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Objectifs

* 1) Expliquer les nouvelles données probantes sur I'utilisation des
anticoagulants oraux directs (AODs) pour la prévention des
thromboembolies veineuses (TEVs) chez les patients atteints d’'un cancer qui
débutent une chimiothérapie

* 2) Intégrer les nouvelles lignes directrices sur 'utilisation des AODs pour le
traitement de la TEV chez les patients atteints d’'un cancer

* 3) Mieux utiliser les résultats des études en cours pour cette population.



Incidence

L'incidence annuelle de la TEV (thromboembolie

veineuse) est de 117 cas pour 100 000 habitants dans
la population générale

* A lui seul, le cancer multiplie par 4,1 le risque de thrombose

* La chimiothérapie multiplie ce risque par 6,5

En combinant ces estimations, on en vient a une
incidence annuelle approximative de 1 cas de TEV
pour 200 patients cancéreux

Heit JA et al. Arch Intern Med. 2000; 160: 809-815.



Cancer et TEV

Prise en charge et calendrier complexes
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Lyman GH, Cancer 2010;7:1334-1349



Taux d’incidence de TEV selon le type de cancer

Taux d’incidence (IC & 95 %) de premiére TEV pour 100 années-personnes
selon le type de cancer

Total 2 18 ans
Vessie 2,7 (2,4-3,0)
3,2(2,9-3,4)
6,7 (6,3-7,2)
10,1 (9,5-10,8)
Prostate 4,4 (4,0-4,7)
Utérus 7,0 (5,9-8,3)
4,5 (4,1-4,8)
Cerveau 12,1 (10,3-14,0)
Ovaire 11,9 (10,6-13,2)
Pancréas 14,6 (12,9-16,5)

Estomac 10,8 (9,5-12,3)

Cohen AT et al, Thromb Haemost 2017;117:57-65



Caractéristiques démographiques des patients

Patients atteints d’un cancer évolutif et ayant subi une premiére TEV (N = 6592)

~Thrombose
veineuse profonde

(TVP)
(n =3055)

Embolie

pulmonaire (EP)

(n=3537)

Cancers courants, n (%)
Prostate (hommes)
Sein (femmes)
Poumon

Célon

Sang

Ovaire (femmes)
Vessie

Utérus (femmes)
Pancréas

Estomac

Cerveau

Cohen AT et al, Thromb Haemost 2017;117:57-65

278 (19,1)
225 (14,0)
315 (10,3)
384 (12,6)
360 (11,8)
136 (8,5)
186 (6,1)
83 (5,2)
129 (4,2)
104 (3,4)
79 (2,6)

287 (16,1)
281 (16,0)
603 (17,0)
443 (12,5)
309 (8,7)
182 (10,3)
133 (3,8)
58 (3,3)
131 (3,7)
133 (3,8)
87 (2,5)

565 (17,5)
506 (15,1)
918 (13,9)
827 (12,5)
669 (10,1)
318 (9,5)
319 (4,8)
141 (4,2)
260 (3,9)
237 (3,6)
166 (2,5)



La TEV comme cause de déces

Cause de déceés chez les patients cancéreux

* La thromboembolie est non hospitalisés
la deuxieme cause de
déces chez les patients  Autre Inco?nue
cancéreux RIS )
Hémorragie —\
. Insuffisance
* Taux annuel de déces respiratoire

par TEV : 448 cas pour Infection
100 000 patients

cancéreux non

hospitalisés Thromboembolie

— 47 fois plus élevé que
dans la population
générale

Evolution
du cancer

N = 4466

1. Khorana AA et al, J Thromb Haemost 2007;5:632-634; 2. Khorana AA et al, Thromb Res 2010;125:490-493



Prévention primaire de la thrombose
associée au cancer (TAC)




Prévention de la TEV chez les patients atteints d’un
cancer

Patients ambulatoires recevant une chimiothérapie

La thromboprophylaxie avec une héparine de bas
poids moléculaire (HBPM) n’est pas recommandée
sauf chez certain patients a risque élevé.

Le risque de TEVs doit étre évalué régulierement.

Les professionnels de la santé doivent éduquer les
patients des signes et symptomes de la TEV.

Lyman GH et al. J Clin Oncol.2015.59.7351
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Thromboprophylaxie (avec HBPM) chez les patients

ambulatoires débutant une chimiothérapie

Table 3

RCTs of thromboprophylaxis with low molecular weight heparin in ambulatory cancer patients

Trial MN Treatment Chemo Duration VTE Major Bleeding
PROTECHT Solid Tumors 1166 Madroparin 100% < 4 months 1.4% 0.7%
(Stage I1/TV) 2:1 Placebo with chemo 2.9% 0
[14]

SAVE-ONCO 32 Semuloparin (n= 1608) 100% 3.5 months {median) 1.2% 1.2%
(Stage IV) Placebo (n= 1604) 3.4% 1.1%
[15]

FRAGEM 123 Gemcitabine (n=63) 100% 12 weeks 31% 7%
{Locally advanced and Gemcitabine +weight-adjusted (therapeutic dose) 12% 22%
metastatic pancreatic cancer) dalteparin (n= 60)

[28]

CONKO 004 Chemo (n=152) 100% 3 months 151% 32%
{advanced pancreatic cancer) 312 Chemo + Enoxaparin (n= 160} (half a therapeutic dose, 6.4% 4.3%

(23]

then prophylactic dose)

Imberti D et al. Thrombosis Research 14051 (2016) S103-5108.
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Lignes directrices de I'ASCO

La thromboprophylaxie avec une HBPM n’est pas
recommandée sauf chez certain patients a risque
élevé.

Lyman GH et al. J Clin Oncol.2014.59.7351
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ASCO Guidelines

Le risque de TEVs doit étre évalué régulierement.

Les professionnels de la santé doivent éduquer les
patients des signes et symptomes de la TEV.

Lyman GH et al. J Clin Oncol.2014.59.7351
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Evaluation du risque de TEVs chez les
patients ambulatoires atteints d’un
cancer




Facteurs de risque individuels

Facteurs liés aux patients Facteurs liés au cancer

* Age avancé * Sites: cerveau, pancréas, rein, estomac,
poumon, vessie, gynécologique,
Femme hématologique.
* Histoire de TEV * Stade: avancé et initialement aprés le
* Comorbidités diagnostic

* Infection, obésité, anémie, maladies Hospitalisation

pulmonaires ou rénales - Chirurgie
* Immobilite * Chimiothérapie et thérapie hormonale
* Thrombophilies * Thérapie anti-angiogénique

* Agents stimulant de I'érythropoiése

* Transfusions sanguines

Imberti D et al. Thrombosis Research 14051 (2016) S103-5108.



Evaluation du risque: Biomarqueurs

Table 1. Select biomarkers predictive of cancer-associated
thrombosis

Platelat count (= 350 000/mm?)

Leukocyte count (= 11 000fmm3)

Hermogloban (=< 10 gfdL)

D-dimer

TF {anfigen expression, circulating microparticles, antigen, or activity)®
Soluble P-selectin (> 53.1 ng/mL})*

Factor VI

Prothromban fragment F 1 + 2 (> 358 pmol/L)*

* Investcadional or nol widely avaslable.

Khorana AA et al. Hematology Am Soc Hematol Educ Program.
2012;2012:626-30.
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Lignes directrices de I'ASCO

Les facteurs de risque individuels, incluant les

biomarqueurs et les types de cancer, ne sont pas
@ efficaces pour identifier les patients a risque

élevé de TEVs. Les scores de prédiction (ex.
Khorana) doivent étre utilisés.

Lyman G et al. J Clin Oncol. 2013;31:2189-204
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Score de Khorana

Table 2. Predictive model for chemotherapy-associated VTE'®

Patient characteristics Risk score
Site of cancer
ery high risk: stomach, pancreas 2

High rizk: lung, lymphoma, gynecologic, 1
bladder, teaticular
Prechemotherapy platelet count 350 000/mm?3 1
or more

Prechemotherapy hemoglobin level << 10 g/dlL 1
andfor planned use of erythropoiesia-
atimulating agents

Prechemotherapy leukocyte 1
count = 11 000/mm?3

Body mass index 35 kg/m? or more 1

High-rsk score, = 3 mtermediate-risk score, 1-2; low-nsk score, 0.

Khorana AA et al. Blood 2008;111:4902-7 18



Validation du score de Khorana

Validé dans >18 000 patients dans différents pays

Table 3. Rates of VTE in select studies validating a risk score for chemotherapy-associated VTE

Study Type/ follow-up M Low-risk Intermediate-risk High-risk

Ay et al, 20107 Frospective/643 d 818  1.5% 8.6% (score = 2) 3.8% (score = 1) 17.7%

Moore et al, 20117 Retrospective, cisplatin-based Q32 13% 17.1% 28.0%
chermotharapy only

Mandala et al, 20113 Reirospactive, phase 1 patients only2 mao 1415 1.5% 4.8% 12.8%

George et al, 2011 Subgroup analysis of SAVE-ONCO 34/3.5 1604 1.3% 3.5% 5.4%
i (placeho srm)

Verso etal, 20125 Subgroup analysia of PROTECHT 381 3% (ecores 0-2) 11.1%
(placebo arm)

Khorana AA and Francis CW. Thromb Res 2018 Apr;164 Suppl 1:570-576. 19



Est-ce que le score de Khorana peut étre utile dans ma

pratique?
Etude de cohorte prospective de 580 patients

Eligible Patients
(n=580)

Initial High Risk 22 Initial Low Risk <2
(n=71) (n=509)

| l

Pre-Chemotherapy Blood Work and BMI Analysis

!

Elevated To High Risk 22

/ (n=72)
Total High Risk 22
(n=143)
]
3 Month Follow Up
|

Confirmed VTE Event
(n=16)

Lustig DB et al. Thromb Res. 2015 Dec; 136(6): 1099-102.

20



Est-ce que le score de Khorana peut étre utile dans ma
pratique?

Score de Khorana = 2

* (n=143 (25%))
* TEV: 16/143 (11%)

Score de Khorana < 2

°* TEV: 19/437 (4%)

Lustig DB et al. Thromb Res. 2015 Dec; 136(6): 1099-102. 21



Est-ce que le score de Khorana en

combinaison avec une
thromboprophylaxie peut diminuer le

risque de TEVs pour mes patients?




Etude PHACS

* Essai randomisé: Patients sous chimiothérapie + Score de Khorana = 3

Dalteparin 5000 IU SC / jour X 12 semaines

R’O.QQ

mwm o °

* Parameétre principal: TEV (incluant dépistage par doppler US et CT a
I'inclusion et a 12 semaines)

Arrét prématuré a cause des difficultés de recrutement

Khorana A et al. Thromb Res. 2017 Mar;151:89-95.
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Etude PHACS

") e

Hémorragie

QAA majeure

Khorana A et al. Thromb Res. 2017 Mar;151:89-95.

* 10 (8.5%) avec TEV a I'inclusion

Dalteparin: 6/50 (12%) TEV

Observation: 10/41 (21%) TEV
HR: 0.69; 95% CI: 0.23-1.89

* 1 événement dans chaque groupe

7 vs 1 (HR: 7.0; 95% Cl: 1.2-131.6)

24



Efficacité des HBPM chez les patients a risque élevé
(Score de Khorana = 3)

Relative risk meta-analysis plot (random effects) Prophylaxis  Placebo Relative risk
Observation (95% CI)

EAVE-ONCOD

4/271 15/279 0.27 (0.10-0.78)

Risque relatlf (TEV):

0.41 (95%Cl: 0.22-0.78)

relative sk (95% confidence inferval]

Khorana A et al. Thromb Res. 2017 Mar;151:89-95



Lignes directrices de I'ASCO

La thromboprophylaxie avec une HBPM n’est pas
recommandée sauf chez certain patients a risque
élevé.

Le risque de TEVs doit étre évalué régulierement.

Les professionnels de la santé doivent éduquer les
patients des signes et symptomes de la TEV.

Lyman GH et al. J Clin Oncol.2015.59.7351
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Autres lignes directrices?

Utilizing Khorana predictive risk
model: patients with high risk (>3)
COULD BE considered for
prophylaxis on an individual basis
evaluating risk/benefit ratio

Consider prophylaxis in high risk
ambulatory cancer patient
(not defined)

27



A-t-on besoin d’autres essais randomisés?

Une approche
universelle de
thromboprophylaxie
n'est pas pratique ou
colit-efficace

Il faudrait plutot baser
notre approche de
thromboprophylaxie
sur les patient a risque
élevé de TEVs

28



Pourrions-nous utiliser un AOD?

Essai de Phase Il avec I'apixaban pour la prévention
des TEVs chez les patients avec un cancer
métastatique

Taux de TEVs (0% dans chaque groupe d’apixaban)

Table 2 Study outcomes

Apixaban Apixaban Apixaban

Smg(n 32) 10 mg (n 249) 20 mg (n 32) Placebo (n 249)
(utcome 1 (%) 95%% CI n (%) 95%% Cl # (%) 095% Cl # (%) 95% Cl
Major bleeding 0 0.0-11 0 0.0-12 2(6.3) 0.8-21 1 (3.4) 0.1-18
CRNM bleading 1{3.1) 0.1-16 1{3.4) 0.1-18 2{6.3) 0.8-21 0 0.0-12
Major and CRNM blesding 1 (3.1) 0.1-16 1 (3.4) 0.1-1% 4(12.5) 3.5-29 1 (3.4) 0.1-18
DVT + PE 1] 0.0-11 0 0.0-12 0 0.0-11 31(10.3) 22=-27
Grade =z 3 AEs* 2(6.3) 0.8-21 0 0.0-12 1 (3.1)¢ 0.1-16 0 0.0-12
All 3(9.4) 2.0-25 1(34) 0.1-18 4(12.5) 15-29 4(13.8) 3.9-32

AE, adverse event; CI, confidence interval, CRINM, clinically relevant non-major; DVT, deep vein thrombosis; PE, pulmonary embolism.
*Considered to be related to study drug. fAdjudicated as a major blead.

Levine M et al. J Thromb Haemost 2012 May;10(5):807-14.



'utilisation des AODs pour la
prévention des TEVs chez les patients
atteints d’'un cancer qui débutent une
chimiothérapie

CASSINI et AVERT



Plan de I'’étude CASSINI

Objective: Assess the efficacy and safety of rivaroxaban versus placebo for thromboprophylaxis

in ambulatory cancer patients initiating new systemic regimen and at high risk of VTE

[ Multinational, multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled phase IllIb superiority study }

Rivaroxaban 10 mg once daily

Patients with various solid >

tumors/lymphomas initiating

. . / + i i |
new systemic regimen an d at 0 1803 days treatment period with follow-up

high risk of VTE (Khorana visits every 8 weeks (7 days)
score =2) | Negative \

baseline

o

30-day
follow-up

CuUs Placebo once daily

iy 1 2ty
cus

Cus

8 wks

Patients were stratified by tumor type (advanced pancreatic cancer or not)

Khorana AA et al. N Engl J Med 2019;380:720-728.

End of study

31



Parameétre de I'étude CASSINI

Primary composite efficacy endpoint

* Symptomatic or asymptomatic lower-
extremity proximal DVT

* Symptomatic upper- or lower-extremity
distal DVT

* Symptomatic or incidental pulmonary
embolism

* VTE-related death

Key secondary efficacy endpoint

* Confirmed arterial thromboembolism
* Confirmed visceral thrombosis
* All-cause mortality

Khorana AA et al. N Engl J Med 2019;380:720-728.

Primary safety endpoint

Major bleeding (ISTH-defined)

Key secondary safety endpoint

Clinically relevant non-major bleeding
(ISTH-defined)

32



Caractéristiques des patients

(n=421) (n=420)

Age (médiane), y 62 (28-88) 63 (23-84)
Sexe féminin, n (%) 206 (48.9) 222 (52.9)
Race, n (%)
Caucasien 346 (82.2) 352 (83.8)
Asiatique 5(1.2) 6 (1.4)
Score de Khorana, n (%)
2 295 (70.1) 281 (66.9)
3 96 (22.8) 106 (25.2)
4 25(5.9) 26 (6.2)
Antécédents de TEVs, n (%)
TVP 2 (0.5) 11 (2.6)
EP 0 (0) 2 (0.5)

Khorana AA et al. N Engl J Med 2019;380:720-728. 33



Caractéristiques des patients

Placebo Rivaroxaban
(n=421) (n=420)

Site tumoral, n (%)

Pancréatique 138 (32.8%) 136 (32.4%)
Sein 9 (2.1%) 9 (2.1%)
Gastrique/jonction 87 (20.7%) 89 (21.2%)
Génitourinaire 17 (4.0%) 15 (3.6%)
Poumon 72 (17.1%) 62 (14.8%)
Lymphome 26 (6.2%) 33(7.9%)
Ovarien 30 (7.1%) 24 (5.7%)

Autre gastrointestinal 10 (2.4%) 16 (3.8%)
Autre gynécologique 21 (5.0%) 24 (5.7%)
11 (2.6%)

Autres 2.6% 12 (2.9%)



Parameétre principal

Jusqu’au jour 180 (principal) “On-treatment”

20 204
~ Placebo 38.7% of events in subjects Placebo
~ Rivaroxaban who had discontinued drug — Rivaroxaban

-

Placebo, 8.79%

Cumulative Event Rate (%)

10 4 10 Placebo, 6.41%
Rivaroxaban, 2 62%
Rivaroxahan, 5.95%
0 T T T T 0 I T T T
0 56 112 180 210 0 56 12 180 210
Relative Days from Randomization Relative Days from Day of First Dose of Study Agent
Number at risk
Placebo 421 369 305 188 1 421 336 263 169 1
Rivaroxaban 420 367 319 211 0 420 338 274 172 0
HR, 0.66; 95% CI, 0.40-1.09; P=0.101 HR, 0.40; 95% CI, 0.20-0.80; P=0.007

Khorana AA et al. N Engl J Med 2019;380:720-728.



Innocuité

Placebo Rivaroxaban HR
| e [MREe™ ] eswan

Primaire
Hémorragies majeures 4 (0.99%) 8 (1.98%) 1.96 (0.59-6.49) 0.265
Secondaire
Hémorragies non-majeures 8 (1.98%) 11 (2.72%) 1.34 (0.54-3.32) 0.532
mais cliniguement
importantes

Khorana AA et al. N Engl J Med 2019;380:720-728.



Plan de I'étude AVERT

aFre-Screening diStudy Tx & Follow-up . &Posl-Tx
o —f i3 F‘:.?"‘"”p_}
b)Screenng & Enroliment
| |
I |
" Placebo I |
lﬁqﬂnj 1 |
I I
I |
" agixaban I |
BID
| e b o I |
| I |
| 1 |
-28 Days Day O AM4E7 iMiza 7 IMis7 AM 1247 canvnmnnmnmnnnnamen s BMIET TMizas
Anti-cancer treabment  Visil Phone call “Wisil Phone call VWisll  Visdiphone call
a) Assessmanl VTE ik B) - Ebgibiiy assessmani £] IRasdamizaton will ccur up o and ) 1 Survsillancs for AES
by using CEC & BAlI « Patent's demographics imcsineg 5 darys pror B e ani-Canoo 2 Assessment of VTE & Blesdng
Wil T last 28 dars - Migcal higlony Irgatment ¥ Assensemanl complianca siady drug
» Conoomitant Modication (palient's diary, pil count afl Mon®s 3 and §)
- Makgnancy characerstics 4 Ry ConComilant madecAtion ared Cance
- P of cancid Baaiman galman plan
- Laboraiony st & Crusiety of Me qusionnans (5F-18)
{ prpailaciin, d-dimar, profhnombes & Labormlony besd (P-gobeciing Do@med, peofvombin
Fi=F2 amli-ipsiod ) F1=F2 anb-Tachsr Xa)
» Cualty of e quishonnaine (5F-13) T Suocids of birsing adsessment al G o if dofinie

shady drug SisconBnuation soosmed
ot | all Tolow-up ¥isits ane pefioimed = 94 days

Kimpton M et al. Thromb Res. 2018 Apr;164 Suppl 1:5124-S129
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Parametre de I'étude AVERT

Primary composite efficacy endpoint

* Symptomatic upper-or lower-extremity
proximal DVT

* Symptomatic or incidental
pulmonary embolism

* VTE-related death

Key secondary efficacy endpoint

* All-cause mortality

Carrier M et al. N Engl J Med. 2019 Feb 21;380(8):711-719.

Primary Safety Endpoint

Major bleeding (ISTH-defined)

Key secondary safety endpoint

Clinically relevant non-major bleeding

39



Caractéristiques des patients

| Apixaban(n=291 Placebo (n=283

Age (médiane), y 61.2+ 12.4 61.7 £11.3
Sexe masculin, n (%) 121 (41.6) 119 (42.0)
Type tumoral, n (%)
Gynécologique 74 (25.2) 74 (26.1)
Lymphome 76 (26.1) 69 (24.4)
Pancréatique 37 (12.7) 41 (14.5)
Score de Khorana, n (%)
2 186 (63.9) 190 (67.1)
3 78 (26.8) 68 (24.0)
4 26 (8.9) 24 (8.5)

Antécédents de TEVs, n (%) 9(3.1) 8(2.8)

Carrier M et al. N Engl J Med. 2019 Feb 21;380(8):711-719.



Caractéristiques des patients

Site tumoral, n (%)
Pancréatique
Cerveau
Gastrique/jonction
Gynécologique
Poumons
Lymphome
Myélome
Autres

37 (12.7%)
14 (4.8%)
25 (8.6%)

74 (25.4%)
31(10.7%)

76 (26.1%)

7 (2.4%)
21 (7.2%)

Placebo (n=283)

41 (14.5%)
10 (3.5%)
19 (6.7%)

74 (26.1%)
28 (9.9%)

69 (24.4%)
8 (2.8%)
20 (7.1%)

41



Critére principal d’évaluation

100
25 80 l
58 ~
=E 95- xab
5 E Apixaban
£35 60 9
=5 7
z E Placebo
> 0 | 85
g8 s0-
SF 20 l
ﬂ | | I | | | I
0 30 60 9 120 150 180
U 1 1 I I I 1
0 30 60 90 120 150 180
Days
No. at Risk
Apixaban 288 276 265 256 249 244 229
Placebo 275 268 259 244 237 228 215

Figure 2. Kaplan—Meier Cumulative Event Rates of Venous Thromboembolism.

The inset shows the same data on an enlarged y axis.

Carrier M et al. N Engl J Med. 2019 Feb 21;380(8):711-719.
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Efficacité

(n=288) (n=275)

HR
55%Cy

miTT
TEV 12 (4.2) 28 (10.2) 0.410.26-0.43) <0.01
TVP 7 (2.4) 12 (4.4)
EP 5(1.7) 16 (5.8)
Secondaire
mortalité globale 35(12.2%) 27 (9.8%) 1.29 (0.98-1.71)
“On-treatment”
TEV 3(1.0) 20 (7.3) 0.14 (0.05-0.42) <0.01

Carrier M et al. N Engl J Med. 2019 Feb 21;380(8):711-719. 43



Innocuité

Bleeding (%)

Patients Alive without Major

Mo. at Risk
Apixaban
Placebo

lﬂﬂ———=_

80— 100 ﬁ_“:ﬂ—._‘ Placebo
95+ Apixaban
60—
gﬂ_
40- 85-
80—
P
20 o
1 I I I I I 1
0 30 60 90 120 150 180
0 T | T T T 1
0 30 60 90 120 150 180
Days
288 275 266 258 249 246 233
275 269 262 253 249 245 229

Figure 3. Kaplan—Meier Cumulative Event Rates of Major Bleeding.

Carrier M et al. N Engl J Med. 2019 Feb 21;380(8):711-719.
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Innocuité

Apixaban | Placebo HR
(n=288) (n=275) (95% Cl)

miITT

Hémorragies majeures 10 (3.5%) 5(1.8%) 2.0 (1.01-2.395) 0.046
Secondaire

Hémorragies non-majeures mais

cliniquement importantes 21(7.3%) 15 (5.5%) 1.28 (0.89-1.84)
“On-treatment”

Hémorragies majeures 6(2.1%) 3(1.1%) 1.89 (0.39-9.24) 0.43
Hemorragles non-majeures mals 18 (6.2%) 14 (5.1%)  1.21(0.74-2.00)  0.45

cliniguement importantes

Carrier M et al. N Engl J Med. 2019 Feb 21;380(8):711-719.



'utilisation des AODs pour la prise en
charge de la TEV chez les patients
atteints d’'un cancer

HOKUSAI VTE CANCER, Select-D et ADAM



Anticoagulothérapie d’urgence

Lignes directrices de 'ACCP

Chez les patients atteints d’'une TVP de la jambe ou d’une EP et d’un
cancer (TAC), nous recommandons un traitement anticoagulant de
longue durée (3 mois) par une héparine de bas poids moléculaire
(HBPM) plutét que par :

un antagoniste

de la vitamine le dabigatran le rivaroxaban I'apixaban I'edoxaban

K, ou AVK (grade 2C) (grade 2C) (grade 2C)
(grade 2B)

(grade 2C)

Kearon C et al, Chest 2016;149:315-352
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Plan de I'étude Hokusai VTE-Cancer

Hokusai VTE cancer

* Primary outcome: Composite of recurrent VTE or major bleeding
regardless of duration of therapy

* Secondary outcomes: VTE, PE, DVT, major bleeding, CRNMB,
all cause death, EFS

LMWH Edoxaban 60 mg 0D — . —s

Day 5

Month 6 Month 12
Dalteparin | Dalteparin —— i .
200lU/kg i  1501Ulkg : T " 1
Day 30 : .
Required Primary
endpoint

Adapted from Raskob GE et al. N Engl J Med 2017.
Raskob et al. N Engl J Med 2017; doi: 10.1056/NEJM0a1711948.



Caractéristiques des patients

Caractéristique
Age
Sexe masculin
EP avec ou sans TVP
TEV symptomatique
Cancer évolutif
Métastases

Durée du traitement

Raskob et al. N Engl J Med 2017; doi: 10.1056/NEJM0a1711948.

64+ 11
277 (53 %)
328 (63 %)
355 (68 %)
513 (98 %)
274 (53 %)
211 jours

64 + 12
263 (50 %)
329 (63 %)
351 (67 %)
511 (98 %)
280 (53 %)
184 jours

49



Parameétre principal

Temps écoulé avant la premiére récurrence de TEV

Patients with Recurrent Venous
Thromboembolism or Major Bleeding (%)

No. at Risk
Edoxaban
Dalteparin

ou la premiére hémorragie grave

804 154 e

10+

13,5%

Dalteparin

Edoxaban

12,8%

I | | I I I
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270
Days

522 472 429 407 388 360 345 328 310 295
524 485 449 420 385 364 352 340 324 313

Rapport des risques instantanés :
0,97 (0,7-1,36)
p = 0,006

Raskob et al. N Engl J Med 2017; doi: 10.1056/NEJM0a1711948.

| I 1
300 330 360

270 237 16l
276 241 171
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Temps écoulé avant une récurrence de TEV ou une
hémorragie majeure et survie

Récurrence de TEV Hémorragie majeure Survie sans événement

E7,9%vsD 11,3 % E6,9% vsD4,0% E 55,0 % vs D 56,5 %

100 20 100 20
~100:
90 90+ = — Edoxaban
£ ¥ 15 = --- Dalteparin
g 804 1 Dalteparin é 50 .g a0
s 1 &
SR 704 .g 70 g
EE 2 60 K
& 60+ =
£ s 2 60
8 £ so- z
35 504 H &
= = a0l 2
HEM g @ 40
28 3] 2 304 £
gF 5 =
| B n
& 20 g £ 20
10 104 =
e . - B
7 7 T T T T T T T T T ]
0 60 % 120 150 180 210 240 270 300 330 360 0 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360 0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Days Days Days
No. at Risk:
No. at Risk No. at Risk
Edoxaban S22 480 437 415 395 370 356 340 320 307 281 245 168 Edoyaban 522 484 447 426 404 375 358 343 323 308 282 248 168 Edoxaban: 522 472 429 407 388 360 345 328 310 295 270 237 161
Dalteparin 524 488 452 423 389 370 358 348 333 321 282 246 174 Dalteparin 524 497 466 436 409 390 378 356 346 335 298 262 183 Dalteparin: 524 485 449 420 385 364 352 340 324 313 276 241 171

RRI: 0,71 (0,48-1,06) RRI: 1,77 (1,03-3,04) RRI: 0,93 (0,77-1,11)
p=0,09 p = 0,04 p = non significatif

Raskob et al. N Engl J Med 2017; doi: 10.1056/NEJM0a1711948.



Nature et sévérité des hémorragies majeures

Hémorragie majeure 36 (6,9 %) 21 (4,0 %) 1,77 (1,03- 3,04)
Mortelle 0 2
Intracranienne 2 4
Digestive haute 17 3
Digestive basse 3 3

Sévérité de I’'hémorragie
2 24 (67 %) 8 (38 %)
3 12 (33 %) 12 (57 %)
4 0 1(5%)



Cancers Gl

2 troataent o
Edonaban
I'.|l1l'*1||r.:|
< 18 4
;-]
| .
'E_:‘ ]
i 104 T
=
I
-]
1
f i
B I — . . , — ; . .
i 10 &0 Ll 120 150 L0 fali] T4 278 300 130 €D
Fmber of On-Treatmant Days
Banber st Risk:
Baemaban 16l L 121 108 1) 1] T8 ] i L [L] ] i)
[alteparin 140 i} ] 115 104 L1 ] 1] T8 & 1] LE] [L] 40 i ]

Kraaijpoel et al., Thromb Haemost 2018;118:1439-1449.

Cancers non-Gl

E 154
i
4
(]
o
G
m
g 10
5 -
—— ] -..
e
—F
g 1 T T T T T T T T T T T d
a a0 0 L] L0 150 189 1o o 270 1m0 150 60
ok of (B-Ireatment Daye
Wnber &t Rizk;
Boxsban 37 ns = in el M beL] 13 1™ n 1dd 123 L
Dmleeparin 384 u7 e T =21 238 216 138 138 1n 1en 55 B3
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Etude pilote SELECT-D

Etude pilote SELECT-D

VTE recurrence at 6 months Major bleeding, CRNMB

Rivaroxaban Rivaroxaban —

i 15BID

\l Patients with

RVTrandomized
to rivaroxaban
vs. placebo for
an additional 6
months

Day 21

N =530 : Dalteparin

2001U/Kkg | 150 IU/kg T
Day 30

Primary
endpoint

Adapted from Young A et al. ASH 2017; Abstract 625.
Young AM, et al. J Clin Oncol 2018; 36 https://doi.org/10.1200/JC0.2018.78.8034.



Etude pilote SELECT-D

* 430 patients répartis aléatoirement
* La seconde randomisation a été jugée impossible
* Le volet plus grand de I'étude ne sera donc pas entrepris

Récurrence de TEV, n (%) 8 (4) 18 (11)
Hémorragie majeure, n (%) 11 (5) 6 (3)
Hémorragie non majeure,

mais d’importance clinique 25 (12) 6 (3)
(HNMIC), n (%)

Hémorragie majeure et
HNMIC, n (%) 36 (17) 12 (6)

Young AM, et al. J Clin Oncol 2018; 36 https://doi.org/10.1200/JC0.2018.78.8034.
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Etude ADAM

Etude ADAM

Major bleeding VTE recurrence at 6 VTE recurrence, CRNMB
months

Apixaban | Apixaban = —m 0y

10 BID
Day 7

N = 300 : Dalteparin

2001Ukg 150 U/kg T

Day 30
y Primary

endpoint



Etude ADAM

* 287 patients répartis aléatoirement
* Apixaban vs. daltéparine X 6 months

Récurrence de TEV, n (%) 1 (0.7%) 9 (6.3%)
Hémorragie majeure, n (%) 0 2 (1.4%)
Mortalité, n (%) 15.9% 10.6%

Hémorragie majeure et 9 (6.2%) 9 (6.3)%

HNMIC, n (%)

McBabe RD et al , et al. ASH annual meeting, 2018. Session 332
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Etude CARAVAGGIO

Apixaban for the treatment of VTE in patients with cancer. PROBE study

Symptomatic or Apixaban Apixaban
unsuspected, 10mgbid | 5 mg bid
1

proximal lower- — ]

v

limb DVT 30 day
N=1200 observation

Symptomatic PE or period

unsuspected PE ina . N

segmental or more Dalteparin 2001U/kg | == Dalteparin 150 [U/kg

proximal

pulmonary artery Day 30

*Max time allowed between diagnosis and randomization

Primary outcome:

VTE recurrence (symptomatic VTE and incidental PE) Location: Six sites in EU
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Le traitement : Une démarche adaptée au risque?

Individualisation Rapport risques/avantages

* Interactions médicamenteuses * Risque de récurrence de TEV

* Nausées/vomissements * Risque d’hémorragie
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Cancer-associated thrombosis without contraindication to anticoagulation
(baoth incidental and symptomatic; lower limb DVT and PE)

High risk

Active Gl or
urothelial
fumours

Risk of bleeding?

(Consider well-documented risk factors for bleeding including Gl toxicity
[i.e., GI comorbidity, previous Gl bleed, treatment associated with Gl
toxicity], thrombocytopenia [<50,000 platelets/mL], renal impairment

[GFR per the Cockcroft-Gault formula of 30-50 mL/min], recent and/or life-
threatening bleeding, intracranial lesion and use of antiplatelet agents)

Naon-high risk

Yes

Type of cancer?

Other types, non-active
Gl/urothelial tumours

|

Drug-drug interactions with DOACs based on pharmacist-led
pharmacokinetic review?

Mo

LMWH

Reassess on a regular basis (at least every 3 months or if there are changes in management ar patient condition)

Yes

Cancer status: still active?

Carrier M et al. Current Oncol. 2018 In Press

No

Consider stopping
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Conseils du Scientific and Standardization Committee (SSC) de
I'International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH)

* || est suggéré d’employer des AOD pour les patients cancéreux en proie a
une TEV aigué, qui présentent un faible risque d’hémorragie et dont le
traitement a action générale en cours n’interagit pas avec les AOD

* Les HBPM demeurent une solution de rechange acceptable pour
ces patients

Khorana AA et al. J Thromb Haemost. 2018; In press.
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Conseils du Scientific and Standardization Committee (SSC) de
I'International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH)

* || est suggéré d’employer des HBPM pour les patients cancéreux en proie a
une TEV aigué et qui présentent un risque d’hémorragie élevé, dont :

— ceux atteints d’un cancer dans la lumiére du tube digestif et dont la tumeur
primitive est intacte ou ceux qui présentent des anomalies évolutives de la
mugqueuse gastro-intestinale telles que des ulceres duodénaux, une gastrite, une
cesophagite ou une colite

* Les AOD pourraient étre des solutions de rechange acceptables s’ils n'ont

pas d’interactions médicamenteuses avec le traitement a action générale
en cours

Khorana AA et al. J Thromb Haemost. 2018; In press.
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Merci!
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