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OBJECTIFS

A LA FIN DE CETTE PRESENTATION, LE
PARTICIPANT SERA EN MESURE DE :

1) SOUPESER L'IMPORTANCE DE
L’ANTICOA(}UL,OTHERAPIE CHEZ LE PATIENT
AGE/TRES AGE VS SES RISQUES ;

2) SAPPROPRIER LES DONNEES PROBANTES SUR
l’EFFICACITE ET L'INNOCUITE DES
ANTICOAGULANTS CHEZ LE PATIENT TRES AGE;

3) NUANCER L'APPLICATION DES
RECOMMANDATIONS CONCERNANT
L'UTILISATION DES AOD (ANTICOAGULANTS
ORAUX DIRECTS) EN FA POUR LE SUJET TRES
AGE.




Quelques faits...

» 1.5millions de Québécois sont agés de plus de 65 ans.

» La FA est le facteur de risque le plus important de I'accident
cérébrovasculaire (ACV): augmente jusqu’a 20 fois le risque.

» 12% des 80 ans et plus sont atteints de fibrillation auriculaire
(FA).

» Le risque d’ACV en FA:
" double a chaque décennie d’age au-dela de 50 ans.

" peut atteindre 23% chez les gens plus de 80 ans selon la présence
d’autres facteurs de risque.



Thromboembolic Risk, Bleeding Outcomes and Effect of Different
Antithrombotic Strategies in Very Elderly Patients With Atrial
Fibrillation: A Sub-Analysis From the PREFER in AF (PREvention oF
Thromboembolic Events—European Registry in Atrial Fibrillation)

prospective, real-world registry

Risque d’événements _ _
thromboemboliques (%/an) Risque de saignements (%/an )

5

* P=0,003 vs <75 yrs
*P=0.98 vs 7584 yrs

* P<0,0001 vs <75 yrs.
* P=0.047 vs 7584 yrs

<75yrs 75-84yrs 285yrs

<75yrs 75-84yrs 285yrs

Major bleeding events (n. per 100 patients/year)

Thromboembolic events (n. per 100 patients/year)

<85 yrs 285yrs <85 yrs 285 yrs
Age groups Age groups

Figure 1. Incidence of thromboembolic events (stroke/TIA/systemic embolism) at 1 year in patients Figure 2. Incidence of major bleeding at 1 year in patients aged <85 and >85 years. Rates of major
aged <85 and >85 years. Rates of thromboembolic events according to 3 age strata (<75, 75-84, and bleeding according to 3 age strata (<75, 75-84, and >85 years) are also depicted.
>85 years) are also depicted. TIA indicates transient ischemic attack.




Thromboembolic Risk, Bleeding Outcomes and Effect of Different
Antithrombotic Strategies in Very Elderly Patients With Atrial
Fibrillation: A Sub-Analysis From the PREFER in AF (PREvention oF
Thromboembolic Events—European Registry in Atrial Fibrillation)

Net clinical benefit in the overall population:
-2.19%; 95% Cl -4.23%, -0.15%; P=0.036

Branche « no OAC » = ASA ou
aucune OAC

L’efficacité nette vs ASA ou
aucun OAC supérieure et de

8.02% plus en plus grande avec
10 I'avancement en age

Patients oan OAC minus no OAC
(4]

W Age<85yrs MW Age>85yrs mAge>90yrs

Figure 5. Net clinical benefit, adjusted for the mortality risk, of
OAC vs no OAC (antiplatelet therapy only or no antithrombotic
drug) according to different age strata, including ischemic stroke,
systemic embolism, myocardial infarction, hemorrhagic stroke,
and major bleeding as outcome measures. OAC indicates oral
anticoagulant therapy.




ACV: Impact important sur la qualité de vie

10% seulement n’ont aucune séquelle

50-60% en restent dépendants sur le plan
fonctionnel

20-30% sont dépendants aux AVQ a 1 an
Dépression: 50% (pt et aidant naturel)

Démence: = 25%

Risque 1 de chute, fracture de hanche, infection
Récidive: 10-16% a lan 30 % a 5 ans
Mortalité :  20% a 30 jours, 30% a 1 an
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En 2001, la Société américaine de gériatrie s'est
positionnée en faveur du traitement a la
Warfarine en FA chez les plus de 75 ans !

Malgre tout la population agée atteinte de FA est encore
sous anticoagulée

Pourtant la plus a risque d’événements emboliques......

» L'age en soi est un facteur de risque important d’ACV: chez les
plus de 75 ans sans autre facteur de risque? 8.1% par année

» Une grande proportion ont d’autres facteurs de risque

concomitants qui augmentent davantage ce risque de base
HTA

Maladies vasculaires

Insuffisance cardiaque

Diabete



X Vieillissement = hétérogene
Age physiologique vs age chronologique

]

& R L » Population incluse
' dans 'étude?

» Peut-on extrapoler?
» La fragilité n’est-pas

toujours apparente a
premiere vue

http://kaystreet.wordpress.com/
2011/08/18/1

» Impact des
changements
physiologiques sur
I'efficacité du tx et les
risques?

L » Espérance de vie
1 izifunny.com dépasse-t-elle les
bénéfices?

http://www.retirement-living.com/publisher/




Raisons sous-
jacentes a la crainte
d’anticoaguler une
personne agée
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Age avancée
Chutes

Troubles neurocognitifs:
* Observance thérapeutique

. Prejuge du bénéfices en perte
d’autonomie

Fragilité

Diminution phy5|olog|que de la
fonction rénale avec I'age

Malnutrition
Polypharmacie
Changements pharmacocinétiques

Risque accru de saighements

Qu’en est-il vraiment????



LES ANTICOAGULANTS EN
FA CHEZ LA PERSONNE
AGEE/ TRES AGEE

OU EN SOMMES-NOUS?




Table 1. Mean age and percentage of participants > 75 years old in pivotal studies of NOACs.

RE-LY" ROCKET-AF" ARISTOTLE™ ENGAGE AF-TIMI 48"
Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
D150 mg D110 mg W R W A W E60 mg E30 mg W

(n=6076) (n=6015) (n=6022) (.=7131) (m=7133) (n=9120) (n=9081)

(n=7035) (n=7034) (n="7036)

Age (years) 71.5+88 714+86 71.6+8.6 73(65-78) 73(65-78) 70(63-76) 70 (63-76)
>75 yrs 40% 38% 39% 43% 43% 31% 31%

72 (64-68) 72 (64-78) 72 (64-78)
41% 40% 40%

A: apixaban; D: dabigatran; E: edoxaban; NOACs: new oral anticoagulants; R: rivaroxaban; W: warfarin.

 Moins de 0.5% des patients dans ces études avaient plus de 90 ans
« Pas de données sur les parametres/degré de fragilité de la clientele étudiée
« Warfarine thérapeutique dans 60-70% du temps selon I'étude

« Env 30% sous ASA

« pas de données solides spécifiquement chez patients fragiles




RESEARCH ARTICLE

Effectiveness and safety of non-vitamin K

antagonist oral anticoagulants in 80 ans et p|u3
octogenarian patients with non-valvular atrial

fibrillation
No.of NOACs WFR Hazard ratio* P value 1
s fomikimes 687 pts Retrospectif
(100 person-years) conse Cut|fS
Thromboembolism 687  5(1.84) 14 (2.71) —— | 0.134 (0.038-0.479)  0.002
Major bleeding 687  4(148) 14(2.72) iy 0.110 (0.024-0.493)  0.001 AOD: CHADS et ATCD
GI bleeding 687  3(l.1) 6(1.17) @ 0.374(0.047-2.949) 0347 ACV plus eleves
ICH 687 1(037) 5097 ¢, | 0.024 (0.002-0.350)  0.006 Warfarine: plus IRC
All-cause death 687  7(2.57) 18(3.50) — 0.298 (0.108-0.824)  0.020

0.(;01 0.(;05 0.0'25 041'25 0.6'25 3.;25 SUIVI AOD 5.5 mOIS
Favors Favors Warfarine:15.3 mois

NOAC WFR

*Hazard ratios adjusted with age, sex, previous history of HTN, DM, CHF, vascular disease, and stroke history
Fig 1. Clinical outcomes based on the treatment group. Hazard ratio adjusted with age, sex, previous history of

hypertension, diabetes mellitus, congestive heart failure, vascular disease and stroke history. NOAC, non-vitamin K
antagonist oral anticoagulants; WFR, warfarin; GI, gastrointestinal; ICH, intracranial hemorrhage.

AOD plus efficace et sécuritaire que warfarine malgré que
majorité des pts sous AOD recevait la dose réduite



https://doi.org/10.1371/journal.pone.0211766

Net Clinical Benefit of Non-Vitamin K Antagonist PREFER in AF and PREFER in AF
vs Vitamin K Antagonist Anticoagulants in Elderly PROLONGATION registries
Patients with Atrial Fibrillation

75 ans et plus
Pts trés fragiles en hébergement exclus M- e 5% CI oR  95%Cl

Pas de données avec Edoxaban dans cette étude Sai on 4
- Age >75 years —_— 0.58 0.38-0.90
OR0.71 (0.51-0.99)
p=0.042
10 ot
- OR 0.84 (0.53-1.34) Age >75 and
- OR 0.71 (0.51-1.00) p=0.46 ge 2 = 0.50  0.22-1.12
i 8 - p=0.050 . °1oR 0%3;(()%125-0497) BMI <24.7 kg/m?
2 6.6 gg « 3 30
g . OR 0.58 (0.38-0.90) 58 g2 18 -
g p=0.013 z2% °
8 us » = Age >85 years = 044 0.13-1.49
5 41 . Cardiac events Vascular events = =
;t, 27 e bt Petit nombre de pts et d’évenements
2 4
04 r T T T T T T 1
Net composite endpoint Major bleeding Ischemic CV events 0 0.20 0.40 060 0.80 1 1.5 2 25
®NOACs =VKAs Favors NOACs Favors VKAs
Fig,.lre ! Im.:irzlence a(')ld ::elated adjustedgd di rz;t:(ci).s (OR) :or.the get (c:milposite ¢ nd;?oint* anclits ix}dividulal cor.npone;nts ir? Figure 3 Odds ratios (OR) for major bleeding with NOACs vs VKAs in elderly patients (aged
s,algzti :ﬁca:‘i,:,“lg( Eonnsistzr Wikas GYE cidioyasclan NOACE=non-viamin K anta poaipticol. anncoaglants; >75 years), elderly patients with BMI <24.7 kg/m”, and very elderly patients (aged >85 years).
- 8 ¥ BMI =body mass index; NOACs = non-vitamin K antagonist oral anticoagulants; VKAs = vita-

*The net composite endpoint included major bleeding and ischemic cardiovascular events (cardiac events [acute coronary

syndrome, coronary revascularization] + vascular events [stroke, transient ischemic attack, systemic embolic events]). min K antagonists.

> Benefice net en faveur des AOD chez 75 ans et plus

» Pas d’augmentation des saignements avec AOD chez trés agés
» Pas assez d’événements pour comparer AOD entre eux

> Plus de comorbidités dans le groupe coumadin

»> INR inconnu




Oral Anticoagulation in Very Elderly

Patients With Atrial Fibrillation

ik 1746 patients 290 ans
A Nationwide Cohort Study

Moins de saighemens intracraniens avec AOD

Ischemic stroke Hazard ratio ( 95% CI ) P value
Warfarin Reference ?
NOACs Unadjusted model 0.96 (0.51-1.82) '—‘l—' 0.900
Adjusted model® 1.04 (0.45 - 1.97) » 0.905
Competing risk” 1.16 (0.61 - 2.22) s 0.654
ICH
Warfarin Reference # -
NOACs Unadjusted model 0.27 (0.08 - 0.93) . g 0.038
Adjusted model” 0.29 (0.09 - 0.98) - 0.046
Competing risk” 0.32(0.10-0.97) 4 0.044
Major bleeding
Warfarin Reference L 2
NOACs Unadjusted model 0.86 (0.57 - 1.29) ——— 0.455
Adjusted model” 0.88 (0.58 - 1.32) —— 0.536
Competing risk” 0.95 (0.63 - 1.44) S e 0.866
\
0.;)5 0.;0 0.;0 0.;0 1.(.)0 1.;0 3.;0
Hazard ratio (95% Cl )
Favor NOACs Favor Warfarin

Figure 3. Risks of ischemic stroke, ICH, and major bleeding among patients with AF taking NOACs compared with warfarin.

(dabigatran: 361, rivaroxaban: 557, apixaban:60)




Effects of dabigatran according to age in Sous-analyse chez

atrial fibrillation les 80-84 ans
(= —e— Dabi 110mg ACV/ES
. Bt et
v
N
§ 3-  Ecart NS
3
SR EEEEEES I ¥
B
s < o O +H
g M Dans toutes les
o ~n
o | —e—o tranches d’age
5 A, . -2 (75-79 ans, 80-84 ans, 85 ans et
A ap— Gy B plus) le Dabigatran est
S ] comparable a la
Warfarine peu importe la
o I . . l —  force de la dose

Median age (year)




Event rate (%/year)

Event rate (%/year)

1.5

1.0

0.5

0.0

-0.5

Saignements majeurs

*

il A partir de 80 ans:
» Comparable avec dose de 110
+ 1 avec la dose de 150 mg

T T T
60 65 70 75 80 85

Median age (year)

smmm]  Saignements intracraniens
Dabi

NS chez 85 ans et plus
(n=2305 pts )

T T T T T T
60 65 70 75 80 85

Median age (year)

Effects of dabigatran according to age in
atrial fibrillation

Vs Warfarine

> Dose recommandée chez les 80 ans

Event rate (%/year)

et plus: 110 mg po BID

= ———— Saignements extracraniens
.
— — o ". 6 o
2~ Augmentent avec les 2 doses
- ldem peu importe la fonction rénale
T T T T T

T
60 65 70 75 80 85

Median age (year)




Efficacy and Safety of Rivaroxaban Compared With
Warfarin Among Elderly Patients With Nonvalvular Atrial
Fibrillation in the Rivaroxaban Once Daily, Oral, Direct
Factor Xa Inhibition Compared With Vitamin K Antagonism Chez 75 ans et plUS
for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial
Fibrillation (ROCKET AF)

) ) " 6229 pts, age médian 79 ans
Ri W i P
O Rabes/ 100 pers fverns) HR(©5%C)  Interaction CHADS» moy : 3.69

Stroke + Embolism (n=14,171) 0.313 7 JORH . .
> 75 years —— 2.29(125) 2.85(154)  080(0.63,1.02) Durée mediane du tx:19.4 mois
<75years —m—  200(144) 210(152)  095(0.76,1.19)

s ita: 0 0

Major Bleeding (n=14,236) 0.336 Dose redUIte - /0
275 years - 4.86(223) 440(204)  1.11(092,1.34) INR thérapeutique 60% du
<75 years —a—  269(172) 279(182)  096(0.78,1.19)

temps
Hemorrhagic Stroke (n=14,171) 0.365 ASA ConC0m|tant 34%
275 years - 0.34(19) 049(27)  070(0.39,1.26)
<75 years — 0.19(14) 041(30)  047(0.25,0.88)
: ; . Cl Créat < 50: ?, médiane
025 0.5 1 2

55cc/min

Efficacité/ innocuité comparable a Warfarine
Tendance vers plus de saignhements majeurs

70% plus de saignements gasto-intestinaux avec Rivaroxaban vs Warfarine
(Pas représenté dans le graphique)




Efficacy and Safety of Rivaroxaban Compared With
Warfarin Among Elderly Patients With Nonvalvular Atrial
Fibrillation in the Rivaroxaban Once Daily, Oral, Direct
Factor Xa Inhibition Compared With Vitamin K Antagonism
for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial
Fibrillation (ROCKET AF)

Chez 80 ans et plus

*» Efficacité comparable a warfarine pour I'issu primaire et les issus
secondaires

% Plus: d’hémorragies toute gravité
d’hémorragies majeures

% Sécurité comparable dans les autres sous-groupes d’hémorragies




BLEEDING RISK IN ELDERLY SUBJECTS AGED MORE SAFIR
THAN 80 YEARS IN ATRIALFIBRILLATION TREATED
BY RIVAROXABAN ANTICOAGULANT

Propectif, 1 an, 80ans et plus, Rivaroxaban vs Warfarine

VKA Rivaroxaban
(n=908) (n=995)

Adjusted hazard ratio

Age (years) (mean, SD) 86.4 (5.2) 86.0(4.3)
BMI (Kg/mZ) (mean, SD) 24.8 (5.6) 25.1(4.9) 0.16 Crude Major hemorrhages 0.49 (0.36;0.67) " L 2
M1 Major hemorrhages 0.53 (0.37;0.75)"" <
Women, %(N) 66.4 (503) 61.1 (608) 0.02 M2 Major hemorrhages 0.65 (0.44; 0.98} L 2
CHA2DS2VASc (mean' SD) 4.59 (1 40) 4.58 (1 39) 0.93 Crude Intracerebral hemorrhages 0.31(0.15;0.63)" L3
: : : : : M1 Intracerebral hemorrhages 0.38 (018:082') L 2
Dementia % (n) 553 (446) 385 (382) <0001 M2 Intracerebral hemorrhages 0.52 (0.21;1.29) ‘
. Crude Gastrointestinal hemorrhages 0.65 (0.45;0.93) L 2
Anemia % (n) 64.5 (578) 40.8 (396) <.0001 M1 Gastrointestinal hemorrhages 0.71 (0.47; 107) *
. M2 Gastrointestinal hemorrhages 0.84 (0.54; 1.30) ‘
Clearance Cockcroft (mL/min) 47.2 (26.0) 53.1(16.4) <.0001
Crude Ischemic strokes 0.57 (0.29;1.14) *
M1 Isch trokes 0.62 (0.29;1.33) <&
Falls % (n) 47.6 (374) 27.0 (265) <.0001 V2 |:zh:::z:n:k:z 077 (033 181) *
Charlson index (mean, SD) 8.59 (2-65) 6.68 (2~02) <.0001 Crude Total mortality 0.59 (0.49;0.715™" ¢
M1 Total mortality 0.81 (0.65; 1.01) L 2
HAS BLED (mean, SD) 2.15 (0.85) 1.99 (0.93) 0.003 M2 Total mortality 1.06 (0.82; 1.35) *
Antiplatelet % (n) 16.1(128) 11.6 (114) 0.007 e <0001, * p <005 Rivaroxaban VKA
r T T T T T 1
Amiodarone % (n) 19.4 (154) 15.1 (150) 0.02 0125 025 05 1 2 3 45

Hazard Ratio and 95% Confidence Interval

Proton-pump inhibitor % (n) 46.3 (377) 35.0 (348) <.0001
dc Model 1 : adjusted for age, sex, eGFR and Charlson index
ongress @

. T = "
Serotonin reuPtake inhibitor% (n) 30’6 (244) 19'7 (196) :0001 ardiology Model 2 : adjusted for age, sex, eGFR, Charlson index, falls, antiplatelet agents, PPI, SRI, amiodarone intake

Population dans branche Rivaroxaban avec moins de comorbidités et de
syndromes geriatriques

= z A Arch of i i 202 |é 112 1 p11
Subventionnée par Bayers (Rivaroxaban) |prasees s feol o0 /G diSease, 2020, SUpPIEMENGYOHS, RUm L PTES




Efficacy and Safety of Edoxaban in Elderly Patients With Atrial
Fibrillation in the ENGAGE AF-TIMI 48 Trial

Chez les 75 ans et plus:

Event rate (%/yr) Edoxaban vs. Warfarin
War Edo HR (95% Cl) p-int R
Stroke/SEE | 8474 pts, age moyen 79 ans
g 1o 1k — om ©es- 110 | CHADS 3.2
65-74 18 16 ~ ! 68- 1. .
275 ye};igrs 23 19 — 083 (0.66- 1.04) 2 mgy ' o
Iscilggn}igg’t;oke 09 09 1 101 (067- 154) 048 HASBLED = 3 56 /0
65-74 years 11 13 N 116 (0.84- 159)
=75 years 17 15 —- 090 (0.69- 1.16) o .
Heﬂ;%';lzg,iscsmm 02 02 092 (0.37- 225) 031 Dose r’edl'“te' 41 /o .
06 03 ——e— 041 (023- 0.72)
ea.71yours 08 03 041 0-072) INR therapeqthue 690A) du temps
Fafgss;r::res 02 02 B8 mali 211 ose ASA concomitant: 29%
6574 years 04 04 e S 102 (060- 174)
=75 years 06 05 — 086 (0.57- 1.31) o
Mal%rsE;Jg:gng 18 15 — 081 (058- 112) 078 CI Creat < 50 37 /0
65-74 years 33 25 -8 075 (0.60- 0.94)
>75 years 48 40 —- 083 (0.70- 0.99) . o, N .
ICH s o { 13 o422 on | ETficacité comparable a Warfarine
<65 years : : : . : :
65.74 years 09 04 —— 042 (0.25- 0.70)
=75 years 12 05 - 040 (026- 0.62) M . d
Fatfég;;%‘:g‘g 02 02 . 072 (027- 189) 068 ‘/oms e" ]
03 02 - 062 (028- 1.37)
e5.74yoars 03 02 1 ——— o 0o ’ AC_V hemorraglque -
ajr Ol Blooding ;g - Sa!gnements intracraniens
65-74 years 12 14 T — 120 (0.86- 1.69) ‘/ Salgnements majeurs
=275 years 17 22 132 (1.01- 1.72) .
. : . v' Saignements fatals
0.2 0.5 1 2 5 =
— — Plus de saignement gastro-
Edoxaban Warfarin better intestinaux
better




Efficacy and Safety of Edoxaban in Elderly Patients With Atrial
Fibrillation in the ENGAGE AF-TIMI 48 Trial

Analyse Post-hoc 80 ans et plus

Event Rate (%l/year) HDER vs Warfarin
Warfarin HDER HR (95% CI) P-int
Endpoint
Stroke/SEE
<80 years 1.6 1.4 0.87(0.73-1.04) 007
=80 years 29 25 Pt 0.88 (0.64—1.20)
Ischemic Stroke
<80 years 1.1 1.1 1.03 (0.84—1.27) 0.54
>80 years 21 1.8 e 0.90 (0.63-1.30)
Hemorrhagic Stroke
<80 years 0.4 0.2 0.55 (0.37-0.82) 0.93
=80 years 0.8 04 e — 0.53 (0.26-1.06)
Fatal Stroke
<80 years 0.4 0.4 0.96 (0.67-1.37) 075
=80 years 0.8 0.7 0.86 (0.48-1.53)
0 0 1 1.. 2 2
5 5 0 5

efficacité comparable



Efficacy and Safety of Edoxaban in Elderly Patients With Atrial
Fibrillation in the ENGAGE AF-TIMI 48 Trial

Analyse Post-hoc 80 ans et plus

Event Rate (%l/year) HDER vs Warfarin
Warfarin HDER HR (95% CI) P-int
Endpoint
Major Bleeding
<80 years 3.0 2.5 0.83 (0.71-0.96) 054
>80 years 6.2 4.6 —— 0.75 (0.58-0.98)
ICH
<80 years 0.7 0.4 0.49 (0.34-0.69) 0.64
=80 years 1.6 0.6 oy 0.41 (0.22-0.77)
Fatal Bleeding
<80 years 0.3 0.2 0.57 (0.35-0.94) 0.79
=80 years 0.8 04 S 0.50 (0.21-1.15)
Major Gl Bleeding
<80 years 11 1.3 1.19 (0.95-1.50)
>80 years 1.9 2.7 o 1.44 (0.97-2.13) o4
0 0 1 1I. 2 2
5 5 0 5

Chez 80 ans et plus: moins de saignements majeurs et intracraniens
Tendance plus élévée de saignements gastro-intestinaux vs warfarine



Efficacy and safety of apixaban compared with Chez les 75 ans et plus:
warfarin according to age for stroke prevention in '
atrial fibrillation: observations from the 5678 pts, Age moyen ?

ARISTOTLE trial CHADS; moy: 2.7
HASBLED = 3: 33.7%

No. of Apixaban Warfarin Hazard ratio Interaction

- patiE_nlS number of events (%/year) (95%C1) Pvalue D 0 Se réd U i te : 1 3 L 9 %
rimary efficacy outcome (n=18201)
(Stroke or systemic embolism) 0.11* 4 H 0
Age <65 5471 51(1.00) 44(0.86) —— 1.16(0.77,1.73) INR therapeuthue 67.2 /0 du temps
Age 65 - <75 7052 82(1.25) 112(1.73) — 0.72(0.54, 0.96) . .
Age 275 5678 79(1.56) 109(2.19) e 0.71(0.53,0.95) ASA CO n CO m Ita nt . 3 O %
All-cause mortality (n=18 201) 0.43*
Age <65 5471 143(2.74) 134(2.56) —ti— 1.07 (0.84,1.35)
Age 65 - <75 7052 179(2.67) 229(3.46) —— 0.77 (0.64, 0.94) . 0
Age 275 5678 281(5.42) 306(5.97) - » 0.91(0.77,1.07) CI C reat < 50 . 3 7 . 5 /O
Major bleeding (n=18 140) 063" <30: 3.9%
Age <65 5455 56(1.17) 72(1.51) —— 0.78 (0.55,1.11)
Age 65 - <75 7030 120(1.99) 166(2.82) —— 0.71 (0.56, 0.89)
Age 275 5655 151(3.33) 224(5.19) —— 0.64(0.52,0.79)
- - r r - Y -
Al bleeding (=18 140 ose Efficacité supérieure a Warfarine
Age <65 5455 570(13.6) 746(19.1) — 0.73 (0.65,0.81)
Age 65 - <75 7030 926(17.9) 1196(25.9) - 0.70(0.65,0.77)
Age 275 5655 860(23.5) 1118(33.7) B 0.71(0.65,0.78)

H L]
Intracranial bleeding (n=18 140) 0.20* M o I n s d e -
Age <65 5455 15(0.31) 17(0.35) — 0.87 (0.43, 1.74) - .
Age 65 - <75 7030 17(0.28) 48(0.81) 0.35(0.20, 0.60) Sa I g n e m e n ts m aj e u rs
—_—

Age 275 5655 20(0.43) 57(1.29) 0.34(0.20,0.57) .
- / v' Saignements au total
Net clinical events (n=18201) 0.18*
Age <65 5471 228(4.51) 218(4.29) —— 1.05 (0.87, 1.26) H H AN
Age 65 - <75 7052 340(5.27)  426(6.71) —— 0.79 (0.68,0.91) \/ Sa 1 g nemen ts I ntrac raniens
Age >75 5678  441(891)  524(10.9) —— 0.82(0.72,0.93) M .
. . v' Pas d'augmentation

f T
0.125 0.25 0.5 1 2

d'augmentation de
saignements digestifs

Figure 2 The effect of apixaban vs. warfarin on major study outcomes according to age. *Interaction P-values are based on continuous age.

Bénéfice net en faveur de I’Apixaban vs Warfarine




Efficacy and safety of apixaban compared with

. . o Chez 80 ans et plus
warfarin according to age for stroke prevention in

Apixaban demeure plus sécuritaire

atrial fibrillation: observations from the que Warfarine malgré que le taux

ARISTOTLE trial sérique augmente chez les

Nbre de manifestations (%/année) octogénaires. ’ p test

Apixaban Warfarine RRI(IC 295 %)  dinteracton

Principal paramétre d’évaluation de l'efficacité (AVC ou ES) 0,91
Age < 80 ans 179 (1,23) 225 (1,55) -©- 0,79 (0,65-0,96)
Age = 80 ans 33 (1,53) 40 (1,90) o 0,81 (0,51-1,29)

Hémorragies majeures / 0,74
Age < 80 ans 260 (1,93) 366 (2,78) -o- 0,70 (0,60-0,82)
Age = 80 ans 67 (3,55) 96 (5,41) —— 0,66 (0,48-0,90)

Toutes les hémorragies / 0,83
Age < 80 ans 1964 (17,0) 2558 (24,4) < 0,71 (0,67-0,76)
Age = 80 ans 392 (26,4) 502 (37,4) < 0,73 (0,64-0,83)

Hémorragie intracranienne / 0,67
Age < 80 ans 43 (0,32) 98 (0,73) —C— 0,43 (0,30-0,62)
Age 2 80 ans 9 (0,47) 24 (1,32) S — 0,36 (0,17-0,77)

Mortalité toutes causes confondues / 0,73
Age < 80 ans 452 (3,03) 507 (3,42) \ g 0,88 (0,78-1,00)
Age 2 80 ans 151 (6,86) 162 (7,44) : : R 0,93 (0,74-1,16)

0,25 0,5 1 2
En faveur d’apixaban En faveur de la warfarine




Comparaison indirecte

ACV/ES AOD vs Warfarine 85 ans et plus

2,5

1,06
1 s 3
90,92
0,73 0,73
0,5
,35
0
Apixaban Dabigatran Dabigatran Rivaroxaban Edoxaban 60
110 150

Apixaban est le seul qui diminue le taux d’ACV vs Warfarine chez les trés agés




Comparaison indirecte

Hémorragies majeures AOD vs Warfarine
85 ans et plus

1,5
Q1,27 1,21
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110 150

Apixaban est le seul qui diminue le taux d’ACV vs Warfarine chez les
trés 4gés sans augmentation des saignements




Meta-Analysis of Direct-Acting Oral Anticoagulants
Compared With Warfarin in Patients >75 Years of Age

Evidence from 28,135 randomized older patients with atrial fibrillation

HR=0.64*

< HR=1.01

_‘_‘HR= 1.18
HR=0.47*

HR=0.83*

HR=1.11

HR= 0.47*

HR=0.92

HR=0.77*

Figure 8. Central summary diagram.

Table 2

Ranking of oral anticoagulants based on p scoring system in patients

>75 years of age with atrial fibrillation

Stroke or systemic Major Intracranial
embolization bleeding hemorrhage
| Apixaban 2 (74%) 1 (99%) 1(79%) |

Dabigatran 150 mg 1 (83%) 6 (11%) 4 (61%)
Edoxaban 60 mg 4 (45%) 2 (79%) 3 (65%)
Rivaroxaban 3 (58%) 5 (19%) 5 (19%)
Dabigatran 110 mg 5 (34%) 4 (44%) 2 (72%)
Warfarin 6 (6%) 3 (48%) 6 (0.3%)

Avantage AOD sur Warfarine

Apixaban présente le meilleur
profil d’efficacité et innocuité vs
Warfarine chez les 75 ans et plus




Comparisons between Oral Anticoagulants among Older
Nonvalvular Atrial Fibrillation Patients The ARISTOPHANES Study version corrigée

AOD vs Warfarine  Sous groupe 80 ans et plus, 149761 pts

NOAC Warfarin Hazard Ratio (95% CI) P-value
No. of events (incidence per 100 person-years)
[Apixaban vs. Warfarin

- .
Stroke/SE 356 (1.80) 685 (2.71) 0.62 (0.54 - 0.70) <0.001
Ischemic 286 (1.45) 486(1.92) - Ap IXa ba n 0.69 (0.60 - 0.80) <001 | Pts de |'etude:
Hemorrhagic 62(0.31) 170 (0.67) o 0.45 (0.34 - 0.60) <0.001
SE <11 (0.05) 30(0.12) omliem— 0.35(0.17 - 0.76) 0.007
Major Bleeding 950 (4.83) 1,853 (7.40) = 0.61 (0.56 - 0.66) <0.001
GI Bleeding 454 (2.30) 897 (3.55) - 0.59 (0.53 - 0.67) <0.001 ° 8 0 % avec C H A D S-
ICH 143 (0.72) 334 (1.31) - 0.53 (0.4 - 0.64) <0.001
Other Bleeding 411 (2.08) 749 (2.96) - 0.65(0.57-0.73) <0.001 VASC >/=4
Dabigatran vs. Warfarin
Stroke/SE 139 (2.11) 172 (2.54) i Dabi atran 0.83 (0.67 - 1.04) 0.113 * 70% HASBLED >/=3
Ischemic 116 (1.76) 123 (1.82) g 0.98 (0.76 - 1.26) 0.843 d D d . t |
Hemorrhagic 16 (0.24) 37(0.54)  eli— 0.45 (0.25 - 0.81) 0.008 0se redulte selon
SE <11 (0.11) 12 (0.18) 0.59 (0.23 - 1.49) 0.263 [
Major Bleeding 382 (5.84) 435 (6.50) 0.90 (0.79 - 1.04) 0.148 monog raphle .
GI Bleeding 229 (3.48) 216 (3.20) 1.09 (0.91 - 1.31) 0.362 .
ICH 38 (0.57) 73 (1.07) e 0.54 (0.36 - 0.80) 0.002 > Ap IXa ba n et
Other Bleeding 151 (2.29) 176 (2.61) L 0.88 (0.71 - 1.10) 0.266 R .
[Rivaroxaban vs. Warfarin - |Va roxa ba n .
Stroke/SE 594 (2.15) 786 (2.70) L Rlva roxa b an 0.79 (0.71 - 0.88) <0.001 - 50 0/0
Ischemic 435 (1.57) 560 (1.92) & 0.81(0.72 - 0.92) 0.001
Hemorrhagic 129 (0.46) 195 (0.66) il 0.70 (0.56 - 0.87) 0.001 H "~ (o)
SE 33(0.12) 34(0.12) e s 1.02 (0.63 - 1.64) 0.953 > Dablgatran . 35 /0
Major Bleeding 2215 (8.11) 2,035 (7.05) - 1.14 (1.07 - 1.21) <0.001
GI Bleeding 1,270 (4.62) 1,006 (3.46) - 132 (1.22 - 1.44) <0.001
ICH 251 (0.91) 366 (1.25) - 0.72 (0.62 - 0.85) <0.001
Other Bleeding 888 (3.22) 810(278) - L 1.15(1.04 - 1.26) 0.005
0 02 04 06 OB 1 12 14 16 18 2 22 24 26 28 3 32 34 3.6
Favors NOAC Favors Warfarin

Figure 2. Propensity score matched incidence rates and hazard ratios of stroke/systemic embolism (SE) and major bleeding for
non-vitamin K antagonist oral anticoagulants (NOACs) vs warfarin. CI, confidence interval; GI, gastrointestinal; Icmma
hemorrhage; SE, systemic embolism.

Etude subventionnée par BMS/Pfizer



Comparisons between Oral Anticoagulants among Older
Nonvalvular Atrial Fibrillation Patients 1. rriSTOPHANES Study verson origée

AOD vs AOD Sous groupe 80 ans et plus, 149 761pts

Comparator Reference Hazard Ratio (95% CI) P-value
No. of events (incidence per 100 person-years)
[Apixaban (com.) vs. Dabigatran (ref.)
Stroke/SE 82 (1.58) 136 (2.10) —— 0.68 (0.51 - 0.89) 0.005
Ischemic 68 (1.31) 113 (1.74) -.-J 0.67 (0.50 - 0.90) 0.009
Hemorrhagic 13 (0.25) 16 (0.25) " 0.94 (0.45 - 1.97) 0.866
SE <11(0.04) <11(0.11) =il Aplxaban VS35 0.07-1.77) 020
Major Bleeding 244 (4.71) 373 (5.80) - . 0.74 (0.63 - 0.88) <0.001
GI Bleeding 118 (2.27) 224 (3.47) = D a b | g atran oso4-om <0.001
ICH 32(0.61) 37(0.57) 0.96 (0.60 - 1.56) 0.879
Other Bleeding 110 (2.11) 149 (2.30) -.4)- 0.86 (0.67 - 1.10) 0.224
IApixaban (com.) vs. Rivaroxaban (ref.) -
Stroke/SE 343 (1.75) 512 (2.15) = 0.77 (0.67 - 0.88) <0.001
Ischemic 275 (1.40) 376 (1.58) - Aplxaban Vs 0.84 (0.72 - 0.98) 0.025
Hemorrhagic 60 (0.30) 108 (0.45) i - 0.64 (0.47 - 0.87) 0.005
SE <11 (0.05) DT S— Rivaroxaban o o.s-om 0.004
Major Bleeding 937 (4.79) 1,986 (8.43) » 0.53 (0.49 - 0.57) <0.001
GI Bleeding 451 (2.30) 1,149 (4.84) . 0.44 (0.39 - 0.49) <0.001
ICH 140 (0.71) 205 (0.86) -.—‘ 0.80 (0.64 - 0.99) 0.038
Other Bleeding 405 (2.06) 818 (3.44) =» 0.56 (0.50 - 0.63) <0.001
[Dabigatran (com.) vs. Rivaroxaban (ref.) .
Stroke/SE 140 (2.13) 119 (1.80) -"-.— Dablgatran VSl.l9(0.93 - 1.52) 0.161
Ischemic 117 (1.78) 89 (1.35) - 1.33(1.01 - 1.75) 0.043
Hemorrhagic 16 (0.24) 25(038) it ivaroxaban ossoss.i2) 0.181
SE <11(0.11) <11 (0.09) = 1.17 (0.40 - 3.44) 0.782
Major Bleeding 386 (5.91) 473 (7.23) '.' 0.82 (0.72 - 0.94) 0.005
GI Bleeding 231(3.52) 276 (4.19) —- 0.85(0.71 - 1.01) 0.060
ICH 39 (0.59) 56 (0.85) el 0.71 (0.47 - 1.06) 0.096
Other Bleeding 153 (2.32) 189 (2.87), * 0.82 (0.66 - 1.01) 0.062
0 02040608 1 1214 16 1.8 2 22 24 26 28 3 3.2 34 36
Favors Comparator Favors Reference

Figure 3 Propensity score matched incidence rates and hazard ratios of stroke/systemic embolism (SE) and major bleeding for non-
vitamin K antagonist oral anticoagulants (NOACs) vs NOACs. CI, confidence interval; GI, gastrointestinal; ICH, intracranial hem-
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Apixaban plus efficace et sécuritaire que Dabigatran et Rivaroxaban

Etude subventionnée par BMS/Pfizer



Comparative Stroke, Bleeding, and Mortality Risks
in Older Medicare Patients Treated with Oral 448 944 pts 65 ans et plus
Anticoagulants for Nonvalvular Atrial Fibrillation 159 927 personne-année

Results - Adjusted Hazard Ratio (NOACs Vs Warfarin)

Dabigatran vs. Warfarin (ref) Rivaroxaban vs. Warfarin (ref) Apixaban vs. Warfarin (ref)

Favors Favors | Favors Favors | Favors Favors

Dabigatran Warfarin | Rivaroxaban Warfarin | Apixaban Warfarin
Thromboembolic Stroke * 080 072 0.71

—— — ——

Intracranial Hemorrhage ™ 0.38 085 0.54

—— ; — ——
Major Extracranial Bleeding 1_.0_4 1.3_8 2.51_

073 081 0.66

Death » -+ - -

T T T T O N T B B
03 05 07 10 15 20 03 05 07 10 15 2003 05 07 10 15 20

Hazard Ratio

Saignements gastro-intestinaux majeurs: (vs Warfarine)
Augmentation des avec Dabigatran et Rivaroxaban, Diminution avec Apixaban

Graham P et al. AJM 2019; DOI: https://doi.org/10.1016/j.amjmed.2018.12.023. Etude subventionnée par FDA




Comparative Stroke, Bleeding, and Mortality Risks
in Older Medicare Patients Treated with Oral 448 944 pts 65 ans et plus
Anticoagulants for Nonvalvular Atrial Fibrillation 199 927 personne-année

Rivaroxaban vs. Dabigatran (ref) Rivaroxaban vs. Apixaban (ref) Dabigatran vs. Apixaban (ref)

Favors Favors | Favors Favors | Favors Favors
Rivaroxaban Dabigatran | Rivaroxaban Apixaban | Dabigatran Apixaban

Thromboembolic Stroke 0.90 1;02 ?1-14

Intracranial Hemorrhage 1"71 12| 1 0'7| 0 5
Major Extracranial Bleeding 122 3.72 321
1.12 123 1.10
Death - | - —-
| | ' (. || | ' I [ | ' I |
05 07 10 15 20 40 05 07 10 15 20 40 05 07 10 15 20 40
Hazard Ratio

Etude subventionnée par FDA




Comparative Stroke, Bleeding, and Mortality Risks
in Older Medicare Patients Treated with Oral
Anticoagulants for Nonvalvular Atrial Fibrillation

Subgroup —@— 65to 74 —@— 75to 84 —e— 85+

Par sous-groupe d’age

Dabigatran vs. Rivaroxaban vs. Apixaban vs.
Warfarin (ref) Warfarin (ref) Warfarin (ref)
Favors Favors Favors Favors Favors Favors
Dabigatran Warfarin Rivaroxaban Warfarin Apixaban Warfarin
- . - Apixaban est celui
= T . ial ill
Thromboembolic 0.88 0.75 0.70 q ul a ie melilieur
Stroke — —C— —— .
0.94 0.66 0.80 p rofil
efficacité/risque
0.39 0.60 0.56 .
St
Intracranial 0.37 0.65 0.41 egalement CheZ |eS
Hemorrhage s g
038 083 1.08 75-84 et 85 ans et
plus
0.77 1.17 0.45
Major - -~ ——
Extracranial d.15 1.51 0.56
Bleeding o ==
1.75 1.73 0.54
——
0.74 0.80 0.78
—— ——
Death -0-1-2- g-g-:-; U
0.73 0.83 0.63
—0— ——
0.2 0.5 10 4.5 3.0 0.2 0.5 1.0 15 3.0 0.2 0.5 1.0 15 3.0

Hazard Ratio

Supplementary Figure 1 Age-subgroup-specific adjusted hazard ratios and 95% confidence intervals for thromboembolic
stroke, intracranial hemorrhage, major extracranial bleeding, and all-cause mortality in elderly patients treated with dabiga-
tran, rivaroxaban, or apixaban compared with warfarin for nonvalvular atrial fibrillation.

Etude subventionnée par FDA




Comparative Stroke, Bleeding, and Mortality Risks
in Older Medicare Patients Treated with Oral
Anticoagulants for Nonvalvular Atrial Fibrillation
ACV Thromboomboligue  Saignements intra-craniens 1 o0 "0 2 80N
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Figure 3 Adjusted Kaplan-Meier plots for thromboembolic stroke, intracranial hemorrhage, major extracranial bleeding, and all- 1 1

cause mortality, in cohorts of Medicare beneficiaries treated with warfarin, dabigatran, rivaroxaban, or apixaban for nonvalvular atrial d Ig eStIfS VS to u S IeS
fibrillation. Weighted cohort sizes are shown. a utres
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Twice- or Once-Daily Dosing of Novel Oral
Anticoagulants for Stroke Prevention: A Fixed-Effects
Meta-Analysis with Predefined Heterogeneity Quality
Criteria

Abstract

Background: A number of novel oral anticoagulants (direct thrombin inhibitors or factor Xa inhibitors) are in clinical use for
various indications. The dosing regimens differ between twice-daily and once-daily dosing for the prevention of stroke in
patients with atrial fibrillation. With the availability of the results from four phase 3 studies (>70,000 patients), we explored
whether twice-daily or once-daily dosing provides better risk-benefit balance among novel oral anticoagulants.

Methods: We conducted a strict, stepwise, fixed-effects meta-analysis with predefined heterogeneity quality criteria to
generate the most appropriate common estimates for twice-daily (BID) or once-daily (QD) dosing regimens. An indirect
comparison of these dosing regimens with fixed-effects meta-analysis common estimates (where available), or individual
compound results, was done respectively.

Results: Comparing indirectly BID vs QD dosing regimens resulted in hazard ratios (HR [95% confidence interval]) for stroke
and systemic embolism of 0.75 (0.58-0.96) for dabigatran 150 mg BID, and 0.91 (0.73-1.13) for apixaban BID vs the QD
dosing regimen. For ischemic stroke, the HR of BID vs QD was 0.85 (0.69-1.05). For intracranial hemorrhage, BID vs
rivaroxaban QD was 0.57 (0.37-0.88) and, vs edoxaban QD, 0.81 (0.54-1.22). Due to heterogeneity, common estimates for
major bleeding QD or BID were not justified, therefore indirect comparison of regimens were not possible. All non-vitamin K
antagonist oral anticoagulants reduced all-cause mortality vs warfarin with a HR of 0.90 (0.86-0.96) without differences
between regimen.

Conclusions: Based on the available phase 3 study evidence, the twice-daily dosing regimen of non-vitamin K antagonist

oral anticoagulants appears to offer a more balanced risk-benefit profile with respect to stroke prevention and intracranial
hemorrhage.

Plos One 2014 Vol 9 num 6; €99276
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Burden of Inappropriate Prescription of Direct Oral Anticoagulants
at Hospital Admission and Discharge in the Elderly: A Prospective
Observational Multicenter Study

Prescriptions inappropriées

90%

80% 68.8% o
Age median: 85 ans 70% :
Cl creat median: 48 ml/min 60%
Poids median: 75 kg 50%

40%

30% 20,8% 20,6%

20% O
> a l'admission: 30.6% 0% e
> Au congé: 22.4% Sous dosé surdosé . Indicatio.nl
> 92% sont des erreurs de dosage 'nappropriee

* Le plus sous-dosé: Apixaban B Admission m Congé

* Le plus sur-dosé: Rivaroxaban
> 37.5% ont été corrigées per hospit




Effet de dose réeduite vs Warfarine selon
les criteres etablis des études

Etude RELY (Dabigatran)!  Etude ENGAGE (Edoxaban) 2

> perte de la supériorité avec » |égere perte d’ efficacité
dose de 110 mg avec la dose réduite

»Moins de saignements > moins de saignements

>l persiste plus de risque de  avec dose reduite

saignements extracraniens  pose réduite de 30mg non
avec la dose de 110 mg approuvée au Canada



Efficacy and safety of apixaban compared with
warfarin according to age for stroke prevention in

atrial fibrillation: observations from the
ARISTOTLE trial

Chez les 75 ans et plus avec 2 criteres de réduction de dose.

No. of Hazard ratio Interaction
patients Apixaban Warfarin (95 % Cl) P-value**
Stroke or systemic embolism (n=5678) 0.52
2.5 mg bid 790 11(1.65) 20(3.13) =—fi—t 0.52(0.25, 1.08)
5 mg bid 4888 68(1.54) 89(2.05) —— 0.75 (0.55, 1.03)
Major bleeding (n=5655) 0.48
2.5 mg bid 786 20(3.29) 35(6.54)  iij— 0.55(0.31,0.94)
5 mg bid 4869 131(3.21) 189(5.00) - 0.66 (0.53, 0.83)

025 05 1 2

A reduced dose of 2.5 mg twice daily or placebo were administered to a total of 831
patients; 790 of these patients were =275 years.

** Interaction among treatment, age and dose based on randomized or treated
population

Figure 3 The effect ofapixaban vs. warfarin on stroke or systemic embolism and major bleedingin patients >75 yearsin relation to apixaban dose.

Dans population avec indication de dose réduite
Méme efficacité et sécurité que dose de 5mg vs warfarine




JAMA Cardiology | Original Investigation

Apixaban 5 mg Twice Daily and Clinical Outcomes

in Patients With Atrial Fibrillation and Advanced Age
Low Body Weight, or High Creatinine
A Secondary Analysis of a Randomized Clinical Trial

Table 3. Rates of Events Among Patients With 1and No Dose-Reduction Criteria and the Effect of Apixaban

Compared With Warfarin

No. of Events (Annual %)

Apixaban vs

Outcome by No. of Apixaban Warfarin Warfarin, P Value for
Dose-Reduction Criteria (n = 8665)? (n =8657) HR (95% CI) Interaction
Stroke or SE

1 63 (1.80) 67 (1.93) 0.94 (0.66-1.32)

None 137 (1.10) 176 (1.42) 0.77 (0.62-0.97) 36
Ischemic or unspecified stroke

il 52 (1.49) 43 (1.23) 1.21 (0.81-1.81)

None 100 (0.80) 118 (0.95) 0.84 (0.65-1.10) =

Aristotle

Pas d’augmentation des
saignements avec 5mg
BID chez pts avec 1
critére de réduction de
dose

» Aucun avantage sur
la sécurité de
diminuer la dose

Figure 1. Rates of Major Bleeding and the Effect of Apixaban Compared With Warfarin

No. of Events (Annual %)

Apixaban Warfarin

Subgroup Treatment Treatment HR (95% CI)
No dose-reduction criteria 204 (1.8) 279 (2.5) 0.7 (0.6-0.9)
1 Dose-reduction criterion 102 (3.2) 145 (4.8) 0.7 (0.5-0.9)
Criteria

Age 280y 46 (3.5) 61 (4.9) 0.7 (0.5-1.1)

Weight <60 kg 26(2.3) 44 (4.0) 0.6 (0.4-0.9)

Creatinine level 21.5 mg/dL 30(4.2) 40 (5.8) 0.7 (0.5-1.2)

Favors
Warfarin

Favors
Apixaban

HR (95% Cl)



Effectiveness and safety of reduced dose non-vitamin K antagonist
oral anticoagulants and warfarin in patients with atrial fibrillation:
propensity weighted nationwide cohort study

Populations non
comparables entre
AOD:

Ischaemic stroke/SE Ischaemic stroke C h rt A . b
onorte IXapan
Study Hazard ratio Hazard ratio Hazard ratio Hazard ratio p J
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI) nettement p| us agee
Entire cohort (adjusted analysis) (~75% vs 55% de 80 ans
Apixaban 1.07 (0.91to 1.26) —to— 1.07 (0.90 to 1.26) o s
_ Dabigatran 0.94 (0.82t0 1.07) —— 0.94 (0.82 t0 1.07) —a- ?t pll’JS) et prevalence’ pIUS
= Rivaroxaban 0.78 (0.63 t0 0.97) —_ 0.79 (0.63 10 0.99) —— élevée de comorbidités
Age 280 (sensitivity analysis) vascu IaireS dont ATC D
Apixaban 1.15 (0.94 to 1.41) - 1.18 (0.96 to 1.45) T
~ ) 0,
Dabigatran 0.98 (0.82t01.17) — 0.97 (0.81t0 1.16) — ACV ( 22 /OVS 1 5 /0)
Rivaroxaban 0.71 (0.52t0 0.95) — 0.71 (0.52 t0 0.96) —a
Any bleeding Major bleeding Haemorrhagic stroke
Study Hazard ratio Hazard ratio Hazard ratio Hazard ratio Hazard ratio Hazard ratio
(95% CI) (95% Cl) (95% CI) (95% Cl) (95% Cl) (95% CI)
Entire cohort (adjusted analysis)
Apixaban 0.76 (0.64 to 0.90) —— 0.79 (0.65t0 0.96) —a— 0.83 (0.52t0 1.33) —_—
Dabigatran 0.81 (0.72t0 0.91) - 0.89 (0.78t0 1.02) —= 0.47 (0.31t00.71) ——
Rivaroxaban 1.07 (0.91 to 1.26) —1— 1.19 (0.99to0 1.43) —— 0.56 (0.29 to 1.06) —_—
Age 280 (sensitivity analysis)
Apixaban 0.78 (0.63 t0 0.96) —— 0.85 (0.67 to 1.08) —— 0.82 (0.46 to 1.45) —_—
Dabigatran 0.89 (0.76 to 1.04) — 1.01 (0.84 to 1.20) — 0.46 (0.27 t0 0.78) —_—
Rivaroxaban 1.13 (0.91 to 1.40) - 1.28 (1.00to0 1.63) ——-— 0.54 (0.23 t0 1.29) =

> AOD a dose réduite selon critéeres de monographie demeurent au moins aussi efficaces que
Warfarine

> Malgré une population plus agée et avec plus de comorbidités vasculaires, Apixaban vs
Warfarine continue de se démarquer au niveau du risque de saignements vs les autres AOD




RESEARCH ARTICLE

Effectiveness and safety of non-vitamin K

antagonist oral anticoagulants in 80 ans et plus
octogenarian patients with non-valvular atrial
fibrillation
NOACs WFR Hazard ratio™ P value
(100 person-years) e3ath
Thromboembolism
On-label use 4(241) 14(2.72) * i 0.158 (0.040-0.627) 0.002
Under-dosed use 1 (1.08) 14(2.72) & E + 0.173 (0.021-1.455) 0.106
Major bleeding
On-label use 3(1.82) 14(2.72) " . g 4 i 0.169 (0.034-0.833) 0.029
Under-dosed use 1 (1.08) 14(2.72) ’ . g E 0.144 (0.017-1.205) 0.074
All-cause death
On-label use 6 (3.59) 18(3.50) ——i 0.427 (0.146-1.243) 0.119
Under-dosed use 1 (1.08) 18(3.50) . ¢ ' 0.126 (0.015-1.036) 0.054
0005 0015 0045 0135 0405 11.2'15
Favors Favors
NOAC WFR

Dose réduite hors critéeres recommandés par fabricant est moins efficace sans
avantage au niveau sécurité
il faut respecter la posologie recommandée par la monographie.



https://doi.org/10.1371/journal.pone.0211766

Anticoagulothérapie

et chutes




Aucune donnée dans l'ere pre AOD
qui soutient la crainte d’anticoaguler
les patients chuteurs ou a haut
risque de chutes.




L'ere pré AOD

Incidence of intracranial hemorrhage in patients with
atrial fibrillation who are prone to fall

Taux par 100 patients-année

16 « Moyenne d’age: 83 ans
14
12 s . 43% transférés en
10 CHSLD au congé
8
j « 37.8% sous aspirine
) simultanément
. . o
, . , .  36% avec Tr neuro-
Hémorragie Hémorragie ACV hiatri
Intracranienne intracranienne psychiatriques

traumatique

B Haut risque de chutes ™ Faible risque de chutes

Les patients a haut risque de chutes sont a trés haut risque d’ACV:
chaque augmentation de 1 point au CHADS ;, augmente le risque d‘ACV par un facteur de 1.42




Recurrent Falls Among Elderly Patients and the Impact
Of Anticoagulation Therapy Banque de données Nationwide Readmission Database, 65 ans et plus

Inclus lorsque admis a I'hépital pour chute
Données analysées sur chute récurrente post hospit, observation de 6 mois

> 41% ont 85 ans et plus
> 62% en hébergement

Pas de différence dans le taux de saignement incluant
intracraniens entre ceux sous ACO ou pas

Table 3 Outcomes based on anticoagulation status at time of recurrent fall

No anticoagulation Anticoagulation P value
N % N %
Total patients 300,159 31,823
Number of patients with recurrent fall 14,160 4.7 1,406 44 0.69
Bleeding ininry with recurrent fall®
Head bleed 1652 11.7 161 11.5 0.90
Hemothorax 106 0.7 . B 0.32
Solid organ bleed 54 0.4 B B 0.13
Any bleed 1810 12.8 179 12.7 0.97
Mortality rate on recurrent admission 480 34 76 54 <0.01
Mortality rate with a bleeding injury 125 6.9 38 21.5 <0.01

“Data censored as one of the values is below the number allowed to report




L'ere pré AOD

Risk of Falls and Major Bleeds in Patients on Oral
Anticoagulation Therapy

Délai non ajusté avant la premiére hémorragie majeure, selon le
risque de chute chez les pts anticoagulés aux AVK!

=
=
n
.'CE, ]'O T T ——
T —

> = . , .
S S 0,8 - Risque d’'hémorragie
£ qE, Valeur p = 0,65 (test de Mantel-Haenzel) majeure!
3.5 0.6 RRI: 1,09 (0,54-2,21)
5.9 04 (risque élevé p/r &

[ - ’ - . .
o > risque faible de chutes)
-g S 02 —Risque élevé de chutes
o0 ’ __Faible risque de chutes
9] . i .
e 0.0 ! ! ! ! ! Résultat inchangé en
= 0 100 200 300 400 . -
e analyse multivariée

Délai avant la premiére hémorragie (jours)



L'ere pré AOD

Choosing Antithrombotic Therapy for Elderly Patients
With Atrial Fibrillation Who Are at Risk for Falls

» Pour que le risque I'emporte sur les bénéfice, il faudrait
qu'un patient présentant un risque annuel d’AVC
attribuable a la FA de 5 % (5000/100 000pts /an)tombe

295 fois par année'!
* Risque de HSD chez chuteur: 23 /100 000pts/ an'

* Risque d’hémorragie intracranienne: 14/100 000pts / an

= NNH: 7142




m Arrhythmias and Clinical EP

ESTIMATING THE RATE OF FALL-RELATED INTRACRANIAL HEMORRHAGE IN NONVALVULAR
ATRIAL FIBRILLATION PATIENTS RECEIVING ORAL ANTICOAGULATION

28 308 pts consecutifs (20 582 pts-année de suivi), US market scan
claim

FA, nouvellememt anticoagulés (Warfarin ou AOD)
2231 chuteurs (10.8 chutes/100 pts-année)

6 hémorragies intracraniennes, 3 reliées a la chute

Taux HIC liée a chute: 14 /100 000 pts année

(méme taux que étude de Man-Song-Hing de 1999)!



Dabigatran Use Does Not Increase Intracranial
Hemorrhage in Traumatic Geriatric Falls When
Compared with Warfarin

= Etude rétrospective

» Régistre prospectif d’'un centre de trauma

» 65 ans et plus avec chute et signes externes d’'un trauma a la téte
ou perte de conscience

» Sous Dabigatran ou Warfarine a dose thérapeutique pré chute

> Age moyen: 85 ans
» HTA: 70 %
» ATCD de chutes: 28%

Résultats:
Aucune différence dans le taux de saignement intracranien ni la

sévérité des blessures entre Dabigatran et Warfarine



Edoxaban Versus Warfarin in
Atrial Fibrillation Patients at Risk of Falling
ENGAGE AF-TIMI 48 Analysis

HDER Warfarin Hazard Ratio
Efficacy Endpoint (n=310) (n=307) (HDER vs Warf) Edoxaban
22 (2.81%) 22 (2.85%) 0.96 (0.53, 1.75) _
e 274 (1.51%) 315 (1.76%) 0.86 (0.73, 1.01) - 8 (60mg)
All-cause death / 73 (9.27%) 78 (9.98%) 0.92 (0.67, 1.26) — =
Stroke / SEE 876 (4.83%) 968 (5.38%) 0.90 (0.82, 0.98) | 2
20 (2.55%) 20 (2.58%) 0.97 (0.52, 1.81) S T 1 1
ote 261 (1.44%) 297 (1.66%) 0.87 (0.74, 1.03) - - > non Infe rieur
Primary 17 (2.17%) 14 (1.78%) 1.18 (0.58, 2.41) —— T = d ans
ischemic stroke 219 (1.21%) 221 (1.23%) 0.98 (0.82, 1.19) — :
y . vy
58 (7.14%) 64 (7.79%) 0.91 (0.64, 1.29) —_— | efﬁ CaC|te
PRI, 715 (3.86%) 775 (4.2%) 0.92 (0.83,1.02) -t -
T T T T
=8~ Increased risk of falling ~ =lll= No increased risk of falling 0.2 0.5 1 2
) Favors Edoxaban Favors V;arfarin H
HDER Warfarin Hazard Ratio > M OI n S d e
Safety Endpoint (n=310) (n=307) (HDER vs Warf) Sai n e m e nt
i i 31 (5.43%) 34 (5.55%) 0.96 (0.59, 1.56) —a— e g
’ 413 (2.77%) 523 (3.5%) 0.79 (0.70, 0.90) = 2 intra'Crén ien
5 103 (21.74%) 127 (26%) 0.83 (0.64, 1.08)
Minicr / SN Saed 1472 (10.92%) 1683 (12.72%) 0.86 (0.80, 0.93) IH St
0 (0%) 4(0.64%) N
— 32(0.21%) 55 (0.36%) 0.59 (0.38, 0.91) —- > Au cun
e R 2(0.33%) 13 (2.08%) 0.16 (0.04,0.71) -—— s .
. 59 (0.39%) 119 (0.78%) 0.50 (0.37, 0.68) - : Sal g neme nt

ﬁcreased risk of falling =~ No increased risk of falling 0!1 OA-IZ Ol-5 ll’ ‘IS fata I SO u S
Edoxaban

Favors Edoxaban Favors V\'Iarfarin




Clinical Outcomes and History of Fall in Patients with Atrial Fibrillation Treated with

Oral Anticoagulation:

Insights From the ARISTOTLE Trial

The American Journal of Medicine, Vol 131, No 3, March 2018

274
Apixaban

Stroke/Systemic embolism

History of falls 1.76 (12)

No history of falls 1.23(177)
Death from any cause

History of falls 6.41 (45)

No history of falls 3.17 (469)
Hemorrhagic stroke

History of falls 0.14 (1)

No history of falls 0.23 (33)
Major bleeding

History of falls 4.35 (26)

No history of falls 2,07 (274)

r Intracranial bleeding :

History of falls 0.33 (2)

No history of falls 0.32 (43)

r Subdural bleeding ;

History of falls 0.00 (0)

No history of falls 0.07 (9)

Figure Treatment effect of apixaban and warfarin on major study outcomes for patients with and without a history of fall. Event rates

Warfarin

1.99 (13)

1.63 (234)

6.74 (45)

3.71 (546)

0.45 (3)

0.47 (68)

5.38 (31)

3.00 (389)

1.69 (10)

0.78 (103)

0.85 (5)

0.21 (27)

Rate Difference
(Apixaban - Warfarin)

_— -0.23 (-1.70
— -0.41 (-0.68 -
L -0.33 (-3.04 -
e — -0.53 (-0.96 -
— -0.31(-0.90 -
= -0.24 (-0.38 -
L -1.03 (-3.56 -
—a— -0.93 (-1.32 -
—_—l— -1.37 (-2.51 -
- -0.46 (-0.64 -
—— -0.85 (-1.59 -
| | -0.14 (-0.23 -
T
4 2 0 2
Apixaban Warfarin
Better Better

are presented as rate per 100 patient-years of follow-up (total number of events).

* Diminution aussi de tout saignement de 35% vs warfarin chez chuteur.

+ Pas d’'augmentation des saignements majeurs.

- 1.24)

-0.13)

2.39)

-0.11)

0.28)

-0.11)

1.50)

-0.54)

-0.22)

-0.28)

-0.10)

-0.05)

Sous étude des patients avec histoire de chute dans
'année précédant la randomisation dans [|'étude

Malgré que chuteurs
plus ageés avec
CHADS, HASBLED,
Comorbidités, ATCD
d’ACV/ICT et
saignements plus
élevés



Prevalence and Severity of Traumatic Intracranial Hemorrhage
ir:eglder Adults with Low-Energy Falls
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La supériorité de la Warfarine aux antiplaquettaires a
largement été démontrée dans la prévention de 'ACV
en FA méme chez le sujet tres agé

» Aspirine vs placebo diminue risque ACV de 21%
» la warfarine vs placebo de 62%
» Reduction de 32% avec warfarin vs ASA

L'aspirine n’est pas plus sécuritaire que les ACO

» Risque de saighements (dont intracraniens) idem ou supérieur a la
warfarine selon les études de I'époque



Warfarin versus aspirin for stroke prevention in an elderly

community population with atrial fibrillation (the L’ere pré AOD
Birmingham Atrial Fibrillation Treatment of the Aged Study,

BAFTA): a randomised controlled trial

Subgroup

Age: 75-79 — :

Q

Age: 80-84 — —O

Age: 85+ — b

On warfarLr:] ?;f(;/fs | - :
On warfarin before _| i
entry: no
1 History of _|
stroke or TIA: yes
oS _ o ) o
awonsore1ad  —— Warfarine supérieure a I’Aspirine
s score 6 b , sans augmentation du risque
Al primary events — hémorragique méme chez les 80
| ’, | | | ans et plus
0 00 e 200 250 (Puissance de I’étude limitée dans I’analyse
Favours warfarin Favours aspirin par tranche d!ége)

Figure 4: Relative risk of all primary events by subgroup
Bars show the 95% Cls calculated by Poisson exact method. The broken line shows relative risk of primary events in
the whole trial population. TIA=transient ischaemic attack.




Oral Anticoagulation in Very Elderly . )
Patients With Atrial Fibrillation L'ere pre AOD

A Nationwide Cohort Study 15 756 patients 290 ans

Era without NOACs ( Year 1996 — 2011 )
Ischemic stroke Hazard ratio ( 95% Cl ) P value
No antithrombotic therapy Reference ?
Anti-platelet drugs Unadjusted model 0.90 (0.80 - 1.02) —— 0.093 A . . . d ~
Adjusted model* 0.91 (0.80 - 1.04) ——t 0.153 spirine idem a
Competing risk” 0.93 (0.82 - 1.06) — 0SS p I aCé bO
Propensity match 0.91(0.78 - 1.06) —_— 0.212
Warfarin Unadjusted model 0.68 (0.49 - 0.93) e s 0.017
Adjusted model” 0.65 (0.47 - 0.91) bt 0.011
Competing risk" 0.69 (0.49 - 0.96) —m 0.027 Bénéfice net
Propensity match 0.61 (0.40 - 0.94) —————— 0.024
en faveur de
IcH Warfarine qui
No antithrombotic therapy Reference X 3 - t <
Anti-platelet drugs Unadjusted model 0.95(0.71-1.27) —_— 0.733 p ro e g e S a n S
Adjusted model* 0.85(0.63 - 1.14) —— il augme ntation
Competing risk” 0.87 (0.65 - 1.17) ——t 0.365
Propensity match 1.02 (0.70 - 1.48) —_— 0.922 d es
Warfarin Unadjusted model 1.27 (0.72 - 2.25) L 2 0.407 =
Adjusted model” 1.22 (0.68 - 2.18) L 2 0.512 sal g nemen ts
Competing risk” 1.26 (0.70 - 2.25) 4 0.441
Propensity match 1.46 (0.58 - 3.71) < 0.425
0.3 0.5 1.0 2.0 4.0
Hazard ratio (95% Cl )
Favor treatment Favor no treatment

Figure 2. Risks of ischemic stroke and ICH stratified based on the strategies for stroke prevention among patients with AF 290 years of age.




AVERROES sous-groupe 75 ans et plus

Taux cumulatifs d’ACV Taux cumulatifs d’hémorragie grave

Age 275 ans Age 275 ans
RRI apixaban, 0,33 RRI apixaban, 1,21
(IC 295 % :0,19-0,54) (ICa95 % :0,69-2,12)

AAS

Apixaban

5=
—
1
>
=
=
(&)
()]
>
(on
D
o

Risque cumulatif

Apixaban

Mois _
M

NEre de patients a risque ois

AAS 992 951 885 730 9536 375 229

Apixaban 906 887 820 651 479 327 196

Nbre de patients a risque
AAS 992 960 896 740 548 382
Apixaban 906 885 816 645 474 321

Plus efficace que I’Aspirine, pas plus de saighements

IC = intervalle de confiance; RRI = rapport des risques instantanés.
Age and Ageing 2016; 45: 77-83 doi: 10.1093/ageing/afv156




AVERROES sous-groupe 85 ans et plus
366 pts

Taux d’AVC ou d’embolie systémique et d’'hémorragie grave

Apixaban AAS RRI (IC A 95 %) p Pinteraction
Nbre de Nbre de (effet du traitement)  pour |’age
manifestations manifestations
(%/année) (%/année)

AVC ou ES 0,05
> 85 ans 2 (1,0) 15 (7,5) 0,14 (0,02-0,48)
< 85 ans 49 (1,7) 98 (3,4) 0,50 (0,35-0,69)

Hémorragie grave
> 85 ans 9 (4,7) 4, 0,96 (0,38-2,39)
<85 ans 35 (1,2) 2 : 1,21 (0,74-1,99)

HIC
> 85 ans 1(0,5) 6 (2,9) 0,17 (0,01-1,02)
< 85 ans 10 (0,3) 7 (0,2) 1,43 (0,55-3,93)

Plus efficace que I’Aspirine pour prévention ACV et
hémorragies intracraniennes, pas plus de saignements

Age and Ageing 2016; 45: 77-83 doi: 10.1093/ageing/afv156



Bénéfice absolu de I'anticoagulothérapie en FA plus
grand chez pts a haut risque de chutes

-64

-70

NNT=257

Hemorrhagic Stroke ICH Life-threatening bleeding All-cause monality 1* Net EP 2° Net EP 3° Net EP
0
s i
40 -
39 i NNT=823
60 NNT=500
NNT=302 NNT=293

NNT=184

NNT=143

100 NNT=157 NNT=152

NNT=113

-141

Events / 10,000 patient years
(HDER - Warfarin)

NNT=71
® At increased risk of falling -171 cont

.200 NNT=S7 ® Not at increased risk of falling NNT=59




Le risque d’hémorragie n’est donc

habituellement pas une raison suffisante pour éviter le

fraitement aux ACO chez le chuteur

Ce qui est primordial chez le chuteur: évaluer/traiter pour prévenir.

Référer le patient en clinique de gériatrie pour évaluer les
facteurs de risque de chutes et intervenir:

>

A\

Y VY

YV VYV VY

Evaluer I'étiologie des troubles d’équilibre et de la marche et
traiter ce qui est possible
HTO

Polypharmacie psychotrope: les fameux somniferes!
Assurer une correction optimal de la vision et un contréle des
maladies de I'ceil: opérer les cataractes....

Evaluer le besoin d’aides a la mobilité

Evaluation des risques dans son environnement quotidien

Le programme PIED (programme intégré d’équilibre dynamique)
Encourager I'exercice physique: le Taichi




RT criteria for potentially inappropriate

STOPP/STA
|der people: version 2

prescribing ino

ony, David o'sullivan, ..., and Paul Gallagher

Denis O'Mah




Hypertension — traiter la tension artérielle aux valeurs cibles
Alcool - encourager I'labstinence

Meédicaments
» Eviter les AINS
>  Eviter 'AAS sauf si prévention secondaire clairement indiquée

Prévention Hémorragie Gl - utiliser des inhibiteurs de la
pompe a protons en double thérapie ACO et antiplaquettaires

Surveiller la fonction rénale chez patient a risque d’IRA ou IRC
progressive

Utiliser des AOD plutot que Warfarine si pas de contre-
indication




ACO ET POLYPHARMACIE




Table 2. Clinical Pharmacology of Oral Anticoagulants

Mechanism of action

Inhibitor of vitamin
K—dependent factors

Direct thrombin
inhibitor

Direct factor Xa inhibitor

Direct factor Xa
inhibitor

Direct factor Xa
inhibitor

Oral bioavailability

>95%

~6.5%

80%—-100%

=50%

~62%

Pro-drug

No

Yes

No

No

No

Food effect

-_—

Yes (foods high in
vitamin K)

No

1

Yes (20 mg and 15 mg
doses need to be taken
with food)

No

No

Renal clearance

Metabolized in liver, and
excreted in urine mainly
as metabolites

=~33%*

Mean half-life (t,,)

40 h

14-18 ht

5-9 h (young)

11-13 h (elderly)

T

max

72-96 h

0.5-2h

2-4h

3-4h

OACs indicates oral anticoagulants; P, prescribing information; and 7__, time to reach peak plasma concentration.
*Direct renal excretion as unchanged active substance.

tProlonged in patients with impaired renal function, licensed for patients up to moderate renal impairment.

Rivaroxaban 20 et 15mg doit étre pris avec de la nourriture




Polypharmacy and effects of apixaban versus warfarin
in patients with atrial fibrillation: post hoc analysis
of the ARISTOTLE trial

Efficacité d’Apixaban comparable et sécurité demeure supérieure dans sous-
groupes avec polypharmacie

Bénéfice protecteur sur les saignements majeur s’amenuise avec 'augmentation de la
polypharmacie (interaction positive)

AVC ou embolie systémique Hémorragie majeure
5 5
Valeur p pour l'interaction = 0,82 Valeur p pour l'interaction = 0,017
4 4
Warfarine . Apixaban
3 3
2

Taux par 100 années-patients

Warfarine . Apixaban
| I I

0 & 5 médicaments 6 a 8 médicaments > 9 médicaments

Taux par 100 années-patients
o

| I I
0 l
0a

5 médicaments médg::rﬁents 2 9 médicaments n=6é943 n=é502 n=4756
n=6943 n=6 502 n=4756
. 0,86 0,76 0,76 0,50 0,72 0.84
RR(ICA95%) (083a1,17) (0,57 & 1,03) (0,54 & 1,07) (0,38 & 0,66) (0,56 4 0,91) (0,67 & 1,0¢)




Polypharmacy and the Efficacy and Safety of Rivaroxaban
Versus Warfarin in the Prevention of Stroke in Patients With
Nonvalvular Atrial Fibrillation

66.6% des patients de I'étude avaient une polypharmacie (>5 Rx)

AVC ou embolie hors systéme nerveux central (SNC) Hémorragies majeures
© 57 Warfarine *g 8 - z—(l)RS;j?SG)
.5 m Rivaroxaban Q Y
-'g 4 8 6,14
Q s 6 HR 1.23
8 3 NO) HR 0.71 (1.01-1.49)
C 2,42 2,49 c (0.52-0.95) 403
5 213 2,18 2]6186 g 4 - 3.30
S 2 ' o 2,69
N 2 1,86
+= c 2 A
c 1 A [0)
) O
'g * —
5 0 l
<c() 0 < O - - -
0a4 5a9 10 médicaments 0a4 509 10 médicaments
médicaments  meédicaments et plus médicaments médicaments et plus
n=>5058 n=725] n=1862 n=>5073 n=7298 n=1865

Efficacité comparable mais augmentation des hémorragies majeures avec
I'’augmentation de la polypharmacie




ACO ET FRAGILITE




Association of frailty and cognitive
impairment with benefits of oral
anticoagulation in patients with

atrial fibrillation

Pas de différence dans la risque de saignements majeurs entre les pts
sous ACO ou pas apres ajustement pour les facteurs confondants

Clientéle avec atteinte neurocognitive (en bleu) Clientéle fragile (en bleu)

10— e o _
09 I_......-._—_-_—.::_-.
08
g o7
2
[
S 08
5}
=
2 os
s
z
Z o4
g
8
& 0 Interaction: p=0 9281
OAC: p=0.0933
CID: p=0.4537
02
——  cDMoOAC
01 -- CD: OAC
—— NoCID:No OAC
-- No CD: OAC
. T T T T
0 365 730
Nurbor at Risk: Days
CID:No OAC 89 54 3
CID:0AC 204 164 88
No CID: No OAC 2215 1872 1208
No CID: OAC 7241 6319 4638
Survival free of outcome event in AF patients stratified by cognitive impairment/dementia (CID) and oral lation use after adj for

confounders.A, Survival in AF patients stratified by cognitive impairment/dementia (CID) and oral anticoagulation use.B, Survival free of major
bleeding in AF patients stratified by cognitive impairment and oral anticoagulation use.C, Survival free of composite end point of stroke/TIA/non-
CNS systemic embolism, myocardial infarction, and cardiovascular death stratified by cognitive impairment and oral anticoagulation use.
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Survival free of outcome event in AF patients stratified by frailty status and oral anticoagulation use after adjustment for confounders.A, Survival in
patients with atrial fibrillation stratified by Frcihy status and oral anticoaguhiion. B, Survival free of major hemorrhage stratified by fruilty status
and oral anticoagulation. C, Survival free of composite end point of stroke/TIA/non-CNS systemic embolism, myocardial infarction, and
cardi lar death stratified by frailty status and oral anficoagulation.




Effectiveness and Safety of Apixaban, Dabigatran, and Rivaroxaban
Versus Warfarin in Frail Patients With Nonvalvular Atrial Fibrillation

Brandon K. Martinez, PharmD; Nitesh A. Sood, MD; Thomas ). Bunz, PharmD, PhD; Craig |. Coleman, PharmD Age median 85 ans
Dabigatran/Warfarine Apixaban/Warfarine Rivaroxaban/Warfarine . :
(n =1350/ 1 350) (n =1392/1392) (n =2635/2 635) Retrospectif
nb d’événements (AOD/Warfarine) US_ MarketScan
Nb/100-pt-année claims data de 2011
RRI (IC a 95 %) p/r a la warfarine a 2016
AVC/ES 39/41 24/29
2.06/2.20 1.68/2.15 .
0,94 (0,60 - 1,45) 0,78 (0,46 - 1,35) Johns Hopkins
AVC ischémique 33/36 20/27 Claims-based Frailty
1.73/1.93 1.40/2.0 Indicator score
0,90 (0,56 - 1,45) 0,70 (0,39 - 1,25)

Aucune différence au niveau de tous types d’hémorragie entre tous les AOD et Warfarine

Dans la branche Rivaroxaban:

« 2 fois plus de pts et d’événements que dans les groupe Dabigatran et Apixaban
« Taux d’événements dans le groupe Warfarine plus élevé

» meilleure puissance statistique pour cette molécule

A retenir:
les AOD sont au moins aussi efficaces et sécuritaires que la warfarine chez les

pts agés fragiles. On ne peut conclure a une supériorité du Rivaroxaban
compte tenu de I'inéquité entre les groupes

S u bve nti on née par Bayers (Rivaroxaban) (/ Am Heart Assoc. 2018;7:¢008643. DOI: 10.1161/JAHA.118.008643.)



Assessment of the bleeding risk of anticoagulant treatment
in non-severe frail octogenarians with atrial fibrillation

1.0
483 pts consécutifs,
1A .
Moyenne d’age : 83.7 ans o5 -
2
L
CHADSZ2score moyen: 2.7 S e 020 :
S o1 TmTTTTTTTTTEEEEs
CHA2 DS 2 —-VASc score moyen: 5.3 8
. . . £ — BMI 218.5 kg/m?
[e]
Clinical Frailty Scale moyen: 4 £ el Bt
HAS-BLED score: 2.3 8
Cl Creat moy: 45 cc/min <, Log raok: <t
0.0
dable3b 0 2lo 4lo elo
Risk factors for bleeding in the patients treated with appropriately adjusted-dose
oral anticoagulants by a Cox proportional hazard model. Follow-up period (months)
Variable HR (95%CI) p-value Number at risk
_— o Wy BMI 218.5 kg/m? 267 176 114 35
BMI <18.5 (kg/m’) 2.17 (1.01-4.70) 0.048 S =lEicioh® T - o p
BW <50 (kg) T12 (0.51-2.48) 073
Age >85 (years) 1.11 (0.57-2.15) 0.75 Fig.. 3(i K]e_lé).lartl_—Meierhcurve:hregarding the bl(feet(:lingb levczlr}ts durin% ttl;etfollow-tﬁp
period. 1S figure shows € comparison O e eeding events between e
HAS_B_LED. il .23 2.03 (0.97-4.25) 0.06 patients with a body mass index (BMI) <18.5 kg/m? and BMI >18.5 kg/m?2. The rate
ghmm‘i kbl'dneyuc)hge(ase/dl) };‘: (((())5662;_33:;26 )) g;; differed significantly in the log-rank test between the two groups.
emoglobin <10.0 (ng ) 62-2. L
Use of warfarin (%) 0.57 (0.26-1.27) 017 Chez Ies patients sSous dose adéquate
Antiplatelet therapy (%) 1.07 (0.48-2.39) 0.87

] H ]
BMI, body mass index; BW, body weight; HR, hazard ratio; CI, confidence d antlcoagulants, I IMC eSt un faCteur

interval. de risque independant de saignement,
pas le HAS-BLED




Assessment of the bleeding risk of anticoagulant treatment
in non-severe frail octogenarians with atrial fibrillation

Tendances:
% d’événements par ACO

T s

Warfarine 5% 17.5

Dabigatran 4.7% 12.5%
Rivaroxaban 1.3% 22.5%
Apixaban 1.1% 15.8%

Edoxaban 3.7% 14.8%
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Relationship of Anticoagulant Therapy With Cognitive
Impairment Among Patients With Atrial Fibrillation:
A Meta-Analysis and Systematic Review

Diminution du risque de démence chez pt avec dose thérapeutique > 75 %

Hazard Ratio Hazard Ratio

_Study or Subgroup __log[Hazard Ratio] _ SE Weight [V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 <25% vs >75%

Bunch.T 2016 0.6523 0.2314 55.6% 1.92[1.22, 3.02]

Jacobs 2014 1.6752 0.4123 44.4% 5.34 [2.38, 11.98]
Subtotal (95% CI) 100.0% 3.02[1.12, 8.19]
Heterogeneity: Tau? = 0.41; Chi? = 4.68, df =1 (P = 0.03); I?=79%

Test for overall effect: Z=2.18 (P = 0.03)

1.1.2 26-50% vs >75%

Bunch.T 2016 0.4511 0.1909 54.3% 1.57 [1.08, 2.28] .
Jacobs 2014 1.411 0.3389 45.7% 4.10[2.11,7.97] ——
Subtotal (95% Cl) 100.0% 2.44 [0.95, 6.22] i

Heterogeneity: Tau? = 0.39; Chi? =6.09, df =1 (P =0.01); I? = 84%
Test for overall effect: Z = 1.86 (P = 0.06)

1.1.351-75% vs >75%

Bunch.T 2016 02624 0.16 56.4% 1.30 [0.95, 1.78] g
Jacobs 2014 0.9439 0292 43.6% 2.57 [1.45, 4.55] ——
Subtotal (95% Cl) 100.0% 1.75 [0.90, 3.39] E -

Heterogeneity: Tau? = 0.18; Chi?=4.19, df =1 (P = 0.04); 1> = 76%
Test for overall effect: Z = 1.66 (P = 0.10)

In favor of low TTR |  In favor of high TTR

001 01 1 10 100
Low TTR (%) High TTR( %)

Test for subaroup differences: Chi? = 0.89. df =2 (P = 0.64). I?= 0%
FIGURE 2. Comparison of the indexes between the low TTR group and the high TTR group.




Relationship of Anticoagulant Therapy With Cognitive
Impairment Among Patients With Atrial Fibrillation:
A Meta-Analysis and Systematic Review

AOD plus protecteurs que Warfarine

Hazard Ratio

Hazard Ratio
IV, Random, 95% ClI

og[Hazard Ratio]  SE Weight IV, Random, 95% Cl
2.1.1 OAC vs No OAC

Barber. M 2004
Friberg L 2017
Hu.T.Y 2016
Liao.MT 2013
Viscoglios.G 2017
Subtotal (95% CI)

-0.6539 0.3537  0.3% 0.52 [0.26, 1.04]
0.3425 0.022 84.1% 0.71 [0.68, 0.74]
-0.2357 0.1074  3.5% 0.79 [0.64, 0.98]
-0.2618 0.3122  0.4% 0.77 [0.42, 1.42]
-0.3147 0.0592 11.6% 0.73 [0.65, 0.82]

100.0% 0.71 [0.69, 0.74]

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2=1.95,df =4 (P = 0.74); I?= 0%
Test for overall effect: Z = 16.66 (P < 0.00001)

Friberg L 2017 -0.0305 0.67 6.2% 0.97 [0.26, 3.61]
Jacobs 2016 -0.7133 0.1717 93.8% 0.49 [0.35, 0.69]

Subtotal (95% Cl)

100.0%  0.51[0.37, 0.71]

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2=0.97, df =1 (P =0.32); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 4.04 (P < 0.0001)

Test for subaroup differences: Chi?z = 4.00. df =1 (P = 0.05). I? = 75.0%
FIGURE 3. Comparison of the OAC group and no OAC group and group NOAC and group warfarin.
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Anticoagulothérapie et Troubles neurocognitifs
(TNC)

v Il n’a jamais été démontré que les patients avec TNC
saignaient plus

v' I’anticoagulothérapie protége les fonctions cognitives

v’ La capacité du patient a 'automédication doit étre
évaluée et peut étre compensée si échec a
I'automédication

v’ Les aidants naturels doivent recevoir I'enseignement
sur les risques et quoi faire en cas de saignement



U Inclure le patient ou son représentant dans le processus
décisionnel en présentant les faits objectivement

U Important de favoriser I'observance puisque l'effet
anticoagulant chute rapidement apres 12 a 24 heures

> Eduquer les patients

v Expliquer aux patients qui ne prennent pas leur
anticoagulant qu’ils s’exposent a un risque d’AVC

Stratégies
pour

Feuillets et directives lors de I'instauration des AOD
Fiche sur I'innocuité pour le patient
Séances de groupe

DN N NN

ameliorer
‘'observance

Partenariat avec le pharmacien du patient

» Simplifier I'horaire de prise de medicaments

» Faire participer les membres de la famille, le CLSC et/ou
la pharmacie

» Rendez-vous de suivi

) Aides technologiques pour favoriser 'observance
thérapeutique (alarmes, applications pour téléphone
intelligent, emballages, etc.)

1. HEIDBUCHEL ET COLL. EUROPACE. 2013; 15: 625-51. 77
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A Systematic Review of the Associations Between
Dose Regimens and Medication Compliance

Ami J. Claxton, MS, PhD,? Joyce Cramer, BS,? and
Courtney Pierce, BA?

!Global Health Outcomes Research, Eli Lilly and Company, 2Department of Public
Health, School of Medicine, Indiana University, Indianapolis, Indiana, and 3Department
of Psychiatry, Yale University School of Medicine, New Haven, Connecticut

« There were no significant differences in

compliance between once- daily and twice-daily
regimens.... »




CONCLUSION




Le choix des traitements en médecine
doit etre fonde sur I’évidence scientifique.

Craintes d’anticoaguler les personnes agées
dérive de mythes liés a des expériences qui
frappent I'imaginaire sans considérer tous ceux
qui benificient du traitement sans
complications, gu’on ne voit pas (biais
d’exposition)



Conclusion

Chez la
personne agee
et tres agée:




-Saignement actif

-Saignement récent

(= contre-indication temporaire)
-Diathese hémorragique
-Thrombopénie sévere
-HTA mal controlée

-Non observance non
compenseée

Les chutes ne sont
pas une contre-
indication et ne 'ont
jamais été




Classification FORTA pour les anticoagulants oraux
dans le traitement de la fibrillation auriculaire

OAC-FORTA

Rivaroxaban

Edoxaban (forte dose)

Dabigatran (forte ou faible dose)
*  Warfarine




American Geriatrics Society 2019 Updated AGS Beers Criteria® for
Potentially Inappropriate Medication Use in Older Adults

Table 4. 2019 American Geriatrics Society Beers Criteria® for Potentially Inappropriate Medications: Drugs To Be
Used With Caution in Older Adults®

Quality of Strength of
Drug(s) Rationale Recommendation Evidence Recommendation

Aspirin for primary prevention Risk of major bleeding from aspirin Use with caution in Moderate  Strong
of cardiovascular disease increases markedly in older age. Several adults 270 years
and colorectal cancer studies suggest lack of net benefit when

used for primary prevention in older adult

with cardiovascular risk factors, but evidence

is not conclusive. Aspirin is generally

indicated for secondary prevention in older

adults with established cardiovascular

disease
Dabigatran Increased risk of gastrointestinal bleeding Use with caution Moderate  Strong
Rivaroxaban compared with warfarin and reported rates for treatment of

with other direct oral anticoagulants when VTE or atrial

used for long-term treatment of VTE or atrial fibrillation in adults

fibrillation in adults >75 years. =75 years

Pas assez d'experience American Geriatrics Society, J Am Geriat Soc 2019




Le bénéfice absolu des AOD est démontré supérieur que chez
B les moins de 75 ans.

Les AOD sont plus efficaces et sécuritaires que la
Warfarine pour prévenir les événements thromboemboliques
et ce en moins d’un an de traitement.

Conclusion

Ch ez | a Leur efficacité et sécurité ne sont probablement pas
A y comparables d’un AOD a l'autre.
personne agee
\ A /7 :
et t res a gee . LApixaban est le meilleur choix d’AOD en terme d’efficacité et

& d’innocuité. U'Edoxaban est une alternative uniquotidienne

\ VoV ) -

€? acceptable seulement siil y a risque de non observance non
compensable pour une prise biquotidienne

A Le Rivaroxaban et le Dabigatran ne sont pas recommandeés.

L'aspirine ne doit JAMAIS étre une alternative.

Il est primordial de respecter la posologie
recommandée pour bénéficier de I'avantage de
AOD sur l'efficacité et I'innocuité vs warfarlne




Recommandations posologiques des AOD selon
les monographies pour la prévention de I’'AVC chez les
patients atteints de FA et d’insuffisance rénale

APIXABAN! RIVAROXABAN? DABIGATRAN? EDOXABAN*

Insuffisance rénale légére
(CICr 50-79 mL/min)
20 mg 1 f.p.j avec nourriture 150 mg 2 f.p.j 60 mg 1f.p.j
Réduction de la dose si
> 80 ans ou risque plus élevé de
saignement, y compris chez les

Insuffisance rénale

modérée S5mg2fp,j patients agée de 275 ans avec
(CICr 30-49 mL/min) Ajustement posologique 15 mg 1 f.p.j. avec nourriture au moins 1 facteur de risque de e
seulement en présence d’au saignement o
moins 2 critéres ABC de Doit étre utilisé avec prudence**

réduction de la dose*

Insuffisance rénale sévere
(CICr 25-29 mL/min)

15 mg 1 f.p.j. avec nourriture

(CICr 15-24 mL/min)
Comme les données cliniques sont
AEneE reesmmEnc ke limitées, doit étre utilisé avec

p Contre-indiqué Non recommandé
prudence

posologique ne peut étre faite
car les données cliniques sont
limitées

CICr <15 mL/min ou

patients sous dialyse Non recommandé Non recommandé

AOD = nouvel anticoagulant oral; FA, fibrillation auriculaire; CICr: Clairance a la créatinine estimée 1. Eliquis PM, 2018.
2. Rivaroxaban PM, 2018
3. Dabigatran PM, 2016
4. Edoxaban PM, 2017

* Réduction de la dose a 2,5 mg 2 f.p.j. en présence d’au moins 2 des critéres ABC suivants : 4ge 2 80 ans, bas poids < 60 kg et/ou créatinine sérique = 133 pmol/L (1,5 mg/dL)

**nsuffisance rénale modérée: Administrer avec prudence surtout s'ils regoivent des médicaments qui accroissent les concentrations plasmatiques de rivaroxaban, soupeser les avantages et les risques du
traitement anticoagulant avant d’administrer rivaroxaban aux patients atteints d’insuffisance rénale modérée dont la clairance de la créatinine est prés du seuil de I'insuffisance rénale grave (Clcr < 30 mL/min)
ou dont I'insuffisance rénale pourrait devenir grave pendant le traitement.



Etude en cours

The EUROSAF study

CLINICAL TRIAL: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02973984
Trial identifier NCT02973984, 162REG2016, 28UCS2015

EUROSAF is an observational study aiming at evaluating the efficacy and risks of anticoagulant treatments in multi-morbid frail older
subjects with Atrial Fibrillation, through a multi-center analysis including old patients (over 65) affected by atrial fibrillation and
hospitalized several Geriatric Wards in Europe. This study is performed in the framework of the Special Interest Group

on Comprehensive Geriatric Assessment (SIG - on - CGA), supported by the European Geriatric Medicine Society (EuGMS). The involved

centers are located in 10 different countries.

Fin du recrutement dec 2020




Etude en cours ?

Comparison of Efficacy and Safety Among Dabigatran, Rivaroxaban, and Apixaban in
Non-Valvular Atrial Fibrillation (DARING-AF)

ClinicalTrials.gov Identifier:

The safety and scientific validity of this NCT02666157

study is the responsibility of the study

sponsor and investigators. Listing a B A o (1 Uhlienty

Verified February 2016 by National
Cheng-Kung University Hospital.

A study does not mean it has been
evaluated by the U.S. Federal

Recruitment status was: Recruiting
Government. Read our disclaimer for

Last Update Posted @ : February
17,2016

details.

Sponsor:
National Cheng-Kung University Hospital

Collaborators:
Tainan Municipal Hospital
E-DA Hospital
National Cheng-Kung University Hospital Dou-Liou Branch
Ministry of Health and Welfare, Taiwan

Information provided by (Responsible Party):
National Cheng-Kung University Hospital







