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AVERTISSEMENT

En application des articles L. 1451-1-1 et R. 1451-6 du Code de la santé publique,
la HAS réalise un enregistrement des séances de la commission de la transparence
(CT), de la Commission d’évaluation des dispositifs médicaux et des technologies
de santé (CNEDIMTS) et de la Commission évaluation économique et santé
publique (CEESP). Pour en faciliter la communication et la compréhension, la HAS
a fait le choix de recourir a une transcription des débats par l'intermédiaire d’'une
société prestataire

Cette prestation associe une saisie directe des débats par sténotypie et une
transcription assistée par ordinateur ainsi qu’une relecture médicale. L'objet de
cette transcription est de permettre de tracer le déroulé des débats dans un souci
de transparence et non de fournir une information scientifique validée. En effet,
malgré le professionnalisme de cette prestation, il peut persister dans le texte final
des incongruités ou des inexactitudes liées a 'usage d’'un vocabulaire hautement
spécialisé ou a la nature méme des échanges verbaux. La HAS n’effectue aucune
validation de ces documents.

La HAS rappelle que les seuls documents validés et opposables sont le procés-
verbal de la séance et I'avis définitif de la Commission qui sont mis en ligne sur le
site de la HAS.

Pour la publication des transcriptions, et dans un but de protection du secret
industriel et commercial, certains mots peuvent avoir été occultés. Les occultations
éventuelles sont de la responsabilité de I'entreprise exploitant le produit évalué.

Toute reprise d’'un ou plusieurs extraits d’une transcription doit étre accompagnée
d’'une mention en précisant la source et respecter la Iégislation sur la publicité.

Les membres des commissions s’expriment a titre personnel dans le cadre de leur
mission d’expertise. Les agents de la HAS (chefs de service, adjoints, chefs de
projet) représentent l'institution et s’expriment en son nom.

La HAS rappelle que la connaissance des propos tenus en séance par les membres
des commissions et les agents de la HAS ne peut en aucun cas justifier des
contacts directs de quelgue nature que ce soit avec ces personnes, lesquelles sont
tenues a une obligation de confidentialité conformément a l'article R. 161-85 du
Code de la sécurité sociale.
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Examen - Extension d’indication - ELIQUIS 2,5 mg et 5 mg (apixaban) (CT-
21145)

sachets) (apixaban) (CT-21144) \0\
M. Le Pr COCHAT, Président.- On fait rentrer I'experte Sandrine Meunier. C;b

M™e LUZIO, pour la HAS.- Sur ce dossier, il n’y a pas de déport et il n’a pas Q ntifié de lien
susceptible de placer Madame Meunier en situation de conflit d’mtere’%—)

(Sandrine Meunier rejoint la séance.) ,b

M. Le Pr COCHAT, Président.- Tres bien, merci. BonjourSand@désolée pour le retard qu’on
t’a infligé, on avait un gros dossier avant. Merci de t Q dre a nous pour I'évaluation
d’ELIQUIS qui va nous étre présenté par notre chef d&; jet, et ensuite on te passera la

parole.
Q

Un chef de projet pour la HAS.- Bonjour a to jourd’hui, vous allez évaluer la demande
d’extension d’indication pédiatrique de |aI|t @IQUIS apixaban, en comprimés
pelliculés et en granulés en gélules a o r&wules enrobés en sachet. Il s’agit du
second AOD qui va étre évalué en ext n d’m n pédiatrique par la Commission de la
transparence. Le laboratoire sou on |ns n en ville et a I'hopital. Il s’agit d’'une voie
orale a administrer deux fois par . Cette S|on d’indication pédiatrique a été octroyée
par I'EMA en juillet 202 Gans @tlon suivante : Traitement des événements
thromboemboliques velﬁ@ ETEV) évention de la récidive d’ETEV chez les patients
pédiatriques agés de. olrs a moins de 18 ans. Il est a noter que selon le RCP, le traitement
par ELIQUIS dan populatlon doit étre instauré uniquement a l'issue d’un traitement
antlcoagulant SS\par voie parentérale d’au moins cing jours.

Dans le ca% ce dossier, le laboratoire revendique un SMR important, une ASMR de niveau
V dans | tégie thérapeutique et sans ISP.

Trébpidement sur la stratégie thérapeutique, je laisserai par la suite notre experte vous
ner plus de détails. En cas d’ETEV, il est recommandé d’instaurer un traitement

%nticoagulant parentéral initial assez rapidement. Cela repose sur de |I’"héparine de bas poids

moléculaire ou de I’'héparine non fractionnée. Puis, il est recommandé de poursuivre le
traitement anticoagulant soit toujours par les HBPM, soit par AVK ou par AOD.

Vous avez listé I'ensemble des spécialités disponibles par catégorie de traitement et
également leur statut. Pour les HBPM, il faut savoir que les spécialités disponibles sont
utilisées hors AMM, a part la spécialité FRAGMINE, la dalteparine qui a une AMM, mais n’est
pas prise en charge dans le droit commun. Pour les AVK, ils sont uniqguement disponibles sous
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forme de comprimés, a part la spécialité WARFARINE qui est disponible en suspension
buvable, mais qui n’a pas I’AMM en France, et est disponible uniquement en AAC. Enfin, le
seul AOD disponible pour la population pédiatrique est la spécialité XARELTO, en comprimés
et en granulés pour suspension buvable et uniquement au relais d’un traitement

6\}

anticoagulant parentéral initial. Cette spécialité a été évaluée par la CT en 2021, qui I i @

accordé une ASMR de niveau V. Aujourd’hui, la spécialité est prise en charge dans |

commun. Q\

Concernant les données disponibles, I’évaluation repose principalement sur{ésresultats
intermédiaires d’'une étude pédiatrique intégrée dans un plan d'|nvest|gat|o iatrique. Il
s'agit d’'une étude descriptive, comparative, en bras paralléle vers Qe standard de
traitement, une étude randomisée avec un ratio d’allocation 2:1, en oué& multicentrique.

Concernant les patients qui étaient inclus dans I'étude, il s’agissa&%‘%patlents ayant présenté
un ETEV confirmé par imagerie et nécessitant une anticoagulgtior® lls pouvaient étre traités
par anticoagulant initial avant I'inclusion jusqu’a 14 jours po&patlents de plus de 28 jours
et d’au moins 5 jours et jusqu’a 14 jours pour les patien @moms de 28 jours. Dans I'étude,
il y a eu une inclusion progressive des patients par %}e d’age, en commencant par les
patients de 12 a 18 ans et ainsi de suite jusqu’a IN"de 28 jours. Il y a eu quatre groupes
d’age dans I'étude qui ont été inclus. Au tot%a a eu 217 patients qui ont été inclus et
randomisés, 145 dans le groupe aplxaban et ns Ie upe standard de traitement.

Concernant les principaux résultats, J rap |Is étaient descriptifs. Le critéere de
jugement principal d’ efflcaute i com%« combinant les récidives d’ETEV
symptomatiques et asymptomat S et la ité litge aun ETEV. Il n’y a pas eu de mortalité
liée a un ETEV au cours de I'étude et il y uement des récidives d’ETEV symptomatiques

et asymptomatiques. L'i @cedece\ ements a été comparable entre les deux groupes,
25% ”f\

Pour les critéres G{bgement d’efficacité, qui étaient les types d’ETEV, les AVC et I'état de
I'ETEV index 3#%sue’de la phase principale de traitement, les résultats étaient similaires entre
les deux gro de traitement.

Pour | Qeres de jugement principal de tolérance, ils étaient également composites,
con% t les hémorragies majeures et les hémorragies non majeures cliniquement
titfentes. Il n’y a pas eu d’hémorragies majeures, mais uniguement des hémorragies non
Jeures cliniquement pertinentes avec, encore une fois, des incidences qui étaient

\’b comparables entre les deux groupes, 1,4 %. Sur les criteres de jugement secondaire de

N
>

tolérance, notamment les types d’hémorragies, il y a eu une incidence plus élevée de
saignement mineur sous apixaban par rapport aux standards de traitement.

Le laboratoire a également déposé d’autres données. Ces données ont permis d’obtenir
FAMM dans cette extension d’indication pédiatrique, notamment deux autres études
pédiatriques ayant évalué 'apixaban dans d’autres indications que celle qui fait I'objet de la
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présente demande en prévention primaire des ETEV. L'EMA a également utilisé les données
d’indication chez I'adulte, a fin d’extrapolation et pour octroyer I'extension d’indication a la
population pédiatrique.

Tres rapidement sur le profil général de tolérance, chez les patients pédiatriques il éta
semblable a celui des adultes et cohérent dans tous les groupes d’age pédiatrique. Les.i
indésirables le plus fréquemment rapportés chez les patients pédiatriques étaient I\¢ Xis

et ’'hnémorragie vaginale anormale. Pour les données attendues, comme je vous ai/@¥out a
I’heure, on n’a eu que le rapport intermédiaire de I'étude dans la population pg¥@yrique. Le
rapport final est terminé et a été envoyé a 'EMA par le laboratoire. On a po uestion au

laboratoire si une extension d’indication chez les moins de 28 jours allait é@ éposée. Pour
le moment, ils ne savent pas encore. Cela va dépendre de leur discussizgg?e I'EMA. Dans ce
rapport final, cela intégre uniguement 11 patients supplémentaires d& oins de 28 jours.

Tres rapidement, avant de passer la parole a notre experte, ¢ %nant le parcours de soins
et les modalités d’emploi, I'utilisation des HBPM et des AVK&pas adaptée a la population
pédiatrique la plus jeune puisqu’ils nécessitent des j ions répétées et ont un suivi
biologique régulier, en particulier pour les AVK.

C)
Pour comparer XARELTO et ELIQUIS, comme @QARELTO, ELIQUIS ne nécessite pas de
surveillance de I'anticoagulation en routin ’gsde conggole biologique. Néanmoins, cette
absence de suivi rend possible un potenti% -diagn§ de la non-adhésion thérapeutique.
Comme pour XARELTO, il n'y a pas d’a e dis @ , et la conduite a tenir est mal définie
en cas d’urgence, notamment par e% le en p%-e chirurgie. Pour les différences entre les
deux spécialités AOD, ELIQUIS a avant pouvoir étre administré deux fois par jour
chez les plus jeunes versus troigfois par}@ ez les moins de un an, avec une tendance qui
s’'inverse pour les patiengs\@us de 9@05, puisque XARELTO n’est administré qu’une seule

fois par jour. &

A noter égaleme%ﬁb\le palier de doses en fonction du poids est tres faible pour XARELTO,
de l'ordre d 'ﬁ\l illigramme avec des manipulations supplémentaires, notamment une
reconstituti&iju produit et un préléevement via une seringue graduée au dixieme de
milligra pres. Pour ELIQUIS, le palier est plutot de I'ordre de 0,5 milligramme pour les
poids@ us faibles avec des conditionnements plus adaptés aux doses a administrer.

o dossier, nous avons fait appel au docteur Sandrine Meunier, praticien hospitalier dans

ATB ervice d’hémostase clinique aux Hospices civils de Lyon, a qui je vais donner la parole.

N

M. Le Pr COCHAT, Président.- C'est a toi, Sandrine.

M™e MEUNIER.- Merci beaucoup. Je ne vais pas revenir sur toutes les données. Je voulais faire
un petit point sur la maladie thromboembolique veineuse de I'’enfant qui reste une pathologie
rare. On est a une incidence de 2 a 3 cas pour 100 000 enfants, alors qu’on est a 1 pour 1 000
chez I'adulte, avec une incidence qui semble bien majoritaire au niveau des enfants
hospitalisés, des enfants malades. Différents registres ont montré déja par le passé une nette
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augmentation puisqu’on va jusqu’a une étude nord-américaine sur les centres tertiaires en
2007 sur une incidence de 58 pour 100 000 enfants hospitalisés. Il y a deux pics principaux
concernés par cette incidence de maladie thromboembolique veineuse, principalement avant
un an. Une étude un peu plus récente, de 2018, montre que cette population de moins de un

6\}

an, c’est principalement les moins d’'un mois et les tout petits en néonatologie qui sg@

concernés par ces problématiques de thrombose veineuse. \\

Les facteurs de risque principaux en pédiatrie. Contrairement a I’adulte, on est princi \Qnent
sur des pathologies secondaires, avec comme premiere cause les cathéters veir@x;entraux,

avec quasiment 90 % de la population néonatale, les moins de 28 jours sont pas
concernés par la demande du laboratoire |a, mais qui sont responsables de mboses gu’on
observe chez I'enfant. En pédiatrie tous ages confondus, on a trés so es pathologies
chroniques sous-jacentes ou aigués. En aigu, on a les deshydrata , les infections, la
chirurgie; en chronique, on a plutot les néoplasies, les ca athles et les maladies
inflammatoires ou immunologiques chroniques. Co

Pour les facteurs de risque, on observe aussi chez I'adc%%nt un peu plus de présence de
thrombophilie constitutionnelle ou acquise, et chezdg jeune fille ou le ratio est 1:1 avant
I’adolescence, et a I'adolescence, on a une petite &NTté de bascules vers le sexe féminin en
raison probablement des utilisations d’oestrogf\'

L’enjeu majeur de la prise en charge d€ iet ? embolique, c’est I'évolution chez
I’enfant. Parce que non seulement il n ris récidive, d’autant plus s’ils ont des
pathologies chroniques associées o-() voit se ter les épisodes thrombotiques si on ne
les laisse pas en traitement au cours un phénomene qui reste mal étiqueté, le
syndrome post-phlébitique ,quisest asse ~estimé en pédiatrie, il y a des conséquences
selon la localisation initi @Ia thr @ notamment au niveau des membres inférieurs,
X@ emeus syndrome post-phlébitique a long terme, avec des

des séquelles d’msuf
douleurs, voire des es de croissance et des Iésions cutanées non négligeables chez ces
enfants.

Concernant statégie thérapeutique, on vous I'a déja présenté auparavant, mais méme si la
maladi %n hausse jusqu’a aujourd’hui, la plupart des recommandations, qui commencent
a étre e%ennes puisqu’elles ont plus de cing ans, reposent principalement sur ce que I'on
con @ie la maladie chez I'adulte et des protocoles d’adultes. Finalement, il n’y a aucune

ptation qui s’est faite sur la pédiatrie. Elles datent de plus de cing ans, elles sont basées

&mupalement sur le standard of care actuel, c’est-a-dire les HBPM ou les AVK, pour la plupart

des pathologies, puisque les AOD n’étaient pas disponibles, mais en cours d’études a I'époque
des dernieres recommandations, il n’y en a pas eu depuis. Elles peuvent varier. Sur la base,
elles sont environ identiques, mais il y a des grosses différences si on s’attarde sur des
pathologies un peu plus spécifiques ou des situations cliniques complexes. En cardiologie,
dans la drépanocytose, méme en néphrologie, de temps en temps, les auteurs ne sont pas
tous d’accord. Sur la prise en charge des thrombus sur voie veineuse centrale, cela se discute
de plus en plus sur des raccourcissements.
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Ce qui se passe en pratique, c’est que depuis I'arrivée des AOD, tout doucement, le
rivaroxaban a remplacé toutes ces molécules sur la durée. C’'est-a-dire que I’on fait cinq jours
d’HBPM et on fait un relais trés rapidement par rivaroxaban. Il a pris toute sa place malgré 0
I’'absence de recommandation. Cela ne reste pas sans conséquence dans le sens ou, on I'a dit,

je vais passer trés vite, mais que ce soit les héparines non fractionnées ou les HBPM, elles 9@
des contraintes, notamment chez le plus petit. Elles sont difficiles a équilibrer du fa?%k
particularités physiologiques de I'enfant sur I’hémostase qui est immature avec d ONRits
en inhibiteur de I’hémostase, comme I'antithrombine, par laquelle va lier les hépag@ . Elles
nécessitent des contréles de maniere plus réguliere et c’est la méme chose les AVK,
méme si on a des formules par voie orale, ils nécessitent des contréles ré QE ont plein
d’interactions et sont parfois extrémement compliqués a gérer en pédi guand on a un
traitement un peu au long terme. L’AOD a son avantage d’avoir mai nt une indication
chez I'ensemble des ages concernés par la pédiatrie, une administrgtion orale avec les défauts
gu’elle peut avoir, notamment chez les petits, en trois fois par j %nais surtout, il n’y a pas
de recommandations claires sur leur utilisation aujourd'hui.Qco

Sur I’étude, on vous a déja présenté tous les résultats, je vais passer relativement vite.
Pour moi, c’est une étude randomisée. Il n’y avait e calcul de ce que j'ai compris de
I’ensemble des résultats de population. L'objectif g &ste de démontrer une non-infériorité
par rapport au traitement standard. La popul§~ etudiée dans la présente demande, c’est
des 28 jours a moins de 18 ans, 18 ans exclydMePartis atre groupes. On peut déplorer le
faible effectif des groupes. C’est lié pring\Q™emen *aNfait gue le développement de cette
étude s’est fait un peu en décalage elle d roxaban. lls ont donc peiné a pouvoir
compléter leurs effectifs, notam ez Ies@;pes des plus petits. Les moins de 28 jours,
on voit bien qu’ils n"arrivent pa complé@ ur groupe pour arriver a 30, qui était leur
objectif, au minimum, par gcodpe, mai \@t identique. Les 28 jours, 2 ans, on n’a que 22
patients dans le groupe g@) n et SN;QS le 2-12 ans. Finalement, on a des faibles effectifs

dans nos groupes.
N

Le choix du co é@ur, il n’y avait pas trop de choix, puisque c’était le traitement standard,
qui est bien Q ou I’héparine dans de rares cas ou les AVK pour la plupart.

En term! critéres de jugement principal, ils se sont calés environ a ce qu’on a pu avoir sur
le é@jent AOD qu’est le rivaroxaban, avec, comme on vous |I'a montré : une efficacité
co able dans les deux groupes de traitement en termes d’événements récurrents ou de

'§§)Iution des traitements ; pas de déceés liés aux événements thromboemboliques ; une
lérance qui est correcte avec peu d’événements ; une répartition des événements qui est
& assez semblable a ce qu’on avait sur les études précédentes ; pas de saignements majeurs ;
\ des saignements d’intéréts en grade relativement bas pour la plupart. Juste une petite
X 60 remarque, mais il me semble que c’était la méme chose pour le rivaroxaban, ce sont les
-—) saignements mineurs, notamment les épistaxis chez les plus petits et les ménorragies chez les
adolescentes. Mais c’est vrai avec tous les traitements anticoagulants, malheureusement,

globalement, une bonne tolérance du médicament dans les différents groupes d’age.
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Je vais répondre aux différentes questions qui étaient posées. L'impact sur la morbi-mortalité,
pour moi, il N’y a pas de données spécifiques dans I'étude et le rapport intermédiaire dont on
dispose aujourd’hui. L’étude montre juste une non-infériorité du traitement proposé en
comparaison avec les héparines ou les AVK. L'impact sur I'organisation des soins, on reste syr
une possible simplification des traitements, du fait, comme on I'a expliqué, de la facilité&@
conditionnement, de la prise en deux prises par jour. C'est primordial, parce qu’g °\
rivaroxaban, ¢a va jusqu’a 12 kilos, vous étes obligé de donner le médicament tout it
heures, en théorie. C'est parfois trés compliqué chez I'enfant. 12 kilos, ¢a dépass is les
un an. On est sur la cible, méme si la, on n’a pas la demande pour les moins d ours, qui
reste la cible critique. Cela peut étre une facilité de traitement et d’une meill observance
avec une bonne efficacité. On peut envisager, méme s’il n’y a pas de d s dans I'étude,
une réduction de la durée d’hospitalisation, puisqu’on n’a pas d’o{@' thérapeutique a
atteindre ni de controle biologique a répéter. ’b

Sur l'impact de la qualité de vie, la non plus, on n'a p e données, mais on peut
raisonnablement faire I’hypothése d’une amélioration en araison aux héparines ou aux
AVK, du fait de moins d’injections IV et moins de control logique.

de dire s’il y en avait un mieux que l'autre. Lg$ Itats sont assez similaires dans les deux
études. La, on est en non-infériorité aussi a ), avec LereIais apres quatre jours minimum
d’HBPM, je crois que la demande, c’est%’ ours, tément comme le rivaroxaban. Il se
place clairement en concurrent direct @aroxa rien d’autre, puisque ce dernier a déja
largement pris la place des HBP Z¥enfan

La place du médicament, on aurait aimé une compi n entre AOD, ¢a aurait été plus simple

J'ai essayé de vous faire ung pgpulation WSi on prend la population actuelle des enfants
de moins de 17 ans, on egt QNron 3 %l ons avec une incidence de 2 a 3 cas pour 100 000
enfants. Je tombe sur 290N9™430 cas paran, si jai fait un bon calcul. Je pense qu’il faut rester
vigilant en raison deg les effectifs des études, mais je crois que c’est ce qui avait déja été
prononcé pour e& xaban et qu’on continue d’essayer de faire, du fait des adaptations au
poids qui re un peu courtes. Le per os peut parfois étre difficile chez le tout petit, mais
en l'occurre on n’a pas les moins de 28 jours, alors que ce sera une cible vraiment utile
avec ce @cament. Onn’a pas de protocole d’antagonisation d’urgence. Il n’y a rien de défini
en é@rle, ce qui peut poser probléme, soit en cas d’accident hémorragique ou de chirurgie
d'u%nce. On peut se fier aux adultes, mais on n’a pas les données de pharmaco identiques,

'@he si la cible thérapeutique a été basée sur les modeles adultes.

& J'avais mis comme recommandation : la mise en place d’un plan de gestion des risques par le

\ biais peut-étre d’un registre national des événements thromboemboliques chez I’enfant et de

0 leur traitement pour avoir des données en vie réelle. Depuis I’AMM recue par rivaroxaban, on
:_)Q a des tas de publications qui sortent sur I'utilisation en vie réelle avec pas mal de données,
méme si on n’a pas de recommandation et on voit que ¢a fonctionne et que c’est assez bien

pris. Il ne faut pas oublier une éducation thérapeutique, parce que méme s’il n’y a pas de

surveillance biologique, ¢ca reste des anticoagulants. Il faut que les familles apprennent a gérer
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ces anticoagulants avec les risques a la fois de sous et de surdosage pour les signes d’alerte.
Peut-étre réfléchir a un consensus d’experts, incluant la prise en charge en ville, pour avoir

des protocoles similaires. Surtout il faut penser a une évaluation de la qualité de vie dont on 0
n’a pas de données actuellement. . b

Mereci. ’ Q
N

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci beaucoup Sandrine. Je vais commencer les g ges.
Déja, je suis entierement d’accord avec les recommandations que tu as formulé é&fin. Jai
une question, malgré tout. Penses-tu que dans tous les cas, la prescription e doit étre
hospitaliére ou pas ? C’est I'un des éléments dont on aura besoin pourla s

M™e MEUNIER.- Je pense pour le tout petit. De toute manieére, je ne{glpas des tout petits
ne pas passer par I’hopital en cas d’événement thromboemboli&%eineux. Dans ces cas, on
a plus la facilité de mettre en place I'’éducation thérapeutiq I va avec, beaucoup plus
gu’en ville. Apres, chez les adolescents, en ville, un adolesc@ ui présente une thrombose
distale ou sans complication, je pense qu’il est déja géré s médecins traitants comme un
adulte, méme s’il n’y a pas les recommandations. C’eit_’uan)garde-fou pour les plus jeunes.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Tu mettrais la ba-rr\@ uel age ?

X
&{b ’\\Q'

M. Le Pr COCHAT, Président.- Les moi@is ¥ six a o

M™¢ MEUNIER.- 12-14.

M™e MEUNIER.- Oui, s0r les mo@de 6 ar$$a population des 8-10, finalement, font des
thromboses sur des pathologie€pour Ie% es ils sont hospitalisés, donc on est déja dans le
cadre. Apres, je ne sai é.\si cela\ plexifie vraiment le parcours, mais si c’est une
prescription initiale hgspMaliere, ils sont déja a I'hdpital, ils sortent avec leur premiere
prescription et, sije e trompe pas, aprés ils peuvent I'avoir en ville.

M. Le Pr COC@\Président.— Oui, c’est vrai, je te parlais de la prescription initiale. On pourrait
dire les moin 12 ans, parce qu’en gros, les tranches d’age, c’est 6-12.

mme @IER.— Vu les données, oui, on pourrait se dire 12, au moins, oui.
. M)Le Pr COCHAT, Président.- D’accord, OK. Merci. Patrick Niaudet.

\
\ ’ﬁ\ﬂ Le Dr NIAUDET, membre de la CT.- Merci pour la présentation. C'est s(ir que c’est trés utile

\ d’avoir ce type de médicaments qui ne nécessitent pas de surveillance biologique, qui se

0 prennent deux fois par jour. Le probléme qui est un peu difficile, c’est en cas de traumatisme,

g @ et en cas de saignement important ou en cas de nécessité d’une intervention chirurgicale.
—) Qu’est-ce qui est recommandé chez I'adulte ?

M™e MEUNIER.- Les adultes ont des algorithmes tres précis. En cas d’urgence, généralement,
ils font un dosage d’anti-Xa. Je ne l'ai pas rappelé, mais que ce soit le rivaroxaban ou
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I’apixaban, ce sont des anti-Xa directs. Vous avez déja un premier test assez facile a avoir dans
n‘importe quel hopital, c’est une mesure d’anti-Xa qui vous permet de savoir si vous avez ou
pas du traitement. C’est une premiere chose.

Si 'anti-Xa est négatif, on peut prendre en charge comme n’importe qui. Ca veut dire que A
traitement, soit on a dépassé la demi-vie, soit il n’a pas été pris, en tous cas, il n'est
risque hémorragique. Si on est avec un anti-Xa positif, soit il y a une urgence a pr@e en

charge et dans ces cas, on a moyen aujourd’hui de doser. Ib

Le seul probleme pour moi, c’est qu’en pédiatrie, que ce soit pour le g xaban ou
I'apixaban, les modeles pharmacologiques ont été faits sur la base du 30 ammes pour
I'un et du 50 milligrammes pour I'autre, de concentration chez I'adulte o¢g stimée comme
la concentration « efficace », mais il y a une grande marge. On ne{a¥pas du tout a quel

moment, chez I’enfant, on est ou pas encore a risque hémorr |%e On pourrait tres bien
doser et voir. S’il n’y a pas d’urgence a prendre en charge, gén ’%ment, ce qui est fait, c’est
gu’on attend que I’anti-Xa devienne négative. Si vraiment ¢’ e'n?accident hémorragique aigu
chez lI'adulte et qu’on doit antagoniser, la plupart mps, on passe du PPSB pour
compenser. Cela n’antagonise pas, cela n empech attion de I’AOD, mais cela compense
son action en apportant en plus des facteurs d ation. Il n’y a pas de protocole, a ma
connaissance, je n’en ai pas trouvé, de rédige@ pour la pédiatrie.

M. Le Dr NIAUDET, membre de la CT .- ’b KQ/

M. Le Pr COCHAT, Président.- Y a-t- |éautres q ,&uons ou commentaires ?

M™¢ le Pr CHEVRET, membre de | @n peu étonnée de la durée de I'étude, puisque
c’est une étude qui a com che en Ui a un suivi tout de méme court, mais on nous
parle d’analyse intermé ’ Je n’ a| ompris pourquoi.

M™e MEUNIER.- Jg@e simplement qu’ils sont arrivés juste deux ans apres le démarrage de
I’étude du rlva& et qu’ils ont peiné a inclure. Le rivaroxaban a inclus relativement vite
pour une étL@D diatrique de cette ampleur, avec des chiffres qui sont beaucoup plus hauts.
Une foi ivaroxaban a été mis sur le marché, que ce soit aux Etats-Unis ou aprés en
Europe\ ecalage, je pense que les gens ont utilisé ¢a et que c’est devenu extrémement
é. Un dernier est en cours, il y a une autre étude d’un troisieme AQOD, je ne sais pas

S Is nt le plein pour leur étude pédiatrique, par exemple. Ce sont des patients tres
B%'upliqués a inclure, parce qu’il y en a beaucoup qui sont dans I'aigu. Ce sont des épisodes
|gus ponctuels ou pour inciter les familles a rentrer dans une étude, c’est parfois compliqué.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Avec des étiologies tres hétérogenes aussi, jimagine.
M™¢ MEUNIER.- Oui.

M™e¢ le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Sur une durée longue comme ¢a, le traitement
standard va évoluer ?
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M™ MEUNIER.- Il a déja évolué. Personnellement sur Lyon, déja, il n'y a quasiment plus
d’HBPM de prescrites pour les cing premiers jours, parce que c’est l'indication avec le
rivaroxaban. Beaucoup d’indications ont basculé avec le rivaroxaban, tres majoritairement. ; 0

M™e |e Pr CHEVRET, membre de la CT.- Merci.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Trés bien. Merci beaucoup, Sandrine, pour ton toRg &t\s
réponses a nos questions. Merci et bonne journée. RQ

(Sandrine Meunier quitte la séance.) OQ
M. Le Pr COCHAT, Président.- Avez-vous des questions ou commentaires@&plementaires ?

M™e |e Pr CHEVRET, membre de la CT.- Je voulais insister sur le schg &de I’étude par rapport
a un traitement standard qui n’apparait pas optimal a I’hel}ﬁégctuelle. Sur une étude
descriptive, en plus, elle a dit que c’était une étude de non-in rité chez I'adulte, mais chez
I’enfant, il n’y a pas d’infériorité explicitée. O

M. Le Pr COCHAT, Président.- On est sur la philg @ie habituelle d’'une extension pour
laguelle le besoin de cette démonstration est to ‘@méme moins important. C’est slr que
les étiologies ne sont pas exactement les mé &)n n’a pas tellement de thrombose chez
I’adulte par déshydratation alors que ¢ e&%s freqt(Q,chez I'enfant. Les contextes sont
extrémement différents, je suis d’ accordQ 0

X

Comment avait été évaluée XAR%@; be

Un chef de projet pour la HAS zC’est pa Qetude de XARELTO par rapport a ELIQUIS était
similaire. C'était une é @ escrlp randomisée comparative par versus traitement
standard. Neanmoms g scuté aussl avec I'experte qui a pu voir notre avis sur XARELTO.
Elle avait I'impressi I’étude de XARELTO inclut beaucoup plus de patients qu’elle a un
peu expliqué t éG\(}heure pour l'inclusion des patients et que c’était beaucoup plus clean.
On avait beagtoNp plus d’interrogations sur I’étude chez ELIQUIS, notamment le pourcentage
de patients gwisbnt été traités cing jours par un anticoagulant initial qui était beaucoup plus
faible. fb obligatoire pour les patients de moins de 28 jours. Pour les plus de 28 jours, ils
po z@t ne pas avoir de traitement par anticoagulant initial. On se retrouve avec 45 % des
pa;éts qui ont été traités au moins cinq jours par anticoagulant initial. On a posé la question
A xperte si cela lui posait probleme. Pour elle, non, ¢a ne I'avait pas trop choquée.

’b Il'y avait également d’autres questionnements, par exemple sur le pourcentage d’événements
d’ETEV index qui était confirmé par la suite par le CRI. On a des pourcentages d’événements
négatifs plus importants par rapport a I’étude de XARELTO. L’avis global de I'experte était que
les deux études avaient un design assez similaire, mais un peu plus d’interrogations sur I'étude
d’ELIQUIS, mais ¢a ne la génait pas trop.
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M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, je suis assez d’accord, notamment sur le pourcentage de
patients traités plus de cing jours par anticoagulant initial. Ce n’est pas un élément majeur, en

termes de comparaison, oui, mais sur le plan pratique, non. L'autre avantage, peut-étre, 0
d’ELIQUIS, c’est la commodité d’emploi qui est peut-étre un peu meilleure. Mais ¢a, ¢ e§t b
théorique, ce n’est pas démontré. Quelle avait été I'évaluation de XARELTO ?

\’\@

Un chef de projet pour la HAS.- Important, V, dans la stratégie.

M. Le Pr COCHAT, Président.- L'idée était de les aligner. On peut partir la-d Q;bm vous
voulez.

M™e |le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Pourtant, elle a insisté sur le IGSQue I'autre était
beaucoup plus efficace, non ?

M. Le Pr COCHAT, Président.- Elle a bien dit qu’il n’y avait pangtgmparalson directe, que
c’est ce qui nous manquait.

M™¢ |e Pr CHEVRET, membre de la CT.- Mais I3, il y a un(-%au de preuve qui est double. Il y
a 500 enfants versus 217.

M. Le Dr NIAUDET, membre de la CT.- Ca ne \&0&:5 dire que c’est plus efficace.

M. Le Dr BLONDON, membre de la CT. -@dultes’k&m y a pas de différence.

M™¢e |e Pr CHEVRET, membre d ep te du niveau de preuve, de la quantité
d’informations qu’on a sur une e ar ra t a l'autre.

M. Le Dr BLONDON, m de la &Kf@ toute facon, on ne peut pas mettre d’ASMR en
dessousde V. Can eX|st

M™e MASIA, pour@ Vous pouvez le différencier sur le niveau de SMR, si vous souhaitez.

M. Le Pr LEC@kmbre de la CT.- C'est peut-étre le terme alignement qui n’est pas adapté,

non ? \fb

@COCHAT Président.- Dans ce cas, on peut voter SMR, ASMR, pas de probléme. Donc
S SMR, ISP. On peut y aller, Stéphanie.

N ’b*/l Le Dr NIAUDET, membre de la CT.- Ca voudrait dire quoi ? Ca voudrait dire que I'ELIQUIS
serait remboursé a 30 % et 'autre serait pris en charge totalement ?

@0 M. Le Pr COCHAT, Président.- C'est ¢ca.

M. Le Dr NIAUDET, membre de la CT.- Vraiment, ¢a me parait complétement absurde.
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M™e MASIA, pour la HAS.- On n’aborde pas trop les questions de prise en charge. En plus,
lorsqu’on parle de SMR, c’est le taux de prise en charge par assurance maladie obligatoire. On
ne parle pas du reste a charge patient. Comme vous le savez, il y a plusieurs financeurs. 60

M™e |e Dr SIMONIN, membre de la CT.- Il n’y a pas de comparaison tout de méme. ’@
M. Le Pr COCHAT, Président.- Il n’y a pas de comparaison entre les deux prodyit %
compter que par rapport a la question de Patrick, la plupart des patients concerne%@ des
prises en charge a 100 % en général.

M™e MASIA, pour la HAS.- La doctrine indique pour le SMR : « Le niveau @R est modulé
au regard des alternatives disponibles et du contexte clinique ualité de la
démonstration et/ou la quantité d’effets et des effets indésirables. ».&

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Il y a une commodité d’empéo;l{;gest meilleure, non ?
M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, qui est annoncée meiII@bmais ce n’est pas démontré.

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Rien n’est démo ﬁg? on parle d’extrapolation, on peut
extrapoler dans tous les sens. 6

M. Le Pr COCHAT, Président.- L'ELIQUIS es@tlhse h@AMM par beaucoup de pédiatres.

Ony va, Stéphanie. 0 0\
(Il est procédé au vote par appel 6’(&*# ) Kf,b&

M™e LUZIO, pour la HAS.- VousAtiez 21\@5 Concernant ISP, j’ai 21 voix pour pas d’ISP ;

concernant le SMR, 19 v 6\ur mp@ 2 voix pour modéré ; et 'ASMR, 21 voix pour le
niveau V. €\

M. Le Pr COCHATS@ent Donc c’est : pas d’ISP, important, V. On peut I'adopter sur table,

peut-étre ? &

Un che@grojet pour la HAS.- Un dernier élément, il avait été demandé dans I'avis de
XARELION&”conduite d’une étude de cohorte descriptive d’utilisation. Etes-vous favorable
aus méme demande pour ELIQUIS ?

&ﬁﬁ.e Pr COCHAT, Président.- Oui.

\ .
’b Un chef de projet pour la HAS.- Egalement une demande de réévaluation apreés trois ans ?

>

QQ\ M. Le Pr COCHAT, Président.- Aussi. On n’a pas suffisamment de données, donc oui, c’est utile
aussi. De méme que la prescription initiale hospitaliere, ce qu’elle a proposé en dessous de
12 ans, ca parait tout a fait raisonnable. Ce n’est pas une contrainte parce que ce sont des
enfants qui seront toujours hospitalisés au début a cet age.
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