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Conflits d'intérêts potentiels 2020-2022

Comité aviseur le 30 novembre 
2022 par AstraZeneca, après la 
préparation de cette conférence
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§ Hémorragies majeures
§ De 1,2 à 7,0 cas par 100 années-patients (cohortes)
§ De 0,5 à 4,2 % (essais cliniques)

§ Hémorragies non majeures
§ De 2 à 24 cas par 100 années-patients

Flaherty et al. Neurology 2007; 68:116–21; Libby et Garcia. Arch Intern Med 2002; 162: 1893–6; 
McMahan et al. J Gen Intern Med 1998; 13: 311–16; Schulman. N Engl J Med 2003; 349: 675–83

Risques d’hémorragies associées aux AVK
Incidence selon l'importance du saignement
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§ Taux de mortalité lié aux hémorragies intracrâniennes : 
~ 60 %

§ Aggravation des saignements chez ~ 50 % des 
patients dans les 24 heures

Flaherty et al. Neurology 2007; 68:116–21; Libby et Garcia. Arch Intern Med 2002; 162: 1893–6; 
McMahan et al. J Gen Intern Med 1998; 13: 311–16; Schulman. N Engl J Med 2003; 349: 675–83

Risques d’hémorragies associées aux AVK
HIC et mortalité
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AOD vs AVK
Saignements études en Phase III



Hémorragies majeures reliées aux inh. Xa

Hémorragies 
majeures 

(%/an)

Hémorragies 
intracrâniennes

(%/année)

Hémorragies
gastro-

intestinalesa

(%/année)
Rivaroxaban1

Étude ROCKET-AF 3,6 % 0,5 % 3,2 %
Apixaban2

Étude ARISTOTLE 2,13 % 0,33 % 0,76 %

1. Patel et al. N Engl J Med 2011;365:883-91. 
2. Granger et al. N Engl J Med 2011;365:981-92.

Taux d’hémorragies liées à l’utilisation du rivaroxaban
et de l’apixaban au cours des essais sur la FANV
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AOD vs HBPM-AVK pour TEV
Efficacité/sécurité: étude de la France pour Rivaroxaban

Bertoletti L et al
Thromb
Haemost 2022; 
122: 1384-1396
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AOD vs HBPM-AVK pour TEV
Efficacité/sécurité: étude de la France pour Apixaban

Bertoletti L et al
Thromb
Haemost 2022; 
122: 1384-1396



Rivaroxaban1

Taux global d’hémorragie 
majeure : 3,6 %/an

Apixaban3

Taux global d’hémorragie 
majeure : 2,13 %/an

Intracrânienne
12 %

Autre
64 %

Gastro-
intestinale

24 %

Intracrânienne
13 %

Autre…
Gastro-

intestinale
56 %

Hémorragies majeures reliées aux inh. Xa

Rivaroxaban Apixaban

Taux global d’hémorragie majeure 
avec edoxaban : 2,75 %/an



Hémorragies majeures associées à l’utilisation 
d’apixaban ou rivaroxaban ayant nécessité une 

hospitalisation
Taux global d’hémorragie majeure = 3,3 %

Deitelzweig S et al. J Med Econ 2017;20(12):1217-1223.
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Apixaban: étude CARAVAGGIO
Saignements majeurs en présence de cancer

Agnelli G et al. N Engl J Med. 2020;382:1599-1607

3.8% vs 4%. Hazard ratio, 0.82; 95% CI, 0.40 to 1.69; P = 0.60 
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Saignements majeurs dans CARAVAGGIO
Sites concernés

Primary Safety Outcomes 
(Major Bleeding)

Apixaban
n = 576

Dalteparin
n = 579

Major bleeding, n (%) 22 (3.8%) 23 (4.0%)
Fatal† 0 2
Abdominal 1 0
Intracranial 0 2
Intraspinal 0 1
Pericardial 1 0
Intra-articular 0 1
Retroperitoneal 0 1
Cutaneous 1 1
Genito-urinary 4 1
Lung 1 1
Muscle 0 2
Upper airways 1 2
Gastrointestinal 11 10

Upper 5 6
Lower 6 4

Undetermined site 2 2

†The site of fatal bleeding was intracranial in 1 patient and retroperitoneal in 1 patient.

1. Agnelli G et al. N Engl J Med. 2020;382:1599-1607 supplementary appendix available online; accessed April 2020.



Les taux de mortalité 30 jours après une hémorragie 
majeure sont particulièrement élevés chez les 

patients ayant présenté une HIC1

Issues des hém. majeures 
chez les patients traités par l’apixaban 

dans l’étude ARISTOTE1-3

Issues des hém. majeures chez les 
patients traités par le rivaroxaban 

dans l’étude ROCKET-AF4-6

1. Held et al. Eur Heart J 2015;36:1264-72.
2. Granger et al. N Engl J Med 2011;365:981-92.
3. Hylek et al. J Am Coll Cardiol 2014;63:2141-47. 
4. Patel et al. N Engl J Med [Annexe supplémentaire] 2011;365:883-91.
5. Piccini et al. Eur Heart J 2014;35:1873-80.
6. Hankey et al. Stroke 2014;45:1304-12.



Cascade de coagulation

Initiation

Production de 
thrombine

Thrombine activée

TF/VIIa

IXa-VIII (VIIIa)

IXX

Xa
V (Va)

II

IIa
Fibrinogène Fibrine

Rivaroxaban (Xarelto™)
Apixaban (Eliquis™)
Edoxaban (Lixiana™)

Dabigatran (Pradaxa™)

AOD en 2022
Disponibles au Canada



Pharmacologie clinique comparée
Importance des demi-vies et de ClCr

Apixaban
(Eliquis™) 

Rivaroxaban
(Xarelto™)

Edoxaban
(Lixiana™)

Dabigatran
(Pradaxa™)

Mécanisme
d’action Inhibiteurs Xa Inhibiteur

IIa

Clairance rénale ~27 % 33 % 50% 85 %
ASC: ClCr 15-29 

ml/min  1,44X  1,60X  1,70X  6X 

Demi-vie (t1/2)
8-12 h

Si ClCr ≥ 30 
mL/min

7–11 h
Si ClCr ≥ 30 

mL/min

10-14 h
Si ClCr ≥ 50 

mL/min

7–17 h
Si ClCr ≥ 50 

mL/min
17-20 h

Si ClCr 30-49 
mL/minA Roussin MD



Renversement des AOD en 2022
Antidotes et spécificité

Compagnie Produit

Renversement pour:

Statut
Inh. Xa Inh. IIa HNF/HBPM/

fondaparinux

Portola 
Pharmaceuticals

(AstraZeneca 
éventuellement au 
Canada)

Andexanet alfa
ANDEXXATM

25,000 à 50,000$

Universel Non Oui

Non encore 
approuvé au 

Canada

Disponible 
Europe et USA

Boehringer 
Ingelheim

Idarucizumab
PRAXBIND™

2,000$ 
Non

Specifique
pour 

dabigatran
Non Approuvé

AMAG / Perosphere
Ciraparantag

Bas prix
Universel Non? Oui Phase II



CCP-4F comme Beriplex™ et Octaplex™
Approuvés pour renverser les AVK

Facteurs II, VII, IX et X
Mais aussi Prot C et S et HNF
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Antidote pour Dabigatran: Idarucizumab
Praxbind™

Dabigatran

Idarucizumab

Fregment Fab humanisé

Administration IV bolus: début 
d'action immédiat

Affinité pour dabigatran ~300× plus 
que la thrombine

Pas d'activité intrinsèque pro- ou 
anti-coagulante

Demie-vie (4.5 – 9 hr) 

van Ryn J. Presented at the AHA Congress, Los Angeles, USA. 5 November 2012. Presentation 9928;
van Ryn J et al. Circulation 2012;126:A9928; 
Glund S et al. Presented at AHA, Dallas, TX, USA, 16–20  November 2013; Abstract 17765
Schiele F et al. Blood 2013;121:3554–62
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Idarucizumab: Praxbind™
Administration IV par infusion ou injection

Monographie de Praxbind™ USA

Ou bien

2 X 2.5 g

50 ml / fiole



A. Roussin

Idarucizumab: étude RE-VERSE AD
Indications d'administration: saignement ou chirurgie



; DE, dabigatran etexilate; dTT, diluted thrombin time; ECT, ecarin clotting time; ICH, intracranial hemorrhage;                                 
*Two patients with missing location for bleeding are included in the non−ICH group. †Patients may appear in more than one category.

ICH (N = 18) Non-ICH (N = 33)*
Time since last DE dose – hrs, median 17.4 15.1

Elevated dTT, n (%) 11 (61.1) 29 (87.9)
Elevated ECT, n (%) 15 (83.3) 32 (97.0)
Type of bleeding, n (%)†

Intracranial
Trauma-related
Gastrointestinal
Other    

18 (100)
6 (33.3)

0
0

0
3 (9.1)

20 (60.6)
11 (33.3)

SBP/DBP – mmHg, median 154/86 117/69

Unbound dabigatran concentration – ng/mL, 
median (range)

46.7 (9–218) 174.0 (3–641)

Type of ICH, n (%)†
Subdural
Subarachnoid
Intracerebral

Deep
Lobar

8 (44.4)
4 (22.2)

10 (55.6)
8 (80% of intracerebral)
2 (20% of intracerebral)

0
0
0
0
0

RE-VERSE AD: HIC vs sans HIC
Population étudiée (Groupe A)



RE-VERSE AD: Praxbind™ pour le dabigatran
Issues primaires du groupe A / Saignement

Pollack et al. NEJM 2015

Ecarin clotting time (ECT)

Assay upper 
limit of 
normal

Diluted thrombin time (dTT)

Idarucizumab 
2x 2.5 g

Idarucizumab 
2x 2.5 g

dT
T 

(s
)

130

110

70

60

50

40

30

20

120

100

90

80

1h 2h 4h 12h 24hBaseline Between
vials

10–30
min

Time post idarucizumab

EC
T 

(s
)

325

275

175

150

125

75

50

25

300

250

225

200

1h 2h 4h 12h 24hBaseline Between
vials

10–30
min

Time post idarucizumab

100



RE-VERSE AD: Praxbind™ pour le dabigatran
Issues primaires du groupe B / Procédures





Andexanet alfa
Mécanisme d‘action

Protéine pour infusion IV 



Andexanet alfa
Études cliniques: phases II, III et IV

Hémorragie majeure

Hémorragie intra-crânienne
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CONCLUSIONS de ANNEXA-A et ANNEXA-R en 2015

Andexanet reversed the anticoagulant activity of 
apixaban and rivaroxaban in older healthy participants 
within minutes after administration and for the duration 

of infusion, without evidence of clinical toxic effects
NEJM Novembre 2015



Apixaban RivaroxabanBolus Bolus

Infusion 2 hr Infusion 2 hr



ANNEXA-A et ANNEXA-R
Innocuité et immunogénicité

Études de Phase III



"On the basis of a 
descriptive preliminary 
analysis, an initial bolus 
and subsequent 2-hour 
infusion of andexanet 
substantially reduced anti–
factor Xa activity in 
patients with acute major 
bleeding associated with 
factor Xa inhibitors, with 
effective hemostasis 
occurring in 79%"

ANNEXA-4 en 2016

Connoly SJ et al. NEJM 2016; 375: 1131-41

Rivaroxaban 26 pts

Apixaban 26 pts



ANNEXA-4
Étude de phase IIIB/IV publiée en 2019

Efficacité sur les saignements



ANNEXA-4: hémorragie majeure selon ISTH
Plan de l’étude: ouverte et sans comparatif

Effet sur l’activité Xa et effet hémostatique à 12 hres



ANNEXA-4
Protocole d’administration: bolus puis perfusion



ANNEXA-4
Population étudiée: intervention et saignement



ANNEXA-4
Résultats pour l’apixaban



ANNEXA-4
Résultats pour le rivaroxaban



ANNEXA-4
Hémostase jugée bonne ou excellente à 12 heures



ANNEXA-4
Sécurité à 6, 14 et 30 jours



ANNEXA-4
Étude de phase IIIB/IV publiée en 2019

Efficacité sur les saignements
CONCLUSIONS

In patients with acute major bleeding associated with
the use of a factor Xa in- hibitor, treatment with
andexanet markedly reduced anti–factor Xa activity, 
and 82% of patients had excellent or good hemostatic
efficacy at 12 hours, as adju- dicated according to 
prespecified criteria. 

(Funded by Portola Pharmaceuticals; ANNEXA-4 
ClinicalTrials.gov number, NCT02329327.) 

92%



2021

CONCLUSIONS: Andexanet reduced anti-FXa activity in 
FXa inhibitor-treated patients with ICrH, with a high 
rate of hemostatic efficacy. Andexanet may
substantially benefit patients with ICrH, the most
serious complication of anticoagulation 



CONCLUSION – Based on an interim analysis of an ongoing single-
arm trial, andexanet alfa (Andexxa) can rapidly reverse the 
anticoagulant effect of apixaban (Eliquis), rivaroxaban (Xarelto), and 
(off-label) enoxaparin (Lovenox, and generics) in patients with
active major bleeding. It should also be effective in reversing the 
anticoagulant effect of other direct factor Xa inhibitors such as 
edoxaban (Savaysa) and indirect factor Xa inhibitors such as 
fondaparinux (Arixtra, and generics), but data are lacking. How 
andexanet alfa compares with prothrombin complex concentrates, 
which cost much less, remains to be determined. 



2020

Saignements 
extra-crâniens

PAS de 
comparateur

Expérience 
rétrospective 

d’un seul centre



Critical Care Medicine 2021

Études non comparatives 
de saignements majeurs

Efficacité non concluante 
pour l’efficacité de 

Andexanet ou PCC ni 
pour leur sécurité

Supériorité non 
démontrable



4 novembre 2022

CONCLUSIONS AND RELEVANCE
In the absence of randomized clinical comparison trials, 
the overall anticoagulation reversal, mortality, and 
thromboembolic event rates in this systematic review and 
meta-analysis appeared similar among available DOAC 
reversal agents for managing ICH. Cost, institutional
formulary status, and availability may restrict reversal 
agent choice, particularly in small community hospitals. 

Hémorragies intra-crânienes

36 études 1832 patients



Sous-analyses PCC vs Andexanet
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Ciraparantag
! Inhibiteur universel: HBPM, HNF, rivaroxaban, apixaban, 

dabigatran, edoxaban

! Mécanisme d'action:
• Petite molécule (~500 daltons), chargée positivement
• Se lie aux molécules chargées négativement (héparine)
• Se lie aux molécules neutres par liens hydrogènes
• Non immunogène et non pro-coagulant

Bahkru et al. AHA Nov 2013, www.perosphere.com



2020





Thrombose Canada 
AOD : PRISE EN CHARGE 

DES SAIGNEMENTS, mise à 
jour, 2021

Pratiques optimales des soins de l’AVC au Canada 
Prise en charge de l’hémorragie intracérébrale 

spontanée, mise à jour, 2020 

Traitement des hémorragies 
graves/menaçant le pronostic 
vital 
(apixaban/édoxaban/rivaroxaba
n) 

Les CCP ne sont pas des agents 
d’inversion sélectifs, et leur effet 
est discutable. 

L’andexanet alfa est un antidote 
spécifique des inhibiteurs du 
facteur Xa, mais n’est pas 
actuellement offert au Canada. 

Prise en charge de l’effet anticoagulant

Les patients présentant une HI liée à un anticoagulant ne 
doivent plus recevoir d’anticoagulant; la neutralisation 
immédiate doit être envisagée, quelle que soit l’indication sous-
jacente de l’anticoagulation.

Les inhibiteurs du facteur Xa (apixaban, édoxaban, rivaroxaban) 
doivent être arrêtés immédiatement et le CCP doit être 
administré. 

L’andexanet alfa n’est pas encore commercialisée au Canada, 
mais son effet pour la neutralisation de l’effet anticoagulant des 
inhibiteurs du facteur Xa a été démontré dans un essai clinique 
non randomisé à bras unique. Elle pourra être envisagée 
lorsqu’elle sera commercialisée. 



Hémorragie majeure
Prise en charge initiale



Hémorragie majeure: prise en charge initiale









Dabigatran

Info



Info

Apixaban-Edoxaban-Rivaroxaban



Hors 
indication 
officielle



Après…



RÉFÉRENCES



THROMBOSE CANADA: guides cliniques



THROMBOSE CANADA: guides cliniques



THROMBOSE CANADA: outils cliniques




