« Algorithme de la SCC » sur la prise d’AOD en présence de FA

Antécédents d’AVC ou d’AIT ou
Hypertension ou
Insuffisance cardiaque ou
Diabéte sucré

(score CHADS, - Facteurs de risque)

Coronaropathie ou
maladie vasculaire artérielle
(coronarienne, aortique, périphérique)

Pas d’antithrombotique

Prendre en compte et
modifier (dans la mesure du
possible) tous les facteurs
qui influent sur le risque
d’hémorragie associé a la
prise d’AOD (hypertension,
antiplaquettaires, AINS,
consommation excessive
d’alcool, INR labile), ainsi que
les facteurs de risque
propres aux AOD (faible
TFGe, age > 75 ans, faible
poids corporel)**

**pourrait nécessiter une
posologie plus faible




Données des essais controlés a répartition

aléatoire et données « en situation réelle » :
en quoi différent-elles?

Les ECR testent I'efficacité d'un médicament dans des circonstances idéales avec
inclusion/critéres stricts d’exclusion
» Les données en situation réelle complétent les ECR en nous permettant d’observer :

Les signes d’innocuité Un plus Les schémas
chez une plus grande long suivi | thérapeutiques différents
population et plus longs

Les doses de Différentes L’efficacité clinique des Les

comorbidités

médicaments qui ne | catégories | résultats des essais cliniques ( ;
supplémentaires

sont pas bien étudiés d’age a répartition aléatoire




Quelles sont les différences et les similitudes
entre les données « en situation réelle »

et celles des ECR?

Comparaison ECR
Objectifs de I'étude

Cadre * Axé sur le protocole

But * Approbation réglementaire/engagements

Interprétation * Confirme I'association entre le
meédicament et les résultats

Taille de I'échantillon * Relativement petit

Comparateur * Déterminé

Observance * Elevée

Conception * Essai prospectif

Obtention des résultats * Relativement lent

Colts * Elevés

Statistiques * Relativement simple

Validité interne * Elevée

Validité externe (invalidité générale) * Faible 2 moyenne

« Efficacité (circonstances idéales)

En situation réelle

Efficacité et innocuité
Place dans la stratégie thérapeutique

Soins cliniques courants
Performance des médicaments en situation réelle

Explore I'association entre le médicament et les
résultats

Plus grand que dans I'ECR

Options plus vastes de comparateurs que pour les ECR
Faible a élevée

Essai rétrospectif ou prospectif

Relativement rapide (si rétrospectif)

Elevés pour essai prospectif, moyens pour analyses des
dossiers, faibles pour essai rétrospectif

Plus complexe qu'un ECR
Faible
Moyenne a élevée




Données en situation réelle

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban

Registre danois GARFIELD AF Allégations/bases

: . de données

E\ﬁilrl:ﬁggr?tin I GARFIELD VTE administratives — E.-U.
XAMOS Lip G, et al

Analyses de la FDA ” ’

: XANTUS Deitelzweig, et al

Etude du Department XALIA ; ’

of Defense (E.-U.) Lin, et al.

B Allégations/bases

GLORIA-AF de données ' Tepper, et al.

Allégations/bases administratives — E.-U. R.-U. : Benhaddi, et al.

de données

administratives - E.-U. Espagne : Lefevre, et al.




2014 : Analyse indépendante de la FDA sur des patients inscrits au
régime d’assurance-maladie (Medicare)

Des différences considérables existent entre les ECR et les données en situation réelle,
quant aux caractéristiques initiales, aux définitions des critéres d’évaluation et aux
méthodologies. Les résultats ne peuvent donc pas étre comparés directement.

Medicare! >134 000 patients

32 § 4 378 46 3,42 W Warfarine
8§ 5§ 31 2.65 169 157 M Association D150
£92 2 , i 1,39 113 0,96 et D75 2 f.p.j.
MR 0,33
552 o
Sa Mortalité Hémorragie IM aigu Accident HIC
Gl majeure ischémique cérébral
RE-LY2-4 >18 000 patients

g § 57 4,13
s g £ 4 - 3,64 W Warfarine
3Sg® 3 :
B25 27 1,07 156 064 081 114 086 o EMD150 2 f.p.j.

28 14 0,32

Pe 0-

T Mortalité Hémorragie 1] Accident HIC

Valeur p non disponible

Gl majeure ischémique cérébral




Essai GARFIELD : Profils d’anticoagulothérapie

Traitement au moment du diagnostic par cohorte

1009 MAVK + AP
g) 80 B FXa + AP
b 60 - M IDT + AP
=
8 W AP
o 40
2 M Aucun
o 20
0 i
AVK = AP 57,5 48,5 411 491
FXa = AP 2 6,8 17,7 8,6
IDT = AP 1,1 7 8,7 5,6
AP 28,6 26,2 19,8 25
Aucun 10,8 11,5 12,7 11,7
Cohorte 1 Cohorte 2 Cohorte 3 Total
9déc.-11 oct. 11 oct.-13juin 13 juin-14 juin 9 déc.-14 juin
Valeur p non disponible N =10 278 N =11 557 N =9831 N = 31 666




XANTUS: Résultats selon la dose

4,0
3,5
3,0
2,5
2,0
1,5
1,0

Taux d’incidence, %/année

Valeur p disponible

Evénements Hémorragie Mortalité toutes
thromboemboliques majeure causes confondues

M Rivaroxaban dose de 15 mg M Rivaroxaban dose de 20 mg




Risque de premiére hémorragie majeure chez ’ensemble
des patients présentant une FANV : apixaban vs warfarine

Essai ARISTOTLE! Base de données en situation réelle marketscan?
Hémorragie majeure” Hémorragie majeure nécessitant une hospitalisation

RR =0,69 (IC a 95 % : 0,60-0,80)

RR =0,52 (IC a95 % : 0,30-0,89)
6,0

5,0
4,0

Des différences
considérables existent
entre les ECR et les
données en situation réelle,
quant aux caractéristiques
initiales, aux définitions des

critéres d'évaluation et aux
méthodologies. Les
résultats ne peuvent donc
pas étre comparés
directement.

(N =2 057 ont
regu I'apixaban
a5mg)

(N = 8 692 ont
regu I'apixaban
asmg)

N =9088
Apixaban

N =2 402

Taux d’événement (%/année)
Taux d’événement (%/année)

Warfarine Warfarine Apixaban




Aspects les plus importants de I’anticoagulothérapie
pour la prévention de ’AVC en présence de FA

Efficacité pour la réduction du risque d’AVC
Réduction de la mortalité toutes causes confondues
* Risque d’hémorragie majeure
Faible incidence d’hémorragies Gl
Innocuité démontrée par rapport a I’AAS
Traitement sdr pour les patients présentant une insuffisance rénale modérée
ou grave
Bonne tolérabilité
Faible incidence d’hémorragies gastro-intestinales
Préparation a posologie uniquotidienne
Approprié pour un large éventail de patients atteints de FA
(p. ex. age, niveau de risque)




Risques d’hémorragie associés aux procédures effractives/chirurgicales

Risque élevé ou trés élevé

* Toute procédure nécessitant une anesthésie
neuraxiale

* Neurochirurgie (intracranienne ou rachidienne)

¢ Chirurgie cardiaque (p. ex. pontage
aortocoronarien, remplacement de valvule
cardiaque)

* Chirurgie vasculaire lourde (p. ex. réparation d'un
anévrisme de I'aorte, pontage aortofémoral)

« Chirurgie urologique lourde (p. ex.
prostatectomie, résection d’une tumeur vésicale)

* Chirurgie orthopédique lourde du membre
inférieur (p. ex. arthroplastie de la hanche ou du
genou)

« Chirurgie de résection pulmonaire

* Anastomose intestinale

* Procédures précises (p. ex. biopsie du rein,
biopsie de la prostate, biopsie du céne cervical,
péricardiocentése, polypectomie du célon)

* Procédures précises (p. ex. biopsie du rein,
biopsie de la prostate, biopsie du céne cervical,
péricardiocentése, polypectomie du colon)

Risque faible ou normal

* Autres chirurgies abdominales

* Autres chirurgies intrathoraciques

* Autres chirurgies orthopédiques

* Autres chirurgies vasculaires

* Cholécystectomie par laparoscopie

* Réparation de hernie inguinale par
laparoscopie

* Procédures dentaires

* Procédures dermatologiques

* Procédures ophtalmologiques

* Coronarographie

» Dispositifs électroniques cardiaques
implantablest (stimulateur cardiaque,
défibrillateur implantable)

* Gastroscopie sans biopsie,
coloscopie sans polypectomie

* Procédures choisies (p. ex. biopsie
de moelle osseuse, biopsie de
ganglion lymphatique, thoracentese,
paracentese, arthrocentése)

| Trés faible risque*

* Extraction de dents (1 ou
2 dents) ou nettoyage
dentaire

* Biopsie cutanée ou ablation
de lésions cancéreuses de
la peau

» Extraction de cataracte

1 Le traitement antithrombotique
par I'AAS ou la warfarine (INR :
2,0-3,0) peut étre maintenu durant
la mise en place de dispositifs
cardiaques implantables. En plus
du risque d’hémorragie associé a
la procédure, les médecins
doivent tenir compte des
comorbidités susceptibles
d'exacerber le risque de
saignement (p. ex. age avance,
insuffisance rénale ou hépatique)

* Le traitement par la warfarine ou
d’autres anticoagulants peut étre
maintenue si I'lNR demeure dans
la marge thérapeutiques [entre 2,0
et 3,0)

10




Guide suggéré pour la prise en charge préopératoire
des patients recevant un AOD par Thrombose Canada

Médicament
(schéma
posologique)

Fonction rénale

Interventions associées a un
risque hémorragique faible*

Effet anticoagulant résiduel de 12-25 %
lors de la chirurgie acceptable

Interventions associées a un risque
hémorragique élevé ou trés élevé*
Effet anticoagulant résiduel < 10 %

lors de la chirurgie acceptable

Apixaban Fonction rénale normale, Administrer la derniére dose 2 jours ~ Administrer la derniére dose 3 jours

(2 fois/jour) atteinte légére ou modérée  avant la chirurgie/l'intervention* avant la chirurgie/l'intervention*
(CICr > 30 mL/min) (c.-a-d. sauter 2 doses) (c.-a-d. sauter 4 doses)

Dabigatran Fonction rénale normale ou  Administrer la derniére dose 2 jours ~ Administrer la derniére dose 3 a 4

(2 fois/jour) légére atteinte rénale avant la chirurgie/l'intervention* jours avant la chirurgie/l'intervention*
(CICr > 50 mL/min) (c.-a-d. sauter 2 doses) (c.-a-d. sauter 4-6 doses)
Atteinte rénale modérée Administrer la derniére dose 3 jours ~ Administrer la derniére dose 5a 7
(CICr 30-50 mL/min) avant la chirurgie/l'intervention* jours avant la chirurgie/I'intervention*

(c.-a-d. sauter 4 doses) (c.-a-d. sauter 8-12 doses)
Rivaroxaban  Fonction rénale normale, Administrer la derniére dose 2 jours  Administrer la derniére dose 3 jours

(1 fois/jour)

atteinte légére ou modérée
(CrCl > 30 mL/min)

avant la chirurgie/l'intervention*
(c.-a-d. sauter 1 dose)

* Aucun anticoagulant ne doit étre pris le jour de la chirurgie/I'intervention.
1 Les interventions neuraxiales incluent la rachianesthésie, I'insertion d’un cathéter péridural et le retrait d'un cathéter péridural.

NOTE : Les renseignements présentés sur cette diapositive sont basés sur ceux de Thrombose Canada et
peuvent ne pas refléter la monographie du produit.

avant la chirurgie/l'intervention*
(c.-a-d. sauter 2 doses)
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Guide suggéré pour la prise en charge
postopératoire des patients recevant
un AOD par Thrombose Canada

Interventions
associées a un risque

Médicament hémorragique faible

Apixaban Réinstaurer le jour apres la chirurgie
(~ 24 heures apres l'intervention)

Dabigatran Réinstaurer le jour aprés la chirurgie
(~ 24 heures apres l'intervention)

Rivaroxaban Réinstaurer le jour apres la chirurgie

(~ 24 heures apres l'intervention)

Interventions associées
a un risque hémorragique
élevé ou trés élevé

Reéinstaurer 2 jours apres la chirurgie
(~ 48 heures apres l'intervention)

Réinstaurer 2 jours apres la chirurgie
(~ 48 heures apres l'intervention)

Reéinstaurer 2 jours apres la chirurgie
(~ 48 heures apres l'intervention)

NOTE : Les renseignements présentés sur cette diapositive sont basés sur ceux de Thrombose Canada et

peuvent ne pas refléter la monographie du produit
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Dilemme entre l'efficacité et I'innocuité des
anticoagulants oraux pour la prévention de
I’accident vasculaire cérébral

Est-ce la bonne métaphore?
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Mise en contexte des traitements antithrombotiques

v
22 %
s p <0,05
& 10 .
o 28 %
= 0
ca p < 0,001
(] Q_E
TS o (o] 0,84
8y 8
© © g
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=389
883
Lo 04 S B B
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209 £ g 2 =
728 oo 5 g g g
253 £ 4 : g
[ ] § » %) S
8 | < 2 2 <
g Méta-analyse Essai Essai Essai Essai Essai Essai

ACTIVE-A  ACTIVE-W RE-LY ROCKET AF ARISTOTLE RE-LY

* Les données de I'essai ROCKET AF portent sur le risque relatif d’AVC et d’embolie systémique
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Comparaisons entre les anticoagulants
oraux directs et la warfarine

Comparaisons indirectes d’aprés les essais cliniques

Dabigatran Dabigatran
Apixaban’ 1102 1502 Rivaroxaban

| AVC ou embolie systémique L 4

Hémorragie majeure
Hémorragie intracranienne
Hémorragie Gl

Mortalité toutes causes
confondues

Aucune étude comparative directe entre le dabigatran, I'apixaban et le rivaroxaban n’a été réalisée a ce jour;
I'efficacité et I'innocuité comparatives de ces agents n’ont donc pas été établies

# Augmentation significative ~  Réduction significative <> Différence non significative
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Comparaisons entre les anticoagulants
oraux directs et la warfarine

Comparaisons indirectes d’aprés les essais cliniques

Dabigatran Dabigatran
Apixaban’ 1102 1502 Rivaroxaban

AVC ou embolie systémique

| Hémorragie majeure

Hémorragie intracranienne

I Hémorragie GI

Mortalité toutes causes
confondues

Aucune étude comparative directe entre le dabigatran, I'apixaban et le rivaroxaban n’a été réalisée a ce jour;
I'efficacité et I'innocuité comparatives de ces agents n’ont donc pas été établies

# Augmentation significative ~  Réduction significative <> Différence non significative
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Efficacité et innocuité du dabigatran selon la
clairance de la créatinine (Cockcroft-Gault)

Rapport des risques (IC a 95 %)

Dabi 110 vs warfarine

AVC ou embolie systémique
CICre = 80 mL/min*

ClICre 50 a < 80 mL/mint
ClICre < 50 mL/min#

Hémorragie majeure
CICre > 80 mL/min*
ClICre 50 a < 80 mL/minf
CICre < 50 mL/min*

%{H

4°

interaction :

I I I
025 05 1,0

T
1,5

1
2,0

En faveur du En faveur de

dabi 110 mg

la warfarine

0,911

0,061

Valeur p Rapport des risques (IC a95 %) Valeurp
Dabi 150 vs warfarine interaction :
0,752
_._.-
——
_._.
0,639
e
-o—

} I I I 1
02 05 10 15 20
En faveur du En faveur de
dabi 150 mg la warfarine
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Efficacité et innocuité du rivaroxaban selon la
clairance de la créatinine (Cockcroft-Gault)

Rivaroxaban Warfarine Rapport des risques (IC a 95 %) Valeur p interaction :

Nombre d’'événements
AVC ou embolie systémique par 100 années-patients 0,76
CICre = 50 mL/min* 1,57 2,00 —0—
ClICre 30 & 49 mL/mint 2,32 2,77 ——
Hémorragie majeure 0,48
CICre = 50 mL/min* 3,39 3,17 1+
CICre 30 a 49 mL/mint 4,49 4,70 —o—

T 1 I 1
025 05 10 15 20

En faveur du En faveur de
rivaroxaban la warfarine
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Efficacité et innocuité de I’apixaban selon la
clairance de la créatinine (Cockcroft-Gault)

Apixaban  Warfarine

Nombre d’événements
AVC ou embolie systémique (%/année)
CICre > 80 mL/min* 0,99 (70) 1,12 (79)
ClICre > 50 a 80 mL/mint 1,24 (87) 1,69 (116)
ClICre < 50 mL/min# 2,11 (54) 2,67 (69)
Major bleeding
CICre > 80 mL/min* 1,46 (96) 1,84 (119)
ClICre > 50 a 80 mL/mint 2,45 (157) 3,21 (199)
ClICre < 50 mL/min# 3,21 (73) 6,44 (142)

Rapport des risques (IC a 95 %) Valeur p interaction :

—@—|
+
@

0,705

0,03

I T
025 05 1,0

T 1
1,5 20

En faveur de En faveur de

I'apixaban

la warfarine

*n=7518 (41 %); t n = 7 587 (42 %); ¥ n = 3 017 (17 %). Résultats cohérents sans égard a la méthode d’estimation du TFG.
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Fréquence des mesures

En présence d’une fonction rénale normale
Fonction rénale tous les ans, hémoglobine et fonction hépatique

En présence de dysfonction rénale
Si le TFGe varie de 30 a 60 mL/min - fonction rénale tous les six mois
Si le TFGe varie de 15 a 30 mL/min - fonction rénale tous les trois mois
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Emploi suggéré des AOD selon la fonction rénale

des patientst

AOD ~CICr (mL/min)W Dose

Dabigatran > 50

110 ou 150 mg,
2f.p,j.

Commentaires

Envisager une dose de 110 mg chez les patients qui présentent un risque
accru de saignement ou chez les personnes agées (= 80 ans). Mesurer la
CICr tous les 12 mois.

30-50 110 ou 150 mg Envisager une dose de 110 mg chez les patients qui présentent un risque
2 f.p.j. accru de saignement ou chez les personnes agées (= 80 ans). Mesurer la
CICr tous les 12 mois et lors d’une atteinte aigué. Penser a I'éviter en cas de
détérioration de la fonction rénale.
<30 Eviter le dabigatran Envisager la warfarine comme anticoagulant de rechange.
Rivaroxaban > 50 20 mg/jour Mesurer la CICr tous les 12 mois.
30-50 15 mg/jour Mesurer la CICr tous les 12 mois et lors d'une atteinte aigué.
Penser a |'éviter en cas de détérioration de la fonction rénale.
<30 Eviter le rivaroxaban Envisager la warfarine comme anticoagulant de rechange.
Apixaban > 50 5mg, 2 f.p.j. Mesurer la CICr tous les 12 mois.
25-50 5mg, 2 f.p.. 2,5 mg 2 f.p.j. chez les patients avec un niveau de créatinine > 133 pmol/L,
qui sont agés (= 80 ans) ou avec un poids < 60 kg. Mesurer la CICr tous les
12 mois et lors d’une atteinte aigué.
<25 Eviter I'apixaban Envisager la warfarine comme anticoagulant de rechange.

11l est conseillé de consulter un spécialiste en cas d'incertitude quant a I'AOD approprié et a la posologie, ou si la warfarine fournirait une meilleure anticoagulation orale pour un patient.
NOTE : Les renseignements présentés sur cette diapositive sont basés sur ceux de Thrombose Canada et peuvent
ne pas refléter la monographie du produit
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Facteurs de base associés de facon
indépendante a une augmentation du
risque d’hémorragie majeure

Age avancé

Mauvaise fonction rénale (CICr < 85 mL/min/1,73 m?)
Antécédents d’hémorragie

Faible hématocrite (< 45 %)

AAS ou AINS au moment de la répartition aléatoire
Antécédents d’AVC, d’AlT, d’embolie systémique ou de diabéte
Hommes
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Les AOD chez les adultes plus agés : Données probantes
d’une méta-analyse d’essais a répartition aléatoire

Accident vasculaire cérébral ou embolie systémique : Patients dgés de 75 ans et plus

) Rapport de cotes vs témoin* Rapport de cotes vs témoin
AOD/Etude (IC 295 %) (IC 295 %)
Rivaroxaban

ROCKET-AFT 0,80 (0,6-1,0)
Sous-total (n = 3 082) 0,80 (0,6-1,0)
Apixaban#
ARISTOTLET 0,72 (0,5-0,9)
AVERROEST 0,31 (0,2-0,5) -
Sous-total (n = 3 652) 0,49 (0,2-1,1)

Dabigatran N
RE-LYT 0,75 (0,6-0,9) ¢
Sous-total (n = 4 828) 0,75 (0,6-0,9)

Total (n = 11 562) 0,65 (0,5-0,9) o|

I 1 I 1 1
0,01 01 1 10 100
En faveur des AOD  En faveur du témoin
t Patients présentant une FA. #Dans le cas de I'apixaban, les comparaisons ont été établies avec I'AAS ou la warfarine; pour les autres
anticoagulants, les comparaisons ont été établies avec I'héparine ou la warfarine.
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AOD par rapport au traitement standard

chez les patients agés de > 75 ans

Nombre de RR pour RR pour

participants PAVC I’hémorragie majeure
Essai/AOD >75 ans (IC 2 95 %) (IC a 95 %)
RE-LY vs warfarine
Dabigatran 110 mg 2 f.p.j. 7 258 0,88 (0,7-1,2) 1,01 (0,8-1,2)
Dabigatran 150 mg 2 f.p.j. 0,67 (0,5-0,9) 1,18 (0,9-1,4)
ROCKET-AF vs warfarine _1.0)§ -1 2§
Rivaroxaban 20 mg 2 f.p.j.f 6229 088/(0,8-1.0) 1.04(0.94.2)
ARISTOTLE vs warfarine

7 17 VU, I 3 OV, I

Aotaben5ma 2 o 5678 0,79 (0,6-0,9) 0,69 (0,6-0,8)
AVERRCES yoihs 1897 0,46 (0,3-0,6)' 1,13 (0,7-1,8)"

Apixaban 5 mg 2 f.p.j.¥
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Taux de risque cumulé d’accident vasculaire cérébral avec 'aspirine vs
apixaban chez les patients agés de moins de 75 ans ou de 75 ans et plus

Rapport des risques avec 'apixaban,

0,08+
0,07
0,06
0,05+
0,04
0,03+
0,02+
0,01+
0,00

Risque cumulatif

Age < 75 ans

0,68 (IC a 95 %, 0,42-1,08)

AAS

Apixaban

0

Nbre 3 risque

I I I I T T
3 6 9 12 15 18
Mois

AAS 1799 1766 1643 1384 1009 675 402
Apixaban 1901 1869 1745 1455 1037 722 419

Risque cumulatif

Age > 75 ans

Rapport des risques avec I'apixaban,
0,33 (IC a 95 %, 0,19-0,54)

0,08+
0,07+
0,06
0,05+
0,04
0,03+
0,02+
0,01+
0,00

AAS

Apixaban

0

Nbre 3 risque

AAS 992

3

951

I I I T I

6 9 12 15 18
Mois

885 730 536 375 229

Apixaban 906 887 820 651 479 327 196
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Taux de risque cumulé d’hémorragie majeure avec I’aspirine vs apixaban
chez les patients agés de moins de 75 ans ou de 75 ans et plus

Age < 75 ans
Rapport des risques avec |'apixaban,
1,14 (IC a 95 %, 0,58-2,30)
0,08
0,07
0,06
0,05
0,04
0,03

oot
0’()()_l I | | |}\A\s | I
0 3 6 9 12 15 18

Nbre 3 risque Mois
AAS 1799 1766 1654 1397 1019 682 407
Apixaban 1901 1872 1748 1455 1040 724 424

Risque cumulatif

Age > 75 ans

Rapport des risques avec |'apixaban,

0,08
0,07+
0,06~
0,05-
0,041
0,03~
0,02-
0,01
0,00

Risque cumulatif

(IC a95 %, 0,69-2,12)

Apixaban
AAS

0

Nbre 3 risque
AAS 992
Apixaban 906

| | | I I I

3 6 9 12 15 18
Mois

960 896 740 548 382 233

885 816 645 474 321 195
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Inversion de I’activité anticoagulante
chez les patients sous AOD

Le charbon actif peut étre envisagé si ’AOD en cause a été prisily a
moins de 2 heures.

Agents d’inversion :

Agent Dabigatran Rivaroxaban ou Apixaban®
Concentré de facteurs du Peut étre bénéfique Probablement
complexe prothrombique bénéfique
Concentré de facteurs du Probablement Probablement
complexe prothrombique activé bénéfique bénéfique
FVlilar Peut étre bénéfique Peut étre bénéfique

a Aucune étude n'a évalué les effets cliniques chez des patients présentant un saignement actif.
b Des études ont évalué les effets de ces agents chez des patients présentant un saignement actif.

La dialyse peut &tre bénéfique dans le cas du dabigatran.
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