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Résumé

Il n’existe présentement aucun traitement pour renverser ’effet des anticoagulants oraux directs
(AODs) si une hémorragie survient ou si une intervention chirurgicale d’urgence est nécessaire.
Trois antidotes aux AODs sont présentement en développement clinique et pourront

éventuellement inverser 1’effet anticoagulant des AODs.

L’objectif de cette étude était d’évaluer 1I’impact économique d’un antidote pour le renversement
de I’effet anticoagulant des AODs en situation de saignement majeur non controlé et avant une

chirurgie et/ou procédure invasive d’urgence.

Deux modéles économiques ont été construits afin d’évaluer le ratio colt-utilité incrémental
(RCUI) d’un antidote aux AODs en comparaison a I’approche de gestion d’un saignement majeur

standard et la prophylaxie préopératoire standard.

Le RCUI d’un antidote a été¢ déterminé en supposant une variation du coiit de I’antidote allant de
1000$ a 10000 $. Pour le renversement des AODs lors de saignement majeur, 1’antidote est
associé a un RCUI variant de 45187 $/QALY a 102767 $/QALY selon une perspective du
systéeme de soins québécois et un RCUI variant de 48 812 $/QALY a 106 392 $/QALY selon une
perspective sociétale. En comparaison avec la prophylaxie courante, I’antidote est associé¢ a un
RCUI variant de dominant a 10 934 $/QALY selon une perspective du systéme de soins et un
RCUI restant dominant selon une perspective sociétale, pour un prix de 1000 $ et 10000 $

respectivement.
Cette étude économique démontre qu’un antidote aux AODs serait une stratégie rentable lorsque
comparé a la prise en charge d’un saignement majeur standard et la prophylaxie préopératoire

standard.

Mots Clés : antidote, anticoagulants oraux directs, saignement majeur, chirurgie d’urgence,

pharmacoéconomie, évaluation économique, analyse cott-utilité
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Summary

There is currently no specific treatment to reverse direct oral anticoagulants (AODs) if bleeding
occurs or if urgent surgery/procedure is required. Three antidotes to AODs are currently in

clinical development and may eventually reverse the anticoagulant effect of AODs.

The purpose of this study was to assess the economic impact of an antidote for the reversal of the
anticoagulant effect of AODs in major uncontrolled bleeding and in prophylaxis of emergency

surgery/procedures.

Two models were constructed to assess the incremental cost-utility ratio (ICUR) of an antidote to
AODs in comparison to the current major bleeding management approach and the current

preoperative prophylaxis.

The ICUR of an antidote was determined assuming a variation in the cost of the antidote ranging
from $1,000 to $10,000. For the reversal of AODs during major bleeding, the antidote is
associated with an ICUR ranging from $45,187/QALY to $102,767/QALY from a Quebec health
care perspective and from $48,812/QALY to $106,392/$QALY from a societal perspective. In
comparison with current prophylaxis, the antidote is associated with an ICUR ranging from
dominant to $10,934/QALY from a health care perspective and an ICUR remaining dominant

from a societal perspective for an antidote’s price of $1,000 and $10,000 respectively.
This economic study demonstrates that an antidote to AODs would be a cost-effective strategy
when compared to the current major bleeding management approach and the current preoperative

prophylaxis.

Keywords: antidote, oral anticoagulants, direct oral anticoagulants, major bleeding, emergency

surgery, pharmacoeconomics, economic evaluation, cost-utility analysis
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1. Introduction et définition de la problématique

1.1. Saignement incontr6lé chez les patients traités par des anticoagulants oraux

La warfarine et les anticoagulants oraux directs (AODs), tels que 1’apixaban, le rivaroxaban et le
dabigatran, ont été approuvés pour : la prévention des accidents vasculaires cérébraux chez les
patients souffrant de fibrillation auriculaire non valvulaire (FANV), la prévention de la
thromboembolie veineuse (TEV) aprés un remplacement de hanche ou de genou, ainsi que pour
le traitement de la TEV et la prévention de sa récurrence.'”* Ces AODs inhibent directement la
thrombine (facteur Ila) ou le facteur Xa. Ils ont plusieurs avantages qui les démarquent de la
warfarine, comme une posologie fixe, le fait qu’ils ne nécessitent pas de monitoring de la
coagulation et qu’ils sont sujets a moins d’interactions médicamenteuses. Le probléme actuel est
que si une hémorragie sévere survient ou qu’une chirurgie urgente est requise lors de la prise
d’AOD, il n’existe aucun traitement pour renverser rapidement 1’effet de ces anticoagulants.* En
revanche, la warfarine peut étre renversée a court terme lors d’un saignement actif a I’aide de
vitamine K en combinaison avec des concentrés de complexes prothrombiniques (1™ intention)

ou des plasmas frais congelés (2e intention).’

1.2. Nécessité d’une intervention chirurgicale/procédure invasive d’urgence chez les

patients sous anticoagulants oraux.

Chaque année, plus de 10 % des patients sous dabigatran doivent interrompre leur traitement
anticoagulant afin de subir une chirurgie élective ou urgente, s’exposant du méme coup a un
risque accru de saignement periopératoire.® Ce risque est augmenté lorsque la chirurgie est
urgente, c’est-a-dire une chirurgie qui ne peut pas étre retardée plus de 8 heures suivant
I’admission a I’hdpital ou suivant le transfert de la salle d’urgence a la salle opératoire.’
L’incapacité a renverser rapidement I’effet des anticoagulants avant une chirurgie urgente peut
engendrer une prolongation de la durée d’hospitalisation, une augmentation du risque de
complications chirurgicales et d’invalidité a long terme et dans certain cas peut méme s’avérer

fatale.°
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1.3. Fardeau économique des saignements incontrdlés et des interventions chirurgicales

invasives d’urgence chez les sous anticoagulants oraux.

Les études concernant le fardeau économique au Canada des événements hémorragiques majeurs
sont trés limitées en raison de la faible incidence de ces événements. Cependant, elles révelent
une utilisation accrue des ressources en soins de santé et des unités de soins intensifs ainsi
qu’une augmentation de la durée d’hospitalisation. L’accés a un agent pouvant renverser
I’anticoagulant diminuerait le temps de saignement ce qui se traduirait par des avantages
¢conomiques indéniables pour le systéme de soins de santé. Les patients invalident suite a une
hémorragie intracérébrale représentent aussi un lourd fardeau, particuliérement pour les aidants
naturels et I’ensemble du systéme de santé. Une étude de cohorte rétrospective, menée en France,
a révélé que les colits moyens associés aux soins de courte durée et a la réadaptation a long terme
aprés un événement hémorragique majeur chez les patients prenants des anticoagulants
s’¢levaient a 3 601 € par patient pour un saignement gastro-intestinal et a 7331 € par patient
présentant une ICH.® Dans une analyse rétrospective de base de données américaine, 1 576 273
patients ayant subi une intervention chirurgicale urgente ou non urgente ont ét¢ identifiés. Les
auteurs ont conclu a une augmentation des colits marginaux par hospitalisation lorsqu’un
saignement se produit (28 499 $ USD par patient lors de complication hémorragique vs 11 937 $
USD par patient qui n’ont eu aucune complication hémorragique).” Une autre étude américaine a
estimé le colit associé¢ au traitement d’un saignement avec du plasma frais congelé (PFC) et a
trouvé que le colt d’hospitalisation pouvait varier entre 36 975 $ pour les patients ayant re¢u une

unité de PFC et de 48 908 $ pour les patients ayant recu plus de cinq unités de PFC.!°

1.4. Apercu du projet de recherche

Récemment, 1’idarucizumab est apparu dans ’arsenal thérapeutique des cliniciens. L’andexanet
alfa et I’aripazine sont, pour leur part, en développement clinique. Le colit de ces antidotes
n’était pas encore connu au moment de la rédaction de ce mémoire. Toutefois, le colt de
I’idarucizumab est d’environ 3 500 $ US aux Etats-Unis.!" Malgré ce prix élevé, une économie
est envisageable, puisque 1’arrét des hémorragies sera plus rapide avec 1’utilisation de 1’antidote
comparativement aux thérapies non spécifiques actuelles. Afin d’appuyer cette hypothése, un
modele économique a été développé dans le but de déterminer si la venue d’un antidote

spécifique aux AODs est colit-efficace.
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2. Etat des connaissances sur la prise en charge des saignements

majeurs sous anticoagulants

2.1. Saignement majeur

Dans la littérature, les saignements ont été souvent catégorisés de facon disparate comme étant
fatals, majeurs, une menace pour la vie, excessifs, cliniquement significatifs et nuisibles. Dans
cette étude, un saignement majeur est défini en accord avec la définition de 1’International
Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH).!? Afin d’étre considéré majeur, un saignement
doit correspondre a au moins un des critéres suivants :
1. Un saignement qui engendre une baisse de I’hémoglobine d’au moins 20 g/L
(1,24 mmol/L) ou qui nécessite une transfusion de deux culots globulaires et/ou ;
2. Un saignement symptomatique d’un organe critique, tel qu’un saignement intracranien,
intraspinal, intraoculaire, rétropéritonéal, intra-articulaire, péricardique, ou

intramusculaire avec le syndrome du compartiment.

2.1.1. Hémorragie intracérébrale (ICH)

L’hémorragie intracérébrale (ICH) est le saignement le plus redouté des cliniciens. Ce type de
saignement est plutot rare, mais est dévastateur. Les ICH peuvent étre divisées selon la
localisation de I’hématome en 4 catégories : extradurale, sous-durale, sous-arachnoidienne ou
intracérébrale. Les complications les plus communes de I'ICH sont [’hypertension
intracranienne, l’engagement et la mort. De plus, 'ICH est associé a un risque accru
d’infection.!® Le pronostic associé a I'ICH dépend de plusieurs facteurs tels que 1’emplacement
de ’hémorragie, la taille de ’hématome, le niveau de conscience du patient, I’age du patient et
son état de santé.'*!® Evidemment, la prise d’anticoagulant est associée a une aggravation de

I’état clinique du patient.'®

Une gestion rapide de I’ICH est primordiale. Dans les faits, une
augmentation de 10 % du volume de I’ICH est associée a une augmentation de la mortalit¢ de
5 % et a une aggravation des issues neurologiques mesurées par le score modifi¢ de Rankin
(mRS) de 16 %.!7 Une étude de cohorte rétrospective a permis d’identifier 411 patients atteints

d’ICH et a comparé le risque de mortalité a des témoins appariés sains. Suite a une ICH, le
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rapport de risque instantané (HR) de mortalité était 4,5 fois plus €levé lors de la premiére année

et 2,2 fois plus élevé entre la 2° et la 6° année. '

2.1.2. Hémorragie digestive (HD)

L’hémorragie digestive (HD) fait référence a tout saignement qui provient du tractus gastro-
intestinal. C’est le type de saignement le plus fréquent chez les patients anticoagulés.'
L’hémorragie se classe selon sa localisation dans le tractus gastro-intestinal. Il peut se localiser
dans la partie supérieure du tractus (comprenant 1’cesophage, I’estomac ainsi que la premiere
partie de I’intestin gréle) ou la partie inférieure du tractus (I’intestin gréle, le gros intestin, le
colon, le rectum et I’anus). Une HD peut causer une hématémese (rejet de sang lors d’un effort
de vomissement), un méléna (évacuation par 1’anus de sang noir) ou une rectorragie (¢vacuation
de sang rouge par ’anus).?’ Les causes les plus fréquentes de HD sont les ulcéres cesophagiens,

les ulcéres gastroduodénaux, les varices cesophagiennes et les polypes du colon.?’

2.1.3. Autres saignements (OB)
Plusieurs autres types de saignements (OB) peuvent étre rencontrés. Ce mémoire se concentrera
sur: le saignement urogénital (hématurie), musculosquelettique (hémarthrose), respiratoire

(hémoptysie) et rétropéritonéal.

Saignement urogénital

L’hématurie est le terme médical de la présence de sang dans les urines. Le sang peut étre visible
a Pceeil nu par I’excrétion d’urine rouge/brune (hématurie macroscopique) ou détectable
uniquement au microscope (hématurie microscopique). L’hématurie est rarement une cause
d’hémorragie majeure. Les causes varient en fonction de 1’age, mais les plus communes sont :
I’inflammation, I’infection de la prostate ou de la vessie, une lithiase urinaire, une hyperplasie
bénigne de la prostate et une tumeur rénale ou des voies urinaires.”! Dans une étude prospective
d’une durée de 2 ans ou 243 patients anticoagulés a 1’aide de la warfarine ont été suivis, on a
rapporté une incidence d’hématurie semblable a celle du groupe placebo (3,2 % vs 4,8 %).%2 En

effet, 81 % des cas d’hématurie étaient liés a une cause génito-urinaire.”? Les causes les plus
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souvent citées €taient : I’infection, la nécrose papillaire, les kystes rénaux et les tumeurs de la

vessie.?

Saignement musculosquelettique

L’hémarthrose est I’accumulation de sang dans une articulation. Le traumatisme est la principale
cause. Toutefois, ce type de saignement peut aussi €tre associé a des causes non traumatiques
telles : I’hémophilie, la prise d’anticoagulants, 1’arthrose de 1’articulation fémororotulienne chez
les personnes agées et la synovite villonodulaire.”®> L hémarthrose se caractérise habituellement

par un gonflement et une douleur de 1’articulation atteinte. Elle peut aussi causer de 1’arthrose.?

Saignement des voies aériennes

L’hémoptysie correspond a une expectoration de sang provenant des voies aériennes.
Principalement émise lors d’une toux, I’hémoptysie est dite massive si plus de 500 ml de sang est
expectoré sur une période de 24 heures ou si 100 ml de sang est émis en une heure.?* Ce type de
saignement est particuli¢rement dangereux quand la fonction cardiopulmonaire du patient est
faible. Les facteurs de risque de mortalit¢ hospitaliere incluent I’utilisation de ventilation
mécanique et des antécédents de maladie pulmonaire obstructive chronique (MPOC), de cancer

ou d’alcoolisme.?

Saignement rétropéritonéal

Un saignement rétropéritonéal est une accumulation de sang dans I’espace rétropéritonéal. Dl a
son emplacement, le diagnostic est difficile et augmente donc la morbidité et la mortalité. Ce
type de saignement peut se déclencher spontanément suite a un trouble de coagulation, a la prise
d’anticoagulant et a une tumeur rétropéritonéale. Il peut aussi €tre causé par un traumatisme
pelvien ou lombaire, le cathétérisme de 1’artére fémorale ou la rupture d’un ’anévrisme
aortique abdominal.*® L’incidence de saignement rétropéritonéal chez les patients anticoagulés

varie entre 0,6 et 6,6 %.27>°
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2.2. Risque de saignement majeur avec AODs

Par leur mécanisme d’action, les anticoagulants augmentent le risque de saignement. Toutefois,

le risque de saignement majeur associ¢ aux AODs est moins important qu’avec les antagonistes

de la vitamine K (AVK). Cela a ét¢ démontré dans une méta-analyse de 12 études randomisées

incluant un total de 102 607 patients anticoagulés pour FA ou TEV.** Comparés au AVK, les

AODs avaient un risque relatif de saignement majeur de 0,72 (IC95% = 0,62-0,85).3° Dans cette

méme ¢étude, le risque d’ICH était moins important (RR=0,43 ; 1C95% = 0,37-0,50), mais le

risque de HD était similaire entre les deux types d’anticoagulant (RR= 0,94 ; 1C95% = 0,75-

1,99).2° Le taux de saignement par année rapporté par les études pivots des AODs était

généralement comparable ou inférieur a celui de la warfarine (Tableau 1). Cette diminution du

risque de saignement majeur a aussi été observée dans une étude en milieu de pratique réelle.’!

Toutefois, cette étude peut Etre biaisée par le fait qu’en pratique réelle les patients a plus haut

risque de saignement sont sous warfarine et les patients a plus faible risque sous AODs.

Tableau 1 : Résumé des taux de saignement observé dans les études pivots des AODs

Taux de Taux de saignement
Etude pivot AODs a I’étude saignement majeur majeur avec
avec AOD warfarine

Dabigatran 110 mg BID 2.71 %* 3.36 %
RE-LY* .

Dabigatran 150 mg BID 3.11 % 3.36 %
ROCKET-AF? Rivaroxaban 20 mg QD 3,60 % 3,40 %
ARISTOTLE* Apixaban 5 mg BID 2,13 % 3,09 %

* Différence statistiquement significative avec la warfarine

2.3. Prise en charge des saignements majeurs sous anticoagulants

La prise en charge des saignements majeurs sous anticoagulants se résume a ces quelques étapes

cruciales :

e [’évaluation initiale du saignement et du niveau d’anticoagulation a I’aide de I’historique

du patient, d’examen physique et de bilans sanguins ;

e Discontinuation de I’anticoagulant ;
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e Administration d’agents de remplacement des composantes de la coagulation ;

e Support transfusionnel au besoin

2.3.1. Evaluation initiale des saignements majeurs sous AODs
L’évaluation initiale du saignement est primordiale. La stratification de la sévérité de
I’hémorragie, I’identification de la localisation du saignement, I’estimation de la durée du

saignement et 1’évaluation du degré d’anticoagulant sont recommandées.

Afin d’estimer I’ampleur du saignement et sa localisation, des imageries (par exemple, une
tomodensitométrie pour une hémorragie intracranienne ou rétropéritonéale) ou une endoscopie

peuvent étre nécessaires.

Connaitre le degré d’anticoagulation est aussi important. L’ AOD pris par le patient et le temps
¢coulé depuis la derni¢re dose peuvent aider a qualifier rapidement le degré d’anticoagulation du
patient.>> L’évaluation de la fonction rénale ou hépatique est aussi essentielles, puisqu’une
anomalie peut altérer la fonction plaquettaire et influencer ’élimination de I’anticoagulant.®> Des
tests de coagulation peuvent aussi étre utile pour quantifier la présence d’anticoagulant.>> Les
principaux tests de coagulations en fonction de I’anticoagulant utilisé sont présentés au
Tableau 2. Finalement, 1’obtention d’une formule sanguine complete (CBC) afin d’évaluer le

taux sérique d’hémoglobine et le niveau plaquettaire est aussi indiquée.™

Tableau 2 : Résumé des tests de coagulation utilisés en pratique clinique

Anticoagulant Test de préférence Test alternatif
Warfarine ¢ Rapport international normalisé Temps de prothrombine (PT)
(INR)
Dabigatran’’-4 T de céphali tivé
abigatian Temps d’écarine (ECT) ou Temps emps ¢e cephaiine achive
de thrombine dilué (dTT) (ICA ou aPTT) ou

Temps de thrombine (TT)
Rivaroxaban *"* Anti-facteur Xa (anti-Xa) Temps de prothrombine (PT)
. . . T d thrombine dilué
Apixaban 4> Anti-facteur Xa (anti-Xa) emps ¢e protarombine dllue

(dPT)

20




2.3.2. Discontinuation de I"anticoagulant et réduction de I'exposition

Chez les patients souffrant d’'une hémorragie sévére due a la prise d’AOD, les lignes directrices
actuelles recommandent 1’arrét de I’anticoagulant et I’administration de charbon par voie orale si
la derniére prise d’AOD remonte a moins de deux heures.** L’hémodialyse peut aussi étre
considérée afin de réduire le niveau de dabigatran dans le sang. En effet, la concentration
plasmatique du dabigatran peut étre réduite de 50 a 60 % suite a 4 heures de dialyse.®’
L’utilisation d’hémodialyse n’est toutefois pas conseillée pour le rivaroxaban et I’apixaban,
puisque ces molécules ont une haute affinité pour les protéines plasmatiques, minimisant ainsi

I’excrétion rénale.>°

2.3.3. Remplacement des composantes de la coagulation

Jusqu’a tout récemment, aucun antidote spécifique aux AODs n’était disponible. Jusque-1a, les
lignes directrices pour les AODs recommandaient ’utilisation d’agents de remplacement des
composantes de la coagulation pouvant avoir une certaine efficacit¢é en remplacant les

composantes de coagulation (PCC, le PFC et le rFVIIa).

Le concentré de complexe prothrombine non activé (PCC) (Octaplex ou Beriplex) est un
concentré lyophilis¢ de plasma humain contenant 4 facteurs de coagulation dépendant de la
vitamine K (facteur II, IX, X, et VII). L’utilisation du PCC est indiquée pour contrdler les
hémorragies ou avant une intervention chirurgicale chez les patients souffrant d’hémophilie de
type A ou B avec inhibiteurs et est aussi recommandé¢ pour la gestion de saignement majeur due
a la prise d’AVK.*® Pour les AODs, le PCC pourrait aider a réduire I’activité des anticoagulants
en fournissant une quantité importante de facteurs Ila et X.*® Le PCC a I’avantage de pouvoir
étre administré rapidement en raison de son petit volume et ne nécessite pas de décongélation ni
de test de compatibilité¢ sanguine. Une formulation contenant les mémes facteurs que le PCC,
mais sous forme activée (aPCC), est aussi disponible (FEIBA, Baxter, USA). Selon /’European
Heart Rhythm Association, la posologie recommandée pour le PCC est de 50 unités/kg (avec 25
unités supplémentaires par kg si nécessaire). Cette recommandation est toutefois basée sur un
niveau de preuves trés limitées.*” Pour les aPCC, il est suggéré de donner une dose de 50 a 100
unités/kg (dose maximale de 200 unité/kg/jour) toutes les 8 a 12 heures jusqu’a ce que

I’hémorragie cesse. 3%
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Traditionnellement, le plasma frais congelé (PFC) est utilisé en combinaison avec la vitamine K
pour stopper les saignements chez les patients traités a 1’aide de AVK. Le PFC est constitué¢ de
tous les facteurs de coagulations et les protéines présents dans le sang d’un donneur. Le PFC e
peut aussi étre utilisé lors des hémorragies majeures sous AODs, mais, son efficacité n’a toujours
pas été clairement établie.!” La posologie varie grandement en fonction de la taille, 1’état clinique
et 1’état de coagulation du patient.**** Le FPP peut entrainer une surcharge volumique et des

réactions transfusionnelles.

Le facteur VIla recombinant (rFVIla) (NovoSeven®, Novo Nordisk, Denmark) active
directement la thrombine présente a la surface des plaquettes pour compenser 1’absence de
facteur tissulaire chez les patients souffrant d’hémophilie. Le rFVIIa a été étudié hors de ses
indications officielles (« off-label ») chez des patients sous AODs. Cependant, les résultats
obtenus sont peut concluants.’® La posologie recommandée, lors d’un saignement majeur, est de
90 ng/kg toutes les 2 heures, jusqu’a ce que 1I’hémostase soit atteinte ou jusqu’a ce que le

traitement soit jugé inefficace.”!

2.3.4. Support transfusionnel

La transfusion de globules rouges (CGR) peut étre nécessaire lors d’une grande perte sanguine
dans le but de maintenir la perfusion des organes vitaux. L’objectif est de conserver un niveau
d’hémoglobine supérieur a 70 g/L.!° Toutefois, la transfusion d’une trés grande quantité de CGR
peut induire une coagulopathie de dilution, puisque le CGR ne contient pas de facteurs de
coagulation et de plaquettes.®® Ainsi, un ratio de 1 unité de PFC pour 2 unités de CGR doit étre
visé.*? La transfusion de plaquettes chez les patients thrombopéniques doit aussi étre considérée

afin de maintenir un niveau plaquettaire au-dessus de 50x10%/L."

2.4. Les antidotes

2.4.1. Andexanet alfa pour le renversement de I'apixaban, du rivaroxaban et de I'edoxaban
L’andexanet alfa est une molécule modifiée recombinant le facteur Xa (FXa) administré par voie

intraveineuse. Contrairement au facteur Xa, elle est modifiée pour la rendre catalytiquement
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inactive tout en conservant une forte affinité¢ (1 : 1) pour I’inhibiteur du FXa. Cet antidote agit
donc en liant les inhibiteurs de coagulation dans le sang, ce qui bloque 1’effet d’anticoagulation
des médicaments rétablissant ainsi la coagulation.’® Deux doses sont actuellement & 1’étude dans
les essais de phase 3 : un bolus IV de 400 mg, suivi d’une perfusion continue de 4 mg par minute
pendant 120 minutes et un bolus IV de 800 mg, suivi d’une perfusion de 8 mg par minute
pendant 120 minutes.>> Les données obtenues sur des sujets agés, lors de I’étude clinique de
phase II, indiquent que I’antidote a bien été toléré par les participants et aucun effet indésirable
important ou grave, ni d’incidents thrombotiques ont été rapportés. La normalisation des
parametres de coagulation a été observée en une moyenne de moins de deux minutes suite au

bolus IV ; ’effet a duré une a deux heures.>?

2.4.2. Aripazine pour le renversement de I'apixaban, du rivaroxaban et du edoxaban

L’aripazine est une petite molécule synthétique neutralisante administrée en une seule dose de
bolus IV. Elle se lie aux inhibiteurs oraux de FXa et aux inhibiteurs directs de la thrombine par
liaison non covalente et par interactions charge-charge pour neutraliser I’effet anticoagulant.
Dans les études de phase 1 et 2, ’aripazine a réduit de 10 % les valeurs de temps de coagulation
dans un temps moyen de 10 minutes et cet effet s’est maintenu pendant 24 heures chez tous les

patients.>*

2.4.3. Idarucizumab pour le renversement du dabigatran

Idarucizumab (Praxbind™) est le premier antidote des anticoagulants disponible au Canada. Plus
spécifiquement, I’iraducizumab est un fragment d’anticorps monoclonal humanisé (FAB) qui se
lie de fagon spécifique au dabigatran a la thrombine, empéchant ainsi ce dernier d’effectuer son
effet anticoagulant.>® L’affinité in vitro de I’idarucizumab envers le dabigatran est 350 fois plus
élevée que I’affinité de liaison du dabigatran a la thrombine.*> L’idarucizumab n’a démontré
aucun effet prothombotique ou antithrombotique et posséde un faible potentiel immunogene
puisque la région Fc de I’anticorps a été éliminée et que le fragment FAB a été humanisé.> Les
données obtenues lors de 1’étude clinique de phase I et II démontrent que 1’idarucizumab
renverse 1’effet du dabigatran de facon immédiate, complete et durable chez les volontaires

sains.”® Cet effet a été observé dans les 5 minutes suivant ’infusion de 1’idarucizumab et
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perdurait pendant les 24 heures d’observations.> La dose recommandée d’idarucizumab est de

5 g divisée en 2 perfusions IV de 2,5 g.>¢
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3. Revue de la littérature

3.1. Méthodologie de la revue de la littérature

Une revue exhaustive de la littérature a permis de recenser I’ensemble des études cliniques
randomisées évaluant des thérapies utiliser en gestion de saignement majeur chez les patients
traités a 1’aide d’anticoagulant oral. L’objectif de cette revue est d’identifier toutes les études
cliniques pouvant servir de comparateur dans le modele économique. La question de recherche
de cette revue est définie selon la méthode PICO (Tableau 3). Les articles retenus se devaient
d’étre des études cliniques randomisées publiées entre le 1° janvier 2008 (année de 1’avis de
conformité du premier AOD au Canada soit le dabigatran) et le ler septembre 2015 (date de la
recherche) dans les moteurs de recherche MEDLINE et Embase. Seulement les articles publiés
en francais ou en anglais et concernant des sujets adultes humains présentant un saignement
majeur ont été retenus. Dl au manque considérable de publications portant exclusivement sur les
AODs, cette recherche s’est étendue afin d’inclure les études rapportant des résultats sur la
warfarine et les autres AVKs. En premier lieu, les abrégés ont été identifiés afin de sélectionner
les publications pertinentes pour ensuite, en deuxiéme lieu, synthétiser I’information sur le sujet

d’intérét.
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Tableau 3 : PICO de la revue

Population Patients traités a 1’aide d’AODs présentant un
saignement majeur a 1I’un des sites d’intéréts
suivants :

e Intracranien

e Digestif

e Urogénital

e Musculosquelettique

e Respiratoire

e Ou apres une intervention chirurgicale

Intervention e Idarucizumab

e Andexanet alfa

e Aripazine

e Complexe prothrombine non activé
(PCC)

e Complexe prothrombine activé (aPCC)

e Plasma frais congelé (PFC)

e Facteur VIla recombinant (rFVIla)

Comparateur Aucun comparateur n’a €té utilis€ pour cette
revue
Outcome (issue) Les résultats d’efficacité et d’innocuité d’études

cliniques randomisées

3.2. Résultats de la revue de la littérature

Un total de 1320 publications ont ét¢ identifiées dans les moteurs de recherche MEDLINE et
Embase. Tout d’abord, le survol des titres et des abrégés des études préalablement identifiées a
permis de retenir 217 articles pour une lecture compléte afin de vérifier si celles-ci respectent
les différents critéres de sélection. Un total de 3 études cliniques randomisées évaluant des
stratégies de gestion de saignement majeur chez les patients traités a I’aide d’anticoagulant oral

ont été identifiées. La recherche dans la littérature grise n’a pas permis de trouver des
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publications pertinentes supplémentaires. Les principaux résultats de ces 3 études sont rapportés
dans le Tableau 4.

Deux essais cliniques randomisés ont comparé 1’efficacité du 4F-PCC au PFC chez les patients
utilisant de la AVK.>”>® Dans ces deux études, ’efficacité a été mesurée par la proportion de
patients atteignant une réduction rapide de I’INR, définie comme une diminution de <1,3 dans un
délai de 0,5 heure post perfusion. Dans les deux études, le 4F-PCC était supérieur au plasma.’’->8
La proportion de patients ayant atteint les criteres d’hémostase efficace a aussi été évaluée dans
les deux études. Dans I’étude de Sarode et al. une hémostase efficace a été définie par une
cessation du saignement en moins de 4 heures apres la fin de la perfusion et ne nécessitant pas
d’intervention supplémentaire.’’ Dans I’étude de Goldstein et al. I’hémostase efficace a été
définie comme une perte de sang périopératoire ne dépassant pas le volume sanguin prévu de
30 % ou de 50 ml.>® La prédiction de perte de sang a été déterminée par le chirurgien avant
I’intervention et était basée sur la perte de sang hypothétique d’une intervention similaire, mais
chez un patient non-anticoagulé. Les résultats d’efficacité hémostatique des deux études ont
seulement démontré une non-infériorité du 4F-PPC face au PFC.>’*® L’innocuité du 4F-PCC et
I’innocuité du PFC a également été comparée dans ces deux études.’’® Les auteurs ont observé
une proportion similaire de patients rapportant des effets indésirables sans gravité entre le
groupe 4F-PCC et le groupe PFC, tandis que I'incidence d’effets indésirables graves (anémie,
constipation, hypokaliémie, hypotension, etc) était légerement plus élevée pour le groupe 4F-
PCC. D’autre part, une proportion similaire de patients dans chacun des groupes ont subi des
événements thrombotiques. Toutefois, moins de patients ont semblé souffrir de surcharge
liquidienne lorsqu’ils ont été traités a I’aide de 4F-PCC.>® Une mortalité similaire entre les deux

groupes de traitement a été observée a 30 et 45 jours.>’-*8

Une ¢tude de comparaison de dose entre le 4F-PCC 20 [U/kg et le 40 IU/kg chez des patients
sous AVK a constaté qu’une plus grande proportion de réduction de I’INR chez les patients du
groupe 40 IU/kg. Dans cette ¢étude, le seuil de réduction de I’INR était défini comme une
diminution de I’INR sous la barre des 1,2 dans un délai 10 minutes suite a la perfusion.> De
plus, cette étude de Kerebel et al. a observé aucune différence statistiquement significative entre
les deux doses concernant les effets indésirables de toute intensité, les effets indésirables sérieux,

les événements thrombotiques et la mortalité a 30 jours.>
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Tableau 4 : Principaux résultats de la revue de la littérature

, . Taille Réduction de Retour a a L .. Mortalité a 30 Mortalité a 45
Etude Population . , e x Evénement indésirable . .
population ’INR I’hémostase jours jours
4F-PCC vs PFC (p=n/a)
Patients adultes 4F-PCC: 62,2% (61/98) | 4F-PCC: 72,4% Tout événement indésirable : 64,1 % 4F-PCC: 9,7%
nécessitant un [IC95% : 52,6 %- (71/98) [1C95% : (66/103) vs 65,1 % (71/109) (10/103)
, ) ) 4F-PCC: 5,8% (6/103)
Sarod renversement d’un AVK 4F-PCC: 103 71,8 %] 63,6 %-81,3 %] Evénement indésirable grave : 31,0 %
arode et
suite & un saignement (32/103) vs 23,9 % (26/109) PFC:4,6 %
al. 2013%7 ) , o PFC : 4,6 % (5/109)
majeur et ayant un INR PFC: 109 PFC : 9,6 % (10/104) PFC : 65,4 % (68/104) | Evénement de surcharge liquidienne : o (5/109)
=n/a
¢élevé (>2 pendant plus de [IC95% : 3,9 %- [IC95% : 56,2 %- 4,9 % (5/103) vs 12,8 % (14/109) P
3 heures) 15,3 %] 74,5 %] Evénement thrombotique : 7,8 % p=n/a
(8/103) vs 6,4 % (7/109)
4F-PCC vs PFC
Tout événement indésirable : 55,7 %
) 4F-PCC: 89,7% (49/88) vs 60,2 % (53/88) p=0,54 4F-PCC: 3,4%
Patients adultes 4F-PCC 55,2% (48/87) , ) .
) ) (78/87) Evénement indésirable grave : 25,0 % (3/88)
Goldstein | nécessitant un 4F-PCC: 87
(22/88) vs 26,1 % (23/88) p=n/a
et al. | renversement d’un AVK PFC:9,9 % (8/81) , o Non rapporté
) ) PFC : 75,3 % (61/81) Evénement de surcharge liquidienne : PFC: 9,1 % (8/88)
2015% avant une chirurgie PFC : 81
3,4 % (3/88) vs 12,5 % 11/88)
d’urgence P<0,0001
P=0,0142 p=0,0478 p=0,21
Evénement thrombotique : 6,8 % (6/88)
vs 8,0 % (7/88) p=0,77
4F-PCC (25 TU/kg): 4F-PCC 25 TU/kg vs 40 IU/kg 4F-PCC (25 TU/kg):
Patients adultes présentant | 4F-PCC (25 44,5% Tout événement indésirable : 82,8 % 13,8% (4/29)
Kerchel diagnostiqués 1U/kg) : 29 (24/29) vs 83,3 % (25/30) p=1,00
erebel et ,
L 20139 objectivement d’ICH 4F-PCC (40 IU/kg): Non évalué Evénement indésirable grave : 37,9 % 4F-PCC (40 IU/kg): Non rapporté
al.
associés a un AVK traité 4F-PCC (40 76,0% (11/29) vs 40,0 % (12/30) p=0,871 20,0% (6/30)
en situation d’urgence IU/kg): 30 Evénement thrombotique : 6,9 % (2/29)
p=0,001 vs 6,7 % (2/30) p=1,00 p=0,731
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3.3. Etudes cliniques évaluant les antidotes

3.3.1. RE-VERSE AD

L’étude RE-VERSE AD est une ¢tude de cohorte prospective de phase III, multicentrique, non
comparative et sans insu évaluant 1’idarucizumab 5g.°° L’étude se divisait en 2 groupes de
patients. Le premier groupe (groupe A) était constitu¢ de 51 patients avec un saignement majeur
répondant aux critéres de I’'ISTH. Le deuxiéme groupe (groupe B) était constitué¢ de 39 patients
nécessitant une chirurgie ou une intervention d’urgence ne pouvant pas étre retardée plus de 8

heures.

L’age moyen de la population a 1’étude était de 76,5 ans, la clairance de la créatine moyenne
était de 52 % (£ 35). La plupart des patients (96 %) étaient anticoagulés a 1’aide de dabigatran
suite a une fibrillation auriculaire, mais seulement 32 % des patients prenaient la dose de 150 mg
BID. Le temps moyen depuis la derniére dose de dabigatran était de 15,4 heures. 20 % des
patients du groupe A ont ét¢ admis dans 1’étude avec un ICH, 22 % avec une HD et 22 % avec

des saignements d’autres causes.

Le parametre d’évaluation principal était le pourcentage de neutralisation maximale de I’effet
anticoagulant du dabigatran mesuré 4 heures aprés 1’administration de I’idarucizumab par le
temps de thrombine dilué (dTT) ou le temps d’écarine (ECT). La proportion de patients
atteignant une normalisation complete du dTT et du ECT était aussi rapportée par 1’étude. Les
objectifs cliniques secondaires €taient, pour les saignements visibles du groupe A, le temps de
retour & ’hémostase et, pour le groupe B, I’hémostase périopératoire selon le jugement de
I’évaluateur. Les principaux résultats d’efficacité sont présentés au Tableau 5. Les parametres
d’¢évaluations principales (dTT et ECT) sont des paramétres intermédiaires qui ne permettent pas
d’apprécier les issues cliniques d’une neutralisation de I’effet anticoagulant du dabigatran par
I’antidote. Les auteurs ont toutefois rapporté une diminution de la concentration plasmatique du
dabigatran non lié. Au départ, les concentrations médianes étaient de 84 ng/ml dans le groupe A
et de 76 ng/ml dans le groupe B. Apres ’administration de 1’idarucizumab, la concentration
médiane est descendue sous la valeur seuil de 20 ng/ml (considérée comme n’ayant que peu ou

pas d’activité anticoagulante) chez tous les patients sauf un. La concentration plasmatique de
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dabigatran non li€¢ est restée sous le seuil de 20 ng/ml chez 93 % des patients 12 heures apres
I’infusion et chez 79 % des patients 24 heures apres 1’infusion. Les résultats fondés sur une
hémostase normale chez les sujets du groupe A et B sont difficilement interprétables puisque la

détermination de I’hémostase normale était évaluée de fagon subjective dans 1’étude.

Tableau 5 : Principaux résultats d’efficacité de I’étude RE-VERSE AD®°

Parameétres Groupe A (n=51) Groupe B (n=39)
100 % (IC95% 100-100) | 100 % (IC95% 100-100
Neutralisation mesurée par dTT % 40 /4/8) ) % ( (28 /2/;) )
. 100 % (IC95% 100-100) | 100 % (IC95% 100-100
Neutralisation mesurée par ECT % @7 /4/;) ) % (34/ 3/2) )
Normalisation dTT 97,5 % (39/40) 92,8 % (26/28)
Normalisation ECT 89.3% (42/47) 88.2% (30/34)
Temps médian de retour a I’hémostase 11,4 heures (n=38) N/A
Hémostase normale périopératoire N/A 91,6 % (33/36)
Mortalité 17,6 % (9/51) 23,1 % (9/39)

L’innocuité de 1’idarucizumab a aussi ét¢ évaluée. Au total, 21 effets indésirables graves ont été
rapportés, dont 18 déces et cinq événements thrombotiques. Cing des 18 déces rapportés dans les
deux groupes €taient dus a un événement hémorragique. Les 5 événements thrombotiques ont été
rapportés dans les jours suivant I’administration de 1’idarucizumab. Toutefois, le dabigatran

n’avait pas encore été repris au moment de ces événements.
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3.3.2. ANNEXA-4

A la fin de la rédaction de ce mémoire, les résultats préliminaires de I’andexanet alfa ont été
publiés.®! Cette étude de cohorte observationnelle prospective, ouverte, multicentrique et a un
bras, évaluait 67 patients souffrant d’un saignement majeur suivant 1’administration d’un
inhibiteur de facteur Xa (rivaroxaban, apixaban, edoxaban). Dans cette étude, aucun sous-groupe

n’incluait des patients anticoagulés nécessitant une chirurgie d urgence.

L’4ge moyen de la population a 1’étude était de 77 ans. Des 67 patients évalués, 32 (48 %)
¢taient anticoagulés a 1’aide du rivaroxaban 20 mg QD, 31 (46 %) a I’aide de 1’apixaban 5 mg
BID et 4 (6 %) a I’aide de ’enoxaparin 40 mg QD. Le site du saignement était digestif chez
49 %, intracranien chez 42 % et autre chez 9 % des patients. L’¢tude a utilisé des critéres
d’exclusion tels qu’un score inférieur a 7 sur I’échelle de coma de Glasgow (GCS), un volume
estimé d’hématome intracérébral supérieur a 60 ml, ou une survie attendue inférieure a 1 mois.
Ces critéres d’exclusion sont plutot restrictifs et ne permettent pas de comparer sur une base
équivalente la population de cette étude avec celle de I’étude REVERSE-AD.%*%! 1 invalidité
moyenne initial chez les ICH, mesurée a ’aide du score de Rankin modifi¢ (mRS), était de 2,2

*+1,9.

Les parametres d’évaluations principaux de cette étude étaient le pourcentage de diminution de
I’activité de 1’anti facteur-Xa (anti-Xa) et le taux ’efficacité hémostatique jugée excellente ou
bonne 12 heures apres la perfusion d’andexanet alfa. L’efficacité hémostatique pour ICH a été
évaluée au moyen d’une série de tomodensitométrie ou d’IRM. Une hémostase excellente a été
considérée comme une augmentation de 20 % ou moins du volume initial du saignement 12
heures apres la perfusion, tandis qu’une bonne hémostase a été considérée comme une
augmentation de 35 %. Pour les événements hémorragiques non visibles, telles les HD,
I’efficacité hémostatique était évaluée a 1’aide d’une comparaison du taux d’hémoglobine corrigé
et de I’hématocrite initial avec celle obtenue a 12 heures. Une diminution inférieure a 10 % dans
les 2 valeurs était considérée comme une excellente hémostase et une diminution de 20 %
jumelée a ’administration de moins de deux unités de PFC ou PCC était considérée comme une
bonne hémostase. Une cessation de 1’hémorragie visible 1 heure apres la perfusion était

considérée comme une excellente hémostase. L’efficacité hémostatique était considérée bonne si
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le saignement visible cesse 4 heures apres la perfusion et qu’aucune intervention de coagulation
supplémentaire n’a été nécessaire. Les principaux résultats d’efficacité sont présentés au

Tableau 6.

Tableau 6 : Principaux résultats d’efficacité de I’étude ANNEXA-4°"

Parametres Résultats (n=67)

Diminution de I’activité de ’anti facteur-Xa 89 % (IC95% 58-94)
avec rivaroxaban, apres bolus (47/47)
Diminution de I’activité de 1’anti facteur-Xa 93 % (1C95% 87-94)
avec apixaban, apres bolus (47/47)
Diminution de I’activité de ’anti facteur-Xa 39 % (1C95% 27-45)
avec rivaroxaban, a 4 heures (47/47)
Diminution de I’activité de 1’anti facteur-Xa 30 % (1C95% 23-46)
avec apixaban, a 4 heures (47/47)
Hémostase jugée excellente a 12 heures 66,0 % (31/47)
Hémostase jugée bonne a 12 heures 12,8 % (6/47)
Hémostase jugée mauvaise a 12 heures 19,1 % (9/47)
Score de Rankin modifié a 30 jours 2,0£2,0
Mortalité 14,9 % (10/67)

L’innocuité de 1’andexanet alfa a aussi été¢ évaluée. Des 67 patients évalués, aucune réaction
d’infusion et réaction auto-immune n’a été observée. Au total, 12 événements thrombotiques ont
été rapportés (18 %), dont : 1 infarctus du myocarde, 5 AVC, 7 thromboembolies veineuses et 1
embolie pulmonaire. Toutefois, seulement 4 de ces événements sont survenus dans un délai de
moins de 3 jours suite a l'utilisation d’andexanet alfa et 1’anticoagulant a été repris avant
I’événement thrombotique pour seulement ’'un de ces 12 événements. Un total de 10 patients
sont décédés durant le suivi. Seulement 6 de ces patients sont décédés suite a des événements

cardiovasculaires.

3.4. Conclusion sur I’état des connaissances

En conclusion, cette revue de la littérature a permis de constater la rareté des études évaluant les
thérapies utilisées en gestion de saignement majeur chez les patients traités a [’aide

d’anticoagulant oral. Lorsque de telles études sont menées, aucun comparateur n’est utilisé pour
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des raisons des questions ¢éthiques, limitant ainsi 1’appréciation des résultats de I’étude. De plus,
ces ¢tudes sont difficilement comparables puisqu’elles utilisent des critéres d’évaluation clinique
hétéroclites. Quelques études évaluant les thérapies utilisées en gestion de saignement majeur ont
utilisé des patients sains.®>% Il est donc impossible de conclure sur ’efficacité thérapeutique de
ces ¢tudes en situation de saignements majeurs. La revue a toutefois permis d’identifier des
études observationnelles rétrospectives évaluant le pronostic des saignements majeurs chez les
patients traités a I’aide des AOD.***7 Ces études rapportent des données concernant le nombre
d’unités de produit sanguin administré et la proportion de saignements majeurs traités a I’aide de
PFC, PCC, aPCC et rFVIIa, la proportion d’événements nécessitant une hospitalisation, la durée

du séjour en centre hospitalier ou en unité de soins intensifs (SI).
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4. Evaluations économiques — Notions théoriques

Une évaluation économique est un outil d’aide a la décision permettant de déterminer

I’alternative la plus efficiente, c’est-a-dire 1’alternative qui apporte le plus de bénéfice pour la

santé selon les ressources investies. Ce type d’évaluation permet donc une meilleure allocation

des ressources en santé.

4.1.1. Type d’évaluations économiques

Au total, il existe 5 types d’évaluations économiques :

L’analyse de minimisation de colts est 1’analyse a privilégier lorsqu’il n’y a pas de
différence d’efficacité entre les 2 traitements a 1’étude. Il s’agit donc d’identifier I’option
la moins cotiteuse.

L’analyse colit-conséquence consiste a une énumération des cofits et des conséquences de
la thérapie a I’étude. Elle est généralement utilisée lorsque la thérapie est associ¢e a
plusieurs conséquences sur la santé.

L’analyse cofit-efficacité évalue les colits des interventions a 1’étude en fonction d’un
dénominateur d’efficacité commun mesuré en termes d’unités naturelles (p.ex. année de
vie gagnée, cas évité, diminution d’une unité biologique, etc.)

L’analyse colt-utilit¢ est une analyse colt-efficacité, mais ou le dénominateur
d’efficacité est « I’année de vie pondérée par la qualité » (QALY). Cette derniere est utile
lorsque la qualité de vie est un élément important de la maladie. Cette analyse est la plus
utilisée en pharmacoéconomie et permet au décideur de comparer différentes thérapies
entre elles puisqu’elle utilise un dénominateur commun.

Finalement, 1’analyse cofit-avantage évalue les cofits et les conséquences en valeur
monétaire. Cette technique est utilisée lorsque les conséquences de l’intervention sont
difficilement mesurables en termes d’unités naturelles ou de QALY (p.ex. satisfaction

d’un soin, facilitation de I’acces aux soins).
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4.1.2. Utilité/QALY

L’utilité est une mesure de préférence associée a un état de santé particulier. Selon cette échelle,
un état de santé parfaite est représenté par 1 et la mort par 0. L’utilit¢ est employée pour
pondérer les années de vie gagnées par la qualité de vie de ces années gagnées afin d’établir le
nombre «d’années de vie pondérée par la qualité » (ou de l’anglais « quality-adjusted life
years ») (QALY). Celle-ci peut étre mesurée de fagon directe ou de fagon indirecte. Les
principaux outils de mesures de préférence directes sont: la méthode d’arbitrage temporel,
I’échelle analogue visuelle et le pari standard. La mesure de préférence indirecte se fait a I’aide
de questionnaires standardisés et validés tels que : ’EQ-5D, le SF-6D et le HUIL Les lignes

directrices canadiennes privilégient le EQ-5D.%

4.1.3. Perspective

La perspective d’une évaluation économique peut se traduire par le point de vue utilis¢ afin de
rapporter les colts de I’étude. Selon les lignes directrices de I’évaluation économique des
technologies de la santé au Canada (ACMTS), une perspective du systeme de soins devrait étre
utilisé.”’ Pour cette derniére, seuls les cofits directs pertinents au systéme de soins de santé
publique sont considérés tels que : les honoraires des médecins, I’hospitalisation, les infirmieres,
etc. Par ailleurs, au Québec, I’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
(INESSS) recommande 1’adoption d’une perspective sociétale. Cette perspective prend

¢galement en considération les pertes de productivité pour les patients et leurs aidants naturels.

4.1.4. Traitement comparateur

Le traitement comparateur est I’option la plus susceptible d’étre remplacée dans la pratique
clinique par l’intervention d’intérét.” Parfois, le comparateur peut étre une absence de
traitement, particulicrement dans des situations ou l’intervention d’intérét est la premicre
thérapie a cibler cette pathologie ou encore, dans des situations ou la prise en charge se limite a
la temporisation « watchful waiting ». De plus, le comparateur ne doit pas étre nécessairement

une intervention de méme type (Ex. antidiabétique vs dicte).
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4.1.5. Horizon temporel

L’horizon temporel correspond a la période pour laquelle les cofts et les résultats sont colligés.
L’horizon temporel doit étre suffisamment long afin de capter tous les cofits et les événements
cliniques associés a I’intervention d’intérét. Pour les maladies chroniques, un horizon temporel

couvrant la vie entiere (lifetime) est souvent de mise.

4.1.6. Modélisation

Afin de créer cet outil d’aide a la décision, qu’est I’évaluation économique, des techniques de
modélisation avancés doivent étre mis de 1’avant. Le cours naturel d’une maladie comporte
beaucoup d’incertitudes, la modélisation permet donc de simuler le plus réalistement possible la
multitude de scénarios. Les arbres décisionnels et les modeles de Markov sont les techniques de

modélisation les plus fréquemment utilisés.

La modélisation a 1’aide d’un arbre de décision permet de représenter de facon visuelle un
processus complexe comportant plusieurs options possibles ainsi que les conséquences qui
peuvent découler de chaque option. La schématisation se fait a I’aide de nceuds de décision et de
nceuds de chance. Les nceuds de décision, représentés par un carré, illustrent un point ou
seulement une des alternatives doit étre choisie (p.ex. le choix de traitement). Au nceud de
décision, le décideur est en controle. Les nceuds de chance, représentés par un cercle, identifient
les points ou différents événements peuvent survenir. La survenue de ces événements est

associée a des probabilités. Un exemple d’arbre de décision est illustré a la Figure 1.
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Figure 1 : Exemple d’arbre de décision
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Le modele de Markov est utilisé lorsque le cours naturel de la maladie implique des transitions

A A A A A A A A

entre différents états de santé ou événements cliniques a travers le temps.”” Ce type de
modélisation différe de I’arbre de décision parce qu’on utilise des probabilités de transition
entres les états de santé au lieu des nceuds de chance pour représenter les événements incertains.
Les probabilités de transition d’un état de santé a un autre sont évaluées a chaque cycle de durée
prédéfinie (p.ex. annuel, mensuel ou hebdomadaire). Les patients peuvent transiter d’un état a
I’autre jusqu’a ce qu’il atteigne 1’état absorbant, souvent défini comme étant la mort. Les
probabilités de transition peuvent €tre constantes ou peuvent varier en fonction du temps.
Puisque les états sont mutuellement exclusifs, ¢’est-a-dire que les patients peuvent se retrouver
que dans un seul des états a la fois, la somme des probabilités de transition doit donc égaler 1. La
faiblesse principale d’'un modéle de Markov est que la probabilité de transition ne dépend que du
dernier état que I’individu se trouve, on dira alors que ce type de modele manque de mémoire,
empéchant ainsi de pouvoir tenir compte de I’interdépendance entre les maladies. Ce probléme
peut partiellement se résoudre en incluant plusieurs états de santé afin de capturer toutes les
combinaisons possibles. Cependant, I’inclusion d’un trop grand nombre d’états peut

complexifier la modélisation et augmente aussi I’incertitude structurelle du modéle.”!
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4.1.7. Actualisation

L’actualisation permet de tenir compte de la préférence temporelle. Ce concept est plutot
abstrait, mais pourrait se traduire par la préférence de possédé 1000 $ aujourd’hui contrairement
a 1000 $ dans 10 ans. Les colts et les effets survenus aprés la premicere année sont donc
actualisés. Au Canada, le taux d’actualisation standard est de 1,5 % par année.”” L’incertitude
concernant le taux d’actualisation devrait étre évaluée en comparant les résultats du cas de

référence (1,5 %) avec un taux d’actualisation alternatif de 0 % et 5 % par an.

4.1.8. Analyses de sensibilité
Les analyses de sensibilité sont effectuées afin d’estimer la robustesse des résultats de 1’analyse
principale. Ceci est fait a 1’aide de la variabilité et de I’incertitude des parametres inclus dans le

modele. Les analyses de sensibilité peuvent étre de type déterministe ou probabiliste.

Premierement, 1’analyse de sensibilité¢ déterministe est effectuée en faisant varier entre leurs
bornes inférieures et supérieures les valeurs des parameétres clés du modele de fagon individuelle.
Ce type d’analyse permet de déterminer quels parametres ont le plus d’impacts sur les résultats
du modele. Généralement, les intervalles de confiance (95 % IC) sont utilisés lorsqu’ils sont
disponibles afin de définir les bornes inférieures et supérieures. Dans le cas contraire, une
variation de £25 % peut étre appliquée aux parameétres. Les résultats des analyses déterministes

sont souvent illustrés a I’aide d’un diagramme de Tornado.

Deuxiémement, 1’analyse de sensibilité probabiliste fait appel aux théories stochastiques. C’est-
a-dire que l’ensemble des parametres incertains est inclus dans le modele comme des
distributions de probabilités plutdt que des valeurs fixes. Pour ce faire, des distributions (gamma,
log-normal, beta) sont appliquées a chacun des parametres. Une variation simultanée de tous les
parametres est ensuite possible a 1’aide de simulation de Monte Carlos, permettant de définir une
valeur aléatoire sous les distributions prédéfinies pour chacun des parameétres. Les résultats de
I’analyse de sensibilité probabiliste sont généralement représentés graphiquement par une courbe
d’acceptabilité. La courbe d’acceptabilité illustre la probabilité (bayésien) que la vraie valeur du
ratio se situe sous un ratio plafond spécifique (A). Puisque la propension a payer (A) n’est connue

que par les décideurs, la courbe d’acceptabilité est donc créée en variant le A de 0 a ’infini.
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5. Hypothése

Lorsqu’une hémorragie sévére survient ou qu’une chirurgie urgente est requise chez des patients
recevant un AOD, un des nouveaux antidotes pourra bientdt étre utilisé pour renverser
rapidement 1’effet des anticoagulants. Les cofits reliés a 1’utilisation de tels antidotes peuvent étre
importants. Toutefois, puisque 1’arrét de 1’hémorragie serait en théorie plus rapide
comparativement aux thérapies non spécifiques actuelles, une diminution des hospitalisations ou
encore de 'utilisation des ressources pour ces patients pourrait étre observée, ce qui se traduirait

en une économie potentielle.

6. Objectif

L’objectif de cette étude est d’évaluer, selon une perspective québécoise, 1I’'impact économique
de I’utilisation d’un antidote pour le renversement rapide de I’effet des AODs. De maniere plus
spécifique, cette évaluation économique vise a évaluer, d’une part, 'impact économique de
I’antidote en situation de saignement majeur non contr6lé mettant la vie du patient en danger et,
d’autre part, I’impact économique de I’antidote en situation de chirurgie et/ou procédure invasive

d’urgence.

Puisque plusieurs différences méthodologiques singularisent [utilisation d’antidotes en

contexte de reversement de saignement majeur et en contexte préventif avant une chirurgie

d’urgence, deux évaluations distinctes ont été effectuées. Les sections 6 et 7 portent sur

Dutilisation de ’antidote pour le renversement de [’effet anticoagulant des AODs lors de

saignement majeur alors que les sections 8 et 9 portent sur 'utilisation de ’antidote pour le

renversement de ’effet anticoagulant des AODs en prophylaxie d’une chirurgie d’urgence.
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7. Méthodologie : Antidote pour le renversement de [I'effet

anticoagulant des AODs lors de saignement majeur

7.1. Question de I’étude

Un antidote aux AODs serait-il cotit-efficace lors de saignement majeur non contrdlé selon la

perspective du systéme de soins de santé québécois ?

7.2. Type d’évaluation

En accord avec les lignes directrices de I’Agence canadienne des médicaments et des
technologies de la sant¢ (ACMTS),*®® une analyse cot-utilité a été effectuée afin d’évaluer
I’impact économique d’un antidote pour le renversement d’un anticoagulant lorsqu’un
saignement majeur incontrolé survient. Selon les lignes directrices canadiennes, I’analyse cott-
utilité est «utile lorsque les interventions étudiées ont un impact sur la qualité de vie ainsi que
sur la durée de vie » .°® Dés lors, une analyse cofit-utilité fut considérée comme la méthode la
plus appropriée puisque les interventions comparées dans cette étude affectent la survie et

I’invalidité, et par conséquent, la durée et la qualité de vie des patients affectés.

7.3. Population cible

Les patients considérés dans le modele sont des patients se présentant & un centre hospitalier du
Québec, avec un saignement majeur déclaré. Ce saignement majeur peut €tre une hémorragie
intracranienne (ICH), une hémorragie digestive (HD) ou un saignement majeur a un autre site
d’intérét (OB). Dans la littérature, les saignements ont été souvent catégorisés de facon disparate
comme étant « fatals », « majeurs », «une menace pour la vie », «excessifs », « cliniquement
significatif » et « nuisibles ». Dans cette ¢tude, un saignement majeur est défini selon les critéres

de ’ISTH!? et doit correspondre a au moins un des critéres suivants :
3. Un saignement déclaré associ¢ a une réduction de I’hémoglobine d’au moins 20 g/L
(1,24 mmol/L) ou qui meéne a une transfusion de deux unités de sang complet ou de

globules rouges, et/ou ;
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4. Un saignement symptomatique d’une zone ou d’un organe critique, tel que la zone
intracranienne, intraspinale, intraoculaire, rétropéritonéale, intra-articulaire, péricardique,
ou intramusculaire avec le syndrome du compartiment.

Les caractéristiques de la population du modele ont été directement inspirées par la moyenne des
caractéristiques des patients inclus dans les diverses études pivots des anticoagulants (RE-LY?>?,
ROCKET-AF?, ARISTOTLE?** et ENGAGE AF-TIMI"?). L’age moyen d’entrée dans le modeéle
est de 71,6 ans et 62 % des patients sont des hommes. Ces caractéristiques ont été validées par
une étude en pratique clinique réelle évaluant plus de 64 935 patients utilisant un AOD. L’age
moyen rapporté par cette étude était légérement plus bas (67,5 £ 12.,4) et une proportion

d’hommes semblable (63,4 %) a été rapporté.”

7.4. Comparateur

En I’absence d’un agent de renversement pour les nouveaux anticoagulants, la gestion
d’événements hémorragiques chez les patients utilisant les AODs se trouve a étre une
intervention complexe combinant plusieurs traitements afin de tenter de normaliser la
coagulation et ainsi favoriser un arrét du saignement. Les lignes directrices de pratique clinique
ainsi que ’opinion d’expert dans le domaine ont été recueillies afin d’identifier les stratégies
couramment utilisées pour normaliser la coagulation en situation de saignement majeur. Les
candidats pouvant potentiellement contrebalancer I’effet des AODs sont: le complexe de
prothrombine (PCC), le complexe de prothrombine activé (aPCC), le facteur VII activé
recombinant (rFVIla) et le plasma frais congelé (PFC). Par contre, 1’efficacité de ces options de
traitements lors de saignement majeur a seulement été étudiée chez les animaux et dans un petit
nombre de rapports de cas et de volontaire sains.®>’*"” Les résultats de ces études ont reconnu
que ces agents de remplacement des composantes de la coagulation ne sont pas des antidotes et

n’affectent pas 1’effet inhibiteur des anticoagulants.®’>%78-8!

Selon les lignes directrices de ’ACMTS, le traitement comparateur doit étre I’option qui est la
plus susceptible d’étre remplacée dans la pratique clinique par I’intervention d’intérét.®® Donc,
une utilisation moyenne des options actuelles pour la gestion de saignement majeur a été définie

comme le comparateur le plus probant. Afin d’étre le plus proche de la pratique clinique au
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Québec, le guide d’usage optimal du dabigatran, développé par L’INESSS, a été utilis¢ afin de
batir le protocole clinique du comparateur.®?> Le Tableau 7 est tiré de cette publication et résume
sommairement les fondements de la gestion d’un saignement.

Tableau 7 : Les options actuelles pour la gestion des saignements chez les patients

traités avec du dabigatran

Correction de I’hémostase

e Réduction de ’exposition au dabigatran
o Interruption du traitement du dabigatran
o Absorption de charbon de bois (si le dabigatran a été pris dans les 2 heures)
o Hémodialyse
o Hémodiafiltration
e Remplacement des composantes de la coagulation
o Plasma frais congelé (PFC)
o Complexe concentré de prothrombine non activée (PCC)
o Complexe concentré de prothrombine activée (aPCC)

o Facteur VII recombinant activé (rFVIla)

Remplacement des composantes sanguines perdues

e Remplacement du plasma
o PFC
e Remplacement des cellules sanguines
o Concentré de globules rouges (CGR)

o Plaquettes

Arrét du saignement continu déclaré

e Hémostase chirurgicale
o Compression mécanique
o Embolisation vasculaire

o Résection de I’organe

Soins de soutien médical et réanimation

e Correction de la condition médicale sous-jacente qui pourrait avoir un effet
indésirable sur la coagulation
e Remplacement du volume

o Cristalloide et colloide
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7.5. Perspective

Les colits et conséquences des alternatives étudiées peuvent différer selon la perspective
envisagée. Dans le cadre de cette ¢tude, deux perspectives ont été utilisées : la perspective
sociétale et la perspective du systeme public de soins de santé. Pour cette dernicre, seulement les
cotts directs pertinents au systeme de soins de santé seront considérés. La perspective sociétale
prend également en considération les pertes de productivité pour les patients et leurs aidants

naturels ainsi que les cotts reliés a la perte de productivité.

7.6. Horizon temporel

Etant donné que les interventions comparées dans cette étude affectent la survie des patients et
conduisent a des effets de santé durables associés a la qualité de vie, I’évaluation économique est
conduite sur une période de 10 ans. De plus, d’autres horizons temporels (2 et 20 ans) ont été

testés lors des analyses de sensibilité.

7.7. Structure du modéle économique

Pour cette étude, un modéle a deux étapes (« two-step model ») a €té construit afin d’évaluer le
rapport colt-utilit¢ d’un antidote en comparaison a I’approche standard dans le renversement de
I’effet anticoagulant des AODs lors d’un saignement majeur. Premic¢rement, I’arbre de décision
permet de modéliser tous les événements résultants du saignement, les traitements employés, les
colits, les ressources utilisées les cofits associés aux effets indésirables jusqu’au retour de
I’hémostase normale (Figure 3). Deuxiémement, un modele de Markov utilisant des cycles
mensuels a permis de simuler les 10 années suivant le retour de I’hémostase normale (Figure 4).
Ce modele de Markov capte la transition entre quatre états de santé : indépendant, invalidité
modérée, invalidit¢é majeure et le déces. L’invalidité peut étre mesurée a 1’aide de plusieurs
échelles validées, telles : 1’échelle « National Institute of Health Stroke Score » (NIHSS), le
score de Rankin modifi¢ (mRS), I’index de Barthel (BI) et 1’échelle de devenir de Glasgow
(GOS). Le score d’invalidité le plus souvent rapporté suite a un saignement est le mRS. Il est
d’ailleurs utilisé dans cinq études cliniques de grande échelle portant sur les ICH.33-%” Une de ces

études a évalué la différence dans la répartition des patients selon les 4 scores d’invalidité cités
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préalablement.’” On peut observer a la Figure 2 que 1’échelle de devenir de Glasgow semble
surestimer les résultats défavorables (score de 2-4), lorsqu’on la compare aux 3 autres échelles.®’
Pour toutes ces raisons, I’invalidité a été classée selon le Score de Rankin modifi¢ (mRS). Les
patients avec un score de 0 ou 1 ont été classés comme indépendants dans la mesure ou ils
éprouvent des séquelles résiduelles qui ne les empéchaient pas d’étre autonomes (proche d’une
indépendance compléte et fonctionnelle). Les patients avec un score de 2 ou 3 ont été classés a
titre d’invalidité modérée puisqu’ils présentaient des séquelles résiduelles qui les empéchaient
d’étre complétement autonomes. Les patients avec un score de 4 et 5 ont été classés comme
dépendant puisqu’ils sont incapables de s’occuper de leurs propres besoins sans assistance d’un

aidant naturel ou d’une infirmiére.

Les données de survie a long terme proviennent de patients souffrants d’un AVC ischémique et
hémorragique.®® Toutefois, seulement 16 % des AVC de cette étude étaient d’origine
hémorragique.®® La durée de chaque cycle du modéle de Markov est d’un mois. Tous les patients
commencent dans 1’état de santé attribué a la fin du modéle de ’arbre de décision. A partir de ce
point, les patients ne peuvent pas se remettre de leur invalidité ni expérimenter une détérioration
de leur condition. Les patients peuvent donc seulement se déplacer vers 1’état absorbant, soit la

mort.

Figure 2 : Comparaison des résultats d’incapacité a 90 jours classés selon 4 échelles®’
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Figure 3 : Structure de I'arbre décisionnel
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7.8. Hypothéses du modele

e La méme répartition de la localisation du saignement est appliquée pour le groupe traité
avec ’approche standard et avec I’antidote.®*®>®7 Ceci se justifie par le fait que les
patients se présentant avec un saignement majeur sont dans les deux cas des utilisateurs
de AOD.

e Lorsque I’hémostase normale est atteinte, la distribution des patients dans chaque état
d’invalidité est identique pour les deux groupes. En absence de données spécifiques aux
antidotes, cette hypothése est jugée conservatrice. Puisque [’utilisation d’antidote
diminuerait le temps avant le retour a une hémostase normale, il est possible de croire
qu’une plus petite proportion des patients souffrirait d’invalidité.

e Il n’y a qu'un risque unique de développer des effets indésirables induits par le
traitement. Ce risque est appliqué lors de ’hospitalisation (correspondant a la partie de
I’arbre décisionnel).

e Les patients ne peuvent pas améliorer ou empirer leur état d’invalidité. Un statu quo est
appliqué pour chaque événement.

e Aucune perte d’antidote n’est considérée dans le modele.

7.9. Sources de données

Les sources principales de données cliniques concernant 1’approche actuelle sont tirées de sous-

analyses des études pivot du dabigatran, rivaroxaban, et 1’apixaban.®*6>-67

L’¢étude de Majeed, ef al. évalue le pronostic des saignements majeurs chez les patients traités a
I’aide de dabigatran dans les études : RE-LY, RE-COVER, RE-VOCER II, RE-MEDY et RE-
SONATE.% Les patients inclus dans la sous-analyse ont subi un saignement majeur lorsque
anticoagulé ou dans les 3 jours suivant D’interruption du traitement (limite permettant de
s’assurer que 1’anticoagulant était toujours actif). Deux investigateurs indépendants ont passé€ en
revue les rapports des 1121 saignements observés chez les 27 419 patients couverts par les 5
¢études. Un total de 627 patients sous dabigatran ont subi un saignement majeur correspondant
aux critéres de I'ISTH.'? Les données concernant le nombre d’unités de produit sanguin

administré et la proportion de saignements majeurs traités a I’aide de PFC, PCC, aPCC et rFVIla
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ont été rapportés pour ces patients. Dans cette sous-analyse, on a quantifié: le type de
saignement majeur, la proportion d’événements nécessitant une hospitalisation, la durée du
séjour en centre hospitalier ou en unité de soins intensifs (SI) et la mortalité¢ a 30 jours. Les
saignements majeurs sous dabigatran étaient plus souvent traités a 1’aide de CGR (59,2 % vs
49.9 % sous warfarine). Le nombre médian d’unités de CGR utilisées par patients était de trois.
Toutefois, les patients sous dabigatran étaient moins souvent traités a 1’aide de PFC (19,8 % vs
30,2 % sous warfarine), avec un nombre médian de quatre unités utilisées par patients. Peu de
patients ont recu du PCC (0,7 %) et du rFVIIa (1,1 %). La durée médiane d’hospitalisation suite
a un saignement majeur sous dabigatran était de 9,1 jours, dont 1,6 jour au SI. Selon 1’évaluation,

12,1 % des patients ont eu recours a une chirurgie afin d’aider a rétablir I’hémostase.*

L’étude de Piccini, et al. fait écho aux données de ROCKET-AF>?, une étude pivot comprenant
395 patients sous rivaroxaban ayant subi un saignement majeur correspondant aux critéres de
’ISTH.!? Les résultats de la sous-analyse comprennent : la durée de I’hospitalisation, le nombre
d’unités de produits sanguins administrés et la proportion de saignements majeurs traitée a 1’aide
de PFC, PCC, aPCC ou de rFVIIa. La durée médiane d’hospitalisation de 1’étude était de 5 jours
(Q1-Qs : 4-10) pour le groupe traité a I’aide de rivaroxaban. On rapporte que 176 patients
(40,8 %) ont eu recours a au moins une transfusion de CGR. Le nombre médian de transfusions
de CGR par épisode de saignement majeur était de deux (Qi-Qsz : 2-4). De plus, 45 patients
(10,4 %) ont eu recours a une transfusion de PFC. Le nombre médian d’unités de PFC utilisées
était aussi de deux (Q1-Q3 : 1-2). Peu de patients ont re¢u du PCC (0,9 %) et du rFVIIa (0,2 %).
Le taux de mortalité suite au saignement majeur était de 20,4 % et le temps médian de mortalité

¢tait de 60 jours (intervalle : 8-246 jours).

L’étude de Hylek, et al.®® utilise les données de ARISTOTLE®**, une étude pivot évaluant
I’efficacité de 1’apixaban en contexte de FANV chez 18201 patients. Les 327 patients inclus
dans la sous-analyse ont subi un saignement majeur lorsque anticoagulé ou dans les 2 jours
suivant I’interruption du traitement. Les saignements majeurs ont €té définis selon les critéres de
’ISTH."? L’emplacement du saignement fut extrait du formulaire de rapport de cas. Les auteurs
ont par la suite déterminé le taux de mortalit¢ 30 jours suivant 1’événement de saignement

majeur. En comparaison a la warfarine, les saignements majeurs associés a I’apixaban sont
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associés a une durée plus courte d’hospitalisation, requierent moins d’interventions médicales et
chirurgicales, ont un nombre moins ¢levé de transfusions. Toutefois, ces résultats ont été

seulement rapportés sous forme de rapport de risque.

La localisation des saignements rapportés dans ces trois études se retrouve dans le Tableau 8.

Aucune de ces études ne rapportait de taux de mortalité spécifique a la localisation du
saignement, toutefois, dans la revue de la littérature, I’étude de Halbritter, et al. fournissait une
telle information. Dans cette derniére étude, les auteurs ont collecté les données et les résultats
cliniques a partir d’hospitalisation associée a un saignement lors d’utilisation d’antagonistes de
la vitamine K (AVK) en contexte de pratique réelle en Allemagne.®® Les caractéristiques des
patients & leur admission, la prise en charge des saignements, 1’utilisation des ressources ainsi
que la mortalité lors de I’hospitalisation et a 90 jours suivants I’hospitalisation, ont été recueillis
de facons prospectives. Durant 1’hospitalisation, d’une durée moyenne de 13 £ 10 jours, 22 des
290 patients (7,6 %) sont décédés. Lors du suivi a 90 jours, 19 autres patients avaient perdu la
vie. Par conséquent, la mortalité totale ¢tait de 14,1 %. Sans surprise, les ICH étaient associés au
taux de mortalité le plus élevé lors de I’hospitalisation (n=8 ; 19,5 %). De plus, lors du suivi a 90
jours, Pampleur de D’invalidité a été comptabilisée chez les patients survivants. Toutefois,
I’échelle de mRS n’a pas été utilisée pour catégoriser ces patients. Au suivi a 90 jours, 38 des
249 patients survivants (15,3 %) étaient aide-dépendants ou handicapés et 8 (3,2 %) étaient
indépendants avec séquelles.®® Une seule autre étude a rapporté des résultats concernant
I’incapacité fonctionnelle a la sortie de 1’hopital selon 1’échelle mRS. Ces résultats étaient
toutefois associés a une complication hémorragique liée a la warfarine.3* Les auteurs ont utilisé
une base de données comprenant 13 559 patients souffrant de FANV et ont divisé les patients en
deux groupes, hémorragie intracranienne (ICH) et hémorragie extracranienne (ECH) en
mentionnant que (89 %) des ECH étaient des HD. Dans la cohorte, un total de 72 ICH et de 98
ECH ont été identifiés. Lorsque 1’on exclut les 13 patients dont le score d’invalidité était non
disponible suite au congé de I’hdpital, 26 patients (42 %) souffrant d’un ICH et 2 patients (2 %)
souffrant d’ECH étaient décédés lors de I’hospitalisation. Parmi les 129 survivants de

I’hospitalisation, 21 patients (59 %) avec un ICH et 1 patient (1 %) souffrant d’ECH avaient une
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incapacité fonctionnelle majeure. De plus, 10 patients (28 %) souffrant d’un ICH et 6 patients

(6 %) souffrant d’ECH avaient une incapacité mineure.

La source principale de données cliniques concernant un antidote a un anticoagulant provient des
résultats préliminaires de 1’étude de phase III de I’idarucizumab (étude RE-VERSE AD). Plus
précisément, cette étude évalue le renversement de 1’effet anticoagulant chez les patients traités a
’aide du dabigatran.® RE-VERSE AD est une étude de cohorte observationnelle prospective,
ouverte, multicentrique, a un bras, évaluant des patients adultes (> 18 ans) répartis en deux
groupes. Seulement le premier groupe (groupe A) sera abordé pour I’indication de saignement
majeur. Le groupe A comprenait des patients traités a 1’aide du dabigatran, se présentant aux
urgences avec des saignements incontrolés potentiellement mortels et nécessitant un
renversement rapide de 1’effet anticoagulant. La totalité des patients inclus dans le groupe A ont
recu 5 g d’idarucizumab IV sous forme de deux bolus de 2,5 g distancés d’un intervalle de 15
minutes. L’objectif primaire de cette ¢tude était de déterminer le pourcentage de neutralisation
de l’effet anticoagulant du dabigatran, dans un délai de 4 heures suivant l’injection. Le
pourcentage de neutralisation est déterminé par le temps de thrombine dilué (dTT) et le temps de
coagulation de I’écarine (ECT). Le temps nécessaire a la cessation du saignement majeur, le
nombre d’événements thrombotiques et le déces a 90 jours ont été rapportés comme résultat
secondaire. L.’age moyen des patients de 1’étude est de 76,5 ans. Le groupe A est formé de 51
patients, dont 18 avec un ICH, 20 avec une HD, 9 avec un trauma et 11 OB (un patient pouvait
souffrir de plus d’un type de saignement). Le pourcentage médian de neutralisation de I’effet
anticoagulant du dabigatran, dans les 4 heures suivant I’administration, était de 100 % parmi les
51 patients du groupe A. L’évaluation de I’hémostase a pu étre évaluée chez seulement 38
patients de ce groupe. Le temps médian du retour a ’hémostase était de 11,4 heures. Au total, 9
patients du groupe A sont décédés, dont 5 déces attribuables a une hémorragie fatale. De plus,
dans I’ensemble des 90 patients inclus dans les deux groupes, 5 patients ont subi un événement
thrombotique dans un délai de 90 jours suivant I’administration de I’antidote. Un patient a
développé une embolie pulmonaire ainsi qu’une thrombose veineuse 72 heures suivant
I’administration de I’idarucizumab, le reste des événements sont survenus une semaine apres

I’injection de 1’idarucizumab. Dans les 5 cas, I’anticoagulant n’avait pas été repris.
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7.10. Résultats cliniques

7.10.1. Probabilités de transition

Les probabilités de transition peuvent étre constantes ou peuvent varier dans le temps. Pour ce
modele, puisque les patients ne peuvent pas améliorer ou empirer leurs niveaux d’invalidité,
mais seulement transiter vers la mort, des courbes de survies ont été utilisées afin d’estimer des
probabilités de transition variant avec le temps. Ces probabilités de transitions ont été extraites a
partir des courbes de survie globale (OS) rapportée dans ’article intitulé : Prognostic Value of
the Modified Rankin Scale Score for Long-Term Survival after First-Ever Stroke.’® Comme son
nom I’indique, cette étude évalue la survie a long terme associ¢ aux AVC hémorragiques et aux
AVC ischémiques. En absence de données spécifiques a la survie suite & un saignement majeur,
ces données ont été jugées appropriées pour prédire la survie de cette population. Cette étude
classe les résultats de 1 816 patients selon leur score mRS évalué apres 1’événement d’AVC et
mesure la mortalité pour tous les sous-groupes pour une durée de suivi de 10 ans. L.’age moyen
des patients de cette étude est trés proche de celui des patients inclus dans le modéle (69,8 £ 12
vs 71,6), toutefois, seulement 16 % des AVC étaient d’origine hémorragique. Dans cette cohorte,
30 % des déces étaient associés a des causes cardiovasculaires et 19 % a une récurrence d’AVC
ou a une hémorragie intracranienne. L’augmentation du risque de mortalité en comparaison au
score mRS de 0 est de 18 %, 55 %, 80 %, 157 %, 472 % pour les scores de mRS de 1 a 5

respectivement.

Des modeles paramétriques ont servi a extrapoler les courbes de survie de 1’étude au-dela de la
période de suivi. La qualité de I’ajustement des modeles paramétriques a été évaluée a 1’aide du
logiciel Weibull ++® version 10 (ReliaSoft Corporation). Le choix du modéle paramétrique est
basé sur les résultats de deux tests de qualité de 1’ajustement, le test de coefficient de corrélation
de Kolmogorov Smirnov et le test de vraisemblance (likelihood value test). De plus, une analyse
visuelle de ’ajustement des courbes a servi a confirmer le choix. Les courbes de survie globale
tirées de 1’étude de Halbritter, et al.%® ainsi que les meilleurs ajustements associés pour chaque
¢échelle de mRS sont présentés de la Figure 5 a la Figure 10. La survie moyenne pour chaque
cycle de 1 mois a été combinée afin de créer les trois états d’invalidité décrits précédemment

(indépendant (mRS 0-1), invalidité modérée (mRS 2-3) et invalidit¢ majeure (mRS 4-5)).
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Figure 5 : Courbe de survie pour un mRS 0
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Figure 7 : Courbe de survie pour un mRS 2
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Figure 9 : Courbe de survie pour un mRS 4
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7.10.2. Incidences des événements cliniques

Les incidences des événements cliniques (répartition des saignements) sont basées sur les
résultats rapportés dans les trois sous-analyses couvertes précédemment (Tableau 8).64%$7 Pour
les résultats cliniques de mortalité, les valeurs les plus pertinentes de mortalité ont été trouvées
dans 1’étude de Halbritter, et al. (Tableau 9). Cette étude a la particularité d’avoir divisé les
résultats selon la localisation précise du saignement lors d’utilisation d’antagonistes de la
vitamine K (AVK) en contexte de pratique réelle (Real-world) en Allemagne.® A titre indicatif,
la mortalité globale avec les AOD a 7 jours était de 5,3 % et entre 9,1 % et 11,0 % a 30 jours.5*%
Les résultats d’incapacité suite au saignement ont toutefois été tirés de 1’étude sur la warfarine
réalisée par Fang, et al.®* Ces derniers ont rapporté des résultats concernant 1’incapacité
fonctionnelle a la sortie de 1’hopital selon I’échelle mRS. Les résultats de mortalité¢ de Fang, et
al. et les résultats d’incapacité de Halbritter, ef al. ont été ajoutés au modele en tant que borne

supérieure ou inférieure pour les analyses de sensibilité.

Pour I’antidote, les incidences des résultats cliniques ont été tirées de 1’étude clinique RE-
VERSE AD publiée par Pollack, et al. (Tableau 10).°° Neuf patients du groupe A sont décédés
durant la durée de suivi. Les auteurs de 1’étude considéraient que le déceés était associé a
I’événement hémorragique si ce dernier survenait dans un délai de moins de 96 heures suivant le
traitement. Donc, dans ce délai, trois patients sont décédés suite a la progression de leur ICH
(16,7 %) et un patient est décédé d’insuffisance respiratoire (5 %). Aucune information sur
I’origine du saignement des patients décédés n’était fournie, toutefois, il est logique d’assumer
que les 3 patients décédés d’un ICH se sont présentés avec un ICH. Par contre, le patient décédé
d’insuffisance respiratoire aurait hypothétiquement été victime d’une HD ou d’un OB (donc
2,5 % de mortalité pour chacun des saignements). Puisque cette publication comprend seulement
les résultats intérimaires, aucune donnée n’était disponible concernant 1’incapacité suite au
traitement avec 1’antidote. Conséquemment, 1’hypothése que I’incidence d’invalidité est la méme
pour les 2 groupes de traitement a di étre formulée. Cette hypotheése est considérée comme
conservatrice puisque tout mene a croire qu’avec le temps de renversement plus court observé

dans 1’étude de I’idarucizumab, les résultats sur I’invalidité devraient étre moins importants.
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Tableau 8 : Répartition des saignements selon le type d’anticoagulant

Résultat clinique Anticoagulant
Pradaxa Source Rivaroxaban Source Apixaban Source Moyenne
. Majeed, et Piccini et al., Hylek E.M.
Incidence ICH 7,5 % 13,4 % 18,4 % 13,1 %
al., 2013% 201397 et al., 2014
. Majeed, et Piccini et al., Hylek E.M.
Incidence HD 51,9 % 52,7 % 43,6 % 51,5 %
al., 2013% 2013%7 et al., 2014%
Incidence autre Majeed, et Piccini et al., Hylek E.M.
. . 40,6 % 33,9% 37,9 % 35,4 %
saignement majeur al., 2013% 2013% et al., 2014%
ICH : Hémorragie intracérébrale ; HD : Hémorragie digestive
Tableau 9 : Incidence des résultats cliniques avec I'approche standard
Résultat clinique Incidence (%)
ICH Source HD Source OB
_ o Halbritter et Halbritter et Halbritter et
Mortalité en centre hospitalier 19,5 % 5,6 % 5,6%
al., 2013 al., 2013 al., 2013
Fang et al., Fang et al., Fang et al.,
Indépendant 13.8 % 92,9 % 92,9 %
20078 20078 20073
o ‘ Fang et al., Fang et al., Fang et al.,
Invalidité mineure 27,6 % 6,1 % 6,1 %
200784 200784 20078
o . Fang et al., Fang et al., Fang et al.,
Invalidité majeure 58,6 % 1,0 % 1,0 %
20078 20078 20073




Tableau 10 : Incidence des résultats cliniques avec I'antidote

Résultat clinique

Incidence (%)

ICH Source HD Source OB
Pollack et al., Pollack et al., Pollack et al.,
Mortalité en centre hospitalier 16,7 % 2,5% 2,5%
2015% 2015% 2015%
Fang et al., Fang et al., Fang et al.,
Indépendant 13,8 % 92,9 % 92,9 %
200784 20078 20078
Fang et al., Fang et al., Fang et al.,
Invalidité mineure 27,6 % 6,1 % 6,1 %
20078 20078 200784
Fang et al., Fang et al., Fang et al.,
Invalidité majeure 58,6 % 1,0 % 1,0 %
20078 20078 20078
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7.11. Stratégie de gestion de l'utilisation des ressources

Des hypothéses sur les tests de laboratoire et sur les tests de diagnostics (Tableau 11) ont été
¢tablies en fonction des lignes directrices de I’INESSS et des lignes directrices canadienne de
Thrombose Canada.?>% Les mémes hypothéses ont été formulées pour les 2 groupes a 1’étude

puisque la prise en charge préalable au traitement ne différe pas entre les traitements.

Tableau 11 : Test de laboratoire et de diagnostic

Test de laboratoire et Nomb
est ge ? ora (?1re ¢ Cas de base (%) om r ¢ par Source
de diagnostic patient

F 1 i
C(())nrir;llé:e (FSC) sangine 100 % 5 Lignes directrices®>%
Créatinine 100 % 1 Lignes directrices®**
T d éphali ) . .
a:trinzz (T CeA) cephatine 100 % 2 Lignes directrices®>%

%
T de thrombi )
(;};ps ©  Hrombine 50 % 2 Lignes directrices®**
Fibrinogéne 100 % 1 Lignes directrices®**
Test d’imagerie 100 % 2 Lignes directrices®>*
Endoscopie 46 % 1 Manatsathit et al., 2014°°

Les données sur 1’utilisation des ressources pour 1’approche standard (Tableau 12) ont ¢été tirées
de la sous-analyse de 1’étude RE-LY, publiée par Majeed, et al.®* Cette étude a mesuré le nombre
de transfusions sanguines données et la proportion de patients traités avec les différents agents

t.% Des données d’utilisation des ressources ont

hémostatiques selon la localisation du saignemen
aussi €té rapportés dans 1’é¢tude du rivaroxaban de Piccini, et al. Cette sous-analyse rapporte des
taux inférieurs d’utilisation de produits sanguins et de facteurs de coagulations utilisés suite au
saignement, lorsque comparée a 1’étude de Majeed, et al. Cette différence dans ’utilisation des
ressources pourrait refléter la différence de mortalité observée entre les deux études. En effet, un
taux de mortalité¢ de 20 % a été observé dans la sous-analyse de Piccini tandis qu’un taux de
mortalité de 9 % dans la sous-analyse de Majeed, et al. Ceci pourrait laisser croire que ces

produits ont été sous-utilisés dans 1’étude de Piccini, ef al.
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Pour I’antidote, les données d’utilisation des ressources (Tableau 13) ont été obtenues a partir

des annexes supplémentaires de 1’analyse intérimaire de Pollack, et a

1'60

Une plus grande

utilisation d’aPCC, de plaquette, de cryoprécipité et de PFC a été observée dans cette étude en

comparaison a I’approche standard. Toutefois, sans étude de comparaison directe, il est difficile

de dire si cette augmentation est liée a 1’utilisation de I’antidote, a une différence de pratique

dans les centres hospitaliers a 1’étude ou une différence de sévérité du saignement entre les 2

groupes.

Tableau 12 : Utilisation des ressources pour I’'approche standard

Type de traitement Cas de base (%) Nomb'r con Source
patient
Transfusion CGR 59,2 % 3 Majeed et al., 2013%
PFC 19,8 % 4 Majeed et al., 2013%
Cryoprécipité 1,1 % 2 Majeed et al., 2013
Plaquettes 3.8% 2 Majeed et al., 2013
PCC 1,2% 1 Majeed et al., 2013
aPCC 1,2% 1 Majeed et al., 2013%
rFVIla 0,7% 1 Majeed et al., 2013%
Hémostase chirurgicale ICH 12,1 % 1 Majeed et al., 2013
Hémostase chirurgicale HD 12,1 % 1 Majeed et al., 2013
Hémostase chirurgicale OB 12,1 % 1 Majeed et al., 2013%

CGR : Concentré de globules rouges ; PFC : Plasma frais congelé ; PCC : Complexe de prothrombine concentrée ;
aPCC : Complexe de prothrombine activée ; rVFlla : Facteur VIl recombinant activé ; ICH : Hémorragie intracérébrale ;
HD : Hémorragie digestive ; OB : Autres saignements
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Tableau 13 : Utilisation des ressources apreés l’utilisation de I’antidote

Type de traitement Cas de base (%) Nomb.r © Par Source
patient

Antidote 100 % 1 Hypothése

Transfusion CGR 56,9 % 2 Pollack et al., 2015
PFC 27,5 % 2 Pollack et al., 2015%°
Cryoprécipité 2,3 % 2 Pollack et al., 2015
Plaquettes 11,8 % 2,5 Pollack et al., 2015
PCC 0% 1 Pollack et al., 2015%
aPCC 3,9% 1 Pollack et al., 2015
rFVlIla 0% 1 Pollack et al., 2015
Chirurgie 5,9 % 1 Pollack et al., 2015

CGR : Concentré de globules rouges ; PFC : Plasma frais congelé ; PCC : Complexe de prothrombine concentrée ;
aPCC : Complexe de prothrombine activée ; rVFIla : Facteur VII recombinant activé ;

7.12. Incidences des effets indésirables induits par les traitements

L’incidence des événements thromboemboliques induits par les traitements ont été extraites de
diverses études cliniques (Tableau 14).°7%78-8! [ utilisation de composantes de la voie de
coagulation et d’agents hémostatiques non-spécifiques est associée a une augmentation du risque
de complications thromboemboliques. Ces complications thromboemboliques pouvaient étre des
thromboembolies veineuses (TEV), des AVC, des infarctus du myocarde (IM) et des embolies
pulmonaires (EP). La majorit¢ des études ne précisait pas le type de complication
thromboembolique. Toutefois, lorsqu’ils en faisaient mention, la répartition entre TEV, AVC,
IM et EP était plutot aléatoire.”®3%8! 11 a donc été supposé de fagon arbitraire que, lorsqu’une
complication thromboembolique surviendrait dans le modele, 25 % seraient des TEV, 25 %

seraient des AVC, 25 % seraient des EP et 25 % serait des IM.

Pour I’antidote, un total de 5 sujets de 1’étude Pollack et al.®® ont subi un événement
thrombotique durant la période d’observation. Toutefois, un seul sujet a développé une embolie
pulmonaire et une thrombose veineuse profonde 2 jours aprés avoir regu ’antidote. Les 4 autres
événements thrombotiques sont survenus plus d’une semaine apres 1’administration de 1’antidote.
Il est important de noter qu’aucun de ces 5 patients n’avait recommenceé la prise d’anticoagulant

lors de ces complications, ce qui laisse croire aux auteurs que ces événements sont plutot liés aux
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conditions prothrombotiques sous-jacentes de ces sujets. 0 Afin d’étre cohérent avec les autres

78,81

¢tudes cliniques, seulement les événements thrombotiques survenus la premiére semaine

suivant 1’administration de 1’antidote ont été considérés.

Tableau 14 : Incidence des événements thromboemboliques induits par les agents

hémostatiques non-spécifiques

throl:Jr:’lf:)l:::;:ltique Cas de base (%) Sources

PCC 3,8% Majeed et al., 201278

aPCC 7 % Wojcik et al., 20097

PFC 4.2 % Sarode et al., 20137

rVFIIa 99, Levi et al., 2010%/Mayer et al, 2008
Antidote 1% Pollack et al., 2015%

PCC : Complexe de prothrombine concentrée ; aPCC : Complexe de prothrombine activée ;
PFC : Plasma frais congelé ; rVFlla : Facteur VIl recombinant activé

L’incidence d’événements indésirables associés aux produits sanguins (CGR, cryoprécipitée,
plaquette et PFC) (Tableau 15), proviennent de 1’outil d’apprentissage électronique (Bloody
Easy 3) créé par le Réseau régional ontarien de coordination du sang (RROCS) offrant de
I’information au niveau pratique sur la transfusion médicale pour les professionnels de la santé.”!

Les 6 effets indésirables les plus fréquents ont été retenus.

Tableau 15 : Incidence des 6 effets indésirables les plus prévalents associés aux sous-

produits sanguins

Els associés aux sous-produits sanguins Cas de base Sources
Réaction fébrile non hémolytique-Plaquettes 5% Bloody easy 3°'
Urticaire 1 % Bloody easy 3!
Réaction fébrile non hémolytique -CGR 0,3 % Bloody easy 3°!
TACO 0,1% Bloody easy 3°!
Réaction hémolytique retardée 0,01 % Bloody easy 3°!
TRALI 0,01% Bloody easy 3!

CGR : Concentré de globules rouges ; TACO : Surcharge circulatoire associée a une transfusion ;
TRALI : Atteinte pulmonaire aigiie associée a une transfusion
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7.13. Utilité

Les saignements majeurs sont associés a une réduction de la qualité de vie et par conséquent, a
une réduction de 1’utilité. Peu de données sont disponibles sur la qualité de vie (QOL) spécifique
aux saignements majeurs. Cependant, une méta-analyse a identifié¢ 20 articles concernant la QOL
aprés un AVC.” Faute de donnée liée aux saignements majeurs, ces valeurs d’utilités ont été
jugées les plus proches de la population a I’étude (Tableau 16). La désutilité marginale
(Tableau 16) est associée a une baisse du niveau d’utilité suite a un événement indésirable. La
plupart des valeurs de désutilité utilisées dans ce modele ont été obtenues a partir d’'une analyse

9 Une recherche

colt-utilité s’intéressant a la gestion des anticoagulants aux Etats-Unis.
méthodique dans la littérature a permis de trouver les valeurs de désutilités qui n’étaient pas
rapportées dans cette étude. L’instrument de mesure d’utilit¢ EQ-5D a été priorisé dans la
recherche de valeur de désutilité.”**® Les symptomes associés a un TACO et un TRALI ont été

jugés semblable a ceux d’une détresse respiratoire aigiie (ARDS).*
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Tableau 16 : Valeurs d’utilité et de désutilité associées aux états de santé du modéle et

aux événements indésirables induits par les traitements

Etat de santé du modéle. Utilité Source
Indépendant 0,810 Tengs et al., 2003°2
Invalidité modérée 0,464 Tengs et al., 20032
Invalidité majeure 0,299 Tengs et al., 20032
Mort 0,0 Selon la définition d’utilité

Evénement indésirable grave s el Source

induit par les traitements Désutilite
ICH -0,181 Sullivan ef al., 20067
HD -0,181 Sullivan et al.,2006”
OB -0,181 Sullivan et al.,2006”
AVC -0,139 Sullivan et al.,2006
IM -0,125 Sullivan et al.,2006”
TEV -0,120 Sullivan et al.,2006”
EP -0,120 Sullivan et al.,2006”
Réaction fébrile -0,149 Sullivan et al.,2006”
Urticaire 0,000 Chen et al., 2004%°
TACO -0,130 Angus et al., 2001%*
TRALI -0,130 Angus et al., 2001%*
Réaction hémolytique retardée -0,010 Tachi et al., 2015%

ICH : Hémorragie intracérébrale ; HD : Hémorragie digestive ; OB : Autres saignements ;

AVC : Accident vasculaire cérébral ; IM : Infarctus du myocarde ; TEV : Thromboembolie veineuse ;
EP : Embolie pulmonaire ; TACO : Surcharge circulatoire associée a une transfusion ; TRALI : Atteinte
pulmonaire aiglie associée a une transfusion

7.14. Colts des paramétres

Différents types de colts ont été inclus dans le modele en fonction de la perspective employée.
Pour la perspective du systeme des soins de santé, les cofits associés a la médication, a la gestion
du saignement majeur, au diagnostic, aux ressources de santé utilisées, a la gestion des
événements indésirables et les colits associés a la gestion de ’invalidité ont été retenus. Pour la
perspective sociétale, les mémes colits ont été considérés en plus des coflits indirects tels que la

perte de productivité et les soins de santé informels non payés.
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7.14.1. Colts des traitements

Les cofits unitaires de 1’idarucixumab, de 1’andexanet alfa et de I’aripazine ne sont présentement
pas disponible, car ces médicaments n’ont pas encore été approuvés pour la vente au Canada et
au Québec. Puisque ces antidotes sont des traitements biologiques, a I’exception de I’aripazine,
on s’attend a ce qu’ils soient relativement cotiteux. En effet, aux Etats-Unis, le cotit d’acquisition
de deux vials de 2,5 g d’idarucizumab serait de 3 500 $ (USD).!! La modélisation permet de faire
varier les paramétres inconnus, tel le prix de I’antidote. Ce dernier peut ainsi varier entre 1 000 $

et 10 000 $ et, dans le scénario de base, a été fixé a 5000 $ (CAD).

Les autres cots unitaires des traitements standards ont été pris a partir des données de I’hopital
ontarien Sunnybrook’!, de la RAMQ®"?8 et de la Société canadienne du sang” (Tableau 17). La
proportion des ressources utilisées ou d’événements indésirables des Tableau 11 aux Tableau
15 a ét¢ multipliée par le colit unitaire de ces derniers afin d’en estimer le cott total. La chirurgie
pour contrdler un ICH consiste a une craniotomie afin d’évacuer ’hématome intracranien. La
chirurgie pour contréler une HD inclut une injection thérapeutique et une ligature. Pour les OB,

le drainage de I’hématome est la chirurgie la plus commune.
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Tableau 17 : Colt unitaire des traitements

Type de traitement Coiit unitaire Source
Antidote Variable? Hypothése
Transfusion CGR 419,00 $ Sunnybrook”"

PFC 360,00 $ Sunnybrook”"
Cryoprécipité 135,00 $ Sunnybrook”"
Plaquettes (aphérese) 619,00 $ Sunnybrook”"

PCC (Octaplex ™) 2952 $° Sunnybrook”"
aPCC (FEIBA ™) 6 080 $° Société canadienne du sang”’
rFVIIa (NovoSeven ™) 8583 §¢ Sunnybrook”!
Chirurg.ie ICHA '(Craniotomie pour 114735 $ RAMQ 075957
traumatisme cranien

Chirurgie GI (Endoscopie + ligature

¢lastique ou pose de clip de Iésion 165,00 $ RAMQ- 20 135/+00874°7
hémorragique)

Chirurgie OB (drainage hématome) 209,44 $ RAMQ- Code multiple®’
FSC 1,30 $ RAMQ-20361%
Créatinine 3,008 RAMQ-80185%
TCA 1,80 $ RAMQ-20240%

TT 2,10 $ RAMQ-20248%
Fibrinogene 2,30 $ RAMQ-20102 %
Test d’imagerie 41,80 $ RAMQ-08258%
Endoscopie 95,00 $ RAMQ-20135%

aVarié entre 1000 et 10 000 $. Dans le scénario principal il est a 5000 $

720 $/1 000 1U; dose recommandée 50 1U/kg ; médiane de poids entre les 3 études pivots est de 82 kg*4646567

¢ 1,14 $/IU; dose recommandée 50 IU/kg to 80 IU/kg ; médiane de poids entre les 3 études pivots de 82kg?*4:64:65.67 100
d 1163 $/mg ; dose recommandée 90ug/kg ; médiane de poids entre les 3 études pivot de 82kg8465:67.101

€ Moyenne des codes RAMQ : 01016, 01017, 01024, 01018, 01019, 01020, 18 041, 18 042, 18 064, 02651, 02652,

18 045 ,03000
CGR : Concentré de globules rouges ; PFC : Plasma frais congelé ; PCC : Complexe de prothrombine concentrée ;
aPCC: Complexe de prothrombine activée; rVFlla: Facteur VII recombinant activé; ICH: Hémorragie

intracérébrale ; Gl : Gastro-intestinal ; OB : Autres saignements ; FSC : Formule sanguine compléte ; TCA : Temps
de céphaline activée ; TT : Temps de prothrombine
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7.14.2. Les codts des services médicaux associés au saignement majeur

Les cofts associés a la gestion du saignement majeur incluent aussi les colts associés a la durée
du séjour en centre hospitalier (LOS), a la durée du séjour a ’'urgence et a la durée du séjour aux
unités des soins intensifs (SI). L association québécoise d’établissements de santé et de services
sociaux (AQESSS)!? a calculé le coiit de 1'utilisation de ces ressources dans les établissements
de soins de santé au Québec pour toute maladie confondue. Ces derniers ont estimé un coft
moyen associ¢ a une journée en centre hospitalier, a ’'urgence ou dans une unité de soins
intensifs. Ces colts journaliers ont ét¢ multipliés par la durée d’utilisation moyenne de chacune
de ces ressources observées dans les études cliniques respectives (Tableau 18 et Tableau 19).
Dans 1’étude de Pollack, seulement la durée du séjour en centre hospitalier était rapportée.*
L’hypothése que la durée du séjour a I'urgence et au SI est semblable a celle observée pour

I’approche actuelle a donc été formulée.

Tableau 18 : Colts des ressources utilisées

Ressource utilisée Nombre Référence Coiit par jour Référence
Visite aux urgences 1,0 Majeed et al., 20135 161,38 $ AQESSS!'
SI (jours) 1,6 Majeed et al., 20135 1090,31 9% AQESSS!'®
LOS (jours) 8,6 Majeed et al., 2013% 984,00 $ AQESSS!'
Sl : Unités des soins intensifs ; LOS : Durée d’hospitalisation

Tableau 19 : Colits des ressources utilisées aprés I’antidote

Ressource utilisée Nombre Référence Coiit par jour Référence
Visite aux urgences 1,0 Hypothese 161,38 $ AQESSS!
SI (jours) 1,6 Hypothése 109031 $ AQESSS!
LOS (jours) 8,0 Pollack et al., 2015 984,00 $ AQESSS!®

Sl : Unités des soins intensifs ;

LOS : Durée d’hospitalisation
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7.14.3. Les codts a long terme suite a un saignement majeur

Les cotits associés a I’état d’incapacité ont été tirés de 1’étude « Economic Burden of Ischemic
Stroke in Canada (BURST) ».!°! Dans cette étude prospective, les ressources utilisées telles que
les services d’urgences, les hospitalisations, la réhabilitation, les services des médecins, les
diagnostics, la médication, les soins a domicile, les dispositifs médicaux et les aidants naturels
ont été collectées sur une année compléte en fonction du score d’invalidité (mRS). Etant donné
que les cofits de suivi de I’étude BURST ¢taient mesurés entre 4 a 6 mois suivant I’événement,
ils ont été réduits selon 1’étude de Cadilhac et al. évaluant les cofits de suivi a long terme en
Australie.'? L’étude Cadilhac a trouvé que 47 % des cofits de suivi de la premiére année étaient
encore présents dans les années subséquentes. Ce ratio a été¢ appliqué aux résultats de 1’étude
BURST afin d’estimer un cott annuel a long terme au Canada. Le colt annuel a été divisé en 12

afin d’obtenir un colit mensuel (Tableau 20).

Tableau 20 : Colts médicaux mensuels associés aux états d’invalidité — perspective

soins de santé

Etat d’invalidité CO?;CT:]I;;WI Sources
i?r?lirs)e(r)lidla)m 694,16 $ Mittmann et al., 2012 '%!
?fncﬁgrzé_ 3 1417,87 $ Mittmann et al., 2012'°!
ﬁg‘gﬁ‘fg 2678,20 $ Mittmann et al., 2012'°'

mRS : Echelle de Rankin modifié

7.14.4. Colts des événements indésirables induits par les traitements

Les colits moyens des événements indésirables induits par les traitements ont été extraits de
’outil d’analyse des cotits (OAC) de I’ « Ontario Case Costing Initiative » (OCCI).!% Cet outil
permet de trouver le colit médian d’une hospitalisation en fonction du code de diagnostic ICD-10
appropri¢ (Tableau 21). A défaut d’avoir un tel outil au Québec, I’OAC est considéré comme

I’outil de référence.
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Tableau 21 : Colits associés aux événements indésirables par épisode

Coiit moyen
par épisode Sources
($CAD)
Evénement indésirable thromboembolique
OCCI, codes de diagnostic 1240, 181,
TEV 8247,00
003 1822, 1823, 1828, 1829!%3
OCCI, codes de diagnostic G463, G464,
AVC 8 584,00
008 164, 1694'%
OCCI, codes de diagnostic 1214,
M 9 662,00
003 703403
EP 8764,00$ | OCCI, codes de diagnostic 1260, 1269'%
Evénement indésirable associé aux produits sanguins
Réaction fébrile non-
hémolytique des 3 878,00 $ OCCI, codes de diagnostic R508'%
plaquettes
Urticaire* 3279,00 $ OCCI, codes de diagnostic L500!%
Réaction fébrile non-
3 878,00 I, codes de di tic R508'%
hémolytique de CGR ,00$ OCCI, codes de diagnostic
TACO 4703,00 $ OCCI, codes de diagnostic E877!%
Réaction hémolytique OCCI, codes de diagnostic T809,
5200,00
retardée 003 D59910%
TRALI 4703,00 $ OCCI, codes de diagnostic E877!%

* Seulement les patients hospitalisés pour de I'urticaire ont été considérés dans ce modéle

TEV : Thromboembolie veineuse ; AVC : Accident vasculaire cérébral ; IM : Infarctus du myocarde ;
EP : Embolie pulmonaire ; CGR : Concentré de globules rouges ; TACO : Surcharge circulatoire
associée a une transfusion ; TRALI : Atteinte pulmonaire aiglie associée a une transfusion

7.14.5. Les colts associés a la perspective sociétale

Le temps consacré par les aidants naturels a un patient souffrant d’invalidité est une composante
majeure de la maladie. Le colt d’opportunité des aidants naturels non rémunérés a été calculé
dans 1’étude BURST.!®! L’étude a déterminé que les cofits indirects représentent 28 % de tous les

colits annuels des AVC ischémiques (Tableau 22).
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Tableau 22 : Colts médicaux mensuels associés aux états d’invalidité — perspective

sociétale
z Coit 1
Etat d’invalidité O?$(l,‘l:11;;ue S
Indé dant '
(Eﬂ?s)e(r)l_ la)n 888,52 $ Mittmann et al., 2010'%!
M d’ 14
(m(;{;r;g) 181487 § Mittmann et al., 2010'°!
Dépendant '
(rsyiesn_f?) 3428,10§ Mittmann et al., 2010'%!

mRS : Echelle de Rankin modifié

7.15. Actualisation

Les colts et les effets incluent dans ce modele ont été actualisés. En accord avec les lignes
directrices de ’ACMTS, les colts et les QALYs apreés un an ont été actualisés avec un taux
d’actualisation annuel de 1,5 %.%® Les taux d’actualisation alternatifs de 0 % et de 5 % ont été

utilisés dans les analyses de sensibilité.

7.16. Analyses de sensibilité

Des analyses de sensibilité ont été effectuées afin de confirmer la robustesse des résultats. Plus
précisément, des analyses de sensibilité probabilistes et déterministes ont été effectuées a partir
des parametres clés de I’étude soit : 1’age au début de 1’étude, 1’horizon temporel, les valeurs
d’utilité, les cotts, les ressources utilisées et I’incidence des événements et des événements

indésirables.

En premier lieu, les analyses de sensibilité¢ déterministes ont été effectuées en faisant varier
individuellement les parameétres clés entre leurs bornes inférieures et supérieures. Pour ce qui est
de I’age au début de 1’étude et de la proportion d’hommes, les bornes inférieures et supérieures
ont été calquées des extrémités observées dans les études cliniques. Les bornes inférieures et
supérieures des intervalles de confiance (95 % IC) ont été incluses dans 1’analyse de sensibilité

pour le risque de mortalité aprés une progression et pour les valeurs d’utilité. Les valeurs
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extrémes récoltées de la revue de littérature ont été utilisées pour les valeurs de désutilité. Pour

les paramétres dont la valeur de I’intervalle de confiance n’était pas disponible, une variation de

+25 % a été appliquée a ces derniers. Les bornes inférieures et supérieures utilisées dans

I’analyse de sensibilité pour les paramétres cliniques sont présentées dans le Tableau 23. Les

résultats des analyses déterministes sont schématisés sous forme de diagrammes de Tornado

illustrant I’impact de la variation des parametres clés.

Tableau 23 : Paramétres utilisés pour I’analyse de sensibilité

Description Cas de base . ]3,01:ne B91:ne
inférieure supérieure
Horizon temporel 10 ans 2 ans 20 ans
Population cible
e Age au début de I’étude 71,6 63 80
e Proportion d’hommes 64 % 48 % 80 %
Répartition des saignements
e Incidence ICH 13,1 % 7.5 % 18,4 %
e Incidence HD 51,5 % 43,6 % 59,0 %
e Incidence OB 35,4 % 27,7 % 40,6 %
Incidences des résultats de 1’approche standard
e Mortalité ICH 19,5 % 12,0 % 42,0 %
e Indépendant ICH 13,8 % 10,3 % 50 %
e Invalidité modérée ICH 27,6 % 11,5 % 34,5 %
e Invalidité majeure ICH 58,6 % 38,5 % 73,3 %
e Mortalit¢ HD 5,6 % 2,0 % 8,7 %
e Indépendant HD 92,9 % 87,7 % 100 %
e Invalidité modérée HD 6,1 % 0,0 % 7,7 %
e Invalidité majeure HD 1,0 % 0,0 % 12,3 %
e Mortalité OB 5,6 % 2,0 % 7,1 %
e Indépendant OB 92,9 % 84,2 % 100 %
e Invalidité modérée OB 6,1 % 4,6 % 8,2 %
e Invalidité majeure OB 1,0 % 0% 7,5
Incidences des résultats de 1’antidote
e Mortalité ICH 16,7 % 12,5 % 20,8 %
e Indépendant ICH 13,8 % 10,3 % 50 %
e Invalidité modérée ICH 27,6 % 11,5 % 34,5 %
e Invalidité majeure ICH 58,6 % 38,5 % 73,3 %
e Mortalité HD 25% 0% 5,6 %
e Indépendant HD 92,9 % 87,7 % 100 %
e Invalidité modérée HD 6,1 % 0,0 % 7,7 %
e Invalidité majeure HD 1,0 % 0,0 % 12,3 %
e Mortalité OB 25% 0% 5,6 %
e Indépendant OB 92,9 % 84,2 % 100 %
e Invalidité modérée OB 6,1 % 4,6 % 8.2 %
e Invalidité majeure OB 1,0 % 0% 7,5 %
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Risques d’événements indésirables des agents

hémostatiques
e PCC 3,8 % 2,9 % 4,8 %
e aPCC 9,0 % 6,8 % 11,3%
e PFC 6,4 % 4,8 % 8,0 %
e rFVIla 9,0 % 6,8 % 11,3 %
Risques d’événements indésirables des produits
sanguins
e Réaction fébrile non-hémolytique 5,0 % 3,8 % 6,3 %
d’une transfusion de plaquettes
Urticaire 1,0 % 0,8 % 1,3%
Réaction  fébrile  non-hémolytique 0,3 % 0,2 % 0,4 %
d’une transfusion CGR
e TACO 0,1 % 0,1 % 0,1 %
e Réaction hémolytique retardée 0,01 % 0,0 % 0,001 %
e TRALI 0,01 % 0,0 % 0,001 %
Coiits associés aux traitements
e Diagnostic d’un ICH 101,10 $ $75,83 $ 126,38 $
e Diagnostic d’un HD 63,30 $ $47,48 $ 79,13 $
e Diagnostic d’un OB 19,60 $ $14,70 $ 2450 $
Cout de I’approche standard ICH 1405,87 $ 1054,40 $ 175733 %
Cout de I’approche standard HD 1291,23 § 968,42 $ 1614,04 $
Cout de I’approche standard OB 1296,61 % 972,46 $ 1620,76 $
e Coit de traitement de I’antidote pour | 5550,67 $ 4163,009% 6807,83
un ICH
e Coit de traitement de I’antidote pour | 6912,13 $ 5184,10 % 8663,90 $
un HD
e Colit de traitement de I’antidote pour | 7560,40 $ 5670,30 $ 943783 §
un OB
Colits des résultats — perspective du systéme
des soins de santé
e Indépendant 694,17 $ 520,63 $ 867,71 $
e Invalidité modérée 141787 $ 1063,40 $ 1772,34 $
e Invalidité majeure 2678,20 % 2008,65 % 334775 %
Cofts des résultats — perspective sociétale
e Indépendant 888,52 $ 666,39 $ 1110,66 $
e Invalidité modérée 181487 % 1361,16 $ 2268,59 %
e Invalidité majeure 3428,10 $ 2571,07 % 428512 %
Colits associés aux événements indésirables
induits par les traitements
e Thromboembolie veineuse 8247 9% 5867,90 $ 10 626,10 $
e AVC 8584 % 7692,44 § 947556 $
e Infarctus du myocarde aigu 9662 % 9363,70 § 9960,30 $
o Embolie pulmonaire 8764 % 8089,20 $ 9438,80 %
e Réaction fébrile non-hémolytique 3878%$ 29828% 4774 $
e Urticaire 3279 % 1528,118% 5029,89 $
e TACO 4703 9% 358544 % 5820,56 $
e Réaction hémolytique retardée 5200 % 3 873,07 % 652693 $
o TRALI 4703 % 358544 % 5820,56 $
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Ressources utilisées (jour) aprés 1’approche
standard
e Urgence 1 0,75 1
o SI 1,6 1,0 7,0
e LOS 8,6 3,5 11
Ressources utilisées (jour) apres I’antidote
e Urgence 1 0,75 1
o SI 1,6 1,0 7,0
e LOS 8,0 6,0 10,0
Cofits par jour
e Urgence 161,38 $ 121,04 $ 201,73 $
o SI 1 090,31 % 817,73 $ 1362,89%
e LOS 984 $ 738 $ 12308%
Désutilités
e AVC ischémique -0,139 -0,1184 -0,16
e Saignement mineur -0,004 -0,003 -0,005
e Hémorragie intracranienne -0,181 -0,1548 -0,209
e Hémorragie extracranienne -0,181 -0,1548 -0,209
e Infarctus du myocarde aigu -0,1247 -0,1065 -0,1436
e Thromboembolie veineuse -0,1199 -0,1022 -0,1388
e Embolie pulmonaire -0,1199 -0,1022 -0,1388
e Réaction fébrile -0,1487 -0,4600 0
e Urticaire 0 - -
e TACO -0,13 -0,0975 -0,165
e TRALI -0,13 -0,0975 -0,165
e Réaction hémolytique retardée -0,01 -0,0075 -0,0125
Utilités
e Indépendant 0,81 0,65 1
e Invalidité modérée 0,464 0,3 0,65
e Dépendant 0,299 0,1 0,46
e Mort 0 - -

ICH : Hémorragie intracérébrale ; HD : Hémorragie digestive ; OB : Autres saignements ;

PCC: Complexe de prothrombine concentrée ; aPCC : Complexe de prothrombine activée ; PFC : Plasma

frais congelé ; rVFlla : Facteur VII recombinant activé ; CGR : Concentré de globules rouges ;

TACO : Surcharge circulatoire associée a une transfusion ; TRALI : Atteinte pulmonaire aigiie associée a

une transfusion ; AVC : Accident vasculaire cérébral ; Sl : Unités des soins intensifs ; LOS : Durée

d’hospitalisation
En second lieu, les analyses probabilistes ont été effectuées afin d’évaluer I’impact global de
I’incertitude associée aux parametres de I’étude. Le logiciel Oracle Crystal Ball version
11.1.1.1.00 a permis de faire varier de fagons simultanées 1’ensemble des parameétres inclus dans
le Tableau 23 a I’aide de simulations de Monte-Carlo. Les parametres pouvaient varier a I’aide
d’une distribution gamma pour les colts et d’une distribution béta pour les probabilités ainsi que
les valeurs d’utilités. Un total de 10 000 simulations de Monte-Carlo ont été effectuées afin de
produire une distribution de résultats potentiels. Les résultats de I’analyse probabiliste sont

représentés par les nuages de points et les courbes d’acceptabilité du rapport cotit-utilité.
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8. Résultats : Antidote pour le renversement de [I'effet

anticoagulant des AODs lors de saignement majeur

8.1. Analyse du cas de base

Le ratio colt-utilité incrémental (RCUI) a été déterminé en supposant une variation du cott de
I’antidote allant de 1 000 $ a 10 000 $. En comparaison avec 1’approche standard, 1’antidote est
associ¢ a un RCUI variant de 45 187 $/QALY a 102 767 $/QALY selon une perspective d’un
systtme de soins et un RCUI variant de 48 812 $/QALY a 106 392 $/QALY selon une

perspective sociétale. (Tableau 24).

Tableau 24 : Ratio codt-utilité incrémental vs approche standard

Coiits () Coiits QALYs QALYs RCUI

incrémentaux incrémentaux ($/QALY)

Perspective du Ministére de la Santé

Approche standard 72 687 $ 4,57

Antidote a 1 000 $ 79 750 § 7063 % 4,72 0,16 45187 $/QALY
Antidote 2 5 000 $ 83750 $ 12406 $ 4,72 0,16 70 778 $/QALY
Antidote a 10 000 $ 88 750 $ 16 063 $ 4,72 0,16 102 767 $/QALY

Perspective sociétale

Approche standard 89 602 § 4,57

Antidote a 1 000 $ 972318 7629 $ 4,72 0,16 48 812 $/QALY
Antidote a 5 000 $ 101 231§ 11629 % 4,72 0,16 74 403 $/QALY
Antidote a 10 000 $ 106 231 § 16 629 § 4,72 0,16 106 392 $/QALY
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La répartition des cofits totaux par groupe de traitement est présentée dans les Tableau 25 et
Tableau 26. Pour cette analyse, le prix de I’antidote a été fixé a 5 000 $. Sans surprise, le cot
d’acquisition des traitements pour le groupe traité a 1’aide de 1’antidote est le cott le plus
important du mod¢le. Le cott suite a un diagnostic d’incapacité était aussi élevé pour ce groupe.
Cette augmentation des cofts est attribuable au manque de données concernant 1’incapacité suite
au traitement avec I’antidote. Afin de pallier ce manque, I’hypothése d’une survenue
d’incapacité similaire pour les 2 groupes de traitement a été utilisée dans le modele. Dans la
mesure ou 1’utilisation de 1’antidote est associée a une réduction de la mortalité, on observe un
plus grand nombre de patients atteignant un niveau normal d’hémostase, et ainsi, un plus grand

nombre de patients se retrouve affecté d’une incapacité.

Tableau 25: Répartition des colits des traitements et de la gestion de la maladie par

groupe de traitement — Perspective du systéme des soins de santé

A h
Antidote (5 000 $) PRTOENE Incrémental
standard
Cots de ’acquisition des
drogues et de 1’hospitalisation 2506$% 1555% 951%

pour un ICH

Cofts de I’acquisition des
drogues et de 1’hospitalisation 10753 $ 6036 % 4717 8%
pour une HD

Cofts de I’acquisition des

drogues et de 1’hospitalisation 75878$ 41388% 3449 %
pour un OB
N ) )
(’?o’uts de la gest{o‘n des 245 % 547§ 3028
événements indésirables
Cotits médicaux — Indépendant 46 868 $ 45354 15159%
its medi ~
Codts médicaux - 7826 7527$ 298 $
Invalidité modérée
its médi ~
Codts médicaux 7965 $ 7529% 435§

Invalidité majeure

Colts totaux 83750 % 72 687 $ 11063 $

* En raison de l'arrondissement, les colts totaux peuvent ne pas étre égaux a la somme de ses composants.

ICH : Hémorragie intracérébrale ; HD : Hémorragie digestive ; OB : Autres saignements
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Tableau 26 : Répartition des colts des traitements et de la gestion de la maladie par

groupe de traitement— Perspective sociétale

Antidote (5 Approche Incrémental
000 $) standard
Colits de I’acquisition des
drogues et de I’hospitalisation 2506 $ 1555¢% 951 %

pour un ICH

Colits de I’acquisition des
drogues et de I’hospitalisation 10753 $ 6036 9% 4717 $
pour une HD

Cotlts de 1’acquisition des

drogues et de I’hospitalisation 7587$% 41388% 3449 $
pour un OB
F?O}Jts de .la , gestlon des 245§ 547 3028
événements indésirables
Colts  médicaux -~ 59895 $ 58 053 1843 $
Indépendant
Cots médicaux - 9921$ 9635 286 '$
Invalidité modérée
Colits médi —

outs medicaux 10 099 $ 9637 $ 462 $

Invalidité majeure

Colits totaux 1012318 89602 $ 11629 %

* En raison de l'arrondissement, les colts totaux peuvent ne pas étre égaux a la somme de ses composants.

ICH : Hémorragie intracérébrale ; HD : Hémorragie digestive ; OB : Autres saignements

8.2. Analyse de sensibilité

Les résultats de 1’analyse déterministe sont illustrés sous forme de diagramme de Tornado a la
Figure 11 et la Figure 12. Le RCUI pour I’antidote (a 5000 $) résulte en un scénario dominé
(plus chere et moins efficace) lorsque I’incidence de déces de 1’approche standard est plus faible
que I’incidence de déces de ’antidote et lorsque les bornes supérieures de probabilité d’invalidité
sont utilisées pour I’antidote. Le ratio le plus élevé est de 306 075 $/QALY pour une perspective
du systéme des soins de santé et de 307 606 $/QALY pour une perspective sociétale. Ces RCUI

sont atteints lorsque 1’incidence de déces est égale entre les deux traitements a I’étude.
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Figure 11 : Diagramme de Tornado pour les saignements majeurs — Perspective du systéme des soins de santé
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Figure 12 : Diagramme de Tornado pour les saignements majeurs — Perspective sociétale
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L’analyse de sensibilité probabiliste démontre que 91,6 % des simulations de la perspective du
systéme de soins de santé et 90,8 % des simulations de la perspective sociétale se situent dans le
cadran nord/est, soit le cadran ou I’efficacité¢ de I’antidote est supérieur a 1’approche standard,
mais ou le prix de ce dernier est supérieur. Quelques simulations (0,2 % et 0,1 % respectivement)
sont des scénarios dominants (économie de prix et efficacité supérieurs). Toutefois, 8,2 % des
simulations du systéme de soins de santé et 9,1 % des simulations de la perspective sociétale se
retrouvent dominés par ’approche standard (Figure 13 et Figure 14). Selon les courbes
d’acceptabilités de la Figure 15, pour une propension a payer de 50 000 $/QALY, I’antidote est
une stratégie colt-efficace dans 31,7 % et 29 % des simulations de Monte-Carlo effectuées,
selon une perspective du systéme de soins et sociétale respectivement. Selon une propension a
payer de 100 000 $, I’antidote est une stratégie cout-efficace dans 63,2 et 61,2 % des simulations

respectivement.

Figure 13 : Plan du rapport coit-utilité pour les saignements majeurs — Perspective du
systéme des soins de santé
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Figure 14 : Plan du rapport codt-utilité pour les saignements majeurs — Perspective
sociétale
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Figure 15 : Courbes d’acceptabilité du coat-utilité pour les saignements majeurs — Perspective du systéme des soins de

santé et Perspective sociétale
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9. Méthodologie : Antidote pour le renversement de [I'effet
anticoagulant des AODs en prophylaxie d’une chirurgie

d’urgence

Afin d’alléger le rapport, seulement les différences avec la méthodologie pour le renversement

de ’effet anticoagulant des AODs seront mises de ’avant.

9.1. Question de I’étude

Un antidote aux AODs serait-il colt-efficace en prophylaxie d’une chirurgie d’urgence selon la

perspective du systéme de soins de santé québécois ?

9.2. Type d’évaluation

Une analyse colit-utilité a aussi été effectuée afin d’évaluer ’impact économique d’un antidote
pour le renversement d’un anticoagulant en prophylaxie d’une chirurgie d’urgence. (voir

section 7.2)

9.3. Population cible

Les patients qui integrent le modele sont des patients se présentant a un centre hospitalier du
Québec avec la nécessité d’une prise en charge chirurgicale urgente. Une chirurgie d’urgence est
définie comme une chirurgie devant étre effectuée dans un délai de moins de 8 heures suivant
I’admission a I’hopital et nécessitant une hémostase normale.®® Lorsqu’une procédure urgente est
nécessaire pour les utilisateurs de AOD, une approche prophylactique est mise en place pour
prévenir de potentiels saignements. Dans cette étude, les saignements majeurs a la suite d’une

1.194 et devront satisfaire au moins

chirurgie seront en accord avec la définition de Schulman et a
I’un des criteres suivants :

1. Un saignement fatal et/ou ;
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2. Un saignement symptomatique d’une zone ou d’un organe critique tel que la zone
intracranienne, intraspinale, intraoculaire, rétropéritonéale, intra-articulaire, péricardique,
ou intramusculaire avec le syndrome du compartiment et/ou ;

3. Un saignement déclaré ou un saignement inattendu et prolongé¢ au site de chirurgie associé
a une réduction de I’hémoglobine d’au moins 20 g/L (1,24 mmol/L) ou qui méne a une
transfusion de deux unités de sang complet ou de globules rouges, et/ou ;

4. Un saignement au site de la chirurgie qui nécessite une deuxiéme intervention,
arthroscopique, endovasculaire ou une hémarthrose de taille suffisante pour interférer
avec la réhabilitation en retardant la mobilisation ou la cicatrisation entrainant une

prolongation de 1’hospitalisation ou une infection de la plaie profonde et/ou ;

9.4. Comparateurs

Jusqu’a tout récemment, aucun agent de renversement des nouveaux anticoagulants n’était
disponible au Canada. La gestion préopératoire sans antidote des patients utilisant des AODs et
nécessitant une chirurgie d’urgence commence par établir le moment précis de la derniere
administration de I’anticoagulant. De plus, un test d’évaluation de la coagulation (TCA/TT), un
examen hématologique complet (FSC) ainsi que 1’évaluation de la fonction rénale devraient étre
effectués. Si la dernicre dose a été prise dans les derniéres 1 a 2 heures, 1’absorption peut étre
diminuée jusqu’a 99 % en traitant a ’aide de charbon activé.’® Toutefois, cette efficacité a
seulement été prouvée pour le dabigatran. Bien entendu, I’intervalle de temps recommand¢ par
les experts entre I’interruption du traitement et la procédure chirurgicale ne pourra pas étre
respecté, mais la possibilité de retarder le plus longtemps possible la chirurgie doit étre discutée
avec le chirurgien. Si le patient est anticoagulé a 1’aide de dabigatran et que la chirurgie peut étre
retardée d’au moins 4 heures, 1’utilisation d’hémodialyse pourrait étre considérée. En effet, la
concentration plasmatique du dabigatran peut étre réduite de 50 a 60 % suite a 4 heures de
dialyse.* L’utilisation d’hémodialyse n’est toutefois pas conseiller pour le rivaroxaban et
I’apixaban puisque ces molécules ont une haute affinit¢é pour les protéines plasmatiques,

minimisant ainsi 1’excrétion rénale.>®
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9.5. Perspectives

Une perspective sociétale et une perspective du systéme public de soins de santé ont également

¢été utilisées (voir section 7.5).

9.6. Horizon temporel

Le méme horizon temporel a ét¢ utilisé (voir section 7.6).

9.7. Structure du modeéle

Pour cette indication, un modéle a deux étapes (« two-step model ») a été construit afin d’évaluer
le rapport cott-utilit¢ d’un antidote en comparaison a I’approche standard dans le renversement
préopératoire de I’effet anticoagulant des AODs. Premiérement, 1’arbre de décision permet de
modéliser les événements résultants de la prophylaxie, les traitements employés lorsqu’un
saignement survient, les ressources utilisées et les colits associés aux effets indésirables.
(Figure 16). Deuxieémement, un modele de Markov utilisant des cycles mensuels a permis de
simuler les 10 années suivant la chirurgie en fonction du score de Rankin modifi¢ (mRS). Fait a
noter, ce modele de Markov comporte toutefois un état de santé de plus que le modele précédent,

soit aucun saignement (Figure 17).
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Figure 16 : Structure de I'arbre décisionnel du renversement de I’effet anticoagulant des

AODs pour la prophylaxie d’une chirurgie d’urgence

BE, 9%
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Figure 17 : Structure du modéle de Markov du renversement de I’effet anticoagulant des

AODs pour la prophylaxie d’une chirurgie d’urgence
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9.8. Hypothéses du modele

e Le saignement survient au site de chirurgie.

e Puisque ’antidote est donné en prophylaxie, lorsqu’un saignement majeur survient durant
I’opération, la gestion du saignement est similaire entre les deux groupes et,
conséquemment, la probabilité de mortalité suite a un saignement majeur est similaire
entre les deux groupes.

e Suite a un saignement majeur, la distribution des patients dans chaque état d’invalidité
sera identique pour les deux groupes. En absence de données spécifiques aux antidotes,
cette hypothese est jugée conservatrice. Puisque [’utilisation d’antidote diminuerait le
temps avant le retour a une hémostase normal, il est possible de croire qu’une plus petite
proportion des patients souffrirait d’invalidité.

e Suite a un saignement mineur, les patients rejoignent I’état indépendant.

e Suite a une procédure sans aucun saignement, les patients rejoignent 1’état aucun
saignement.

e Il n’y a qu'un risque unique de développer des effets indésirables induits par le
traitement. Ce risque est appliqué lors de ’hospitalisation (correspondant a la partie de
I’arbre décisionnel).

e Les patients ne peuvent pas améliorer ou empirer leurs niveaux d’invalidité. Un statu quo
est maintenu suite a chaque événement.

e Aucune perte d’antidote n’est considérée dans le modele.

9.9. Sources de données

La source principale des données cliniques concernant I’approche prophylactique actuelle est la
sous-analyse Healey et al. de 1’étude RE-LY.° Cette sous-analyse a pour objectif de comparer les
risques periopératoires de saignement chez les patients anticoagulés devant subir une procédure
invasive d’urgence. Dans cette étude, le dabigatran est comparé a la warfarine et le traitement
periopératoire était conforme a la pratique locale des centres évalués. Au total, 248 patients ont
eu recours a une chirurgie d’urgence. Le risque periopératoire de saignement était évalué sur une
période débutant 7 jours avant la procédure jusqu’a 30 jours suivants la procédure. Les

saignements majeurs ont été définis de facon conforme a la définition de Schulman et al.!® Le
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risque de saignements majeurs chez les patients utilisant le dabigatran était de 17,7 %, soit un
risque 5 fois plus élevé que chez les patients ayant recours a une chirurgie ¢élective (3,3 %). Le
risque de saignement mineur n’était pas calculé pour le groupe ayant subi une procédure urgente,
toutefois, dans 1’ensemble de la population ayant eu recours a une chirurgie (n=3 033), le risque
de saignement mineur était de 8,5 %. Il est intéressant de noter que dans environ 9 % des
chirurgies classées urgentes, la dernicre prise de dabigatran remontait a plus de 48 heures, soit le
temps de suspension recommandé avant une chirurgie élective. Aucune étude équivalente n’a été
trouvée pour les autres AODs. Deux études utilisant les résultats de 1’étude ROCKET AF
(rivaroxaban) et ARISTOLE (apixaban) ont mentionné un risque de saignement majeur de 1 %
£ 105,106

et de 1,62 % chez les patients utilisant du rivaroxaban et de ’apixaban respectivemen

Toutefois, aucune information sur la nature élective ou 1'urgence de la procédure n’était donnée.

Pour cette indication, la source principale de données cliniques concernant 1’antidote provient
des résultats préliminaires de 1’étude de phase III de I’idarucizumab (étude RE-VERSE AD).%°
Le groupe B de cette étude comprenait 39 patients nécessitant une chirurgie/procédure invasive
ne pouvant étre retardée plus de 8 heures. Suite a I’utilisation de I’idarucizumab, 36 des 39
patients ont subi I’intervention invasive méme si I’hémostase nécessaire a 1’opération a été
obtenue chez seulement 33 de ces patients (92 %). Lors des chirurgies, un saignement léger est
survenu chez deux patients et un saignement majeur chez un patient. Au total, 9 patients de ce
groupe de 39 sont décédés. Dans 1’ensemble des 90 patients inclus dans les deux groupes de
I’¢tude de Pollack, 5 patients ont subi un événement thrombotique dans un délai de 90 jours
suivant I’administration de I’antidote. Un patient a développé une embolie pulmonaire ainsi
qu’une thrombose veineuse 72 heures suivant I’administration de 1’idarucizumab. Le reste des
événements sont survenus une semaine apres 1’injection de 1’idarucizumab. Dans ces 5 cas,

’anticoagulant n’avait pas été repris.

9.10. Résultats cliniques

9.10.1. Probabilités de transition

Les probabilités de transition ont aussi été extraites a partir des courbes de survie globale (OS)

rapportée dans I’article intitulé : Prognostic Value of the Modified Rankin Scale Score for Long-
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Term Survival after First-Ever Stroke®® (voir section 7.10.1). Pour les patients n’ayant subi
aucun saignement, le risque de mortalité¢ a été supposé identique a la population en général.
Ainsi, les tables de survie canadiennes pour les hommes et les femmes dans la population en

général ont été utilisées.'"

9.10.2. Incidences des résultats cliniques
L’incidence de saignement periopératoire de 1’approche standard sont basées sur les résultats

rapportés dans la sous-analyse de Healey.® Pour I’antidote, la source principale de données

clinique periopératoire de RE-VERSE AD.’ (Tableau 27)

Dans 1I’étude de Pollack, neuf des 39 patients (23 %) du groupe B sont décédés durant la durée de
suivi. Toutefois, plus de 94 % des patients ont recu une chirurgie d’urgence sans subir de
saignement majeur. Ces chiffres laissent croire que la mortalité observée dans 1’étude de Pollack
est davantage influencée par la gravité de la chirurgie que par la gestion hémostatique. Par
conséquent, I'utilisation du taux de mortalit¢ suite a une hémorragie majeure semble plus
appropriée puisqu’elle ¢élimine la proportion de mortalit¢ liée a la pathologie préalable
nécessitant I’intervention chirurgicale. Ainsi, les résultats de ’étude de Halbritter, e al.®® et de

Fang, et al.3

utilisés préalablement dans le modele de saignement majeur ont été appliqués aux
deux groupes de traitement (Tableau 28). Dés lors, dans le modele, 1’effet de 1’antidote est

mesuré par la réduction des saignements majeurs periopératoire.

Tableau 27 : Résultats cliniques avec I'approche prophylactique courante et I’antidote

Evénement Incidence (%)
Prophylaxie Source Antidote Source
Saignement majeur 17,7 % Healey JS et al., 2012° 5,8 % Pollack et al., 2015
Saignement mineur 8,5 % Healey JS et al., 2012° 8,3 % Pollack et al., 2015%
Aucun saignement 73.8 % Healey JS et al., 2012° 85,9 % Pollack et al., 2015%
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Tableau 28 : Incidence d’événements aprés un saignement majeur periopératoire

Evénement Incidence (%)
Saignement majeur Source
Mortalité en hopital 6,7 % Halbritter et al., 2013%°
Indépendant 86,9 % Fang et al., 2007%
Invalidité mineure 7,7 % Fang et al., 2007%*
Invalidité majeure 5,3 % Fang et al., 2007%

9.11. Stratégie de gestion de l'utilisation des ressources

Des hypothéses sur les tests de laboratoire et les tests de diagnostic (Tableau 29) ont été établies
en accord avec les lignes directrices de I'INESSS pour l’usage optimal du dabigatran.®
L’utilisation prophylactique d’agents hémostatiques (PPC, aPCC, rFVIIa) n’est pas
recommandée di au haut risque d’événements thromboemboliques chez ces patients, ces agents
devraient étre réservés seulement au traitement de saignements majeurs.'%® Puisque le dabigatran
est principalement éliminé par les reins, il est possible de diminuer sa concentration plasmatique
par dialyse. Idéalement, la dialyse sera initiée le plus longtemps possible avant de débuter la
chirurgie chez les patients utilisant du dabigatran. L’utilisation du charbon activé n’a pas été
considérée dans le modele puisqu’il offre une petite fenétre d’efficacité (prise AOD dans la
derniere heure).

Durant 1’opération, deés que les premiers symptomes cliniques de saignements majeurs
deviennent apparents, des mesures de gestion du renversement devraient étre appliquées. Selon
les recommandations, les mémes options de traitement suggérées dans le modele de saignement
majeur sont utilisées (Voir Tableau 7).!9%!'0 Pour la prophylaxie standard, les données sur
I’utilisation des ressources lorsqu’un saignement majeur survient ont été tirées de la sous-analyse
de I’étude RE-LY, publiée par Majeed, et al (voir Tableau 12 du modéle précédent).** Pour le
groupe ayant utilis¢ I’antidote, des données sur 1’utilisation des ressources spécifiques au groupe
B ont ét¢ obtenues des annexes supplémentaires de 1’analyse intérimaire de 1’étude de Polack et

al. (Tableau 30).%°
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Tableau 29 : Test de diagnostic et traitement prophylactique

Test de laboratoire et

Nombre par

Casdeb ° S
traitement prophylaxie as de base (%) patient ouree
Lignes directrices de
0
FSC 100 % 5 INESSS®
.. Lignes directrices de
A 0
Créatinine 100 % 1 PINESSS®
Lignes directrices de
0
TCA 100 % 2 INESSS®
Lignes directrices de
TT 0 2
50 % ’INESSS®
L Lignes directrices de
h 0
Fibrinogene 100 % 1 PINESSS®
Hémodialyse (approche 339 | Lignes directrices de
standard seulement) ° I’INESSS?®?
Antidote 100 % 1 Hypothese

FSC : Formule sanguine compléte ; TCA : Temps de céphaline activé ; TT : Temps de prothrombine

Tableau 30 : Utilisation des traitements aprés un saignement majeur periopératoire avec

antidote
Type de traitement Cas de base (%) Nomb'r cun Source
patient

Transfusion CGR 19,3 % 4 Pollack et al., 2015%°
PFC 21,1 % 3 Pollack et al., 2015%°
Cryoprécipité 1,8 % 3 Pollack et al., 2015
Plaquettes 5,3 % 1 Pollack et al., 2015
PCC 0% 1 Pollack et al., 2015
aPCC 3,5% 1 Pollack et al., 2015
rFVIla 0 % 1 Pollack et al., 2015
Chirurgie 0% 1 Pollack et al., 2015%°

CGR : Concentré de globules rouges ; PFC : Plasma frais congelé ; PCC : Complexe de prothrombine concentrée ;
aPCC : Complexe de prothrombine activée ; rVFlla : Facteur VII recombinant activé

9.12. Incidences des effets indésirables induits par les traitements

Les incidences des événements thromboemboliques induits par les traitements utilisés lorsqu’un

saignement majeur survient sont les mémes que celles citées préalablement (voir section 7.12).
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9.13. Utilité

Les mémes valeurs d’utilit¢ du modele de saignement majeur ont été utilisées (voir

section 7.13).

9.14. Colts des paramétres

Différents types de colits ont ¢té inclus dans le modele en fonction de la perspective employé.
Pour la perspective du systéme des soins de santé, les colits associés a la prophylaxie, a la
gestion du saignement majeur, aux ressources de santé utilisées, a la gestion des événements
indésirables et les colits associés a la gestion de 1’invalidité ont été retenus. Pour la perspective
sociétale, les mémes colits ont été¢ considérés en plus des cofits indirects tels que la perte de

productivité et les soins de santé informels non payés.

9.14.1. Colits des traitements

Les colits d’hémodialyse sont déterminés par les colits de pratique établis dans le « Manuel de
rémunération a I’acte des médecins spécialistes » de la RAMQ pour I’installation de cathéters
artériels ou veineux ainsi que la supervision de la séance par un néphrologue.’’ (Tableau 31). Ce
colit est probablement sous-estimé, car il ne tient pas compte de 1’équipement hospitalier et du
temps du personnel infirmier nécessaire afin d’accomplir I’hémodialyse. Le colt unitaire de

I’antidote a été varié entre 1 000 $ et 10 000 $ et a été fixé a 5000 $ dans le scénario de base.

Tableau 31 : Coit unitaire des traitements prophylactiques

Type de traitement Cas de base Source
Antidote Variable? Hypothese
Hémodialyse 370 $ RAMQ-00419+15457°7

4 Varié entre 1 000 et 10 000 $. Dans le scénario principal, il est a 5000 $

Les colits associés a la gestion d’un saignement majeur (Tableau 17), le colt a long terme
associé¢ a I’incapacité (Tableau 20), les colits associés aux événements indésirables (Tableau
21) et les cofts associés aux aidants naturels (Tableau 22) sont identiques a ceux utilisés dans le

modele précédent.
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9.14.2. Les colits des services médicaux associés au saignement

La durée du séjour en centre hospitalier (LOS) et la durée du séjour aux unités de soins intensifs

(SI) suite & un saignement periopératoire provient de 1’étude de Stokes et al.” Cette étude

rétrospective américaine rapportait une durée d’hospitalisation avec et sans complication

hémorragique liée a une intervention chirurgicale (Tableau 32). Le colt d’utilisation de ces

ressources provient de I’association québécoise d’établissements de santé et de services sociaux

(AQESSS).!%

Tableau 32 : Colts des ressources utilisées

Cas d
Utilisation de ressource lf:see Référence Coiit par jour Référence
Complication de 9 100
! 4,1 Stokes et al., 2011 109031 % AQESSS
saignements en SI
Complication de 104 | Stokesetal,2011° 984,00 $ AQESSS'™
saignements LOS
Sans complication de 45 Stokes et al., 2011° 1090318 | AQESSS!®
saignements en SI
Sans complication de 0.6 Stokes ct al., 2011° 984,00 $ AQESSS!®

saignements LOS

Sl : Unités des soins intensifs ; LOS : Durée d’hospitalisation

9.15. Actualisation

Les coiits et les effets incluent dans ce modeéle ont été actualisés & un taux annuel de 1,5 %.% Des

taux d’actualisation alternatifs de 0 % et de 5 % ont été utilisés dans les analyses de sensibilité.

9.16. Analyses de sensibilité

Des analyses de sensibilit¢ déterministe et probabiliste ont aussi été effectuc¢es. Les bornes

inférieures et supérieures utilisées dans I’analyse de sensibilité pour les parametres cliniques sont

présentées dans le Tableau 33.
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Tableau 33 : Paramétres utilisés pour I’analyse de sensibilité

Description Cas de base . ]3’01:ne B? 1:ne
inférieure supérieure
Horizon temporel 10 ans 2 ans 20 ans
Population cible
e Age au début de I’étude 71,6 63 80
e Proportion d’hommes 62 % 48 % 80 %
Incidence de saignement avec 1’approche
prophylactique standard
¢ Incidence de saignement majeur 17,7 % 13,3 % 22,1 %
¢ Incidence de saignement mineur 8,5 % 6,4 % 10,6 %
e Incidence sans saignement 73,8 % 55,4 % 92,3 %
Incidence de saignement avec 1’antidote
e Incidence de saignement majeur 5,8 % 43% 7,2 %
e Incidence de saignement mineur 8,3 % 6,2 % 10,4 %
e Incidence sans saignement 85,9 % 64,4 % 100 %
Incidence de mortalité et d’incapacité
e Mortalité d’un saignement majeur 6,7 % 5,0 % 8,3 %
e Indépendant aprés saignement majeur 86,9 % 65,2 % 100 %
e Invalidité mineure aprés saignement 7,7 % 5,8 % 9,7 %
majeur
e Invalidité majeure apres saignement 5,3 % 4,0 % 6,7 %
majeur
Risques d’événements indésirables avec les
agents hémostatiques
e PCC 3.8% 2,9 % 4,8 %
e aPCC 9,0 % 6,8 % 11,3 %
e PFC 6,4 % 4,8 % 8,0 %
e rFVIla 9,0 % 6,8 % 11,3 %
Risques d’événements indésirables avec produits
sanguins
e Réaction fébrile non-hémolytique d’une 5,0 % 3,8 % 6,3 %
transfusion de plaquettes
Urticaire 1,0 % 0,8 % 1,3 %
Réaction fébrile non-hémolytique d’une 0,3 % 0,2 % 0,4 %
transfusion CGR
e TACO 0,1 % 0,1 % 0,1 %
e Réaction hémolytique retardée 0,01 % 0,0 % 0,0 %
e TRALI 0,01 % 0,0 % 0,0 %
Colits associés aux traitements
e Cout prophylaxie standard et test 139,60 $ 104,70 $ 174,50
e Colit antidote et test 5017,508 | 3763,13% 6271,88 %
e Codt de gestion des saignements majeurs 1307,71 $ 980,78 $ 1634,64 $
apres prophylaxie
e Colit de gestion des saignements majeurs $803,82 $ 602,87 $ 1004,78 $
apres antidote
Cofits des résultats — perspective du systéme des
soins de santé
e Indépendant 694,17 $ 520,63 $ 867,71 $
e Invalidité mineure 1417,87 $ 1063,40 % 1772,34 $
o Invalidité majeure 2678,20 % 2008,65 % 334775 $
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Cofits des résultats — perspective sociétale

e Indépendant 888,52 % 666,39 $ 1110,66 $

e Invalidité mineure 1814,87 % 1361,16 $ 2268,59 %

o Invalidité majeure 3428,10% 2571,07 % 4285,12 %
Coits associés aux événements indésirables
induits par les traitements

e Thromboembolie veineuse 8247,00 $ 5867,90 $ 10626,10 $

e AVC 8584,00 $ 7692,44 $ 9475,56 $

e Infarctus du myocarde aigu 9662,00 % 9363,70 $ 9960,30 $

e Embolie pulmonaire 8 764,00 $ 8089,20 $ 943880 %

e Réaction fébrile non-hémolytique 3878,008 | 2982,00% 4774,00 $

e  Urticaire 3279,00 % 1528,119% 5029,89 $

e TACO 4703,00 $ 3585,44 % 5820,56 $

e Réaction hémolytique retardée 5200,008 | 3873,07$ 6526,93 $

e TRALI 4703,00 $ 3585,44 % 5820,56 $
Utilisation des ressources

e Slsaignement 4,1 3,1 5,1

e LOS saignement 10,4 7.8 13,0

e Sl sans saignement 4,5 3,4 5,6

e LOS sans saignement 0,6 0,5 0,8
Cofit par jour

o SI 1090,31 $ 817,73 $ 1362,89 $

e LOS 984,00 $ 738,00 $ 1230,00 $
Désutilité

e AVCischémique -0,139 -0,1184 -0,16

e Saignements mineurs -0,004 -0,003 -0,005

e Hémorragie intracranienne -0,181 -0,1548 -0,209

e Hémorragie extracranienne -0,181 -0,1548 -0,209

e Infarctus du myocarde aigu -0,1247 -0,106 5 -0,143 6

e Thromboembolie veineuse -0,1199 -0,1022 -0,138 8

e Embolie pulmonaire -0,1199 -0,1022 -0,138 8

e Réaction fébrile -0,148 7 -0,4600 0

e Urticaire 0 - -

e TACO -0,1300 -0,097 5 -0,165

e TRALI -0,1300 -0,097 5 -0,165

e Réaction hémolytique retardée -0,0100 -0,007 5 -0,0125
Utilité

e Indépendant 0,81 0,65 1

e Invalidité mineure 0,464 0,3 0,65

e Dépendant 0,299 0,1 0,46

e Mort 0 - -

PCC : Complexe de prothrombine concentrée ; aPCC : Complexe de prothrombine activée ; PFC : Plasma
frais congelé ; rVFlla : Facteur VII recombinant activé ; CGR : Concentré de globules rouges ;

TACO : Surcharge circulatoire associée a une transfusion ; TRALI : Atteinte pulmonaire aigiie associée a
une transfusion ; AVC : Accident vasculaire cérébral ; Sl : Unités des soins intensifs ; LOS : Durée

d’hospitalisation
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10. Résultats :

Antidote pour

le

renversement

anticoagulant des AODs lors de chirurgie d’urgence

de

I’effet

10.1. Analyse du cas de base

Le ratio cott-utilité incrémental (RCUI) hypothétique a été déterminé en supposant une variation

du coit de I’antidote allant de 1000 $ a 10000 $. En comparaison avec 1’approche standard,

I’antidote est associé a un RCUI variant d’un scénario dominant (moins cheére et plus efficace) a

10934 $/QALY selon une perspective d’un systéme de soins et reste dominant selon une

perspective sociétale. (Tableau 34).

Tableau 34 : Ratio codt-utilité incrémental vs approche standard

Coiits () Coiits QALYs QALYs RCUI

incrémentaux incrémentaux ($/QALY)
Perspective du Ministére de la Santé
Approche standard 23110 % 5,57
Antidote 4 1 000 $ 15786 $ -73258% 5,72 0,15 Dominant
Antidote a 5000 $ 19786 $ -33259% 5,72 0,15 Dominant
Antidote a 10 000 $ 24786 $ 16759% 5,72 0,15 10934 $/QALY
Perspective sociétale
Approche standard 27455 % 5,57
Antidote a 1000 $ 18107 $ -9349 $ 5,72 0,15 Dominant
Antidote a 5000 $ 22107 $ -5349 % 5,72 0,15 Dominant
Antidote a 10000 $ 27107 $ -349 $ 5,72 0,15 Dominant
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La répartition des cofts totaux par groupe de traitement est présentée dans le Tableau 35 et
Tableau 36. Les colts d’acquisition des traitements pour le groupe traité¢ a 1’aide de 1’antidote
sont les plus importants. Les colits de gestion et d’hospitalisation suite a un saignement mineur
ou lorsqu’aucun saignement ne survient durant la chirurgie sont plus élevés pour le groupe avec

antidote puisqu’on observe moins de saignement majeur chez ce groupe.

Tableau 35 : Répartition des colts des traitements et de la gestion de la maladie par

groupe de traitement — Perspective du systéme des soins de santé

Antidote Approche Incrémental
(5000 %) standard

Prophylaxie 5000 $ 140 § 4860 $
Gestion des saignements
majeurs (Traitement et 1225% 285189 -1626 %
hospitalisation)
Gestion des saignements
mineurs (Traitement et 523 % 468 $ 55%
hospitalisation)
Gest19n s.ans. saignements 47238 4040 S 634
(hospitalisation)

lts de 1 ti
(’3o’us eag.eS{oFldes 25 94§ 698
événements indésirables

its medi ~
Couts medicaux 7573 % 13322'$ 5748 $
Indépendant
Cofits médi —

ous medieaux 401°$ 1229§ 828 $

Invalidité mineure

its médi _
Cotts médicaux 316 $ 969 $ 6538
Invalidité majeure
Cots totaux 19786 $ 23110 % -3325%

* En raison de I'arrondissement, les codts totaux peuvent ne pas étre égaux a la somme de ses composants.
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Tableau 36 : Répartition des colts des traitements et de la gestion de la maladie par

groupe de traitement — Perspective sociétale

Antidote Approche Incrémental
(5000 $) standard

Prophylaxie 5000 $ 140 $ 4860 $
Gestion des saignements
majeurs  (Traitement et 12258% 2851% -1626 $
hospitalisation)
Gestion des saignements
mineurs  (Traitement et 523 % 468 $ 558%
hospitalisation)
Gestlgn . sa.ns saignements 4723 4040 $ 634
(hospitalisation)
(’jo’ﬁts de .la ’ gestion des 258 94§ 698
événements indésirables
Cout odi -

outs - Medicatx 9693 $ 17050 § 7357 $
Indépendant
Coilts médicaux - 5138 1573 § 1060 $
Invalidité mineure

its méd _

Couts medicaux 405§ 1240 $ 836'$
Invalidité majeure
Colits totaux 22107 $ 27455 % -5349%

* En raison de l'arrondissement, les codts totaux peuvent ne pas étre égaux a la somme de ses composants.

10.2. Analyse de sensibilité

Les résultats de I’analyse déterministe sont illustrés sous forme de diagramme de Tornado a la
Figure 18 et Figure 19. Le RCUI pour I’antidote (a 5000 $) résulte en un scénario dominant
dans la majorité des scénarios. Le ratio le plus ¢€levé est de 392915 $/QALY pour une
perspective du systéme des soins de santé et de 438 388 $/QALY pour une perspective sociétale.
Ces RCUIs sont atteints lorsque 1’incidence de saignement periopératoire est a son plus bas pour
I’approche de prophylaxie standard, résultant en un trés faible gain de QALY (0,02) pour
I’antidote, faisant ainsi varier considérablement le ratio. Toutefois, le ratio ne reste pas dominant
quand : I’incidence de saignement periopératoire est a son plus bas pour I’antidote, I’horizon
temporel est de 2 ans, I’antidote colite 10 000 $ et lorsque le colt associé aux états d’invalidité

est a son plus élevé.
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Figure 18 : Diagramme de Tornado pour les chirurgies d’urgences — Perspective du systéme des soins de santé
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Figure 19 : Diagramme de Tornado pour les chirurgies d’urgences — Perspective sociétale
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L’analyse de sensibilité probabiliste démontre que 42,6 % des simulations de la perspective du
systéme de soins de santé et 44,1 % des simulations de la perspective sociétale sont dominantes.
La majorité des simulations de la perspective du systéme de soins de santé et de la perspective
sociétale, soit 52,9 % et 50,8 % respectivement, se situent dans le cadran nord/est, soit le cadran
ou I’efficacité de I’antidote est supérieur a I’approche standard, mais ou le prix de ce dernier est
supérieur. Quelques simulations se situent dans le cadran sud/ouest (2,2 % pour les deux
perspectives), soit le cadran ou ’efficacité et le colt de I’antidote sont moindres. Le reste des
simulations, soit 2,4 % et 2,9 % respectivement, correspondent & un scénario dominé (plus cher et
moins efficacité) (Figure 20 et Figure 21). Selon les courbes d’acceptabilités de la Figure 22,
pour une propension a payer de 50 000 $/QALY, I’antidote est une stratégie cout-efficace dans
80,9 % et 78,3 % des simulations de Monte-Carlo effectuées, selon une perspective du systéme
de soins et sociétale respectivement. Selon une propension a payer de 100 000 $, I’antidote est

une stratégie colit-efficace dans 89,3 % et 88,1 % des simulations respectivement.

Figure 20 : Plan du rapport colt-utilité pour les chirurgies d’urgences — Perspective du

systéme des soins de santé
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Figure 21: Plan du rapport coit-utilité pour les chirurgies d’urgences — Perspective

sociétale
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Figure 22 : Courbes d’acceptabilité du coat-utilité pour les chirurgies d’urgences — Perspective du systéme des soins de

santé et Perspective sociétale
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11.

Discussion

11.1. Résumé et interprétation des résultats

Malgré le fait que les AODs causent moins de saignements graves que la warfarine, lorsqu’une
hémorragie séveére survient ou qu’une chirurgie urgente est requise la vie des patients est en
danger. Le traitement actuel de ces hémorragies inclut principalement 1’administration de facteurs
de coagulation du complexe prothrombique. Toutefois, 1’efficacité de ce dernier n’a pas été
démontrée pour les AODs et est associée a une augmentation du risque de complications
thromboemboliques. Récemment, 1’idarucizumab est apparu dans 1’arsenal thérapeutique des
cliniciens. L’andexanet alfa et ’aripazine sont, pour leur part, en développement clinique. Ces
derniers sont indiqués lorsque le renversement rapide de I’effet anticoagulant des nouveaux AOD
est nécessaire, plus particuliérement, lors de saignements majeurs mettant la vie du patient en

danger et lorsqu’une intervention chirurgicale ou une procédure invasive urgente est nécessaire.

Ce projet de recherche a permis, dans un premier temps, de faire une revue de la littérature sur les
saignements associés a la prise d’AOD et, dans un deuxiéme temps, d’évaluer pour la premiere

fois ’impact économique d’un antidote aux AODs.

La revue de la littérature a permis de constater la rareté des études évaluant les thérapies utilisées
en gestion de saignement majeur chez les patients traités a ’AOD. Deux études cliniques ont
étudié I’effet du PCC et de ’hémodialyse sur le renversement du rivaroxaban et du dabigatran,
mais chez des patients sains, ne permettent donc pas de conclure sur I’efficacité thérapeutique de
ces options pour les patients souffrant de saignements majeurs.’>% Deux études de phase III
évaluant D’efficacité de I’andexanet alfa et de I’idarucizumab chez la population d’intérét
clinique, soit des patients utilisant des AOD et avec un saignement majeur ou nécessitant une
chirurgie ou une intervention d’urgence, ont été récemment publiées.’*! Méme si ces études
semble démontrer une grande efficacité pour renverser I’effet des AODs, ils ont plusieurs limites.
Premiérement, ces études n’incluaient aucun comparateur, réduisant ainsi considérablement la
validité interne et externe des études. Sans groupe comparateur, il devient difficile de déterminer

le role précis de I’antidote quant au nombre de déces, au nombre de saignement periopératoire et
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au nombre d’événements thrombotiques. Deuxiémement, ces études portent principalement sur
des données pharmacocinétiques (diminution du dTT, ECT, Anti-Xa) et treés peu sur I’évaluation
des données cliniques (hémostase, mortalité, événement indésirable). Malheureusement, il est trés
difficile de faire un lien entre une diminution de la présence d’anticoagulant et 1’arrét du
saignement. Troisiemement, ces études sont difficilement comparables entre elles puisqu’elles
utilisent des critéres d’évaluations cliniques hétéroclites. Dans 1’étude évaluant 1’idarucizumab, le
temps médian pour obtenir une hémostase normale est difficilement interprétable puisque
I’atteinte de I’hémostase était déterminée de fagon subjective par les évaluateurs.®® De plus,
I’hémostase n’a pu étre évaluée chez le quart des sujets vu I’inaccessibilit¢ du site de
saignement.®® L’étude de 1’andexanet alfa a pour sa part qualifié 1’efficacité hémostatique a 1’aide
de critéres d’évaluations cliniques.®! L’utilisation de critéres rendent 1’évaluation de I’efficacité
plus objective. Toutefois, aucun temps médian pour obtenir une hémostase normale n’était

rapporté, excluant une possible comparaison avec 1’idarucizumab.

Pour cette étude, un modele a deux étapes (« two-step model ») a été construit afin d’évaluer le
rapport colt-utilité d’un antidote en comparaison a I’approche standard dans le renversement de
I’effet anticoagulant des AODs lors d’un saignement majeur et avant une chirurgie et/ou
procédure invasive d’urgence. Le modele a été conceptualisé de facon générique, c’est-a-dire
qu’une approche globale dans I’évaluation de Defficacité (mortalité, incapacité, événement
indésirable) a été privilégiée afin de permettre I’évaluation de tous les antidotes aux AODs. De
plus, le modele a été congu afin de pouvoir s’adapter au renversement du dabigatran, apixaban,
rivaroxaban ou d’une combinaison des trois AODs. Toutefois, au moment de la conception,
seulement les résultats cliniques de 1’idarucizumab étaient disponibles, ainsi le résultat obtenu
refléte ce dernier. Une standardisation du modele permet d’éliminer I’incertitude structurelle,
telle que souligner par Frederix et al. ainsi que Bojke et al., augmentant ainsi la comparabilité des

résultats obtenues.'! 1?2

Le RCUI d’un antidote a été déterminé en supposant une variation du colt de ’antidote allant de
1000$ a 10000 $. Ainsi, pour le renversement des AODs lors d’un saignement majeur,
I’antidote est associ¢ a un RCUI variant de 45187 $/QALY a 102767 $/QALY selon une
perspective du systéme de soins et un RCUI variant de 48 812 $/QALY a 106 392 $/QALY selon
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une perspective sociétale. Conformément a 1’analyse de sensibilité déterministe, les paramétres
qui ont plus d’impact sur le RCUI sont I’incidence de déces et I’incidence d’incapacité. Pour une
propension a payer de 50 000 $/QALY, I’antidote est une stratégie colt-efficace dans 31,7 % et
29 % des simulations de Monte-Carlo effectuées, selon une perspective du systeme de soins et

une perspective sociétale respectivement.

En comparaison avec la prophylaxie courante, I’antidote est associ¢ a un RCUI variant de
dominant a 10934 $/QALY selon une perspective du systéeme de soins et un RCUI restant
dominant selon une perspective sociétale, pour un prix de 1000 $ et 10000 $ respectivement.
Conformément a I’analyse de sensibilité déterministe, le paramétre qui influence le plus le RCUI
est l’incidence de saignement majeur periopératoire. Pour une propension a payer de
50 000 $/QALY, I’antidote est une stratégie cout-efficace dans 80,9 % et 78,3 % des simulations
de Monte-Carlo effectuées, selon une perspective du systetme de soins et une perspective

sociétale respectivement.

Aucune évaluation économique portant sur les antidotes des AODs n’a été répertoriée jusqu’a
présent. Ainsi, il est impossible de comparer les résultats obtenus avec des résultats attendus.

A partir des résultats obtenus, on remarque que ’antidote est supérieur dans un contexte
prophylactique, puisqu’il permet de limiter la survenue de saignement. L’évaluation de I’antidote
dans un contexte réactif, c’est-a-dire lorsque le saignement est déja actif, est plutot difficile,
puisque les résultats sont indissociables de 1I’emplacement de 1’hémorragie, de la taille de
I’hématome, du niveau de conscience du patient, de I’age du patient, de la santé initiale du patient
et du temps de réaction entre le déclenchement du saignement et I’hospitalisation. De plus, méme
si les résultats associés a I’antidote semblent légerement favorables dans le modéle (diminution
de 2,8 % de mortalité pour une ICH et de 3,1 % pour une HD ou un OB), les patients qui
survivent aux saignements majeurs ont la méme incidence d’invalidité dans les deux groupes de
traitement. Ainsi, puisqu’un plus grand nombre de patients survivront aux hémorragies avec
I’antidote, une plus grande proportion de patients se retrouveront avec une incapacité secondaire
a leur saignement. Cet effet est amplifi¢ dans la perspective sociétale du modéle, puisqu’un cott
supplémentaire est ajouté afin de prendre en compte le temps qui est consacré aux patients par les

aidants naturels. Cette hypothese est considérée comme conservatrice, puisque tout porte a croire
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qu’avec le temps de renversement plus court observé dans les études évaluant les antidotes, les
résultats d’invalidité devraient étre moins significatifs.®®! Toutefois, cette problématique ne se
transpose pas dans le modele chirurgical, puisque I’efficacité de 1’antidote est plutot évaluée par
rapport au nombre de saignements évité (85,9 % sans saignement avec I’antidote vs 73,8 % avec

la prophylaxie standard), ce qui pourrait expliquer les résultats supérieurs pour cette indication.

11.2. Les forces

Cette évaluation économique a plusieurs forces. Premic¢rement, le type d’analyse choisi, soit une
analyse colt-utilité, est la méthode d’évaluation économique favorisée par les agences de
remboursement puisqu’elle permet a la fois de tenir compte de la mortalité et la morbidité. Cette
dualité est particulierement importante dans cette évaluation puisqu’en sauvant la vie de plus de
patients avec I’antidote on observe une augmentation du nombre de patients souffrants
d’invalidité. Deuxieémement, 1’analyse prend en considération les effets a long terme de la prise
en charge des saignements majeurs, donnant ainsi une vision plus juste de 1’efficacité de
I’antidote. En effet, ’horizon temporel de 10 ans permet d’observer les patients assez longtemps
pour que les effets principaux de deux thérapies se manifestent. Troisiémement, cette analyse
tient compte des événements indésirables associés aux traitements. Il a toutefois été supposé que,
lorsqu’une complication thromboembolique surviendrait dans le mod¢le, 25 % seraient des TEV,
25 % seraient des AVC, 25 % seraient des EP et 25 % seraient des IM. Cette hypothese permet de
reconstruire un colt par événement thromboembolique. Ce cofit est potentiellement sur- ou sous-
estimé, mais il est le méme pour les deux groupes de traitement évalués. C’est le pourcentage
d’utilisation de traitement (PCC, aPCC, PFC, rFVlIla, et antidote) qui vient dicter ’incidence
d’événements thromboemboliques. Ce pourcentage d’utilisation, quant a lui, varie entre les deux
groupes a I’étude. Quatriemement, les cofts utilis€és dans ce modele permettent une évaluation
représentative d’un patient québécois. En effet, la plupart des colits utilisés dans le modele
proviennent de la RAMQ (honoraire des professionnels, colits des médicaments), de 1’association
québécoise d’établissements de santé et de services sociaux (AQESSS) (cotits d’hospitalisation)
ou d’étude canadienne (BURST)!’! (coits associés a 1’état d’incapacité). Toutefois les cofits des
effets indésirables et de certains médicaments proviennent de sources ontariennes (OCCI et

Sunnybrook). Faute d’avoir acces a un tel outil ainsi qu’a la liste de prix des médicaments en
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¢tablissement au Québec, il est juste de penser que les prix provenant de I’Ontario nous
fournissent 1’estimation la plus proche de ce que devraient étre les prix au Québec. De plus, ces

parametres sont soumis a des analyses de sensibilités, ou leur colt est varié¢ de 25 %.

11.3. Les limites

Par contre, cette évaluation économique posséde certaines limites. En effet, de nombreuses
hypothéses ont dii étre utilisées afin de pallier le manque de données, ce qui augmente
I’incertitude des résultats. Par contre, lorsqu’une hypothése devait étre formulée, une approche
conservatrice a été adoptée. Malgré ces limites, des analyses de sensibilité¢ exhaustives ont été
effectuées pour évaluer I’impact de certaines de ces limites. Ces analyses démontrent que les
facteurs influencant le plus le RCUI dans ces modeles sont I’incidence de déces, 1’incidence

d’incapacité et I’incidence de saignement periopératoire.

L’incidence de décés et I'incidence de saignement periopératoire proviennent de
I’étude REVERSE-AD.% Cette étude a comme qualité d’étre prospective, multicentrique et
d’inclure la population d’intérét clinique, c’est-a-dire, une population nécessitant un
renversement immédiat de 1’action de 1’anticoagulant. Toutefois, 1’étude REVERSE-AD a inclus
seulement 90 patients, ce qui limite la puissance statistique. Comme mentionné préalablement,
I’absence d’un groupe comparateur dans cette étude prospective est aussi un enjeu majeur. En
effet, sans groupe comparateur, il devient difficile de déterminer le role précis de 1’antidote quant
au nombre de déces, au nombre de saignement peropératoire et au nombre d’événements
thrombotiques. De plus, I’inclusion des 22 patients (24 %) avec un niveau sous-thérapeutique de
dabigatran vient surévaluer I’efficacité¢ de I’antidote. Il est aussi important de noter que 1’étude
n’a inclus aucune restriction face a 1’utilisation d’autres mesures pour atteindre 1’hémostase. Dés
lors, prés de 65 % des patients du groupe A et 44 % du groupe B ont regu au moins un produit

sanguin, ce qui représente un facteur confondant.
Toujours selon les analyses de sensibilité le troisieme facteur influencant le plus le RCUI dans

ces modeles était I’incidence d’incapacité. Ce dernier a un grand impact, puisqu’il influence les

cotts, 1’utilité et la survie des patients pendant un horizon de 10 ans. La probabilité d’incapacité
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provient d’une étude rétrospective qui évalue I’invalidité fonctionnelle suite a un saignement
intracranien de 129 patients anticoagulés a ’aide de la warfarine.3* Une seconde étude a aussi
comptabilisé I’invalidité de 249 patients anticoagulés avec AVK.®® Toutefois, aucune échelle
validée n’a été utilisée pour catégoriser I’invalidité de ces patients. Puisque 1’étude sur I’antidote
ne comprenait que les résultats intérimaires, aucune donnée n’était disponible concernant
I’incapacité suite au traitement avec I’antidote.®® Ainsi, dans le modeéle les patients ont donc la
méme incidence d’invalidité suite a un saignement dans les deux groupes de traitement. De plus,
di au manque de données portant sur 1’utilité associée a 1’incapacité suite a une hémorragie
majeure, 1’hypothése que I’incapacité lice a un AVC est semblable a celle d’un saignement
majeur a été formulée. Ainsi, les valeurs d’utilités provenant d’une méta-analyse incluant 20
articles évaluant la QOL aprés un AVC ischémique a été utilisé comme valeurs de qualité de vie
associée a l’incapacité suite a un saignement majeur.”” Une source de données provenant de
patients souffrant d’incapacité suite a un saignement sous AODs aurait pu augmenter la validité
externe du modele. En dernier lieu, les probabilités de transitions sur I’horizon de 10 ans ont été
extraites a partir des courbes de survie globale (OS) de patients souffrant d’incapacité secondaire
a un AVC.% Cette étude classe les résultats de 1 816 patients selon leur score mRS évalué aprés
un AVC et mesure la mortalité pour tous les sous-groupes pour une durée de suivi de 10 ans.
Cette hypothése est justifiable pour les ICH puisque le devenir peut étre semblable a I’AVC, mais
la comparaison peut étre critiquée pour les HD et les OB. Encore une fois, des courbes de survie
globale (OS) provenant de patients souffrant d’incapacité suite a un saignement sous AODs

auraient pu augmenter la validité externe du mode¢le.

De plus, afin de produire le modele, une comparaison indirecte a été réalisée entre les données de
I’antidote et de 1’approche standard. Pour les données de I’approche standard, les études de
Halbritter (I’incidence de déces) et de Healey (I’incidence de saignement periopératoire) ont été
employé.®% Ces deux études n’avaient pas comme devis d’évaluer la différence de résultats entre
deux techniques de renversement d’anticoagulants, mais plutot de décrire la réalité clinique
associée, dans le cas de Halbritter, au AVK et, dans le cas de Healey, au dabigatran.®®® Méme si
la comparaison indirect est accepté par lignes directrices de ’ACMTS, elle peut étre critiquée.®®
En effet, cette comparaison indirecte est naive puisqu’aucun comparateur commun ne permet de

juger de la gravité¢ des saignements, de la gravité¢ de ’intervention chirurgicale et de la prise de
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traitements concomitants entre [’approche standard et I’antidote. Ces facteurs peuvent

grandement influencer la comparabilité des résultats.

Les mode¢les comportent aussi quelques limites structurelles. Dans ce modele de Markov, aucune
amélioration ou détérioration de 1’état d’invalidité des patients n’est possible. Ainsi, les patients
ne peuvent transiter que vers 1’état absorbant, soit la mort. Cette simplification de I’histoire de la
maladie est liée & un manque de données quant a I’amélioration de I’invalidité des patients dans
le temps. De plus, le manque de mémoire des modeles de Markov complexifierait ce genre de
transition puisque, dans de ce type de modele, la probabilité¢ de transition ne dépend que du
dernier état dans lequel se trouve le patient, empéchant ainsi de pouvoir suivre un patient dans le
temps. Ce probléme peut partiellement se résoudre en incluant plusieurs états de santé afin de
capturer toutes les combinaisons possibles. Cependant, 1’inclusion d’un trop grand nombre d’états

peut complexifier la modélisation et augmente aussi I’incertitude structurelle du modéle.”!

Bref, malgré les limites énumérées ci-dessus, cette évaluation économique permet tout de
méme de conclure qu’un antidote aux AODs serait une stratégie rentable si le prix de I’antidote
se situe entre 1 000 $ et 10 000 $. L’antidote est particuliécrement rentable dans un contexte
prophylactique, puisqu’il permettrait ainsi de limiter la survenue de saignement. La venue de tels
antidotes comblerait un besoin essentiel en santé et pourrait sauver de nombreuses vies. Pour
cela, il serait irrationnel de ne pas ’inclure a la liste des médicaments en établissements du
Québec. Afin de bien guider les professionnels de la santé, il sera primordial d’établir des lignes
directrices quant aux situations nécessitant 1’utilisation d’antidote. La décision de recourir a
I’antidote devrait étre individualisée et prendre en compte différents facteurs, tels que le lieu et la
taille du site hémorragique, la sévérité des saignements, le risque de saignement d’une chirurgie
urgente, le risque thromboembolique du patient, sa fonction rénale et le moment de la derniére
prise d’anticoagulant. Ces lignes directrices permettront d’optimiser 1’usage de I’antidote et par le

fait méme, d’atténuer le fardeau économique li¢ a une mauvaise utilisation.
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12.

Conclusion

En conclusion, cette étude économique a permis de démontrer qu’un antidote aux AODs d’une
valeur se situant 1 000 $ et 10 000 $ serait une stratégie rentable, lorsqu’on le compare a la prise
en charge actuelle d’une hémorragie majeure et serait une stratégie plus efficace et plus
¢conomique a la prophylaxie préopératoire actuelle. L’avantage économique des antidotes pourra
étre appuyé par de futures études cliniques qui incluront un comparateur et des critéres
standardisés d’évaluation clinique de ’efficacité hémostatique. Méme si I’évaluation de 1’impact
¢conomique d’un antidote aux AODs demeurera essentielle a la prise de décision portant sur son
implantation dans le systéme de santé québécois, il est important de souligner qu’aucun antidote
n’est jusqu’a présent disponible. La venue d’antidotes comblera donc un grand besoin pour les

patients anticoagulés et pourra éventuellement sauver de nombreuses vies.

Finalement, dans un travail futur, a la lumiére de la récente publication des résultats préliminaires
de I’andexanet alfa et de 1’avancement de la recherche sur 1’aripazine, il serait intéressant
d’évaluer le ratio colt-utilité de la combinaison de I’adexanet alfa pour les inhibiteurs du facteur
de coagulation Xa et de 1’idarucizumab pour les inhibiteurs de la thrombine en comparaison a un
inhibiteur universel des anticoagulants comme 1’aripazine. Le modele économique développé

dans le cadre de cette maitrise pourrait éventuellement permettre cette €valuation.
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