8º Curso. Evaluación y selección de medicamentos

Palma de Mallorca, 4-7 de Mayo 2010
MIÉRCOLES 5 DE MAYO 2010
TALLER 

(cuaderno profesores)

EVALUACIÓN DE LA EFICACIA. TIPOS DE EC. CALIDAD DE LOS EC. EXPRESIÓN DE RESULTADOS RAR Y NNT.

.
PRIMERA PARTE TALLER:
Francesc Puigventós, Leonor del Mar Periáñez

PRACTICAS DE EXTRACCION DE RESULTADOS. 

Estudios de superioridad. Con calculadoras on-line: Manejo de la calculadora CASPE.

Practica 1. 

Cálculo de NNT,  RR, RRR y OR, con datos ensayo Record-1, que se adjuntan. Con programa CASPe  

(10 min)

Práctica 2: 

-Cálculo  manual de RAR, NNT con datos extraídos directamente de la publicación del ensayo Record-3.
-Situarlos en la tabla de expresión de resultados de un informe Génesis.

Con programa CASPe 

 (10 min)

Práctica 3:

-Añadir a la tabla anterior el cálculo de IC 95% del ensayo Record 3.
-Hacer una representación gráfica
-Conceptos de significación estadística y relevancia clínica
 (10 min)
 SEGUNDA PARTE TALLER:
 Leonor del Mar Periáñez, Pere Ventayol, Manolo Cárdenas
PRACTICAS DE EXTRACCION DE RESULTADOS. 

Estudios de no inferioridad y de superioridad
Práctica 4:

º IC 95% e interpretación ensayo no inferioridad (RE-LY, REMOBILIZE) y significado del delta

Práctica 5:

2º Validez interna y externa (RE-LY) 

 

 

 

TALLER DE PRACTICAS 3

Práctica 1:

Práctica 1. Cálculo de RAR, RR, RRR, OR, NNT 

Con calculadora CASPe.

El ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, multicéntrico RECORD 1( Erickson B I N Eng J Med 2008; 358: 2765-75) estudia la eficacia de rivaroxabán en la profilaxis del tromboembolismo venoso (TEV) de pacientes sometidos a cirugía electiva de sustitución de prótesis de cadera. 

En el mismo se compara dosis diaria subcutánea de Enoxaparina 40 mg/24h frente a  Rivaroxaban oral 10mg/24h durante 5 semanas. 

La variable principal de eficacia del estudio son eventos de tromboembolismo venoso total (una variable compuesta de eventos tromboembólicos clínicos y no clínicos). 
Los resultados para la variable principal son los siguientes:

· En el brazo de pacientes que recibieron rivaroxabán, 18 pacientes sufrieron un evento tromboembólico venoso y 1577 no, de un total de 1595 pacientes.

· En el brazo de pacientes que recibieron enoxaparina, 58  pacientes sufrieron un evento tromboembólico venoso y 1500 no, de un total de 1558 pacientes.

Calcular con CASPe:

· Reducción absoluta del riesgo (RAR) 

· Número necesario de pacientes a tratar para evitar un evento (NNT) 

· Riesgo Relativo (RR)

· Reducción relativa del riesgo (RRR)

· Odds Ratio (OR)

Anotarlo en las tablas siguientes:

Cálculos con decimales, mediante calculadora manual u otros programas de  cálculo, difieren algo de los realizados con CASPe

http://genesis.sefh.es/Enlaces/Calculadoras.htm 
	Resultados evaluados en el estudio
	Grupo estudio (fármaco y pauta y nº de pacientes)
	Grupo control

(fármaco y pauta y nº de pacientes)
	RAR 
	NNT 

	RECORD 1(Erickson B I N Eng J Med 2008; 358: 2765-75)
	Rivaroxaban 

10 mg/24h vo

n=1595
	Enoxaparina 40mg/24h sc

n=1558


	
	

	- Resultado principal  

	B

nº pac  y %
	A

nº pac  y %
	B-A

%
	1/B-A 

	Variable TEV total
	18 /1595 (1.1%)


	58/1558 (3.7%)
	-2.6%
	38.5


	
	Cálculo


	Resultado

	RAR
	B-A

18/1595  –  58/1558  = 

0,01129 – 0,03723 = 0,02598

En %: 

1.1 % - 3.7 %= 2,6 %
	0,026

(-2,6%)

	NNT
	1/(B-A)

1/RAR:  1 / 0.026 =

si en %:

100/RAR:    1 / 2,6 =
	38,49

	RR
	B/A

1.1/ 3.7 = 0,297
	0,297

Con más decimales: 0,303

	OR
	B´/A´

B´: casos/no casos  18/1577= 0,0114

A´: casos/no casos 50/1500= 0,0386

B´/A´:

0.0114/0,0386 = 0,295
	0,295



	RRR
	[(B-A)/A] x 100

(0,02598/0,03723) x 100

1-RR

1- 0,303 =
	69,7 %




TALLER DE PRACTICAS 3

Práctica 2:

Cálculo de RAR, NNT 

Con calculadora CASPe.
El ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, multicéntrico RECORD 3 estudia la eficacia de rivaroxabán en la profilaxis del tromboembolismo venoso (TEV) de pacientes sometidos a cirugía electiva de sustitución de prótesis de rodilla. 

En el mismo se compara dosis diaria subcutánea de Enoxaparina 40 mg/24h frente a  Rivaroxabán oral 10 mg/24h durante 14 días. 

Lassen MR, et al. RECORD3 Investigators. Rivaroxabán versus enoxaparin for thromboprophylaxis after total knee arthroplasty.  N Engl J Med. 2008 Jun 26;358(26):2776-86.

1-Anotar:

· n para TEV sintomático: R: 1201  y  E: 1217
· n para TEV grave: R:  908  y  E: 925
· n para TEV total (resultado principal): R: 824 y E: 878
      -      n en análisis PER PROTOCOL (para análisis no inferioridad):  R: 783 y  E: 838
2- Cálculo de RAR y NNT con CASPe. 

Anotar en la tabla y para cada una de las variables: incidencia de grupo control y grupo estudio,  RAR, p y NNT (extraer resultados del estudio publicado o calcular)

	Resultados evaluados en el estudio RECORD 3
	Rivaroxabán 10 mg/24h
	Enoxaparina

40mg/24h 
	RAR 
	P
	NNT

	
	
	
	
	
	

	- Resultado principal  
	n con TEV/n ref
(%)
	n con TEV/n ref
(%)
	
	
	

	TEV total

“TVP proximal + TVP distal  + Embolismo Pulmonar (EP) confirmado no mortal + Mortalidad no asociada a TEV ”. 
	79/824
(9,6%)
	166/878
(18,9%)
	-9,2%
	<0,001
	10,9

	- Resultados secundarios
	n con TEV/n ref (%)
	n con TEV/n ref (%)
	
	
	

	TEV major” o grave 

“TVP proximal + EP + Mortalidad  asociada a TEV”
	9/908
(1%)
	24/925
(2,6%)
	-1,6%
	0,01
	62,5

	TEV sintomática(hasta dia 17) 

TVP proximal sintomática + TVP distal sintomática + EP sintomática mortal o no mortal.
	8/1201
(0,7%)


	24/1217
(2%)
	-1,3%
	0,005
	76,9


	Variables empleadas en los ensayos

	Variable principal :  

-Tromboembolismo venoso (TEV) total. Es una variable compuesta de: “Tromboembolismo Venoso profundo (TVP)  proximal asintomático por venografía + TVP distal asintomático por venografía + TVP sintomático confirmado por eco, venografía o autopsia + Embolismo Pulmonar (EP) confirmado no mortal + Mortalidad no asociada a TEV durante el periodo de tratamiento”. 
Variables secundarias: 

- “TVE major” o “grave”, es una variable compuesta de TVP proximal + EP + TVP relacionado con mortalidad. 

-Las variables individuales mencionadas desagregadas.  

-“
Tromboembolismo venoso sintomático”: TVP proximal o distal sintomático + EP sintomática mortal o no mortal. 


¿Por que estas diferencias en  la n?

· n para TEV sintomático: 1201 
· La n corresponde a la de los pacientes valorables para un TVP sintomática, es decir  todos los aleatorizados y operados. 
· n para TEV grave: 908 
· La n corresponde a la de los pacientes valorables, es decir  todos los aleatorizados y operados y que se pudo practicar una  flebografía bilateral proximal para detectar una posible TVP asintomática 
· La diferencia  se debe (293 pac) a los que no se ha podido realizar flebografía proximal bilateral por cualquier motivo ( o no interpretable, fuera tiempo,...)
· n para TEV total (resultado principal): 824
· La n corresponde a la de los pacientes valorables, es decir  todos los aleatorizados y operados y que se pudo practicar una  flebografía bilateral proximal o distal para detectar una posible TVP asintomática
· La diferencia  se debe (377 pac) a los que no se ha podido realizar flebografía proximal o distal bilateral por cualquier motivo ( o no interpretable, fuera tiempo,...)
-      n en análisis PER PROTOCOL (para análisis de no inferioridad):  783
La flebografía bilateral se lleva a cabo entre los días 11 y 15, o antes si existían síntomas

TALLER DE PRACTICAS 3

Práctica 3:

Cálculo de RAR, NNT   con IC 95%
Con programa de cálculo CASPe 
Rivaroxabán  (estudio RECORD 3)

 Lassen MR, et al. RECORD3 Investigators. Rivaroxabán versus enoxaparin for thromboprophylaxis after total knee arthroplasty. N Engl J Med. 2008 Jun 26;358(26):2776-86.

Anotar en la tabla y para cada una de las variables: incidencia de grupo control y grupo estudio,  RAR, p y NNT y  IC95% 

	Resultados evaluados en el estudio
	Rivaroxabán 10 mg/24h
	Enoxaparina

40mg/24h 
	RAR

(IC 95%) 
	p
	NNT

(IC95%)

	
	
	
	
	
	

	- Resultado principal  
	n con TEV/n ref (%)
	n con TEV/n ref (%)
	
	
	

	TEV total

“TVP proximal + TVP distal  + Embolismo Pulmonar (EP) confirmado no mortal + Mortalidad no asociada a TEV ”
	79/824 (9,6%)


	166/878 (18,9%)


	- 9,3 %

(- 6,0 % a – 12,3%)
	<0,001


	11 

(8 a 17)



	- Resultados secundarios
	n con TEV/n ref (%)
	n con TEV/n ref (%)
	
	
	

	TEV major” o grave 

“TVP proximal + EP + Mortalidad  asociada a TEV”
	9/908 

(1%)


	24/925 (2,6%)
	-1,6%

( - 0,4% a -2,8 %)
	0,01
	63 

(36 a 250)

	TEV sintomática(hasta dia 17) 

TVP proximal sintomática + TVP distal sintomática + EP sintomática mortal o no mortal.
	8/1201 (0,7%)


	24/1217 (2%)
	-1,3% 

(- 0,4% a  -2,4 %)
	0,005
	77  

(46 a 250)


Dibujar una representación gráfica aproximada del RAR (IC 95%):
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Cuestiones:

-NNT: ¿Con o sin decimales? 
Depende!. 

Clínicamente:

Sin decimales (redondeando hacia arriba). Recordemos que son “pacientes”, el número necesario a tratar para obtener una unidad  de eficacia.

Estadísticamente: 

Es una variable más y puede ser adecuado. Sobre todo con NNTs pequeños ( ejemplo menos de 5) o cuando lo empleamos para cálculos económicos.

¿Son los resultados estadísticamente significativos?

Sí, p<0.05 e IC95% no atraviesan el 0 para el RAR, no atraviesan el 1 para RR y OR

¿Es estudio de no inferioridad o de superioridad? 

Inicialmente se desarrolló como un EC de no-inferioridad  y posteriormente de superioridad.
¿Son los resultados de relevancia clínica? Power point
TALLER DE PRACTICAS 3

Práctica 4:

Estudios de equivalencia y no inferioridad. Fundamentos. Valor delta. 
Partiendo de la lectura y del resumen de los siguientes ensayos clínicos  (Re-mobilize y RE-LY) contestar a las  preguntas.

-Ensayo 1160.24 (RE-MOBILIZE). 
Ensayo de dabigatrán versus enoxaparina en la profilaxis del tromboembolismo venoso (TEV) de pacientes sometidos a cirugía electiva de sustitución de prótesis de rodilla
2615 pacientes en cirugía electiva de sustitución total de rodilla. Publicado en: The RE-MOBILIZE Writing Committee:  Oral Thrombin Inhibitor Dabigatrán Etexilate vs North American Enoxaparin Regimen for Prevention of Venous Thromboembolism After Knee Arthroplasty Surgery. The Journal of Arthroplasty 2009;  

	Tabla 6. RE-MOBILIZE

	-Diseño: Ensayo aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, en pacientes con cirugía de prótesis total de rodilla. De no inferioridad y de superioridad. Llevado a cabo en 58 centros de EEUU, 30 de Canada, 8 de México y 1 de UK

-Nº de pacientes: Fueron reclutados 3016 pacientes, 2615 randomizados y 1896 pacientes, es decir un 73%, fueron incluidos para estudiar la variable de eficacia.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  Recibieron tratamiento durante 12-15 días con dabigatrán  (150mg/24h ó 220mg/24h) o enoxaparina subcutánea 30 mg/12 h. Randomizados después de la cirugía.

 -Esquema de tratamiento: reciben la primera dosis de dabigatrán 6-12 h después de la intervención, primera dosis es la mitad. La enoxaparina se inicia 12-24 h después de la cirugía.  La duración del tratamiento en principio 12-15  días. Se hizo seguimiento durante los 3 meses siguientes a la intervención. 

-Criterios de inclusión: Pacientes de más de 18 años y peso superior o igual a 40kg, que tienen prevista una artroplastia total  rodilla y que han firmado el consentimiento informado para formar parte del estudio.
-Criterios de exclusión: diátesis hemorrágica, cirugía mayor o traumatismos previos, historia de infarto de miocardio en los últimos 3 meses. Antecedentes de ictus hemorrágico o enfermedad intracraneal aguda, HTA no controlada, sangrados gastrointestinales, urogenitales en los ultimos 6 meses, alteraciones hepáticas graves, IR con lCr < 30 mL/min, anticoagulantes o AINES de acción prolongada durante el tto. Neoplasia, mujer en  edad fértil. Se permitió seguir con AAS <160 mg/día y con Coxibs.
-Variables principal y secundarias. Ver cuadro anterior. 

Tipo de análisis: Estudio de no inferioridad con un margen del 9,2% en la variable principal . Análisis FAS (Full Análisis Set) similar a ITT modificado, en pacientes en que se dispone de la venografía. Análisis PP secundario.

	Resultados  220 mg/dia

	Variable  evaluada en el estudio
	DABIGATRAN

220 mg/día

N =604
	ENOXAPARIN A 30 mg/12h 

N =643
	RAR (IC 95%) * Diferencia Riesgo Absoluto 
	  P
	NNT (IC 95%)*

	Resultado principal 

-Variable compuesta (TVP prox +TVP distal + TVP + EP + Mortalidad)
	188 (31,1%)
	163 (25,3%)
	+5,8 %

 (0,8% a 10,8%)
	<0,05
	18 

(10-126)

	(*) IC 95 % y el NNT se exponen en la tabla solo si p<0,05.  NA: No apropiado ya que p>0,05. NS: No significativo p>0,05 


      0- Calcular el RAR (IC95%) con CASPe

1- ¿Cuál es el valor delta?

Margen de no inferioridad 9,2 %, en la variable principal

2- ¿Qué significado tiene?

Determina el margen de irrelevancia clínica, se define como máxima diferencia entre los tratamientos que se considera en el ensayo como clínicamente irrelevante. 

El estudio acepta que dabigatrán presente como máximo un 9,2 % más de eventos tromboémbolicos respecto a enoxaparina (no puede superar este limite en su IC95%) 

Explicación.

3- ¿Cómo se ha calculado el valor delta?

Ensayo REMOBILiZE: preserva dos tercios de la diferencia entre los intervalos de confianza (IC) del 95% registrados con enoxaparina y con placebo.

4-Con los datos presentados, ¿podrías decir si el dabigatrán demuestra no inferioridad? Justifica la respuesta.  Delta=9.2%

En este ensayo no se consiguió demostrar la no inferioridad de dabigatrán, ya que el margen superior del IC95% del resultado principal (+10,8%) supera el valor delta (+9,2%). 

Enoxaparina es superior a dabigatrán con un RAR de 5,8% (IC95% +0,8% a 1+0,8%) p0,05 para la variable principal,  con un NNT de 18 (10-126). 

Por tanto se demuestra que dabigatrán 220 mg/día es inferior a enoxaparina en la posología “americana” de 30 mg/12h empleada en el ensayo

     5-¿Son los resultados de relevancia clínica?
	Resultados evaluados en el estudio
	RAR

(IC 95%) 
	p

	
	
	

	- Resultado principal  
	
	

	TEV total

-Variable compuesta (TVP prox +TVP distal + TVP + EP + Mortalidad)
	+5,8 %

 (0,8% a 10,8%)
	<0,05

	- Resultados secundarios
	
	

	Resultados secundarios

TVP  prox o distal  asintomática

   -distal

   -proximal

TVP  sintomática, EP o muerte

EP no mortal

Mortalidad no asociada a VT

“TEV mayor” o grave
	+3,6 %

+0,7 %

+0,5%

+0,2%

0

0

+1,2%
	Ns

Ns

Ns

Ns

Ns

Ns

Ns


ES UN EJEMPLO EN QUE NO SE LOGRA DEMOSTRAR LA NO INFERIORIDAD. De hecho se demuestra la superioridad del medicamento control (Enoxaparna 30mg/12h)
-RE-LY

Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S et al. Dabigatrán versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med. 2009 Sep 17;361(12):1139-51. Epub 2009 Aug 30. RE-LY
	Tabla 1. Datos básicos ensayo RE-LY

.

	-Nº de pacientes: 18.113 pacientes randomizados. Duración media seguimiento: 2 años.

-Diseño: fase III, multicéntrico, randomizado, abierto, de no inferioridad en primera instancia y de superioridad en segunda opción.

-Tratamiento grupo activo: dabigatrán en dosis de 110 mg ó 150 mg cada 12 horas. Tratamiento grupo control: warfarina en dosis de 1, 3 o 5 mg, con un INR objetivo de 2-3.

-Criterios de inclusión: Pacientes con FA documentada y al menos una de las siguientes características: ictus previo o ataque isquémico transitorio, eyección ventricular izquierda <40%, IC clase II NYHA, edad 75 años o entre 64 y 75 más diabetes, hipertensión o enfermedad coronaria (detalles en Anexo 1).

-Criterios de exclusión: Pacientes con riesgo elevado de hemorragia, ClCr<30ml/min, enfermedad hepática, enfermedad valvular grave (detalles en Anexo 1).

-Pérdidas de seguimiento: 20 pacientes (seguimiento del 99,9%, media de dos años)

-Abandonos de tratamiento a los dos años: 1.161 (20,7%), 1.211 (21,2%) y 902 (16,6%) pacientes en las ramas de dabigatrán 110 mg, dabigatrán 150 mg y warfarina, respectivamente.

-Tipo de análisis: análisis por intención de tratar. Todos los pacientes randomizados..
-Aspirina se empleo de forma continuada a lo largo del tratamiento en 21,1%, 19,6% y 20,8% de los pacientes respectivamente. 

- Warfarina mantuvo INR dentro de niveles durante el 64 % del periodo de estudio.


	Resultados de eficacia RE-LY  
Dosis de Dabigatrán 110 mg/12h

	Variable primaria de  eficacia 
	Dabigatrán 110 mg (N=6015)

%/año
	Warfarina (N=6022)

%/año
	Dabigatrán 110mg vs Warfarina

A 2 años

	
	
	
	RAR (IC95%)
	p
	NNT (IC95%)

	Ictus o embolismo sistémico
	182

(1,53%)
	199

(1,69%)
	 -0,3%  (-0,9% a 0,3%)
	0,34
	-

	
	RR (IC95%)

0,91 (0,74-1,11)
	0,34
	-


	Resultados de eficacia RE-LY  
Dosis de Dabigatrán 150  mg/12h

	Variable primaria de  eficacia 
	Dabigatrán 150 mg (N=6076)

%/año
	Warfarina (N=6022)

%/año
	Dabigatrán 110mg vs Warfarina

A 2 años

	
	
	
	RAR (IC95%)
	p
	NNT (IC95%)

	Ictus o embolismo sistémico
	134

(1,11%)
	199

(1,69%)
	 -1,1% (-1,7% a -0,5%)
	<0,001
	92 (59 a 200)

	
	RR (IC95%)

0,66 (0,53-0,82)
	<0,001
	-


      0- Calcular el RAR (IC95%) con CASPe. Anotar el RR (IC95%) de la publicación o por cálculo.
1¿Cuál es el valor delta?

Para cumplir la hipótesis de no inferioridad el limite superior del IC97,5% para el RR debió ser inferior a 1,46
2¿Qué significado tiene?

Determina el margen de irrelevancia clínica, se define como máxima diferencia entre los tratamientos que se considera en el ensayo como clínicamente irrelevante. 

3¿Cómo se ha calculado el valor delta?

El valor delta se ha extraído de un metanálisis sobre la eficacia de los derivados de antagonistas de la  Vitamina K comparados con tratamiento control en pacientes con fibrilación auricular. 1,46 representa la mitad del IC 95% del efecto estimado de la terapia control sobre la warfarina.

.
 4Con los datos presentados, ¿podrías decir si dabigatrán demuestra no inferioridad? Justifica la respuesta

  Para dosis de 110 mg: el RR de la variable principal es de  0,91  (IC95%: 0,74  a 1,1). No atraviesa el valor de no inferioridad que es de 1,46. Por tanto queda demostrada la no inferioridad de dabigatran frente a warfarina.
  Para dosis de 150 mg: el RR de la variable principal es de 0,66 (IC95%: 0,5  a 0,82). No atraviesa el valor de no inferioridad que es de 1,46 . Por tanto queda demostrada la no inferioridad de dabigatran frente a warfarina.
5Con los datos presentados, ¿podrías decir si dabigatrán demuestra superioridad? Justifica la respuesta

  Para dosis de 110 mg: No
  Para dosis de 150 mg: Sí. RAR  -1,1% (-1,7% a -0,5%) y NNT 92 (59 a 200)
     6-¿Son los resultados de relevancia clínica?
Comparado con warfarina, en pacientes con fibrilación auricular en riesgo de ictus, la dosis de 110 mg/12h muestra no inferioridad en la prevención de ictus y embolismo sistémico. En la dosis de 150 mg / 12h se muestra superior a warfarina en esta misma variable en aproximadamente un 0,5% anual en valores absolutos. 
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ES UN EJEMPLO EN QUE SE DEMUESTRA NO INFERIORIDAD PARA AMBAS DOSIS DE DABIGATRAN.  Solo la dosis de Dabigatran 150mg/12h demuesta tamnbiém  superioridad estadística  y ¿clínica?
Práctica 5:

Validez interna y externa

-RE-LY
Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S et al. Dabigatrán versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med. 2009 Sep 17;361(12):1139-51. Epub 2009 Aug 30. RE-LY

Referencia del ensayo evaluado:

a-1) Análisis de validez  interna  del  ensayo de superiordad

	5.2.b Tabla 1

ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD ( A. JADAD)
	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	

	TOTAL 
	

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1  

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


a-2) Análisis de validez  interna  del  ensayo de equivalencia

	5.2.b Tabla 2 

CUESTIONARIO SOBRE LA VALIDEZ DE UN ENSAYO DE EQUIVALENCIA O NO INFERIORIDAD

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	-¿Está claramente definido el objetivo como un estudio de no inferioridad o de equivalencia?
	SI
	Así se describe en el diseño.

	-¿El comparador es adecuado? 


	SI
	Loa antagonistas de la vitamina K son los fármacos de elección en la prevención de complicaciones tromboembólicas en pacientes con fibrilación auricular. 

Acenocumarol o Warfarina

	-¿Se ha establecido un margen de equivalencia? 
	SI
	Se ha establecido un Δ=1,46 para el riesgo relativo para las variables seleccionadas.

	-¿El seguimiento ha sido completo?
	SI
	Solo se han perdido de seguimiento 10 pacientes. Se señalan los abandonos de tratamiento de cada uno de los grupos. FALTA UN DIAGRAMA DE FLUJO de pacientes.



	-¿Se analizan los resultados según análisis por ITT y también per protocol?
	NO
	No se ha incluido el análisis per protocol.



	-¿El Intervalo de Confianza permite asegurar la equivalencia?
	SI
	El diseño es “one-sided” y se ha determinado un intervalo de confianza del 97,5%. 

	-Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	NO
	El valor delta es discutible



b) Asnalisis de Aplicabilidad 

	5.2.b  Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	Warfarina y acenocumarol son los fármacos de elección en nuestro medio para la indicación solicitada.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Los eventos estudiados, en algunos de los cuales se han encontrado diferencias significativas, son variables de peso desde el punto de vista clínico.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	Se han estudiado variables con importancia desde el punto de vista clínico: ictus, hemorragias, infarto de miocardio y mortalidad por cualquier causa, entre otras. Aún así, habría que puntualizar que la variable de eficacia principal (ictus o embolismo sistémico) es una variable compuesta, y que las diferencias se han encontrado en ictus, pero no en embolismo sistémico, por ser muy limitado el número de casos encontrados en el estudio.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI/NO
	Se han excluido pacientes con algún tipo de riesgo hemorrágico, lo que favorece al fármaco en estudio, que incorpora como ventaja la no necesidad de monitorización. Esto es más fácil de conseguir en pacientes que carecen de riesgo hemorrágico, como los que se han incluido en el estudio, pero puede distar de la realidad.

Se han excluido los ictus de menos de 14 días, a tener en cuenta en los criterios de uso.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI/NO
	Habría que conocer los resultados del estudio analizados per protocol para concluir sobre el beneficio/riesgo del fármaco en estudio.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	SI
	El porcentaje de pacientes en tratamientos con fármacos antisecretores de ácido (inhibidores de la bomba de protones y anti-H2) es bajo. Esto favorece la absorción del fármaco, que puede verse comprometida cuando se administre a pacientes en tratamiento con los mismos. Así mismo, aunque no se han incluido pacientes con riesgo de hemorragia gastrointestinal, se observa una mayor tasa de hemorragias gastrointestinales graves en los pacientes tratados con el fármaco en estudio.


Referencia del ensayo evaluado: RE-LY
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