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AOD et MVTE associée au cancer

 Efficacité (recidive de MVTE): AOD au moins aussi efficaces que HBPM
(Dalteparine).

* Hemorragies majeures: risque des AOD comparable ou supérieur a celui de
I'THBPM, et semble dépendre

e de I'AOD utiliseé,
* de la localisation de la tumeur (au moins pour certains d’entre eux)

* |a plupart digestives, surtout en cas de cancer digestif (ceso-gastrique ou
colorectal) non réséqué (Caravaggio, Hokusai)

* saignements majeurs semblent aussi fréquents sous apixaban que sous
daltéparine.

V JEICT 8-9OCTOBRE 2021



Traitement de |la MVTE chez les patients atteints de
cancer: les 6 premiers mois

* || est recommandé:
— HBPM sans relais AVK (Grade 1 +)
— ou Apixaban (Grade 1+)

* En alternative sauf cancer digestif ou uro-geénital, il est
suggereé:
— Edoxaban (Grade 2+)
— ou Rivaroxaban (Grade 2+)

Durée: tant que le cancer est actif

Revue des Maladies Respiratoires 2021; 38: 427-437



Traitement de |la MVTE chez les patients atteints de
cancer: apres les 6 premiers mois

* || est suggéré:

de poursuivre I'HBPM quand un traitement par chimiothérapie est
poursuivi et que le traitement par HBPM est bien toléré, efficace et
bien accepté par le patient (Grade 2+),

de remplacer ’'HBPM par un anticoagulant oral (AVK ou AOD) quand
le traitement par HBPM est mal accepté ou mal toléré par le patient
(notamment en raison des hématomes aux points de ponction) ou
guand le traitement anti-tumoral ne comporte pas de chimiothérapie S L
(hormonothérapie, thérapie ciblée), (Grade 2+). —

Durée: tant que le cancer est actif
Revue des Maladies Respiratoires 2021; 38: 427-437



Venous thromboembolism in cancer patients: ESMO Clinical Practice

Guideline
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a N NV h w
Risk of bleeding: [ Other CAT patients
Unresected upper Gl or * Moderate/severe GI Strong CYP3A4 and
urothelial cancer toxicity (i.e. mucositis) P-glycopr.otem inhibitors
e Recent and/or or inducers
life-threatening bleeding
. 7 . J . 7

LMWH or oral Xa inhibitors

Beyond 6 months of
anticoagulant treatment

|

Consider extending anticoagulation
if active cancer
(i.e. metastatic or unresectable,

locally advanced disease)

Falanga A, et al. Ann Oncol 2023;34:452-467.
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* Essai multicentrique international, randomisé en
double aveugle, de non infériorité, évaluant une
dose réduite d’apixaban apres les 6 premiers mois
de traitement anticoagulant en cas de cancer.

* Objectif principal: non infériorité en terme de
récidive de MVTE (symptomatique ou non)

* Objectifs secondaires: saignements majeurs et
cliniguement significatifs

Max 7

' days
| I
~ B l

6-month completion of
anticoagulant therapy for
acute VTE

\ o’ '
l |
l |

Randomization Treatment period B O-aRy
I ' follow-up
| Apixaban reduced dose |
(2.5 mg bid) :

I I
I I
Apixaban full dose |
| (5 mg bid) |
I I
Day 1 12 months
End of treatment

N EnglJ Med 2025;392:1363-1373 DOI: 10.1056/NEJMo0a2416112
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Table 1. Demographic and Clinical Characteristics of the Patients at Baseline (Intention-to-Treat Population).*

Characteristic

Reduced-Dose Apixaban

(N =866)

Full-Dose Apixaban

(N=900)

Pulmonary embolism with or without lower-limb proximal
deep-vein thrombosis

669 (77.3)

665 (73.9)

Symptomatic deep-vein thrombosis or pulmonary embolism

528/856 (61.7)

580/888 (65.3)

Incidental pulmonary embolism

Incidental deep-vein thrombosis only

290/856 (33.9)
38/856 (4.4)

275/888 (31.0)
33/888 (3.7)

Active cancer — no. (%) 864 (99.8) 897 (99.7)
Stage of cancer — no. (%)
Localized 111 (12.8) 117 (13.0)
Locally advanced 115 (13.3) 113 (12.6)
Metastatic 574 (66.3) 584 (64.9)
Other 64 (7.4) 83 (9.2)
Unknown 2 (0.2) 3 (0.3)
Site of cancer — no. (%)
Breast 199 (23.0) 202 (22.4)
Prostate 77 (8.9) 87 (9.7)
Colon or rectum 123 (14.2) 148 (16.4)
Lung 9 (11.4) 100 (11.1)
Other 368 (42.5) 363 (40.3)
ECOG performance-status score — no. (%)§
0 456 (52.7) 504 (56.0)
1 342 (39.5) 329 (36.6)
2 67 (7.7) 63 (7.0)
Unknown 1(0.1) 4 (0.4)



Results: pr |mary efﬁcacy outcome (composite of recurrent symptomatic VTE or incidental VTE)

Subhazard Ratio

(95% Cl) PR
0.76 (0.41 to 0.001 for non-
1.41) inferiority

Fulldose 2.8%

L

—— Reduced dose

Apixaban Apixaban
Reduced dose Full dose
(N=866) (N=900)

Recurrent VTE — no. (%) 18 (2.1) 24 (2.8)
3.0%:
2.5%:
2.0%:
1.5%
1.0%:
0.5%:

No. at Risk o s
Percentages are the S 866 820 769 722

cumulative incidence

2.1%

12
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Results: key secondary safety outcome (composite of M8 or cRNMB)

Apixaban Apixaban
Reduced dose Full dose SUD?:;;:;:; atio p-value
(N=866) (N=900)
Clinically relevant bleeding —no. 102 (12.1) 136 (15.6) 0.75(0.58 to T —_—
(%) 0.97)
20%1
- . Fulldose 15.6%
Reduced dose
10% 12.1%
5%
0%
No. at Risk
Percentages are the o 866 795 736 682 619

cumulative incidence dose © Copyright 2025
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Table 2. Clinical Outcomes during the Trial Period.*
Reduced-Dose  Full-Dose Treatment
Apixaban Apixaban Effect
Outcome (N=866) (N=900) (95% Cl) P Value
number (percent)
Key secondary safety outcome: major or clinically relevant non- 102 (12.1) 136 (15.6) 0.75 (0.58-0.97) 0.03
major bleeding**
Major bleeding 24 (2.9) 37 (4.3) 0.66 (0.40-1.10) —
Fatal bleeding 2(0.2) 2(0.2) —
Major gastrointestinal bleeding 12 (1.4) 25 (2.9) —
Upper gastrointestinal bleeding 6 (0.7) 13 (1Y) —
Lower gastrointestinal bleeding 7(0.8) 13 (1.5) —
Clinically relevant nonmajor bleeding 84 (10.0) 107 (12.3) 0.79 (0.59-1.09)




Etude API-CAT: conclusions

* |'apixaban a faible dose (2,5 mg x 2/jour), n’est pas inférieur a I'apixaban a
pleine dose (5 mg x 2 /jour), en termes de récidive de MVTE, avec moins de
saignements cliniguement significatifs, majeurs ou non majeurs.

* Saignements majeurs : 2,9% pour la dose réduite versus 4,3% pour la dose
pleine

* Mortalité: comparable dans les 2 groupes (17,7% pour la dose réduite vs

19,6% pour la dose pleine), dans la majorité des cas en rapport avec le
cancer (82,4% et 84,5%).

— Ces résultats suggerent que |'apixaban, a dose réeduite est une option
thérapeutique pour I'anticoagulation des patients porteurs d’'une MVTE
associée au cancer, apres les 6 premiers mois de traitement

— Attention aux interactions médicamenteuses
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Saignements: les AOD ont-ils un profil un peu différent ?

* Le taux de saignements cliniquement pertinents dans les études pivot des AOD:
— Etude Einstein: 8.1% des patients sous rivaroxaban vs 8.1% sous AVK

— Etude Amplify: 4.3% des patients sous apixaban vs 9.7% sous AVK



Saignements: les AOD ont-ils un profil un peu différent ?

* Le taux de saignements cliniquement pertinents dans les études pivot des AOD:
— Etude Einstein: 8.1% des patients sous rivaroxaban vs 8.1% sous AVK
— Etude Amplify: 4.3% des patients sous apixaban vs 9.7% sous AVK
 Etude multicentrique randomisée, ouverte , adjudication a 'aveugle

— 2760 patients ayant une MVTE aigue ont été inclus, traités pendant 3 mois,
soit par:

e Rivaroxaban: 15mgX2/j, pendant 3 semaines, puis 20 mgx1 /j

* Apixaban: 10mgX2/j, pendant 7 jours, puis 5 mgx2 /j

— Objectif principal: taux de saignements cliniguement pertinents (majeurs
OuU Non majeurs)

— Contre-indications essentielles: cancer actif, Clear creatinine <30 mL/min



Saignements: les AOD ont-ils un profil un peu différent ?

Table 1. Demographic and Clinical Characteristics of the Patients at Baseline.*

Apixaban Rivaroxaban

Characteristic (N=1345) (N=1355)
Age —yr 58.0+16.3 58.5+15.8
Female sex — no. (%) 597 (44.4) 578 (42.7)
Qualifying venous thromboembolism diagnosis — no. (%)§

Deep-vein thrombosis alone 691 (51.4) 718 (53.0)

Pulmonary embolism with or without deep-vein thrombosis 654 (43.6) 637 (47.0)
Body weight — kg 85.9+16.4 85.2£15.8
Body-mass indexi 29.1£5.2 28.945.1
Creatinine clearance

Overall — ml/min 107.1+38.8 105.6+38.3

<50 ml/min — no. (%) 60 (4.5) 63 (4.6)
Continued antiplatelet use — no. (%) 36 (2.7) 35(2.6)




Saignements: les AOD ont-ils un profil un peu différent ?
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Rivaroxaban 1355 1319 1299 1292 1287 1281 1278 1270 1265 1261
Apixaban 1345 1330 1323 1320 1315 1313 1313 1309 1307 1301

Table 2. Clinical Outcomes during the Trial Period.

Apixaban Rivaroxaban Relative Risk
Outcome (N=1345) (N=1355) (95% Cl)*
Primary outcome
Clinically relevant bleedingT 44 (3.3) 96 (7.1) 0.46 (0.33-0.65)%
Secondary outcomes
Major bleeding 5 (0.4) 32 (2.4) 0.16 (0.06-0.40)
Clinically relevant nonmajor bleeding 39 (2.9) 67 (4.9) 0.59 (0.40-0.86)
Death from bleeding 0 0
Recurrent symptomatic venous thromboembolism 15 (1.1) 14 (1.0) 1.08 (0.52-2.23)
Death from recurrent venous thromboembolism 0 0
Death from any cause 1(0.1) 4 (0.3) 0.25 (0.03-2.26)

Figure 2. Clinically Relevant Bleeding.
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Table 2. Clinical Outcomes during the Trial Period.

Figure 3. Recurrent Venous Thromboembolism.

Apixaban Rivaroxaban Relative Risk
Outcome (N=1345) (N=1355) (95% Cly*
Primary outcome
Clinically relevant bleeding 44 (3.3) 96 (7.1) 0.46 (0.33-0.65)%
Secondary outcomes
Major bleeding 5 (0.4) 32 (2.4) 0.16 (0.06-0.40)
Clinically relevant nonmajor bleeding 39 (2.9) 67 (4.9) 0.59 (0.40-0.86)
Death from bleeding 0 0
Recurrent symptomatic venous thromboembolism 15 (1.1) 14 (1.0) 1.08 (0.52-2.23)
Death from recurrent venous thromboembolism 0 0
Death from any cause 1(0.1) 4 (0.3) 0.25 (0.03-2.26)




Discussion

Dans cette étude, I'apixaban (aux doses habituelles) est supérieur au rivaroxaban (aux doses
habituelles) concernant le critere d’évaluation des saignements cliniguement pertinents
(majeurs et non majeurs) pendant les 3 premiers mois de traitement d’'une MVTE.

Saignements les plus fréquents:

— Apixaban: vaginal (2,7%), gastro-intestinal (0,6%)

— Rivaroxaban: vaginal (3,8%), hématurie (1,3%), gastro-intestinal (1%)
Adhérence au traitement: 65,7% sous apixaban, 75,1% sous rivaroxaban

La différence de fréquence des saignements était essentiellement pendant les 3 premieres
semaines

Population: pas de cancer actif, pas de patient >120 kg, pas de clear créat <30 mL/min
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Conclusions

La place des anticoagulants oraux directs (AOD) est de plus en plus
importante dans le traitement de la MVTE, et participe a une
simplification de la prise en charge

Possibilité d’utiliser une dose diminuée d’AOD, apres les 6 premiers
mois de traitement, se précise, méme en cas de MVTE associée a un
cancer actif, avec 'apixaban.

Arguments pour moins de saignements sous apixaban versus
rivaroxaban.



