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) ATMOSPHERE

Aliskiren Trial to Minimize OutcomeS in Patients with HEart failuRE

Revision de los criterios de
inclusion/exclusion y procedimientos



Country Allocation (originaj, plaigiBglre

43 Countries, worldwide, 825 centres, 7041 patients

% Europe
North 27 countries
America: 420 sites
2 countries 3800 patients
40 sites
400
patients
Asia Pacific/
Australia
7 countries
141 sites
1600 patients
g
LatAm:
6 countries
93 sites
1180 patients .
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Aliskiren Trial to Minimize QutcomeS$ in Patients with HEart failuRE
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Objetivos ) ATMOSPHERE

« Los objetivos coprincipales del estudio consisten en comprobar si la
monoterapia de aliskiren es superior, 0 al menos no inferior, a la
monoterapia de enalapril y/o comprobar si la combinacién
aliskiren/enalapril es superior a la monoterapia de enalapril para
retrasar el tiempo hasta el primer acontecimiento de muerte
cardiovascular o de hospitalizacién debida a insuficiencia cardiaca en
pacientes con IC crénica (Clase [ - 1V de la NYHA).

Objetivos secundarios

« Evaluar si la monoterapia de aliskiren y/o la combinacién aliskiren/enalapril es
superior a la monoterapia de enalapril para reducir el nivel de BNP respecto a
la basal hasta las visitas predefinidas

« Evaluar si la monoterapia de aliskiren y/o la combinacién aliskiren/enalapril es
superior a la monoterapia de enalapril para mejorar si la puntuacion clinica
sumaria (evaluada mediante KCCQ) respecto a la basal en un momento
predefinido
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) ATMOSPHERE

kiren Trial to Minimize C

Diseno del estudio

|<_ Active run-in :| < Double blind treatment >
Randomization
Screening Final Visit
Level 2
Level 1 39
E 10 bid Stratum H
il A 150 A 300 Aliskiren / Enalapril
E 10 bid inati
i E 5 bid Combination therapy Arm
A 150 Stratum L
|_ESbid__}
Stratum H E 10 bid
A 150 Enalapril
v E 10 bid E 10 bid E 5 bid Monotherapy Arm
_____________ Esbid |
A 150
. E 5 bid
- E 10 bid
Enalapril2 _ - - - - ---_
20 mg Eq Stratum L A 300
Aliskiren
Enalapril' , E 5 bid AT0 ) ms0 ] Monotherapy Arm @@ @@
10mg Eq Step 1 Step 2 Step 3
A 150 :
Visits 1 V2 V3 v4 V5 V6 V7 V8 V9 V10 Vi1#  V777%
I I I I I I I I I I 7/
Time 1-4w 2-4w 24w 0 2w 4w 8w 4m 8m 1 year Every Trial
4m End

6 Reunidn de Investigadores ATMOSPHERE-ASTRONAUT | Madrid, 13 de Mayo de 2010



Poblacion 2 ATMOSPHERE

« Se compondra de pacientes con IC cronica (clase Il — 1V de la
NYHA), de 18 0 mas anos de edad, con fraccién de eyeccion
ventricular izquierda (FEVI) <35% y niveles elevados de BNP. A los
pacientes se les aleatorizara en una proporcion de 1:1:1 en
aproximadamente 800 centros a nivel mundial.

« Para aleatorizar a 7041 pacientes (2347 pacientes por brazo) se
calcula que se tendra que aleatorizar a 14082 pacientes durante el
periodo de seleccion. Se calcula que la tasa de fracaso en el
periodo de seleccion sera de un 50% aproximadamente.
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Criterios de inclusion 2 ATMOSPHERE

1. Pacientes ambulatorios 218 anos de edad, hombres y mujeres
2. Pacientes con diagnéstico de IC crénica (clase lI-IV de la NYHA)

- FEVI £35% en la visita 1 (medicion local; medido en los ultimos 6 meses
mediante ECG, MUGA, TC, RM o angiografia ventricular).

-Nivel elevado de BNP en la visita 1:
BNP =150 pg/ml (determinacién local) o bien

BNP =100 pg/ml (determinacién local) y hospitalizacion no prevista
por IC en los 12 meses previos a la visita 1.

3. Pacientes tratados con un inhibidor de la ECA a dosis estable durante al
menos 4 semanas antes de V1 (enalaprii 10mg/dia como minimo o
cualquier otro iECA (Ej. ramipril, quinapril, lisinopril, fosinopril, perindopril,
tandolapril) en base a las dosis equivalentes descritas en la guia de
equivalencias de dosis de los iIECA.

4. Pacientes tratados con un betabloqueante (salvo si esta contraindicado o no
se tolera) a dosis estables al menos 4 semanas antes de V1 (documentar el
motivo si no se cumple la dosis objetivo 0 no se administra la medicacion).
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Criterios de exclusion 2) ATMOSPHERE

1. Antecedentes de hipersensibilidad a cualquiera de las medicaciones del
estudio incluidos antecedentes o alergia a IECAs, asi como también si se
conocen o se sospechan contraindicaciones a las medicaciones del estudio
0 antecedentes previos de intolerancia a altas dosis de IECAs durante el
proceso de ajuste ascendente de la dosis.

2. Pacientes tratados concomitantemente tanto con ARA-II como con
antagonistas de la aldosterona, ademas de la medicacidon del estudio en la
visita 1.

3. IC descompensada aguda actual (definida como una exacerbaciéon aguda de
un estado de insuficiencia cardiaca crénica manifestada por signos y
sintomas tipicos de IC como disnea, cansancio, etc., que pudiese precisar
terapia i.v. con diuréticos, vasodilatadores y/o farmacos inotrépicos).

4. Hipotension sintomatica y/o PAS inferior a 95 mmHg en la visita 1 y/o PAS
inferior a 90 mmHg en la visita 4.
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Criterios de exclusion 2) ATMOSPHERE

5. Sindrome coronario agudo, accidente cerebrovascular, ataque isquémico
transitorio, cirugia cardiaca, de la arteria carotida o vascular mayor,
intervencion coronaria percutanea (ICP) o angioplastia de la arteria carotida,
en los ultimos 3 meses antes de la visita 1.

6. Enfermedad coronaria o de la arteria carétida que es probable que precise
intervencion quirdrgica o percutanea en los 6 meses posteriores a la visita 1.

7. Insuficiencia cardiaca derecha debido a enfermedad pulmonar grave.

8. Diagndstico de miocardiopatia periparto o inducida por quimioterapia en los
12 meses anteriores a la visita 1.

9. Pacientes con antecedentes de trasplante cardiaco o que estan en lista de
espera de trasplantes o que son portadores de dispositivo de asistencia
ventricular izquierda (DAVI).

10. Arritmia ventricular documentada con episodios de sincope en los ultimos 3
meses, antes de la visita 1, que no esta tratada.
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Criterios de exclusion 2) ATMOSPHERE

11. Antecedentes documentados de taquicardia ventricular o fibrilacion
ventricular sin ICD que den lugar a consecuencias hemodinamicas
significativas o que se consideren una amenaza para la vida en los 3
meses anteriores previos a la visita 1.

12. Tratamiento con antiarritmicos Vaughn Williams Tipo Ic.

13. Bradicardia sintomatica o bloqueo cardiaco de segundo o tercer grado sin
marcapasos.

14. Implante de dispositivo TRC (terapia de resincronizacion cardiaca) en los 3
meses previos desde la visita 1 o intencidn de implantar un dispositivo
TRC.

15. Presencia de enfermedad valvular mitral y/o aértica hemodinamicamente
significativa, excepto regurgitacion mitral secundaria a dilatacién ventricular
izquierda

16. Presencia de lesiones obstructivas hemodinamicamente significativas del
tracto de salida del ventriculo izquierdo, incluida estenosis adrtica.

11 Reunién de Investigadores ATMOSPHERE-ASTRONAUT | Madrid, 13 de Mayo de 2010



Criterios de exclusion ) ATMOSPHERE

17. Cualquier condicidn quirdrgica o médica que pueda alterar
significativamente la absorcidn, distribucion, metabolismo, o excrecion de
las medicaciones del estudio, incluyendo, pero sin limitarse a, los
siguientes:

1. Cualquier antecedente de dafno pancreatico, pancreatitis o indicios de funcién
pancreatica alterada/dano indicados por valores anormales de lipasa o
amilasa.

2. Hepatopatia primaria que se considere que es potencialmente mortal.

3. Enfermedad renal potencialmente mortal o TFGe < 40 ml/min/1,73m2
calculada mediante la formula MDRD en la visita 1 y TFGe < 35 ml/min/1,73m2
calculada mediante la formula MDRD en la visita 4 o reduccion de la TFGe de
mas del 25% desde la visita 1 hasta la visita 4 (de acuerdo con la medicién del
laboratorio local).

4. Ulcera duodenal o gastrica, o hemorragia gastrointestinal/rectal durante los 3
meses anteriores a la Visita 1.

18. Potasio sérico = 5,0 mmol/L en la visita 1 0 = 5,2 mmol/L en la visita 4 (de
acuerdo con la medicion del laboratorio local).
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Criterios de exclusion 2 ATMOSPHERE

19. Antecedentes o presencia de cualquier otra enfermedad (es decir, incluidas
enfermedades malignas) con una esperanza de vida de < 5 anos.

20. Tratamiento doble ciego actual en ensayos de IC.

21. Participaciéon en un estudio con farmaco en investigacion en el momento
del reclutamiento, o dentro de los ultimos 30 dias 6 5 semividas del
reclutamiento, lo que suponga el periodo mas largo.

22. Cualquier condicion quirurgica o meédica que, en opinion del investigador o
del monitor médico, pueda poner en peligro la evaluacion de la eficacia o
seguridad.

23. Antecedentes de incumplimiento de los regimenes médicos y pacientes
que se considere que posiblemente no seran fiables.

24. Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, .....
25. Mujeres en edad fértil (WOCBP), definidas como....

26. Necesidad a largo plazo de AINEs (dosis alta) o inhibidores de COX2
(excepto aspirina a las dosis utilizadas para la profilaxis CV) (< 325 mg
0.d.).
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Criterios de exclusion 2) ATMOSPHERE

27. Tratamiento actual con ciclosporina en la visita 1.

28. Tratamiento con cualquiera de los siguientes farmacos en las ultimas 4
semanas antes de la Visita 1:
* Inhibidor directo de la renina, incluido aliskiren
« Vasodilatadores y/o farmacos inotropicos por via intravenosa.
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Dosis equivalentes para el switch en V1

Inhibidor de ECA

Equivalencia de dosis
aproximada °

Equivalencia de
dosis aproximada#

Terapia de referencia
Enalapril * 10 mg 20 mg
Otros IECAs
Captopril <100 mg > 100 mg
Cilazapril 2,5mg 5 mg
Fosinopril <20 mg > 20 mg
Lisinopril 10 mg 20 mg
Moexipril 7,5 mg 15 mg
Perindopril 4 mg 8 mg
Quinapril <20 mg > 20 mg
Ramipril 5mg 10 mg
Trandolapril 2 mg 4 mg
Zofenopril 30 mg 60 mg

* Farmaco de referencia

¢ Dosis diaria minima de IECA para ser elegible para la seleccion
# Basada en las dosis recomendadas por las guias para la ICC de la ACC 2005

15 Reunion de Investigadores ATMOSPHERE-ASTRONAUT | Madrid, 13 de Mayo de 2010
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Criterios de seguridad a seguir: V1yV4 2ATMOSPHERE

Parametros Visita de seleccidn Visita de aleatorizacion (V4)

Hiperpotasemia * | K* < 5,0 mmol/I K* < 5,2 mmol/l

Disfuncion renal * | e TFGe = 40 ml/min/1,73m2 |[e TFG = 35 ml/min/1,73m?
e Ningun descenso de la
TFGe de mas del 25% desde

A
PA e Hipotension no sintomatica | ® Hipotensidn no sintomatica
e PAS = 95 mmHg e PAS =90 mmHg
Acontecimientos | Ningun AA que impida la Ningun AA que impida la
adversos continuacion, a juicio del continuacion, a juicio del
investigador investigador

« Potasio y TFGe evaluados por el laboratorio local
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2) ATMOSPHERE

Aliskiren Trial to Minimize Outcomes in Patients with HEart faluRE
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. o )) ATMOSPHERE
Cambios protocolo modificacion n2 1

- subestudio BPro

»  What is the BPro Sub study 7

This cenfral aortic pressure sub-study is part of the ATMOSOPHERE main study and has been
designed to explore the relationship betwesn baseline central aortic pressure (CAP) (assessed with a
non invasive method, BPro device) and outcomes in the in patients with CHF.

» Whatis the BPro device ?

The BPro device, is a non invasive pulse wave acquisition
using modified applanation tonometry to acquire arterial radial
pulse waves in real ime. The device consist into a high fidelity
tonometer incorporated into a watch strap. When the watch is
first placed onto the patient, the radial wave-form is calibrated
to the brachial BP, measured conventionally using a standard
validated electronic BF monitor. By using the data from the
radial pressure wave form a method has also been developed
to accurately derive central aoric pressures in real ime. The
CAP fraces are captured and store in computer through and
special software .

» What will be the frequency of measurements 7

The central aortic pressure would be applied in pre-define study visits as follow @ at Visit 4
(baseline), at Visit 8 (4 months) , and at visit 10 { 1 year ).

Visits i V4 VB Vo Vo
Fl &
| // R
Time a-12w 0 im m 1 vaar U NOVARTIS
Sub-study  Sub-shudy Sub-shudy

AEIEEEMENT Assasemant aESEEEMEN Innovando en hipertension y diabetes



)) ATMOSPHERE

Aliskiren Trial to Minimize Qv stients with HEart failuRE

Cambios protocolo modificacion n2 2

- Nivel elevado de BNP o NT-proBNP! en la visita 1:

BNP = 150 pg/ml (o BNP = 100 pg/ml y hospitalizacion no prevista
para IC en los Ultimos 12 meses antes de la visita 1) (segln la determinacion
local).

o)

NT-proBNP = 600 pg/ml (o NT-proBNP = 400 pg/ml y hospitalizacidon
no prevista para IC en los dltimos 12 meses antes de la visita 1) (segln la
determinacién local).

Permitir inclusion de pacientes con el dato local de NT-proBNP
10JO! NUEVA VERSION de CONSENTIMIENTO INFORMADO de fecha
11 de enero de 2011!!

- Contraindicacion de uso concomitante de Aliskiren con inhibidores p-

licoprotein (P como son el itraconazol v la ciclosporina
5 P (Pgp) y p(? NOVARTIS

Innovando en hipertension y diabetes

- Actualizaciones a nivel estadistico



’) ATMOSPHERE

Aliskiren Trial to Minimize Qutcome5 in Patients with HEart failuRE

Screening Failure Rate / Run in Failure Rate

Screen Failure Rate | ;554 percentage - 39,7% ) Run-in Failure Rate { global percentage - 18,9% )

France
Ireland
Switzertand
South Africa
USA
Finland India
Austria

Netherands

Brazil
Estonia
Australia Belgium
Thailand Australia
Sweden ltaty
Venezuela

Colombia




“5) ATMOSPHERE
Aliskiren Trial to Minimize Qutcome5 in Patients with HEart failuRE

Motivos screening and run in failure

Fallo de Screening en Visita 1

- Resultado BNP
- Resultado laboratorio (K*y TFG)

Fallo de run in (entre Visita 1 y Visita 4)

- Retirada de consentimiento

- Hipotension
Hipotensidon sintomatica y/o PAS menor a 95 mmHg en I
visita 1 o inferior a 90 mmHg en la visita 4

- Resultados Laboratorio (K*y TFG)

- Ingreso del paciente

) NOVARTIS

Innovando en hipertension y diabetes



