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Stroke, Systemic or Venous Thromboembolism

Real-world comparison of major bleeding risk among non-valvular
atrial fibrillation patients initiated on apixaban, dabigatran,
rivaroxaban, or warfarin

http:fdx.doi.org/10.1160/TH16-05-0403
A propensity score matched analysis ~ Thromb Haemost 2016; 116: wum

Gregory Y. H. Lip"% Allison Keshishian?; Shital Kamble*; Xianying Pan*; Jack Mardekian®; Ruslan Horblyuk®; Melissa Hamilton*

"University of Birmingham Institute of Cardiovascular Sciences, City Hospital, Birmingham, UK 2Aalborg Thrombosis Reseanch Unit, Department of Clinical Medicine, Azlborg
University, Aalborg, Denmark; *STATINMED Research, Ann Arbor, Michigan, USA; “Bristol-Myers Squibb Company, Princeton, New Jersay, USA; SPfizer, Inc., New York, Mew York, USA
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Comparison of the Short-Term Risk of Bleeding and Arterial
Thromboembolic Events in Nonvalvular Atrial Fibrillation
Patients Newly Treated With Dabigatran or Rivaroxaban
Versus Vitamin K Antagonists

A French Nationwide Propensity-Matched Cohort Study an_)m

Agence nationale de sécurité du médicament

Géric Maura, PharmD#*; Pierre-Olivier Blotiere, MSc*; Kim Bouillon MD, PhD: et des produits de santé
Cécile Billionnet. MSc, PhD; Philippe Ricordeau, MD; Francois Alla, MD, PhD:;
Mahmoud Zureik, MD, PhD
Conclusions—In this propensity-matched cohort study, our findings suggest that physicians should exercise caution

when initiating either non-VKA oral anticoagulants or VKA in patients with nonvalvular atrial fibrillation.
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() Cochrane

Y a-t-il un réle pour les nouveaux anticoagulants
oraux dans le traitement a long terme de I’embolie
pulmonaire ?

Référence Analyse de

Robertson L. Kesteven P. McCaslin JE. Oral direct Jean-Paul Sculier, Institut Jules Bordet, Umiversité
thrombin inhibitors or oral factor Xa mhibitors for the Libre de Bruxelles (ULB)

treatment of pulmonary embolism. Cochrane Database

Syst Rev 2015, Issue 12.

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent, avec un niveau de preuve modéré a éleveé |qu’il n’y a pas de différence entre

les nouveaux anticoagulants directs oraux et I’anticoagulation standard pour le traitement a long
terme de I’embolie pulmonaire, des critéres de jugements de récidive d’EP, de récidive de maladie
thromboembolique, d’apparition d’une TVP, de mortalité de toute cause et d’hémorragie majeure.

Minerva - volume 15 n°7 = septembre 2016 www.minerva-ebm.be !"EQ"‘;‘;‘I
N £



Estimation AOD en
France en 2015 : 50 a
60% des nouveaux
anticaogulés (Pic FANV)

Enquéte SFMV/LYON, 104 réponses

30% des MV utilisent une HBPM en phase aigue de MTEV

avec relais AOD,

20% en Finlande
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Timeline | Rivaroxaban: more than a decade of progress

Results of the RECORD1, 2 end EINSTEIN DVT and EINSTEIN EXT
3,and EINSTEIN DVT Phase |l Phase ll esultz published!
studies sre published*** ¥ ]
B || ROCKET AF clnicl rel dete
Beyer HealthCare | | Preclinicel studie: TheRECORD || leunchedinthe EUsnd Canade | | Pre2ented (it ciencensua,
initiates the factor on rivaroxsban Phaze |l stucies clinicel trial for VTE prophylaxiz sfter hipor Wﬂﬂdﬂ
Xa programme sre initiated initisted programme beginz | | knee replacement ROCKET AF poldecodd
2008 2009
Anew class of Rivaroxaban shows Phaze Il studies RECORD1 and 3 show FDA Advizory Committee
compounds, the favoureble pharmacokinetic suggest & favourable rivaroxsban to be more meeting
oxazolidinones, is and phermacodynemic benefit-risk effective than enoxaperinin : e
identified and profiles in Phase | studies"* profile** the prevention of VTE, with RECORD4 and ATLAS ACS
optimized, leading c 8 comparable safety profile, | | TIMI 46 dete publizhed"**
to the discovery of Pheze | studie: zhow RECORD? shows benefit of
riveroxsben riveroxaben to be extended prophylasiz with
well tolerated" 44 rivaroxsban'®¥
Regulatory file submitted
for approval tothe EMA

DVT, deep-vein thrombosis; EMA, European Medicines Agency; EU, European Union; FDA, US Food and Drug Administration; VTE, venous thromboembolism.

NATURE REVIEWS |DRUG DISCOVERY
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Anticoagulants oraux directs : Sécurité

Molécule

Hémorragie

Hazard Ratio

dabigatran

Majeure
Majeure + Hémorragies non
majeures cliniquement pertinentes

DIGESTIFS

0.73 (IC 95%, 0.48 - 1.11)
NA

Rivaroxaban
Analyse poolée
(einstein TVP et EP)

Majeure
Majeure + Hémorragies non
majeures cliniquement pertinentes

0.54 (IC 95%, 0.37 - 0.79)
0.93 (IC 95%, 0.81 - 1.06)

Majeure + Hémorragies non
majeures cliniguement pertinentes
MENORRAGIES

MENORRAGIES

apixaban Majeure 0.31(IC95%, 0.17 - 0.55)
Majeure + Hémorragies non 0.44 (IC 95%, 0.36 - 0.55)
majeures cliniquement pertinentes ' P '
MENORRAGIES

edoxaban Majeure 0.84 (IC95%, 0.59-1.21)

0.81 (IC95%, 0.71 - 0.94)
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e Oral anticoagulation seems to provide suffi-
cient protection against recurrent VTE to
allow for concomitant hormonal therapy if

Hormone + AOD

needed.

o Women of reproductive age may suffer
from menorrhagia when treated with anti- MENORRAGIE
coagulants with a higher risk thereof if Tous les AntiXa
rivaroxaban is used. This might also apply Informations

to other direct-acting oral anticoagulants.
Adequate information regarding this risk
should be given to the patient when initi-

ating anticoagulation. MENORRAGIE et AOD

e For women with menorrhagia on antico- . :
Ttt hormonal ou Ac Tranéxamique
agulant therapy, hormonal treatment or

tranexamic acid are alternatives to reduce

the bleeding. The latter will obviously not
provide a contraceptive effect that also may

be desired. Relais AVK
e For patients with menorrhagia that is difficult
to manage on rivaroxaban, a switch to VKA Less menorrhagia for women with VTE
. T P e
should be considered. Sam Schulman '{ﬁ%}‘;v};:
2016 127: 1378-1379 { i!,_-.,;l,l,
doi:10.1182/blood-2016-01-692053 el gl
‘n&r‘i-}r



AOD contre
indiqués
Poids = 120 kg
Saineal / ISTH 2016, début 2016

Stroke, Systemic or Venous Thromboembolism

Treatment of venous thromboembolism with rivaroxaban in relation to
body weight
A sub-analysis of the EINSTEIN DVT/PE studies

Marcello DI Nisio'; Maria C. Vedovati?; Antoni Riera-Mestre?; Martin H. Prins%; Katharina Mueller®; Alexander T. Cohens;
Philip S. Wells”; Jan Beyer-Westendorf?; Paolo Prandoni®; Henri Bounameaux'?; Dagmar Kubitzas; Jonas Schneider®; Ron Pisters';
Jan Fedacko'?; Ricardo Fontes-Carvalho''4; Anthonie W. A. Lensing®

Thrombosis and Haemostasis 116.42016

What does this paper add?

* The fixed-dose rivaroxaban regimen is not associated with an in-
creased risk of major bleeding or recurrent VTE in patients with
either a low or high bodyweight.

* A high BMI was not associated with an increased risk of recurrent
VTE during anticoagulation.

Septembre 2016



COMPLIANCE a 1 an des AOD
vs AVK , FANV, Mayo Clinic,
64 661 patients

La warfarine (Coumadine®) était utilisée dans 59% des cas. Le
rivaroxaban (Xarelto®), le dabigatran (Pradaxa®) et |'apixaban
(Eliquis®), les trois AOD actuellement sur le marché, chez
respectivement 19%, 16% et 6% des patients

AOD = 47,5% et AVK = 41 %

X Yao, N Abraham, G Alexander, Effect of Adherence to Oral
Anticoagulants on Risk of Stroke and Major Bleeding Among
Patients With Atrial Fibrillation, JAHA, publication en ligne du 23
février 2016.




Halte aux comparaisons non
justifiées entre les AOD !
Contre I'Effet ELIE KISS COOL !

Dans la PACA 70% de I’Eliquis®
prescrit I'est a 2,5 mg X 2 dans la FANV et .....
Pradaxa® 2 X 110 mg

Principe de précaution vu par les Shadoks

IL VAVT MIEUX POMPER MBME s'iL NE SE Pases
RIEN QUE RISQUER Qu'iL SE PRYGE QUELQUE LHOSE
IE FRE EN NE. FPoMP4pNT P4S.







Les AOD sont des ANTICOAGULANTS qui sont Cl en
cas d’l Rénale (Cl Créat COCKCROFT < 30 ml/mn)

Pas de contrdle biologique
Antidote ?

Les essais sont de NON INFERIORITE

Taux global de mortalité identique entre AOD et AVK
mais diminution HIC +++

Dire que grace aux AOD on peut traiter les patients a

domicile (80% des TVP sont traitées a domicile
depuis plus de 16 ans !) c’est FAUX , quant a

Histoire vraie , un laboratoire m’a reproche de

faire une faute médicale en prescrivant un AVK !




—1 TABLEAU 5

Proportions de patients > 75ans
ou avec clairance de la créatinine
< 50ml/min dans quelques études

Etudes Médicaments || Patients > 75ans/ | Patients CICr < 50ml/
total (%) min/total (%)
RE-COVER I/l Dabigatrar 529/5107 167/5107
150 mg 2 x/] (10%) (3%)
EINSTEIN Rivaroxabar 1283/8281 664/8281
20 mg 1 x/j (15%) (8%)
AMPLIFY Apixaban 768/5395 327/5395
5mg 2 x/j (14%) (6%)
HOKUSAI Edoxabar 1004/8292 541/8292

60/30 mg 1 x/j

(12%)

WWW.REVMED.CH

1456

7 septembre 2016

Evaluation de la balance entre bénéfice et risque |

(6%)



Définition internationale
de l’'insuffisance rénale chronique

Stade Valeur de DFG Interprétation
>90 I ] v
m' /rnn-sans lmarqueur Pas d atteinte rénale
d atteinte rénale
" > 90 ml/mn avec marqueurs Maladie rénale sans insuffisance
d’ atteinte rénale rénale
2 > 60 ml/mn avec marqueurs Maladie rénale chronique
d’ atteinte rénale (MRC)
; Insuffisance rénale
3 60 a 30 ml/mn s
modérée
4 3023 15 ml/mn Insuffisance rénale sévere D
5 <15ml/mn Insuffisance rénale terminale

kool : National Kidney Foundation. K/DOQI clinical practice guidelines for chronic kidney disease: evaluation, classification, and stratification. Am
J Kidney Dis. 2002 Feb;39(2 Suppl 1):S1-266.

L1
. : i &
koico : Levey AS, Eckardt KU, Tsukamoto Y, Levin A, Coresh J, Rossert J, De Zeeuw D, Hostetter TH, Lameire N, Eknoyan G. Definition and \E Ny :ﬂ;;:
classificationof chronic kidney disease: a position statement from Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO). Kidney Int. 2013 {::: liﬁf’
LS e~ !/



AOD chez I'IR

Recommandations ANSM 2014

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban

fopudtions particuéres e B M TR HN
ClCrels Contre - Contre Qg e a! MDacatedied | Deroetef Ibcnteete

_ Indiqué  Indiqué
E

HECE o o

g c ] q

vl

€0 Prudence Prudence

£ 2(20¢00¢50 |G | pologe e | postoge

2o pOsOIOge | ¢ e posologie | [ G pecsin

I .

S | Crargue 2 133 UM/ Prudence
+380ansou N posologie
<60 kg P09

REDUCTION POSOLOGIE =
Rapport ANSM 2014: Les anticoagulants en France en 2014 : état des lieux, synthese et surveillance "“&“/



Chez qui ne pas prescrire les AOD en 2016 ?

 FA Valvulaire
 Prothése mécanique valvulaire (Bio prothese ?)

e TVS
e TV desite inhabituel *
e SAPL

e @Grossesse

* Prévention MTEV en Médecine, toutes les études ont été un échec :
Bétrixaban(APEX), Rivaroxaban (MAGELLAN), Apixaban (ADFOPT).

 Regles abondantes ?

e Cancer + MTEV pour les 3 ou 6 premiers mois

e Behcet+ MTEV ?

e MTEV de site inhabituel ?

e Adiscuter au cas par cas : patients « complexes ».....



ZCHEST

[ Evidence-Based Medicine ]

Antithrombotic Therapy for VTE Disease () e
CHEST Guideline and Expert Panel Report

Clive Kearon, MD, PhD; Elie A. Akl, MD, MPH, PhD; Joseph Omelas, PhD; Allen Blaivas, DO, FCCP;

David Jimenez, MD, PhD, FCCP; Henri Bounameaux, MD,; Menno Huisman, MD, PhD;

Christopher S. King, MD, FCCP; Timothy A. Morris, MD, FCCP; Namita Sood, MD, FCCP;

Scott M. Stevens, MD; Janine R. E. Vintch, MD, FCCP; Philip Wells, MD; Scott C. Woller, MD; @
and COL Lisa Moores, MD, FCCP PODCAST '

BACKGROUND: We update recommendations on 12 topics that were in the 9th edition of these

guidelines, and address 3 new topics.
concLusIons: Of 54 recommendations included in the 30 statements, 20 were strong and

none was based on high-quality evidence, highlighting the need for further research.
CHEST 2016; 149(2):315-352

Sur les 54 recommandations aucune n’est d’un niveau scientifique fort (A). On a 20 x
1B; 10 x 2B et 24 x 2C.




2.4. In patients with acute DVT of the leg., we
recommend early initiation of VKA (eg. same dayv
2012 as parenteral therapy is started) over delaved
initiation., and continuation of I].:I.I‘EIItEI al anti-
-t.tl.:l.gl]lﬂtltll] for a minimum of 5 davs and until
the intermational normalized ratio {I‘H‘H] is 2.0 or
above for at least 24 h (Grade 1B).

1B

In patients with DVT of the leg or PE and no cancer, as long-term (first 3 months)

20 16 anticoagulant therapy, we suggest dabigatran, rivaroxaban, apixaban or edoxaban

| over VKA therapy (all Grade 2B) | For patients with DVT of the leg or PE and no

cancer who are not treated with dabigatran, rivaroxaban, apixaban or edoxaban, we

suggest VKA therapy over LMWH (Grade 2C). ‘

2B

Chez les patients ayant une TVP des MI ou une EP sans cancer, nous suggérons (3
premiers mois) dabigatran, rivaroxaban, apixaban ou edoxaban plutét que les AVK

(grade 2B).




a A Traditional regimen
- S MTEV
—g, -
g AVK Ou Fondaparinux
<
I ~5 days B 3 months to indefinite |
b A DOAC with initial parenteral anticoagulation
O oo e o o e
=
[T
g |- /0000 AN
E, :
g Ou Fondaparinux
<

- —5-1£d25 3 months to indefinite FA NV

,(A DS \ DOAC alone

P N iL-Lo Pas de dose
- stllliBbiirioii de charge
| I I Rivaroxaban et Apixaban
\\ 2 ,l 21j2X15mg 7j2 X 10 mg

) S | |
N\ 7-21 da}v,! 3 months to indefinite
-

Y

NATURE REVIEWS | DISEASE PRIMERS
O UFH or LMWH [0 DOAC (dabigatran or edoxaban)

O Warfarin [0 DOAC (rivaroxaban or apixaban) 20 15




Interactions

Interactions significatives® avec les inhibiteurs directs du facteur Xa

(rivaroxaban, apixaban, edoxaban)

Inhibiteurs CYP3A4/P-gp

~AUC
Puissants

Inducteurs CYP3A4
< AUC

Puissants

Association
contre-indiquée

Antimycotiques
azolés (kétoconazole,

itraconazole, voriconazole,

posaconazole)
Inhibiteurs de la protéase
VIH (ritonavir)

Rifampicine
Phénytoine
Carbamazepine
Phéenobarbital
Millepertuis

Puissants/modérés

Association
a éviter

Clarithromycine

Pas de recom-
mandation claire

Erythromycine
Diltiazem

Interactions significatives® avec I'inhibiteur du facteur lla (dabigatran)

Inhibiteurs P-gp 1 AUC Inducteurs P-gp ¥ AUC

Association
contre-indiquée

Quinidine
Antimycotiques azolés
(kétoconazole, itraconazole)
ImmMmunosuppresseurs
(ciclosporine, tacrolimus)

As_sociation a
éviter

Amiodarone
Verapamil
Ritonavir
Clarithromycine

Rifampicine
Phénytoine
Carbamazépine
Millepertuis

Hbpitaux
Universitaires
Genéve

COoO>»

WZO—-=-HO>AAM-HZ -




Association avec d'autres antithrombotiques

Antithrombotique | Association possible

Aspirine ou Oui Risque hémorragique

clopidogrel ou augmenté, comme avec les

AINS AVK

Aspirine et Oul Sur des périodes limitées

clopidogrel apres un stent coronarien
et chez des patients a faible
risque hémorragique’

Aspirine et Non

prasugrel ou

aspirine et ticagrelor

LG

Hépitaux
Universitaires

Cenéve



Effet sur les tests d’"héemostase

Leffet des ACOD sur les temps de coagulation est trés dépendant des
réactifs utilisés et peut varier en fonction du laboratoire ou les tests sont

réalisés.
Rivaroxaban, apixaban, edoxaban Dabigatran
Cible Xa lla
aPTT . b 1
Quick A {
Fibrinogéne o l
Temps de thrombine < ’ &
Activité anti-Xa T Y
Activité anti-lla RN T
Analyses génétiques Interprétables
(mutations des fac-
teursVetll)
Antithrombine, Non interprétables

protéine C, protéine S
(activite)

Anticoagulant circulant
de type lupique

Non interprétable

Anticorps anticardioli-
pines et anti-R2GP1

Interprétables

Hoépitaux
Universitaires
Genéve

MOZP>-rv=s00




Ways to Increase Adherence

Centre de Suivi et de

Conseil des Traitements
Anticoagulants

Patient education
Providing sufficient education
about disease, dosing regimen,
and the importance of adherence

Electronic monitoring
feedback

based on the patient’s own
detailed electronic dosing

history Structured patient follow-up

at fixed timepoints (at therapy
initiation, after 1, 3, 6 months, etc.)

Medscape
NOACS IN AF: CONSEQUENCES

OF UNDERDOSING
AND NONADHERENCE

Physician adherence

to guidelines
has been shown to be higher
in nurse-led care programs

Telemonitoring of

medication intake
The provided dosing histories
can be used to assess
whether intervention is
needed to improve a
patient’s adherence

Moderator

John W. Eikelboom, MBBS, MSc
Professor of Medicine
McMaster University

Canada Research Chair in S 201 6
Cardiovascular Medicine etp

Hamilton, Canada

Nurse-led interdisciplinary programs
could be set up, with specialized nurses as the
main communication point for the patient

Vrijens B, et al. Europace, 2015;17:514-523,

Quelle que soit la place des AOD dans les années a venir,
I'observance thérapeutique restera le critére principal
d’efficacité et de tolérance avec la mise en place de
programme d'éducation thérapeutique spécifique au sein de
structures professionnalisées




La Rewue de médecine interne 36 (2015) 813817

T -

Disponible en ligne sur Elsevier Masson France Hi -

ScienceDirect EM]|consulte "=

SEVIER 'www sciencedirect.com www, em=consulte.com -_—
\ASSON

Article original

Quelle place pour les anticoagulants oraux directs en pratique @K.,_M
hospitaliére quotidienne ?

Which place for direct oral anticoagulants in routine hospital medical practice?

M. Khetta®, Y. Benhamou®, C. Tharasse”, M. Le besnerais®, S. Miranda®,
N. Cailleux-Talbot*, N. Girszyn?, 5. Ngo“, G. Sauvétre?, H. Lévesque*, G. Armengol **

* Dépar trment de midecine interne, (HU de Rowrn Boss Catllaume, 147, avenur du Martchal jum, 76071 Rowen crdex, France
® Déparremens de pharmacse. (HU de Roven. 7601 Rewen cndex, France

Tous les patienis anticoagulés...

je nairein
dajouter

Sans médicament interagissant avec les AOD

Les AOD constituent une alternative aux AVK dans le traite-
ment de la FA et la MTEV. Leur projection d’utilisation au sein
d'un service de médecine interne montre qu'environ 50% des
patients pourraient bénéficier de cette nouvelle classe thérapeu-
tique. Cependant, les AVK gardent une place importante au sein de
I'arsenal thérapeutique, notamment chez les patients présentant
une insuffisance rénale sévére, affection fréquemment rencontrée
chez les patients hospitalisés.

Vraie ......VRAIE VIE



Le bon choix




Contexte Clinique

30 ml/mn <Clairance Creat<50
ml/mn

Traitement immédiat par voie
orale

Dyspepsie ou problemes
gastriques

Hémorragie digestive récente

Atteinte coronaire

Mauvaise compliance avec une
posologie, 2 fois /|

TORONTO ISTH 2015, D’apres Jeffrey Weitz
« Faire le BON CHOIX »

Choix AOD

Rivaroxaban, Apixaban,
Edoxaban

Rivaroxaban ou Apixaban

Rivaroxaban, Apixaban ou
Edoxaban

Apixaban

Rivaroxaban, Apixaban ou
Edoxaban

Rivaroxaban , Edoxaban

Rationnel

Moins concernés par
I'insuffisance rénale que le
Dabigatran

Dabigatran et Edoxaban
nécessitent une anti coagulation
préalable par HBPM

Avec le Dabigatran dyspepsie

chez 10% des patients

Plus d’hémorragie digestive avec
Dabigatran, Rivaroxaban et
Edoxaban qu’avec la Warfarine

Dabigatran risque coronaire
majore

Mono prise




Coagulation and Fibrinolysis

&
The SAME-TT,R, score predicts the quality of anticoagulation control in P

patients with acute VTE

L , http://dx.doi.org/10.1160/TH15-10-0830
A real-life inception cohort study Thromb Haemost 2016; 115: mum

Gualtiero Palareti'; Emilia Antonucci% Gregory Y. H. Lip*? Sophie Testa%; Giuliana Guazzaloca® Anna Falanga’; Vittorio Pengo?,

Daniela Poli? for the START-Register Participants*

'Coordinator of the START-Register, Bologna, Italy; 2Department of Experimental and Clinical Medicine, Thrombosis Centre, University of Florence, Florence, Italy; 3University of
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Acronym  Definitions Points

S Sex (female) 1

A Age (less than 60 years) 1

Me Medical history # 1

T Treatment (interacting R e.g. amiodarone 1
for rhythm control)

T Tobacco use (within 2 years) 2

R Race (non Caucasian) 2
Maximum points 8

# = more than 2 of the following: hypertension, diabetes, myocardial infarc-
tion, peripheral artery disease, congestive heart failure, previous stroke, pul-
monary disease, hepatic or renal disease.

2.25+
2.004
1.754
1.50+
1.254
1.004
0.754

Percent Thrombotic events

0.004 . ; T T 1
0 250 500 750 1000 1250

SAME-TT2-R2 score 22

--------------------------

TTR +

- SAME-TT2-R2 score 0-1

Days

Figure 1: Kaplan-Meier curves of thrombotic events occurring dur-
ing follow-up in patients with SAMe-TT,R, score of 0-1 or > 2.



AOD et Cancer

m On doit prescrire une HBPM en 2016 a un patient ayant une
thrombose et un cancer en phase aigue et pendant 3 a 6 mois

m Perte de chance pour le patient

m Importance d'impliquer le patient dans le plan de traitement.

AOD : tout reste a faire dans le cancer

— Efficacité/sécurité a évaluer spécifiquement dans
thrombose et cancer

— Comparaison AOD/HBPM en cours +++++

Relais AOD ou AVK au cas par cas apres HBPM
INTERFERENCES (RCP ++++)




AOD /MTEV : études en cours

Einstein CHOICE (10 mg, 20 mg Aspirine 100 mg)
Rivaroxaban in the Treatment of Venous Thromboembolism (VTE) in Cancer Patients
Rivaroxaban in Thrombotic Antiphospholipid Syndrome (TRAPS)

Apixaban or Dalteparin in Reducing Blood Clots in Patients With Cancer Related Venous
Thromboembolism

Apixaban as Treatment of Venous Thrombosis in Patients With Cancer: The CAP Study
(CAP)

Apixaban for the Secondary Prevention of Thromboembolism Among Patients With the
AntiphosPholipid Syndrome (ASTRO-APS)

Comparison of Bleeding Risk Between Rivaroxaban and Apixaban (COBRRA)
Apixaban for the Prevention of Venous Thromboembolism in Cancer Patients (AVERT)
RAMBLE - Rivaroxaban vs. Apixaban for Heavy Menstrual Bleeding (RAMBLE)
Apixaban for the Acute Treatment of Venous Thromboembolism in Children

Direct Oral Anticoagulants (DOACs) Versus LMWH +/- Warfarin for VTE in Cancer
(CANVAS)

Hokusai VTE Pediatric Study
Cancer Venous Thromboembolism (VTE) :‘n" o7
L]



AOD et AOMI

COMPASS

Objective: Efficacy and safety of rivaroxaban, low-dose rivaroxaban plus ASA or ASA alone
for reducing risk of M, stroke or cardiovagcular death in CAD or PAD

J
Rivarcxaban 2.5 mg B.1.D. + ASA 100mgQ.D.
4 pantoprazole 40mg Q0. .
r m“ L
Rivaroxaban 5mg B.L.D. washout
Population: + pantoprazole 40 mg G.D. period!
Documented PAD P ¥
or CAD
[ 1:1:1 ] ASA 100mg Q..
30-day run-in, + pantoprazole 40 mg C.D. .
ASA 100 mg b
Final Final
foliow-up vist! washout
period visit
\
Short design: Primary outcomas: Indication: |
Randomised, double-blind, | Efficacy: Composilte of M, sircke and cardiovascular death CAD/PAD
controlled Safety: ISTH major bleeding
J
VOYAGER PAD

Objective: Efficacy and safely of low-dose rivaroxaban plus ASA or ASA alone for the reduction of
thrombolic vascular events in subjocts with PAD undergoing peripheral revascularisation procedures

Rivargmaban 25 mgB.ID +

ASA100mg QD
Y b
L4 L4
Population:
Patiants with symgtomatic PAD Evant-drivan siudy’ 3,0::;?
wndergoing peripheral follow-up
revascularisation
Day 1
ASA 100 mg GO
Efficacy Study end
cut-off date
Short deaign: Primary sutcomea: Indicatian:
Randomised, double-nimd. | Efficacy. Composaite of M, stroke, cardiovascular death, acute PAD
controlled limb Ischaemia and major amputation

Safaty. TIMI major bleading

Ldoxaban in Peripheral Arterial Disease (ePAD)

This study has been completed. ClinicalTral.gov Identifer:
NCT01802775

Spansor:

Daichi Sankyo Inc. First ecenved: February 25, 2013
Last updated: November 16,2015

Collboraor Last verfied: November 2015

Informaton provided by (Responsibe Partyf:

Daichi Sankyo nc.

FulTextView  TabularView  No StudyResultsPosted  Discimer ] Howto Read a Study Recard

Purpose

s sludy s 2 randomized, open+iabel,binded endpoint, parallegroup, acive-conlol, mul-cenle, proo-of-concept study n subjcts with Perpheral Aerial Disease (PAD),

10 assess e safefy and potential efficacy of adding edoxaban to aspirin following femoropopiteal endovascular intervention, with or without stent placement, relative to

curtent reament pracice Wi copioqrel and aspirn,
 Conditon [P | Phase
Perpheral AeralDisease Drug-edoaban Pase 2
Drug: Clopidogre!
Drug: ASpin




The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Andexanet Alfa for Acute Major Bleeding
Associated with Factor Xa Inhibitors

Stuart J. Connolly, M.D., Truman J. Milling, Jr., M.D., John W. Eikelboom, M.D.,
C. Michael Gibson, M.D., John T. Curnutte, M.D., Ph.D., Alex Gold, M.D.,

Michele D. Bronson, Ph.D., Genmin Lu, Ph.D., Pamela B. Conley, Ph.D., SERRE |
Peter Verhamme, M.D., Ph.D., Jeannot Schmidt, M.D., Saskia Middeldorp, M.D., i
Alexander T. Cohen, M.D., Jan Beyer-Westendorf, M.D., Pierre Albaladejo, M.D., } IL”\“lOLIR  BLOC OPERATOIRE
Jose Lopez-Sendon, M.D., Shelly Goodman, Ph.D., Janet Leeds, Ph.D., NO]R
Brian L. Wiens, Ph.D., Deborah M. Siegal, M.D., Elena Zotova, Ph.D., &-
Brandi Meeks, B.Eng., Juliet Nakamya, Ph.D., W. Ting Lim, M.Sc,, IIOI\J“\AEQ
and Mark Crowther, M.D., for the ANNEXA-4 Investigators* EN .
This article was published on August 30, BLANC

2016, at NEJM.org. : :
prix de [humour noir

(¥ ) suate
Effet ANTIDOTE !
Rend légitime les AOD ou les libére ?
Plus d’obstacle ?
Cout prohibitif des antidotes




gsaagulants Oraux Directs pour la chirurgie
Bames : pr eeco0QOrange F 3G 14:10 7 % 76 % )

| Péri opé Antithrombotics Help

Warfarin (Coumadin)

aible

Antiplatelet Agent

Dabigatran (Pradaxa)

Rivaroxaban (Xarelto)

Apixaban (Eliquis)

e
. '-Il

Edoxaban (Savaysa)

Management of
Anticoagulation in the
Peri-Procedural Period

IPPRO
MAPP




La repartition de la population seniors

B5 ans et + :
| 579 685

De 60 2 64 ans :
3 BO2 745

De 75 4 B4 ans ;
4021 24|

15 millions de

personnes

De 654 74ans :
4 964 347

0urce | Insee, estmations de population



Check List Anticoagulation MTEV phase aigue : le
choix de I’AC

O Age

d Sexe masculin Q Insuffisance rénale (< 30ml/mn)
4 Poids. O Atteinte hépatique (+++)

8 lxg dlrsz)t:ilgale A Prise réguliére antibiotique
Qep ¢ 0 ATCD TIH

Q TVP distale +EP L Ménorragie

J TVP proximale + EP O Expérience du médecin dans I'AC
U Facteur déclenchant + (maitrise)

[ Facteur déclenchant -
1 2° épisode de MTEV
O Anti plaquettaire (1 ou 2)

O Expérience du patient lors d’une
premiére anticoagulation

O Cancer actif O Patient chuteur
 Cancer trés probable  Etat cognitif patient
U Thrombophilies mineures O Patient isolé

U Thrombophilies majeures

ons i : QE nitif entour
[ Affections inflammatoires tat cognitif entourage

intestinales O EPHAD
 Grossesse _ O Capacité de déglutition
8 ﬁlgg R\e/r(r:\orraglques a D.éshydr.atation
O Poly médicamenté U Fin de vie s,
Evaluation de la balance entre bénéfice et risque iﬂ::ﬁ,’;{
S



Opinion

Optimizing the Safe Use of Direct Oral
Anticoagulants in Older Patients

A Teachable Moment

Even though DOACSs present several advantages compared with
VKAS, their use remains challenging in clinical practice, especially in
frail older patients.

In this context, a conservative strategy may be more valuable. This
kind of “less is more” approach includes avoiding prescribing DOACs
rather than VKAs without clear, compelling, evidence-based reasons;
regularly reassessing renal function; monitoring for adverse effects,;
and reappraising aspirin prescription.

« La médecine est toujours plus un Art qu’une Science »

8
JAMA Intermal Medicine  October 2055 Volume 175, Number 10 l!%



Cah. Année Gérontol. (2015) 7:122-137
DOT 10.1007/512612-015-0460-8

MISE AU POINT / UPDATE NACO

Les anticoagulants oraux directs en 2015 chez le patient 4gé : focus
chez le sujet fragile

Direct Oral Anticoagulants in 2015 for the Elderly: a Focus on Frail Patients

T. Vogel - E. Andrés - B. Geny - G. Kaltenbach - P.-O. Lang

Regu le 6 juillet 2015 ; accepté le 13 juillet 2015
© Lavoisier SAS 2015

Regle des 40 - 60 - 80

e 80 = 80 ans, age au-dela duquel il n'y a pas de données
des études pnnceps ;

® 60 = 60 kg, poids en dessous duquel les AOD doivent étre
utilisés avec prudence ;

e 40 =40 ml/min par m” de DFG (formule de Cockcroft),
DFG en dessous duquel les AOD doivent étre utilisés
avec prudence. ey



Anticoagulants oraux : !Eﬁgﬁ,
gerer le risque it
- - - % ‘ * 4
hémorragique apres 75 ans S
Anticoagulation. Le risque hémorragique des anticoagulants oraux est majeur
chez les patients de plus de 75 ans, méme si, du fait de leurs indications,
leur rapport bénéfice-risque est important. Simples a utiliser et a moindre risque
d’hémorragie cérébrale, les anticoagulants d’'action directe sont une alternative
intéressante aux antagonistes de la vitamine K. Mais le recul est faible, notamment
aprés 85 ans.
C D E F G H | J K L M N 0 E
Days Since Previous INR. | Current INR INR: Diff Above |INR. Diff Within| INR. Diff Below | Days within Range (% Days within Range @
1 | LastTest | INRDiff |Within Range? | Within Range? | Scenario Range Range Range since Last Test since Last Test
7 Below Low Range
3 High Range
Al
5 Rosendaal Method
T_ Days Within Range 0,0
] Total Days 00
8] % Days Within Range #DIVIO!
Il TTR =HBAI1C
B TTR Roosendaal InRange
11 Total Number of Tests 0,0
| Number of Tests in Range 00
B % of Tests in Range #DIVIO!
14
i

EH'E PAUTAS arevuedupraticien Vol.65 _ Septembre 2015



Aujourd’hui : pléthore d’AC
Faire le bon choix pour le patient
PERSONNALISATION de I'anticoagulation
Choix des patients , oui , a la condition qu’ils soient
informés

M anticoag-PASS-£20 | in: Econlicre) - ] w
L & [ anticoag-pass-s2d.fr/aide_fag.php e =
21T Applicatons [ Impertés depurs IE Inbors de dermise e Spart Factuahte de - [0 Ihitr - Actualnes B Portail Vasculaine de & §) Accued @) Ouest Francedr - L'act @5 Recherche w O] Autres lavons

CoaguChek XS =
de Coaguchek anticoag-PASS-S2D.fr ESRN

EUR ErErﬂ'U'U‘ neuf (4 offres) Information & aide aux patients sous anticoagulants et a leurs aidants P

INFO MEMO OUTILS PUBLICATIONS “ ASSOCIATION
v‘j i ur vous laciliter Alde
“ulilisal u sile.

Foire aux questions

GLOSSAIRE Le site anticoag-PASS-52D.fr est-il compatible avec les smartpk et les tablettes tactiles ?

Mon, le site anticoag-PASS-S20r n'est pas encore compatible avec les smartphones et les tablettes tactiles.

R e m b O u r S e m e n t e n fan t et L? corr:platl_blllllé Ise.ra assurde dans le prochaine version du site afin de vous permettre de naviguer sur le site depuls |a
adulte avec prothése
valvulaire mécanique

Existe-t'il un forum sur le site anticoag-PASS-52D.fr ?

Mon, Il n'y a pas de forum sur le site anticoag-PASS-S2D fr.

J'ai besoin d'un avis médical sur mon trait it antic lant ou sur ma santé, ol puis-je poser mes
questions ?

Le site anticoag-PASS-S201r ne donne aucun avis medical.
5l vous avez des gqueslions d'ordre medical, vous pourrez sans doule Urouver des reponses dans les rubrigues < Mon
Info = ou « Alde » notamment. Sinon, parlez-en avec votre médecin.

J'ai des difficultés a utiliser le site, ol puis-je trouver de l'aide ?

——MEDVASC.INFO —

http://anticoag-pass-s2d.fr/faide faq.php

http://medvasc.info/



http://anticoag-pass-s2d.fr/aide_faq.php
http://anticoag-pass-s2d.fr/aide_faq.php
http://anticoag-pass-s2d.fr/aide_faq.php
http://anticoag-pass-s2d.fr/aide_faq.php
http://anticoag-pass-s2d.fr/aide_faq.php
http://anticoag-pass-s2d.fr/aide_faq.php
http://medvasc.info/
http://medvasc.info/

Alors ? Du calme de la pondération, de la
réflexion, de la sagesse et surtout de
I’éloignement intellectuel de I’'industrie.....

Les AOD sont de bons médicaments a la
condition de bien les utiliser, attention aux
mésusages de toute sorte
(fonction rénale, cancer....)

MEDICAMENTS DE CONFORT
(Prescripteur / Patient)

Ty
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ACTVOI

Take Home Message AOD

Les AOD sont des ANTICOAGULANTS
Les études qui les ont validé sont des études de NON INFERIORITE

AOD contre indigués en cas de Clairance < 30ml/mn, adaptation
dose AOD a la fonction rénale

Attention au mésusage (TVS, Cancer, Grossesse, FA Valvulaire,
SAPL, Site inhabituel, IR)

Les AOD sont des medicaments de confort (médecin/patient)
Aucune étude ne les a comparé entre eux

Les AOD sont aussi efficace que le comparateur (warfarine), mais en
plus il existe une reduction des HIC

Pas de contrdle biologique.....pour I'instant
Les antidotes arrivent
AOD et « patients fragiles » = réflexion au cas par cas

Tous les AC gardent une place notamment les HBPM , le
Fondaparinux, et les AVK , traitement AC personnalisé

Les AOD ne sont pas synonymes de traitement de la MTEV a vie

Garder de la distance avec les études et les discours de I'industrie
et les recommandations
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