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Dabigatran

(Pradaxa)
Nom de I’étude RELY

Dévie étude Prospective / multicentrique

Médicament

Groupe 1 : Dabigatran 150mg BID
étudié

Groupe 2 : Dabigatran 110mg BID

Médicament

~ Warfarine (INR 2-3)
controle
Nomb_re de 18 113
patient
Ages moyens 71.5 (+/- 8.6-8.8 ans)
Suivi 2
(année médian)
CHADS2 Moyen 2.1
AVC ou ICT 20%
antérieur
Prise ASA 39-40%
TTR Moyen 64%
% de
réajustement
Abréviation

Rivaroxaban

(Xarelto)
ROCKET-AF
Prospective / multicentrique

Rivaroxaban 20mg DIE

{ a15mqg DIEsi:
CLcr 30-49 mL/min

Warfarine (INR 2-3)

14 264
73 (65-78 ans)
1.9
35
55%

36-37%
55%

Rivaroxaban 15mg po DIE : 1474
/7131 patient (20.7% du groupe

Rivaroxaban)

Apixaban
(Eliquis)

ARISTOTLE
Prospective / multicentrique

Apixaban 5mg BID

J & 2.5mqg BID si > 2 critéres :

= >80 ans
= <60Kg
= Créatinine > 133 umol/L

Warfarine (INR 2-3)

18 201
70 (63-76 ans)
1.8
2.1
19%

31%
62%

Apixaban 2.5mg po BID : 428 / 9120
patient (4.7% du groupe apixaban)

Edoxaban
(Lixiana)
ENGAGED-AF
Prospective / multicentrique

Groupe 1 : Edoxaban 60mg DIE
Groupe 2 : Edoxaban 30mg DIE

si > 1 critere, patient recevaient 50%

de la dose prévue :
=  CLlcr 30-49 mL/min
= Poids <60 kg
= Prise d’inh puissant de la pg-p
(Sauf : amiodarone et
vérapamil)

Warfarine (INR 2-3)

21105
72 (64-78 ans)
2,8
2,8
28%

29%
65%

25% dans chaque groupe

AVC : Accident vasculaire Cérébrale, ICT : ischémie cérébrale transitoire, TTIR : % de temps dans I’intervalle thérapeutique



Nom de I’étude

Issue primaire

Définitions
saignements

Critere
d’exclusions des
maladies
valvulaires

Dabigatran

(Pradaxa)
RELY

Maladie valvulaire exclue de

I’étude :

= Maladie valvulaire avec
atteinte hémodynamique
significative

= Prothése valvulaire

Rivaroxaban Apixaban
(Xarelto) (Eliquis)
ROCKET-AF ARISTOTLE

Résultat principal : AVC ou d'embolie systémique
= AVC

- Accident vasculaire cérébral
- Type ischémiques ou incertaine d'accident
vasculaire cérébral
- AVC hémorragique
=  Embolie systémique

ISTH définition de saignement majeur :
= Saignements cliniquement important
= 120 g/L ou plus d’hémoglobine
= Transfusion d'au moins 2 unités d’hémoglobine
= Saignement a un site critique
= Entrainant la mort

Maladie valvulaire exclue de
I’étude :

= Sténose mitral modéré a
severe (hémodynamique
significative)

=  Prothése valvulaire

Maladie valvulaire exclue de
I’étude :

=  Sténose mitral modéré a

Maladies valvulaires qui ont été sévere (cliniguement

permis dans I’étude : significative)

= Annuloplastie avec ou sans
anneau

=  Commissurotomie et/ ou
valvuloplastie

Edoxaban
(Lixiana)
ENGAGED-AF

Maladie valvulaire exclue de

I’étude :

Sténose mitral modéré a
sévere

Fibrillation auriculaire due a
une cause réversible



Dabigatran
(Pradaxa)
Nom de I’étude RELY

AVC exclus de I’étude :

Critere

d’exclusions des = <1l4jours |
AVC =  AVC sévere < 6 mois

Selon modélisation
pharmacocinétigue :

Patient > 120 kg : Exposition au
médicament { d’environ 20%

Patient < 48 kg : Exposition au
Poids et dosages médicament T d’environ 25%
Comparé aux patients ayant un
poids moyen

Aucun ajustement de la dose en
fonction du poids n’est jugée
nécessaire

Abréviation

Rivaroxaban
(Xarelto)
ROCKET-AF

AVC exclus de I’étude :

ICT < 3 jours

AVC non invalidant <2 semaines
Grave AVC invalidant (score
modifié Rankin 4-5 ) < 3 mois

Faible impact du poids (< 25%)

AVC : Accident vasculaire Cérébrale, ICT : ischémie cérébrale transitoire

Apixaban
(Eliquis)

ARISTOTLE

AVC exclus de I’étude :

= <7jours

Patient > 120 kg : Exposition au
médicament { d’environ 20-30%

Patient < 50 kg : Exposition au
médicament T d’environ 20-30%

Comparé aux patients ayant un
poids moyen (65-85 Kg)

Aucun ajustement de la dose n’est

nécessaire autre que les criteres
de réajustement en FA

Edoxaban
(Lixiana)
ENGAGED-AF

AVC exclus de I’étude :
= < 7jours

Chez les patients ayant une
dose réduite, la concentration
sérique était diminuée de 29%



Dabigatran 110mg Dabigatran 150mg

Dabigatran : RELY

Warfarine

0,
n=6015 n=6076 n=6022 RR (95% 1C) NNT
AVC ou 110 mg vs warfarin, 0.89 (0.73-1.09) P=0.2721 Dabigatran 110mg : NNT = NS
i 0 0 0, y Ul . . =V. : =
embolie 1.54 % annuel 1.12% annuel 1.72 % annuel 150 mg vs warfarin, 0.65 (0.52-0.81) P=0.0001 Dabigatran 150mg : NNT = 167 annuel
systémique
Saignement 0 0 0 110 mg vs warfarin, 0.81 (0.7-0.93) P=0.0027 Dabigatran 110mg : NNH = -256 annuel
majeur AT SRV SRl LGN 150 mg vs warfarin, 0.94 (0.82-1.08) P=0.4070 Dabigatran 150mg : NNH = NS
Saignement 0 0 0 110 mg vs warfarin, 1.10 (0.86-1.41) P=0.43 Dabigatran 110mg : NNH = NS
gastrique 1.12% annuel 1.51% annuel 1.02 % annuel 150 mg vs warfarin, 1.5 (1.19-1.89) P= < 0.001 Dabigatran 150mg : NNH = 207 annuel
Dabigatran 110mg Vs Warfarine
RELY
Dabigatran 110mg vs Warfarine : Issue primaire 0.89 (0.73-1.09) P=0.2721
Dabigatran 110mg vs Warfarine : Saignement Majeure 0.81 (0.7-0.93) P=0.0027
2

1.10 (0.86-1.41) P=0.43

Dabigatran 110mg vs Warfarine : Saighement Gastrique V'S

Dabigatran 150mg Vs Warfarine

Dabigatran 150mg vs Warfarine : Issue primaire 0.65 (0.52-0.81) P=0.0001
4 _
Dabigatran 150mg vs Warfarine : Saignement Majeure 0.94 (0.82-1.08) P=0.4070
¢
1.5 (1.19-1.89) P=<0.001
Dabigatran 150mg vs Warfarine : Saignement Gastrique Y S
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 1.2 1.4 1.6 1.8 2

Dabigatran meilleur Odds ratio Warfarine meilleure



Incidence annualisée de l'issue primaire (d'AVC et embolies systémiques) et saignements (%)

5
4
3.31
3
2
1.72
1.54 151
1.12
1.02
1 l I
0 o . X . .
Issue Primaire Saignement Majeure Saignement Gastrique

= Warfarin 1.72 3.31 1.02
m Dabigatran 110mg 1.54 2.92 1.12

= Dabigatran 150mg 1.12 3.4 151



Rivaroxaban n=7131

AVC ou embolie

. 2.10 % annuel
systémique

Saignement majeur 3.60 % annuel

Saignement gastrique 3.20 % annuel

Rivaroxaban Vs Warfarine

Rivaroxaban 20mg vs Warfarine : Issue primaire

Rivaroxaban 20mg vs Warfarine : Saignement Majeure

Rivaroxaban 20mg vs Warfarine : Saignement Gastrique

Rivaroxaban : ROCKET-AF

Warfarine n=7133 RR (95% CI)

2.40 % annuel 0.88 (0.74-1.03) P=<0.001

3.45 % annuel 1.04 (0.9-1.2) P=0.58

2.20 % annuel 1.45 (1.18-1.77) P<0.001

0.88 (0.74-1.03) P=<0.001

¢

1.04 (0.9-1.2) P=0.58

¢

1.45 (1.18-1.77) P<0.001

4

0.8 1 1.2 1.4 1.6

Rivaroxaban meilleur Odds ratio Warfarine meilleure

NNT
NNT = NS
NNH = NS

NNH = 100 annuel

ROCKET-AF

1.8 2



Incidence annualisée de l'issue primaire (d'AVC et embolies systémiques) et saignements (%)

3.2
2.4
2.2
2.1
2
1
0

Issue Primaire Saignement Majeure Saignement Gastrique
= Warfarin 24 3.45 2.2
m Rivaroxaban 20mg 2.1 3.6 3.2

3.45




Apixaban n=9120

AVC ou
embolie
systémique

1.27 % annuel

Saignement

) 2.13 % annuel
majeur

Saignement

gastrique 0.76 % annuel

Apixaban Vs Warfarine

Apixaban 5mg vs Warfarine : Issue primaire

Apixaban 5mg vs Warfarine : Saignement Majeure

Apixaban 5mg vs Warfarine : Saignement Gastrique

Apixaban : ARISTOTLE

Warfarine n=9081 RR (95% CI)

1.60 % annuel 0.79 (0.66-0.95) P=0.0114

3.09 % annuel 0.69 (0.6-0.8) P<0.0001

0.86 % annuel 0.89 (0.7-1.15) P=0.37

0.79 (0.66-0.95) P=0.0114

¢

0.69 (0.6-0.8) P<0.0001

+

0.89 (0.7-1.15) P=0.37

4

0.6 0.8 1 1.2 1.4

Apixaban meilleur Odds ratio Warfarine meilleure

NNT

NNT = 303

NNH =-104 annuel

NNH = NS

ARISTOTLE

1.6 1.8 2



Incidence annualisée de l'issue primaire (d'AVC et embolies systémiques) et saignements (%)

Issue Primaire

3.09

U.ob

Saignement Majeure

Saignement Gastrique

u Warfarin

1.6

3.09

0.86

= Apixaban 5mg

1.27

2.13

0.76
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Edoxaban 60 mg Edoxaban 30 mg

EDOXABAN : ENGAGE AF-TIMI 48

NNT/NNH

o 30_mg'S| slege (e 15.mg,5| 2 ekis Wairfarme Rapport des risques instantanés (RRI) Edoxaban 60/30 mg
ajustee) ajustée) n=7012 vs Warfarine
n=7012 n=7002
AVC ou Edoxaban 60/30 mg vs warfarine, 079 (0.632-0.985) P<0.0001 (IC & 97.5%)
A 0 0 0 , . . . . _
embolie Li8%annuel  16l%annuel  1.50%annuel - pqq,ahan 30/15 mg vs warfarine, 1.07 (0.874-1.314) P=0.0055 (IC & 97.5%) NNT=313
systemique
Saignement 0 0 0 Edoxaban 60/30 mg vs warfarine, 0.80 (0.707-0.914) P=0.0009 (IC a 95%) _
majeur ZERIC I Hee AR s SR Edoxaban 30/15 mg vs warfarine, 0.47 (0.41-0.55) P<0.001 (IC & 95%) NNH = -147
Saignement 0 0 0 Edoxaban 60/30 mg vs warfarine, 1.23 (1.019-1.496) P=0.0311 (IC a 95%) _
gastrique 1.51 % annuel 0.82 % annuel 1.23 % annuel Edoxaban 30/15 mg vs warfarine, 0.67 (0.53-0.83) P<0.001 (IC a 95%) NNH = 357
Edoxaban vs Warfarine ENGAGE AF-TIMI 48
Edoxaban 60 mg (ou 30 mg) vs Warfarine : Issue Primaire 0.79 (0'632_0i85) P<0.0001
0.80 (0.707-0.914) P=0.0009
Edoxaban 60mg (ou 30 mg) vs Warfarine : Saignement Majeur ¢
Edoxaban 60mg (ou 30 mg) vs Warfarine : Saignement 1.23 (1'019'1196) P=0.0311
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 1.2 1.4 1.6 1.8 2

Edoxaban meilleur odds ratio Warfarine meilleure
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= Warfarine
" Edoxaban 60 mg (ou 30 mg si dose ajustée)

Incidence annualisée de l'issue primaire (d'AVC et embolies systémiques) et saignements (%)

3.43

2.75

1.18

151
1.23 .

Issue Primaire Saignement Majeur Saignement Gastrique
15 3.43 1.23
1.18 2.75 1.51
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