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Fibrilacion aricular e ictus

= Elictus es la complicacion mas
devastadora de la FA:

Affected
portion of
the brain

Embolus

= Laincidencia de ictus en pacientes bocks

blood flow
con FA es del 5% e

Internal
carotid
artery

= Aumenta en 5 veces el riesgo de
Ictus

=  Aproximadamente el 15-20 % de
todos los ictus estan causados por
FA

= | os ictus isquemicos asociados con
la FA son con frecuencia mas
_Severos:




¢, Como tratar al paciente con fibrilacion auricular?

Necesidad de
anticoagulacion

N
@l Tomar el pulso a los >65 afios

IR or 2ol s 2 s a0

ECG de 12 * Presentacion
derivaciones | . puntuacién EHRA

* Enfermedad asociada
* Valoracion inicial

Prevencion ictus

Evaluar el

riesgo de )
TE * Anticoagulante

oral

* Aspirina

* Ninguno

Anti Vit K:

Sintomas « Control de la frecuencia Warfarina
de tipo FA «==Control del ritmo Acenocumarol

* Medicamentos
antiarritmicos

* Ablacién ACO DS:

Considerar Dabigatran

—>

v Ribaroxaban
* [IECA/ARA I -
* Estatinas/AGP Aplxaban

» Otros Edoxaban



Tasas de riesgo acumulado

0,08 0,10

0,06

FA documentada + =1 factor riesgo:

Edad =75, Hipertension, Ictus/TIA, LVEF<45, EAP,
Edad 55-74 + EAC o diabetes

6500 patients

Ictus, embolismo sistémico,
Infarto de miocardio y muerte vascular

RR = 1,45
p = 0,0002

Clopidogrel + ASA

5,64 % al ano
ACO

3,93% al ano

0,5 1,0 15
ANoS

ClopidogreH+ASA

0’.0

CHADS 2 Risk Score 2.0+1.1

Hemorragia mayor

O,(I)Z O’.O3 O,CI)4

0,|01

RR =1,06 Clopidogrel + ASA
p=0.67 2,4% al afio
ACO
2,2% al ano
0,0 05 1,0 15
Afos

ACTIVE Writing Group of the ACTIVE Investigators, et al. Lancet 2006;367:1903-12.



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Apixaban in Patients with Atrial Fibrillation

Stuart |. Connolly, M.D., John Eikelboom, M.B., B.S., Campbell Joyner, M.D.,
and Salim Yusuf, M.B., B.S., D.Phil,

for the AVERROES Steering Committee and Investigators*

N Engl J Med 2011,364:806-17.

Apixaban Aspirin
Classification of atrial fibrillation — no. (%) (N=2808) (N=2791)
Paroxysmal 760 (27) 752 (27)
Persistent 587 (21) 590 (21)
Permanent 1460 (52) 1443 (52)
CHADS, 3
Mean score 2.0£1.1 21:£1.1
Score — no. (%)
Oorl 1004 (36) 1022 (37)
2 1045 (37) 954 (34)
23 758 (27) 312 (29)

En pacientes con FAy riesgo elevado de
ictus, a los que no se administra un
antiVitK, apixaban, comparado con aspirina

reduce sisgnificativamente el riesgo de
ictus,

sin aumento del riesgo de sangrado
mayor ni de hemorragia intracraneal.

Por tanto, el beneficio clinico neto de
apixaban en estos pacientes es sustancial.

A Stroke or Systemic Embolism
1.0+

Hazard ratio with apixaban, 0.45

0.055 (95% CI, 0.32-0.62)
i Aspirin
0.8 0.04
-:E 0.03+
T 06 P<0.001
< 0.02-
= Apixaban
E o4 0.011
£
(¥ 0.00 T T T T 1
0.2+ V] 3 [ 9 12 18
00___-'-#$ | |
0 3 6 9 12 18
Months
No. at Risk
Aspirin 2791 2716 2530 2112 1543 628
Apixaban 2808 2758 2566 2125 1522 615
B Major Bleeding
10 Hazard ratio with apixaban, 1.13
al 0.020- (95% CI, 0.74-1.75)
0.8 0.015] Apixaban
T ol
spirin
% 0.6 0.010] .
g 0.005 -
il —
= 04-
E
g 0.000 T T T T |
0.2+ 0 3 6 9 12 18
ch | T ! =|
0 3 6 9 12 18
Months
No. at Risk
Aspirin 2791 2738 2557 2140 1571 642
Apixaban 2808 2759 2566 2120 1521 622




¢A quién?
Riesgo de tromboembolismo y hemorragia

S EC‘:S\‘? e Riesgo alto = 3 puntos
VASCc ~ mayor
CHA,DS,-VASc Puntuacién LOENID) (%afio) | H  Hipertension 1
0 0,84 0 1,2
CHF 1 1 175 1 >g |A Anomalias 102
HTA 1 . 26 , 36 renales/hepaticas
) Stroke (ict 1
Age (edad) = 75 2 |3 32 3 6.0 roke (ictus)
Diabetes 1 4 40 4 95 |B  Bleeding 1
_ 5 5 6.7 5 74 (sangrado)
Stroke (ictus)/AIT/TE 6 0 . Labil INR 1
Enfermedad Vascular 1 v 96
' E Edad avanzada 1
Age (edad) 65-75 1 8 6,7 (>75)

Hemorragia

Camm AJ, et al. Eur Heart J 2010;31(19):2369-429.



Beneficio de los ACODs

Inconvenientes AntiVitK

Beneficio de AntiVitK

Inconvenientes de ACODs
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Intervalo terapéutico estrecho con antagonistas de la vitamina K

—— Ictus isquémico
—— Hemorragia intracraneal

80
Q
c
2
Q
g
5 60
% <— El efecto anticoagulante de los
o AVK se optimiza manteniendo
S las dosis terapéuticas dentro
< 40 de un intervalo muy estrecho
(2]
Q
)
o
%)
Q.
m /

20

//
]
\ -
0
<15 1,5-1,9 2,0-2,5 2,6-3,0 3,1-3,5 3,6-4,0

41-45 >4,

indice internacional normalizado (IIN/INR)



Tiempo de INR en rango terapéutico

Comparacion de los resultados entre los pacientes que recibieron tratamiento
con warfarina de forma aleatoria segun el control de anticoagulacion

Resultado TTR <60% TTR 60-75% TTR > 75%

SPORTIF. White HD, et al. Arch Intern Med 2007;167(3):239-45.



ORIGINAL ARTICLE J Thromb Haemost 2013: 11: 107-15

The patterns of anticoagulation control and the risk of stroke,
bleeding and mortality in patients with non-valvular atrial
fibrillation e

8
Cluster 1 Dutcoma OF (35% CI)* Cl [Dutcome 5% Ci”

&&&&&&& 1.76 (1.44-21 ter 4 'CPRD Death 1-4.18)

7 CPRD Swoke iapecesy | 274 |cPAD St ke 7-2 83)
CPHD Major blsed 116 (00514 CPAD Msjor blaed 1-1.60)
CCCCCCCCC leed | 1.16 (0.90-1.51 CFAD Minor bleed 3 001

6

5

27 381 pacientes
Edad media73 anos
Seguimiento 3 anos

L~ w -

—3 |nternational normalized ratio (INR)

—3» |nternational normalized ratio (INR)
e P - T

OR para mortalidad == =}
fue 3.76 (95% IC 3.03- [
4.68) en pacientes con [ I NIk
<30% TTR t |t
comparados con S —
pacientes con 100% =S

normalized ratio (INR)
= -]

TTR.

ational normalized ratio (INR)
~

3 4 2 a
— Months —» Months



A net clinical benefit analysis of warfarin and
aspirin on stroke in patients with atrial fibrillation:

a nested case-control study
70.766 pacientes Edad media 74,1 anos

>18 anos con FA o flutter Seguimiento medio 3,3 anos
diagnosticado por 1° vez

Beneficio clinico neto de warfarina estratificado segun la intensidad de la anticoagulacién

Adjusted RD*t Net clinical benefit
(strokes prevented per 100 persons,
Ischemic stroke # Intracranial hemorrhage ¥ Weight=1 Weight=1.5 !
Cument use of warfarin monotherapy 0.70 (0.58, 0.82) 0.07 (000, 0.15) 063 (049, 0.77) 0.59 (045, 0.73) (
Below therapeutic range (INR: <2) 4 (.30, 0.58) 04 (0.09,0.17) 0.10(-0.36,056) 008(-038 054 |
Within thermpeutic range (INR: 2-3) 0,62 (038, 0.86) 0.03 (-0.06,0.13) 059(033,085)  057(031,083) |
( (

Above therapeutic range (INR: >3)  036(-0.14,086) 0.6 (0.16, 0.96) —-0.20 (-0.84, 044) 045 (-1.13, 0.15)

Azoulay et al. BMC Cardiovascular Disorders 2012, 12:49



Limitaciones del tratamiento con antagonistas de la vitamina K




Comparacion de la warfarina con los
nuevos anticoagulantes

: Nuevos
Warfarina :
anticoagulantes




Prevencion de ictus en la fibrilacion auricular

Nuevos anticoagulantes orales
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RE-LY
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Dabigatran versus Warfarin in Patients with Atrial Fibrillation

Stuart J. Connolly, M.D., Michael D. Ezekowitz, M.B., Ch.B., D.Phil., Salim Yusuf, F.R.C.P.C., D.Phil.,
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Dabigatran versus Warfarin in Patients with Atrial Fibrillation

* FA con 2 1 factor de riesgo

» Ausencia de contraindicaciones
» 951 centros en 44 paises
» Seguimiento medio de dos anos

RE-LY

* Objetivo principal: la no inferioridad
respecto a la warfarina
* Criterio principal de valoracion:

ictus mas embolia sistémica

* Objetivo primario de seguridad:
hemorragia mayor

Adjudicacion ciega de eventos PLIIECER GBS 22

Abierto

Warfarina Dabigatran Dabigatran
TTR ajustada etexilate etexilate
64% INR 2,0-3,0 110 mg BID 150 mg BID

n =6.022 n =6.015 n=6.076

El 99,9% completo el estudio

Connolly SJ, et al. N Engl J Med 2009;361:1139-51.




RE-LY. Resultados

Ictus 0 embolismo sistémico

1,0 - 0,05 1 relative risk 0.91;
95% CI 0.74 to 1.11; P<0.001 for noninferiority
0,04 | Warfarina

'8 0,8 _
C_DU 0.03 . Dabigatran 110 mg
S
3
S 0,6 - ]
= 0,02 Dabigatran 150 mg
(7]
2 001 f relative risk, 0.66;
S 04 - ’ 95% ClI, 0.53 to 0.82; P<0.001 for superiority
7]
& 0,00 r - r : -
s
= 0 6 12 18 24 30

0,2

Dabigatran frente a warfarina en pacientes con fibr  ilacion auricular
0,0 = T T L I
0 6 12 18 24 30
NUmero en riesgo Meses

- Warfarina 6.022 5.862 5.718 4.593 2.890
~ Dabigatran 110 mg 6.015 5.862 5.710 4.593 2.945
an 150 mg 6.976 5.939 5.779 4.68



RE-LY

Cumulative Hazard Rates

0.02 004 006 0.08 010 0.12

0.0

Hemorragia mayor

# at Risk

D110 6015
D150 6076

w

6022

Year 0.5 1.0
5835 5640
5839 5638
5801 5600
P=0,31

1.5
4510
4557
4474

2.0 25
2872 1349
2928 1366
2797 1269

_ 0
Warfarin 3,4%

Dabigatran110

Years

ed 2009;361:1139-51;

|
1.5

3,1%

2,71%




Hemorragias Intracraneales

S

o

o | # at Risk Year 0.5 1.0 15 2.0 2.5
D110 6015 5900 5771 4666 3006 1420
D150 6076 5958 5817 4735 3080 1451
w 6022 5887 5759 4632 2933 1343

™

g

o

1 Warfarin: 0,74

Cumulative Hazard Rates
0.02

—

Q|

= Dabigatran150: 0,30
o Dabigatran110: 0,23
2

\ \ \ \ \ l

1.0 . 2.0
Years

Med 2009;361:1139-51;




ROCKET-AF
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Rivaroxaban versus Warfarin in Nonvalvular Atrial Fibrillation

Manesh R. Patel, M.D., Kenneth W. Mahaffey, M.D., Jyotsna Garg, M.S., Guohua Pan, Ph.D., Daniel E. Singer, M.D.,
Werner Hacke, M.D., Ph.D., Giinter Breithardt, M.D., Jonathan L. Halperin, M.D., Graeme J. Hankey, M.D.,
Jonathan P. Piccini, M.D., Richard C. Becker, M.D., Christopher C. Nessel, M.D., John F. Paolini, M.D., Ph.D.,
Scott D. Berkowitz, M.D., Keith A.A. Fox, M.B., Ch.B., Robert M. Califf, M.D.,
and the ROCKET AF Steering Committee, for the ROCKET AF Investigators*




oL ¢ MEbI v ROCKET-AF
SR Disefio del estudio
4 N\

Fibrilacion Auricular + Factores de riesgo
* ACV, AIT o embolia sistémica (55%)
-, 0 O
Putuacion p.romedlo ICC
CHADS: 3,5 < Al menos dos Elgl-Ad -5
a
K Diabetes J

Aleatorizado
Doble ciego/doble
enmascaramiento

20 mg diarios WE LAy INR objetivo -2,5
15 mg con aclaramiento de20a30 inclljido
de la creatinina de 30-49 ( ’ ’ )
ml/min TTR 55%

Monitorizacion mensual
Adherencia a los estandares de cuidados recomendados en las guias

Objetivo primario: Ictus 0 embolismo sistémico no-SNC

Patel MR et al. N Engl J Med 2011;365:883-891



ROCKET AF: criterio de valoracion

principal de eficacia
'Poblacién ITT

Warfarina

Ictus 0 embolia sistémica

HR=0.88 (0.75, 1.03)
p<0.001 (no inferioridad)
p=0.12 (superioridad)

Rivaroxaban

Putuacion promedio CHADS: 3,5

TTR 55%

Tasa acumulada de eventos (%)

0 120 240 360 480 600 720 840
Dias desde la aleatorizacion

Numero de pacientes en riesgo

Rivaroxaban 7,081 6,879 6,683 6,470 5,264 4,105 2,951 1,785
Warfarina 7,090 6,871 6,656 6,440 5,225 4,087 2,944 1,783

25



ROCKET-AF. Resultados

Obijetivos de seguridad
Rivaroxaban Warfarina

Tasa de Tasa de
incidencia de incidencia de HR
eventos 0 n eventos 0 n (IC 95%)
(tasa) (EEE))

Valor p

Las incidencias de eventos son por cada 100 pacientes-afio, en base a la seguridad en la poblacion de tratamiento.

N‘AA Patel MR, et al. N Engl J Med 2011;365:883-91.
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Apixaban versus Warfarin in Patients
with Atrial Fibrillation

Christopher B. Granger, M.D., John H. Alexander, M.D., M.H.S., John J.V. McMurray, M.D., Renato D. Lopes, M.D., Ph.D.,
Elaine M. Hylek, M.D., M.P.H., Michael Hanna, M.D., Hussein R. Al-Khalidi, Ph.D., Jack Ansell, M.D., Dan Atar, M.D.,
Alvaro Avezum, M.D., Ph.D., M. Cecilia Bahit, M.D., Rafael Diaz, M.D., J. Donald Easton, M.D.,

Justin A. Ezekowitz, M.B., B.Ch., Greg Flaker, M.D., David Garcia, M.D., Margarida Geraldes, Ph.D.,
Bernard J. Gersh, M.D., Sergey Golitsyn, M.D., Ph.D., Shinya Goto, M.D., Antonio G. Hermosillo, M.D.,
Stefan H. Hohnloser, M.D., John Horowitz, M.D., Puneet Mohan, M.D., Ph.D., Petr Jansky, M.D., Basil S. Lewis, M.D.,
Jose Luis Lopez-Sendon, M.D., Prem Pais, M.D., Alexander Parkhomenko, M.D., Freek W.A. Verheugt, M.D., Ph.D.,
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ARISTOTLE. Resultados

Ictus (isquémico o0 hemorragico) o embolia sistémica

Porcentaje con eventos
N
1

p (para no inferioridad) < 0,001

Warfarina

21% RRR

Apixaban

Apixaban: 212 pacientes; 1,27% por afio
Warfarina: 265 pacientes; 1,60% por afio

1- HR 0,79 (IC 95%: 0,66-0,95)
p (para superioridad) = 0,01
O 1 1 1 | 1
0 6 12 18 24 30
Meses

Numero en riesgo
Apixaban 9.120 8.726 8.440 6.051 3.464 1.754
Warfarina 9.081 8.620 8.301 5.972 3.405 1.768

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




ARISTOTLE. Resultados

Objetivos de seguridad

Sangrado grave

8 - Definicion de la ISTH :
Warfarina
3
c 5. 31% RRR
>
5
O Apixaban
o 4-
@
5
o 5 Apixaban: 327 pacientes; 2,13% por afio
g B Warfarina: 462 pacientes; 3,09% por afio
HR 0,69 (IC 95%: 0,60-0,80); p < 0,001
O L 1 1 [ 1 i
0 6 12 18 24 30
. . Meses
NuUmero en riesgo
Apixaban 9.088 8.103 7.564 5.365 3.048 1.515
Warfarina 9.052 7.910 7.335 5.196 2.956 1.491

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

-



ARISTOTLE. Resultados

Otros objetivos de eficacia

Apixaban Warfarina
(n =9.120) (n =9.081)
Tasa de Tasa de

eventos eventos HR (IC 95%) Valor p
(% al ano) (% al afno)

Variable

En comparacion con la warfarina (en 1,8 afios), apixaban previene 6 casos de ictus, 8 casos de muerte y 15 casos de
sangrados mayores por cada 1.000 pacientes tratados.

Granger CB, et al. N Engl J Med 2011;365:981-92.
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: Study Design e A

TIMI 48

AF on electrical recording < 12 mo
Intended oral anticoagulant
N=21,105 CHADS, > 2

Exposure strategy: patients anticipated Randomization siratified by
to have increased drug exposure received a 1. CHADS2 2-3 vs 4-6
CHADS,: 2,8

50% dose reduction 2. Increased Drug Exposure

¥ " i el bk Iyt A e =
' = 2 = ¥
1] . = "
- "
' -
r i
n

_ Active control:
High exposure strategy warfarin

Edoxaban 60 mg QD (INR 2.0 - 3.0)

t Median duration of follow up 24-months I

Edoxaban: rherap-eurfbaﬁjf as good as wairfarin TTR: 68%

1° endpoint = stroke or SEE (non-inferiority boundary HR 1.38)
2° endpoint = stroke or SEE or all-cause mortality
Safety endpoints = major bleeding, hepatic function

AF, atrial fibrillation, mo, months; QD, once daily; HR, hazard ratio
SEE, systemic embolic event; INR, International Normalised Ratio Ruif et al. Am Heart J 2010;160:635-641
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ORIGINAL ARTICLE
Edoxaban versus Warfarin in Patients
A e ENGAGE AF — TIMI 48
Robert P. Giug M.PH., E MD,
Sabi M.D.
Alb M.D,

A Stroke or Systemic Embolic Event

Hazard ratio and 97.5% confidence intervals
100+  High-dose edmxaban vs. warfarin, 0.87 (0.73-1.04); P=0.08

gp| Low-doseedaxabanvs. warfarin, 1.13 (0.96-1.34); P=0.10
— ﬂ'ﬂ— H'_
E Low-dose edoxaban
E 70 - Warfarin
g 60+
£ s 4
E 40— : High-dose edoxaban
g 304 |
o]
e 20+ 1] T T T 1
10- 0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 1.0 3.5
— _______.J—
0 =T T T T T T 1
0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5
Years
Mo. at Risk
Warfarin 7036 6798 bbl5 6406 6225 4593 23133 536

High-dose 7035 6816 6650 6480 6283 4659 2401 5351

adoxaban
Low-dose 7034 6E1S 61l 6461 6277 4608 2358 534

adoxaban
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ORIGINAL ARTICLE
Edoxaban versus Warfarin in Patients
ENGAGE AF — TIMI 48
—
Robert P. Gi M.D,, Christian T. Ruff, M.D., M.P.H., Eugene Id, M.D,,
Sal in, M.D.
Alb itz, M.D.,
D.

B Major Bleeding

Hazard ratio and 95% confidence intervals
100,  High-dose edoxaban vs. warfarin, 0.80 (0.71-0.91); P<0.001
Low-dose edoxaban vs. warfarin, 0.47 {0.41-0.55); P=0.001

20 sl Warfarin

High-dose edaxaban

Patients with Bvent (35)
i

Years
Mo. at Risk
Warfarin 7012 bll6 5630 5278 4941 3446 1687 370
7012 6039 5594 5232 4910 3471 1706 345

Hmuse
ban
. Low-dose 7002 6218 5791 5437 5110
edoxaban




rhe NEW ENGLAN D mENEVEENGTANIDIES oem—— e NEW ENGLAND
EnsayOS JOURNAL of MEDICINE e I S 1 JOURNAL of MEDICINE
IiniCO S T T Edoxaban versus warfarin i ——
C :

with Arrial Fibrillation Rivaroxaban versus Warfarin in Nonvalvular Atrial Fibrillation

enfase 3 |= .
Porcentaje al RE-LY RE-LY ARISTOTLE | ENGAGE-AF | ENGAGE-AF | ROCKET-AF

afno frentea | Dabigatran | Dabigatran Apixaban Edoxaban Edoxaban Rivaroxaban
warfarina | 110 mg/12h | 150 mg/12h 5 mg/12h 30 mg/24h 60 mg/24h 20 mg/24h
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Comparison of the efficacy and safety of new oral
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Comparison of the efficacy and safety of new oral
anticoagulants with warfarin in patients with atrial
fibrillation: a meta-analysis of randomised trials

Christian T Ruff, Robert P Giugliano, Eugene Braunwald, Elaine B Hoffman, Naveen Deenadayalu, Michael D Ezekowitz, A John Camm,
Jeffrey | Weitz, Basil 5 Lewis, Alexander Parkhomenko, Takeshi Yamashita, Elliott M Antman

NOAC (events) Warfarin {events) ‘ Ictus o0 embolismo sistémico RR (95% (1) p

RE-LY=* 134/6076 199/6022 0-66(053-082) 00001
ROCKET AF5t 269/7081 I06/7090 0-88 (075-103) 012
ARISTOTLE: 212/9120 265/9081 0-80(0-67-0-95)  0-012
ENGAGE AF-TIMI 4885 296/7035 337/7036 : 0-88 (075-102) 010
Combined {random) 011/29312  1107/29229 _45?._;.-_ 0-81(073-091) <0-0001
| |
05 10 2-0
Favours MOAC Favours warfann

Dabigatran 150 mg dos veces al dia.
Rivaroxaban 20 mg una vez al dia.
Apixaban 5 mg dos veces al dia.
Edoxaban 60 mg una vez al dia.

The lancet. Published online December 4, 2013




Age

Gender

Diabetes

Prior Stroke or TIA

CrCl

CHADS, Score

VKAStatus

Center-Based TTR

Subgroups: Stroke or SEE

<75
275
Female
Male
No

Yes

No

Yes
=50

Naive
Experienced
<66%
>66%

0.85 (0.73 - 0.99)
0.78 (0.68 - 0.88)
0.78 (0.65 - 0.94)
0.84 (0.75 - 0.94)
0.83 (0.74 - 0.93)
0.80 {0.69 - 0.93)
0.78 (0.66 - 0.91)
0.86 (0.76 - 0.98)
0.79 (0.65 - 0.96)
0.75 {0.66 - 0.85)
0.98 (0.79 - 1.22)
0.75 (0.54 - 1.04)
0.86 (0.70 - 1.05)
0.80 (0.72 - 0.89)
0.75 (0.66 - 0.86)
0.85 (0.70 - 1.03)
0.77 (0.65 - 0.92)
0.82 (0.71 - 0.95)

Favors NOAC

Favors Warfarin

2

Ruff CT, et al Lancet 2013 [in-press]

Risk Ratio {(95%Cl)  P-l i

p=0.38

p=0.52

p=0.73

p=0.30

p=0.12




Comparison of the efficacy and safety of new oral
anticoagulants with warfarin in patients with atrial
fibrillation: a meta-analysis of randomised trials

Christian T Ruff, Robert P Giugliano, Eugene Braunwald, Elaine B Hoffman, Naveen Deenadayalu, Michael D Ezekowitz, A John Camm,
Jeffrey | Weitz, Basil 5 Lewis, Alexander Parkhomenko, Takeshi Yamashita, Elliott M Antman

NOAC (events)  Warfarin (events) Hemorragia mayor ‘ RR (95% CI) p

RE-LYS* 375/6076 397/6022 —f—.—— 0-94(0-82-107) 034
ROCKET AF® 395/7111 386/7125 —— 103(0-90-118) 072
ARISTOTLE': 327/9088 462/9052 —— 071(061-0-81)  <0-0001
ENGAGE AF-TIMI 48% 444/7012 557/7012 —— 0-80(071-0-90)  0-0002
Combined (random) 1541/29287 1802/29211 — 0-86 (073-1:00) 006

I : 1

0- 1-0 2:0
5
Favours NOAC Favourswarfarin

Dabigatran 150 mg dos veces al dia.
Rivaroxaban 20 mg una vez al dia.
Apixaban 5 mg dos veces al dia.
Edoxaban 60 mg una vez al dia.

The lancet. Published online December 4, 2013




Subgroups: Major Bleeding

Age

Gender

Diabetes

Prior Stroke or TIA

CrClI

CHADS; Score

VKA Status

Center-BasedTTR

Mo

Mo

<50

=00

2

3-6

Naive
Experienced
<66%

>66%

Risk Ratio {95% CI)

0.79 (0.67 - 0.94)
0.93 (0.74 -1.17)
0.75 (0.58 - 0.97)
0.90 (0.72 -1.12)
0.71 (0.54 — 0.93)
0.90 (0.78 - 1.04)
0.85 (0.72 - 1.01)
0.89 (0.77 - 1.02)
0.74 {0.52 - 1.05)
0.94 (0.76 - 1.08)
0.85 (0.66 -1.10)
0.60 {0.45 - 0.80)
0.88 (0.65 - 1.20)
0.86 {0.71 - 1.04)
0.B4 {0.76 - 0.93)
0.87 {0.70 - 1.08)
0.69 (0.59 - 0.84)
0.93 (0.76 -1.13)

P-lnteraction

p=0.28

p=0.29

p=0.12

1:':”'?']

0.5 2
Favors NOAC Favors Warfarin - gy CT, etal Lancet 2013 [in-press]




Comparison of the efficacy and safety of new oral
anticoagulants with warfarin in patients with atrial
fibrillation: a meta-analysis of randomised trials

Christian T Ruff, Robert P Giugliano, Eugene Braunwald, Elaine B Hoffman, Naveen Deenadayalu, Michael D Ezekowitz, A John Camm,
Jeffrey | Weitz, Basil 5 Lewis, Alexander Parkhomenko, Takeshi Yamashita, Elliott M Antman

Pooled NOAC  Pooled warfarin Objetivos de eficacia y seguridad RR (95% C1) P

(events) (events) secundarios
Efficacy e E
lschaemic stroke 665/29292 724/29221 —@—— 0-92 (0-83-1-02) 0-10
Haemorrhagic stroke 130/29292 263/29221 G 0-49 (0-38-0-64) <0-0001
Myocardial infarction 413/29292 432/29211 —eh— 0-97 (0-78-1-20) 077
All-cause mortality 2022/29292  2245/29221 -@- 0-90 (0-85-0-95) 0-0003
Safety
Intracranial haemorrhage  204/29287 425/29 11 —@— 0-48 (039-059) <0-0001
Gastrointestinal bleeding 751/29287 0129211 —6— 1-25 (1-01-1-55) 0-043

UI-E '.'}I-S 1 i
+— —»
Favours NOAC Favours warfarin

Dabigatran 150 mg dos veces al dia.
Rivaroxaban 20 mg una vez al dia.
Apixaban 5 mg dos veces al dia.

Edoxaban 60 mg una vez al dia.
The lancet. Published online December 4, 2013




Low Dose Regimens
Efficacy & Safety Outcomes

Dabigatran 110 mg & Edoxaban 30 mg
Risk Ratio (95% CI

Stroke or SEE 1.03 (0.84 - 1.27)
p=0.74

Ischemic Stroke —— 1.28 (1.02- 1.60)

p=0.045

Hemomhagic Stroke 0.33 (0.23 - 0.46)
p<0.0004

M 1.25 (1.04 - 1.50)
p=0.018

All-Cause Mortality 0.89 (0.83 - 0.96)
p=0.003

Major Bleeding 0.65 (0.43 - 1.00)
p=0.05

ICH a3 0.31(0.24- 0.41)
p<0.0001

Gl Bleeding 0.89 (0.57 - 1.37)
p=0.58

N=26.107 - 0 L g

Favors Low Dose NOAC Favors Warfarin
Heterogeneity

P=NS for outcomes except:
Major Bleeding, p=<0.001
Gl Bleeding, p=0.01 Ruff CT, et al. Lancet 2013 [in-press]




Absolute Differences in Events per 1000 Patients Treated

Outcome Agents vs Warfarin
Stroke or systemic emboli —7 (=11 to =3)
Ischemic stroke -3 (-6to1)
Systemic emboli 0(-2to1)

Any stroke —7 (=11 to -3
Mortality -7 (-12 to -2
Major bleed —6(-18 to B)
Hemorrhagic stroke —4 (-6 1o -2)

I Gastrointestinal bleed 6(-oto17) l
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Conclusion

Disponemos de 3 NACOs comercializados,
y un cuarto en camino, gque nos pueden
ayudar a prevenir la mas temible de las
complicaciones de la fibrilacion auricular.




Comparacion entre los NACOs
en términos de eficacia y
seguridad




Direct comparison results versus warfarin for 4 key outcomes

Thrombosis/Hemostasis
2013,19(6): 619-631

Apxaban vs, warfarin
Dabigatran 110 mg vs. warfann

Dabigatran 150 mg vs. warfann

Rivaroxaban vs. warfarin

Apiaban vs. warfann
Dabigatran 110 mg vs. warfarin
Dabigatran 150 mg vs. warfann

Rivaroxaban vs. warfann

Stroke/SE

Major bleed

—
——
—_—
—i—
=5} er 10 15 20

079 (068, 085)

09 (O7L, 1.12)

086 (033 0=,

055 (074, 103)

085 (060050)

0ad (0E8, 053

053 (0.81.1.05)

103 (088, 1.19)

All-cause death

5 &F

Total Discontinuations

&5 o7

Fa0Urs Comparsior

R

15 20

FaJours waram

089 (079, 0958)
08 (080.1.04)
085 (0.77. 1.01)

092 (031,103

090 (08¢, 056)
1.36 (123, 1.49)
141 (129, 1.55)

108 (1.00. 1.158)




Absolute Differences in Events per 1000 Patients Treated

Outcome Agents vs Warfarin Apixaban vs Dabigatran Dabigatran vs Rivaroxaban Apixaban vs Rivaroxaban
Stroke or systemic emboli -1 (-11t0-3) -5(-12103) -6(-14103) -1(-9107)
|schemic stroke -3(-6101) 4(-31010) -9(-1610-1) -5(-11102)
Systemic emboli 0(-2101) NA NA 2(0tod)

Any stroke -T(-11t0-3) 5(-21012) -3(-13102) -1(-8107)
Mortality -1 (-12t0-2) 1{-111013) -3 (-14108) -2(-11108)
Major bleed —6(-18106) -11(-21100) -6(-14103) -16(-2610-7)
Hemorrhagic stroke -4(-bt0-2) 1(-2109) -3(-bto ) -1-hto2)
Gastrointestinal bleed 6(-51017) -12(-1810-5) 0(-8108) -11(-1810-5)

Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2012;5:711-719



Comparative Efficacy and Safety of New Oral
Anticoagulants in Patients With Atrial Fibrillation

Sebastian Schneeweiss, MD, ScD; Joshua J. Gagne, PharmD, ScD; Amanda R. Patrick, MS;
Niteesh K. Choudhry, MD, PhD; Jerry Avorn, MD
Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2012;5:480-486

Los pacientes de los 3 grandes EC aleatorizados de NACOs
con warfarina son comparables cuando se limitan se limitan
a los pacientes con CHADSZ2 score 23.

En pacientes con CHADS?2 score 23 dabigatran 150 mg,
apixaban 5 mg, and rivaroxaban 20 mg tienen

Indices de ictus y embolismo sistémico similares.

Apixaban tuvo un riesgo de hemorragia menor
comparado con dabigatran y rivaroxaban.

are against each other in terms of
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Antithrombotic Therapy

Indirect Comparisons of New Oral Anticoagulant Drugs
for Efficacy and Safety When Used for
Stroke Prevention in Atrial Fibrillation

Gregory Y. H. Lip, MD,* Torben Bjerregaard Larsen, MD, PHD, %+ Flemming Skjeth, PHD,t#
Lars Hvilsted Rasmussen, MD, PHD}#+
Birmingham, United Kingdom; and Aalborg, Denmark

» No diferencias significativas en eficacia entre apixaban and
dabigatran or rivaroxaban.

» Dabigatran 150 mg BID fue superior a rivaroxaban para
algunos objetivos de eficacia

» Las hemorragias mayores fueron menores con dabigatran 110
mg BID or apixaban.
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Associations

Efficacy and Safety of the Novel Oral Anticoagulants in Atrial Fibrillation : A Systematic
Review and Meta-Analysis of the Literature
Francesco Dentali, Nicoletta Riva, Mark Crowther, Alexander G.G. Turpie, Gregory Y .H. Lip
and Walter Ageno

Circulation. 2012:126:2381-2391; originally published online October 15. 2012;




