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Objectits

» Discuter de la place des anticoagulants oraux directs (AOD) et des
héparines de faible poids moléeculaires (HFPM) chez les patients
atteints de cancer

» Thromboprophylaxie

» Traitement de thromboembolie veineuse (TEV)

» Présenter les nouvelles recommandations pour la prise en charge
des TEV chez les patients atteints de cancer

» Réviser la prescription des AOD (posologies, précautions,
interactions médicamenteuses, couverture RAMQ, etc.)




Thromboembolie veineuse (TEV)

chez patient cancéreux

>
>

Le cancer augmente de 4 a 7 fois le risque de TEV

20 % des TEV nouvellement diagnostiquees sont associees au
cancer

2¢ cause de mortalité apres la progression associeée au cancer

Other Unknown

Traitement complexe Aspiration = " [ o)
Bleeding 1% 6% =

» Risque de récidives vs risque de saignement 1% X

Respiratory
failure
4% Infection
9%

Thrombo-
embolism
9%




Thromboembolie veineuse chez
oatient cancereux

» Plusieurs facteurs de risque associes
» Cancer

» Type de cancer
» Compression des vaisseaux par la tumeur
» Dommage a/n I'endothélium vasculaire 2¢ a la chimiothérapie

» Biomarqueurs
» Chimiothérapie
» Immobilisation
» Chirurgie
» Hospitalisation
» Autres comorbidités



Taux d'iIncidence de TEV selon le
type de cancer

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

Total = 18 ans

2,7 (2,4-3,0)

3,2(2.9-3.4)

6,7 (6.3-7.2)

10,1 (2.5-10.8)

4,4 (4,0-4,7)

7,0 (5.9-8.3)

4,5(4,1-4,8)

12,1 (10,3-14,0)

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 2017:117:57-45

M.Carrier SSVQ 2019



Contexte cliniue de la derniere
décennie

» Les HFPM étaient le traitement de choix pour le fraifement des
thromboses associées au cancer

» Avantages associés aux HFPM
» Plus efficace que la warfarine
» Meilleure qualité de vie vs warfarine
» Inconvénients associees aux HFPM
» CoUt
» Inconfort associé a l'injection
» Arrivée des AOD

» Etudes en prévention et en fraitement des TEV






Score de Khorana

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

Patient characteristics Risk score

Site of cancer
Very hagh risk: stomach, pancreas
High rnisk: lung, lymphoma, gynecologic,
bladder, testicular
Prechemotherapy platelet count 350 000/mm?

or more

Prechemotherapy hamogiobin level < 10 g/dL
and/or planned use of erythropoiesis-
stimulating agents

Prechemotherapy leukocyte
count > 11 000/mm?

Body mass index 35 kg/m? or more

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




Ftude CASSINI — prophylaxie TEV

» Etude double insu multi-centrique (n = 841) B Events during the Intervention Period

L 2 . 100
» Ciriteres d'inclusion 50
> Tumeurs Sondes/lymphomes g 280 Hazard ratio, 0.40 (95% ClI, 0.20-0.80)
a
= 70
» Score Khorana = 2 % 60 Placebo
> ECOG 0-2 % 30 Rivaroxaban
5 > 40
» Clcr =30 ml/min 3 5 e
; : :
» Rivaroxaban 10 mg DIE vs placebo x 6 mois g
10
» Objectif primaire composé 0
, 56 112
» Incidence de TEV et EP Days since First Dose of Trial Agent
» Saignements majeurs No. at Risk
; Placebo 421 336 263
» Conclusion : Rivaroxaban 420 338 274

» Rivaroxaban diminue I'incidence de TEV (non significatif) — « intention-to-freat »
» Pas de différence de saignement



Ffude AVERT - prophylaxie TEV

Apixaban to Prevent Venous Thromboembolism
in Patients with Cancer

» FEfude randomisée double insu (n = 563)

» Criteres d'inclusion
» Nouveau diagnostic de cancer ou progression
» Initiation d'un nouveau traitement de chimiothérapie (minimum 3 mois)

» Score Khorana = 2
» Apixaban 2,5 mg po BID vs placebo x 6 mois
» Objectif primaire
» 1erépisode TEV ou EP
» Objectif secondaire
» Saignement majeur
» Conclusion
» Diminution des événements
» Plus de saignements majeurs

(=]
(=

Apixaban

Thromboembolism (%)

Patients Alive without Venous

No. at Risk
Apixaban 256 249 244 229

Placebo 244 237 228 215




Recommandations
Préevention TEV chez patients atteints de cancer

» ASCO (2019)
» Patients hospitalisés :

» Cancer actif et maladie aigle ou mobilité diminuée : prophylaxie si absence de
C-l

» Cancer actif sans FR : prophylaxie peut étre considérée si absence de C-|
» Patients ambulatoires :
» Pas de routine

» Patient a haut risque (Khorana = 2 avant l'initiation de la chimiotx) : AOD ou HFPM
peuvent considérés, si absence de C-l ou intf mx. Risques vs bénéfices

» Patients sous Lenalidomide ou Thalidomide + Chimiotx et/ou Dex :
» Faible risque : ASA ou HFPM
» Haut risque : HFPM



Recommandations
Prévention TEV chez patients atteints de cancer

» NCCN
» Utiliser le score de Khorana pour les patients ambulatoires

» Score Khorana > 3 : « COULD BE considered for prophylaxis on an
individual basis evaluationg risk/benefit ratio »






Ftude CLOT

Ftude ouverte randomisée « infention-to-treat » multicentrique
N = 676 patients
Patients atteints de cancer avec TEV et/ou EP
Warfarine vs daltéparine x 6 mois
Objectif primaire

» Recurrence TEV ou EP ——
» Objectif secondaire . o s L

Dalteparin 336 301 2 235 227 210 164
Oral anticoagulant 336 280 242 221 200 194 154

P=0.002

Oral anticoagulant

Dalteparin

ey VvV V Vv

Probability of Recurrent Venous
Thromboembolism (%)

Days after Randomization

» Saignements
» Diminution significative du taux de récurrence avec la daltéparine

» Pas de difféerence dans le saignement
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Ftude HOKUSA

Ftude ouverte randomisée de non-infériorité

>

» 1050 patients atteints de cancer avec TEV ou EP

» Edoxaban 60 mg po DIE (HFPM x 5 jours) vs daltéparine x 6-12 mois
>

Objectif primaire composé

» Récurrence de TEV
» Saignements majeurs
» Conclusion

» Edoxaban non inférieur a la daltéparine, mais plus de saignements majeurs



Ftude HOKUSA
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Facteurs de risque de saignements
majeurs (HOKUSAI)

TABLE Il Rates of major bleeding complications in patients with high-
risk features in the HOKUSAI VTE Canlcer trial”

Risk factor Major bleeding (%) P

Value
Edoxaban Dalteparin

Urothelial cancer 13.2 0 NA
Creatinine clearance 30-50 mL/min 10.5 2.9 NA
Platelets 50—100x=10%*/mL 12.5 4.3 NA
Use of antiplatelet agents 11.5 3.2 NA
3 Risk factors? 13.5 4.1

4 Or more risk factors? 10.5 4.2 NA

2 Defined as surgery within the preceding 2 weeks, use of antiplatelet
agents, primary or metastatic brain tumour, regionally advanced or
Mmetastatic cancer, gastrointestinal or urothelial cancer diagnhosed
within the preceding 6 months, or treatment with bevacizumab
within the preceding 6 weeks.

NA = not available.




Ftude SELECT-D

» Etude pilote ouverte randomisée multicentrique
» 406 patients atteints de cancer avec TEV ou EP

» Rivaroxaban 15 mg po BID x 3 semaines, puis 20 mg DIE vs daltéparine x 6 mois
(suivi de 24 mois)

» Objectif primaire
» Récurrence de TEV
» Objectif secondaire
» Saignements
» Conclusion

» Diminution des récurrences de TEV avec rivaroxaban, mais plus de saignements



Ftude SELECT-D

Dalteparin

= === Hivaroxaban

Dalteparin
= === Rivaroxaban

Major Bleed (%)
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3 4 Time Since Trial Entry (months)

Mo. at risk:

Time Since Trial Entry (months) Dalteparin 203 176 147

Rivaroxaban 203 172 149

Mo. at risk:

Dalteparin 203 171 139 116 Fig 3. Time to major bleed within 6 months.

Rivaroxaban 203 174 149 134

Fig 2. Time to venous thromboembolism (VTE) recurrence within 6 months.




Ftude ADAM-VTE

Vv, V Vv

Ftude ouverte multicentrique randomisée de supériorité
287 patients atteints de cancer avec TEV et EP
Apixaban 10 mg BID x 7 jours puis 5 mg BID vs daltéparine x 6 mois
Objectif primaire

» Sécurité de I'apixaban vs daltéparine (saignements majeurs)
Objectif secondaire

» Récurrence TEV
Conclusion

» Saignements majeurs équivalents

» Récurrence TEV : pas de différence statistiquement significative

Ftude Caravaggio & suivre printemps 2020...




Types de cancer el
sites de saignements

Table 5 DOAC-CAT clinical trials: characteristics of anatomic location and primary tumors associated with major bleeding events

Clinical trial

Hokusai cancer [59]

Clinical trial

Select-D [62]

Major bleeding events

Primary tumor
N (%)

Gastrointestinal
Genitourinary
Gynecological
Brain/spine
Other

Major bleeding events

Primary tumor
N (%)

Gastrointestinal
Genitourinary
Lung

Other

26 (54.2)
4(8.3)
4(8.3)
4(8.3)
10 (20.8)

13 (76.5)
1(5.9)
1(5.9)
2(11.8)

Location Edoxaban

N (%)
Upper gastrointestinal
Lower gastrointestinal
Genitourinary
Brain/spine
Skin/soft tissue
Retroperitoneal
Mucosa
Other

Location

Upper gastrointestinal
Lower gastrointestinal
Unknown gastrointestinal
Genitourinary

Other

Dalteparin
N (%)

3 (18.8)
2 (12.5)

3(18.8)
1(6.3)
1(6.3)
0
3(18.8)

Dalteparin
N (%)

0
0
0

4 (66.7)

Drugs 2019

2 (33.3)



Les recommandations en
traitement des TEV chez
patients atteints de cancer



Recommandations canadiennes
Tx de la thrombose associee au cancer

Camncer-associated thrombosis without confraimdication o anticocagulation
{ =ity cidenial and symiptomatic: loweer imb DWT and PE)

Risk of blesding ™
er well-docuwmented risk faciors for blesding including Sl fosdci
I comarbidity, previows &l bBleaed, treatment associated with Sl
ity]. thrombocyiopenia [<=50.000 plateletsfmlL]. renal impasirmeent
[GFR per fhe Cockoro Sault formula of Z0-50 mLfmin]. recent andfor life-
threastening leeding, intracranial leEsiion and uss of antiplatelet agents)

Aciive Gl or Mon-high risk

urcifnedial
fumours

Crthear types, nomn—active
Silturothelial fumours

Drug-dneg interactoms with D004 based on pharmacist-led

pharma metic rewiew?

Feassess on a regular basis (at keast ewery 3 months or if there are changes mmanagermsnt or patient condifiom)

ancer statws:- still

e =1

Consider stopping

Crther factors to consider: - ) B :
Fatient preference, after informing patient of risks and benefits

Dineg cowerasge

Body weight (consider LMWH in patients with BRI =40 kgfm2 or weight =120 kgl

Burden of camcer (=.g.. recurrance or progression) and burden of WTE (comsider LMWH for patients with sewvers
sympboms, = 0. ofermoral D%WT, extensive PE, submassive PE, any thrombolysed patisent)

Feaenal impaimnmment {(comsider LMWTH for patents with (GFR per the Cockorofi-Gault formula of 20-50 ml Srreire
Significant Gl swgery or absorpticn disorders {consider LMWH for patients svith impaired Sl absonpiion)
Fre—-sexisting conditions amnd co-medicaton (=.g.. ASA, other antiplatelet medications)

DOAC (AOD) :

- Edoxaban
- Rivaroxaban



Recommandations de I'ASCO 2019 l

» Txinitial (5-10 jours) :

» HFPM, rivaroxaban, +/- HNF ou +/- fondaparinux
» Tx along terme (6 mois minimum) :

» HFPM, edoxaban ou rivaroxaban

» Warfarine : si HFPM ou AOD impossible

» Plus de risque de saignements si cancers G-l ou G-U et/ou int mx
» Tx along terme (plus de 6 mois) :

» Sicancer métastatique ou fraitement actif

» Pt avec tumeur SNC (primaire ou metastatique) : agent de choix
iInconnu

» Recommandations similaires de I'Internafional Society on Thrombosis
and Haemostasis (2019)



Recommandations selon

nsuffisance renale et atteinte G-

Active cancer with symptomatic or incidental VTE

Life expectancy greater than 3 months No

s . Don't use anticoagulants
or symptomatic improvement desired? g

Platelet count greater than 25 x 10%/L No

and without bleeding? Consider an IVC filter

Renal impairment? Gl issue?

CrCl <15 mL/min|| Crcl15-30 mL/min || CrCl>30 mL/min SB resection or Nausea, vomiting, or || Tube feeding
. . Gastrectomy . . . N .
— UFH or WFR || — avoid dabigatran — any DOAC - right hemicolectomy || risk of GI bleeding — avoid
— apixaban . . ) .
— avoid apixaban — consider LMWH dabigatran

Fig. 2. DOAC selection for the treatment of CAT. ‘J KMS (20 ] 9)
DOAC = direct oral anticoagulant, CAT = cancer-associated venous thromboembolism, VTE = venous thromboembolism, IVC = inferior vena cava, CrCl = creatinine

clearance, UFH = unfractionated heparin, WFR = warfarin, SB = small bowel, GI = gastrointestinal, LMWH = low-molecular-weight heparin.



Chimiothérapies et
foxiciteés gastro-intestinales

Drug class Agent or agents Types of toxicity

Alkylating agent (in high doses)?! Cyclophosphamide, bendamustine, busulfan, ifosfamide, melphalan Stomatitis
Antimetabolite?! 5-Fluorouracil, cytarabine, floxuridine, methotrexate Diarrhea, stomatitis
Antimitotic agent?! Vinblastine, vincristine Stomatitis, constipation

Checkpoint inhibitor??2 [pilimumab, nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab, Colitis, diarrhea
durvalumab, avelumab

EGFR inhibitor?? Cetuximab Diarrhea

Erlotinib, afatinib, gefitinib Diarrhea, Gl bleeding or perforation
Immunomodulating agent?! Interleukin 2 Stomatitis, colitis
MEK inhibitor?2 Trametinib Diarrhea
Nitrosourea?! Carmustine, lomustine Diarrhea

PI3K inhibitor?2 Idelalisib Colitis

Topoisomerase inhibitor?! Etoposide Stomatitis

[rinotecan Diarrhea, stomatitis

VEGF or VEGFR inhibitor?? Axitinib, bevacizumab Gl bleeding or perforation

2 The list of therapies in the table is incomplete; agents are provided as examples.
EGFR = epidermal growth factor receptor; MEK = mitogen-activated protein kinase kinase; PI3K = phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase;
VEGF(R) = vascular endothelial growth factor (receptor).




Durée de traitement

» Durée optimale non étudiée
» Minimum de 3-6 mois
» Traitement prolongé
» Traitement actif de chimiothérapie
» Maladie métastatique/réfractaire/en progression
» Auftres facteurs de risque de thrombose (ex : cathéter central)
» Réévaluer
» Durée du tfraitement aux 3 mois
» Risque de saignement
» Pronostic
» Pas derecommandation avec les AOD > 6 mois
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La fin de |la warfarine chez les
oatients atteints de cancer?

» Option de dernier recours...
» Efficacité inférieure
» Plus de risque de complications
» A éviter les premiers 3 mois
» Alternative
» HFPM et AOD CI ou non disponible

> $$






Edoxaban (Lixiana)
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» Posologie
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Edoxaban (Lixiana)
Populations particulieres

» <60 kg : Edoxaban 30 mg po DIE

» IR
» Clcr 15-50 ml/min : 30 mg po DIE

» Clcr < 30 ml/min : non recommandé
» USA : Clcr 15-30 ml/min : 30 mg po DIE

» [|H
» Non recommandé Child-Pugh B et C




Rivaroxaban (Xar

i
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UL N

» Posologie
» 15 mg r‘
» Prise avec
> Compri."'
> 2.5mg
&
> Les :,.




Rivaroxapan (2
Populo’non

® B

» IR ;
» Clcl <30 ml,

» |H
» Child- P |

> USA 2
> Co _'

» Contient du lactose




Apixaban (Eliquis)

» Posologie “
» 10 mg .,:-i
» Prise sar c

» Comopri
> 2,5mg
> Les"

» IR ‘?:_
» Clcl<
> |H TR

» Prudence



AQOD et obésité
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» Evitersi IM" |

» Favoriser HF



Comment gérer
les iInferactions
medicamenteuses?



AOD
INnteractions medicamenteuses

» Interactions médicamenteuses:
» Edoxaban : substrat P-gp
» Rivaroxaban : substrat 3A4 et P-gp
» Apixaban : substrat 3A4 et P-gp

» Inhibiteurs puissants P-gp (ex : verapamil, azithro, clarithromycine ou azoles) :
» Edoxaban : 30 mg po DIE

» Rivaroxaban et Apixaban : éviter

» Inducteurs P-gp (ex : rifampin) : éviter



AO
INnteractions medicamenteuses

WMECANISMEIMPLIQUE | DABIGATRAN

P 12-60 Effet mineur 5 PK* T 409

Jusqu'a 153 % Jusqu'a P 200 %

140-150 % Jusqua M 150 %

Jusqu'a | 50%

. PRUDEMCE!
mineur !

Guide AOD
IUCPQ

: Diminuer la dose d'édoxaban & 30 mg 1D




AOD
INnteractions medicamenteuses

» Consulter le guide de I'INESSS disponible en ligne

» Principales interactions médicamenteuses a surveiller :
» Clarithromycine : prudence rivaroxaban et apixaban - edoxaban 30 mg DIE
» Rifampicine : C-l
» Fluconazole : prudence avec rivaroxaban
» Auftres azoles : C-I avec rivaroxaban et apixaban - edoxaban 30 mg DIE
» Inhibiteurs de la protéase (VIH) : C-l
» Amiodarone : prudence apixaban et édoxaban

» Diltiazem et Vérapamil : prudence




AOD - Interactions medicamenteuses
avec chimiothérapie (liste non exhaustive)

» Inhibiteurs du CYP 3A4 et/ou P-gp
» Inhibiteurs des tyrosine kinase

Alcaloide vinca

Docetaxel

Topotécan
Cyclophosphamide/Ifosphamide
Doxorubicine/ldarubicine
Abiraterone
» Inducteur du CYP 3A4

» Paclitaxel

» Enzalutamide

» Dabrafénib

Ve VaRY. 'y VYV



AGIE
Couverture RAMQ

» Edoxaban (CV239)
» Traitement TEV ou EP

» Période d’autorisation : 12 mois, ensuite patient d’exception
» Rivaroxaban
» Traitement TEV ou EP
» TEV (CV157): période d'autorisation : 6 mois, ensuite patient d’exception
» EP (CV165) : autorisation a long terme
» Apixaban (CV169)
» Traitement TEV et EP

» Période d’autorisation 6 mois, ensuite patient d'exception



Conclusion — Prévention primaire des
TEV chez patients atieints de cancer

» A envisager chez patients & haut risque sans contre-indication
» HFPM
» Liste des médicaments d'établissement
» AOD (apixaban ou rivaroxaban)

» Avantageux a/n prise vs HFPM

» Assurances privées uniguement

» Patients sous Rev-Dex : HFPM ou ASA



Conclusion — Traitement des TEV
chez patients atteints de cancer

>

v

AQOD (rivaroxaban et edoxaban) : 18" choix de fraitement si absence de
contre-indication (recommandations canadiennes)

» Préférer les HFPM si

» Risque de saignements €levé (ulcere digestif, néphrostomie, etc.)
» Tumeur G-|, G-U

» Interaction médicamenteuse significative avec AOD
» Absorption G-I non prédictible (N/V, diarrhée, mucosite, gastrite, néo ORL)
» IH ou IR séveres

Important d’'individualiser votre choix de traitement
Réévaluer le traitement régulierement
AOD > 6 mois : dose / remboursement / données de securité 222
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