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Dabigatran etixilate = Pradaxa®

Anti-lla directe par voie orale = prodrogue

Inhibiteur direct, puissant et réversible de la thrombine
Circulante
Et liée au thrombus

Hydrolyse
Catalysée
Esterases

Dabigatran




Rivaroxaban = Xarelto®

Intrinséque Extrinseque

Anti-Xa directe par voie orale

Inhibiteur direct et sélectif du Xa Fibrinogene Fibrine
Libre
Lié dans le complexe prothrombinase

Apixaban = Eliquis®]

Edoxaban = LixXiana®

(Daiichi Sankio)
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Prophylaxie des

ETEV chirurgie %S(r)nm?( ); /.Zr/{[
orthop. Program. J :
Prévention des 150 mg x 2/ir

AVC dans Ig FA 110 mg x 2/jr*
non valvulaire

Traitement curatif
des TVP

Patients > 80 ans, risque
* hémorr accru, verapamil,
(quinidine, amiodarone)

Hypersensibilité
Cl créat < 30 ml/min
Sgnt évolutif ou lesion
pouvant saigner
Insuff hépatique ou
maladie du foie
Association ketoconazole,
itraconazole, ciclosporine
et tacrolimus

Contre indications

10 mg/r

20mg /r
15 mg/jr*

15 mg x 2/jr 21 jrs
puis 20 mg / jr
15 mg/jr*

Cl créat =15 a 49
ml/min

Hypersensibilité
Cl créat < 15 ml/min
(prudence entre
15 & 29)

Sgnt évolutif ou lesion
pouvant saigner
Insuff hépatique

Grossesse et
allaitement

2,5mg X 2/jr

5mgx2/jr
2,5 mg x2 /jr*

Au - 2 des 3 criteres :
age=80ans
poids <60Kg

Créatinine=133umol/L

Hypersensibilité
Cl créat < 15 ml/min
(prudence entre
15 & 29)
Sgnt évolutif ou lesion
pouvant saigner
Insuff hépatique




Le risque hémorragique

Celui décrit dans les études
Celul de la vrais vie
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Tabled. Safety Outcomes, According to Treatment G roup,*

Dablgatmn, 110 myg, Dabigatran, 150 mg, Dabigatmn,
Event Dabigatran, 110 mg  Dabigatran, 150 mg Warfarin ve. Warfarin vs, Warfarin 150 mg vs. 110 mg

Eelative Risk R ative Risk Felative Risk
95% CI P ue (95% CIy Palue MA5% Cl Py alue

no, of ma, of

pat kersts % fyr pat kents W e %y

322 271 375 311 136 @.ag-n.g.n 0.003  0.93 (0.81-1.07) E 116 (LOO-1.34)  0.052
et reaterllng 145 1.22 175 |45 21 LEO (6% (0.55-0.83) <0001 OBl 0.66-009) 004 119 (096145 01l

e threatening 198 L66 226 158 176 0.94 (0781 L29) 047 1.14(095-139) 017

133 1,12 152 151 3 02 10(086-141) 043 150 (L19-189) <0001 1.36(100-170) 0007
Miner bbelng 1566 13,16 1787 1484 1637 079 (074-0.84) <0001 091 085087 0005  L16(10B-1.24) <0001
P ajor ar i hleedlng 1740 L4.62 1977 LB ; 1815 078 (074-0.83 o0 (0l gal i &e-nary 0002  Lle(l.0s-1.23  <0.00]
27 0.23 36 0,30 87 0.74 @ 0001 040 (0.27-060) <000 132 (080-217) 028
Exirac Sl ing 299 .51 142 2.84 318 267 094 (0.80-L10)  0.4%  LOF DOZ-L2%) 038  L14(087-133) 0.1

Met clinical berefitow- LEE .3 832 691 901 764 092 (0.84-1.02) 010 Q.91 (0.82-1.00) 004 098 (089-1.08) 0.66
e med

* Data are shawn far all patients who had at least one event, All analyses were based on the time to the first event. Hemorrhagic stroke was a subcategory of stroke in the eficacy analysis
md in the sakety analysis is also counted as major, lifethreatening bleeding and as part of intracrani al bleeding,

T Gatrointesting beading could be lie threatening o non-lile threaten ing.

LThe retclinical bernefit outcome was the com posite of stroke, svatemic emballam, pulmonare ambollsm, myocardial infarction, death, ar major bleeding.




Table 2. Efficacy and Bleeding Outcomes.

Cutcome

Dabigatran
(N=1274)

Warfarin
(N =1265)

Hazard Ratio
(9594 CI)=

W—
Major bleeding event — no. of subjects {%8)
M

20 (1.6)

24 (1.9)

0.82 {0.45-1.48

Bleeding into critical organ — no. of events
Intracranial
Hemarthrosis
Hemoptysis

Event resulting in fall in hemoglobin level or need for blood
transfusions — no. of subjects (%6)4

Major or clinically relevant nonmajor bleeding event — no. of
subjects (75)

Any bleeding event— no. of subjects (36)
Site of bleeding event — no. of events|
Intracranial
Intraoculart*
Retroperitoneal**
Intraarticular or intramuscular
Gastrointestinal
Urogenital
Masalt*

Other

71 (5.6)

205 (16.1)

s

111 (5.8)

277 (21.9)

0.63 (0.47-0.84)

0.71 {0.55-0.85




Rocket-AF : Rivaroxaban dans la FA

Table 3. Rates of Bleeding Events.*

Hazard Ratio
(95% CIjf

Rivaroxaban Warfarin

(N=7111) (N=T7125)
Evenis Event Rate Events Event Rate
no. f100 no /100
no. (36) patient-yr no. (%4) patient-yr

1449 (20.3) 14.5

Variable P Value;

Principal safety end point: major and nonmajor 1475 (20.7) 14.9 1.03 {0.96-1.11)

climically relevant bleeding§
Major bleeding

< Any

395 (5.6)

336 (5.4)

Decrease in hemoglobin =2 gy dl
Transfusion

Critical bleeding¥]

TN
183 (2.6)
91 {1.3)

1.04 {0.80-1.20)

—
0.58

i 73
149 (Z.1) 1.3

133 (1.9) 1.2

TZ7(1.03-1.44)
1.25 (1.01-1.55)
(.69 {0.53-0.91)

0.02
0.04
0.007
0.003

Fatal bleeding
< Intracranial hemorrhage

eSS
55 {0.8)

LE {Hi i
24 (1.2) 0.7

050 {031-0.79)
(.67 {0.47-0.93)

0.02

Nonmajor clinically relevant bleeding

1185 (18.7)

TIST (10-2) 11.4

T.04 [0.06-1.13)

0.35

* All anafyses of rates of bleeding are based on the first event in the safety population during treatment.
1 Hazard ratios are for the rivaroxaban group as compared with the warfarin group and were calculated with the use of Cox proportional-hazards

models with the study group as a covariate.

T Two-sided P values are for superiority in the rivaroxaban group as compared with the warfarin group.

§ Minimal bleeding events were not included in the principal safety end point.

Bleeding events were considered to be critical if they occurred in intracranial, intraspinal, intraocular, pericardial, intraarticular, intramuscular
B = P P
{with compartment syndrome), or retroperitoneal sites.




Table 3. Clinical OQutcomes in the Acute DVT Study.*

Hazard Ratio
Outcome Rivarcxaban  Enoxaparin-VKA [(95% CI) P Value

Safety
Mo. of patients 2412 2405

First episode of major or clinically relevant nonmajor bleeding 2449 (10.3) 274 (11.4) 0.90 (0.76-1.07)
during treatment — no. (5¢)

Major bleeding episode — no. [36)
Ay 26 (1.1) 52 (2.2) 0.49 (0.31-0.79)

Fatal ==t T(0.1)
Retroperitoneal 0 1 {<0.1)
Intracranial 2 {<01) 2 [<0.1)

Other nonfatal episode in a critical sitef 7 (0.3) 26 (1.1
Intracranial 1 (=0.1) 1G [0.4)

Retroperitoneal 1 (<01
Intraccular 2 (=0.1) 2 {<0.1)
Pericardial 0 2 {<0.1)
Intraarticular 0 3 {0.1)
Adrenal gland 0
Hemuothorax 1 (<0.1)
Intraabdominal with hemodynamic instability 2 {<0.1)
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Table 3. Bleeding Outcomes and Net Clinical Outcomes.*

Apixaban Group Warfarin Group Hazard Ratio
Outcome (N=9088) (N=9052) (95% CI)

Patients Event Patients Event
with Event Rate with Event Rate

no. 6,/yr na. 20,/yr
Primary safety outcome: 1STH major bleedingf 2.13 3.09 0.69 (0.60-0.80)
Intracranial 033 0.80 0.42 {0.30-0.58)
Other location 1.79 227 0.79 (0.68-0.93)
C Gastrointestinal ) 0.76 0.86 0.89 (0.70-1.15)
Major or chinically relevant nonmajor bleeding 4.07 6.01 0.63 (0.61-0.75)
GUSTO severe bleeding 0.52 1.13 0.46 (0.35-0.60)
GUSTO moderate or severe bleeding 1.29 2.18 0.60 (0.50-0.71)
TIMI major bleeding 0.96 1.69 0.57 (0.46-0.70)
TIMI major or minor bleeding 1.55 2.46 0.563 (0.54-0.75)
Ary bleeding 18.1 25.8 0.71 (0.68-0.75)
Net clinical outcomes

Stroke, systemic embolism, or major bleeding 521 0.77 (0.69-0.86)

Stroke, systemic embolism, major bleeding, 1009 0.85 (0.78-0.92)
or death from any cause




Table 2. Clinical Qutcomes during the Intended Treatment Period.*

Safety
MNo. of patients
Major bleeding — no. (36)1
Fatal bleeding¥
Monfatal major bleeding at a critical site
Intracranial
Retroperitoneal
Intrathoracic
Intraccular
Intraarticular
Other nonfatal major bleeding
Gastrointestinal bleeding
Intramuscular bleeding
Epistaxis
Urogenital bleeding

Subcutaneous hematoma

Clinically relevant nonmajor bleeding
— no. (58]

Major bleeding or clinically relevant nonmajor
bleeding — no. (36)3

Apixaban

2676

15 {0.6)
1 {<0.1)
4 (0.1)
3 (0.1)
1 {<0.1)
0
0
0

10 (0.4)
7 (0.3)
0
1{<0.1)
1 {<0.1)
1 {<0.1)

103 (3.8)

115 (4.3)

Conventional Therapy Relative Risk

2689
49 (1.8) 0.31 (0.17-0.55) <0.001§
2 (0.1)
14 (0.5)
6 (0.2
3 (0.1)
1(<0.1)
2 (0.1)
2 (0.1)
33 (1.2)
18 (0.7)
5 (0.2)
1(<0.1)
3 (0.1)
6 (0.2)

215 (8.0) 0.48 (0.33-0.60)

261 (9.7) 0.44 (0.36-0.55) <0.001




N dans

Table 3. Safety and Nat Clinicd End Poims.*

Outcome

bajar bleeding
Fatal
Heeding intoa crtical organ or area
Owert bleading with blood loss of =2 g/d|
Any intracramal blesding
Fatal Intracramal bleeding
Gastrointestin blesding
Lpper gastrointestinag fract

C_ lover gastmintestinal tract

Bleading in ather lacation

Bleeding during transition to open{abe
aral anticoagulaton therapy

D 1-14
D 15-30
Litethreatening bleeding
Clinically relevant nonmajor bleeding
Minar bleading
Major or dinically relevant nonma or Bleeding

Anyoven bleading

Wararnn

(N =7012)

no, af

patienis

S24

4
211
i
132

42
190

A

®of
weEf epe il el S

143
038
LiG
213
.85
oar
LA
0,71
.52
L.aA7

HighDese Edoxaban
(M =7012)

o, of

[ITErTs
HARR everf  patignts fpr

418
12
108
i
Bl
i

Hazard Ratia
(a5%.Cly

% of

275 080 (0.71-0,91)
0.21 055 (0.36-0,84)
070 0.51(0.41-0.65)
208 098 (D841, 14)
039 047 (0.34-0.63)
015 058 (0,35-0.95)
LS1 123 (L1 50)
081 127 (0.99-163)
062 120(0.89-1.61)
085 062 (0,50-0.78)

(.51 {0, 38-0,70)
0,86 {0,79-093)
0,84 {0,760 94)
0,56 {0, 50-0.92)
087 [0.82-092)

High-Dose Edoxaban
v, Warfarin

Low-De=e Edenaban

[H- ?mj]

Ao,
patients
WALH v enl

254
21
4

1&¥
il
12

bt
A4
a7

% of

patients Sy

1.61
013
0,44
119
0.26
(.08
nE2
(.56
Q28
055

Lowi- Deme Bdooaban
ve, Warfarin

Hazard Ratio

(952 C1) Pwalue

0,47 {0.41-0.55)
0,34 0,21-0.57)
0,32 (0.24-0,42

0.32 (023-0,46)
0,66 (060-0.71)
072 (0.650.81)
0,62 (0,57-0.67)
01,66 (0.62-0,71)
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Table 2. Clinical Outcomes during Overall Study Peried and On-Treatment Period.*

Outcome

— mo. (%)

Major bleeding

Fatal
Intracranial
Gastrointestinal
Retroperitoneal
Other

Intracranial
Retroperitoneal
Other

Any bleeding

Maonfatal in critical site

Monfatal in noncritical site

Safety cutcome during on-treatment period

Primary safety outcome: first major or clinically
relevant nonmajor bleeding

Clinically relevant nonmajor bleeding

Edoxaban
(N=4118)

349 (8.5)

56 (1.4)

2 (<0.1)
0
1 (<0.1)
0
1 (<0.1)
13 {0.3)
5 (0.1)
0
8 (0.2)
41 (1.0)
298 (7.2)

895 (21.7)

W arfarin
(N=4122)

423 (10.3)

66 (1.6)

10 {0.2)
6 (0.1)

2 (<0.1)

1 {<0.1)

1 ({<0.1)
25 (0.6)
12 {0.3)
3 (0.1)
10 {0.2)
33 (0.8)
168 (3.9)

1056 (25.6)

Hazard Ratio with
Edexaban [95% Cl)

0.81 (0.71-0.94)

0.84 (0.55-1.71)

0.80 (0.68-0.93)

PValue

0.004

{for superiority)

0.35

{for superiority)

0.004

0.82 (0.75-0.90)

(for sﬁﬂ'&ﬁm\

<0001

(for superiority) |




Aéta ana

Blood, 2014 124: 2450-2458

Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 85% CI M-H, Random, 35% CI
1.1.1 Major bleeding
EINSTEIN-DVT, 2010 14 1718 20 1™ 4.0% 0.70 [0.35, 1.38]
RE-MEDY, 2013 13 1430 25 1426 4.2% 0.52 [0.27,1.01]
RE-COVER I, 2014 12 1278 22 1289 4.3% 0.69 [0.36, 1.32]
RE-COVER, 2008 20 1274 24 1265 5.0% 0.83 [0.46, 1.49]
AMPLIFY, 2013 15 26876 48 2689 51% 0.31[0.17, 0.565]
J-ROCKET AF, 2012 26 639 30 6539 5.8% 0.87 [0.52, 1.45]
EINSTEIM-PE, 2012 26 2412 52 2405 6.6% 0.50 [0.31, 0.80]
HOKUSAI-VTE, 2013 b6 4118 BE 4122 8.8% 0.85 [0.60, 1.21]
ARISTOTLE, 2011 227 - S0gB 462 9052 13.8% 0.70 061, 0.8%]
ROCKET AF, 2011 as T 3|6 TiEs 13.8% 1.03 [0.89, 1.18]
RE-LY, 2009 41 12081 421 6022 142% .88 [0.78, 0.98]
ENGACGE-AF-TIMI-4B, 2013 672 14014 24 7012 14.3% Q.84 [0.57, 0.72]
Subtotal (95% CI) ST850 44757 100.0% 0.72 [0.62, 0.85]
Total events 2320 2081
Heterogeneity: Tau? = 0.04; Chi* = 4896, df = 11 (P < 0.00001}); I* = 78%
Test for overall effect £ = 3.98 (F < 0.0001)

Total (95% CI) 57850 44757 100.0% 0.72 [0.62, 0.85] L
Total events 2320 2081
Heterogenaity: Tau’ =0.04; Chi* = 48 96 _di = 11 (P < 0.00001); 7 = T8% ] jJE I:IIE :

Test for overall effect: Z = 3.98 (P < 0.0001) Favours [T3OACs] Favours [VKAs]
Test for subgroup differences; Noi applicabile

Flgure 1. Major bleeding evenis comparing target-specific anticoagulants with VAKs

Saignements majeurs




Meéeta analyse : AOD versus AVK

Blood, 2014 124: 2450-2458

TSOACS VKAs Risk Ratio Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgrou Events Total Events Total i M-H, Randem, 95% Cl M-H, Random, 85% Cl M-H, Random, 5% CI
RE-MEDY, 2013 :
RE-COVER II, 2014
RE-COVER, 2009
AMPLIFY, 2013
J-ROCKET AF, 2012
EINSTEIN-OVT, 2010
EINSTEIMN-PE, 2012 K 240
HOKUSAIVTE, 2013 4118 10 1.7 0.20 [0.04, 0.
ROCKET AF, 2011 TH11 : 0.49 [0.31, 0.78]
ARISTOTLE, 2011 . 8088 ansz 0,62 [0.40, 0.94]
RE-LY, 2009 12001 3% B0 ; 0.65 [0.43, 0.99]
ENGAGE-AF-TIMI-48, 2013 53 14014 012 29.3% 0.45 [0.31, 0.65]

[ I

2412

S R % T TR I T A

P

Total (95% Cl) arasn 44757 100.0% 0.53 [0.43, 0.64]

Total events Te 234

-?_Ef;jge_n.aﬂ T;qa,z_ ;?L:E g:: ':]: 3 nn ,[::;. nir=0.82 0.0 0.1 i 10 100 0.08 0.2 1 5 20
LT Baral RIS Lo R d g = G Favours [TSOACS] Favours [ViAs] Favours [TSOACs] Favours [VKAs]

Figure 2. Fatal bleeding events comparing TSOACs with VAKs. OACS with VAKs.

Saignements fatals Saignements nen'majeurs
mais cliniquement
significatifs
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TS0OACS VEAs Risk Ratio Risk Ratic
Study or Subgroup Events Tolal Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
9.1.1 Any bleeding
RE-LY, 2009 717 12091 2142 6022 15.7% 086 [0.83, 0.90] 2008
RE-COVER, 2009 208 1274 2iT 12656 B.7% 0.73 [0.62, 0.86] 2009
ARISTOTLE, 2011 2356 90828 3060 9052 15.6% 0.77 [0.73, 0.80] 2011
HOKUSAVTE, 2013 B35 4118 1066 4122 13.8% 0.85 [0.78, 0.892] 2013
ENGAGE-AF-TIMI-48, 2013 3364 14014 2114 TO12  156% 0.80 [0.76, 0.83]) 2013
RE-MEDY, 2013 277 1430 373 142 101% 0.74 [0.65, 0.85] 2013
AMPLIFY, 2013 415 2676 625 2688 11.8% 0.60 [0.54, 0.67] 2013
RE-COVER I, 2014 200 1278 285 1284 B.7% 0.1 [D60, kad] 2014
Subtotal (95% CI) 45970 32877 100.0% 0.76 [0.71, 0.82]
Tolal evenis 11425 10002
Helarogetally: Taw* = 0,01, Chi* =4899 df = 7 [P = 0.00001), P = B86%
Tost for overall effect: £ = T.62 (P < 0,00001)

Total (95% CI) 45570 32877 100.0% 0.76 [0.71, 0.82] L 2

Tetal events 11429 10002

Heterogeneity; Taw® = 0.0, Chi* = 48,99, df = 7 (P < 0.00001); = 86% 55 DI? . 155 é
Test for overall effect: £ = 7.62 (P =< 0.00C01) FamL.rs [TSIEIAGE] Faunur:.i VKAS]|
Test for subgroup differences: Nal applicable

Figure 5. Total bleeding events comparing TSOACs with VAKs.

Tous les saignements




Meéeta analyse : AOD versus AVK

Blood, 2014 124: 2450-2458

TS0ACs VKA Risk Ratio Risk Ratio Risk Ratio
Events Total Events Total i M-H, Randem, 95% CI M-H, Randem, 95% CI M-H, Random, 35% Cl
1274
1718
1278
1430
2676
2412

B319
4118
7114

RE-COVER, 2009
EINSTEIN-DVT, 2010
RE-COVER I, 2014
BE-MEDY, 2013
AMPLIFY, 201
EINSTEIN-PE, 2012
J-ROCKET &F, 2012
HOKUSAI-VTE, 2013
ROCKET AF, 2011 .
ARISTOTLE, 2011 BoRA 0 3 0.42 [0.31, 0
RE-LY, 2008 12091 B 5022 2 0.37 [Q.27T, 0.50
ENGAGE-AF-TIMI-48, 2013 ( 14014 32 0.39 [0.30, O

265 0.4 [0.01,
171 0.8 1.00[0.14,
1289 ( 1.0 [0.14,
1426 R 0,50 [0
2689 . 0.50 [0

J o & b2 R L

@Ok th R G da R R P

Total (95% CI) 100.0% 0.43 [0.37, 0.50]

Total evenis

Heterogeneily: Tau® = |:I_|_||:I,_Ch|_’ =11.26, df =. 1M (P=042) 1 001 01 3 10 100 0.7 0.5 4 3
Test for overall effect; £ = 10.95 (P < 0.00001) Faveurs [TSOACS] Favours [VKAS] 1

Favours [TS0OACs] Favours [WEAs]

Figure 3. Intracranial bleeding events comparing TSOAC s with VAKs., VAKs.

Saignements intra craniens  Saignements digeéstifs




Meéeta analyse : AOD versus AVK : dans
D@ TVP Blood, 2014 124: 1968-197

DOAC VKA Risk ratio (95% CI) 3
(nIN) {niN})

AMPLIFY  15/2676 (0.6%) 4902689 (1.6%)

EINSTEIN-DVT 1411718 (0.8% 201711 (1.2%)

EINSTEIN-PE 262412 {11%) 522405 (2 2%)

Hokusal-VTE  S6M4118 (14%) 664122 (1.6%)
RE-COVER 221273 (1.7%)

RE-COVER Il 15/1280 {1.2%) 221288 (1.7%)

Combined (random) 14813477 (1.1%) 23813481 (1.6%)

Favors DOAC Favors VKA
Pooled DOAC Pooled VKA Risk ratio (95% CI)

(/M) (i)

Sa I g n e m e ntS m a_] e U rS Intracranial bleeding 4592477 (D1%) 4393849 [0.3%)

|

|

Fatal bleeding 7012477 (001%) 22013481 {0.2%)

!

Major Gl bleeding  &312477 (0 5%) TEM3481 [0.6%)

CRNM bleeding  gs4/12477 ($.3%) 110313481 (8.0%)

Favors DOAC Favors VKA




Etudes aprés mise en place : ex
XAMOS

Etude observationnelle dans la prophylaxie de la
thrombose veineuse apres chirurugie orthopedique
programmee

Suit le programme RECORD

RECORD 1(PTH) et 3 (PTG) : prophylaxie en prothese
totale de hanche et de genou : Rivaroxaban 10mg 1fs/ |r

vs Enoxaparine 40 mg/jr

RECORD 2(PTH) et 4 (PTG) : prophylaxie en prothese
totale de hanche et de genou : Rivaroxaban 10mg 1fs / jr
vs Enoxaparine 30 mg x 2/jr (USA)



XAMOS: study design

International, non-interventional, observational, open-label study

Decisions about type, duration and dose of drug used for VTE prophylaxis were
made by the attending physician

-

g

Elective hip or

surgery (or hip
fracture surgery

~

knee replacement

where approved)

J

4 )

' Rivaroxaban

4

End of follow-
up: 3 months
after surgery

Treatment

decision at
start

Standard of care

B Y T

[ ————— s g m  n e Ea >
i . . \ J

Start of VTE At hospital 1 week after completion

prophylaxis discharge of VTE prophylaxis

XArelto in the prophylaxis of post-surgical venous thromboembolism after
elective Major Orthopaedic Surgery of hip or knee

www.clinicaltrials.gov: NCT00831714



Patient demographics: comparison of
rivaroxaban group in RECORD and XAMOS

Age, years

Median (Q1-Q3)

Gender

Female, n (%)

Weight , kg

Median (Q1-Q3)
Body-mass index , kg/m?
Median (Q1-Q3)

Ethnicity , n (%)
White
Asian
Black
Other/missing

Type of surgery , n (%)
Primary hip/knee replacement
Revision hip/knee replacement

1. Turpie et a/, 2011

RECORD1-41
(N=6183)

65 (57-72)
3751 (60.7)
78 (67-90)

28.0 (25.0-31.6)
4848 (78.4)
617 (10.0)

158 (2.6)

560 (9.1)

5947 (96.2)
179 (2.9)

XAMOS
(N=8778)

66 (58-73)
5502 (62.7)
76 (67-87)

27.5 (24.7-31.0)
6209 (70.7)
1326 (15.1)

24 (0.3)

1219 (13.9)

8169 (93:1)
447 (5.1)



Comparison of bleeding:

RE@@R@’U:4 versus XAMOS

8
Pooled RECORD1-4, 7.0 :
7/ Total treatment duration* 6,5 Rivaroxaban
Enoxaparin
) s SOC
S 5 B LMWH 4,7
S 4
§ 3,2 3,3
5 3
c 2,2
=i 2 1,8
L7 1,4 1,4
1
0,49 5 0,4 0,30,3 I
0 : : .
Major Major Any Major Major Any
bleeding bleeding bleeding bleeding bleeding bleeding
(RECORD) (EMA) (RECORD) (EMA)

*Different treatment duration in RECORD and XAMOS, all events
treatment emergent

Turpie et al, 2011




Autres etudes ou registres

Rivaroxaban

XALIA : étude observationnelle dans la prise en
charge de la maladie thromboemboligue veineuse

XANTUS : étude observationnelle dans la prise en
charge de la fibrillation atriale

Dabigatran
RELY-ABLE : étude observationnelle suivant RELY

o confirmation d’'un risque d’hémorragies majeurs pus
Important avec 150 mg x 2 qu’avec 110 mg X 2

o Mais pas de signal nouveau ou plus important




.
Dabigatran : plusieurs cohortes suivies

Deux études sur cohorte danoise
Une cohorte quebécoise

Cohorte Medicare

1¢re cohorte : Echantillon aléatoire 5 % d’'une cohorte
historique : FANV ayant débuté un traitement dans les
2 mois précedents octobre 2010 a 2011: suivi fin
décembre 2011: JAMA intern med 2015; 175: 18-24.

1302 Dabigatran versus 8102 AVK

2¢me cohorte : début de ttt entre oct 2010 et décembre
2012 : Circulation 2015; 131: 157-164.

67 494 Dabigatran versus 273 920 AVK'mais lI'etude a
porté sur 67207 sujets.appariés dans chague groupe



Table 2. Adjusted Incidence Rates of Bleeding Events by Treatment Group

Outcome

By soverity
Any
Majar
Minor

By anatomical site
Intracranial bieeding
Gastrointestinal bleeding
Hematuria
Vapinal bieeding
Hemarthrosis
Hemoptysis
Epistaxis
NOS hemorrhage

Incidence Rates, % (95% CI)

Warfarin
(n = 8102)

1.8(14-22)
10.0 (3.0-11.0)
B8 (6.9-10.7)
0.3(0.2-0.4)
02(0.1-03)
1.4 {0.9-1.8)
1.1(2.5-3.6)

5.9 (4.9-6.9)

Dabigatran
(n=1302)

0.6 {0.3-0.8)
17.4{15:7-19.2)
12.0(9.3-14.7)

0.7 {0.4-0.8)

0.5 (0.3-0.7)

20(1.3-2.7)

20(15-25)

44({315-5.4)

PValue

=001
<001
<001

< 001

<001

<001
003
07
03
002
003

HR 1.58 [1.36 — 1.83]

HR 1.85 [1.64 — 2.07]




Table 2. Outcome Event Counts, Incidence Rates, and Adjusted Hazard Ratios With 95% Cls Comparing
Propensity Score—Matched New-User Cohorts of Dabigatran and Warfarin Treated for Nonvalvular Atrial
Fibrillation, With Warfarin as the Beference Group

Incidence Rate Adjusted Hazard

Mo. of Events per 1000 Person-Years Ratio

Dabigatran Warfarin Dabigatran Warfarin (955% CI)

Primary outcomes
|schemic stroke 270 112 139 0.80 (0.67-0.96)
Major hemorrhage 0.97 (0.BE—1.07)
Gastrointestinal : 1.28 (1.14-1.44)
Intracranial : i 0.34 (0.26-0.46)
Intracerebral . : 0.33 (0.24-0.47)
Acute myocardial infarction 327 15.7 16.9 0.92 (0.78—1.08) 0.29
Secondary outcomes
All hospitalized bleeds 1079 1139 F9.3 58.8 1.00 (0.92-1.09) 0.47
Mortality™ 603 744 326 378 0.86 (0.77-0.96) 0.006

*For 1064 deaths not preceded by a primary study outcome, the adjusted hazard ratio (95% confidence interval [CI]) was 0.89 (0.79-1.00;
P=0.051), whereas for 283 deaths occurring within 30 days after a primary outcome, the adjusted hazard ratio (95% CI) was 0.77 (0.61-0.98;
P=0.03).




Pour I'apixaban et 'edoxaban, nous ne
disposons pas encore de donnéees de la
« vrale vie »

En revanche : études de la vrais vie de la
CNAM

Nacora
Nacora Switch




NACORA

Patients du Regime General stricto sensu [hors SLM)

Patients débutant un traitement par Patients débutant un traitement par
AVK NACO : dabigatran ou rivaroxaban

(naifs d’AVEK et NACD —20/7/2011-30/11/2011) (naifs d’AVK et NACO-— 20/7/2012-30/11/2012)

N= 65 746 MN= 38 784

' E—

18974 patients | 19815 patients

débutant dabigatran débutant rivaroxaban

Cohorte dabigatran Cohorte rivaroxaban
MN=12 403 dont : N= 10 436 dont :
Cohorte AVK comparateur Faibles dosages : Faibles dosages :
N=48 750 dabigatran 75 (N=547 ; rivaroxaban 10 (N=1 422 ;
5,2%) ou dabigatran 110 13,6%) ou rivaroxaban 15
(N=8 098 ; 65,3%) (N=3 483 ; 33,4%)
Fort dosage : dahigatran Fort dosage : rivaroxaban 20
150 [N=3 658 ; 29,5%) [N=5 531 ; 53,0%)




Tableau ll. Caractéristiques des patients inclus par cohortes.

Flﬂ-s

.

Age moyen® (annces) b63,5+15 76,4+11 B6 0+ 10 73,3412 <), 0001
Age {0, 0001
18—-49 14.1% 3.1% 7.0% 4.3%
50 —b4 21.0% 10.4% 31,2% 16,5%
b5 —-74 21,5% 20,.3% 41,6% 26,6%
75-79 14.59% 19,7% 15,3% 1B,4%
20 ans et + 28,5% 46,5% 4.9% 34.3%
Sexe

Femmes 51, 7% 52.3% 34,2% 47,0%

3241 6 < D001

4.6% 0, 7149

9,6%  0,0490

(3. 6] 67,2% 03342

Score CHADS," (moyen) + <0, 0001
Score HAS-BLED >=3' £0,0001
Indications

FA totale® 5o 70.7%  <0.0001
FA hospitalisée? 40.2% 00001
TVP [ EP g 47%  <0,0001

Suivi : 90 premiers jours de traitement

70,1416 67,0413

11,65
25,0%
30,3%
15,8%
17,2%

43,8%

a1+ 6
5, 6%
3, 3%

65,5%

1.8%1.1

35,3%

46,4%
23,2%

25,9%




Tableau lll. Types d’hemorragies selon le groupe de traitement.

AVK
_. : N %
Intracréniennes dont 70 17,9%

Hemorragies intracerebrales 30 1.7%

Heémorragies sous-durales traumatigues 17 4.3%

Autres hémorragies inlracraniennes non
traumatiques

Autres 17 4,3% 4,4%

Gastro-intestinales dont 32,5% 52,9%

7 1,B8%

Hemorragies de I'anus et du rectum 54 13.8% 29,4%
Melazna 24 6,1% 11,8%
Hemorragies gastro-intestinale, sans précision 19 4,9% 5,9%
Aulres 32 8.2% 5,9%
Autres hémorragies dont 194 49,6% 26,5%
Hematuries, sans precision 71 18,2% 11,8%
Epistaxis 37 9,5% 5,9%
Anémies post-hémorragique aigugs 28 7,2% 1,5%
Hemoptysies 10 2,6% 1,5%
Autres 49 12.5% 5,9%
Total 391 100,0% 68  100,0%

M= effectifs en mombre de patients ; % données en fonckion du nomibre total de patients ayant presente au moins ung hémorragie




Tableau IV. Hémorragies majeures : effectifs, duree de suivi, taux d'incidence et mesures d'association.

HR ajusté’
[IC & 95%]

Mombre de _ Durée du Taux

I :
patients. cas suivi®  dlincidence® IRR"[IC 3 95%]

1. Analyse principale”
DABIGATRAN ; 0,71 [0,55-0,91] 0,68 [0,52 - 0,89]
RIVAROXABAN : 0,88 [0,68 - 1,15] 0,95 [0,73 - 1,24]
AVK 1 1
2. Analyses de sensibilité
> Par type de dosages
DABIGATRAN 75-110 6 - 0,75 [0,56 - 1,00]
150 ' - 0,52 [0,29 - 0,93]
RIVAROXABAN 10-15 : 1,20 [0,87 - 1,66]
20 : 0,69 [0,45 - 1,04]
1

« Pour le Dabigatran, la réduction du risque hémorragique n’est pas retrouvé quand

le HAS BLED est > 3

» Quand on restreint I'analyse aux patients sans facteur identifié susceptible de majorer
le risque hémorragique, la tendance a la réduction du risque hémorragique.persiste
mais n’est plus significative.

« Pour le Rivaroxaban, la tendance est la méme mais non significative, quelque soit
I'indication du traitement : TVP/EP ou FANV




NACORA Switch

Patients suivi pour FANV ou TVP/EP

25000 patients

9520 ont un switch des AVK vers un AOD
(Dabigatran ou Rivaoxaban)

15300 restent sous AVK
Suivi 4 mois

Total Mon-switch Sswitch
]

N=24 820 N=15 300 N=9 520
72,9 (11,4) 72,8 (11,5) 0,72#%

Age, moyenne (ET) 72,9 (11,4)
Femmes, n (%) 11775 (47,4) 7260 (47,5) 4515 (47,4) 0,97¢

Indication d’AVK, n (%)
FA 9478 (38,2) 5843 (38,2) 3635 (38,2) 0,92°

7932 (32) 4862 (31,8) 3070 (32,2)
500 (3,3) 302 (3,2)
579 (6,1)

FA probable
TVP + EP 802 (3,2)
TVP + EP probable 1515 (6,1) 936 (6,1)
Indétermings 5093 (20,5) 3159 (20,8) 1934 (20,3)




Tableau 4. Nombre d’événements survenant a 4 mois de suivi dans la population d'étude

(N=24 820)

Switch

N=9 520
2,78 (1,1) <0,0001°
2,81 (1,08) <0,0001#=
1,43 (1,11) 0,44%

Total Non-switch
N=24 820 N=15 300
2,87 (1) 2,93 (1)
2,90 (1,00) 2,95 (0,95)
1,48 (1,07) 1,51 (1,04)

Délai de suivi {(mois), moyenne, (ET)
Sans évenement
Avec évenement

Duree de traitement (mois), moyenne,
(ET)

Critéres de jugement
Tout évenement, n (%)
Toutes hémorragies majeuras, n (%) 139 (D,6)
Intracraniennes, n (%) 33 {0.1)
Gastro-intestinales, n (%) 48 (0,2)
Autres, n (%) 59 (0,2)
AVC ischéemique + embaolie systémigque, n

2,37 (1,2) 2,36 (1,2) 2,4(1,2) 0,002%

446 (1,8) 289 (1,9) 157 (1,6) 0,17%

(%)
AVC i1schemigue, n (%)
Embolie systéemigue, n (%)
IDM initial/récidive, n (%)
IDM initial, n (%)
Decés, n (%)

59 (0,2)

35 (0,1)
24 (0,1)
93 (0,4)
22 (0,1)
178 (0,7)

35 (0,2)

21 (0,1)
14 (0,1)
53 (0,3)
13 (0,1)

123 (0,8)

® t-test ; ® test Chi-2.




Conclusion de la premiere partie

Pas plus d’hémorragie dans la vraie vie que
dans les études initiales

Presque autant d’hemorragies digestives
mais moins d’hémorragies intra craniennes !

Il faut néanmoins rester prudents

Respecter les AMM

Surveliller la clairance de la créatinine en Cockroft
et...




INFORMATIONS PATIENT

Coardannges cu médecin prescrpteunr

Eart_e de Surveillance du Patient
ELIQUIS® (apixaban)
¥i I

e LupElllance
wtion rmpide g

Morm du patisnt

Date de nalssance EIS FT]H [jt-'ll_n'l: h-_lifl Par JLILII‘ et § n]H

Indication de 'anticoagulation

Posoladgia o' Eliguis®

Rl s RN R R R e @

deux fols par jour

Letle carte contient des Informations
mportantes concermnant vokre traitement

par Eliguis™,

Lisez-la attentivernent et gardez-la toljours
sUr ¥ous pendant toute la dusée deyatre

tralterrent afin d'avalr toujours ces

Infarmations & disposition,

Montrer cethe carte a tout professlonnel de
£antd que vals seriez amens & consulior
ymedecin, pharmacien, biologiste, infrmigre,

dentiste, kindsitharapewta..)

INFORMATIONS IMPORTANTES

A PROPOS DE VOTRE TRAITEMENT

PAR ELIQUIS®

Vitre medecin wous 2 prescrit Eliguis®

(aplxanan) pour prévenir la formation de

calilots en fuidifant volre sang

Pour prendre Elquis® en toute séourlts,

lizez los informations contenues dans cetbe

carte ainsi gue dans ia notice fournie cans

chaque hoite de medicament

u Il est impartant que vous respecties 13
dose dElliguis™ qui wous & &té prescrite
et que vous le preniez bien sslon les
Instructions gui vous ont &8 donnses.

= 5i vous oubliez une dase, prensz-la des
e WOUS WUS B apRiceves et continuez
de prenidre voine trajternent & i3 fréquence
habituelle de deu prises par jour

w IL ne faut pas arréter ou modifiar, méme
momentanement, votire trditement par
Eliquis™ sans L'avis de vatre medecin

» Eliquis® dait &tre pric aver de l'eau,
pendant ou en dehors des repas.

Consultez votre médecin, pharmacten ou
deiliste avant o prendre tout aulre médicarrent
Infarmes wotre midecin, pharmacien ou dent|zte
que wous 8tas bralté par Eliquis™ avant de
herdficie de touta intervention chinsrgicals soin
dertalre, ou de tout geste médical invast,

RISQUE DE SAIGNEMENTS

* Lo de la prise d'un madicament fluidifiant

|2 sang comme Eliquis®, il est important de

connaitre les Bventuals effets indésicables

Les saidnernerits sont les effets indésiratiles

les plus fréquents,

Prévener immddiatement votre migdecin s

wous présenter des sigres ou des sympoliemes

de saigriernent anormal, shondant ou prolargs

{oui ne 5'arrite pas spontangment) tels gu2:

w hmatome, gonflemant,

« =2llps nolres, sang dans 125 urines,
saignements de nez, des gentives

w sensations vertigineuses, fatigue, paleur
au falblesse

Prévene: vatie mededin de tout effet

indésirable observé aver Eliquis®

ELIQUIS® - INFORMATION DESTINEE
AUM PROFESSIONMELS DE SANTE

w Eliquis® {apixabian) est un antcoadulant
parwoie oeate qui agit par inhibition
directe et sélackive du facteur Ha.

s Elguis™ peut augmenter e risgue oe
saignernent, Eliquis™ doit Btze arrété
immadiatemnent en cas d'evénaments
hEmorradiques majeus.

w Le temps de prothrommbine (TR, UINE
et |6 temps de céphaline activee {TCA)
Mg S0nit pas recammandés pour Evalier
['activité anticoagulante d'Fliguls®




Savoir faire les relais (fiche GEDI 12400)

@ La période de relais entre les differents anticoagulants est
toujours une période a risque tant au niveau hémorragique
gu'au niveau du risque thrombotique.

Transition depuis

Vers les AOD

Les NACO peuvent étre initieés une fois que I'INR est inférieur a
2,5

INR < 2.0 Débuter les NACO immeédiatement

INR 2.0-2.5 Debuter les NACO le lendemain

INR > 2.5 Refaire une INR 1 a 3 jours plus tard, selon la
demi-vie de 'AVK

Débuter les NACO a I'heure prévue de l'injection suivante de

'HBPM

Débuter les NACO immédiatement apres avoir arrété

I'administration IV d’'HNF




AVK HBPM

Les AVK doivent étre
administrés conjointement administrée a
jusqu’a ce que I'INR soit

> 2,0. la dose suivante

Important! L'INR doit étre  du NACO aurait

mesuré au moins 24 heures da étre prise.

apres la derniere dose du

NACO et avant la dose

suivante.

L'HBPM doit étre

I'heure a laquelle

HNF IV

Initier 'THNF IV a
I’heure a laquelle

la dose suivante

du NACO aurait

du étre prise.



Gestion pré et péri opératoire programme

Risque hémorragique faible Risque hémorragique modéré ou éleve

J-5 Derniere prise de NACO

Relais HBPM (ou HNF) a

J-3 Pas de relais si ri dose curative si risque
as ge refais sirisque thrombotique élevé
thrombotique standard

J-2
Pas de NACO la veille au soir J-1 HBP,\fle;r;Léart?r:rfjeHC&ig;e -
: ek d?. MHEY : JO Intervention
le jour de l'intervention
Reprls_e d NACQ J+1 Prévention de la MTEV si indiquée
le matin ou le soir
Reprise NACO ou HBPM (ou'HNF) a dose curative
R » , J42 ) . : / :
* 'aspirine ne modifie pas le schéma Début en fonction du risque hemorragique




.
Ne pas se fier a la biologie :

La survelllance biologique n’est pas utile au
guotidien
_es tests de coagulation globaux sont

nerturbés
par ces traitements et ne sont pas utilisables
oour évaluer I'efficacité ou la tolérance




Prise en charge des accidents ou

incidents hemorragiques
Arréter la prise

Mettre en ceuvre les gestes hémostatiques
necessaires et le traitement symptomatique

Prelever une Creatinineémie et un dosage spécifique
du médicament en notant la molécule, la posologie
et I'hneure de la derniere prise

Les agents de réversion non

speécifigues doivent étre réserves aux
hémorragies non controlées par les
moyens usuels.

L'usage a titre préventif; en I'absence
de saignement, n’est pas recommandé




Hémorragie aigue dans un organe

critique (intracerébral, sous-dural,
oculaire) ou menacant le pronostic
vital

PPSB 50 Ul/kg en premiere
Intention ou
FEIBA 30Ul/kg

Hémorragie aigue grave hors cas

précédents:
baisse de 'hémoglobine de plus de
2 g/dL,
nécessité de transfuser le patient
de plus d’un concentré
érythrocytaire,
saignement retro-péritonéal.

[Médicament] <30 ng/ml ou TCA<1,2

et TP > 80% : imputabilité faible

» Privilégier un geste hémostatique si
realisable

* Ne pas antagoniser

[Médicament] > 30ng/ml ou TCA>1,2

(isolé) ou TP <80% ou pas de geste
hémostatique réalisable :

« Antagoniser : PPSB 25 a 50 Ul/kg
renouvelable une fois




Geste vulnérant ou chirurgie urgent
Tests Spécifiques A défaut tests globaux CAT

[médicament] < 30 ng/ml TCA<12etTP>80%  Geste possible

Attendre si possible jusqu'a 12h et refaire

12 <TCA<15 un nouveau dosage spécifique

30 <[medicament] < 200 ng/ml Si impossibilité de retarder le geste
opérer et si saignement anormal

"antagoniser" (cf ci-apres)

ou TP < 80%

Attendre si possible 12h a 24h et refaire un
nouveau dosage spécifique

Si  impossibilité d'attendre ce délai
retarder le geste le plus possible puis

200<[médicament] < 400 ng/ml| TCA>15 opérer et si saignement anormal
"antagoniser” (cf ci-apres)

Si Pradaxa® et clairance de créatinine sur
Cockroft < 50 ml/min : discuter la dialyse
avant la chirurgie

[medicament] > 400 ng/ml Risque hémorragigue majeur



Antagonisation

L'antagonisation s’appligue essentiellement dans les
situations d’'urgence ou I'on ne peut pas attendre:

CCP=25-50 Ul/kg ou FEIBA=30-50 Ul/Kg en fonction

t

de la disponibilité

Pas de données disponibles sur le risque

nrombotique de fortes doses de CCP ou de FEIBA,

chez ces patients,

La réversion par PPSB ou FEIBA ne corrige pas
completement les anomalies biologiques de

hémostase,

Le rFVIla est une option en dernier recours.




Le point sur les antidotes :

Deux antidotes en cours de développement
ou d’etudes

Antidote du Dabigatran : Idarucizimab (Boeringher
Ingelheim) = Praxbind®

Antidote universel des médicaments anti-Xa
directs : Andexanet-alfa (Portola)




ldarucizumab

ED-EI:Ii"FEIh!'.

Anticorps monoclonal de souris anti-dabigatran
numanise et réduit a sa fraction Fab

Produit sur CHO

Réversion immediate des effets anticoagulants du
dabigatran par liaison entre I’Ac et le dabigatran qui
ne peut plus inhiber la thrombine




Affinité entre Ac et Dabigatran 350 fois plus elevee gue
celle du dabigatran pour la thrombine

Spéecifigue du dabigatran (pas d’autres cibles)
Voie |V, action tres rapide

4 vie . 9 heures et élimination rénale rapide du
complexe antidote - dabigatran

Ac humaniseé et pas de fragment Fc : peu de risque
Immunogene

Pas d’effet prothrombotique ou anti thrombotique car
ne se lie a aucun substrat de la lla

Pas d’activité sur les tests de coagulation.ou
d’agregation plaquettaire



Essal de phase | : 145 volontaires sains

Doses IV uniques d’antidote augmentées
orogressivement jusqgu’a 8 g

Doses de 1, 2 et 4g in IV sur 5 minutes a des
sujets recevant Dabigatran 220 mg x 2 /je pdt 4 jrs

Résultats

Bonne tolérance jusqu’a 8g en 1h et 4g en 5 minutes
Pas d’evenements indesirables notables
Neutralisation es effets du dabigatran corrélée a la dose

Pas d’effet sur les tests de coagulation aux doses
élevées d’antidote




Etude de phase lll en cours : « Reverse »

Réversion des effets anticoagulants du Dabigatran
par 5 g d'idarucizimab en IV chez des patients ayant
un saignement non controlé ou necessitant une
chirurgie ou des procédures en urgences

Etude ne ouvert, multicentrique avec un seul bras,
mais deux groupes de patients

A = hémorragie

B = chirurgie urgente
Veérification de la réversion sur des tests de
coagulation + critere clinigue

A= heure d’arrét du saignement

B = survenue d’'un saignement majeur
o



2 doses de 2,5 g a administrer dans un
Intervalle de 15 minutes maximum

En IV rapide : 5 a 10 minutes max
Tout traitement concomitant possible !

Résultats des 90 premiers patients a I'lSTH a
Toronto le 22 juin

Pour ATU de cohorte espérée avant la fin de
I'année




Andexanet-alfa

Potentiel antidote universel pour I’ensemble des anti-Xa...

Prothrombinase

Prothrombinase Complex

Complex

Prothrombin

Blocage de la cascade de
coagulation par I'anti-Xa

g <

Séquestration de I'anti-Xa Rétablissement de I'hémostase
. . circulant par I'andexanet-alpha
= NQIE LG ! (1€ - =

Pas de site de liaison a la membrane
cellulaire




L'andexanet alpha est une molécule mimant le facteur Xa physiologique sans activité catalytique.
Cette propriété de leurre conduit a la « séquestration » du rivaroxaban donc in fine a son inactivité et a
la restauration de la génération de thrombine.

4 doses administrées en bolus (30mg/min) ont été testées :
-210 mg,
-420 mgq,
-600mg,
-720mg (Bolus suivi d'une perfusion d’'une heure a 4mg/min)

Xarelto était administré a la dose de 20mg/j pendant 6 jours avec une administration
intraveineuse de I'andexanet a J6 dans les trois heures suivant la derniére prise (Cmax atteinte)

Trois principaux parametres ont été suivi :
-L'activité anti-Xa
-Les concentrations de la fraction libre du rivaroxaban

-La génération de thrombine

- Diminution_immeédiate de I’activité anti-Xa (de fagon dose déependante) a la fin du bolus

Retour @ a normale dans les 2 heures suivant 'administration.

- En termes de tolérance, 'andexanet est apparu bien toléré sans évenements
thromboemboliques ou effets indésirables graves reportés.




lll : ANNEXA

Partl: Andexanef Bolus Only

[Vl apixaban
[v] rivaroxaban

dpiXaban- £00mMJ andexanat

rivaroxaban- Boomg andexanet

Placebo Anti-fXa levels

(Biomarker
Part 2: Andexanet{B endpoint)

(Ongoing) apixaban
(Ongoing) rivaroxaban

apixaban- Loomg + 4mg/min andexanet

r..ar*'!--il:la:'u-i-'.'r_--“m’_'_, 1'- Mg/ min cr"l"‘-’ﬁ"l'f:'_
Placebo

R: Randomization @ PORTOLA

ANNEXA™_R: A Phase 3 Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial, Demonstrating Reversal of Rivaroxaban-Induced Anticoagulation in
Older Subjects by Andexanet Alfa (PRTOB4445) a Universal Antidote for Factor Xa (fXa) Inhibitors ; M. Crowther ; Portola pharmaceuticals




Phase lll : résultats

Variation en pourcentage de l'activite
anti-Xa entre avant le boluset2 a5
minutes apres la fin du bolus :
diminution en moyenne de 92%

Réduction rapide significative et

reversible du dosage de Rivaroxabe | Shapeel
L'effet dure 1 a 2 heures %ﬁ%{\r@
Restauration de la génération de  [JRECREEE. }5\!\
thrombine

s e I N B s (S [ O
00020406 1234567 8°9101112

Bien tolére chez les sujets de 50 a A b
65 ans




Phase IV : ANNEXA IV

Chez des patients sous Apixaban, Edoxaban
ou Rivaroxaban

Etude en ouvert, internationale

Chez des patients présentant une hemorragie
NEEI(E

Veérification
Ameélioration des tests d 'hémostase : activité anti-
Xa

Ameélioration clinigue
En cours...



Conclusion : anticoagulants oraux directs
Risque hémorragigue conforme a celui des études
Prudence

Respecter les AMM et les contre indications

Attention aux terrains fragiles

Les antidotes pour bientot

Rappel sur la derniere commission de transparence

- le service médical rendu reste important pour Eliquis® et Xarelto®,

- il est modéré pour Pradaxa®,

- lameélioration du service medical rendu d’Eliquis® est mineure par rapport aux AVK, mais il n'y a pas
d’'amélioration du service médical rendu par rapport aux AVK pour Pradaxa® et Xarelto®.

soncretement, les NACO sont a réserver aux situations suivantes :

- les patients sous AVK pour lesquels le maintien de I'INR (International Normalized Ratio) désiré dans la zone
cible n'est pas assuré malgré une observance correcte;

- les patients pour lesquels les AVK sont contre-indiqués ou mal tolérés ou qui acceptent mal les contraintes liées
a la surveillance de I'INR.




Eléments dans le choix de '’AOD

Previous stroke (secondary Consider best investigated agent Rivaroxaban
prevention) or greatest reduction of 2° stroke Apixaban

Previous Gl bleeding or high risk Consider agent with the lowest
reported incidence Gl bleed

Consider agent /dose with the .
best reduction of ischemic stroke Dabigatran 150
Consider agent /dose with the Dabigatran 110
lowest incidence of bleeding Apixaban

CAD,previous Ml or high risk for Consider agent with a positif
ACS/MI effectin ACS

Apixaban

High risk of ischemic stroke,
low bleeding risk

High risk of bleeding, e.g.
HAS-BLED >3

Rivaroxaban

Apixaban

Consider agent least dependent
on renal function

Renal impairment

Gastro-intestinal upset/disorders
Patient preference

Rivaroxaban

Consider agent /dose with no Apixaban
reported Gl effects Rivaroxaban
Consider once daily formulation

Specific patient characteristics

Irene Savelieva, MD and A. John Camm, MD
Clin. Cardiol. 37, 1, 3247 (2014)




