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Recomendación Sistema GRADE

Paciente de 71 años (DE 9) con fibrilación aurícular no valvular, con o sinACV oAIT previos :
(*)
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Coste tratamiento/día según Nomenclátor Digitalis(*)

Warfarina titulada para INR 2-3

Dabigatrán 220 (110 mg/12 h)

Dabigatrán 300 (150 mg/12 h)

0,75 €

3,29 €

3,29 €
(*) http://www.msc.es/profesionales/farmacia/nomenclatorDI.htm
(Consultado el 30/11/2011)

1ª Con buen control del INR (TRT 64,5%)

hacemos una de
utilizar dabigatrán frente a warfarina.

2ª Si, tras los adecuados intentos para alcanzar
un buen control del INR, se fracasa y prevalece el
control pobre del INR (TRT < 64,5%) hacemos una

de utilizar
dabigatrán frente a warfarina.

C) En el caso de que por control pobre del INR la
elección sea DAB, hacemos una

de DAB 300 (150 mg/12 h) frente a
DAB 220 (110 mg/12 h).

: Un análisis de subgrupos (validez de

evidencia baja) mostró que con TRT 64,5%: a) se

pierde el beneficio de DAB 300 vs WARF en
; b) se pierde el beneficio de

DAB 220 vs WARF en ; y c) se pierde
el daño añadido de DAB 300 vs WARF en

: 1) ,
DAB 300 ha mostrado un balance equilibrado frente a
WARF entre los eventos evitados de y los
eventos añadidos de porque el
NNT y NND son similares, y ambos de relevancia clínica
baja, pero el panel ponderó con un 9 la puntuación de
importancia del primero y con un 8 la del segundo.

,
DAB 300 presenta un balance favorable frente a WARF
en los eventos evitados de

y ,
si bien estos resultados son de relevancia clínica muy
baja y no concluyentes.

, DAB 300 presenta un
balance favorable frente a WARF en los eventos
evitados de , si bien de
relevancia clínica muy baja.

, DAB 300 ha mostrado un balance
equilibrado frente a WARF entre los eventos evitados
de y los eventos añadidos de

porque el NNT y NND son similares, y ambos
de relevancia clínica alta, pero el panel ponderó con un
6 la puntuación de importancia del primero y con un 5
la del segundo.

2) , DAB 220 ha
mostrado un balance favorable frente a WARF en los
eventos evitados de , si bien con un
NNT de relevancia clínica baja.

, DAB 220 presenta un
balance favorable frente a WARF en los eventos
evitados de

, si bien con un NNT de relevancia clínica baja.

,
DAB 220 no ha mostrado diferencia significativa con
WARF en ACV fatal o incapacitante ni en Hemorragia
mayor fatal. DAB
220 vs WARF ha mostrado un balance equilibrado entre
los eventos evitados de y los
eventos añadidos de porque el NNT y NND
son similares, y ambos de relevancia clínica alta, pero
el panel ponderó con un 6 la importancia del primero y
con un 5 la del segundo.

: , DAB
300 presenta un balance equilibrado frente a DAB 220,
pues los eventos evitados de con el
primero son similares a los eventos evitados de

con el segundo, siendo ambos
NNT de relevancia clínica baja, pero el panel ponderó
con un 9 la importancia del primero y con un 8 la del
segundo.

, DAB 300 presenta un balance favorable
frente a DAB 220 en los eventos evitados de

, si bien con un NNT de
relevancia clínica baja a muy baja.

, DAB 300
presenta un balance favorable frente a DAB 220 en los
eventos evitados de , si bien
con un resultado de relevancia clínica muy baja y no
concluyente. DAB
300 presenta un balance desfavorable frente a DAB 220
en los eventos de que evita el
segundo, con NNT de relevancia clínica alta.

. El inconveniente en contra de DAB es
el inespecífico y aún no bien establecido
procedimiento de reversión de las hemorragias por
exceso de anticoagulación. En contra de WARF está la
monitorización del INR, afectada por la interacción con
fármacos y alimentos.

. Aunque los estudios de
costes de monitorización y de coste-efectividad no son
extrapolables a nuestro país, el panel juzga que para la
mayoría de los pacientes con fibrilación auricular no
valvular y al menos 1 factor de riesgo de ACV

el balance de beneficios, riesgos e
inconvenientes de la anticoagulación con DAB
comparada con WARF no justifica los costes
adicionales.

La ausencia de perfil de seguridad a largo plazo de
DAB, y la falta de datos farmacoeconómicos en
pacientes , no permiten
juzgar si el balance de beneficios, riesgos e
inconvenientes justifica los costes adicionales.

Justificación

Justificación

Justificación

[ACV o

Embolismo sistémico]

Hemorragia mayor

Hemorragia GI

mayor.

En la franja de riesgos graves

En

la franja de riesgos graves amenazantes de la vida

En la franja de riesgos graves

con incapacidad o muerte

En la franja de riesgos

moderados

En la franja de riesgos graves

En la franja de riesgos

graves amenazantes de la vida

En

la franja de riesgos graves con incapacidad o muerte

En la franja de riesgos moderados

En la franja de riesgos graves

En la franja de riesgos graves amenazantes

de la vida

En la franja de

riesgos graves con incapacidad o muerte

En la franja en riesgos moderados

Inconvenientes

Costes y coste-efectividad

con buen

control el INR

con control pobre de INR

(*) El estudio RELY reclutó un 80% “sin ACV o AIT previos” y un
20% “con ACV o AIT previos”, y un análisis de estos dos
subgrupos (calidad de evidencia baja) mostró que el efecto de
DAB 220 vs WARF y de DAB 300 vs WARF sobre la cohorte inicial
del ensayo se mantenía asímismo en el subgrupo “sin ACV o
AIT” y “conACV oAIT previos”.

≥

≥

recomendación débil en contra

Hemorragia GI mayor

Dispepsia

Dispepsia

recomendación débil a favor

recomendación

débil a favor

ACV totales

Hemorragia menor

Hemorragia mayor

Hemorragia mayor amenazante de la

vida

Hemorragia menor

ACV totales

Hemorragia GI mayor

Hemorragia menor

Hemorragia mayor
amenazante de la vida ACV isquémico o inespecífico

ACV fatal o incapacitante

ACV
isquémico o inespecífico

ACV fatal o incapacitante

[en fibrilación auricular no valvular]

Abreviaturas: AAR ACO: ACV
AIT: AVK: CV:

DAB: DE DM: EA
ECA: EMA: FR:

GI: FA GPC HR:
IAM INR: LSN:

Mort: NND:
NNT NYHA:

RAR: RR RRR
TEP: TRT:

WARF:

NOTA: IC 95%)

: aumento absoluto del riesgo; anticoagulante oral; : accidente
cerebrovascular; ataque isquémico transitorio; antagonistas de la vitamina K;
cardiovascular; dabigatrán; : desviación estándar; diabetes mellitus; : efectos
adversos; estudio aleatorizado controlado; Agencia Europea de Medicamentos
factor/es de riesgo; gastrointestinal; : fibrilación auricular; : guía de práctica clínica;
hazard ratio; : infarto agudo de miocardio; ratio normalizado internacional; límite
superior de la normalidad; mortalidad (por todas las causas); número necesario a tratar para
dañar a 1 paciente; : número necesario a tratar para evitar 1 evento; New York Heart
Association, reducción absoluta del riesgo; riesgo relativo; : reducción del riesgo
relativo; tromboembolismo pulmonar; tiempo en rango terapéutico del INR entre 2-3;

warfarina.

Todos los intervalos están calculados para un 95% de confianza ( , salvo que se indique
lo contrario.

Acenocumarol titulado para INR 2-3 0,14 €

CTD
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I. INTRODUCCIÓN.

II. INDICACIONESAUTORIZADAS.

III. MODO Y/O MECANISMO DEACCIÓN.

I V. S O B R E Q U É VA R I A B L E S ( Y S U
I M P O R T A N C I A ) S E P L A N T E A L A
COMPARACIÓN.

V. MEDICAMENTOS COMPARADORES.

VI. EFICACIAYSEGURIDAD

PREVALENCIA E INCIDENCIA DE LA FA.
El estudioATRIA(2001) mostró una prevalencia de FAdel 0,95% para

la población de California del Norte mayor de 20 años. Por tramos de edad,
la prevalencia asciende desde el 0,1% entre pacientes de 20 a 55 años hasta
el 9% en mayores de 80 años . Un estudio de menor calidad obtuvo datos
similares aunque ligeramente más elevados en España Una cohorte del
estudio Framingham seguida 34 años reveló que la FAfue el único factor de
riesgo CV que ejerce un efecto independiente de ACV en personas con 80-
89 años (p<0,01) .

La FAtiene una importante morbilidad, mortalidad y coste económico,
debido a la ocurrencia de deterioro hemodinámico y eventos
tromboembólicos. El compromiso hemodinámico y alteraciones del ritmo
pueden ser sintomáticos y dar lugar a una disminución en la calidad de vida.
Sin embargo, la mayor parte de la mortalidad y la discapacidad funcional
asociada a la FAse debe a la ocurrencia de unACV isquémico o embolismo
sistémico, para cuya profilaxis y/o tratamiento se utilizan los antagonistas
de la vitamina K: warfarina (WARF) y acenocumarol. El metaanálisis de
Hart y col mostró que, con un INR 2,9 de media, warfarina reduce los ACV

totales respecto a placebo. Efectivamente, en los cinco ensayos clínicos

0,40 (0,27-0,60), RAR 2,77% (1,84% a

3,37%) y por año.

. Pero WARF también incrementa el riesgo de

hemorragia y es de difícil manejo por las diferencias individuales en su
biodisponibilidad (desplazamiento de proteínas plasmáticas, metabolismo
y polimorfismo metabólico de las isoenzimas de la CYP P450), lo que
precisa una monitorización individualizada para que los beneficios de
prevención de ACV isquémico (INR de 2 en adelante, no siendo mejor 3
que 2) compensen los riesgos de hemorragia, especialmente intracraneal
(con un fuerte incremento en INR 3,5-4, pero que se mantiene en tasas
similares entre INR 4-4,5). Puestos en relación beneficios y riesgos, su
balance más idóneo hoy se ha establecido en un INR entre 2 y 3 para
pacientes que no tienen un alto riesgo de hemorragia .

Nuevos medicamentos buscan mantener (o incluso superar) los
mismos beneficios anticoagulantes de los AVK disminuyendo los riesgos
de hemorragia y los inconvenientes (monitorización, interacciones,
cambios de estilos de vida). Entre los aspirantes está dabigatrán.

®
Prevención de accidente cerebrovascular y embolismo sistémico en
pacientes adultos con fibrilación auricular no valvular con uno o más de los
siguientes factores de riesgo: a) Previo ACV o ataque isquémico transitorio
o embolismo sistémico; b) Fracción de eyección del ventrículo izquierdo
<40%; c) Insuficiencia cardíaca diagnosticada de la clase II o superior de la

NYHA; d) Edad 75 años; o e) Edad 65 años asociada con uno de las

siguientes condiciones: diabetes mellitus, enfermedad coronaria o
hipertensión . La autorización abarca a las dosis DAB 220 (110 mg/12h)
y DAB 300 (150 mg/12h).

DAB es un potente inhibidor directo de la trombina, competitivo y
reversible. Dado que la trombina (serina proteasa) permite la conversión de
fibrinógeno a fibrina en la cascada de coagulación, su inhibición impide la
formación de trombos. También inhibe la trombina libre, la trombina unida
a fibrina y la agregación plaquetaria inducida por trombina .

En la siguiente tabla mostramos el perfil de paciente y los resultados en
salud que le importan, según estimó el panel. Las definiciones de losACV y
hemorragias son las asumidas en el protocolo del estudio RELY .

Warfarina y acenocumarol.

Utilizamos la herramienta Review Manager (RevMan5.0) de la
Colaboración Cochrane , eligiendo el RR como estimador y un IC del
95% para el cálculo del dato de cada variable procedente de distintos
ensayos clínicos susceptibles de ser metaanalizados. Aplicando el bien
establecido riesgo absoluto del grupo control (RA ) sobre el RR (IC 95%)

del metaanálisis, obtenemos el RAR y de ahí el NNT (IC 95%). Para los
ensayos individuales, cuando disponemos del HR (IC 95%) y la densidad
de eventos del grupo de control, obtenemos el NNT (IC 95%) aplicando
Supervivencia en el grupo de intervención es igual a Supervivencia en el

grupo de control elevado al HR, es decir S = S , y lo expresamos como

cálculo por . Para el resto, obtenemos el NNT (IC 95%) desde
el RAR (IC 95%) calculado por , y lo expresamos como
tal.

Durante la evaluación no dispusimos de ningún
estudio.

Hemos utilizado los estudios PETRO y RELY.

El PETRO, un estudio aleatorizado controlado (ECA) de búsqueda de
dosis, consideró que DAB 300 (150 mg/12 h) era, de entre las dosis
estudiadas, la que proporcionó un aceptable perfil de riesgo-beneficio y por
consiguiente se eligió para posteriores estudios. La dosis de DAB 220 (110
mg/12 h) no se estudió en el Petro, pero, basándose en estudios no clínicos,
consideraron que para producir menos hemorragias que la dosis DAB 300
(150 mg/12 h), y recomendaron que el próximo estudio RELY estudiara
ambas dosis frente a WARF .

El estudio RELY fue un ECA con 18.113 pacientes, doble ciego para
los brazos de DAB 220 (110 mg/12 h) y DAB 300 (150 mg/12 h) y abierto
para el brazo de WARF (con ajuste de dosis para INR 2-3), multicéntrico
(44 países), con una media de seguimiento de 2 años (IQR 1,14-2,86), cuyo
perfil promedio resultó ser: Hombre/Mujer de 71 años (DE 9) con
fibrilación auricular (persistente, paroxística o permanente), con al menos 1
factor de riesgo de ACV [promedio de puntuación CHADS(2): 2,1 (DE
1,1)].

Esperando una incidencia de 1,6% de eventos por año con WARF para
la variable primaria compuesta , el estudio
se diseñó con un nivel de significación 0,025% (1 cola), potencia 84% para

(1)

(2)

(3)

)

(5-7)

(8)

(9)

(11)

(12)

(13)

en
prevención primaria, para la variable hubo 1,65% de
eventos por paciente y año con WARF frente a 4,61% eventos por
paciente y año con placebo, RR

En el único ensayo clínico en
prevención secundaria, para la misma variable, hubo 3,94% de eventos
por paciente y año con WARF frente a 12,35% eventos por paciente y
año con placebo, RR 0,38 (0,26-0,56), RAR 7,65% (5,43% a 9,14%) y

por año

ACV totales

A) HERRAMIENTAS PARALOS CÁLCULOS.

B) ESTUDIOS EN LOS QUE NOS HEMOS BASADO.

1º Frente a acenocumarol.

2º Frente a warfarina.

[ACV o Embolismo sistémico]

(4

El Comité de Medicamentos de Uso Humano de la EMA adoptó el
15/04/2011 la siguiente nueva indicación para DAB (Pradaxa ):

≥ ≥

(10)

.

c

i c

HR

time to event
riesgos acumulados

.

NNT 36 (30 a 54)

NNT 13 (11 a 18)

VARIABLES DE RESULTADOS EN SALUD BUSCADAS importancia
(*)

1º En las que se evalúa conjuntamente la disminución y el aumento

del riesgo basal
Mortalidad por todas las causas 9

2º En las que se evalúa la disminución del riesgo basal

ACV 9
ACV isquémico o inespecífico 9

ACV hemorrágico 9
ACV incapacitante o fatal 9

3º En las que se evalúa el aumento del riesgo basal

Hemorragia mayor 8
Hemorragia mayor fatal 9

Hemorragia mayor amenazante de la vida 8
Hemorragia GI mayor 8

EA graves que motivan el abandono del tratamiento 7
Hemorragia menor 6

Dispepsia 5

Perfil: Hombre / mujer de 71 años (DE 9) con fibrilación auricular no valvular

(paroxística, persistente o permanente), con al menos 1 factor de riesgo de ACV

puntuación CHADS(2): 2,1 (DE 1,1)]

(*) Puntuación 7 – 9: crítico para tomar la decisión; 4 – 6: importante pero no crítico para tomar la
decisión; 1 – 3: no importante para tomar la decisión

Puntuación de

[media de



rechazar la hipótesis de no inferioridad, consistente en que el extremo
superior del IC del RR para la variable primaria con DAB vs WARF debía
ser menor de 1,46 para mantener por lo menos la mitad del beneficio de
WARF sobre placebo, obtenido en el metaanálisis de Hart , aunque
hubiera debido ser 1,38, según nuestros cálculos y el informe de la FDA .
Los resultados de la variable principal y demás variables del estudio RELY
se muestran en la tabla 2, en la que ofrecemos los HR en
calculados por los investigadores y los RR, RAR y NNT en 2 años
calculados por nosotros en . Podríamos haber
ofrecido los cálculos de RAR y NNT en a partir del HR, pero al
no disponer de los datos crudos no podíamos calcular con exactitud la
potencia estadística resultante, dato importante en este caso para conocer
cuándo los resultados, aun teniendo una estadísticamente significativa,
resultan no concluyentes por tener potencias inferiores o muy inferiores al
80%.

Según la puntuación de nuestro sistema GRADE, el estudio RELY
obtuvo una calidad de la evidencia MODERADA, rebaja de la calidad que
justificamos por las siguientes razones:

Es significativa la diferencia de abandonos de tratamiento
en contra de DAB 220 (20,7%) y DAB 300 (21,1%) en relación a WARF
(16,6%), lo cual dificulta conocer la verdadera gravedad y magnitud de los
efectos adversos añadidos (que fueron mayoritariamente
gastrointestinales).

El que el grupo de WARF haya sido abierto en
el estudio RELYes motivo de rebaja de la calidad, pues no puede descartarse
un “sesgo de adjudicación”. Efectivamente, los ECA SPORTIF III y V
tuvieron un diseño y población de estudio similares, pero el primero fue
abierto para WARF, y la FDA solicitó el doble ciego para WARF en el
segundo . Los eventos por año fueron 2,3% con WARF abierto frente
al 1,2% con WARF cegado, =0,01, y tales diferencias no podían explicarse
a pesar de que en el primero iniciaron el 23,78% con ACV o AIT previos, y
17,75% en el segundo. En el estudio RELY (iniciando el 19,8% con ACV o
AIT previos), para esta misma variable el
grupo de WARF abierto tuvo 1,71% eventos por año, en la mitad entre los
dos anteriores, ninguno de los cuales se encontró diferencia
estadísticamente significativa. Estas comparaciones no contribuyen a
inferir si el diseño abierto de WARF en el estudio RELY merece rebajar la
calidad de la evidencia, pero tampoco a descartarla. Y, efectivamente, la
FDAha sugerido al fabricante un diseño con WARF doble ciego.

En 2008 Connolly y col del grupo
ACTIVE W hicieron un análisis de subgrupos del ECA ACTIVE W, que
enfrentaba WARF contra clopidogrel más aspirina, para comprobar el
impacto en el efecto en los pacientes distribuidos en los 4 cuartiles del
tiempo en rango terapéutico (TRT) del INR 2-3 por centro asistencial, que
resultaron ser 44%, 60%, 69% y 78%. Los resultados mostraron para la
variable que WARF
producía beneficio frente a clopidogrel más aspirina cuando el TRT >65%,
RR 0,47 (0,35-0,61), pero no cuando el TRT <65%, RR 1,08 (0,81-1,43)

.

En el estudio RELY la calidad del control del INR sí ha influido en los

resultados, pues con TRT 64,5% (superiores a la mediana): a) se pierde el

beneficio con DAB 300 vs WARF en b) se
pierde el beneficio con DAB 220 vs WARF en y c) se
pierde el daño añadido con DAB 300 vs WARF en
La variable no se vio afectada por el TRT del
INR Este importante defecto constituye la principal limitación del
estudio RELY, pues en el ,

r y , el efecto sobre la cohorte inicial
disminuye o se pierde sobre el subgrupo de pacientes con buen control del

INR, considerado como TRT 64,5%. Los resultados se muestran en la

tabla 3.

En la tabla 1 mostramos los resultados en salud que importan a los
pacientes, para la que hemos tomado los eventos del RELY y su
actualización posterior (15, 16), al no disponer hasta la fecha de otros
estudios. Destacamos el RR y la relevancia clínica expresada en términos de
NNT, calculados para 2 años por riesgos acumulados.

1. , en 2 años, hubo diferencias estadísticamente
significativas:

1) Con NNT de relevancia clínica baja en: a) ,
y potencia resultante 98,1%; b) ,

y potencia 81,8%; y c)
, y potencia 94,8%.

2) Con NNT de relevancia clínica alta en
y potencia 100,0%.

2. , en 2 años, hubo diferencias estadísticamente
significativas:

1) Con NND de relevancia clínica baja en
,

2) Con NND de relevancia clínica alta en ,

1. , en 2 años, hubo diferencias estadísticamente
significativas:

1) Con NNT de relevancia clínica baja en: a) ,
y potencia 96,2%; b) ,

y potencia 99,3%.
2) Con NNT de relevancia clínica muy baja en: a)

, y potencia 53,4% (resultado no
concluyente); b) , y potencia 79,7%;
y c) , y
potencia 51,81% (resultado no concluyente).

3) Hubo diferencias estadísticamente significativas con NNT de
relevancia clínica alta-moderada en ,
y potencia 88,7%.

(4, 10)

(14)

(15, 16)

(17-20)

(21)

(22)time to event

riesgos acumulados
time to event

p

p

1º Abandonos.

2º Brazo de WARF abierto.

[ACV o Embolismo sistémico]

3º Calidad en el control del INR.

[ACV o Embolismo sistémico o IAM o MortCV]

[ACV o Embolismo sistémico];
Hemorragia mayor;

Hemorragia GI mayor.
Hemorragia intracraneal

.
[ACV o Embolismo sistémico] Hemorragia

mayo Hemorragia GI mayor

C) RESULTADOS EN SALUD.

1º DAB 220 vs WARF.

,

.

.

2º DAB 300 vs WARF.

≥

≥

A favor de

En contra de

A favor de

DAB 220

DAB 220

DAB 300

ACV hemorrágico
NNT 194 (132 a 406) Hemorragia mayor
NNT 81 (48 a 256) Hemorragia mayor
amenazante de la vida NNT 90 (58 a 201)

Hemorragia menor
NNT 17 (13 a 23)

ACV totales NNT
94 (62 a 201) ACV hemorrágico NNT 182 (127 a
351)

Hemorragia menor NNT 38 (23 a 99)

ACV isquémico
o inespecífico NNT 188 (96 a 6728)

ACV incapacitante NNT 156 (91 a 549)
Hemorragia mayor amenazante de la vida NNT 156 (79 a 12025)

Abandono por efectos
adversos graves NND 98 (65 a 209)

Dispepsia NND 17 (14
a 20)

Dabigatrán

3

RR (IC 95%) NNT (IC 95%) RR (IC 95%) NNT (IC 95%) RR (IC 95%) NNT (IC 95%)
1º En las que se evalúa conjuntamente la

disminución y el aumento del riesgo basal
Mortalidad por todas las causas 9 0,92 (0,81–1,04) 149 (61 a –351) 0,89 (0,79–1,01) 114 (55 a –1411) 1,03 (0,91–1,17) –485 (138 a –88)

2º En las que se evalúa la disminución del
riesgo basal

ACV 9 0,93 (0,75–1,14) 436 (120 a –263) 0,65 (0,52–0,82) 94 (62 a 201) 1,42 (1,13–1,78) –120 (–72 a –357)
ACV isquémico o inespecífico 9 1,12 (0,90–1,40) –350 (361 a –118) 0,77 (0,61–0,99) 188 (96 a 6728) 1,45 (1,14–1,84) –122 (–74 a –354)

ACV hemorrágico 9 0,31 (0,17–0,57) 194 (132 a 406) 0,26 (0,14–0,50) 182 (127 a 351) 1,18 (0,55–2,55) –2837 (697 a –476)
ACV incapacitante o fatal 9 0,95 (0,74–1,23) 1026 (170 a –253) 0,67 (0,51–0,89) 156 (91 a 549) 1,41 (1,06–1,88) –183 (–101 a –1091)

3º En las que se evalúa el aumento del riesgo
basal

Hemorragia mayor 8 0,81 (0,71–0,93) 77 (46 a 231) 0,94 (0,82–1,07) 236 (76 a –211) 0,87 (0,75–1,00) 114 (58 a 4126)
Hemorragia mayor fatal 9 0,58 (0,34–0,99) 393 (199 a –22719) 0,72 (0,44–1,19) 596 (234 a –1009) 0,80 (0,45–1,42) 1155 (317 a –684)

Hemorragia mayor amenazante de la vida 8 0,68 (0,56–0,84) 90 (58 a 201) 0,82 (0,67–1,00) 156 (79 a 12025) 0,84 (0,67–1,04) 213 (96 a –938)
Hemorragia GI mayor 8 1,11 (0,87–1,42) –458 (335 a –136) 1,50 (1,20 (1,89) –100 (–64 a –227) 0,74 (0,59–0,92) 128 (74 a 473)

EA graves que motivan el abandono del 7 1,55 (1,22–1,98) –98 (–65 a –209) 1,57 (1,23–2,00) –101 (–66 a –220) 0,99 (0,80–1,23) 4511 (165 a –178)
Hemorragia menor 6 0,81 (0,77–0,86) 17 (13 a 23) 0,92 (0,87–0,97) 38 (23 a 99) 0,89 (0,84–0,94) 30 (20 a 56)

Dispepsia 5 2,03 (1,80–2,30) –17 (–14 a –20) 1,96 (1,73-2,22) –18 (–15 a –22) 1,04 (0,94–1,15) –232 (– 64 a 141)

Tabla 1: Resultados de las variables buscadas en un seguimiento de 2 años, calculados por riesgos acumulados.

Perfil: Hombre / mujer de 71 años (DE 9) con fibrilación auricular no valvular (paroxística, persistente o permanente), con al menos 1 factor de riesgo de ACV [media de puntuación
CHADS(2): 2,1 (DE 1,1)]

VARIABLES DE RESULTADOS EN

SALUD BUSCADAS
DAB 300 vs WARF DAB 220 vs DAB 300DAB 220 vs WARF

Punt.
de

impor-
tancia
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3. , en 2 años, hubo diferencias estadísticamente
significativas:

1) Con NNT de relevancia clínica baja en: a)
, y potencia 94,3%; y b)

,
2) Con NND de relevancia clínica alta en ,

1. en 2 años, calculado por riesgos acumulados,
hubo diferencias estadísticamente significativas:

1) Con NNT de relevancia clínica muy baja en las variables: a)
, y potencia 52,2% (resultado no

concluyente), y b) , y potencia
77,0%.

2) Con NNT de relevancia clínica alta en ,
y potencia 98,5%.

2. en 2 años, calculado por riesgos acumulados,
hubo diferencias estadísticamente significativas:

1) Con NNT de relevancia clínica baja a muy baja en
, y potencia 84,6%, que lo es a expensas de los

, y potencia 85,8%, lo
que también sucede con , y
potencia 66.7% (resultado no concluyente).

Un análisis de subgrupos, desdoblando la cohorte inicial del RELY en
los que iniciaron el estudio con “ACV o AIT previos” y o los que no, y
mostró que el efecto de DAB 220 vs WARF y DAB 300 vs WARF sobre la
cohorte inicial del RELY se mantiene en prevención primaria y en
prevención secundaria .

Otro análisis de subgrupos, desdoblando la cohorte inicial del estudio
RELYen mayores y menores de 75 años, reveló que el efecto de DAB 220 vs
WARF y DAB 300 vs WARF sobre la cohorte inicial del RELY se mantuvo
en en mayores y menores de 75 años. En

no hubo diferencias entre DAB y WARF en mayores
de 75 años, mientras que sí hubo beneficio estadísticamente significativo a
favor de DAB en menores de 75 años, si bien de relevancia clínica moderada
con DAB 220 y baja con DAB 300, en términos de NNT. Sin embargo no
hubo beneficio en mayores de 75 años con ninguna de las dos dosis. En los
mayores de 75 años los eventos de fueron 8,68% con
DAB 200 y 9,98% con DAB 300, pero la diferencia no alcanzó significación
estadística, siendo la potencia del 33%. La evidencia además de no
concluyente, no permite recomendar la dosis de 220 frente a la de 300 en
mayores de 75 años con el fin de disminuir el riesgo de

. Mostramos los resultados en la tabla 4.

Un tercer análisis de subgrupos, desdoblando la cohorte inicial del
estudio RELY en los que iniciaban por primera vez el tratamiento con AVK
(AVK naive) y los que habían estado previamente en tratamiento con AVK
(AVK experimentados), encontró que el TRT fue el 67-68% en AVK
experimentados frente al 61-62% enAVK naive. El

fue 18,8% en AVK naive frente al 4,2% en AVK
experimentados, RR 1,32 (1,18-1,49), . En cuanto a
resultados en salud no hubo ninguna interacción (influencia) en las

, es decir que el efecto en la cohorte
inicial se mantuvo en ambos subgrupos

Tras 16 meses de seguimiento en el estudio SPORTIF III hubo un 6%
frente al 1% de pacientes con GPT > 3 LSN en los grupos de ximelagatrán y
WARF respectivamente, siendo > 5 LSN en el 3,4% de los pacientes con
ximelagatrán . Tras 20 meses en el SPORTIF V hubo un 6% frente al
0,8% de pacientes con GPT > 3 LSN en los grupos de ximelagatrán y WARF,
asociándose un caso de hepatotoxicidad grave con ximelagatrán Los
tres casos asociados con hepatoxicidad en el estudio EXTEND, motivaron
la suspensión del fármaco

En el estudio RELY, tras 2 años de seguimiento, los signos de función
hepática: 1) fueron similares en los tres grupos: 2,1%
con DAB 220, 1,9% con DAB 300 y 2,2% con WARF; y 2)

fueron similares en los tres grupos:
0,5%, 0,6% y 0,5% respectivamente. Los trastornos hepatobiliares graves
en 2 años fueron 0,5%, 0,6% y 0,5% respectivamente, y los no graves: 1,7%,
1,8% y 1,9%.

El 17 de agosto de 2011 el Ministerio de Sanidad de Japón emitió una
nota de seguridad por haberse encontrado asociación entre DAB y 81
efectos adversos graves y 5 muertes, desde el lanzamiento del fármaco en
enero de 2011, habiéndose tratado 64.000 personas en el país. La nota
añadía que no puede descartarse completamente DAB como causa de la
muerte de los 5 pacientes, uno de los cuales tenía insuficiencia renal (en la
que está contraindicado) y cuatro eran mayores de 80 años .

LosAVK tienen como antídoto la vitamina K, pero DAB no lo tiene. El
manejo del exceso de anticoagulación con los AVK se apoya en el
aplazamiento de la dosis y/o tratamiento con vitamina K oral o intravenosa.
Y con DAB, en el aplazamiento y en medidas inespecíficas de emergencias
más o menos enérgicas.

8º edición de la GPC del
American College of Chest Physicians para el manejo de INR elevados o
hemorragia en pacientes tratados conAVK son las siguientes:

1)Aplazar la dosis deAVK
y tratar con vitamina K1 (1-1,25 mg oral); y 2) monitorizar el INR el
siguiente día y tratar con vitamina K1 si es necesario.

1) Aplazar la dosis de AVK
y tratar con vitamina K1 (1-10 mg oral); 2) monitorizar el INR el siguiente
día y tratar con vitamina K1 si es necesario; y 3) reanudar terapia en la
menor dosis cuando se alcance el INR terapéutico.

1) Suspender
la terapia con AVK y suplementar con complejo de concentrado de
protrombina; 2) tratar con vitamina K1 (10 mg en infusión intravenosa
lenta); y 3) la vitamina K1 puede repetirse cada 12 horas .

Por parte de DAB, una monitorización sensible de su actividad
anticoagulante es el tiempo de trombina (TT), que valora el último paso de
la coagulación, transformación del fibrinógeno en fibrina, pero no está
rutinariamente disponible y su lugar sería para emergencias, y además no
está internacionalmente estandarizado ni es reproducible entre distintos
laboratorios. El tiempo de coagulación con ecarina parece ser el más
sensible pero es de difícil disponibilidad, el método aún no está
estandarizado y los datos clínicos son hasta el momento limitados. También
puede usarse el tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa),
fácilmente disponible para emergencias, pero es poco sensible en caso de
sobredosificación. El tiempo de protrombina (INR) es menos sensible que
los anteriores y no puede ser recomendado.

La actividad anticoagulante de DAB revierte tras la discontinuación
del fármaco según una vida media de 12-14 horas, pero no hay un antídoto
específico para antagonizar el efecto de DAB. En casos de sobredosis con
DAB, pueden ser considerados el lavado de estómago con carbón activado
si se administra poco después de la ingestión (en 1-2 h) o la diálisis. La
eliminación de DAB con la hemodiálisis ha demostrado reducir
eficazmente los niveles circulantes en plasma en pacientes con enfermedad
renal en etapa terminal. Cuando hay hemorragias amenazantes de la vida y
las medidas convencionales han fracasado, podrían contemplarse el uso de
Factor VII activado, concentrado de complejo protrombínico, complejo
protrombínico activado o filtración del plasma con carbón activado ,
pero estas medidas están basadas en pocos datos preclínicos y casos
anecdóticos. Un reciente ECA farmacodinámico, doble ciego, con sujetos
sanos, mostró que el complejo protrombínico fue ineficaz para revertir los
parámetros de coagulación prolongados por el DAB, aunque sí por
rivaroxabán . De este modo, hasta la fecha para DAB se carece de
terapias antagonistas alternativas que puedan ser eficaces.

DAB está 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 clínicamente
significativa; lesiones orgánicas con riesgo de hemorragia; alteración
espontánea o farmacológica de la hemostasia; insuficiencia o enfermedad
hepática que pueda afectar a la supervivencia; y tratamiento concomitante
con ketonconazol sistémico, ciclosporina, itraconazol y tracrolimus . Las
precauciones e interacciones aparecen conocidas hasta hoy en la ficha
técnica .

En contra de

A favor de

En contra de

DAB 300

DAB 220

DAB 220

.

.

3º DAB 220 vs DAB 300.
,

,

D) ANÁLISIS DE SUBGRUPOS

[ACV o Embolismo sistémico]
Hemorragia mayor

Hemorragia mayor

Hemorragia mayor

abandono permanente
de la medicación

variables de eficacia y de seguridad

E) MÁS DATOS DE SEGURIDAD SOBRE RESULTADOS EN
SALUDYVARIABLES INTERMEDIAS (DE LABORATORIO).

1º Función hepática en la fase 3 de los ensayos clínicos.

.

GOT y GPT > 3 LSN
GOT y GPT >

3 LSN y además bilirrubina > 2 LSN

2º Nuevos datos de seguridad en la fase 4, de postcomercialización.

3º Reversión de la hemorragia en caso de exceso de anticoagulación.

1. INR 5 a 9, sin hemorragia significativa:

2. INR > 9, sin hemorragia significativa:

3. Hemorragia grave con cualquier elevación del INR:

F) PRECAUCIONES / CONTRAINDICACIONES.

(23)

(14. 24)

(25)

(19)

(20)

(26)

(27)

(28)

(29)

(30)

(8)

(31)

Las recomendaciones generales de la

Hemorragia GI
mayor NND 100 (64 a 227) Abandono por efectos
adversos graves NND 101 (66 a 220)

Dispepsia NND 18 (15
a 22)

ACV
totales NND 120 (72 a 357)
ACV isquémico o inespecífico NND 122 (74 a 354)

NND 22 (15 a 37)

ACV fatal o incapacitante NND 183 (101 a 1091)

Hemorragia mayor NNT 114 (58 a 4126)
Hemorragia GI mayor NNT: 128 (74 a 473)

Hemorragia menor
NNT 30 (20 a 56)

.

.
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VII. DISCUSIÓN.

VIII. LUGAR EN TERAPÉUTICA.

DAB el es segundo de una serie de antitrombóticos, iniciada por el ya
retirado ximelagatrán, que pretenden ser no inferiores, e incluso superiores,
a WARF en fibrilación auricular. Warfarina tiene un balance de beneficios y
riesgos que justifican los inconvenientes y los costes, bien establecido a lo
largo de más de 30 años. Dabigatrán cuenta con el estudio RELY como
único ensayo pivotal, con 2 años de duración. A la espera de que se
establezca el perfil de riesgos poco frecuentes en la comunidad (fase IV, de
farmacovigilancia), podemos resumir el balance de beneficios, riesgos,
inconvenientes y costes así:

Los investigadores diseñaron una
, que se reunía a:

, en la que al comparar DAB 220 frente a WARF no
encontraron diferencias estadísticamente significativas.

En cuanto a la , al comparar
DAB 300 frente a WARF hubo diferencias estadísticamente significativas a
favor del primero pero con una relevancia clínica muy baja, en virtud de su

y potencia 51,4% (resultado no concluyente).

En cuanto a la , no hubo
diferencias estadísticamente significativas.

Ahora bien, tras un análisis de subgrupos, se observó que la calidad del
control del INR sí ha influido en los resultados del estudio RELY, pues en el

, y

, el efecto sobre la cohorte inicial disminuye o se pierde sobre el

subgrupo de pacientes con buen control del INR, considerado como TRT

64,5%.
Asimismo, tras otro análisis de subgrupos por tramos de edad,

observamos que el efecto de DAB 220 vs WARF y DAB 300 vs WARF
sobre la cohorte inicial del RELY se mantuvo en

en mayores y menores de 75 años. En no
hubo diferencias entre DAB y WARF en mayores de 75 años, mientras que
sí hubo beneficio estadísticamente significativo a favor de DAB en menores
de 75 años, si bien de relevancia clínica moderada con DAB 220 y baja con
DAB 300, en términos de NNT. Sin embargo no hubo más beneficio en
mayores de 75 años con ninguna de las dos dosis .

El inconveniente en contra de DAB es el inespecífico y aún no bien
establecido procedimiento de reversión de las hemorragias por exceso de
anticoagulación. En contra de WARF está la monitorización del INR,
afectada por la interacción con fármacos y alimentos. En este sentido,
Pengo y col publicaron un estudio retrospectivo del TRT en cinco países.
Los autores concluyeron que el TRT fue más extenso en las clínicas de
anticoagulación (69,5% para Italia y 64,9% para España) respecto a la
práctica rutinaria deAPen la comunidad (58,1%, 62,8% y 59,3% para USA,
Canadá y Francia respectivamente) . No tenemos datos del TRT
promedio en la práctica rutinaria de atención primaria en España.

Para establecer los costes, es preciso añadir los derivados del programa
de monitorización del INR a los del fármaco. En 2006 Menzin y col
publicaron un estudio prospectivo de 1 año de seguimiento con una muestra
aleatoria de 600 pacientes con FA no valvular, tratados con WARF,
pertenecientes a 3 clínicas de anticoagulación en áreas metropolitanas de
USA (con 3 planes de salud propios). La media de TRT (INR 2-3) fue del
62% y los costes medios de la monitorización fueron 155, 163 y 243 euros
por paciente y año respectivamente, cambiando 1 euro por 1,4 dólares .

Profundizando aún más, en 2011 Freman y col publicaron un estudio
de coste-efectividad para medir el coste de cada año de vida ajustado por
calidad (AVAC) con WARF, DAB 220 y DAB 300 en fibrilación auricular.
Crearon un modelo para 35 años (desde los 65 a los 100 años), tomando los
datos clínicos del estudio RELY (que tuvo una mediana de seguimiento de 2
años), y una adecuada encuesta de la utilidad y los costes en el Reino Unido
en 2007. Los autores obtuvieron 10,28, 10,70 y 10,84 AVAC para WARF,
DAB 220 y DAB 300 respectivamente. Los costes totales de asistencia
sanitaria e importe de los medicamentos que los autores obtuvieron por
paciente fueron 99.440 €, 114.290 € y 116.943 € para WARF, DAB 220 y
DAB 300, de modo que la coste-efectividad incrementada respecto a WARF
fue de 35.576 €/AVAC para DAB 220 y 31.508 €/AVAC para DAB 300 .
Ahora bien, los costes de la asistencia sanitaria de atención primaria y
hospitalaria son los del Reino Unido en 2007, por lo que no pueden
extrapolarse a España.

Warfarina es la primera opción farmacoterapéutica para la prevención
deACV (isquémicos menos hemorrágicos) en pacientes con FAno valvular,
incluso en mayores de 75 años situándose hasta ahora la aspirina como
segunda opción para los que no puedan o no deban utilizar warfarina.

El recientemente validado esquema CHA(2)DS(2)-VASc ha mostrado
el mejor valor de estadístico C frente al CHADS(2) y demás esquemas
acreditados, lo que se traduce en mejor fiabilidad situar a los pacientes con
FA no valvular en su estrato de , según la siguiente
puntuación: 0 = riesgo bajo; 1 = riesgo intermedio; 2 a 9 = riesgo alto. La
orientación inicial para la toma de decisiones para la mayoría de los
pacientes bien informados puede ser la siguiente pacientes con riesgo alto

(puntuación 2), anticoagulación con AVK; pacientes con riesgo bajo

(puntuación 0), antiagregación con aspirina o nada; pacientes con riesgo
intermedio (puntuación 1), aspirina oAVK .

Por su parte el recientemente validado esquema HAS-BLED ha
mostrado el mejor valor de estadístico C [0,66 (0,61-0,70)] frente los
esquemas acreditados, lo que se traduce en mejor fiabilidad situar a los
pacientes con FA no valvular tratados con warfarina o aspirina en su estrato
de riesgo de refiriéndose a hemorragia
intracraneal, hospitalización por hemorragia, disminución de hemoglobina
de 2g/100 ml y/o transfusión. El HAS-BLED estratifica a los pacientes con
la siguiente puntuación: 0 = bajo riesgo; 2 a 3 = riesgo intermedio; 3 a 9 =
riesgo alto Parece razonable utilizar esta puntuación para evaluar la
probabilidad de hemorragia mayor en pacientes con FA, por lo que se
recomienda vigilar de una forma más estrecha a los pacientes de alto riesgo

DAB 220 frente a WARF

DAB 300 frente a WARF

DAB 220 vs DAB 300:

:

Variable compuesta de beneficio
neto [ACV, Embolismo sistémico, TEP, IAM, Muerte o
Hemorragia mayor]

:

Variable compuesta de beneficio neto

Variable compuesta de beneficio neto

[ACV o Embolismo sistémico] Hemorragia mayor Hemorragia GI

mayor

[ACV o Embolismo
sistémico] Hemorragia mayor

riesgo de ACV en 1 año

:

Hemorragia mayor en 1 año,

≥

≥

(24)

(32)

(33)

(34)

(35)

(36, 37)

(38, 39)

,

.

En la franja de riesgos graves, DAB 220 ha
mostrado un balance favorable frente a WARF en los eventos evitados de

, si bien con un NNT de relevancia clínica baja. En la
franja de riesgos graves amenazantes de la vida, DAB 220 presenta un
balance favorable frente a WARF en los eventos evitados de

, si bien con un NNT de relevancia clínica
baja. En la franja de riesgos graves con incapacidad o muerte, DAB 220 no
ha mostrado diferencia significativa con WARF en ACV fatal o
incapacitante ni en Hemorragia mayor fatal. En la franja de riesgos
moderados DAB 220 vs WARF ha mostrado un equilibrado balance entre
los eventos evitados de y los eventos añadidos de

porque el NNT y NND son similares, y ambos de relevancia
clínica alta, pero el panel ponderó con un 6 la importancia del primero y con
un 5 la del segundo.

, DAB 300 ha
mostrado un balance equilibrado frente a WARF entre los eventos evitados
de y los eventos añadidos de porque
el NNT y NND son similares, y ambos de relevancia clínica baja, pero el
panel ponderó con un 9 la puntuación de importancia del primero y con un 8
la del segundo. ,
DAB 300 presenta un balance favorable e frente a WARF en los eventos
evitados de y

, si bien estos resultados son de relevancia clínica muy baja y no
concluyentes. ,
DAB 300 presenta un balance favorable frente a WARF en los eventos
evitados de , si bien de relevancia clínica muy
baja. , DAB 300 ha mostrado un
balance equilibrado frente a WARF entre los eventos evitados de

y los eventos añadidos de porque el NNT y
NND son similares, y ambos de relevancia clínica alta, pero el panel
ponderó con un 6 la puntuación de importancia del primero y con un 5 la del
segundo.

, DAB 300 presenta
un balance equilibrado frente a DAB 220, pues los eventos evitados de

con el primero son similares a los eventos evitados de
con el segundo, siendo ambos NNT de relevancia

clínica baja, pero el panel ponderó con un 9 la importancia del primero y con
un 8 la del segundos.

, DAB 330 presenta un balance favorable frente a DAB 220 en los
eventos evitados de , si bien con un NNT de
relevancia clínica baja a muy baja.

, DAB 300 presenta un favorable balance frente a
DAB 220 en los eventos evitados de , si bien con
un resultado de relevancia clínica muy baja y no conclusivo.

DAB 300 presenta un balance desfavorable frente a
DAB 220 en los eventos de que evita el segundo, con
NNT de relevancia clínica alta.

En la franja de riesgos graves

En la franja de riesgos graves amenazantes de la vida

En la franja de riesgos graves con incapacidad o muerte

En la franja de riesgos moderados

En la franja de riesgos graves

En la franja de riesgos graves amenazantes de la
vida

En la franja de riesgos graves con
incapacidad o muerte

En la franja
en riesgos moderados

Hemorragia mayor

Hemorragia
mayor amenazante de la vida

Hemorragia menor

ACV totales

Hemorragia menor

ACV totales
Hemorragia GI mayor

Hemorragia menor

Hemorragia mayor amenazante de la vida ACV isquémico o
inespecífico

ACV fatal o incapacitante

ACV isquémico o inespecífico

ACV fatal o incapacitante

Dispepsia

Hemorragia GI mayor

Dispepsia

NNT 79 (40 a 5153)
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(puntuación 3) que utilicen warfarina o aspirina. Hay otro esquema, el

ATRIA, que es similar al anterior, pero basado en sólo 5 factores de riesgo:
anemia, enfermedad renal grave, edad 75 años, diagnóstico previo de
hemorragia y diagnóstico de hipertensión. El esquema ATRIA también
obtuvo el mejor estadístico C [0,69 (0,66-0,71)] en la validación frente a sus
comparadores, sin que entre éstos estuviera el HAS-BLED

Los esquemas de predicción de ACV y Hemorragia mayor no ofrecen
un resultado seguro sino la probabilidad de que suceda, técnicamente
elaborada con una cohorte de inicio y validada con otra u otras. El
estadístico C representa la probabilidad de discriminación entre verdaderos
y falsos positivos Es importante destacar que estos esquemas son
herramientas para la toma de decisiones compartidas con los pacientes en
los que se la anticoagulación oral, para que médico y paciente discutan los
pros y contras, ponderando el riesgo evitable deACV, el riesgo que se añade
de complicaciones hemorrágicas, la capacidad de mantener ajustada la

anticoagulación crónica y los valores y preferencias del paciente. En
algunos pacientes, por ejemplo, las mujeres de 65 años sin factores de riesgo
(es decir, una puntuación CHA2DS2-VASc de 1) pueden considerar la
aspirina en lugar de tratamiento conAVK .

Un equipo de trabajo de la Agencia de Tecnologías Sanitarias de
Andalucía publicó una útil y práctica herramienta de ayuda a la toma de
decisiones compartidas con pacientes diagnosticados de una fibrilación
auricular no valvular , si bien necesita ser actualizada en los esquemas de
predicción de riesgos deACV y Hemorragia mayor.

Para los pacientes con FA no valvular susceptibles de anticoagulación,
la 8ª edición de la GPC del American College of Chest Physicians
recomienda iniciar la anticoagulación oral con dosis entre 5 mg y 10 mg de
WARF oral los primeros 1 ó 2 días en la mayoría de los individuos, y con una
dosis menor de 5 mg en ancianos y subgrupos de pacientes debilitados o
malnutridos, con los subsiguientes ajustes en todos los casos de la
dosificación con el objetivo de un INR 2-3 .

≥

.

.

(40)

(41)

(42)

(43)
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1 evento y (%) DABer

220 (110 mg/12 h)
1 evento y (%) DABer

300 (150 mg/12 h)
1 evento y (%) WARFer

titulada para INR 2-3
Cálculo en time to

event

n =6015 n= 6076 n= 6022

VARIABLES PRINCIPALES DE EFICACIA
0,31% (-0,32% a 0,94%) 321 (106 a -312) 16,2% 0,33

134 (2,21%) 202 (3,35%) 0,65 (0,52-0,81) 0,66 (0,53-0,82) 1,15% (0,56% a 1,73%) 87 (58 a 180) 97,1% 0,00
183 (3,04%) 134 (2,21%) 1,38 (1,11-1,72) -0,84% (-1,41% a -0,26%) -119 (-71 a -383) 81,9% 0,00

VARAIBLES SECUNDARIAS DE EFICACIA

446 (7,4%) 487 (8,1%) 0,91 (0,80-1,03) 0,92 (0,81-1,04) 0,67% (-0,28% a 1,63%) 149 (61 a -351) 28,1% 0,17
438 (7,2%) 487 (8,1%) 0,88 (0,77-1,00) 0,89 (0,79-1,01) 0,88% (-0,07% a 1,83%) 114 (55 a -1411) 44,5% 0,07

446 (7,4%) 438 (7,2%) 1,03 (0,90-1,18) 1,03 (0,91-1,17) -0,21% (-1,14 % a 0,72%) -485 (138 a -88) 6,4% 0,66

289 (4,8%) 317 (5,3%) 0,90 (0,77-1,06) 0,91 (0,78-1,07) 0,46% (-0,32% a 1,24%) 218 (81 a -308) 21,0% 0,25
274 (4,5%) 317 (5,3%) 0,85 (0,72-0,99) 0,86 (0,73-1,00) 0,75% (-0,02% a 1,52%) 133 (66 a -5826) 48,8% 0,054

289 (4,8%) 274 (4,5%) 1,06 (0,90-1,27) 1,07 (0,91-1,25) -0,30% (-1,05% a 0,46%) -339 (218 a -95) 11,7% 0,441

171 (2,8%) 185 (3,1%) 0,92 (0,74-1,13) 0,93 (0,75-1,14) 0,23% (-0,38% a 0,84%) 436 (120 a -263) 11,2% 0,46
122 (2,0%) 185 (3,1%) 0,64 (0,51-0,81) 0,65 (0,52-0,82) 1,06% (0,50% a 1,62%) 94 (62 a 201) 96,2% 0,00

171 (2,8%) 122 (2,0%) 1,43 (1,12-1,79) 1,42 (1,13-1,78) -0,83% (-0,28% a -1,38%) -120 (-72 a -357) 84,6% 0,00

14 (0,2%) 45 (0,7%) 0,31 (0,17-0,56) 0,31 (0,17-0,57) 0,51% (0,25% a 0,76%) 194 (132 a 406) 98,1% 0,00
12 (0,2%) 45 (0,7%) 0,26 (0,14-0,49) 0,26 (0,14-0,50) 0,55% (0,28% a 0,79%) 182 (127 a 351) 99,3% 0,00

14 (0,2%) 12 (0,2%) 1,18 (0,55-2,56) 1,18 (0,55-2,55) -0,04% (-0,21 % a 0,14%) -2837 (697 a -476) 6,2% 0,68

159 (2,6%) 142 (2,4%) 1,11 (0,89-1,40) 1,12 (0,90-1,40) -0,29% (-0,85% a 0,28%) -350 (361 a -118) 16,9% 0,32
111 (1,8%) 142 (2,4%) 0,76 (0,60-0,98) 0,77 (0,61-0,99) 0,53% (0,01% a 1,04%) 188 (96 a 6728) 53,4% 0,04

159 (2,6%) 111 (1,8%) 1,45 (1,14-1,85) 1,45 (1,14-1,84) -0,82% (-0,28% a -1,34%) -122 (-74 a -354) 85,8% 0,00

60 (1,0%) 69 (1,1%) 0,86 (0,61-1,22) 0,87 (0,62 (1,23) 0,15% (-0,23% a 0,52%) 674 (192 a -442) 12,1% 0,43
44 (0,7%) 69 (1,1%) 0,62 (0,43-0,91) 0,63 (0,43-0,92) 0,42% (0,07% a 0,77%) 237 (131 a 1467) 67,6% 0,02

60 (1,0%) 44 (0,7%) 1,39 (0,93-2,04) 1,38 (0,94-2,03) -0,27% (-0,6 % a 0,07%) -366 (1529 a -165) 36,8% 0,10
112 (1,9%) 118 (2,0%) 0,94 (0,73-1,22) 0,95 (0,74-1,23) 0,1% (-0,4% a 0,59%) 1026 (170 a -253) 5,8% 0,70

80 (1,3%) 118 (2,0%) 0,66 (0,50-0,88) 0,67 (0,51-0,89) 0,64% (0,18% a 1,1%) 156 (91 a 549) 79,7% 0,01
112 (1,9%) 80 (1,3%) 1,43 (1,89-1,06 1,41 (1,06-1,88) -0,55% (-0,09% a -0,99%) -183 (-101 a -1091) 66,7% 0,02

98 (1,6%) 75 (1,2%) 1,29 (0,96-1,75) 1,37 (0,99-1,89) -0,38% (-0,78% a 0,02%) -261 (5171 a -128) 47,7% 0,06
97 (1,6%) 75 (1,2%) 1,27 (0,94-1,71) 1,28(0,95-1,73) -0,35% (-0,77% a 0,08%) -285 (1296 a -129) 37,2% 0,10

98 (1,6%) 97 (1,6%) -------- 1,02 (0,77-1,35) -0,03% (-0,49% a 0,42%) -3047 (238 a -206) 3,5% 0,89

14 (0,2%) 11 (0,2%) 1,26 (0,57-2,78) 1,27 (0,58-2,80) -0,05% (-0,22% a 0,13%) -1996 (788 a -450) 8,75% 0,55
18 (0,3%) 11 (0,2%) 1,61 (0,76-3,42) 1,62 (0,77-3,41) -0,11% (-0,29% a 0,08%) -888 (1316 a -340) 24,8% 0,20

14 (0,2%) 18 (0,3%) 0,79 (0,39-1,59) 0,79 (0,39-1,58) 0,06% (-0,13 % a 0,25%) 1575 (392 a -757) 10,0% 0,50

Perfil: Hombre, mujer de 71 años (DE 9) con fibrilación auricular (persistente, paroxística o permanente), con al menos 1 factor de riesgo de ACV [media de puntuación CHADS(2): 2,1 (DE 1,1)]

ACV isquémico o

inespecífico
ACV no

incapacitante
ACV fatal o

incapacitante

IAM

TEP

1 -β = potencia

estadística

resultante

RELY, Mediana
seguimimiento 2
años

Muerte por causa

vascular

ACV totales

Tabla 2: Resultados del estudio RELY, con los HR proporcionados por los investigadores y nuestros cálculos de RR, RAR y NNT (en 2 años) por riesgos acumulados(15,16)

Margen de No Inferioridad (MNI) para [ACV o Embolismo sistémico] en RR: 1,46 lo cumple en ambos casos porque los límites superiores de sus IC son más pequeño� s que el MNI. La de no inferioridad es <0,001 entrep

DAB 220 y WARF y <0,001 entre DAB 300 y WARF. También hubiera cumplido el MNI en caso de haberse aplicado el 1,38 en el RR.

[ACV o Embolismo
sistémico]

ACV hemorrágico

Muerte por todas

las causas

valor de p

para la

2311 (38,4%) 2458 (40,8%) 0,92 (0,87-0,97) 0,94 (0,90-0,98) 2,4% (0,65% a 4,14%) 42 (24 a 154) 76,6% 0,01
2430 (40,0%) 2458 (40,8%) 0,97 (0,92-1,03) 0,98 (0,94-1,02) 0,82% (-0,92% a 2,57%) 121 (39 a -108) 15,0% 0,36

2311 (38,4%) 2430 (40,0%) 0,94 (0,89-1,00) 0,96 (0,92-1,00) 1,57% (-0,17 % a 3,31%) 64 (30 a -602) 42,3% 0,08

VARIABLES SECUNDARIAS DE SEGURIDAD

1 evento y (%) DABer

220 (110 mg/12 h);

1 evento y (%) DABer

300 (150 mg/12 h);

1 evento y (%) WARFer

titulada para INR 2-3;

Cálculo en time to
event

n =6015 n= 6076 n= 6022 HR (IC, 95%) RR (IC, 95%) RAR (IC, 95%) NNT (IC, 95%)
342 (5,69%) 421 (6,99%) 0,80 (0,70-0,93) 0,81 (0,71-0,93) 1,31% (0,43% a 2,18%) 77 (46 a 231) 83,6% 0,00

399 (6,57%) 421 (6,99%) 0,93 (0,81-1,07) 0,94 (0,82-1,07) 0,42% (-0,47% a 1,32%) 236 (76 a -211) 15,2% 0,35
342 (5,69%) 399 (6,57%) 0,87 (0,75-1,00) 0,88% (0,02% a 1,74%) 114 (58 a 4126) 52,2% 0,04
21 (0,35%) 36 (0,6%) 0,58 (0,34-0,99) 0,25% (0,00% a 0,5%) 393 (199 a -22719) 52,8% 0,04

26 (0,43%) 36 (0,6%) 0,72 (0,44-1,19) 0,17% (-0,1% a 0,43%) 596 (234 a -1009) 25,1% 0,20
21 (0,35%) 26 (0,43%) 0,80 (0,45-1,42) 0,09% (-0,15% a 0,32%) 1155 (317 a -684) 11,5% 0,45
145 (2,4%) 212 (3,5%) 0,68 (0,55-0,83) 0,68 (0,56-0,84) 1,11% (0,50% a 1,71%) 90 (58 a 201) 94,8% 0,0%

175 (2,9%) 212 (3,5%) 0,81 (0,66-0,99) 0,82 (0,67-1,00) 0,64% (0,01% a 1,27%) 156 (79 a 12025) 51,8% 4,5%
145 (2,4%) 175 (2,9%) 0,84 (0,67-1,04) 0,84 (0,67-1,04) 0,47% (-0,11% a 1,04%) 213 (96 a -938) 36,1% 10,8%
198 (3,3%) 208 (3,5%) 0,94 (0,78-1,15) 0,95 (0,79-1,15) 0,16% (-0,49% a 0,81%) 616 (124 a -206) 7,1% 0,62

226 (3,7%) 208 (3,5%) 1,07 (0,89-1,29) 1,08 (0,90-1,30) -0,27% (-0,93% a 0,4%) -377 (250 a -107) 12,0% 0,43
145 (2,4%) 175 (2,9%) 0,84 (0,67-1,04) 0,84(0,67-1,04) 0,47% (-0,11% a 1,04%) 213 (96 a -938) 36,1% 0,11
133 (2,2%) 120 (2,0%) 1,10 (0,86-1,41) 1,11 (0,87-1,42) -0,22% (-0,73% a 0,3%) -458 (335 a -136) 13,0% 0,40

182 (3,0%) 120 (2,0%) 1,50 (1,19-1,89) 1,50 (1,20 (1,89) -1,00% (-0,44% a -1,56%) -100 (-64 a -227) 94,3% 0,00
133 (2,2%) 182 (3,0%) 0,74 (0,59-0,92) 0,74 (0,59-0,92) 0,78% (0,21% a 1,35%) 128 (74 a 473) 77,0% 0,01

1566 (26,0%) 1931 (32,1%) 0,79 (0,74-0,84) 0,81 (0,77-0,86) 6,03% (4,41% a 7,65%) 17 (13 a 23) 100,0% 0,00
1787 (29,4%) 1931 (32,1%) 0,91 (0,85-0,97) 0,92 (0,87-0,97) 2,65% (1,01% a 4,3%) 38 (23 a 99) 88,7% 0,00

1566 (26,0%) 1787 (29,4%) 0,86 (0,93-0,81) 0,89 (0,84-0,94) 3,38% (1,78% a 4,97%) 30 (20 a 56) 98,5% 0,00

1740 (28,9%) 2142 (35,6%) 0,78 (0,74-0,83) 0,81 (0,77-0,86) 6,64% (4,98% a 8,31%) 15 (12 a 20) 100,0% 0,00
1977 (32,5%) 2142 (35,6%) 0,91 (0,86-0,97) 0,91 (0,87-0,96) 3,03% (1,35% a 4,72%) 33 (21 a 74) 94,1% 0,00

1740 (28,9%) 1977 (32,5%) 0,86 (0,81-0,92) 0,89 (0,84-0,94) 3,61% (1,97 % a 5,25%) 28 (19 a 51) 99,0% 0,00

27 (0,4%) 87 (1,4%) 0,31 (0,20-0,47) 0,31 (0,20-0,48) 1,00% (0,63% a 1,34%) 100 (75 a 158) 100,0% 0,00
36 (0,6%) 87 (1,4%) 0,40 (0,27-0,60) 0,41 (0,28-0,60) 0,85% (0,48% a 1,21%) 117 (83 a 208) 99,7% 0,00

27 (0,4%) 36 (0,6%) 0,76 (0,46-1,25) 0,76 (0,46-1,25) 0,14% (-0,12 % a 0,41%) 696 (247 a -814) 19,3% 0,27

299 (5,0%) 315 (5,2%) 0,94 (0,80-1,10) 0,95 (0,81-1,11) 0,26% (-0,53% a 1,05%) 385 (95 a -189) 9,5% 0,52
342 (5,6%) 315 (5,2%) 1,07 (0,92-1,25) 1,08 (0,93-1,28) -0,4% (-1,21% a 0,41%) -251 (243 a -83) 16,1% 0,33

299 (5,0%) 342 (5,6%) 0,88 (0,75-1,03) 0,88 (0,76-1,03) 0,66% (-0,14 % a 1,46%) 152 (69 a -699) 36,3% 0,11

844 (14,0%) 901 (15,0%) 0,92 (0,84-1,02) 0,94 (0,86-1,02) 0,93% (-0,33% a 2,19%) 108 (46 a -305) 30,5% 0,15
832 (13,7%) 901 (15,0%) 0,91 (0,82-1,00) 0,92 (0,84-1,00) 1,27% (0,02% a 2,52%) 79 (40 a 5153) 51,4% 0,05

844 (14,0%) 832 (13,7%) 1,02 (0,93-1,12) 1,02 (0,94-1,12) -0,34% (-1,57% a 0,89%) -296 (112 a -64) 7,7% 0,59

(*) Los eventos de [Hemorragia fatal] [Hemorragias mayores]ocurrieron en el 6,1%, 6,6% y 8,6% de las con DAB 220, DAB 300 y WARF respectivamente

Hospitalización

RE-LY, Mediana
seguim 2 años

Cálculo en riesgos acumulados
1 - =β

potencia
estadística
res ltante
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diferencia

Hemorragia GI

mayor

Hemorragia menor

Hemorragia mayor

o menor

Hemorragia
intracraneal

Hemorragia mayor

Hemorragia mayor

amenazante vida
Hemorr mayor NO

amenazante vida

Hemorragia fatal
(datos informe

FDA) (*)

Hemorragia

extracraneal

[Variable
compuesta

beneficio neto] (*)

(**) La [Variable compuesta de beneficio neto] [ACV, Embolismo sistémico, Tromboembolismo pulmonar, IAM, Muerte o Hemorragia mayor]se refiere a: .

ACV: GI: IAM: TEP:accidente cerebrovascular; gastrointestinal; infarto agudo de miocardio; tromboembolismo pulmonar

diferencia

Cálculo en riesgos acumulados

HR (IC, 95%) RR (IC, 95%) RAR (IC, 95%) NNT (IC, 95%)

183 (3,04%) 202 (3,35%) 0,90 (0,74-1,10) 0,91 (0,74-1,1)
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1 - = potenciaβ
estadística resultante

RR (IC, 95%) RAR (IC, 95%) NNT (IC, 95%)

[ACV o Embolismo sistémico]
Toda la cohorte 183 / 6015 (3,04%) 202 / 6022 (3,35%) 0,91 (0,74-1,10) 0,31% (-0,32% a 0,94%) 321 (106 a -312) 16,2%

TRT < 64,5% 106 / 3021 (3,51%) 116 / 3018 (3,84%) 0,91 (0,7-1,18) 0,33% (-0,62% a 1,29%) 299 (78 a -161) 10,2%

TRT >= 64,5% 76 / 2956 (2,57%) 85 / 2996 (2,84%) 0,91 (0,67-1,23) 0,27% (-0,57% a 1,1%) 376 (91 a -176) 9,2%

Toda la cohorte 134 / 6076 (2,21%) 202 / 6022 (3,35%) 0,66 (0,53-0,82) 1,15% (0,56% a 1,73%) 87 (58 a 180) 97,1%

TRT < 64,5% 64 / 3035 (2,11%) 116 / 3018 (3,84%) 0,55 (0,41-0,74) 1,73% (0,86% a 2,59%) 58 (39 a 116) 97,8%

TRT >= 64,5% 69 / 2998 (2,3%) 85 / 2996 (2,84%) 0,81 (0,59-1,11) 0,54% (-0,28% a 1,34%) 187 (75 a -360) 25,8%

Hemorragia mayor
Toda la cohorte 342 / 6015 (5,69%) 421 / 6022 (6,99%) 0,81 (0,71-0,93) 1,31% (0,43% a 2,18%) 77 (46 a 231) 83,6%

TRT < 64,5% 171 / 3021 (5,66%) 225 / 3018 (7,46%) 0,76 (0,63-0,92) 1,79% (0,54% a 3,04%) 56 (33 a 185) 80,5%

TRT >= 64,5% 166 / 2956 (5,62%) 194 / 2996 (6,48%) 0,87 (0,71-1,06) 0,86% (-0,36% a 2,07%) 116 (48 a -281) 28,3%

Toda la cohorte 399 / 6076 (6,57%) 421 / 6022 (6,99%) 0,94 (0,82-1,07) 0,42% (-0,47% a 1,32%) 236 (76 a -211) 15,2%

TRT < 64,5% 176 / 3035 (5,76%) 225 / 3018 (7,46%) 0,77 (0,64-0,94) 1,69% (0,44 a 2,94) 59 (34 a 229) 76,0%

TRT >= 64,5% 221 / 2998 (7,37%) 194 / 2996 (6,48%) 1,14 (0,95-1,37) -0,9% (-2,18 a 0,39) -112 (254 a -46) 27,7%

Hemorragia GI mayor
Toda la cohorte 133 / 6015 (2,2%) 120 / 6022 (2,0%) 1,11 (0,87-1,42) -0,22% (-0,73% a 0,3%) -458 (335 a -136) 13,0%

TRT < 64,5% 84 / 3021 (2,78%) 88 / 3018 (2,92%) 0,95 (0,71-1,28) 0,14% (-0,71% a 0,98%) 739 (102 a -140) 5,0%

TRT >= 64,5% 77 / 2956 (2,6%) 59 / 2996 (1,97%) 1,32 (0,95-1,85) -0,64% (-1,40% a 0,14%) -157 (716 a -71) 37,3%

Toda la cohorte 182 / 6076 (3,0%) 120 / 6022 (2,0%) 1,50 (1,20 (1,89) -1,00% (-0,44% a -1,56%) -100 (-64 a -227) 94,3%

TRT < 64,5% 98 / 3035 (3,23%) 88 / 3018 (2,92%) 1,11 (0,83-1,47) -0,31% (-1,19% a 0,57%) -319 (177 a -84) 10,5%

TRT >= 64,5% 125 / 2998 (4,17%) 59 / 2996 (1,97%) 2,12 (1,56-2,87) -2,2% (-3,07% a -1,31%) -45 (-76 a -33) 99,9%

Hemorragia intracraneal
Toda la cohorte 27 / 6015 (0,4%) 87 / 6022 (1,4%) 0,31 (0,20-0,48) 1,00% (0,63% a 1,34%) 100 (75 a 158) 100,0%

TRT < 64,5% 17 / 3021 (0,56%) 46 / 3018 (1,52%) 0,37 (0,21-0,64) 0,96% (0,42% a 1,47%) 104 (68 a 240) 95,7%

TRT >= 64,5% 10 / 2956 (0,34%) 43 / 2996 (1,44%) 0,24 (0,12-0,47) 1,10% (0,58% a 1,56%) 91 (64 a 172) 99,4%

Toda la cohorte 36 / 6076 (0,6%) 87 / 6022 (1,4%) 0,41 (0,28-0,60) 0,85% (0,48% a 1,21%) 117 (83 a 208) 99,7%

TRT < 64,5% 23 / 3035 (0,76%) 46 / 3018 (1,52%) 0,50 (0,3-0,82) 0,77% (0,20% a 1,30%) 130 (77 a 491) 80,3%

TRT >= 64,5% 16 / 2998 (0,53%) 43 / 2996 (1,44%) 0,37 (0,21-0,66) 0,90% (0,37% a 1,40%) 111 (72 a 272) 94,3%

Tabla 3: Análisis de subgrupos del estudio RELY por tramos de tiempo en rango terapéutico (TRT) en INR 2-3 .(22)

RE-LY, Mediana seguimiento 2

años

[DAB 220],

eventos/n (%)

[DAB 300],

eventos/n (%)

[WARF 300],

eventos/n (%)

Cálculo por riesgos acumulados

[DAB 220] vs

[WARF]

[DAB 300] vs

[WARF]

[DAB 220] vs

[WARF]

[DAB 300] vs

[WARF]

[DAB 300] vs

[WARF]

[DAB 220] vs

[WARF]

[DAB 220] vs

[WARF]

[DAB 300] vs

[WARF]

RR (IC, 95%) RAR (IC, 95%) NNT (IC, 95%)

[ACV o embolismo sistémico]
Cohorte completa 183 / 6015 (3,04%) 202 / 6022 (3,35%) 0,91 (0,74-1,1) 0,31% (-0,32% a 0,94%) 321 (106 a -312) 16,2%

< 65 años 29 / 998 (2,91%) 25 / 953 (1,72%) 1,11 (0,65-1,88) -0,28% (-1,78% a 1,21%) -354 (82 a -56) 5,8%

65 a 75 años 67 / 2668 (2,51%) 76 / 2646 (2,87%) 0,87 (0,63-1,21) 0,36% (-0,52% a 1,24%) 277 (81 a -191) 12,6%

>75 años 87 / 2349 (3,7%) 101 / 2423 (4,17%) 0,89 (0,67-1,18) 0,46% (-0,65% a 1,58%) 215 (63 a -154) 12,7%

Cohorte completa 134 (2,21%) 202 / 6022 (3,35%) 0,66 (0,53-0,82) 1,15% (0,56% a 1,73%) 87 (58 a 180) 97,1%

< 65 años 14 / 1030 (1,36%) 25 / 953 (1,72%) 0,52 (0,27-0,99) 1,26% (0,03% a 2,50%) 79 (40 a 3670) 54,2%

65 a 75 años 51 / 2580 (1,98%) 76 / 2646 (2,87%) 0,69 (0,48-0,98) 0,9% (0,05% a 1,73%) 112 (58 a 2186) 55,1%

>75 años 69 / 2466 (2,8%) 101 / 2423 (4,17%) 0,67 (0,5-0,91) 1,37% (0,32% a 2,4%) 73 (42 a 309) 74,8%

[Hemorragia mayor]
Cohorte completa 342 / 6015 (5,69%) 421 / 6022 (6,99%) 0,81 (0,71-0,93) 1,31% (0,43% a 2,18%) 77 (46 a 231) 83,6%

< 75 años 138 / 3666 (3,76%) 215 / 3599 (5,97%) 0,63 (0,51-0,78) 2,21% (1,21% a 3,2%) 45 (31 a 83) 99,3%

>= 75 años 204 / 2349 (8,68%) 206 / 2423 (8,5%) 1,02 (0,85-1,23) -0,18% (-1,78% a 1,41%) -547 (71 a -56) 4,1%

Cohorte completa 399 / 6076 (6,57%) 421 / 6022 (6,99%) 0,94 (0,82-1,07) 0,42% (-0,47% a 1,32%) 236 (76 a -211) 15,2%

< 75 años 153 / 3610 (4,24%) 215 / 3599 (5,97%) 0,71 (0,58-0,87) 1,74% (0,71% a 2,75%) 58 (36 a 140) 91,8%

[DAB 220] vs
[WARF]

Tabla 4: Análisis de subgrupos del estudio RELY por tramos de edad (24).

[DAB 220] vs
[WARF]

[DAB 300] vs
[WARF]

Cálculo por riesgos acumulados 1 - = potenciaβ

estadística resultante

[DAB 300] vs
[WARF]

RE-LY, Mediana de seguimiento 2

años
[DAB 220] [DAB 300] [WARF]

>= 75 años 246 / 2466 (9,98%) 206 / 2423 (8,5%) 1,17 (0,98-1,4) -1,47% (-3,1% a 0,15%) -68 (655 a -32) 43,1%

[Hemorragia extracraneal]
Cohorte completa 299 / 6015 (5,0%) 315 / 6022 (5,2%) 0,95 (0,81-1,11) 0,26% (-0,53% a 1,05%) 385 (95 a -189) 9,5%

< 75 años 128 / 3666 (3,49%) 173 / 3599 (4,81%) 0,73 (0,58-0,91) 1,32% (0,39% a 2,23%) 76 (45 a 258) 80,7%

>= 75 años 189 / 2349 (8,05%) 162 / 2423 (6,69%) 1,2 (0,98-1,47) -1,36% (-2,84% a 0,13%) -74 (753 a -35) 43,1%

Cohorte completa 342 / 6076 (5,6%) 315 / 6022 (5,2%) 1,08 (0,93-1,28) -0,4% (-1,21% a 0,41%) -251 (243 a -83) 16,1%

< 75 años 138 / 3610 (3,82%) 173 / 3599 (4,81%) 0,8 (0,64-0,99) 0,98% (0,04% a 1,92%) 102 (52 a 2589) 53,9%

>= 75 años 226 / 2466 (9,16%) 162 / 2423 (6,69%) 1,37 (1,13-1,66) -2,48% (-3,99% a -0,96%) -40 (-25 a -104) 89,6%

[DAB 220] vs
[WARF]

[DAB 300] vs
[WARF]


