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Phase |ll AF trials

RE-LY ROCKET AF ARISTOTLE
Pradaxa Xarelto Eliquis

ENGAGE AF-TIMI
48

Lixiana

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

150, 110 20 (15%) 5 (2.5%) 60*, 30*
BID QD BID QD

18,113 14,266 18,206 21,105

Design PROBE 2 x blind 2 x blind 2 X blind

AF x 1 AF x 2 AF or AFIl x 2 AF x 1

AF criteria <5 i (2 1 in <30d) <12 mths <12 mths

% VKA naive 50% 38% 43% 40%

*Dose adjusted in patients with |drug clearance. *Max of 10% with CHADS-2 score = 2 and no stroke/TIA/SEE
PROBE = prospective, randomized, open-label, blinded end point evaluation VKA = Vitamin K antagonist




Fibrillazione Atriale non valvolare
con almeno 1 fattore di rischio aggiuntivo
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Pregresso stroke o TIA,

. Frazione di eiezione < 40%,

. Scompenso cardiaco classe NYHA = I,
Eta > 75 anni,
Eta 65-74 in presenza di diabete, ipertensione
arteriosa o cardiopatia ischemica
documentata.

Warfarin

Dabigatran etexilato

i Dabigatran etexilato
fosll 1 me, 3 me, 5mg g110 mg bid 150 mg bid
2 anni I PAlbEh ) N=6015 N=6076

N=6022

Obiettivo:

1. Testare la non-inferiorita di dabigatran versus Warfarin;
2. Nel caso si dimostri la non-inferiorita, valutare I'eventuale superiorita;
Endpoint primario: Ictus cerebrale o embolia sistemica

Connolly SJ et al. N Engl J Med 2010;363:1875-6
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RE-LY: stroke or systemic embolism

Dabigatran 110 mg BID Dabigatran 150 mg BID

vs. warfarin:
RR 0.90
(5% CI: 0.74-1.10)

Non inferiorita: p<0.001 Non inferiorita: p<0.001

Superiorita: p=0.30

vs. warfarin:
HR 0.65

(95% CI: 0.52-0.81) Dabigatran

Superiorita: p<0.001 110 mg BID

—— Dabigatran
150 mg BID

Dabigatran 150 mg BID vs warfarin: -35%0
Dabigatran 110 mg BID vs warfarin: -10%

1.0 1.5 2.0
Anni di osservazione

Connolly SJ et al. N Engl J Med 2010;363:1875-6




Incidenza di ictus o embolia sistemica

RR 0.90 (95% CI: 0.74-1.10)
P<0.001 (NI)

RR 0.65 (95% CI: 0.52-0.81)

1.8 P<0.001 (Sup) |

1.5 RRR
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Dabigatran Dabigatran Warfarin

110 mg BID 150 mg BID
Eventi/n: 183/6015 134/6076 202/6022

BID = due volte al giorno; NI = non inferiorita; RR = rischio relativo;
RRR = riduzione del rischio relativo; Sup = superiorita




lctus emorragico

RR 0.31 (95% CI: 0.17-0.56)
P<0.001 (Sup)

RR 0.26 (95% CI: 0.14-0.49)
P<0.001 (Sup)
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Dabigatran Dabigatran Warfarin
110 mg BID 150 mg BID
6015 6076 6022

BID = due volte al giorno; RR =rischio relativo; R RR = riduzione del rischio relativo; Sup = superiorit




lctus Ischemico

RR 1.11 (95% CI: 0.89-1.39)
P=0.35

RR 0.76 (95% CI: 0.59-0.97)
P=0.03 (Sup)

RRR
24%
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Warfarin
110 mg BID 150 mg BID

Eventi/n: 159/6015 111/6076 143/6022

BID = due volte al giorno; RR = rischio relativo; R RR = riduzione del rischio relativo; Sup = superiorit




Sanguinamenti maggiori

RR 0.80 (95% CI: 0.70-0.93)
P=0.003 (Sup) RR 0.93 (95% CI: 0.81-1.07) ‘
|

20%
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Dabigatran Dabigatran Warfarin
110 mg BID 150 mg BID

Eventi/n: 342/6015 399/6076 421/6022

BID = due volte al giorno; RR =rischio relativo; R RR = riduzione del rischio relativo; Sup = superiorit




empo alla prima emorragia intracranica

0.02

— Dabigatran 110 mg BID
— Dabigatran 150 mg BID

RRR

59%
RR 0.41

(95% CI: 0.28-0.60)
P<0.001 (Sup) W

I'_'_,_,_,—'—'_' RR 0.30
(95% CI: 0.19-0.45)

o P<0.001 (Sup)
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BID = due volte al giorno; RR =rischio relativo; R RR = riduzione del rischio relativo; Sup = superiori ta




RELY-ABLE®

OBIETTIVO: confermare il profilo di sicurezza di entrambi i dosaggi di Dabigatran
nel trattamento a lungo termine in pazienti con fibrillazione atriale non valvolare

- Pazienti con fibrillazione atriale non valvolare e
- Assenza di controindicazioni ai trattamenti

®

Warfarin
(INR 2.0-3.0)
n=6.022

Pazienti trattati con warfarin
non erano eleggibili
a RELY-ABLE®

RELY-ABLE ®

Dabigatran etexilate
110 mg BID
n=6.015

Dabigatran etexilate
110 mg BID
n=2.914

2 1 fattori di rischio per ictus

Dabigatran etexilate
150 mg BID
n=6.076

Dabigatran etexilate
150 mg BID
n=2.937




Stroke/systemic embolism:
RELY-ABLE®

* Rates of stroke and systemic embolism remained low during 2.3 years of
treatment with dabigatran following RE-LY®

0.10 - D150: 1.46%/yr
D110: 1.60%/yr
HR: 0.91
95% Cl: 0.69—1.20

Dabigatran 150 mg BID
Dabigatran 110 mg BID
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Number at risk Time (years)
D110 2914 2831 2716
Mean follow-up: 2.3 years D150 2937 2830 2738

BID = twice daily; D150 = dabigatran 150 mg BID; D110 = dabigatran 110 mg BID; HR = hazard ratio




ROCKeTA\“i o Studio di fase Ill randomizzato,

In doppio cieco, sulla non-inferiorita

FA con 2 o 3 fattori di rischio*
Oppure ictus, TIA o embolia sistemica

N=14 264; doppio cieco
45 paesi, 1178 centri

Rivaroxaban ZUmg UID™
(15 mg UID per CrCl 30-49

Outcome primari: qualsiasi ictus o embolia sistemic a non-SNC e endpoint composito di
eventi di sanguinamento maggiori € non maggiori cli nicamente rilevanti

Outcome secondari: ogni categoria di eventi di sanguin amento ed eventi avversi;
composito di ictus, embolia sistemica non-SNC e morte v ascolare

*Fattori di rischio includevano insufficienza cardiaca co ngestizia, ipertensione, eta 275
anni, diabete; arruolamento di pazienti senza ictus preg resso, TIA o embolia sistemica e

solo 2 fattori limitati al 10%
Patel MR et al. N Engl J Med 2011;365:883-91




ROCKET-AF: ictus e embolia non SNC,
analisi di non inferiorita (popolazione ITT)

Outcome di efficacia primaria
100 - 6 -
90 A
80 -
70 4
60 -
50 -
40 A
30 - -
20 4 0 120 240 360 480 600 720
10 -+
0
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Rivaroxaban
Rivaroxaban Warfarin
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0] 120 240 360 480 600 720 HR 0.88 (95% CI: 0.75-1.03)

Giorni dalla randomizzazione P<0.001 (non inferiorita)
N. Arischio

Rivaroxaban 7081 6879 6683 6470 5264 4105 2951
Warfarin 7090 6871 6656 6440 5225 4087 2944

ITT = intention to treat




A Events in Per-Protocol Population

Cumulative Event Rate (%)

No. at Risk
Rivaroxaban
Warfarin

ROCKET-AF: stroke or systemic embolism

Per-Protocol and Intention-to-treat

B Events in Intention-to-Treat Population

100+ : . 100+
Non inferiority: p<0.001 Non inferiority: p<0.001
90 69 S iority: =0.02 00 6 o _
uperiority. p=v. Superiority: p=0.12
80+ 5+ — 80+ 5
- 3 Warta
70— 4 Warfarin -21% s 704 4 arfarin
(3]
o
60 3 £ 60 3+ |
50 2 Rivaroxaban S 50 5 Rivaroxaban
w
40 2 404
1+ - 1+
30 g 304
0 T T T T T T 1 ,3 0+ T T T T T T 1
20 0 120 240 360 480 600 720 3840 20 0 120 240 360 480 600 720 840
10 10+
0—= T T T T T T 1 e 1 T 1 T T T 1
0 120 240 360 430 600 720 84( 0 120 240 360 480 600 720 840
Days since Randomization Days since Randomization
No. at Risk
6958 6211 5786 5468 4406 3407 2472 149, Rivaroxaban 7081 6879 6683 6470 5264 4105 2951 1785
7004 6327 5911 5542 4461 34738 2539 153:  Warfarin 7090 6871 6656 6440 5225 4087 2944 1783




ROCKET-AF: outcome secondari di efficacia (I)

A favore di rivaroxaban A favore di warfarin P value

Morte vascolare, ictus, embolia

Ictus emorragico 0.024

0.581

Ictus non specificato 0.366

Embolia non SNC H— 0.003

1.0
Hazard ratio

Basato sulla popolazione di sicurezza on-treatment; barre d i errore = intervallo di confidenza al 95%;




ROCKET-AF: outcome secondari di efficacia (lI)

A favore di rivaroxaban A favore di warfarin P value
«— —_—

Mortalita per tutte le cause 0.073

Mortalita vascolare 0.289

Mortalita non vascolare 0.094

Mortalita per cause sconosciute 0.370

1.0
Hazard ratio

Basato sulla popolazione di sicurezza on-treatment; barre d i errore = intervallo di confidenza al 95%;




WRSTOTLE Studio di fase Ill, randomizzato,
s B in doppio cieco, di non inferiorita

FA con 21 fattore di rischio per ictus*

N=18 201; doppio cieco
39 nazioni, 1034 Centri

Apixaban 5 mg BID Warfarin
(2,5 mg BID in pazienti selezionatit) INR target 2,0-3,0

Obiettivo primario: qualsiasi ictus 0 embolia sistemica e sanguinamento
maggiore

Obiettivi secondari: morte per qualsiasi causa + composito sanguinamenti
maggiori e sanguinamenti non-maggiori clinicamente rilevanti

*| fattori di rischio includevano: eta=75 anni, ictius pregresso, TIA, embolia sistemica, insufficienza cardiaca
o LVEF <40%, diabete mellito, o ipertensione; Tper pazienti che rispondevano a due dei seguenti criteri: eta
=80 anni, peso <60 kg, o livelli di cretininemia 21.5 mg/dL(133 ymol/L); BID = bis in die; INR = international
normalized ratio; LVEF = left ventricular ejection fraction; TIA = transient ischaemic attack

Granger CB et al. N Engl J Med 2011;365:981-92




ARISTOTLE: stroke or systemic embolism

4

Warfarin
Apixaban

Warfarin: 1.60% per year
Apixaban: 1.27% per year
HR 0.79 (95% Cl 0.66—0.95)
Superiority: p=0.011
Non-inferiority: p <0.001
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12 18 24 30

_ Months
No. at risk

Apixaban 9120 8726 8440 6051 3464 1754




ARISTOTLE: sanguinamenti maggior

8

Warfarin 31% RRR

Apixaban

Apixaban 327 pazienti, 2.13% per anno
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HR 0.69 (95% IC 0.60-0.80)
P<0.001

12 18 24 30
. Months
N~ arischio
Apixaban 9088 8103 7564 5365 3048 1515

IC = intervallo di confidenza; HR = hazard ratio; RRR = riduzione del rischio relativo




ARISTOTLE: outcome di efficacia

Apixaban
(n=9120)
Tasso
eventi
(%/anno)

1.27

Tasso
eventi

Ictus o0 embolia
sistemica*

Ictus

1.60

1.19
0.97

0.24
0.09

1.51
1.05
0.47
0.10

iIschemico o incerto

emorragico

Embolia sistemica (ES)

Mortalita per tutte le
cause*

Ictus, ES, o mortalita per
tutte le cause

3.52 3.94

4.49 5.04

0.53 0.61

*Parte della sequenza del test sequenziale per evitare I'errore di tipo |
IC = intervallo di confidenza; HR = hazard ratio

Infarto del miocardio

Warfarin
(n=9081)

(%/anno)

valore

HR (95% CI) di b

0.79 (0.66, 0.95) 0.011

0.79 (0.65, 0.95) 0.012
0.92 (0.74, 1.13)  0.42
0.51 (0.35, 0.75) <0.001

0.87 (0.44,1.75) 0.70

0.89 (0.80,
0.998)

0.89 (0.81, 0.98)

0.047

0.019

0.88 (0.66, 1.17)  0.37




Edoxaban and stroke prevention in AF:
Phase Ill ENGAGE-AF TIMI-48

Randomized, double-blind study*-?
~21 105 patients with AF

Efficacy and safety of edoxaban 30 mg and 60 mg OD
vs warfarin for stroke prevention

Primary outcome:

— Composite of stroke and SE

Secondary outcomes:

— Composite of stroke, SE, and all-cause mortality
— Major bleeding events

Giugliano RP et al. N Engl J Med 2013




Edoxaban and stroke prevention in AF:
Phase Ill ENGAGE-AF TIMI-48

Hazard Ratio (97.5% CI) for Stroke or Systemic Embolic Events (Primary Efficacy End Point)

Regimen vs warfarin HR (97.5% CI) p for noninferiority/superiority
High-dose edoxaban 0.79 (0.63-0.99) =0.001/0.02

Low-dose edoxaban 1.07 (0.87-1.31) 0.005/0.44

Hazard Ratio (95% CI) for Major Bleeding (Principal Safety End Point)

Regimen vs warfarin HR (95% CI) p
High-dose edoxaban 0.80 (0.71-0.91)
Low-dose edoxaban 047 (0.41-0.55)




Edoxaban and stroke prevention in AF:
Phase Ill ENGAGE-AF TIMI-48

A Stroke or Systemic Embolic Event
Hazard ratic and 27.5% confidence intervals
100 High-dose edoxaban vs. warfarin, 0.87 (0.73-1.04); P=0.03
80 Low-dose edowaban vs. warfarin, 1.13 {0.96-1.34); P=0.10
B0
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Mo. at Risk

Warfarin 6798 bols 1) 0225

High-d o5e aile Ba5s0 2480 0283
edoxaban

Low-dose 6815 6631 Bdal 6277
edoxaban




Edoxaban and stroke prevention in AF:
Phase Ill ENGAGE-AF TIMI-48

B Major Bleeding

Hazard ratio and 95% confiderce intervals
High-dose edoxaban vs. warfarin, 0.0 (0.71-0.%1); P<0.001

100
Low-dose edoxaban vs. warfarin, 047 (0.4 1-0.55): P<0.001

G0
Warfarin

High-dose edoxaban
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Mo. at Risk

Warfarin 7012 6116

High-dose 7012 6039
edoxaban

Low-dose 7002 6214
edoxaban




Confronto tra gli studi — popolazioni arruolate

Parametro

Disegno dello
studio:

RELY
N =18 113

Multicentrico (951 centri),
randomizzato, utilizzo di
warfarin in aperto,
dosaggi di dabigatran in
doppia cecita (PROBE)

ROCKET-AF
N = 14 264

Multicentrico (1178 centri),
randomizzato, doppia
cecita,

double dummy

ARISTOTLE
N =18 201

Multicentrico (1030
centri), randomizzato,
doppia cecita, double
dummy

ENGAGE-AF
N =21 105

Multicentrico (1393
centri), randomizzato,
doppia cecita, double
dummy

Dabigatran: 110 mg
b.i.d.

150 mg
b.i.d.

Rivaroxaban: 20 mg o.d.
(15 mg o.d. se VFG 30-49
cc/min)

Apixaban: 5 mg b.i.d.
(2.5 mg o.d. se eta >
80,

peso <60 o
creatininemia

> 1.5 mg/dl

Edoxaban: 30 o.d.
60 o.d.

Endpoint primario

Composito di ictus
(ischemico ed
emorragico) ed embolia
sistemica

Composito di ictus
(ischemico ed
emorragico) ed embolia
sistemica

Composito di ictus
(ischemico ed
emorragico) ed
embolia sistemica

Composito di ictus
(ischemico ed
emorragico) ed
embolia sistemica

Durata del follow up

2.0

1.8

1.9

2.8

Endpoint primario
di sicurezza

Sanguinamenti maggiori,
inclusi i sanguinamenti
pericolosi per la vita e
quelli fatali

Composito di
sanguinamenti maggiori e
non maggiori clinicamente
rilevanti

Sanguinamenti
maggiori (criteri ISTH)

Sanguinamenti
maggiori (criteri ISTH)

Eta (anni)

71.5 (media)

73 (mediana)

70 (mediana)

72 (mediana)

VFG (ml/min)

68

67

Non riportato

CHADS, Score
medio

2.1

3.5

2.1

2.8

TTR (medio%)

64

55

62

68.4

Analisi statistica

Intention to treat

e Per protocol (non-

inferiority; superiority)

e Intention to treat
(post-hoc for superiority)

Intention to treat

Intention to treat
Modified intention to
treat




| progressi del NAO vs la terapla con VKA

Dabigatran Rivaroxoban Apixaban Edoxaban
(anti lla-profarm.) (anti Xa) (anti Xa) (anti Xa)

Risposta NON
prevedibile/
aggiustamenti
di dose

Finestra terapeutica
Ristretta (INR 2-3)

Orea Cmax/ T/2
(Azione: insorg./cessaz.)
Variabile

Monitoraggio routinario
della coagulazione
Frequente

Farmaco-resistenza
Numerose interazioni
con i farmaci/cibo




Anticoagulant Targets

Warfarin

Rivaroxaban
Apixaban
Edoxaban

<

lI (thrombin)

Dablgatran ....................... > o

Fibrinogen » Fibrin

Adapted from Weitz JI. Thromb Haemost 2007; 5 Suppl 1.65-7
and from Wolfram Current Vascular Pharmacology, 2011, 9, 350-357




RE-LY, ROCKET AF, ARISTOTLE
Risultati Principali

Effetto su
major end-
points

End-point primario:
Non-inferiorita

End-point primario:
Superiorita

Riduzione ictus
emorragico

Riduzione ictus
ischemico

Dabigatran
150 mg

Dimostrata

Dimostrata
(Intention-to-treat)

Dimostrata

Dimostrata

Dabigatran
110 mg

Dimostrata

Dimostrata

Rivaroxaban Apixaban

Dimostrata Dimostrata

Dimostrata
(Intention-to-
treat)

Dimostrata
(Safety as-treated
population)

Dimostrata Dimostrata

Edoxaban
60 mg

Dimostrata

Dimostrata
(Modified

Intention-to-treat)

Dimostrata

D

Edoxaban
30 mg

imostrata

Dimostrata

Riduzione emorragie
maggiori

Riduzione emorragie
intra-craniche

Riduzione emorragie
fatali

Dimostrata

Dimostrata

Dimostrata

Dimostrata

Dimostrata

Dimostrata Dimostrata

Dimostrata

Dimostrata

Dimostrata

D

Dimostrata

imostrata




Invited Editorial Focus © Schattauer 2012

Head-to-head or indirect comparisons of the novel oral anticoagulants
in atrial fibrillation: What's next?

Job Harenberg; Svetlana Marx; Martin Wehling
Department of Clinical Pharmacelogy, Medical Faculty Mannheim, Ruprecht-Karls-University Heidelberg, Germany

Dabigatran foo-—---m-—-m-m--=,  Dabigatran
110 mg bid |\ ™. /1 150 mg bid

Apixaban i A/ Rivaroxaban

5 mg bid | 20 mg od

Warfarin

Direct comparisons
Indirect comparisons (network meta-analysis)




Conclusioni:
NAO nei pazienti con FA non valvolare

1. Tutti sono clinicamente equivalenti al W (‘non
Inferiorl’) in termini di efficacia.

2. Tutti riducono l'incidenza di emorragie
Intracraniche e fatali rispetto al W.

3. Tutti hanno maggiore praticita d’uso (no
controlli INR, non interazioni di rilievo con |l
cibo, scarse interazioni con I farmaci).

4. Sull’end -point primario Dabigatran 150 (ITT),
Apixaban (ITT), Rivaroxaban (OT), Edoxaban 60
(ITT) sono superiori al W




« Allo stato attuale la differenza tra | NOA dipende d  alle
preferenze del medico (valutando il profilo di risch 10 del
proprio paziente rispetto a quello presente nei grup o]

trattati in ogni studio), dai pro e contro di ogni molecola,
dai costi

Facendo un confronto indiretto tra | quattro farmac | SI

potrebbe ipotizzare quale preferire in un determinato
paziente:

paz ad alto rischio trombotico ==&  Dabigatran 150 mg bid

paz ad alto rischio emorragico ™=  Apixaban 5 mg bid

paz con IRC == Un inibitore diretto del fattore Xa

paz con scarsa compliance —) Rivaroxaban 20 mg od,
Edoxaban 60 mg od

 Gli studi di fase 4 chiariranno definitivamente la

sicurezza ed efficacia dell'introduzione su larga scal a di
guesti farmaci




