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ABOUT TIMI WHAT WE DO CLINICAL TRIALS
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Innovative clinical trials that enhance the {
understanding of cardiovascular disease and \

improve the care of patients.
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CARATTERISTICHE DI EDOXABAN

inibitore diretto fattore Xa

picco plasmatico 1-2 ore piu rapido (2-3 ore gli altri)

biodisponibilita 62 7% non influenzata dal cibo

eliminazione 50% urine e 50% feci



LA MONOSOMMISTRAZIONE DERIVA DA UNO STUDIO FASE 2

Randomised, parallel-group, multicentre, multinational phase 2 study
comparing edoxaban, an oral factor Xa inhibitor, with warfarin for
stroke prevention in patients with atrial fibrillation
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STUDY DRUGS

A total of 21,105 patients underwent randomiza-
tion, of whom 21,026 (99.6%) received the study

drug. A total of 5330 patients (25.3%) received a
reduced dose of edm{abard or matching placebo at

three treatment groups. The median duration of

treatment exposure was 907 days, excluding in-
terruptions; the median follow-up was 1022 days
(2.8 years),

the warfarin group, the median time in the
therapeutic range was 68.4% of the treatment
period (interquartile range, 56.5 to 77.4), and the

Giugliano RP et al. N Engl J Med 2013
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RIASSUMENDO

HDER 60/30 vs VKA
. Non inferiore per SSEE
. trend verso superiorita iTT
. riduzione stroke emorragico

. riduzione mortalita
cardiovascolare

. riduzione sanguinamenti
maggiori, pericolosi o minori
rilevanti

Table 2 Main effhicacy and safety outcomes wicth edoxaban

G030 mg vs wartarin in ENGAGE AF-TIMI 48
HR (95% CI) 1 value
Stroke/SEE
miT] 0.79 (0.63-0.99) =001
ITT L87 (0.73=1.04)* 0.08"
Stroke [LES ((L75=1.03) il
Hemorrhagic 03R-0.77) <0001
[schemic 0.83=1.1M 097
Death
(0.83=1.01) 0.08
CY 0.77=-0.97 0.013
Myocardial infarction 0.74-1.19) 0,640
Bleeding

Major (.80 (0.71=021) <10,001

Life-threatening (.51 (0.33-0.70) <0,001

Major or CRNM 0.86 (0.80-092) =<0.001

De Caterina R et al. Adv Ther 2017



VANTAGGI

monosomministrazione
intferazioni = la piu bassa interazione (p6P & CitP450)

non richiede riduzione di dose per amiodarone;

verapamil

sicurezza con associazione antipiastrinici



INTERAZIONI FARMACOLOGICHE
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associazione con Singolo AntiPiastrinico (sAPT)
>30% dei pazienti-alla randomizzazione assumeva ASA
25% dei pazienti proseguiva APT dopo 3 mesi

utile per trattamento lungo termine post PCI + FA: HR 0.82
per i pazienti che devono assumere ASA meglio Edoxaban (0.71-0.95)
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VANTAGGI ANZIANI, IRC E
BASSE DOSI

 pazienti fragili anziani a rischio di-cadute
lo studio che include il maggior numero di anziani:

* pazienti con Insufficienza renale
ENGAGE-AF-TIMI 48 ha il 19.3 % di pazienti con
GFR 30-50 ml/min

» Bassi dosaggi testati su 1784 (30 mg) pazienti.
Oltre 5000 con 30 mg



PAZIENTI ANZIANI

RE-LY, ROCKET-AF, ARISTOTLE, ENGAGE-AF-TIMI 48
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.~ PAZIENTI ANZIANI

la maggior parte dei pazienti nello studio ENGAGE - AF-TIMI
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PAZIENTI ANZIANI
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GFR < 50 PROFILO DI SICUREZZA

matanalisi RE-LY, ROCKET-AF, J-ROCKET-AF, ARISTOTLE, ENGAGE-AF-TIMI 48

_ Safety in a population with moderate renal :
NOACs Eppl‘ﬂlv&‘d in JEDEJ‘I ‘impaiITTIEnt (Ecr 25/30—49 mumIn} Hazard ratio {gﬁgfu CE}

Dabigatran 150 mg b.i.d. _L_ 1.01 (0.79-1.30)

Dabigatran 110 ms b.i.d. — 0.98 (0.77-1.28)

Rivaroxaban 10 mg o.d. 1.22 (0.78-1.91)
Apixaban 5/2.5 mg b.i.d. —— 0.50 (0.38-0.66)

Edoxaban 60 mg o.d. —— 0.63 (0.50-0.81)

0.5 2

NOAC Better Warfarin Better

Takanori Ikeda Circ J'2015




EFFICACIA E SICUREZZA DELLE BASSE DOSI

150 mg h _
randomizz 1:1 cieca

(DR}

15mg (DR) (CICr 30-49 ml)

5SmMg 8692 } 2 fra: -eta 2 80,
[ m -peso<60 kg,
2.5mg (DR)

-Cr 21.5 mg/di

Engage Al peso<60 kg o

Inibitori P-gp

60mg 5251 } CICr < 50 mi/min

1784

Includendo LDER vi sono oltre 5000 con 30 mg




EFFICACIA E SICUREZZA DELLE BASSE DOSI

HD edoxaban vs warfarin
No DR HR 0.78 (0.61-0.89)
DR:HR 0.81 (0.58-1.13)

GFR<50ml/min
basso peso
polifarmaci
piu anziani

Stroke/SEE (%%/year)

No dose reduction Doss reduction

HD edoxaban vs warfarin
No DR: HR 0.88 (0.76-1.03)
DR HR 0.63 (0.50-0.81)

Major bleed (%/year)

Na dose reduction Dose reduction

i pazienti in cui e necessaria bassa dose sono piu a rischio ma la bassa dose di
Edoxaban é piu efficace e sicura di Warfarin

De Caterina R et al. Adv Ther 2017



CARDIOVERSIONE
ENSURE - AF

Goette A, Merino JL et al. Lancet 2



BENEFICIO CLINICO NETTO ENSURE-AF EFFICACY

primo trial ad arruolare 6FR 15-30 ml/min
maggior numero-2200 pazienti
TTR in Warfarin 70.8
TEE stratum CV entro-3 gg
non TEE CV 23 giorni

2/ OR (95% Cl):
0.50 (0.19-1.25)

18 1.4%

Composite of Stroke, SEE, M,
CV Mortality, Major Bleeding %

8/1095 16/1104

Edoxaban Enoxaparin
+ Warfarin




FIBRILLAZIONE
ATRIALE
VALVOLARE O NON
VALVOLARE



EDOXABAN E AF "VALVOLARE"
SOTTOSTUDIO ENGAGE-TIMIA48

2824 (13%) moderata o severa VHD vs
18222 (87%) no VHD

TABLE 1 Types and Frequency of VHD Patients in ENGAGE
AF-TIMI 48

Category*
Mitral requrgitation
Aortic regurgitation
Aortic stenosis
Valve surgery

Bioprosthetic valves
Valve repair

Valvuloplasty

De Caterina R, Renda G et al JACC 2017



EDOXABAN vs WARFARIN IN AF
VHD vs non VHD

FIGURE 2 Foreit Plot for Safety Outcomes in Patlents Troated With Edonaban Versis Those Treated With Warfarin, With or
Without VHD

HR {95% CI)

nessuna differenza di EFFICACY tra Edoxaban e Warfarin in VHD-AF (SSEE, IS-SEE)

SAFETY: minore incidenza di sanguinamenti

De Caterina R, Renda G et al JACC 2017
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21% precedente ictus/TIA

34% con ASA Carnicelli AP, De Caterina R et al. Circulation 2017




ULTIMA DIAPOS



A favore di AVK

TTR >70% nel pazienti gia trattati

Assenza di rischio trombotico/emorragico elevato
Valvulopatie gravi o protesi valvolari

Insufficienza renale o epatica grave

Neoplasie severe

Pazienti in cui @ prevedibile una scarsa aderenza

Necessita di doppia antiaggregazione (sono in corso studi
anche con i NAO a minor dosaggio)

Trattamento con farmaci che hanno dimostrato interferenze
rilevanti con i NAO

Intolleranza ai NAO
Preferenza del paziente

Nardi F et al. 6 Ital Cardiol Nov 2016




A favore di AVK
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Neecesstta-d-dopptaanttaggregaziene (sono in corso studi

anche con i NAO a minor dosaggio)

Trattamento-confarmack che hanno dimostrato interferenze
rilevanti con i NAO inibitori proteasi HIV

trtolleranzaat-NAO——
Preferenzadelpaziente—

Nardi F et al. 6 Ital Cardiol Nov 2016
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