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Conflits d’ intérét

- Consultant pour les laboratoires Bayer, Boehringer, GSK :
* interventions dans symposiums sur pathologies thrombo-
emboliques et anticoagulants

* board de diffusion d’ informations sur rivaroxaban (Bayer)



Que disent les essais ?

RE-LY
dabigatran

150 mg x 2
110 mg x 2

Comparateur vs warfarine

Nb patients 18 113

Age médian 72 ans
40% 2 75 ans

ROCKET AF
rivaroxaban

20 mg
15 mg

(IR modérée)

vs warfarine

14 269

73 ans
43% 2 75 ans

ARISTOTLE
apixaban

5mg x 2
2,5mg x 2

(> 80 ans
poids < 60kg
créat < 133uM)

vs warfarine

18 205

70 ans
31% 2 75 ans




Que disent les essais ?

Calcul effectifs Effectifs
pour non-infériorité patients > 75 ans




Que disent les essais ?

AIC ou embolie systemique
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Que disent les essais ?

Hémorragies majeures

MICHAC [ Warfarin

Drug Age n/N / Sy Hazard ratio

Rivaroxa han” =75 M3/2688 y 17952702 447
20 mg QD "

15 mg OD

2033 13302007 128281 4.54

265 So/1646 221 | 5941642 216

Dabigatran =75 20472354 206,/2430

110 mg BID |
<75 |138/3661 | 215/3502

9B/974 524 | 90/994

2445041 | 33175028

Dabigatran 246/2474 P 206/2430

150 mg BID |
153/3602 212 | 215/3592

1126/1059 623 |  90/994

273/5017 LT3 | 331/5028

Apixaban |: 151/2836 333 | 224/28190

5 mg BID t
2,5mg BID 265-74 120/3529 1.99 | 166/3501

<65 C&/2723 117 | 7272732
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Que disent les essais ?

Hémorragies intracraniennes

MOAC i Warfarin
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Comparison of the efficacy and safety of new oral
anticoagulants with warfarin in patients with atrial
fibrillation: a meta-analysis of randomised trials

Christian T Ruff, Robert P Giugliano, Eugene Braunwald, Elaine B Hoffman, Naveen Deenadayalu, Michael D Ezekowitz, A John Camm,

Jeffrey | Weitz, Basil S Lewis, Alexander Parkhomenko, Takeshi Yamashita, Elliott M Antman

Méta-analyse avec edoxaban (30 ou 60 mg/j)

Pooled NOAC  Pooled warfarin RR(95%C)
(events) (events)

496/18073 578/18004 0-85(0-73-0-99)
2g)
8)

Age (years)
275) 41511188 632/11095 078 (0-68-0-8!

s

Age (years)

1317/18460  1543/18306 079 (067-094) ) -
132810771  1346/10686 093 (0 ."411."]} :

Favours NOAC Favours warfarin

[LowdsseYew

oral anticoagulant regimens showed similar overall reductions in stroke or systemic embolic events to warfarin (1.03,
0-84-1.27; p=0.74), and a more favourable bleeding profile (065, 0-43-1.00; p=0-05), but significantly more
ischaemic strokes (1.28, 1.02-1.60; p=0.045).




AOD preférentiel pour vieux polypathologique ?

Comparateur

Nb patients

CHADS2

Atcd AVC/AIT

RE-LY
dabigatran

150 mg x 2
110 mg x 2

vsS warfarine

18 113

médian = 2
23 :32,5%

20%

ROCKET AF
rivaroxaban

20 mg
15 mg

(IR modérée)

vs warfarine

14 269

médian = 4
23 :87%

55%

ARISTOTLE
apixaban

S5mgx 2
2,5mgx 2

(> 80 ans
poids < 60kg
créat < 133uM)

vs warfarine

18 205

médian = 2,1
23 :30,2%

19%




AOD preférentiel pour vieux polypathologique ?

Fatient with AF
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Que dit la pharmacologie ?

dabigatran rivaroxaban apixaban
etexilate (Pradaxa) (Xarelto) (Eliquis)

Prodrogue Oui (CES1) Non Non

Cible Anti-lla direct sélectif Anti-Xa direct sélectif Anti-Xa direct sélectif
Biodispo. 6-7% 66% 50%
Pic 1-3h 3-4h 1-3h
Demi-vie 14-17h 6-9h 8-15h
Liaison prot. 35% 90-95% 85%

Age biodispo x 2 2 vie 11-13h > 65 ans : AUC +32%
]
l. rénale AUC x 6 AUC idem
CICr <30 mLimin % vie 28h CICr 30-50 LG A




Adaptations posologiques

« normale » 150 mg x 2

110 mg x 2

JIREIELE CICr 30 2 49 mL/min

Contre-indiqué
CICr < 30 mL/min

110 mg x 2
> 75 ans

* CICr = Cockcroft pour tous

20 mg x 1

15 mg x 1
CICr 30 a 49 mL/min

15mg x 1
CICr15a 29 mL/min

Non recommandé
CICr <15 mL/min

20 mg x 1

* Dose chez le sujet age + I. rénale + bas poids

5mgx 2

2,5mg x 2
CICr 15 a 29 mL/min
(Creat =2 133 umol/l)

NB : Critere exclusion
CICr < 25 mL/min

2,5mgx 2
> 80 ans

2,5mgx 2
<60 kgs

% mais déconseillé




Que dit la pharmacologie ?

dabigatran rivaroxaban apixaban
etexilate (Pradaxa) (Xarelto) (Eliquis)

Métabolisme CYP3A4, CYP2J2 CYP3A4, CYP1A1/2

Transport P-gP P-gP

100 pts hospitalisés (74 £ 12 ans) avec FA : 42% traités par 21 modulateur de la P-gp
Jungbauer J Thromb Haemost 2010



Interactions meédicamenteuses
roles de P-glycoprotéine et des cytochromes P450

cyr3A4 inhibiteurs P-gp inhibiteurs

ritonavir, indinavir, nelfinavir P b
Enrythromycin, telithromycin, clarithromycin 'gp substrats
Fluconazole, ketoconazole, itraconazole

£ o
A= raviviw gl —

bergamottin
quercetin
aprepitant

verapamil

| SN PR
TRt ot

quinidine,propafénone, dronedarone
atorvastatine, simvastatine, lovastatin
diltiazem, verapamil, nicardipine, bepndil
celiprolol, talinolol, carvedilol
digoxine
amprenavir, saquinavir,
indinavir, nelfinavir, ritonavir
o cyclosporine, tacrolimus
léger: cimetidine sirolimus, prednisolone, dexaméthasone
buprenorphine terfenadine, fexofenadine
cafestol cimétidine, ranitidine
erythromycine, rapamycine
inconnu: amiodarone levoxacine, sparfloxacine,
ciprofloxacin anthracyclines, taxanes. ...
ciclosporin loperamide, domperidone, phenytoine, morphine

= M

40 % de population cible >75 ans

P-gp inhibiteurs
= au moins 1 P-gp ou CYP3A4 inhibiteurs Quinidine

Verapamil
Amiodarone
Jungbauer et al. J Thromb Haemost 2010. Erythromycine
Clarythromycine

delavirdine, efavirenz, nevirapine !(etoconazole
gestodene itraconazole
Mibefradil ritonavir

fluoxetine/norflucxetine, fluvoxamine Mismetti P

LOTNS0partt




Que dit la pharmacovigilance ?

Paul Harper, M.D

N ENGL ) MED 366,9 NEJM.ORG MaRCH 1, 2012

Bleeding Risk with Dabigatran in the Frail Elderly

Registre NZ, prescription libre, 2 mois de recuelil, 7000 pts
/8 saignements, 44 bien décrits, 12 majeurs

2/3 patients > 80 ans

60% avec CICr < 50 mL/min

50% avec poids < 60 kgs



neither




Optimiser la prescription

Elaboration de supports communs / COMEDIM : plaquettes d’ aide
a la prescription (surveillance) anticoagulants pour les juniors

Aide des outils informatiques de prescription : médicaments /
examens de laboratoire (quel NAO?, h de prise, h de prélevement)

Information / formation des prescripteurs / soignants sur les NAO

Pour les prescripteurs : nécessité d’ informer le patient de son
nouveau traitement (patient naif) ou de son changement de
traitement anticoagulant (AVK - NAOQO)

- remise d’ une carte personnalisée au patient

Programmes d’ éducation thérapeutique des patients



