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Problematique / Objectif

Eliquis® (apixaban) = anticoagulant oral direct (AOD) du facteur Xa.

Avis favorable de la CT au remboursement dans l'indication

« prévention des evénements thromboemboliques veineux (ETV)
chez les adultes bénéficiant d'une pose programmeée de prothéese
totale de hanche (PTH) ou de genou (PTG) ».

Demande d’un suivi de cohorte des patients traités en France

par Eliquis® avec comparaison a la prise en charge habituelle des
patients.

Objectif : Estimer et comparer les risques d’'ETV, d’hémorragies
majeures et de déces (toutes causes) entre les AOD et les HBPM
pendant une période post-hospitalisation de 3 mois apres PTH.
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Méethodologie

Période d'inclusion

Patients Suivi de 3 mois
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Critéres d’inclusion
 sujets =2 18 ans avec hospitalisation pour PTH entre 01/01/2013 et 30/09/2014
« 21 remboursement d’AOD (apixaban, dabigatran, rivaroxaban) ou HBPM dans
la semaine suivant le retour a domicile
« = 3 ans d’historique avant la date index
« 2 3 mois de suivi aprés la sortie d’hospitalisation pour PTH (sauf déces)
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Methodologie (2)

Criteres d’évaluation définis sur 3 mois avec censure lors du déces ou
d’un « switch » de traitement :

— Criteres d’effectiveness (CE) :
v" CE,, : hospitalisation avec un diag. principal (DP) d’ETV
v' CE,4p : hospitalisation avec un DP, associé ou relié dETV
v" CE, : hospitalisation avec un DP, associé ou relié d’'ETV ou forte
probabilité I’ETV non hospitalisé, avec délivrance d’'un dosage curatif
d’AOD, HBPM ou fondaparinux, ou délivrance d’un AVK * 1 jour avant ou

aprés la réalisation d’'un examen spécifique d’ETV (dosage sanguin de D-
Dimere, scintigraphie des poumons, écho-doppler veineux des membres inférieurs,
veinographie, scanner du thorax)

— Critéres de tolérance (CT) :
v CT,, : hospitalisation avec un DP d’hémorragie
v CT,,, : hospitalisation avec un DP, associé ou relié d’hémorragie
v CT, : déceés (toutes causes)

Appariement 1:1 patients AOD et HBPM (sur age, sexe, logit score de propension)
Analyse : modeéles de quasi Poisson (brut, ajusté sur logit SP/age/sexe, sur pop.

appariée)
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Sélection de |la population

Patients hospitalisés pour prothése totale de hanche (PTH)

entre le 01/01/2013 et 30/09/2014 en France (SNIIRAM) N =227 750
» Non éligibles
- Absents du référentiel n= 1120 (0.5%)
- Patients < 18 ans n= 68 (0.0%)
- Déceés durant I'hospitalisation index n= 3442 (1.5%)
- Historique < 3 ans n= 6751 (3.0%)
- Suivi < 3 mois (déces exclus) n= 2148 (0.9%)
- Etablissements autre que “CH, CHU, CHR ou hopital privé” n= 4326 (1.9%)
- Complications de prothéses (code CIM-10 T84) n= 716 (0.3%)
- Possible erreur de codage (diag. pcpal = “Gonarthrose”) n= 829 (0.4%)
» Antithrombotiques aprés sortie de I’hopital non disponibles dans la base
- SSR ou mode de sortie différent de “Domicile” n =89 626 (39.4%)
A 4
Cohorte PTH selon le 1°r antithrombotique délivré dans la semaine aprés la sortie N =118 724 (52.1%)
HBPM® Autres AOD®@ Eliquis® (apixaban) Autres® Aucun
N = 65 966 (55.6%) | N =28 299 (23.8%) | N=3381(2.8%) N =4033(3.4%) | N=17 045 (14.4%)
! ! '
Cohortes appariées 1:1 sur age, sexe et score propension
- Tout AOD® versus HBPM N = 31 619 par cohorte
- Eliquis® versus Autres AOD® N = 3 366 par cohorte
- Eliquis® versus HBPM N = 3 380 par cohorte

(1) Héparine de Bas Poids Moléculaire ; (2) Dabigatran ou rivaroxaban ; (3) Apixaban, dabigatran ou rivaroxaban ;
(4) Héparine non fractionnée, fondaparinux, AVK (n=2983 (2.5%)) ou association d’antithrombotiques (n=1050 (0.9%))

* 95% des prescriptions le jour ou lendemain de la sortie d’hépital.

* 99,8 % des patients du groupe AOD ont pu étre appariés a un patient du
groupe HBPM, avec des différences standardisées faibles ou nulles.
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Description de la population

Cohortes entiéres

Cohortes appariées**

Différences standardisées (%)
(HBPM vs. Tout AOD)

Tout AOD HBPM Tout AOD HBPM . % A
n = 31680 n = 65966 n=31619 n=31619 Brut  Ajusté”  Apparié
Homme, n (%) 16601 (52.4) 31596 (47.9) 16573 (52.4) 16573 (52.4) 9.0 -0.2 0.0
Age a la date index (en années) 35.5 -6.3 0.0
Moy (+ é-t) 65.7 (10.8) 69.8 (12.0) 65.8 (10.7) 65.8 (10.7)
[p25% - p75%] [59.0;73.0] [62.0;78.0] [69.0;73.0] [59.0;73.0]
Score IMPROVE de risque thrombo-embolique 16.1 -5.3 -1.0
Médiane 2.0 2.0 2.0 2.0
[p25% - p75%] [1.0;2.0] [2.0;2.0] [1.0;2.0] [1.0;2.0]
Score IMPROVE de risque hémorragique 11.5 4.4 -1.1
Médiane 35 3.5 3.5 3.5
[P25% - p75%] [2.5:4.5] [2.5:4.5] [2.5;4.5] [2.5:4.5]
Fibrillation auriculaire durant la période
historique, n (%) 1092 (3.4) 4325 (6.6) 1090 (3.4) 970 (3.1) 14.3 -2.2 -2.1
Durée de I’hospitalisation pour PTH (en jours) 30.8 -5.2 0.9
Médiane 7.0 7.0 7.0 7.0
[p25% - p75%)] [6.0;8.0] [6.0;9.0] [6.0;8.0] [6.0;8.0]
2 1 diagnostic de fracture de la jambe, hanche ou
pelvis lors de I'hospitalisation pour PTH, n (%) 600 (1.9) 10469 (15.9) 595 (1.9) 629 (2.0) 50.7 1.5 0.8
Durée théorique du 1°" antithrombotique (en
jours)***
Médiane 36.0 35.0 36.0 35.0
[p25% - p75%] [35.0;37.0] [32.0;37.0] [35.0;37.0] [31.0;37.0]

* sur logit du SP ** sur logit du SP, age et sexe *** durée théorique = (durée du 1°" antithrombotique aprés PTH + durée de I'hospitalisation PTH — 1°" jour d’hospitalisation) Sauf pour
héparine (BO1ABO01): Durée théorique = (nbre de boites delivrées x nbre d’unités par boite x dosage) / DDD (avec DDD = 10000 unités)
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Risque absolu dETV

Cohorte entiére Cohorte appariée
Tout AOD HBPM Tout AOD HBPM
n = 31680 n = 65966 n=31619 n=31619
ETV (définition spécifique®), n (%o) 28 (0.9) 191 (2.9) 28 (0.9) 80 (2.5)
Thrombose veineuse profonde, n (%o) 10 (0.3) 66 (1.0) 10 (0.3) 30 (0.9)
Embolie pulmonaire, n (%o) 18 (0.6) 131 (2.0) 18 (0.6) 54 (1.7)
ETV (définition sensible**), n (%o) 52 (1.6) 300 (4.5) 52 (1.6) 120 (3.8)
Thrombose veineuse profonde, n (%o) 37 (1.2) 207 (3.1) 37 (1.2) 84 (2.7)
Embolie pulmonaire, n (%o) 21 (0.7) 164 (2.5) 21 (0.7) 66 (2.1)
ETV (définition trés sensible***), n (%o) 102 (3.2) 543 (8.2) 102 (3.2) 211 (6.7)
Thrombose veineuse profonde, n (%o) 37 (1.2) 207 (3.1) 37 (1.2) 84 (2.7)
Embolie pulmonaire, n (%o) 21 (0.7) 164 (2.5) 21 (0.7) 66 (2.1)
ETV non hospitalisé, n (%) 50 (1.6) 243 (3.7) 50 (1.6) 91 (2.9)

* Hospitalisation avec diagnostic principal de thrombose veineuse profonde ou d’embolie pulmonaire
** Hospitalisation avec diagnostic principal, relié ou associé de thrombose veineuse profonde ou d’embolie pulmonaire
*** Définition sensible plus ETV non hospitalisé
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Risque relatif dETV

<  — > AIDOAC LMWH Events 0
OUTCOME AIIDOAC | LMWH () () (n) RR (5% C1l

VTE (first definition-main diagnosis)

Crude analysis —— 31680 65966 219  0.31 [0.21-0.49]

Adjusted analysis —+— 31680 65966 219  0.37 [0.25-0.56]

Matched analysis —— 31619 31619 108  0.35 [0.23-0.54]
VTE (first definition-main, related or associated diagnosis)

Crude analysis —— 31680 65966 352  0.36 [0.27-0.48]

Adjusted analysis F—+— 31680 65966 352  0.46 [0.34-0.62]

Matched analysis —— 31619 31619 172 0.43 [0.31-0.60]
VTE (second definition-main, related or associated diagnosis)

Crude analysis —— 31680 65966 645  0.39 [0.32-0.48]

Adjusted analysis —— 31680 65966 645  0.48 [0.39-0.59]

Matched analysis —+— 31619 31619 313 0.48 [0.38-0.61]

0.10 0.50 1 2
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Risque absolu d’hemorragie et deces

Cohorte entiére Cohorte appariée
Tout AOD HBPM Tout AOD HBPM
n=31680 n = 65966 n=31619 n=31619
Hémorragie (définition spécifique)*, n (%o) 58 (1.8) 192 (2.9) 58 (1.8) 66 (2.1)
AVC hémorragique, n (%o) 2 (0.1) 15 (0.2) 2 (0.1) 5 (0.2)
Hémorragie sur autres sites/organes critiques, n (%o) 12 (0.4) 34 (0.5) 12 (0.4) 15 (0.5)
Hémorragie gastro-intestinale, n (%o) 20 (0.6) 78 (1.2) 20 (0.6) 27 (0.9)
Hémorragie urogénitale, n (%o) 9 (0.3) 29 (0.4) 9 (0.3) 8 (0.3)
Autres hémorragies, n (%o) 16 (0.5) 37 (0.6) 16 (0.5) 11 (0.3)
Hémorragies séveéres (définition ISTH)***, n (%o) 27 (0.9) 101 (1.5) 27 (0.9) 35 (1.1)
Hémorragie (définition sensible)**, n (%o) 140 (4.4) 497 (7.5) 138 (4.4) 159 (5.0)
AVC hémorragique, n (%o) 2 (0.1) 21 (0.3) 2 (0.1) 8 (0.3)
Hémorragie sur autres sites/organes critiques, n (%o) 18 (0.6) 48 (0.7) 17  (0.5) 19 (0.6)
Hémorragie gastro-intestinale, n (%o) 33 (1.0) 155 (2.3) 33 (1.0) 45 (1.4)
Hémorragie urogénitale, n (%o) 31 (1.0) 79 (1.2) 31 (1.0) 23  (0.7)
Autres hémorragies, n (%o) 74  (2.3) 261 (4.0) 73 (2.3) 87 (2.8)
Hémorragies séveéres (définition ISTH)***, n (%) 60 (1.9) 230 (3.5) 59 (1.9) 65 (2.1)
Décés toutes causes, n (%o) 24 (0.8) 534 (8.1) 23 (0.7) 34 (1.1)

* Hospitalisation avec diagnostic principal d’hémorragie

** Hospitalisation avec diagnostic principal, relié ou associé d’hémorragie

*** AVC hémorragique, ou hémorragie sur autres sites/organes critiques, ou autres hémorragies avec transfusion ou décés durant le
séjour hospitalier
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Risque relatif d'hemorragie et déces

OUTCOME ST T AIDOAC LMWH Events po 195% CI]
AIIDOAC | LMWH (n) (L)

Bleeding (main diagnosis)
Crude analysis —— 31680 65966 250  0.63 [0.47-0.84]
Adjusted analysis —r— 31680 65966 250  1.12 [0.81-1.54]
Matched analysis — 31619 31619 124  0.88 [0.62-1.25]

Bleeding (main, related or associated diagnosis)
Crude analysis —— 31680 65966 637  0.59 [0.49-0.71]
Adjusted analysis —— 31680 65966 637  0.99 [0.81-1.21]
Matched analysis —— 31619 31619 297  0.87 [0.69-1.09]

All-cause death
Crude analysis ——A 31680 65966 558  0.09 [0.06-0.14]
Adjusted analysis ——q 31680 65966 558  0.40 [0.28-0.59]
Matched analysis F——— 31619 31619 57 0.68 [0.40-1.19]

0.10 0.50 1 2
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Conclusion

Cette étude réalisée auprés de prés de 100 000 PTH montre :

— un risque absolu d’'ETV, d’hémorragie et de déces relativement
faible sous traitement préventif antithrombotique aprées une PTH
avec un retour a domicile,

— un risque significativement plus faible d’'ETV avec les AOD
comparativement aux HBPM, sans augmentation du risque
hémorragique ou de deéces.
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