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e En rapport e Sans rapport
avec la présentation: avec lapresentation:
— Bayer - Alexion
— BMS - Baxter
— Boehringer Ingelheim _LFB
— Pfizer - Leo
- Novo Nordisk
- Sanofi




Genése:

Au commencement était I'antithrombine
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NOUVEAUX ANTICOAGULANTS

ORAUX

e Deux cibles principales
— Thrombine (facteur lla)
— Facteur Xa
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ANTITTHRONMBINES DIR

— Hirudine
— Dér1vés de ’hirudine
e Lépirudine,
e Désirudine
— Melagatran
— Dabigatran






O ruomes

e Lépirudine: Refludan®
e Désirudine ;: RevascR







Dabigatran

e Antithrombine directe active par voie orale

e Tmax 2-4h et demi-vie 14-17h en ortho, done,1
seule prise par jour

e Commercialisé sous le nom des Pradaxa R
— Prevention de TVP apres PTG-PTH
— Fibrillation atriale



Dabigatran

75 mg 110 mg 150 mg
FA 220 mg 300 mg
en 2 prises/] |en 2 prises/]
1 matin et soir 1 matin et soir
Situation a risque Sujet normal

PTH PTG]| 2cp soit 150 mg| 2cp soit 220 mg
en 1 prise/j en 1 prise/j
Situation a risque Sujet normal
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— Rivaroxaban: XareltoR
— Apixaban: Eliguis®
— Edoxaban



e Antl Xa direct
e Inhibition corrélée a la dose
e Demi-vie 9 heures

e Commercialisé sous le nom de Xarelt

e AMM:
— Prévention de TVP apres PTH ou PTG
A
— Trt TVP et prévention récidives ou EP



Rivaroxaban

10 mg 15 mg 20 mg
FA 1prise/] 1prisel/]
PTH PTG 1prise/]
Trt TVP 2 prisel] 1 prise/]
PreventionEP puis 1 prise/]




Apixaban

e Anti Xa reversible direct

e Biodisponibilité orale: 51-85%,

e Demi-vie 10 a 15 heures

e Sera commercialisé sous le nom de Eliquis®

e Elimination:
— renale a 25%, non renale a 75%

— Metabolisme hepatique, excrétion biliaire et
Intestinale



e Avantages
— Actifs par voie orale
— Action immeédiate et demi-vie courte
— Pas de surveillance biologique



e Avantages
— Actifs par voie orale

=> Est-ce un avantage?
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— Vole orale

e VVomissements
— Prévention post chirurgie
— Urgence

e Médicaments modifiant I’absorption



cYP3A4 inhibiteurs

Fort/
modéré:

L éger:

Inconnu:

ritonavir indinavir nelfinavir
Erythromycin telithromycin clarithromycin
Fluconazole ketoconazole itraconazole
nefazodone

bergamottin
guercetin
aprepitant

verapamil
chloramphenicol

cimetidine

buprenorphine
cafestol

amiodarone

ciprofloxacin

ciclosporin
diltiazem

imatinib
echinacea
enoxacin

40 % de population cible >75 ans

au moins 1 P-gp ou CYP3A4 inhibite

Jungbauer et al. J Thromb Haemost 2010.

saguinavir
fluoxetine norfluoxetine fluvoxamine

P-gp inhibiteurs
P-gp substrats

quinidine,propafénone, dronedarone
atorvastatine, simvastatine, lovastatin
diltiazem, verapamil, nicardipine, bepridil
celiprolol, talinolol, carvedilol

digoxine
amprenavir, saquinavir,
indinavir, nelfinavir, ritonavir

cyclosporine, tacrolimus

sirolimus, prednisolone, dexaméthasone
terfenadine,fexofenadine

cimétidine, ranitidine

erythromycine, rapamycine

levoxacine, sparfloxacine,
anthracyclines, taxanes....

loperamide, domperidone,phenytoine, morphine

P-gp inhibiteurs

Quinidine
Verapamil
Amiodarone
Erythromycine
Clarythromycine
ketoconazole
itraconazole
ritonavir
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# at Risk Year 0.5 1.0 15 2.0 2.5
D110 6015 5336 5026 3950 2491 1176
D150 6076 5329 5015 3955 2528 1172
w 6022 5563 5269 4158 2561 1187
Dabigatran150
Dabigatran110
Warfarin
0 0.5 1.0 1.5 2.0

Years of Follow-up




e Avantages
— Actifs par voie orale
— Action immédiate et demi-vie courte

=> Est-ce un avantage?



— Action immeédiate et demi-vie co
e Intérét pour ’'urgence
e Intérét si accident thérapeutique

e Mais....



ANTT IIa - ANTI Xa:

Pharmacocinétique
Bio-  Elimination Tmax Demi-vie (1)
disponibilite  rénale
Dabigatran 7% 85 % 2h 14h — 17h
Rivaroxaban 80 % 33 % 2 -4 h 7h —13h
Apixaban 66 % 25 % 3-4h 8h — 15h
Edoxaban 50 % 80 % 1-2h 8h — 10h

(1) Sié P etal. Ann Fr
Anesth Rea 2011



e Avantages
— Actifs par voie orale
— Action immeédiate et demi-vie courte
— Pas de surveillance biologique



NACO

e Dose fixe, pas de surveillance biologigue
e Sensibilité des tests usuels a ces produits:

Anti Xa T.T TP TCA
Dabigatran 0 +++ 0 ++
Rivaroxaban ++ O ++ +

Apixaban ++ 0 ++ u/+




NACO: Variabilité inter et intra-individuelle
Dabigatran : PK - aPTT Rivaroxaban : PK - PT
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Freyburger et al. Thromb Research 2011.



Dabigatran: variabilité inter-individuelle
dabigatran 150 mg sd PTH (Bistro Ib)
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Stangier 2005

CV (%) de la concentration plasmatique de dabigatran, 12 h apres 150 mg:
PETRO-EX: 91 %, RELY: 81 % , BISTRO II: 87 %




Mesure de I'activité anticoagulante
Quels patients/quelles conditions ?

Chirurgie urgente

— Chirurgie programmee (Sié et a/, Ann Franc Anest Réa 2011)
Saignement

— Absence d’antidote (dialyse pour dabigatran)
Evénement thrombotique

Patients « particuliers » :

— Patients ages, polymediques

— Insuffisants renaux

— Poids extrémes

— Enfants



NACO:

nieux gue

e Plus efficaces?
e Moins dangereux?
e Plus pratiques?



Dp, Francouls ROUBTLLE, uonivzllizr

ANTIVITAMINES K:
Time in Therapeutic Range (TTR)
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Wallentin et al. Lancet. 2010 Sep 18;376(9745):975-83


http://www.sciencedirect.com/science?_ob=MiamiCaptionURL&_method=retrieve&_udi=B6T1B-50WYBTS-7&_image=B6T1B-50WYBTS-7-8&_ba=&_user=1535554&_coverDate=09/24/2010&_alid=1496768205&_rdoc=1&_fmt=full&_orig=search&_cdi=4886&_pii=S0140673610611944&_st=13&view=c&_isHiQual=Y&_acct=C000041118&_version=1&_urlVersion=0&_userid=1535554&md5=0936cc731db20738625baa6c9f1d3866

Lalimite : un TTR a 65 %

TTR < 65%

RR = 0.93 (0.70-1.24)
p=0.61
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No. at Risk Ye ars

C+A 1598 1527 1156
OAC 1600 1525 1152

CONNOLLY S - Circulation. 2008;118:2029-2037

TTR >=65%

RR = 2.14 (1.61-2.85)
p<0.0001

0_ I

[ I I
0. 0.5 1.0
No. at Risk Years

C+A 1737 1625 1233
OAC 1771 1697 1306




DABIGATRAN/RELY:
I’analyse de la FDA

2 Role de PINR

Furthermore the FDA clinical reviewer found that the'trend
toward increased mortality with warfarin was entirely
due to investigator sites where INR monitoring was
Inferior. At sites where INR was within therapeutic range
> 67% of the time, relative risk for mortality (RR 1.05)

favoured warfarin over dabigatran.



RIVAROXABAN/ ROCKET

e Essal Rocket:

— Conclusion: non infériorité mais pas de
supériorité dans la population en ITT (intention
de traiter)

— TTR = 57,8% ( le moins bon controle d’INR
des trois etudes)



Incidence du critere primaire dans
ROCKET-AF selon le mode d’analyse
(Intention de traiter ou per protocole)

Rivaroxaban Warfarine RR P
ITT 2,12 2,42 0,88 (VP I
(n = 14171)
PP 1,70 2,15 0,79 0,015
(n = 14143)

Mahaffey K. Stroke prevention using the oral direct factor Xa
Inhibitor rivaroxaban compared with warfarine in patients
with non-valvular atrial fibrillation 5SROCKET-AF). Late-
breaking clinical trail 1. AHA 2010



Rivaroxaban Warfarine

Saignements

intracraniens LA LA
Hémorragies

fatales Lhess L
Transfusion 1,65 1,32
Chute > 2

g/dL 2,77 2,26

Mahaffey K - Late-breaking clinical trials . AHA 201



\
ARISTOTLE: Enrollment

18,201 patients, 1034 sites, 39 pays

Poland: 314 Finland: 26

Norway: 90 Sweden: 217 Hungary: 455

S
L : Romamg: 20 Russia: 1800

Denmark: 339 4 : Ukraine: 956

- U.K.: 434 Turkey:'6

Netherlands: 309
Japan: 336

/ Belgium:'194 China: 843 f‘
c 2 South Korea: 310

0 Germany: 854
DUS N France: 35
Taiwan: 57
!‘;}3_ Hong Kong: 76
" Phlllpplnes 205

e

- - Spain: 230

- Czech Rep: 165 -

Colombia: 111 Austria: 34
" Italy: 178

00 Israel: 344

Malaysia: 126
Singapore: 40

Peru: 213

4

South Africa: 89

Chile: 258 Australia: 322

Argentina: 1561




Subgroups for Stroke and Systemic Embolism

(2 of 2)
No. of Apixaban Warfarin Hazard Ratio with P-value for
Characteristics Patients no. of events(%/yr) Warfarin (95% CI) Interaction
All Patients 18201 212 (1.27) 265 (1.60) —a—
Heart Failure 0.50
Yes 5541 70 (1.4) 79 (1.6) ——
No 12660 142 (1.2) 186 (1.6) —a—
CHADs Score 0.45
<1 6183 44 (0.7) 51 (0.9) el
=2 6516 74 (1.2) 82(1.4) L
23 5502 94 (1.9) 132 (2.8) —
Level of Renal Impairment 0.72
Severe or Moderate 3017 54 (2.1) 69 (2.7) —
Mild 7587 87 (1.2) 116 (1.7) —
No impairment 7518 70 (1.0) 79 (1.1) —a—
Apixaban Dose 0.22
2.5 mg BID or placebo 831 12 (1.7) 22 (3.3) o
5 mg BID or placebo 17370 200 (1.3) 243 (1.5) ———
Geographic Region 0.44
North America 4474 42 (1.0) 56 (1.3) ——
Latin America 3468 43 (1.4) 52 (1.8) —
Europe 7343 75 (1.1) 77 (1.1) —
Asia/Pacific 2916 52 (2.0) 80 (3.1) .
Aspirin at Randomization 0.44
Yes 5632 70 (1.3) 94 (1.9) —
No 12569 142 (1.2) 171 (1.5) e
| | |
0.25 0.5 1 2
< >
Apixaban WEENT
Better Better




Subgroups for Major Bleeding

(2 of 2)
No. of Apixaban Warfarin Hazard Ratio with P-value for
Characteristics Patients no. of events(%/yr) Warfarin (95% Cl) Interaction
All Patients 18140 327 (2.13) 462 (3.09) ——
Heart Failure 0.30
Yes 5627 87 (1.9) 137 (3.1) —.
No 12613 240 (2.2) 325 (3.1) —a—
CHADs Score 0.40
<1 6169 76 (1.4) 126 (2.3) —
=2 6492 125 (2.3) 163 (3.0) —a—
23 5479 126 (2.9) 173 (4.2) —0—
Level of Renal Impairment 0.03
Severe or Moderate 3005 73 (3.2) 142 (6.4) —
Mild 7565 157 (2.5) 199 (3.2) ——
No impairment 7496 96 (1.5) 119 (1.8) —a—1
Apixaban Dose 0.21
2.5 mg BID or placebo 826 PANCRC)) 37 (6.7) =
~ 5mgBlDorplacebo 17314  307(21) 425(30) =
Geographic Region 0.16
North America 4463 106 (2.8) 137 (3.6) ——
Latin America K710 60 (2.1) 94 (3.5) —a
Europe 7313 110 (1.7) 135 (2.2) —
Asia/Pacific 2904 51 (2.1) 96 (4.1) —
Aspirin at Randomization 0.40
Yes 5608 129 (2.7) 164 (3.7) —.
No 12532 198 (1.9) 298 (2.8) —r—
| |
0.5 1 2
>
Apixaban Warfarin
Better Better
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NACO:
Font-ils mieux que les AVK?
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http://www.sciencedirect.com/science?_ob=MiamiCaptionURL&_method=retrieve&_udi=B6T1B-50WYBTS-7&_image=B6T1B-50WYBTS-7-8&_ba=&_user=1535554&_coverDate=09/24/2010&_alid=1496768205&_rdoc=1&_fmt=full&_orig=search&_cdi=4886&_pii=S0140673610611944&_st=13&view=c&_isHiQual=Y&_acct=C000041118&_version=1&_urlVersion=0&_userid=1535554&md5=0936cc731db20738625baa6c9f1d3866

e Problemes et inconvénients

— Pas de surveillance biologique
e Comment dépister un surdosage?

e Chirurgie: comment savoir si le traitement e
eliming?

— Que faire en cas d’accident
hémorragique?



ANTI lla =ANTI Xa:
Antidotes

e Antilla P
— Dialysable

— Complexe prothrombinir:
e Diminution du ter '&’6

: (\C‘Ac‘

— Complexe &e’i >
o " ‘e\ﬂed.upubliées




ANTI lla =ANTI Xa:
Antidotes

e Anti Xa (non dialysable) P

— Complexe prothrombinigue (BeriplexR)

e Efficace chez le babouin et le rat et sur la biologie chez
I’homme



Facteurs prédictibles d” exposition au médicament

e intrinséques e extrinséque
— Fonctions physiologiques: — Inhibiteurs ou inducteurs
o rgnale (dabigatrqn > d’enzymes intervenant dans
rivaroxaban > apixaban), I"absorption, la secretion ou le

7 . .

PAS de BIOLOGIE? PAS de CRITERES de SURDOSAGE?

SEULE PARADE

RESPECT des DOSES, des INDICATIONS,
des CONTRE INDICATIONS et des BONNES PRATIQUES

) A n LA B A Y o B Il ‘

Modeélisation possible (PK des

populations) Mise en garde et précautions
Adaptation aux populations d’emploi

“speciales’ s1 nécessaire
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