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Un nuevo paradigma en la prevencion secundaria del ACV

Prevencién secundaria del ACV: necesidades mayores no satisfechas

~12 millones de ACV ocurren cada afo en el mundo

Tras un ACV isquémico, la recurrencia afecta a ~1 de cada 10 supervivientes en 1 afioy ~1 de cada 5 en 5 afios

Las estrategias actuales de prevencion secundaria solo han reducido modestamente las tasas de recurrencia

El riesgo de sangrado con la terapia antiagregante complica la prevencion en el ACV isquémico no cardioembdlico y el AIT

El riesgo de ACV secundario inmediatamente después de un ACV isquémico no cardioembolico/AlT sigue siendo inaceptablemente alto y

persiste durante afos, incluso con las estrategias disponibles de prevencion secundaria

Existe una importante necesidad no cubierta de terapias antitrombdticas mas seguras y especificas

e Los estudios de aleatorizacién mendeliana sugieren que niveles genéticamente mas bajos de FXI estan asociados con un menor riesgo de ACV
isquémico sin un aumento del sangrado mayor

e Al inhibir el FXla, existe el potencial de desacoplar la trombosis patolégica de la hemostasia

B Nuevo paradigma emergente: inhibicion del FXla en combinacion con terapia antiagregante

Inhibidores del FXla: separan la hemostasia de la trombosis al prevenir la formacién de trombos patolégicos sin un aumento significativo del sangrado mayor.
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e La evidencia preclinica y de dos estudios de fase Il indican que los inhibidores del FXla tienen el potencial de prevenir el ACV isquémico sin un aumento
significativo del riesgo de sangrado

e Asundexian (PACIFIC-STROKE) y milvexian (AXIOMATIC-SSP) se asociaron con un menor numero de ACV isquémicos en comparaciéon con placebo
e No se observo un aumento significativo del sangrado mayor con asundexian o milvexian frente a placebo en combinacion con terapia antiagregante

B Estudios de fase 3: OCEANIC-STROKE y LIBREXIA-STROKE

Existen dos ensayos clinicos de fase Ill que investigan la inhibicion del FXla en combinacion con terapia antiagregante tras ACV isquémico no cardioembdlico
0 AIT en la prevencion secundaria del ACV: OCEANIC-STROKE, que demuestra superioridad frente a placebo, y LIBREXIA-STROKE, actualmente en curso.
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Efficacy

Time to first occurence of ischemic stroke*

Safety

Time to first occurence of ISTH major bleeding*
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HR: 0.74 (95% C 0.65-0.84) HR: 1.10 (95% C 0.85-1.44)
P value: <0.001 P value: 0.46*
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Days from Randomization

Days from Randomization
Number at risk

Number at risk

Ischemic stroke occurred in: .
ISTH major bleeding occurred in:

asundexian placebo )
6.2% Vs 8.4% asundexian placebo
(n=384) (n=518) 1.9% VS 1.7%
(n=117) (n=107)

(HR, 0.74; 95% ClI, 0.65-0.84; p<0.001)

HR, 1.10; 95% Cl, 0.85-1.44

“P value is obtained from stratified log-rank test (stratified by baseline intention of DAPT). csHR and 95% CI are provided here; 'mRS 23 at 90 days.
*Significant difference (p=0.05) in treatment effect depending on time from index event to randomization was observed.
isan and has not been approved by any health authority for use in any country for any indication

*P value is obtained from stratified log-rank test (stratified by baseline intention of DAPT). csHR and 95% Cl are provided here 'Includes intracerebral he
is an and has not been approved by any health authority for use in any country for any indication.

¢ Asundexian 50 mg significantly reduced ischemic stroke by 26% (HR
0.74, 95% CI 0.65-0.84, P<0.001).

e A primary outcome event of ischemic stroke occurred in 384 (6.2%)
patients assigned to asundexian and 518 (8.4%) patients assigned to
placebo.

¢ Asundexian 50 mg once-daily in combination with antiplatelet therapy
provided early, sustained, and consistent benefit across prespecified
subgroups.

e There was no significant increase in the risk of ISTH major bleeding
compared to placebo.

e Asundexian 50 mg once daily, in combination with antiplatelet therapy
had similar rates of bleeding vs placebo across all secondary safety
endpoints.
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