Anticoagulation de la FA: Iapixaban,
Eliquis, dosé a 5 mg est arrivé
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Paris, France — Ca y est, I'apixaban (Eliquis®), dosé a 5 mg, développé par I'alliance Bristol- Myers
Squibb/Pfizer a recu son prix au JO le 31 décembre 2013 et est arrivé dans les bacs en pharmacie le 20
janvier dernier. C’est le troisieme nouvel anticoagulant oral indiqué en prévention des complications de la
FA non valvulaire, aprés le dabigatran (Pradaxa®, Boehringer) et le rivaroxaban (Xarelto®, Bayer). Une
arrivée tardive pour ce troisieme anti-Xa direct, qui s’administre en 2 prises par jour, a 'instar du
dabigatran et & la différence du rivaroxaban (une prise/jour).

A premiére vue, un handicap par rapport au rivaroxaban I’autre anti-Xa. Les résultats obtenus par
I’apixaban dans les essais cliniques et notamment ARISTOTLE le placent cependant gagnant par
rapport au dabigatran et au rivaroxaban. L’apixaban est en effet le seul anticoagulant oral direct
(AOD) a avoir montré un bénéfice sur la survie.

Classiquement, les indications de I’apixaban sont limitées a la FA non valvulaire chez des patients
en FA présentant 1 ou plusieurs facteurs de risque : antécédent d’AVC (ou d’AlT) ; 4ge > 75 ans ;
HTA ; diabéte, Insuffisance cardiaque NYHA > 2 (score CHA2DS2-VASC > 2)

La dose est de 5 mg x 2/j sauf en cas de majoration du risque hémorragique ou la demi-dose (2,5 mg
x 2/j) est indiquée.

Conditions de prescription de la demi-dose:
Age > 80 ans, poids <60 kg, créatinine > 1,5 mg/dL (133 micromoles/L)

Deux prises par jour : un avantage et un inconvénient

De l'avis du pharmacologue et expert des nouveaux anticoagulants, le Pr Patrick Mismetti, c’est
précisément la double administration quotidienne qui explique les bons résultats d ARISTOTLE .

« La vraie question avec I'apixaban était d’opter entre une ou deux prises par jour. Sachant que l'activité
anti-Xa est trés bien corrélée a la concentration sérique de I'apixaban, 'administration de 2 prises par jour
permet d’écréter les variations de concentration comparativement a une monoprise, il y a de moins grandes
variations des C min et C max. En d’autres termes, cela permet de garantir I'efficacité anti-ischémique et
de réduire le risque hémorragique. On gagne en efficacité et en sécurité » explique le pharmacologue.

Oui, a condition de maintenir un niveau d’observance correct. Car une double prise quotidienne chez des
patients déja lourdement traités réduit forcément I'observance comparativement a une monoprise. Mais il
faut aussi savoir que I'oubli d’'une dose d’'un médicament pris deux fois par jour a moins d’'impact que I'oubli
d’'une monodose quotidienne.

Le laboratoire a anticipé cette problématique en langant un programme d’accompagnement spécifique BUT
(Bon usage pour tous) qui comprend I'étude AEGEAN (Assessment of an Education and Guidance
Programme for Eliquis Adherence in Non-Valvular Atrial Fibrillation) sous I'égide du Pr Gilles Montalescot
(hopital Pitie-Salpétriere, Paris). Cette étude originale va comparer le devenir d’'un groupe de patients
placés sous Eliquis® sans soutien particulier, a un autre groupe recevant un programme d’éducation
thérapeutique, avec un suivi de 48 semaines.

Rappel des résultats d’ARISTOTLE

ARISTOTLE est un essai randomisé ayant porté sur 18 201 patients, recrutés dans 40 pays. Tous
souffraient d’'une FA non valvulaire avec une indication d’anticoagulation. C’est une étude de non infériorité
de l'apixaban 5 mg x2/j (ou 2,5 mg x 2/J) comparativement a la warfarine (INR entre 2 et 3) avec la
possibilité, en objectif secondaire, de démontrer la supériorité de I'apixaban en termes de sécurité et
d’efficacité.

L’essai a montré la non-infériorité de I'apixaban en ITT (p=0,0001) et en PP (p=0,0001) ainsi que la
supériorité de I'apixaban sur ’'AVK en matiere de :

- prévention des AVC ou embolie systémique : réduction du risque relatif de 21% ;

- réduction des hémorragies majeures : réduction du risque relatif de 31% ;

- survie : réduction du risque relatif de décés de 11%.

Patients en FA avec une contre-indication aux AVK : essai AVERROES

Une autre population dans laquelle I'apixaban a été testé est celle des patients en FA avec une indication
d’anticoagulation mais une contre-indication aux AVK. Dans I'essai AVERROES , les patients étaient
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randomisés entre un groupe sous aspirine (ente 81 mg et 324 mg/j) et un groupe sous apixaban (5 mg x 2/j
ou demi-dose si risque hémorragique).

L’essai a été interrompu prématurément en raison de la supériorité de I'apixaban a matiére de prévention
du risque thrombo-embolique : réduction du risque relatif d’AVC-embolie de 55%.

Le profil de tolérance des deux traitements était identique mais il n’y a pas, dans AVERROES de différence
de mortalité totale.

L’apixaban, dernier arrivé dans I'aréne des anticoagulants oraux directs destiné a la FA se montrera- t-il
dans la vraie vie aussi avantageux que dans les essais cliniqgues ? Quid de I'impact de I'observance d’une
bi-prise quotidienne sur le devenir des patients ? Affaire a suivre.

Précisons que :

- le prix : 57 euros HT pour 1 mois est un peu moins cher que ceux des concurrents ;

- la Commision de la transparence estime que le Service médical rendu (SMR) d’Eliquis est
important mais que ce médicament n’apporte pas d’Amélioration du SMR par rapport aux AVK dans
cette indication ;

- que I’ ANSM considére que les AVK restent la référence en prévention des accidents thrombo-
emboliques dans la FA et qu’il n’y a pas d’argument pour remplacer un traitement par AVK efficace
et bien toléré par un nouvel anticoagulant.
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e AVERROES publiée : une étude positive sur une population qui mérite des précisions

e ARISTOTLE : supériorité de I'apixaban chez les insuffisants rénaux en fibrillation atriale

e ARISTOTLE montre la supériorité de I'apixaban sur les AVK dans la FA
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