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Resumen

Finalidad: el ensayo RE-LY (Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy) permiti6é que los pacientes
que hubieran completado el ensayo recibiendo la dosis asignada de dabigatran 150 mg (D150) 0 110 mg (D110) dos veces al dia
pasaran al ensayo RELY-ABLE (Long-term Multicenter Extension of Dabigatran Treatment in Patients with Atrial Fibrilla-
tion). Esto permiti valorar los resultados en una mediana de 4,6 y un maximo de 6,7 afios, respectivamente.

Meétodos y resultados: la poblacién analizada incluy6 solo a aquellos pacientes que hubieran completado RE-LY con
dabigatran y que continuaran en el RELY-ABLE sin interrumpir el dabigatran asignado. El riesgo acumulado se expreso
como curvas de Kaplan-Meier. Los resultados se compararon utilizando modelos de riesgo proporcional de Cox. Las tasas
de accidente cerebrovascular (ACV) o de embolizacion sistémica fueron 1,25% y 1,54% por ano (D150 y D110, respectiva-
mente); tasa de riesgo relativo (HR por su sigla en inglés) 0,81 (intervalo de confianza [IC] 95%: 0,68-0,96) (P = 0,02). El
ACV isquémico fue 1,03 (D150) y 1,29%/ano (D110); HR 0,79 (IC 95%: 0,66-0,95) (P = 0,01). Las tasas de ACV hemorra-
gico fueron 0,11 (D150) y 0,13%/ano (D110); HR 0,91 (IC 95%: 0,51-1,62) (P = 0,75). Las tasas de hemorragia mayor fue-
ron 3,34 (D150) y 2,76%/ano (D110); HR 1,22 (IC 95%: 1,08-1,37) (P = 0,0008). Las tasas de hemorragia intracraneana
fueron 0,32 (D150) y 0,23%/ano (D110); HR 1,37 (IC 95%: 0,93-2,01) (P = 0,11). La mortalidad fue 3,43 (D150) y
3,55%/ano (D110); HR 0,97 (IC 95%: 0,87-1,08) (P = 0,54).

Conclusion: las tasas anualizadas de todos los eventos fueron constantes con mayor eficacia de D150, menos sangrados
mayores con D110, y bajas tasas de hemorragia intracraneana para ambas dosis. No hubo problemas adicionales de segu-
ridad. Se trata de la experiencia aleatorizada continua mas prolongada con un nuevo anticoagulante.
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Introduccidn
La fibrilacién auricular (FA) aumenta el riesgo de
accidente cerebrovascular isquémico, embolizacion
sistémica (ES) y muerte>?. Es asi que la terapia an-
ticoagulante oral de por vida se indica habitualmen-
te para reducir el riesgo de accidente cerebrovascu-
lar®.2. Recientemente se han aprobado varios nue-
vos anticoagulantes orales, debido tanto a su mayor
seguridad, como eficacia y conveniencia, compara-
dos con los antagonistas de la vitamina K (AVKs)
para la prevencién de accidentes cerebrovasculares
en la FAG6, El seguimiento mas prolongado para
estos ensayos ha sido una mediana de 2,8 anos”.
El etexilato de dabigatran es un inhibidor direc-
to de la trombina. Es una prodroga que se convierte
rapidamente a su metabolito activo por medio de las
esterasas séricas. La vida media es ~12-17 horas.
Ladepuracién renal da cuenta de 80% de la elimina-
cion total®. Elensayo RE-LY (Randomized Evalua-
tion of Long-term Anticoagulation Therapy) asigné
18.113 pacientes con FA a recibir a ciegas cualquie-
ra de las dos dosis fijas de dabigatran 110 mg (D110)
0 150 mg (D150) dos veces al dia (2/dia) o warfarina
a dosis ajustada de forma no ciega®?. Dabigatran
150 mg 2/dia fue superior (35%) a la warfarina para
la prevencién de accidentes cerebrovasculares o ES,
con una tasa similar de sangrados mayores y D110
mg 2/dia fue no inferior a la warfarina, con una me-
nor tasa de sangrado®19, La media de la duracién
de observacién en RE-LY fue 2,0 afios con una dura-
cién maxima de 3 anos®. A los pacientes que com-
pletaban el ensayo RE-LY con dabigatran se les per-
mitia ingresar al estudio RELY-ABLE (Long-term
Multicenter Extension of Dabigatran Treatment in
Patients with Atrial Fibrillation), el que ofrecia un se-
guimiento adicional de los datos con ambas dosis de
dabigatran (doble ciego)1?. Se han publicado por se-
parado los resultados de RE-LY y de RELY-ABLEG.?,
Estamos comunicando un anélisis previamente pla-
nificado Ginicamente sobre los pacientes que fueron
aleatorizados a RELY y que completaron RE-LY
con la dosis de dabigatran a la que habian sido asig-
nados, y que ingresaron a RELY-ABLE sin haber
interrumpido el dabigatran. Eso arroja una media-
na y un méaximo de seguimiento de 4,6 y 6,7 anos,
respectivamente.

Métodos

Poblacién analizada

Por lo tanto, la poblacién analizada comenzé con
pacientes (n = 12.091) que fueron distribuidos alea-
toriamente a dabigatran en el ensayo RE-LY; obser-
vados durante un méaximo de tres anos y que com-

¢{Qué hay de nuevo?

o [Este informe describe la experiencia aleatori-
zada continua mas prolongada con cualquier
anticoagulante oral especifico para determina-
do blanco.

e Las tasas anualizadas para todos los eventos
fueron constantes, con una media de 4,6 anosy
un maximo de 6,7 anos.

e Comparado con la warfarina, dabigatran 150
mg 2/dia tuvo una mejor eficacia y dabigatran
110 mg 2/dia tuvo menos sangrados extracra-
neanos mayores. Las tasas de hemorragia in-
tracerebral con ambas dosis de dabigatran fue-
ron bajas.

pletaron (n = 9.011) RE-LY, y luego pasaron a
RELY-ABLE sin interrupcién del dabigatran asigna-
do (n = 5.851) (figura 1). El hecho de que se redujera
el nimero de pacientes de 9.011 que completaron
RE-LY a los 5.851 que ingresaron a RELY-ABLE se
debe a que algunos pacientes elegidos fueron descar-
tados por temas administrativos porque los paises de
origen no participaban en el RELY-ABLE (35 de 44
paises de RE-LY participaron en RELY-ABLE; los
paises no participantes fueron Turquia, Ucrania,
Espana, Argentina, México, Perd, Colombia, Japén
y Sudafrica), o porque ciertos centros no participa-
ronen RELY-ABLE (571 de 951 centros RE-LY par-
ticiparon en RELY-ABLE), o porque algunos pa-
cientes individuales optaron por no participar en
RELY-ABLE (898 pacientes no participaron). Ade-
mas, el protocolo RELY-ABLE permitié interrum-
pir el tratamiento con dabigatran hasta ocho sema-
nas luego de la dltima visita en el estudio RE-LY;
durante ese tiempo el tratamiento de los pacientes
quedaba a criterio del investigador local. Este perio-
do de interrupcién no se incluy6 en la poblacién
analizada (figura 1).

Se excluyeron 32 pacientes de dos centros que se
cerraron prematuramente por falta de cumplimien-
to y ocho pacientes que ingresaron a RELY-ABLE
pero que no recibieron tratamiento. Es asi que para
este analisis se excluyeron en total 3.160 pacientes
que habian completado RE-LY con dabigatran. Ya
se han descrito los criterios de inclusion y exclusion
para RE-LY y RELY-ABLE®11, Los pacientes pro-
porcionaron su consentimiento informado escrito
tanto para RE-LY como para RELY-ABLE. Los pa-
cientes aleatorizados a warfarina en RE-LY no
fueron elegibles para RELY-ABLE.

Seguimiento de los pacientes

Los pacientes ingresaron a RE-LY desde diciembre de
2005 a diciembre de 2007. Las visitas finales de
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Aleatorizado a dabigatran en RE-LY (n=12.091)

!

!

Aleatorizado a dabigatran 150 mg 2/dia
(n=6.076)

Aleatorizado a dabigatran 110 mg 2/dia
(n=6.015)

|

l

Completd RE-LY, esta vivo y sigue recibiendo
dabigatran 150 mg 2/dia (n = 4.519)

Completd RE-LY, esta vivo y sigue recibiendo
dabigatran 110 mg 2/dia (n=4.492)

l

l

Registrado en RELY-ABLE (n = 2.937)".

Registrado en RELY-ABLE (=2.914)"

l

l

Recibiendo dabigatran 150 mg en RELY-ABLE
28 meses de RELY-ABLE (n = 2.508).
Fin oficial de RELY-ABLE.

Recibiendo dabigatran 110 mg en la visita de los
28 meses de RELY-ABLE (n = 2.511).
Fin oficial de RELY-ABLE.

|

!

Continuaron en RELY-ABLE después de la visita
de los 28 meses, o fallecieron (n =1.102)

Continuaron en RELY-ABLE después de la visita
de los 28 meses, o fallecieron (n =1.086)

l

l

Permanecieron en RELY-ABLE 2 6 afios (n = 155)

Permanecieron en RELY-ABLE 2 6 afios (n = 165)

Figura 1. Disposicién de pacientes con el tiempo. El periodo de observaciéon maximo fue 6,7 afos; la mediana, 4,6 afos.
*Cambio en el nimero total de pacientes de paises que no participaron en RELY-ABLE, centros que no participaron en

RELY-ABLE, o individuos censurados.

RE-LY tuvieron lugar entre diciembre de 2008 y mar-
zo de 2009. Los pacientes pasaron a RELY-ABLE in-
mediatamente después de su visita final de RE-LY.
El ensayo RELY-ABLE comenzé el 16 de diciembre
de 2008. Las visitas de RELY-ABLE tuvieron lugar
alos4, 8,13, 18 y 23 meses. Se programo la visita fi-
nal a los 28 meses del ingreso a RELY-ABLE, pro-
gramandose la tltima visita de los pacientes para el
12 de diciembre de 2012(7. Sin embargo, en algunos
paises el dabigatran no habia sido aprobado para la
prevencién del accidente cerebrovascular en pa-
cientes con FA para el momento de la visita de los 28
meses. Para estos pacientes (n = 2.188) se extendi6
el periodo de observacion. Estos datos se incluyeron
en este analisis, permitiendo un maximo de 6,7 anos
de evaluacion continua.

Definicion de eventos de resultados

Se documentaron todas las variables de los objeti-
vos principales de eficacia y seguridad. Para el pe-
riodo de tiempo de RE-LY se adjudicaron estos obje-
tivos. Durante RELY-ABLE fueron los investigado-
res locales los que documentaron estos datos. Los
resultados de eficacia y seguridad en el analisis a
largo plazo de RE-LY y RELY-ABLE fueron idénti-
cos. Los resultados de eficacia fueron accidente ce-
rebrovascular (isquémico, hemorragico o no especi-

ficado), embolia sistémica, infarto de miocardio,
hospitalizacién, mortalidad vascular y mortalidad
total. Los resultados de seguridad fueron sangrados
mayores, potencialmente letales, gastrointestina-
les (GI), intracraneanos, extracraneanos, menores
y fatales. El sangrado mayor fue definido como
aquel sangrado asociado con una reduccién de la he-
moglobina de por lo menos 20 g/1, o0 que motive una
transfusion de por lo menos dos unidades de sangre
o concentrado de glébulos rojos o sangrado sintoma-
tico en un area u érgano criticos. Los sangrados ma-
yores fueron clasificados como potencialmente fata-
les si cumplian con cualquiera de las siguientes con-
diciones: sangrado fatal, intracraneano, sintomati-
co, reduccion de la hemoglobina >50 g/, transfusion
>4 unidades, asociado con una hipotensién que re-
quiriera agentes inotrépicos intravenosos o inter-
vencion quirargica. Los sangrados menores fueron
cualquier otro sangrado clinico que no cumpliera
con los criterios para sangrados mayores. A
diferencia de RE-LY, en RELY-ABLE no se hizo
ninguna adjudicacién de eventos.

Anadlisis estadistico

Se evaluaron las tasas anuales de los objetivos prin-
cipales de eficacia y seguridad en los pacientes que
recibieron la dosis ciega de D150 0 D110 mg en la
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Tabla 1. Resultados a largo plazo anualizados de eficacia y seguridad
Dabigatrin Dabigatran Tasa de riesgo IC95% Valor P
150 mg 110 mg relativo (D150
7 (Yo/ ario) n (Yo/ ario) v D110)
Resultados de eficacia
ACV o embolia sistémica 243 (1,25) 296 (1,54) 0,81 0,68-0,96 0,01
Todos los ACV 217 (1,12) 270 (1,41) 0,79 0,66-0,95 0,01
Isquémico o de tipo incierto 199 (1,03) 248 (1,29) 0,79 0,66-0,95 0,01
Infarto de miocardio 134 (0,69) 138 (0,72) 0,96 0,76-1,22 0,75
Hospitalizacién cardiovascular 1.484 (7,66) 1.401 (7,30) 1,06 0,99-1,14 0,09
Cualquier hospitalizacién 3.133 (16,18) 3.045 (15,87) 1,05 1,00-1,10 0,06
Mortalidad total 665 (3,43) 681 (3,55) 0,97 0,87-1,08 0,54
Mortalidad vascular 397 (2,05) 407 (2,12) 0,97 0,84-1,11 0,63
Resultados de seguridad
ACV hemorragico 22 (0,11) 24 (0,13) 0,91 0,51-1,62 0,75
Sangrado mayor 646 (3,34) 529 (2,76) 1,22 1,08-1,37 0,00081
Potencialmente letal 300 (1,55) 261 (1,36) 1,14 0,97-1,35 0,12
Gastrointestinal 291 (1,50) 242 (1,26) 1,19 1,01-1,42 0,05
Intracraneano 62 (0,32) 45 (0,23) 1,37 0,93-2,01 0,11
Extracraneano 589 (3,04) 495 (2,58) 1,18 1,05-1,33 0,00554
Fatal 45 (0,23) 42 (0,22) 1,06 0,70-1,62 0,78
Sangrado menor 2.127 (10,98) 1.884 (9,82) 1,15 1,08-1,22 <0,00001

poblacién analizada. Se representé el riesgo acumu-
lado en todo el periodo de observacién en curvas de
Kaplan-Meier. Los pacientes que habian presenta-
do un evento de resultados durante RE-LY o
RELY-ABLE y que luego volvieron a la terapia que
tenian asignada se incluyeron en los anélisis del
tiempo que demoro en aparecer el primer evento pa-
ra otros eventos de resultados. Todos los pacientes
en la fase de RELY-ABLE que interrumpieron de
forma permanente la medicacion en estudio fueron
censurados en el momento de su interrupcién per-
manente. Los pacientes en RELY-ABLE que reci-
bian tratamiento fueron censurados en la fecha de
su terminacién normal, definida por la fecha en que
comenz6 a estar disponible dabigatran en el merca-
do. Se utiliz6 el modelo de riesgo proporcional de
Cox para comparar los resultados de los pacientes
querecibian D150 0 D110. Se compararon las carac-
teristicas de los pacientes que completaron RELY
con la medicacién contra aquellos que luego conti-
nuaron en RELY-ABLE, para evaluar un potencial
efecto de seleccion de los pacientes que contribuye-
ron con anos adicionales al periodo de anélisis.

Conduccion del estudio
Los estudios RE-LY y RELY-ABLE fueron patro-
cinados por Boehringer Ingelheim GmbH & Co.

KG y fueron coordinados por el Population
Health Research Institute de la Universidad de
McMaster en Hamilton, Ontario. Este dltimo ges-
tioné la base de datos de forma independiente y
realiz6 el andlisis primario de los datos. Un comi-
té de operaciones fue responsable del diseno y de
la conduccién de los estudios y de la comunicacién
de sus resultados. Estos estudios fueron aproba-
dos por todas las autoridades rectoras nacionales
correspondientes y los comités de ética de los cen-
tros participantes; todos los sujetos dieron su con-
sentimiento informado por escrito. Todos los au-
tores tenian pleno acceso a los datos de los ensa-
yos clinicos primarios y fueron los responsables
de la decisi6n de enviarlos a publicacién. Ambos en-
sayos se registraron en clinicaltrials.gov (RE-LY:
NCT002626 00; RELY-ABLE: NCT00808067).

Resultados

Resultados de eficacia

La tasa anual de accidente cerebrovascular o em-
bolia sistémica en RELY-ABLE concordé con la de
RE-LY (tabla 1 y figura 2) y fue mas baja con D150
2/dia comparado con D110 2/dia -1,25% y 1,54%/ano
respectivamente (HR 0,81, IC95% : 0,68-0,96) (P =
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Figura5. Riesgo acumulado de sangrado mayor con el tiempo.

0,01). Las tasas de todos los accidentes cerebrovas-
culares fueron inferiores en D150 comparado con
D110, 1,12% y 1,41%/ano, respectivamente (HR
0,79, 1C 95%: 0,66-0,95) (P = 0,01). Especificamen-
te, las tasas de accidente cerebrovascular isquémi-
co, 1,03% y 1,29%/ano fueron inferiores con D150
(HR 0,79, IC 95%: 0,66-0,95) (P = 0,01). Las tasas
de accidente cerebrovascular hemorragico (figura
3) fueron bajas y similares con cualquiera de las do-
sis de dabigatran, 0,11% y 0,13%/ano con D150 y
D110, respectivamente (HR 0,91, IC 95%:
0,51-1,62) (P = 0,75). Las tasas de infarto de mio-
cardio fueron similares con D150 y D110, 0,69% y
0,72%/ano (HR 0,96, IC 95%: 0,76-1,22) (P = 0,75).
Las tasas de mortalidad vascular fueron también si-
milares con cualquiera de las dosis, 2,05% y
2,12%/ano (HR 0,97, IC 95%: 0,84-1,11) (P = 0,63).
Las tasas de mortalidad por todas las causas (figura
4) fueron similares por dosis y representaron la tasa
mas elevada de eventos mayores -3,43% y
3,55%/ano con D150 y D110, respectivamente (HR
0,97, IC 95%: 0,87-1,08) (P = 0,54).

Resultados de seguridad

La tasa de sangrados mayores (tabla 1 y figura 5)
fue superior en D150 comparado con D110, 3,34% y
2,76%/ano (HR 1,22, IC 95%: 1,08-1,37) (P =
0,0008). Las tasas de sangrado intracraneano fue-
ron similares para ambas dosis, 0,32% y 0,23%/ano
con D150 y D110, respectivamente (HR 1,37, IC
95%: 0,93-2,01) (P = 0,11). La mayoria de los san-
grados mayores fue extracraneano y mas alta con
D150. Las tasas de sangrado extracraneano fueron
3,04% y 2,48%/ano con D150 y D110, respectiva-
mente (HR 1,18, IC 95%: 1,05-1,33) (P = 0,01). E1
sangrado gastrointestinal (figura 6) fue superior
con D150 comparado con D110, 1,50% y 1,26%/ano
(HR 1,19, IC 95%: 1,01-1,42) (P = 0,05). El sangra-
do potencialmente fatal fue superior en D150, pero
no llegé a tener significacion, 1,55% comparado con
1,36%/ano con D110 (HR 1,14, IC 95%: 0,97-1,35)
(P = 0,12). Las tasas de sangrado fatal fueron muy
bajas y con dosis similares, 0,23% y 0,22%/ano con
D150 y D110, respectivamente (HR 1,06, IC 95%:
0,70-1,62) (P = 0,78). La tasa de mortalidad total
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Tabla 2. Medidas utilizadas para aliviar los sintomas de dispepsia en pacientes de RELY-ABLE

Medidas adoptadas

Dabigatran 110 mg

Dabigatran 150 mg

para alivio de la dispepsia

Niimero de Los sintomas — Los sintomas no Niimero de Los sintomas — Los sintomas no
pacientes mejoraron, mejoraron, n (o) pacientes mejoraron, mejoraron,
7 (%) 7 (%) 7 (%)

Inhibidor de la bomba de protones 272 248 (91,2) 23 (8,5) 240 213 (88,8) 27 (11,3)
Bloqueador de H2 43 40 (93,0) 3(7,0) 61 50 (82,0) 11 (18,0)
Antiéacidos de venta libre 68 67 (98,5) 1(1,5) 56 50 (89,3) 6 (10,7)
Interrupcion de los AINE 1 1 (100,0) 1 1 (100,0) 0
Interrupcién de AAS 1 1 (100,0) 0 6 4 (66,7) 2(33,3)
Tomando dabigatran c¢/comidas 106 93 (87,7) 13 (12,3) 107 95 (88,8) 12 (11,2)
Interrupcién de dabigatran 6 4 (66,7) 2(33,3) 8 6 (75,0) 2 (25,0)
No se tom6 ninguna medida 84 23 (27,4) 7(8,3) 90 25 (27,8) 5(5,6)
Otro 82 71 (86,6) 9 (11,0) 65 62 (95,4) 3 (4,6)

AAS: acido acetilsalicilico; AINE: antiinflamatorios no esteroideos.
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Figura 6. Riesgo acumulado de sangrado GI mayor con el
tiempo.

fue 3,43% (D150) y 3,55%/ano (D110), HR 0,97 (IC
95%: 0,87-1,08, P = 0,54).

Dispepsia

Durante la totalidad del periodo de seguimiento de
6,7 anos se comunicaron sintomas de dispepsia en
602 (10,0%) y 569 (9,4%) de los pacientescon D110y
D150, respectivamente. Durante RELY-ABLE se
realiz6 un cuestionario disenado para describir los
métodos utilizados para aliviar los sintomas de dis-
pepsia (tabla 2). Los métodos utilizados méas co-
munmente fueron la administracién de inhibidores
de la bomba de protones o de dabigatran con las
comidas, con mejoria sintoméatica en méas de 85% de
los pacientes.

Discusion

Este analisis preplanificado de los pacientes con FA
a los que se hizo un seguimiento sin interrupcién
permanente de dabigatran durante una mediana de
4,6 y un maximo de 6,7 anos refuerza los datos pu-
blicados anteriormente sobre la eficacia y seguridad
de dabigatran evaluadas durante un periodo mas
breve®.

Durante RE-LY, la mayoria de los pacientes que
interrumpié dabigatran de forma permanente se
mantuvo en el estudio. Todos contribuyeron a la po-
blacién analizada. En la fase RELY-ABLE se puso
fin al seguimiento de los pacientes que por cual-
quier razén interrumpieron de forma permanente
el tratamiento asignado y se los censuré. Los pa-
cientes que interrumpieron transitoriamente la
medicacién en estudio y luego la reiniciaron no fue-
ron censurados. Mientras se estaba realizando
RELY-ABLE se introdujo dabigatran al mercado en
varios paises; en cuanto los pacientes podian acce-
der al dabigatran comercial, se los dejaba de incluir
en este andlisis. La dosis indicada dependié de las
indicaciones para las que hubiera recibido autoriza-
cion en el pais y las preferencias del médico. Los pa-
cientes que ingresaban a RELY-ABLE con un trata-
miento farmacolégico asignado no difirieron sus-
tancialmente de aquellos que completaron RE-LY
(ver Material suplementario en linea, tabla S1). Las
curvas de Kaplan-Meier demuestran que el benefi-
cio relativo de D150 con respecto a D110 se mantu-
vo continuado por hasta 6,7 afios para el accidente
cerebrovascular isquémico. Los sangrados mayores
y menores, pero no aquellos que amenazaran la vida
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o los sangrados fatales, fueron superiores con D150,
y lamortalidad vascular y por todas las causas no di-
firié entre las dosis, reflejando las tasas de eventos
durante RE-LY. Un resultado importante fue la ba-
jaincidencia de accidentes cerebrovasculares y em-
bolia sistémica para una poblacién de pacientes con
una puntuacién media de CHADS2 de 2,1. Los san-
grados intracerebrales fueron infrecuentes. El
evento mas frecuente en la poblacién analizada fue
la muerte. Es importante destacar que la warfarina
reduce ~ 25% la mortalidad por todas las causas
comparada con placebo y que D150 y D110 reducen
lamortalidad 12% y 9%, respectivamente, compara-
dos con warfarina@0.10,

Aparte del sangrado, el inico evento adverso no-
table observado con dabigatran fue la dispepsia.
Observamos tasas de dispepsia muy similares con
las dos dosis de dabigatran. Hay comunicaciones
anteriores que informan que la dispepsia que tuvo
lugar durante RE-LY fue en su mayor parte leve o
moderada y que los sintomas dispépticos més fre-
cuentes correspondieron a la enfermedad por reflu-
jo gastroesofagico?, Se realizé un cuestionario du-
rante la fase RELY-ABLE para determinar qué tra-
tamientos se utilizaron para tratar los sintomas de
dispepsia. Los inhibidores de la bomba de protones
fueron eficaces. El anadlisis fue limitado, ya que fue
realizado tardiamente en RELY-ABLE.

Se trata de la experiencia continua mas prolon-
gada con cualquier anticoagulante oral nuevo, no
habiéndose constatado ninguna preocupaciéon de
seguridad adicional, asi como tasas de eventos
anualizados constantes durante todo el periodo de
observacion.

Material suplementario

Por mas material suplementario, consulte Europa-
ce en linea.
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