,
7 RE-MODEL 14/675 (2,1%) | 247685 (3,5%) 32,9% 0,59 (0,31-1,13) 1,43% (-0,43 a 3,22) 70 (31 a -235)
RE-NOVATE 24/ 1137 (2,1%) | 33 /1142 2,9%) 42,4% 0,73 (0,43-1,23) 0,78% (-0,55 a 2,08) 128 (48 a -181)
Total N° estudios: 3 5272416 6712470 100,0% 0,81 (0,51-1,31) 0102 05 1 2 510
vy expaaienbed  Favoos conliol
TEV No mayor = TVP distal
Risk Ratio
RE-MOBILIZE 167/ 604 (27,6%) | 148 / 643 (23,0%) 43.3% 1,20 (0,99-1,45) | -4,63% (0,19 a -9,46) 22 (-11 2 535) 121 e S
6 RE-MODEL 168 /503 (33,4%) | 168 /511 (32,9%) 51.8% 1,02 (0,85-121) | -0,52% (-6,30 a 5,26) -191 (19 a -16) . i
RE-NOVATE 22/874 2,5%) | 247894 (2,7%) 4.9% 0,94 (0,53-1,66) 0,17% (-1,37 a 1,70) 597 (59 a -73) 4
Total N° estudios: 3 357/1981 340/ 2048 100,0% 1,09 (0,96-1,23) 0102 05 2. 5N
avours expenmental  Favours control
Hemorragia mayor
Rish Rustic
RE-MOBILIZE 5/857 (0,6%) 12 /868 (1,4%) 24.7% 0,42 (0,15-1,19) 0,80% (-0,27 a 1,77) 124 (56 a -382) M1, Ranriom, a4% €1
8 RE-MODEL 107679 (1,5%) | 9/694 (1,3%) 30.1% 1,14 (0,46-2,78) | -0,18% (-1,51 a 1,19) -568 (84 a -66) i =5
RE-NOVATE 23 /1146 (2,0%) | 18 /1154 (1,6%) 45.1% 1,29 (0,70-2,17) | -0,45% (-1,56 a 0,69) 224 (144 a -64)
Total N° estudios: 3 38/2682 39/2716 100,0% 0,94 (0,51-1,75) 0102 05 1 2 &£ W
avours expenmental  Favours control
Eventos hemorragicos clinicamente relevantes
Risk Rati
RE-MOBILIZE 23/857 (2,7%) | 21/868 (2,4%) 20.7% 1,11 (0,62-1,99) | -0,26% (-1,80 a 1,29) -378 (78 a -56) M, Random, 95% C1
7 RE-MODEL 40/679 (59%) | 37/694 (5,3%) 37.5% 1,10 (0,72-1,71) | -0,56% (-3,03 a 1,93) -179 (52 a -33)
RE-NOVATE 48/ 1146 (4,2%) | 40/ 1154 (3,5%) 41.8% 1,21 (0,80-1,82) | -0,72% (-2,21 a 0,88) -138 (113 a -43)
Total N° estudios: 3 r'=0% 111/ 2682 98/2716 100,0% 1,15 (0.88-1,50) 0102 05 1 2 &5 10
IVOUrs. al Favours control
Hemoragia menor
Risk Ratio
RE-MOBILIZE — — — — — — M-H, Random, 35% C1
6 RE-MODEL 60 /679 (8,8%) | 697694 (9,9%) 48.0% 0,89 (0,64-1,24) 1,11% (-2,00 a 4,24) 90 (24 a -50)
RE-NOVATE 70 /1146 (6,1%) | 74/ 1154 (6,4%) 52.0% 0,95 (0,69-1,31) 0,30% (-1,69 a 2,30) 329 (43 a-59)
Total N estudios: 3 = 0% 130/ 1825 143/ 1848 100,0% 0,92 (0,73-1,16) N e sona ™




Tabla 4: DAB 150 6 220 vs eno 40 6 60. Hombre, mujer de 67 afos (desviacion estandar 9 = DE 9) para prevencion de TEV por cirugia programada

de reemplazo total de cadera o rodilla

Resumen de los resultados

Evaluacion de la calidad N’ eventos / N° pacientes
Cilculo por riesgos acumulados
Grupo control: Peso de los
Grupo experimental | Enoxaparina 40 | . dios (modelo
Importanc Estudio, duracién y heterogene| Dabigatran 150 | mg/dia 6 30 mg/12 efectos RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%)
ia imi idad mg/dia 6 220 mg/dia horas aleatorios)
Mortalidad por todas las causas
Risk Rati
RE-MOBILIZE 2/1728 (0,1%) 0/868 (0,0%) 26.9% No estimable 0,12% (-0,56 2 0,19) -864 (528 2 -177) MLH, Ranclorm. 85 C1
9 RE-MODEL 2/1371 (0,1%) 1/685 (0,1%) 43.1% 1,00 (0,09-11) 0,00% (-0,68 a 0,48) 939135 (248 a -146) 4
RE-NOVATE 6/2293 (0,3%) 0/ 1142 (0,0%) 30.0% No estimable -0,26% (-0,63 a 0,05) -382 (2155 a -160) et —
Total N° estudios: 3 =0% 10/5392 1/2695 100,0% 2,24 (0,46-10,83) RN B [T
avours experimenlal Favows contiol
Mortalidad por TEV
Risk Ratio
RE-MOBILIZE 171274 (0,1%) 0/ 668 (0%) 28,6% No estimable -0,08% (-0,65 a 0,29) -1274 (349 a -153) M_H, Random, 95%Cl
9 RE-MODEL 171033 (0,1%) 1/511 (0,2%) 38,1% 0,49 (0,03-7,89) 0,10% (-0,81 a 0,58) 1011 (173 a -124) - -
RE-NOVATE 3/1797 (0,1%) 0/917 (0%) 33,3% No estimable -0,17 (-0,60 a 0,16) -599 (642 a -167) *‘?‘
Total N° estudios: 3 =0% 574104 1/2096 100,0% 1,33 (0,24-7,36) SLTuz o us 12 5 1w
avours experimental Favours control
TEV mayor = [TVP proximal + TEP]
Risk Ratlo
RE-MOBILIZE 40 /1253 (3,2%) 15/ 643 (2,3%) 24,8% 1,37 (0,76-2,46) | -0,86% (-2,56 a 0,59) -116 (169 a -39) M.H, Random, 95% C1
s s
8 RE-MODEL 36 /1371 (2,6%) 25/ 685 (3,6%) 31,5% 0,72 (0,44-1,19) 1,02 (-0,81 A 2,55) 98 (39 A -124) =
RE-NOVATE 67 /2293 (2,9%) 36 /1142 (3,2%) 43,7% 0,93 (0,62-1,38) 0,23% (-1,10 a 1,39) 434 (72 2 -91) -
Total N° estudios: 3 IP=25% 143 /4917 76 /2470 100,0% 0,94 (0,68-1,30) U107 0k p EEL
avours experimental Favours control
TEP
Risk Rati
RE-MOBILIZE 6 /1253 (0,5%) 5/643 (0,8%) 52.3% 0,62 (0,19-2,01) 0,30% (-0,76 a 1,02) 33598 a-131)% MLH, Randem. 95%.1
=
8 RE-MODEL 171371 (0,1%) 1/685 (0,1%) 9.5% 0,50 (0,03-7,98) 0,07% (-0,61 a 0,43) 1369 (231 a -165)
RE-NOVATE 6/2293 (0,3%) 3/1142 (0,3%) 38.2% 1,00 (0,25-3,98) 0,00% (-0,53 a 0,35) 96985 (282 a -190) i
Total N° estudios: 3 r=0% 13 /4917 9/2470 100,0% 0,73 (0,31-1,71) 0102 05 2 5 10
avours experimental Favours control
TVP proximal
Risk Rati
RE-MOBILIZE 34/1253 (2,7%) 10/ 643 (1,6%) 24,3% 1,74 (0,87-3,51) | -1,16% (-2,65 a 0,11) -86 (894 a -38) ML, Rl 85% C1
e S—
7 RE-MODEL 35/1371 (2,6% 24/ 685 (3,5% 34,5% 0,73 (0,44-1,21) 0,95% (-0,85 a 2,54 105 (41 a-117) it
—n
RE-NOVATE 61/2293 (2,7%) 33 /1142 (2,9%) 41,2% 0,92 (0,61-1,40) 0,23% (-1,05 a 1,34) 436 (75 2 -95) Y
o inge 0102 ns 2 5 0
Total N° estudios: 3 130/ 4917 67 /2400 100,0% 0,99 (0,64-1,53) avire axperimantal | Favears contiol
[TEV No mayor = TVP distal
Risk Rati
RE-MOBILIZE 365/1253 (29,1%) | 148/ 643 (23,0%) 43.1% 1,27 (1,07-1,49) | -6,11% (-10,31 a -2,09) -16 (-48 a -10) MLH, Randiom. 5% C1
-
6 RE-MODEL 358/1027 (34,9%) | 168/511 (32,9%) 49.8% 1,06 (0,87-1,29) | -1,98% (-7,05 a 2,94) -50 (34 2 -14)
RE-NOVATE 57/1745 (3,3%) 24/ 894 (2,7%) 7.1% 1,22 (0,76-1,95) | -0,50% (-2,06 a 0,70) -172 (142 a -49)
Total N° estudios: 3 12=20% 780 / 4025 34072048 100,0% 1,16 (1,02-1,31] 0102 06 2 10
avours experimental Favours control
Hemorragia mayor
RE-MOBILIZE 10 /1728 (0,6%) 12/ 868 (1,4%) 27.8% 0,42 (0,18-0,97) 0,80% (0,05 a 1,13) 124 (77 2 2067) ok Ratle
8 RE-MODEL 19/1382 (1,4% 9/694 (1,3%) 29.8% 1,06 (0,48-2,34) | -0,08% (-1,33 a 0,90 -1282 (111 a -75) O
J -
RE-NOVATE 38/2309 (1,6%) 18/ 1154 (1,6%) 42.4% 1,06 (0,68-1,84) | -0,09% (-1,08 a 0,75) -1164 (134 a -92) ﬂ»
Total N° estudios: 3 67//5419 39/2716 100,0% 0,82 (0,47-1,43) o010z 05 1 2 £ 10
avours experimental Favours control
Eventos hemorragicos clinicamente relevantes
RE-MOBILIZE 45 /1728 (2,6%) 21/ 868 (2,4%) 20.3% 1,08 (0,65-1,80) | -0,18% (-1,60 a 3,47) -541 (99 a -63) L el
i
7 RE-MODEL 88 /1382 (6,4% 377694 (53% 38.2% 1,19 (0,82-1,75) | -1,04% (-3,29 a 0,98 -97 (102 a -30 1=
-
RE-NOVATE 103 /2309 (4,5%) | 40/1154 (3,5%) 41.4% 1,29 (0,90-1,84) | -0,99% (-2,44 a 0,38) -101 (333 a -41) >
Total N° estudios: 3 2=0% 236 /5419 98 /2716 100,0% 1,21 (0,96-1,52) o102z 05 2 5 10
“avours experimental Favours control
Hemoragia menor
Risk Ratio
RE-MOBILIZE — —_ — — — — M-H, Randwin, 95% Cl
6 RE-MODEL 11971382 (8,6%) | 69 /694 (9,9%) 48.2% 0,87 (0,65-1,16) 1,33% (-1,48 a 3,90) 75 (26 2 -68)
RE-NOVATE 142/2309 (6,1%) | 74 /1154 (6,4%) 51.8% 0,96 (0,73-1,26) 0,26% (-1,55 a 1,92) 381 (52 2 -65)
Total N° estudios: 3 =0% 261/3691 143 /1848 100,0% 0,91 (0,75-1,11) 0102 05 2 10
avours expenmental  Favaurs enntrol




Tabla 5: DAB 150 vs DAB 220. Hombre, mujer de 67 aiios (desviacion estandar 9 = DE 9) para prevencion de TEV por cirugia programada

de reemplazo total de cadera o rodilla

Resumen de los resultados

Evaluacion de la calidad N° eventos / N’ pacientes
Peso de los Cilculo por riesgos acumulados
estudios (model
Importanc Estudio, duracién y heterogene| Grupo Dabigatran | Grupo Dabigatran efectos RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%)
ia imi idad 150 mg/dia 220 mg/dia aleatorios)
Mortalidad por todas las causas
Risk Ratio
RE-MOBILIZE 1/871 (0,1%) 1/857 (0,1%) 20,0% 1,00 (0,07-13,50) | 0,00% (0,54 a 0,54) | 188789 (185 a-184) M.H, Random, 95%Cl
]
9 RE-MODEL 1/ 696 (0,1%) 1/675(0,1%) 20,0% 0,97 (0,06-15,47) 0,00% (-0,69 a 0,68) 22371 (147 a -145) v
RE-NOVATE 3/1156 (0,3%) 3/1137 (0,3%) 60,0% 0,98 (0,20 2 4,86) | 0,00% (-0,53 a 0,53) 23059 (187 a -188)
Total N° estudios: 3 =0% 5/2723 5/2669 100,0% | 0,98 (0,28-3,38) a2 o5 1 % b wl
Favorece a DAB 150 Favorece a DAB 220
Mortalidad por TEV
Risk Ratio
RE-MOBILIZE 0/ 656 (0%) 17618 (0,2%) 26,5% No estimable 0,16% (-0,59 a 0,76) 618 (132 a -170) M H,Random, 95%CI
9 RE-MODEL 1/527(0,2%) 0/506 (0%) 26,5% No estimable -0,19% (-0,96 a 0,69) 22371 (147 a -145) - Il .
RE-NOVATE 2/ 888 (0,2%) 17909 (0,1%) 47,1% 2,05 (0,19-22,54) | -0,12 (-0,65 a 0,48) -868 (207 a -154) —f
o ios: 2 x 010z 05 1 2 5 10
Total N° estudios: 3 I'=0% 3/2071 2/2023 100,0% 1,36 (0,26-7,07) O 0B 150 Favorace 2 DAB 200
TEV mayor = [TVP proximal + TEP]
Risk Ratio
RE-MOBILIZE 20/ 649 (3,1%) 20/ 604 (3,3%) 28,7% 0,93 (0,51-1,71) 0,23% (-1,82 a 2,23) 436 (45 a -55) M_H, Random, 95%C1
—=
8 RE-MODEL 22/696 (3,2%) | 147675 (2,1%) 24,3% 1,52 (0,79-2,95) | -1,09% (-2,83 a 0,70) 92 (143 a -35) Bl P
RE-NOVATE 38/1156 (3,3%) | 29/ 1137 (2,6%) 47,0% 1,35 (0,84-2,19) | -1,09% (-2,84 a 0,70) 92 (142 2 -35) -
Total N° estudios: 3 ’=0% 80 /2501 63 /2416 100,0% 1,22 (0,88-1,70) 0.1 02 05 2 5 10
Favorece a DAB 150 Favorece a DAB 220
TEP
RE-MOBILIZE 07649 (0%) 67604 (1,0%) 30,4% No estimable | 0,99% (0,16 a 1,79) 101 (56 2 -612) ML B o 5 1
8 RE-MODEL 1/696 (0,1%) 0/675 (0%) 26,,1% No estimable -0,14% (-0,72 a 0,52) -696 (192 a -139) =
RE-NOVATE 1/1156 (0,1%) 5/1137 (0,4%) 43,5% 0,20 (0,02-1,68) 0,35% (-0,24 a 0,83) -67 (419 a -31) R ——
o ios: 0, - 0.1 02 05 2 5 10
Total N° estudios: 3 2/2501 1/2416 100,0% 0,29 (0,04-1,99) D1 0 O o Fvore o DA 2o
TVP proximal
Risk Ratio
RE-MOBILIZE 20/ 649 (3,1%) | 147604 (2,3%) 26,4% 1,33 (0,66-2,68) | -0,76% (-2,64 a 1,11) -131 (90 a -38) M.A1, Random, 95%Cl
s e
7 RE-MODEL 21/696 3,0%) | 147675 (2,1%) 26,9% 1,45 (0,75-2,84) | -0,94% (-2,67 a 0,82) -106 (122 a -38) ol -y
RE-NOVATE 37/1156 (3,2%) | 24/ 1137 (2,1%) 46,7% 1,52 (0,81-2,52) | -1,09% (-2,42 a 0,28) 92 (362 a -41) el
. . _ Para Riesgo basal| . T Y ] 3 i
Total N° estudios: 3 =0% 782501 52/2416 100,0% | 145 (1,02-2,05) 2.1%, el leD | NND99(532999) | P02 028 160 Fuvoriun w DAD 220
TEV No mayor = TVP distal
Risk Ratio
RE-MOBILIZE 198/ 649 (30,5%) | 167/ 604 (27,6%) 45,9% 1,10 (0,91-1,34) | -2,86% (-7,90 a 2,14) -35(47a-13) M., Random, 951
.
6 RE-MODEL 190 /524 (36,3%) | 168 /503 (33,4%) 49,1% 1,09 (0,92-1,28) -2,86% (-8,69 a 2,93) -35(34a-12) "_._
RE-NOVATE 35/871 (4,0%) | 22/874 (2,5%) 5,0% 1,60 (0,94-2,70) | -1,50% (-3,19 a 0,24) -67 (419 a -31) 4
Total N° estudios: 3 ’=0% 423 /2044 357/1981 100,0% 1,12 (0,99-1,25) 0.1 02 05 2 5 10
Favoreow u DAB 150 Fuvoreos o DAB 220
Hemorragia mayor
Risk Ranl
RE-MOBILIZE 5/871(0,6%) | 5/857(0,6%) 152% | 0.98(0,33-3,16) | 0,01% (-0.8320,84) | 10664 (119 a-120) Mt Rt S 1
8 RE-MODEL 9/703 (1,3%) 10/679 (1,5%) 29,0% 0,87 (0,36-2,13) | 0,19% (-1,17 a 1,51) 519 (66 a -86) -
RE-NOVATE 15/1163 (1,3%) | 23 /1146 (2,0%) 55,8% 0,64 (0,34-1,23) | 0,72% (-0,39 a 1,78) 139 (56 a -255) —~
Total N° estudios: 3 =0% 2972737 38/2682 1000% | 0,75 (0,46-1,21) G102 0% Tt
Favorece a2 DAB 150 Favorsce a DAB 220
Eventos hemorragicos clinicamente relevantes
sk Mot
RE-MOBILIZE 22/87125%) | 23/8572,7%) 187% | 0.94(0,54-1,63) | 0,16% (-141a1,71) 633 (59 a -71) M.H, Rondom, 55%C1
7 RE-MODEL 48/703 (6,8%) | 40/679 (5,9%) 37,8% 1,16 (0,77-1,74) | -0,94% (-3,55 a 1,67) -107 (60 a -28) i -
RE-NOVATE 55/1163 (4,7%) | 48/ 1146 (4,2%) 43,5% 1,13 (0,77-1,65) | -0,54% (-2,25a 1,17) -185 (86 a -45) -»
Total N° estudios: 3 ’=0% 125/2737 111 /2682 100,0% 1,10 (0,86-1,41) Ll vz us 2 5 W
Favorecs a NDAR 150 Favaracs a NAR 200
[Hemorragia mayor + Eventos hemorragicos clinicamente relevantes]
RE-MOBILIZE 27/871 3,1%) | 287857 (3,3%) 17.6% 0,95 (0,56-1,68) | 0,17% (-1,54 a 1,86) 598 (54 a -65) sk Rate et
7 RE-MODEL 57/703 (8,1%) | 50/679 (7,4%) 35.8% 1,10 (0,76-1,59) | -0,74% (-3,60 a 2,10) -134 (48 2 -28) =
RE-NOVATE 70 /1163 (6,0%) | 71/ 1146 (6,2%) 46.6% 0,97 (0,71-1,34) | 0,18% (-1,80 a 2,15) 566 (47 a -56) <>
Total N° estudios: 3 r’=0% 154 /2737 149 /2682 100,0% 1,01 (0,81-1,26) 0102 05 2 5 10
avours Favours control
Hemoragia menor
Risk Ratio
RE-MOBILIZE — — — — — — M-H, Random, 95%Cl
6 RE-MODEL 59 /703 (8,4%) 60 /679 (8,8%) 46,3% 0,95 (0,67-1,34) 0,44% (-2,55 a 3,42) 225(29 a-39)
RE-NOVATE 72 /1163 (6,2%) | 70/ 1146 (6,1%) 53,7% 1,01 (0,74-1,39) -0,08% (-2,06 a 1,89) -1209 (53 a -48)
Total N° estudios: 3 =0% 131/1866 130/ 1825 100,0% | 0,98 (0,78-1,24) 1oz o5 1 % t
Favorece a DAB 150 Favorece a DAB 220



