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La fibrilacion auricular es la taquiarritmia sintomatica mas
comun encontrada por los meédicos, jy esta aumentando!

ruture of Atrial Finrillation
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Patrones de fibrilacion auricular

Paroxistica — (abortada)

» IPersistente (requiere cardioversion)

Establecida

Permanente (ritmo sinusal normal
no puede restaurarse)

* Todas las formas pueden presentarse con o sin cardiopatia
estructural asociada
* El patron es un factor significativo al considerar el tratamiento




Intervenciones terapeuticas en la FA

* En cualquier trastorno, los objetivos de Ia terapia son
gue el paciente se sienta mejor, y de ser posible, que
viva mas, mientras se minimiza cualquier
consecuencia adversa de la terapia misma.

* En los pacientes con fibrilacion auricular, estos
objetivos terapeuticos pueden buscarse con:

Control de la frecuencia *

Control del ritmo *
Prevencion de embolias *

Modificacion de terapias asociadas con cardiopatias
estructurales (terapias para el sustrato)



Remodelado eléctrico

El remodelado eléctrico resulta en
periodos refractarios acortados,
alteraciones metabalicas y alteraciones
geomeétricas, fibroticas y mecanicas
secundarias que conducen a auriculas
sobrecargadas y potenciales de reposo
mas cortos. Esta condicion puede
sostener mas microreentradas.

La FA origina FA.

Puede ser, al menos inicialmente, un
proceso de sobrecarga de Ca*+y
evitarse o reducirse con bloqueantes
del canal de calcio (verapamilo).

Perpetuation of AF

Electrophysiologic Mechanisms

Burst_ g Duration of
pacing AF— Sinus rhythm fibrillation
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Wiffels et al. Circulation. 1995,92:1954-1968

Electrophysiologic Changes With AF
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Remodelado estructural

El remodelado estructural se asocia
con inflamacion, fibrosis, apoptosis,
etc, como consecuencia de:

Cardiopatia estructural, edad,
obesidad, factores genéticos, etc.

Las drogas que alteran el proceso
de estiramiento auricular, fibrosis,
inflamacion (remodelado), también
podrian reducir la tendencia al
desarrollo o progreso de la FA.

Estas han incluido los IECA y los
BRA (en pacientes con hipertension
o IC), estatinas y aceite de pescado
omega 3.

Effect of ACE Inhibition on AF
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Omega-3 para la prevencion de la fibrilacion auricular
post cirugia de revascularizacion miocardica

160 pacientes que esperan
cirugia de rev. mioc.

Randomizados a la atencion
usual o EPA (acido
eicosapentaenoico)+DHA
(acido docosahexaenoico)
(1,7 g/d)

Desde los 5 dias previos a la cirugia
durante la hospitalizacién

El objetivo fue la FA detectada por
ECG durante internacion [FA >5 min
O que requiere intervencion]

Calo L et al. J Am Coll Cardiol. 2005;45:1723-1728.



Omega 3 para la prevencion de fibrilacion auricular

post cirugia de revascularizacion miocardica

* 160 pacientes que esperan
cirugia de rev. mioc.

* Randomizados a la atencion
usual de EPA (acido
eicosapentaenoico)+DHA
(acido docosahexaenoico)
(1,7 g/d)

Conirol (n=81)

AGP| omega 3

(N=79)

FA post cirugia 33% 15% 0,013
de rev. mioc.

Horas de FA 24 16 0,12
Tiempo de 8,2 dias 7,3 dias 0,017
estadia

* Desde 5 dias antes de la cirugia

durante la internacion

» El objetivo fue la FA detectada por
ECG durante internaciéon [FA >5
min 0 que requiere intervencion]

Calo L et al. J Am Coll Cardiol. 2005;45:1723-1728.




Omega 3 para la prevencion de fibrilacion
auricular post cirugia de revascularizacion
miocardica

Conirol (n=81) AGPl omega 3

160 pacientes que esperan
cirugia de rev. mioc.

(N=79)

_ . FA post cirugia 33% 15% 0,013
Randomizados a la atencion | ye rev. mioc.

usual de EPA (acido

eicosapentaenoico)+DHA Horas de FA 24 16 0,12
(acido docosahexaenoico) Tiempo de 8,2 dias 7,3 dias 0,017
(1,7 g/d) estadia
100%
Desde 5 dias antes de la cirugia
durante la internacion S 90% —l—‘_‘ Grupo AGPI
omega 3

El objetivo fue la FA detectada por
ECG durante internaciéon [FA >5
min 0 que requiere intervencion]

80%

Log-rank P=0.009 Grupo con AGPI

70%

i

LA Grupo de control

Pacientes sin fibrilacion auricular (%)

50%
01 2 345 67 8 910 1112 131415 16 1718
Dias luego de la cirugia

Calo L et al. J Am Coll Cardiol. 2005;45:1723-1728.



Reduccion de FA en pacientes con
marcapasos bicamerales |

pre-trattamento trattamento sospensione

Cantidad de episodios de taquiarritmia auricular

pre-trattamento trattamento sospensione

Carga de taquiarritmia auricular

*N=46 (6 no analizados) con MP bicameral
*Diseio—OLX, recibieron 1gm AGPI
omega 3 o nada para periodos de
tratamiento de 4 meses
*Resultados
*59% de reduccion de episodios de
FA (P=0,037); 67% de reduccion de
carga de FA (P=0,029)
*P=0,065 y 0,003 para el aumento de
episodios de FA 'y carga de FA luego
de interrumpir la terapia
*Para los pacientes con FA sostenida
hubo reducciones significativas
similares en los episodios de FAy la
carga de FA.

Biscione, et. al, Ital Heart J Suppl Vol 6 Gennaio 2005 (53-59)



Omega 3 para la prevencion de fibrilacion
auricular post-cardioversion

Meses post-cardioversion
% Recurrencia de 1 3 6
FA
1 gm Omega-3 3,3% 10% 13,3%
diario (N=30)
Placebo (N=40) 10% 25% 40%
P 0,043 0,004 <0,0001

e 70 pacientes consecutivos con FA persistente

e Recibieron amiodarona, beta bloqueantes e inhibidores
SRA concomitantes

* Evaluados con Holter a 1, 3 y 6 meses

Nodari, et.al. Euro Heart J 2006, 27 (Abstract Suppl), 887



FA:

Opciones de tratamiento

Control de
frecuencia

Mantenimiento de RS

Prevencion
de ACV

Farmacologico

* Bloqueantes de Ca?+
* ( bloqueantes

* Digital

* Amiodarona

* Dronedarona

No farmacolégico
* Ablacionar y estimular

Farmacolégico

No farmacolégico

1

Clase IA

Clase IC

Clase lll
p-bloqueantes
Otras drogas
antiarritmicas

Ablacion con catéter
Estimulacion

Cirugia

Dispositivos
implantables

Farmacolégica

* Warfarina

* Aspirina

* Inhibidor de trombina
* Inhibidor de factor Xa

No farmacoldgica
* Remocidén/aislamiento
del apéndice de la Al

W

Bloqueantes del

!SLIII‘I&S

Aceite de pescado
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Seleccion de drogas antiarritmicas para el mantimiento
del ritmo sinusal normal en pacientes con FA

« Puesto que la FA, una vez que se ha controlado la
frecuencia y se ha anticoagulado, deberia ser
Inherentemente una arritmia no letal, y

* Puesto que las drogas antiarritmicas son
relativamente similares en su eficacia para la FA

» Las guias actuales para la seleccion de drogas
antiarritmicas para la FA se enfocan principalmente
en la seguridad como el principal factor de seleccion.



Seleccion de drogas antiarritmicas para el
mantimiento del ritmo sinusal normal en
pacientes con FA

« Puesto que la FA, una vez que se ha controlado la frecuencia y se ha

anticoagulado, deberia ser inherentemente una arritmia no letal, y

« Puesto que las drogas antiarritmicas son relativamente similares en su

eficacia para la FA

« Las guias actuales para la seleccion de drogas antiarritmicas para la FA se
enfocan principalmente en la seguridad como el principal factor de

seleccion.

Para la mayoria de los pacientes, las drogas antiarritmicas no se administran luego

del primer episodio.



Guias ACC/AHA/ESC 2006: Tratamiento farmacologico
de primer episodio de FA/recientemente descubierto

NEWLY DISCOVERED AF

y A

Paroxysmal Persistent

l
r v v

No therapy needed unless Accept permanent AF Rate control and
significant symptoms (e.g., anticoagulation as
hypotension, HF, angina pectoris) needed

v

Anticoagulation and Consider
rate control* as antiarrhythmic
needed drug therapy

y

Anticoagulation as needed

y

Cardioversion

4

Long-term
antiarrhythmic drug
therapy unnecessary

Fuster V, et al. J Am Coll Cardiol. 2006;48(4):e149-e246.



Guias ACC/AHA/ESC 2006: Tratamiento
farmacologico de FA recurrente, paroxistica

RECURRENT
PAROXYSMAL
AF

Minimal or no symptoms Disabling symptoms in AF

Anticoagulation and rate Anticoagulation and rate
control® as needed control as needed

No drug for AAD therapy*

prevention of AF

AF ablation if AAD
treatment fails

AAD = drogas antiarritmicas
Fuster V, et al. J Am Coll Cardiol. 2006;48(4):e149-e246.



Guias ACC/AHA/ESC 2006: Tratamiento antiarritmico de FA
recurrente persistente o permanente

RECURRENT PERMANENT AF
PERSISTENT AF
I
v v 3

Minimal or no Disabling Anticoagulation and
symptoms symptoms in AF rate control*as needed

A 4 A

Anticoagulation and Anticoagulation and
rate control*as needed rate control

v
AAD therapy*

A 4

Electrical Continue anticoagulation
cardioversion as » as needed and therapy to
needed maintain sinus rhythm#*

A

Consider ablation for severely
symptomatic recurrent AF after failure
of greater than or equal to 1 AAD plus

rate control

Fuster V, et al. J Am Coll Cardiol. 2006;48(4):e149-e246.



Guias™ de seleccion de drogas antiarritmicas para
mantener el ritmo sinusal en pacientes con FA: 2006
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*ACC/AHA/ESC. l m

IC = insuficiencia cardiaca.

Fuster V, et al. Circulation 2006; 114:e257-e354.
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Problemas para la seleccion de
drogas antiarritmicas

s, Funcionara (eficacia)?

¢,El paciente la tomara (jlas pastillas no son eficaces

si se quedan en el frasco')’?
— Tolerancia, Conveniencia, Costo

;,Cual es el riesgo (seguridad)?
— Toxicidad organica

— Proarritmia

— Sistema de conduccion e inotropico

; Hay problemas de dosis/interacciones?
s Las guias respaldan esta decision?



Problemas para la seleccion de
drogas antiarritmicas

« ¢Funcionara (eficacia)?

 ¢El paciente la tomara (jlas pastillas no son eficaces

si se quedan en el frasco')’?
— Tolerancia, Conveniencia, Costo

« ¢ Cual es el riesgo (seguridad)?

— Toxicidad organica
— Proarritmia
— Sistema de conduccion e inotropico

« ¢ Hay problemas de dosis/interacciones?
« ¢Las guias respaldan esta decision?

Todas nuestras drogas antiarritmicas funcionan por algun/la
mayor parte del tiempo, jpero ninguna es perfecta!




Dronedarona

C
o

+HCI

Amiodarone (MW=682)

C4Hy

SR33589B/Dronedarone (MW=593)

Wei Sunet al, Circulation 1999;100:2276-2281



Perfil quimico y farmacologico de la
dronedarona

e Estructura quimica

— Libre de yodo

e No se ha informado sobre toxicidad tiroidea
— Metil-sulfonamida

» Riesgo bajo de acumulacion tisular

e Propiedades farmacocinéticas

— Vida Media : 27-31 horas
— Baja acumulacion tisular

e Mecanismo de accion

— Bloqueantes multicanal
e Bloquean los canales de Cat+, Na+, K+
» Mayor especificidad auricular in vitro que la amiodarona
e Mantienen la accidn a frecuencias cardiacas crecientes
e Reducen el potencial de reentrada
— Bajo potencial proarritmico
— Bloqueante del receptor adrenérgico
e Control de frecuencia



Efectos de la dronedarona vs. amiodarona

Bloguean multiples canales K
v

Bloqueo de canal
Na+ A

Bloqueo >
simpaticolitico

Efectos generales
= Enlentece la FC

= Enlentece la frecuencia ventricular en la FA
= Prolonga el DPAy QT/QTc

= EF similar y efectos antifibrilatorios en ventriculos
y auriculas

= Reduce el efecto del area diastdlica final sobre las
células My fibras de Purkinje

= Reduce la heterogeneidad intrinseca e inducida
por drogas de la refractariedad miocardica

= Proarritmia insignificante y sin potencial anti-
torsadogénico

= Sin inotropismo negativo

= Media vida de eliminacion 1-2 dias

v
Blogueo de canal
Ca++

- = propiedades

Efectos tiroideos

compartidas

Antiisquémicas y

antifibrilatorias

Pl Mejoran la FEVI en
la ICC

Fibrosis
pulmonar

Vida Media en

plasma
inusualmente
prolongada

. = propiedades no compartidas



Dronedarona (Multaq)

El agente oral cuya aprobacion por la FDA esta mas
cercana, es la dronedarona — recibio una recomendacion
positiva del CardioRenal Advisory Committee el 18 de
marzo de 2009

— Similar a la amiodarona pero con una vida media mas
corta y toxicidad reducida

Un ensayo para hallar la mejor dosis (DAFNE) demostro
que 400 mg 2 veces por dia es la unica dosis que
podemos considerar

Un ensayo demostro efectos de reduccion de la frecuencia
(ERATO)

Dos ensayos cruciales exitosos contra placebo en la FA
demostraron eficacia y seguridad (EURIDIS y ADONIS)



Dronedarona (Multaq)

Una ensayo sobre insuficiencia cardiaca severa
(ANDROMEDA) demostro un riesgo de mortalidad
excesivo

Un ensayo crucial sobre pacientes con FA en “alto

riesgo” (ATHENA) demostro su eficacia contra la FA'y
reduccion de la mortalidad CV e internacion y en objetivos
adicionales:

Un ensayo pequeno de control activo contra la amiodarona
(DIONYSOS) presento observaciones mezcladas

Menor eficacia, mejor tolerancia



Ensayo de reduccion de frecuencia ERATO

ERATO: Primary Study End-Point ERATO: Secondary Study End-Point

Dronedarone Significantly Decreased Ventricular Rate (24-hour Holter) Dronedarone Significantly Decreased Maximal Exercise Ventricular Rate
(Mean £ SEM) — Placebo = Dronedarone 400 mg bid (Mean + SEM) — Placebo — Dronedarone 400 mg bid
95 170
90.2 2 1657 F 159.6
90.6 : 1624
§ 90 - + —4 3 160 ‘}
£ 86.5 £ M1 52
g 85- -11.7bpm* (p<0.0001) af 150 1 -24.5bpm* (p<0.0001)
. -9 é 145 )
L L.
a 80 E E 140
3F
S 757 762 a%- 130 1 1907
> 1257 '
70 : - 120 . .
Baseline D14 Baseline D14
Time Time
* Treatment effect estimate by ANCOVA * Treatment effect estimate byANCOVA

Davy et al. Am Heart J 2008;156:527.e1-527.e9



EURIDIS y ADONIS:

Criterios de inclusion

e Pacientes de ambos sexos, con edades =21 anos

e En ritmo sinusal por =1 hora en el momento de la
randomizacion

e Con =1 episodio de fibrilacion auricular/aleteo auricular
(FA/AA) documentado por ECG en los ultimos 3 meses

JCVEP 2006 12: suppl Singh et al. N Engl J Med 2007; 357:987-989.



EURIDIS y ADONIS:

Principales criterios de exclusion

Historia de torsades de pointes
Bradicardia y/o anormalidades de conduccion severos

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) clases III o IV de
NYHA

Creatinina >150 pmol/L (1,7 mg/dL)
Enfermedad extracardiaca severa
Terapia previa con amiodarona interrumpida por ser ineficaz

>3 drogas antiarritmicas clases I/III previamente
interrumpidas por ser ineficaces

FA/AA permanente

JCVEP 2006 12: suppl Singh et al. N Engl J Med 2007; 357:987-989.



EURIDIS y ADONIS:

Objetivos del estudio

Objetivo primario
e Tiempo desde la randomizacion hasta la primera recurrencia
documentada de FA/AA

— Definida como un episodio de 10 minutos de duracién o mas, segun lo
indicado por 2 ECG de 12 derivaciones o trazados TTM consecutivos,
registrados aproximadamente con 10 minutos de diferencia y ambos
mostrando FA/AA

Objetivos secundarios

e Frecuencia ventricular promedio durante la FA/AA en la
primera recurrencia de FA/AA registrada (ECG de 12
derivaciones o TTM)

e Tiempo desde la randomizacion hasta el primer episodio
sintomatico de FA/AA

JCVEP 2006 12: suppl Singh et al. N Engl J Med 2007; 357:987-989.



EURIDIS y ADONIS:

Caracteristicas demograficasl

ESTUDIO
EURIDIS
Edad (ahos Promedio (DE)
275
Sexo Fem

FA persistente/FA paroxistica

ADONIS
Edad (anos Promedio (DD)
275
Sexo Fem

FA persistente/FA paroxistica

1. Datos en archivo

JCVEP 2006 12: suppl

Placebo

n=201
61 (11)
14 (7%)
61 (30%)
37/63%
n=208
63 (11)
24 (12%)
68 (33%)
22/78%

Dronedarona
400 mg 2
veces por dia

n=411
62 (10)
45 (11%)
126 (31%)
37/63%
n=417
65 (11)
82 (20%)
124 (30%)
22/78%

Total

n=612
62 (10)
59 (10%)
187 (31%)
37/63%
n=625
64 (11)
106 (17%)
192 (30%)
22/78%

Singh et al. N Engl J Med 2007; 357:987-989.



EURIDIS y ADONIS:

Pacientes con ICC concomitantel

Dronedarona
ESTUDIO Placebo 400 mg 2 Total
EURIDIS (n=201) vece(i:'ng:{g'a (n=612)
FEVI, % promedio (DE) 59,83 (9,37) 59,57 (10,25) 59,65 (9,97)
Min—-Max 20,0-84,0 15,0-93,4 15,0-93,4
Pacientes con ICC 37 (18,4%) 65 (15,8%) 102 (16,7%)
Clase I NYHA 16 (8,0%) 19 (4,6%) 35 (5,7%)
Clase II NYHA 21 (10,4%) 46 (11,2%) 67 (10,9%)
ADONIS (n=208) GELEY) (n=625)
FEVI, % mean (DE) 57,21 (12,24) 57,91 (11,23) 57,68 (11,57)
Min-Max 5,5-82,0 5,0-83,0 5,0-83,0
Pacientes con ICC 36 (17,3%) 78 (18,7%) 114 (18,2%)
Clase I NYHA 10 (4,8%) 28 (6,7%) 38 (6,1%)
Clase II NYHA 26 (12,5%) 50 (12,0%) 76 (12,2%)

FEVI: Fraccion de eyeccion del VI; NYHA: New York Heart Association
1. Datos en archivo

JCVEP 2006 12: suppl Singh et al. N Engl J Med 2007; 357:987-989.



EURIDIS y ADONIS - Disefio del estudio

randomizacion Criterio de eficacia primaria de la randomizacién a 1 ano
dronedarona: placebo = 2:1 \
Na Prospectivo, doble ciego I

Dronedarona 400 mg 2 veces por dia

< Placebo
D-6 a D1

Periodo de screening Nonitoreo ECG transtelefénico

en caso de sintomas y en

D2, D3, D5, M3, M5, M7, M10
ECG en D7, D14, D21, M2, M4, M6, M9,
M12 y fin del tratamiento

Flacebo n: Dronedarona n: Total n:
ADONIS 08 417 25
Poblacion del EURIDIS 01 411 12
ensayo:
Total n: 09 828 237




EURIDIS:
Historia cardiovascular

70 -
62.0 . Dronedarona (n=411)

60 -

|| Placebo (n=201)

Porcentaje de pacientes

Coronariopatia Miocardiopatia Cardiopatia CDI
dilatada reumatica
Hipertension Cardiopatia Miocardiopatia Cardiopatia
valvular hipertréfica congénita

clinicamente
relevante JCVEP 2006 12: suppl Singh et al. N Engl J Med 2007; 357:S




ADONIS:
Historia cardiovascular

70 -
. Dronedarona (n=417)

60 - 58.0

. Placebo (n=208)

Porcentaje de pacientes

Coronariopatia Miocardiopatia Cardiopatia CDI
dilatada reumatica
Hipertension Cardiopatia Miocardiopatia Cardiopatia
valvular hipertréfica congénita

clinicamente

relevante JCVEP 2006 12: suppl Singh et al. N Engl J Med 2007; 3¢ -989.




EURIDIS y ADONIS
Objetivo primario: Pacientes con primera recurrencia de FA/AA

EURIDIS

ADONIS

0.8 -
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o 5 i i
1 g 034 i
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< S 02- .
Ll = Resultado prueba log-rank: p=0,0138 017 | Resultados prueba log-rank: p=0,0017
0.0 E 0.0 - g
: T T T T T T T T T T T T 1 - T T T T T T T T T T T T 1
Tiempo g 60 120 180 240 300 360 Iémpo 60 120 180 240 300 360
(dias) CIES

— Placebo

Dronedarona 400 mg 2 veces por dia

Reduccion significativa y consistente de primera recurrencia de FA/AA

JCVEP 2006 12: suppl

Singh et al. N Engl J Med 2007; 357:987-989.




EURIDIS y ADONIS: Resultados en pacientes
en los que drogas antiarritmicas previas fallaron

y . Razon de riesgo
e Se realizé un analisis post-hoc

para evaluar la eficacia de la
dronedarona en la reduccion de
recurrencias de FA en pacientes
en los que al menos 1 droga = | ClaseIC
antiarritmica previa fallo por ser

ineficaz.

e La dronedarona tendio a ser L Clase llI
superior al placebo en cada
subgrupo de pacientes: 41 en .
quienes una droga clase |A fallo,
170 en quienes una droga clase
|C falld, 160 en quienes fallo el 0.10 100 10.00
sotalol y 45 en quienes fallo otra Dronedarona Placebo
droga clase llI. Mejor Mejor

L Clase |IA

u Sotalol

Singh et al. Circulation 2006; 114 (suppl I1) 1I-790



EURIDIS y ADONIS:

La dronedarona reduce significativa y consistentemente la frecuencia ventricular en
la primera recurrencia de FA/AA

=

T

-

— B Placebo

-.g B Dronedarona

aEJ 120

2 Ll P<0,001 o

a ,

- 115 P<0,0001
=

O

c 110

Q

>

o

2 105 - EL1/0

Q

g I

AQONIS | EURIDIS



EURIDIS y ADONIS
Datos de tolerabilidad y seguridad agrupados

Incidencia de eventos adversos Dronedarona
emergentes del tratamiento (TEAE Placebo 400 mg 2 veces
por sus siglas en inglés) por dia
n=409 n=828
Pacientes con cualquier TEAE 62,8% 67,4%
Pacientes con cualquier TEAE serio 15,6% 14,3%
TEAE severos que resultan en muerte* g 794, 10/ **
Pacientes en quienes se interrumpio S 0
permanentemente la droga del estudio 6,1% 2

luego de cualquier TEAE

Sin evidencias de proarritmia, especialmente sin casos de torsades de pointes en
el seguimiento de 12 meses

No se detectaron trastornos tiroideos (monitoreo hormonal sistematico) o
toxicidad hepatica o pulmonar; sin cambios epidérmicos o en la cornea

148 pacientes interrumpieron la amiodarona sin aclaramiento y sin cambios ECG

* durante el periodo de tratamiento: entre la 12 y Gltima administracion de la droga del estudio + 10 dias ** violo el protocolo



ANDROMEDA

e Ensayo de mortalidad
realizado en un grupo de
pacientes en los que la FA
no fue el blanco de la
indicacion :

— Evaluar el beneficio potencial
de la dronedarona en la
reduccion de la mortalidad e
internaciones por ICC en
pa)cientes con ICC severa (III/
\Y,

— Confirmar la ausencia de
efectos adversos sobre la
mortalidad y el perfil no
proarritmico en una poblacion
a una frecuencia alta de
mortalidad y un riesgo alto de
desarrollar torsades de pointes

— Evaluar mas el perfil de la
seguridad de la dronedarona

Kober L et al. NEJM 2008; 358:2678-87.



ANDROMEDA

Objetivo primario: Tiempo hasta la
muerte u hospitalizacion por IC

e Ensayo de mortalidad agravada

= Placebo Dronedarona 400
realizado en un grupo de N= 317 mg 2 veces por dia
pacientes en los que la =3l
FA no fue el blanco de la

= = 4 . No. de pacientes
indicacion : won objetivo
— Evaluar el beneficio potencial
de la dronedarona en la
reduccién de la mortalidad e
internaciones por ICC en

pacientes con ICC severa (III/
I\Y) 950, IC ‘ (0,918-2,088)
— Confirmar la ausencia de

efectos adversos sobre la
mortalidad y el perfil no Resultados de
proarritmico en una poblacion prueba log-rank
a una frecuencia alta de (valor de p)
mortalidad y un riesgo alto de
desarrollar torsades de pointes

— Evaluar mas el perfil de la Mortalidad por todas las causas: Placebo n=12, Dronedarona n=25
seguridad de la dronedarona Razon de riesgo 2,13, p=0,03

Kober L et al. NEJM 2008; 358:2678-87. No se registraron TdP en el ANDROMEDA.




Un analisis post-hoc en el ANDROMEDA indico una fuerte
correlacion entre la incidencia mas alta de muertes vy la
interrupcion de IECA/BRA en el grupo con dronedarona

. - .
ANDROMEDA: Cumulative Incidence of Death
According to ACE-I or AII RA Treatment!
05 Never interrupted concomitant 05 N:égr_lt:zr Xlrl rllzaa(ligtr;crflﬁl:::t
ACE-| or All RAs
04 e Placebo 0.4 [ —
0 e Dronedarone 400 mg BID g
Q (=
g 03 203
3 ‘C
) £
2 £
° S
2 02 02
© S =
3
5 ;
° o 0.4
0.0 0.0
0 30 60 90 120 150 180 210 240 0 30 60 90 120 150 180 210 240
Nb exposed at risk: Nb exposed at risk:
Placebo 281 223 157 92 45 15 6 1 Placebo % 33 24 1 5 3 0 (1]
Dronedarone 249 207 141 85 46 19 4 1 Dronedarone 61 50 33 19 13 3] 1 0
400 mg BID 400 mg BID
1. Data on File




Un analisis post-hoc en el ANDROMEDA indico una fuerte
correlacion entre la incidencia mas alta de muertes y la
interrupcion de IECA/BRA en el grupo con dronedarona

Muy probablemente esto ocurrio
porque los investigadores detuvieron
el tratamiento con IECA/BRA por un
aumento en la creatinina sérica.

El aumento de la creatinina parece
deberse a un problema de secrecion/
reabsorcion en vez de a un indice de
filtracion glomerular reducido por la
dronaderona.

La interrupcidn de los agentes
inhibidores del SRA puede haber
resultado en un agravamiento rapido
de la IC, incluso aunque no pueda
descartarse un efecto inotropico
negativo de la dronedarona en
pacientes con funcion VI gravemente
deteriorada.

ANDROMEDA: Cumulative Incidence of Death
According to ACE-I or AII RA Treatment!

Cumulative incidence

Nb exposed at risk:

Placebo

Dronedarone
400 mg BID

1. Data on File
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ATHENA: Ensayo de FA de alto riesgo

» 4628 pacientes con FAYy:

— Edad 75 0 mas, o
— Edad 70 mas 1 factor de riesgo (hipertension, DM, ACV/AIT, Al 50

mm o mas, FEVI 40% o menos)

* Inicialmente se permitié el reclutamiento de pacientes mas jovenes con marcadores de
riesgo, pero un apéndice temprano al ensayo cambio la edad mas baja a 70

« Solamente el 6% tenia FA solitaria; se excluyé la IC clase IV

* Dronedarona 400 mg 2 veces por dia o placebo se
administro en un ensayo prospectivo, randomizado, doble

ciego, con un seguimiento minimo de 1 ano y un objetivo
primario de eficacia de mortalidad total/1? internacion CV.



ATHENA: Objetivos del ensayo

e Objetivo primario:
— Tiempo hasta la primera internacion por eventos
cardiovasculares o muerte por cualquier causa

e Objetivos secundarios:

— Muerte por cualquier causa
— Muerte por causas cardiovasculares
— Primera internacion por eventos cardiovasculares

e Los analisis adicionales realizados incluyeron:

— Efectos sobre la FA
— Efectos sobre otros objetivos CV
— Efectos sobre el ACV

Hohnloser, SH et al. NEJM. 2009;360:668-78.



En el ATHENA la Dronedarona:

e Redujo la mortalidad total/
12 internacion CV

— Razon de riesgo 0,76, p<0,001

— Tendencia haca mortalidad total
reducida

razon de riesgo 0,84, p=0,176
e Redujo la 12 internacion CV
— Razon de riesgo 0,75, p<0,001
e Redujo la muerte CV
— Razon de riesgo 0,71, p=0,034
e Redujo la muerte arritmica
Razon de riesgo 0,55, p=0,01



En el ATHENA la Dronedarona:

] ] Primary Qutcome: First Hospitalization due to Cardiovascular Events
e Redujo la mortalidad total/ or Death from Any Cause

12 internacion CV
— Razon de riesgo 0,76, p<0,001

— Tendencia haca mortalidad total
reducida

razon de riesgo 0,84, p=0,176
e Redujo la 12 internacion CV
— Razon de riesgo 0,75, p<0,001
e Redujo la muerte CV
— Razon de riesgo 0,71, p=0,034 6 1 1

e Redujo la muerte arritmica No.at sk Months
, ] Placebo 2327 1858 1625 1072
Razon de riesgo 0,55, p=0,01

Placebo

Dronedarone
% P<0.001
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Dronedarone 2301 1963 1776 1177

Hohnloser, SH et al. NEJM. 2009;360:668-78.




En el ATHENA

 Mortalidad total: Dronedarona Placebo
116 139
cV 63 90
No CV 49 53
CV no arrit 17 18
CV arrit 26 48

* La disminucion en internaciones se debio principalmente
a:
- FA disminuida: p<0,001
— Sindrome coronario agudo disminuido: p=0,030

— Internaciones CV sin FA/AA disminuidas: razén de riesgo 0,86,
p=0,02*



ATHENA: Resultados por caracteristicas basales
seleccionadas

mejor

Edad
>75 afnos 942/2703
< 75 anos 709/1925

Sexo
Masc 850/2459
Fem 801/2169

Presencia de FA o aleteo
Si 396/1155
No 1255/3473

Cardiopatia estructural
Si 1115/2732
No 524/1853

Cualquier IC congestiva
Si 603/1365
No 1048/3263

FEVI
<35% 86/179
35 a <45% 145/361
>45% 1387/4004

Uso de IECA o BRA
Si 1175/3216
No 476/1412

Uso de beta-bloqueantes Razon de riesgo
Si 1226/3269 (95% IC)
No 425/1359

-



En el ATHENA:

» Las interrupciones fueron similares para la dronedarona
(30,2%) y el placebo (30,8%).

» Las interrupciones por eventos adversos fueron 12,7%
para la dronedarona y 8,2% para el placebo.

— Para la dronedarona, la mayoria fueron sintomas
gastrointestinales.

— Para el placebo, la mayoria fueron recurrencias de FA.

— No hubo diferencias en eventos adversos dermatoldgicos,
pulmonares, tiroideos.

* 4% con dronedarona mostro un aumento en suero
[creatinina]

— No hubo retiros excesivos de IECA/BRA



ATHENA Update September 2008

Diseno del ensayo: Pacientes en riesgo alto con fibrilacion o aleteo auricular paroxistico o
persistente fueron randomizados a dronaderona 400 mg dos veces por dia o placebo. Los
pacientes fueron seguidos por un promedio de 21 meses.

La dronedarona redujo el ACV 34% *

(p = 0,027)

10 Placebo e La reduccion significativa del
(n = 2327) ACV se sumo a la terapia anti-
trombdtica de base
Dronedarona .. .
% . (n = 2301) e En forma similar al objetivo
primario, aparecio precozmente
y se mantuvo durante el
1,8 seguimiento.
0

www.cardiosource.com I
eDatos de ACV presentados en el ESC 9/3/08, Hohnloser S. et al.



Dronedarona: Impresion

Un agente efectivo para la FA en comparacion con el placebo, en
gran variedad de pacientes.

Un régimen de una sola dosis: 400 mg 2 veces por dia.

Buen perfil de seguridad y tolerancia con esta dosis sin toxicidad
organica significativa en ensayos de hasta 3 anos de seguimiento.

Minimas interacciones farmacologicas hasta la fecha, pero el efecto
sobre la creatinina en suero debe tenerse presente.

Beneficios clinicamente importatnes en pacientes con FA de “alto
riesgo” (sin IC severa), que puede originar un nuevo estandar para el
desarrollo de drogas antiarritmicas.



ATHENA Summary

e ATHENA es el ensayo mas grande para la FA hasta la fecha

e Los resultados muestran que la dronedarona prolonga significativamente
el tiempo hasta la recurrencia de FA en comparacion con el placebo

e No hubo diferencias significativas entre el placebo y la dronedarona en la
mortalidad por todas las causas

e Sin embargo, la dronedarona redujo la mortalidad CV, las internaciones
CV, el sindrome coronario agudo, las muertes arritmicas, el ACV, etc. [un
problema significativo de marketing].

e Los eventos adversos que ocurrieron significativamente con mayor
frecuencia con la dronedarona que con placebo, incluyeron bradicardia,
prolongacion del intervalo QT, diarrea, nausea, erupcion cutanea y un
aumento del nivel de creatinina en suero

e Sin embargo, los indices de interrupcion total para la dronedarona vy el
placebo fueron idénticos y no hubo toxicidad pulmonar o tiroidea
evidente y no hubo muertes por TDP/FV en esta poblacion con FA de
“alto riesgo” en los pacientes tratados con dronedarona.



DIONYSOS

Ensayo sobre control activo requerido por el proceso de aprobacion de
la Union Europea.

504 pacientes con:

® FA persistente (>72 hrs; para quien se indico tratamiento CV y drogas

antiarritmicas; todos anticoagulados)

Estudiados en un estudio de grupo paralelo, doble ciego, randomizado y a
corto plazo. [Seguimiento promedio 7 meses]
Dosaje:

® Dronedarona 400 mg 2 veces por dia

® Amiodarona 600 mg/d por 4 semanas, luego mg/d

La dronedarona fue menos efectiva pero se toleré mejor que la
amiodarona

-
-

Informe de prensa 23/12/08



DIONYSOS

® Objetivo primario de eficacia: FA recurrente luego de
cardioversion con CD o interrupcion prematura de droga por
intolerancia o por no ser eficaz:

® Dronedarona 73,9%, Amiodarona 55,3% (p<0,001)

® FA recurrente:
Dronedarona 36,5%, Amiodarona 24,3%

® Interrupcion de la droga:
Amiodarona en 34 pacientes, Dronedarona en 26
pacientes

Informe de prensa 23/12/08



DIONYSOS

A

Objetivo primario de seguridad: eventos adversos tiroideos,

hepaticos, pulmonares, neuroldgicos, dermatologicos, oculares, GI e
interrupcion prematura de la droga por evento adverso:

>

-

e

8 )

8

8 )

Dronedarona en 83 pacientes, amiodarona en 107 pacietnes (reduccion
de 20% a favor de la dronedarona) (p=0,1291)

La dronedarona tuvo menos interrupciones prematuras de la droga por
eventos adversos (13 vs 28) tiroideos (2 vs 15), neurologicos (3 vs 17),
pero mas eventos GI (32 vs 13). Esto fue consistente con las expectativas
segun los datos de ensayos anteriores

La dronedarona también presentd menos bradicardias (8 vs 22) y menos
prolongaciones QT pronunciadas (27 vs 52)

No se observaron TdP en el ensayo

Aungue el ensayo no se disend para evaluar la mortalidad, hubo menos
muertes por dronedarona (2) que por amiodarona (5).

Informe de prensa 23/12/08



Ranolazina

La ranolazina se ha identificado como un bloqueante del
canal de sodio en un estado inactivo, con muy poco
efecto sobre el INa maximo en el miocardio ventricular y
a veces auricular.

La ranolazina tambien bloquea el |, y puede prolongar
el intervalo QT.

Los estudios realizados in-vivo han sugerido un potencial
para prevenir la FA.

Los datos hasta la fecha en humanos indican un

potencial antiarritmico ventricular y auricular en pacientes

ISqQUEMICOS.

Sus efectos en el ensayo MERLIN y sus propiedades EF

Sntiam’tmicas se detallan ahora en el prospecto de la
roga.

Se estan desarrollando ensayos de FA.

*Antzelevitch y cols. Simposio Internacional ISHNE de FA por Internet Il, 2007
http://www.af-symposium.org/2007



Guias™ de seleccion de tratamiento antiarrimico para
mantener el ritmo sinusal en pacientes con FA: 2006
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IC = insuficiencia cardiaca.

Fuster V, et al. Circulation 2006; 114:e257-e354.
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Guias™ de seleccion de tratamiento antiarritmico para mantener el
ritmo sinusal en pacientes con FA: Mi proyeccion si la dronedarona
estuviera disponible
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Fuster V, et al. Circulation 2006; 114:e257-e354.
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Guias™ de seleccion de tratamiento antiarritmico para mantener el
ritmo sinusal en pacientes con FA: Mi proyeccion si la dronedarona
estuviera disponible
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Fuster V, et al. Circulation 2006; 114:e257-e354.
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Guias* de seleccion de tratamiento antiarritmico para mantener el
ritmo sinusal en pacientes con FA: Mi proyeccion si la ranolazina
demuestra ser efectiva para la FA

Ranolazina
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*ACC/AHA/ESC.
IC = insuficiencia cardiaca.

Fuster V, et al. Circulation 2006; 114:e257-e354.
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Otros antiarritmicos de investigacion ahora en estudio para
la conversion y/o control de la fibrilacion auricular:

Agentes “auriculo-especificos”

¢ RSD-1235 (IKur; Ito; INa; IKACH)

: AVEO118 (I lor Txact)

e AVE1231 (I, *)

. AZD7009 (I lkur Tna)

o C9356 (ly,,. +)

. NIP142 (I« lkach)

o NIP151 (lxach)

° MPS (IKur)

: JTV-519 (lkachs lkr)

o S1185, S0100176, S9947, S20951 (l,;)

° Piboserod (antagonista del receptor de 5-HT,)

« Ranolazina (I, tardio, I, Ik Inaca €N VEnt, |y, maximo en las auriculas)
° Acacetina (/¢ I, Ixacr) (derivado de una hierba china)

° Compuesto A (BMS) (1,,,)

Modificado de: Naccarelli & Kowey New Technologies Retreat, 2004



Drogas “especificas a la auricula”
(Agentes de retardo de repolarizacion auricular, ARDAs por
sus siglas en ingles)

Estos agentes tienen como objetivo los canales que son prominentes en la
electrofisiologia auricular y tienen un papel minimo o nulo en la
electrofisiologia ventricular.

Muchos de los agentes desarrollados hasta ahora, actuan sobre mas de un
canal auricular; el mas comun es el | ..

En al menos algunas especies, hay diferencias en la expresion del canal en
las auriculas derecha vs. izquierda®; esto puede permitir que los efectos
farmacologicos sean relativamente “especificos a la auricula”.

Las propiedades de los canales auriculares pueden cambiar con el
remodelado, de tal manera que los efectos farmacologicos pueden ser
diferentes en el ritmo sinusal que en las auriculas fibriladas.

El enfoque clinico de estos agentes (1V, oral) puede ser la cardioversion
farmacologica, la prevencion de la FA, o ambos.

* La duracion del potencial de accion de la Al es mas corta
qgue en la AD, al menos en perros y cerdos. Li et al. Circ Res
2001; 88:1168-71.



Corrientes activas en las auriculas y

Y 4
ventriculos
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Corrientes activas en las auriculas durante la fibrilacion
auricular y los ventriculos en la insuficiencia cardiaca

Auriculas

Ventriculos

Fibrilacion auricular

[

. Insuficiencia cardiaca
Regulacion 5
Corrientes R%gulgcu:n
‘ orrientes
Ito Ito |




FA: Implicancias del remodelado ionico
para las drogas clase |l

Control Remodelado

Drogas Drogas
clase III clase III
“tardias” o A/‘precoces”




Pérdida de eficacia de |, por remodelado
electrico en el ganso

thmo ¥ \ V

sinusal 186 |
J-Sotalol ’ it ). ’1

Lvegode @ | [T

48 hs de FA 78 | + 4 ms
d-Sotalol l « ( B

Duytschaever, Blaauw et al.



El efecto clase Ill de AVE 0118 NO se pierde
por remodelado electrico en el modelo en gansos

Ritmo
sinusal

Contlrol %/\/RWJWW
Luego de
48 ha de 156 + 90 ms
A | o

Blasuw et al. Circulation 2004:110:171



Cardioversion de FA persistente por droga clase

Il “precoz” (AVEO118) en gansos

Control

AVE
0118

AVE
0118

Fibrilacion auricular cronica

|

\

il
i
\_

Ritmo
sinusal

g,

Blaauw et al. Circulation 2004;110:1717-1724




Selectividad auricular de AVE0118

AVE 0118 (3 mg/kg/h)

0 10

time (min)




Efectos electrofisiolégicos y antiarritmicos de los nuevos bloqueantes del canal
l.,» 9947 y S20951, sobre la auricula izquierda vs la derecha en cerdos in vivo, «

comparacion con los bloqueantes de |, dofetilida, azimilida, d,I-Sotalol e ibutilid:

Barras blancas: Al

% increase in atrial ERP

Barras negras: AD
* l I

$9947 89047 $20951 Amiodarone  Azimilice Dofetlida [butlice d,;-Sotalol
{1mg/kg) (3mgkg) {(Ima/kg) {Sma/ka) (5mg/ka) {10ug/kg) {15ug/kg) (1.5mg/kg)

Knobloch K. Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol. 2002;366:482.  Knobloch et al. Medical Science Monitor. 2004; 10:BR221-8



Vernakalant (RSD1235): Lo mas lejos posible



Vernakalant (RSD1235): Lo mas lejos posible

Intravenous RSD1235 Selectively Prolongs the Atrial

Refractory Period in Humans

AERP6 AERP400, AERP300, VERP600, VERP400,

00, ms ms ms ms

ms

Doseq Baseline 206232 188231 180431 25119
(n=10) RSD1235 220-32* 195424 18146 248122

22420
22716

Dose 2 Baseline  203%31 182431 172425 2574
(n=9) RSD1235 228-23* 207:26* 193420 2626

22315
22816

AERP=atrial effective refractory period, VERP=ventricular effective refractory period,

*P<.05 compared with baseline.

RSD - 1235: CRAFT (phase 2) RESULTS

Intravenous  Termination < 30 min (% Termination)
Placebo 1118 (5.6%)
(median time 162 min)
0.5+1 mglkg 2/18 (11.1%)
2 mglkg 8/18 (44.4%)
2+3 mglkg 11118 (61.1%)*
*n<.0005

(median time 14 min)

Roy et al. J Am Coll Cardiol 2004;44:2355-2361




Vernakalant: Estudios importantes hasta la fecha con
la formula [V

Acto 1: Ensayo fundamental, doble ciego, controlado por placebo,
de fase 3, de 416 pacientes con FA*.

Acto 3: Ensayo fundamental, doble ciego, controlado por placebo,
de fase 3, de 276 pacientes con FA*™**

Acto 2: Estudio de FA post cirugia*®

Los resultados fueron similares en cada uno:
— Conversion de FA de inicio reciente (3hs-7d): 52% vs 4% (p<0,001)
%lempo promedio 8-11 mm%
— Conversion de toda la FA (3 hs-45 d): 38-41% vs 3-4% (p<0,001)
— No efectiva para la conversion de aleteo auricular

— Eve?é%s adversos potencialmente graves: 1,4-2% vs 0-1% (en 30 dias);
sin

* Roy D. Heart Rhythm Society; April 22-24, 2004; New Orleans, Louisiana.
** Kowey P, et al., presented at AHA Annual Scientific Sessions, Orlando, Nov 6, 2007 *** Pratt et al JACC 2006;47:804.



Vernakalant (RSD1235): Lo mas lejos
posible

Eventos adversos mas comunes: congestion nasal, disgeusia,
parestesias — relacionados con el tiempo de concentracion maxima
en suero (7-15 min)

Efectos hemoddinamicos adversos significativos raros: bradicardia
(1,7%), hipotension (generalmente <10 mm/hg, 1,3% )*

Hubo 2 FV en los ensayos clinicos: (1 muerte en un paciente con
estenosis aortica severa) lo que sugiere un indice de 1,4 por 1000
pacientes con factores de riesgo previos. *

TdP extremadamente rara (1 en un violador del protocolo, luego de
ibutilida)

Los ensayos excluyeron insuficiencia cardiaca severa e IAM.

— Se espera que el prospecto excluya historia de ICC, sindrome
agudo coronario e hipotension, o sintomas de los mismos.

*%
* Datos en archivo en Astellas Pharma www.bloomberg.com



Elecciones de cardioversion

|butilida

* FA/AA de inicio reciente

Eléctrica
* Hemodinamia aguda

 Contraindicacién de drogas
antiarritmicas

* Riesgo de anestesia
» Sin drogas antiarritmicas la/lll

» Necesidad de efecto rapido
 Sin marcadores de riesgo de IC oral
TdP * FA recurrente

>

La ibutilida se ha

empleado en forma segura
y efectiva en pacientes que
toman amiodarona o
agentes clase IC

AAD ya administradas™ . adas

« Sin contraindicaciones * Sin contraindicaciones

- Preferencia del paciente * Preferencia del paciente
Kynapid

* FA de inicio reciente

» Necesidad de efecto rapido

» Sin (o algunos) marcadores de riesgo
de TdP **

* Riesgo con la anestesia

* Drogas antiarritmicas ya administradas
(?)

« Sin contraindicaciones

 Preferencia del paciente

S

*%* _ ;
Se informd que el

vernakalant present6 un
riesgo menor de TdP vs su
placebo que la ibutilida vs
su placebo




Anticoagulacion: Nuevos horizontes

Nuevos enfoques de inhibidores plaquetarios (solos o en combinaciones):
— Los ensayos ACTIVE (ACTIVE W terminé precozmente)

Se estan estudiando agentes alternativos, como los inhibidores del factor Xa
parenteral

* AMADEUS (IV) terminado precozmente por hemorragias excesivas

* Ensayos orales pendientes
Inhibidores orales de trombina e inhibidores del factor Xa: ¢ la verdadera ola
del futuro?

— Ximelagatran
* Retirado por eventos adversos hepaticos

— Oftros inhibidores directos de trombina en estudio: dabigatran y otros

— Inhibidores del factor Xa en estudio: rivaroxaban, apixaban y otros
Oclusores del apéndice de la Al aplicados mediante catéter
Oclusién toracoscopica del apéndice de la Al*

*Blackshear et al. J Am Coll Cardiol. 2003;42:1249.



Cascada de coagulacion

Sistema intrinseco Sistema extrinseco

Xl » Xlla Xl

\4

>»Vila+ FT

Xl

Xl

Protrombina » Trombina
Na
ibrinégeno Fibrina I
Coaguld
Xl > Xllla > estable de
fibrina

FT=factor tisular.



Anticoagulantes de investigacion

ORAL PARENTERAL
...................... TFPI (tifacoginl
TTP889

APC (drotrecogin alfa)
+——|Xa

81-3893 VI"a P TITCPPRREEELE : .-.-.'.‘-.-.-,n- STM (ART"' 23)

Rivaroxaban

Apixaban

LY517717 Fondaparinux

YM150 Idraparinux

DU-176b

PRT-054021 Il

SR123781A ~DX-9065a

—Hmelagatran— SR Otamixaban

Dabiga tran ..................... ¥ :__ :

Fibrinogen » Fibrin

Adapted from YWeitz & Bates, S Thromb Haemost 2005
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ORAL PARENTERAL
...................... TFP' (tifacogin)
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Rivaroxaban
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YM150 Idraparinux
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%ﬂﬁhﬂ' .ttf SR Otamixaban

Dabiga tran ................. ¥ :__ :

Fibrinogen » Fibrin

Adapted from YWeitz & Bates, S Thromb Haemost 2005



Nuevos anticoagulantes orales para la FA

Los inhibidores directos de la trombina y del factor Xa que se estan estudiando,
parecen tener el beneficio de un dosaje uniforme para la FA, ausencia de
interacciones alimenticias, minima o ninguna interaccion con otras drogas, ausencia
de monitoreo RIN y una cinética rapida, de manera que la anticoagulacion
comienza en horas y desaparece en un dia de interrupcion de la droga.

El rivaroxaban y el dabigatran estan ahora aprobados en Europa para la prevencion
de tromboembolia venosa luego de cirugia ortopédica (la aprobacion en EE.UU.
para el rivaroxaban esta pendiente)

Ensayos actuales de FA que estan por completarse:
— RELY: dabigatran (inhibidor directo de la trombina) completado, datos pendientes
— ROCKET AF: rivaroxaban, (inhibidor de Xa) a completarse en 2010
— ARISTOTLE y AVERROES*: apixaban (inhibidor de Xa), a completarse en 2010

*Ensayo menor en pacientes que no pueden tomar VKA



Rivaroxaban

Dosis una vez diaria

Superior a la enoxaparina para evitar la tromboembolia venosa luego de cirugia de
reemplazo de rodilla y artroplastia total de cadera (estudios de fase Ill- ensayos
RECORD) y efectiva en la prevencion de trombosis venosa profunda y embolia

pulmonar luego de cirugia ortopedica (ensayos fase lIb).

Sin “signos hepaticos” en ensayos de tromboembolia venosa.

Sin interacciones significativas con otras drogas.

Hemorragias excesivas en ensayos precoces con dosis de 30 mg/d o mas.

Archivada para su comercializacion para la tromboembolia venosa en la Union Europea
en Nov de 2007.

En estudio para la prevencion de ACV en FA y para el sindrome coronario agudo.



Rivaroxaban: Programa de ensayo clinico

>20.000 pacientes evaluados hasta ahora en los programas de fases Il y lll, con 50.000

esperados al final.

RECORD: 4 ensayos con duracion y dosaje diferentes, comparando el rivaroxaban con la

enoxaparina para la prevencion de tromboembolia venosa luego de cirugia de cadera o rodilla.
MAGELLAN: prevencion de tromboembolia venosa en pacientes médicos internados.

ATLAS: ensayo de prevencion secundaria y de rango de dosis en el sindrome agudo

coronario: 3 dosis, + AAS, +/- clopidogrel.
EINSTEIN: tratamiento de trombosis venosa profunda y embolia pulmonar existentes.

ROCKET AF: ensayo de prevencion primaria en la FA.



ROCKET AF

Estudio prospectivo, randomizado, doble ciego, doble simulacion, guiado por eventos, de no
inferioridad, que compar¢ la eficacia y la seguridad de una dosis oral fija una vez por dia de
rivaroxaban, con dosis corregida de warfarina (RIN 2-3) para la prevencion de ACV y embolia
sistémica en sujetos con FA no valvular y embolia previa o puntaje CHADS, de al menos 3 (el
10% tendra puntaje CHADS, de 2).

Objetivo primario: ACV o embolia sistémica
Excluidos: CV planificada, valvulas prostéticas, embarazo
Ensayo de no inferioridad; indice de eventos esperados por warfarina 2,3%

Inscripcion 12/06-6/09; se anticipan ~14.000 pacientes con su finalizacién hacia mediados de
2010.

[EIARISTOTLE es un ensayo similar con apixaban, que anticipa ~15, 000 pacientes con su
finalizacion estimada para fines de 2010]



Inhibidores directos de la trombina

Ximelagatran
Dabigatran






Datos mas importantes del ximelagatran
(Exanta)

Droga precursora oral del melagatran, un inhibidor directo de la trombina.
Inicio de 2 horas, media vida de 5 horas.

Dosis 2 veces por dia con una dosis fija.

Inicio de anticoagulacion y se compensa en un dia.

Sin interacciones con alimentos u otras drogas (excepto la eritromicina).

Se comprobd que no es inferior a la warfarina en su eficacia en la trombosis
venosa profunda y la FA, con un riesgo menor de hemorragia.

Sin monitoreo de prueba de coagulacion.

Incidencia menor de aumento reversible de enzimas hepaticas (con una
incidencia maxima de 60-120 dias luego del inicio del tratamiento).

Reversion de efectos con transfusion.



SPORTIF llly V

Profilaxis de ACV con el uso de un inhibidor oral de
trombina en la FA

Pacientes con FA no valvular
con factores de riesgo de ACV
N=7329
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SPORTIF llly V

Profilaxis de ACV con el uso de un
Inhibidor oral de trombina en |la FA

Pacientes con FA no valvular
con factores de riesgo de ACV
N=7329

ariannaen imelagatra
UOSISICOEYIUAS
(RINF225) mg dos veces por dia

SPORTIF Ill 23 paises abierto (N=3407)
SPORTIF V EE.UU., Canada doble ciego (N=3922)




Programa SPORTIF: Analisis primario

Analisis segun intencion de tratar
Conclusion: El Ximelagatran no es inferior a la warfarina

Ximelagatran mejor Warfarina mejor
-0,66
+0,45 |
SPORTIF V p=0,13 F=——i :
| | | | | | | | | | | : | | |
-4 -3 -2 -1 0 1 2 3

Diferencias en indices de eventos absolutos
(Ximelagatran — Warfarina)
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Analisis segun intencion de tratar
Conclusion: El Ximelagatran no es inferior a la warfarina

Ximelagatran mejor Warfarina mejor
-0,66
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SPORTIF llly V

Beneficio clinico neto
ACV y embolia sistémica + hemorragia mayor + muerte
Analisis durante tratamiento

144 M Warfarina [l Ximelagatran
°
z% 121
3 10- RRR=26% RRR=7% RRR=16%
%? P=.019 P=.527 P=.038
(o] -
c : 6,2% 6,3% 0 6,2%
> 5,8% 529,
> 6- 4,6% ’
S 4-
S
5 2]
c
= 0

SPORTIF Il SPORTIF V Agrupados

Olsson y cols, en nombre de los investigadores del SPORTIF Ill. Lancet. 2003;362:1691-1698;
Halperin. Presentado en la Reunion Anual de la American Heart Association. 11 de noviembre de
2003: Orlando, Fla.



Programa SPORTIF

Aumento de enzimas hepaticas
Alanina aminotransferasa >3 x limite superior normal

10 0 Warfarina
m Ximelagatran
8 p<0,001 p<0,001 p<0,001
] 6,3% 6,0% 6,1%
S
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[
c
()
.
= 0,8% 0,8% 0,8%
0 SPORTIF il SPORTIF V Agrupados

En ambos ensayos, como en los ensayos de trombosis venosa profunda,
los eventos ocurrieron principalmente en los meses 1-6
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Conclusiones del SPORTIF

En pacientes de alto riesgo con FA no valvular,
el ximelagatran ofrece:

Dosis oral fija sin monitoreo de coagulacion

Efectividad no inferior a la warfarina correctamente
controlada en la prevencion del ACV y eventos embalicos
sistemicos

Menos hemorragias que con la warfarina

El potencial de aumentar los nive!es de alanina
aminotransferasa en ~6% de pacientes

Una opcion de tratamiento prometedor para la prevencion
de la tromboembolia



Ximelagatran — septiembre de 2004

Los datos con respecto al ximelagatran se presentaron en los
paneles asesores de la FDA en septiembre de 2004.

La droga no fue aprobada por los paneles a pesar de su
enorme potencial de reducir los resultados adversos asociados
con un subuso de la warfarina.

= Toxicidad hepatica (con muertes rara vez)

= Preocupacion por la validez del disefio estadistico
empleado en el ensayo

Se estan desarrollando otros inhibidores orales de trombina.



Dabigatran

Inicio de la accion <1 hr; T %2 12-15 hrs.

Aumenta el TTPa (tiempo de tromboplastina parcial activada), TP
(tiempo de protrombina), TT (tiempo de trombina), TCE (tiempo de
coagulacion con ecarina), pero las mismas no se usan para monitorear
la terapia. Las TCE y TT son sensibles al efecto dabigatran.

Sin interacciones con alimentos.

Menor aumento de enzimas hepaticas en forma sustancial (<1-2%)
que con el ximelagatran

El RELY, ensayo de FA, se ha completado recientemente (marzo de 2009)

— Analisis de datos en curso

— La presentacion de los resultados ocurrira mas adelante este ano



Ensayo RELY

Ensayo de fase lll de eficacia y seguridad de 150 mg dos veces por dia,
300 mg dos veces por dia, vs warfarina abierta en un ensayo
prospectivo, randomizado, con dosis ciega de dabigatran en grupos
paralelos, en FA no valvular para la prevencion de ACV y embolia
sistémica inicialmente con 15.000 pacientes como objetivo.

— El mismo sigue al ensayo exitoso de fase Il en la FA: PETRO

La inscripcion se completo en 2007 y el seguimiento minimo de 1 ano se
completdé en marzo de 20009.

La presentacion de datos se anticipo para las reuniones de ESC de 2009



Con suerte, el RELY y el ROCKET AF no terminaran como el SPORTIFE







