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Editorials

Anticoagulants, renal failure and
atrial fibrillation

January 2013, Vol. 12, No. 1, Pages 1-3
{(doi:10.1517/14740338.2013.746661)

Simonetia Genovesi f MD & Antonio Santoro 2 MD

Drugs Aging. 2013 Dec;30(12):949-58. doi: 10.1007/540266-013-0118-3.

Concerns about the use of new oral anticoagulants for stroke prevention in elderly
patients with atrial fibrillation.

Stéllberger C, Finsterer J.

Krankenanstalt Rudolfstiftung, Juchgasse 25, 1030, Wien, Austria, claudia_stoellberger@chello. at.

OPEN & ACCESS Freely available online @ PLOS ‘ ONE

New Oral Anticoagulants Are Not Superior to Warfarin in
Secondary Prevention of Stroke or Transient Ischemic
Attacks, but Lower the Risk of Intracranial Bleeding:
Insights from a Meta-Analysis and Indirect Treatment
Comparisons

Partha Sardar”, Saurav Chatterjee?, Wen-Chih Wu?, Edgar Lichstein®, Joydeep Ghosh?®, Shamik Aikat?,
Debabrata Mukherjee®




le scelte della Regione Emilia Romagna

" E stato costituito un gruppo di lavoro
multidisciplinare (permanente) col mandato di:

" produrre un documento di indirizzo (con
raccomandazioni e indicatori)

= governare le prime fasi di utilizzo clinico

= favorire la nascita di un Network
Regionale sulle TAO che consenta un
monitoraggio dei trattamenti sia con
NAO sia con AVK



le scelte della Regione Emilia Romagna

" F stato introdotto un Piano Terapeutico
Regionale

® Sono stati individuati i centri per la prescrizione
(scheda di monitoraggio AIFA, P. T. regionale) e
le regole per I'erogazione

® Sono stati prodotti un “pacchetto informativo”
per i medici e documenti per i pazienti
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Documento regionale di indirizzo
sul ruolo
dei nuovi anticoagulanti orali (NAO)

nella prevenzione del cardioembolismo
nel paziente con fibrillazione atriale non valvoiare

Il documento e stato
commissionato e approvato
dalla Commissione
Regionale del Farmaco che
ha deciso di monitorarne
I"applicazione attraverso un
PT regionale



GRUPPO DI LAVORO MULTIDISCIPLINARE

S. Bianchi - [Farmacista AOU Ferrara
G. Centenaro - Medico di Medicina Generale AUSL Piacenza
G. Di Pasquale - Cardiologo AUSL Bologna
G. Ermini - Med;cod} Medicina Generale AUSL Bologna
D. Imberti -URtEFRIStA AUSL Piacenza
l. lori —m.dOSP Reggio Emilia
A. Lazzari -'Medico di Medicina Generale AUSL Rimini
R. Manfredini - JAterRISta AOU Ferrara
N. Magrini - Area Valutazione del Farmaco, Agenzia Sanitaria e Sociale regionale RER
A. M. Marata - Area Valutazione del Farmaco, Agenzia Sanitaria e Sociale Regionale RER
M. Marietta - [ESperto déella coagulazione AOU Modena
E. Martelll - Servizio pofmca del farmaco RER
P. Manotti - Cure pnmane AUSL Reggio Emilia
A. Navazio - Cardiologo AUSL Reggio Emilia
M. Ongari - Cardiologo AUSL Bologna
. Orselli - Cardiologo specialista ambulatoriale USL Bologna
Plovacca ri - Cardm."ogo AUSL Rimini

—

. Poletti - Laboratorista Area Vasta Romagna

. Stagni - Direttore Sanitario AUSL Forli

. Tiraferri - [ESpérto della coagulazione AUSL Rimini
M. Trapanese - Servizio politica del farmaco RER
S. Urbinati - Cardiologo AUSL Bologna
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G. Paiaretl Esperto della coagulazione AOU Bologna
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Documento regig

dei nuovi anticoagu

nelia prevenzio
nel paziente con fibrillazior

E un documento a quesiti che
affronta le seguenti problematiche:
"Indicazione alla anticoagulazione
nell’ambito della FA

"Indicazioni e controindicazioni ai
nuovi anticoagulanti (NAO)

"I ®Indicazioni e controindicazioni ai

“""Ivecchi anticoagulanti (AVK)
"| percorsi assistenziali,
le regole per |la prescrizione e




La struttura del documento

Il quesito, la raccomandazione,
gli indicatori

el pacrients cancicati alla terapla anticcaguiante quale farmaoo

2 2 soegiiore?

RACCOMANDAZIIONE

W Sruppd di Lavone regionaie, sdlla bada delle svidende atualmise Repenbill o in Cconthnd tvd-
huzicew, nitiene che ¥ ratiamenio con MACD d preferiblle.

1 M paziestl g2 6 ATERSERAD Cor AV S0 nigli Litv € masl il TTR® & <60%, o In ahormatva,

& prrcentuali ds conorolli inrangs & < S

N &L, ririene che nel pazienti con TTR=E0% 1| NAD & da preferine In asodi
OIS IS0 OITHEI S va 30 ESENe UN SOSUsTD MONAGragRio i BeR o condaion!
diniche particolar che rendono gravesa L ieragia con AVE . Tale sosl dowrd fare dferimens
to alle Arategie dafinie nide Sngoie Ardnde Sannars;
i fooits nellaggiustamanio delle dosi i AVE in particolare guando w0f0 molto Dadse
[ 8,25 st wartarks < 6 et arenomumanior
Coerparta 0 st igia maggion incoma di IR soTa Teragaeation.

2w pazietl OF suova dlagred nel seguent cal:
paziend] in FAtrattatl con ASK come aftemativa [improgea) aa tempia anticoagfante orale;
OIS IORSI- CTEaMZTATIVA 30 ELEIuUInE UN S3SuUITT MONAGTSERD di INFL Takk el 3o
wrk fare fiteziments Se ratege definete nells singoie Azhende Saritarie;
ozl ond clind che. particolan che nendono gravesa o non sccetiable da pane del padento |2
LoaE Con AVE;
PARHNT S WLG FECD O HTbrar farrmacsngch o g AVE]
PrEFTENSS EMOITaRE Mracanis o siuazion dinche 35500 3 elevan s di sanps
namento intracrasioe [es. peesenza di micre sanganament] ala RMN| quando la teapia antl
coagulanke & fitorata ndispensatde par un rischis seibolico molo slewen;
FA, i Fracrss fagncdl da SOMDROME & CArSOersinne & eitnc prograermite.

* TTR = Timwe i Tharpeots: Range (%]

NOFCA TORD kot onade o diwonidadld u bhee s del D oo g woet! du SHE)
Paierttt la be Lrabamertn con AVK pes FANY
Hormesatonr: patiend con FANY che pasena de AV & WAG
Do uvviieatiny: Sarieitt i FANY i SERaiel Lo AW (calukes (ss § /9 dul (ot del el e (o
BE |
Bt it ot § g v} wrtos 106 200 3: o ol & ALY chrrrur i rigfuad-dlade i ifusls 81 {ladiens
itrrgmia a5 o 0 15 del Soggett] i 1 alerento con AVE pai FARR

il o g o MAD) dowrbebe riguandars (| 3% alanen G ageet n
Mo con AV per FANY.

hiuszd paienti in P4 non vabis

Mortwr aliier duira gsdwel (i | con FAMY Sralal oo WAD
Dercmisstiire: muov paseet (ralled Lo s agusie sl pee FAMY {aaboolan come § 37E del tetdle e
ML kel Lrafan don anticnkgalonsl ol

Bhihare ainess ye § wecceido yerrmsire LS FHAC poteanns risptemrians il 54 delie muse pressiios)
il nagubact! orall

Briahate sbees pot § 2118 i JULE | WAL puvansn rasprasantars § 355 dele sucve prascizon B antcsegs
laril vl

it bilienanl soll ol B bt o x

p——. 1 b

B paclentf gid i trattaments con AVE <2 ne-
it S st BTTR & « 606, 0 i aher.
| nattva, la percentusle dei Contral i Fange
| <5,

La gasitd del controlio defls terapia con
AVK_ intesa came Time in Therapewtic Han
ge (TTHL. & un elemente che condiziona in
modo determinarte ‘sficcia e fa scurez:
1a di tale trastamenta, Nella Regiane Emi.
i Homagniz {RER] il dato sulla qualita del-
ta terapia con VK & dispondbile salo per
wna quota relatvamente piccola del pa
zienn. Infatn, dad daty di consumo det far
maci nella RER & prevaienza dei pacient in
teragis con AVE per quaiungue indicazicns
# pari all'1.5% della popolazane generale
inei 2008 erare in trattamento con AV
circa 88.000 paz | Quests data & in linea
«con b prevalenza risconirata nella prosin
«ia di farma, nefa quaie exste un unico
data base provinciale ded pazientt m tera
jpia con AVE, el guale per una popalazio
ne provinciale di 445 283 individue nsolts
no 9.154 soggeth in terapia anticoagulante
arale {TAQ] [per tutie | diverse indscario
i}, pari ad wna prevalenza & utiizro del
L.1%. MNonostante questa ampia diffusione
della TAD, sorm depenibill dat affidabili
sulla qualita de! trastamento solo per me
no della meta det panent che asumonn
MAVE nella RER: came desta, [ nlevazione
su 13 centri che aderscone al controlio di
quality deliz FCSA, parf a 31577 pazient,
mostra per i pazienh in TAD per £4 dopa (|
3° mese dallinizio de! trattamento, un va

zire Fanilin-fempzm =

Commento ad
accomandazione

lore di Time in Therapeutic Range [TTR)
pari al G8%.

Alls hace d queste corsiderazioni il GdL
sottclines Fesigenza che chanque gestises
pazient! in TAQ debba poter docamentars
|a qualita del trattamento, infesa come
Time in Therapeusic Rarge (TTH) caboolato
seconde le accomandazioni di lefteratn
(Rexendoa! A4 et o, 1993) & incidenza &
complicanze emoragiche & trambotiche,
Lz possibiita di doporre di una adeguata
doamentazions del TTR del pazients & an
che un requisfo indispensabile per potens
decidere se preferire o mena | KAD n
spetin agh AWK, in quanto | dan di ketwra
tura indicane che | vartagg) del MAD reen
toro della quaits dells terapia con warfa
rin.

Uranalis i sobiogruppi della studia RE
LY ha infath anslirrate Mefficacs o b now
rezzs di dabigatran in refazione 2l TTH me-
dic per Centro di réertmente (TR} distn:
guendol in: < 57%, fra 57% e 65%, fra B3%
e TI% o > 72k All'analisi multhariaa, i
cfTH era b carafteristica pils impartanie
assodata alla varishilith indniduale del
TTR {iTTH), e FTTA era forbemente assa-
cato ad efficacia e siowrerza del trata
mento con AVE, infattl, nefa coorte di pa.
glent diefio studio RELY traftata con war
farin, =i natava una associazicne fra guar
bl di ITTH & ghl end paint di ictus + embali
sMC sistemics, BmOrTaga maggiore, mar
taktd totale o Mesito compasisn di actus +
embola sstemica » embalia poimonare, =

marte + emarmgi maggicre (Wientin L
et al. 2014}




La struttura del documento

rapia con AV attraverso Fadonone di aps
propriati strumens o sepporto JAustrakon
Government Department of Heolth and
Ageing 2012}, || Gl auspica quind sty
zinre di un wstema di regio

In sintesi

quindi il passaggo al KAD per | pazient g
In trattamenzs con AWK & con un valare di
TR <&M,

Tale seelts dertva caifintento di ottlizzare
un etro che possa prendere in

nale dei trattament antitrombeno, apero
& tuttt | sogget che prescrivono tali tera-
pie, con ['cbietive fnale & ridurre & vana
hilita fra soggett prescritton & di aggun-
om0 un valore docamentsto di TR medio
per prescritione stmeno del S0%. | G, alla
luce i quanty espresso opra, suggeries

:IH!|MEII.

conzderazione gh aspeth di efficac e i
curezza del NAD £ appare maggiormente
in linea con i dati di ketteratura rupotho @
guello indicato dal AIFA nel PT || RAD non
vengono concessi a canco del 35N per TTR
>0,

|Laralish dei dat: degh studs registrativl mostra che & una tendenza complessiva & n mi
i

i riduziore defie L

mar dei NAD rispetta 1in d di val
o TR Hello stesso tempa in presena di valor elevat di of T8 i beneficia offerso dai NAG

|| MAD sono per contro assocdan a minor incdenza di emarragle infracraniche repetto sl

rioree Enili-Feoamma star

di TR

I I I I ——

B | GiMicoie logistice rganicativ ad esguie
win adeguato monitoraggio B INR |Ele seta
donrd fare rdevimento wle sratege deficite
melle singole Axlende Sanitaie)

1 Gl coneneiy he | NAD posisans costingve
ne ppauin per un Sfficace raAmE
anticooguiane anche per | pasienti firom
il o freTiEmentn cov AVE per otk
matiche crgonizatie, M che G A0 deve
modicore fo affuale pratics cinkce cive mam-
thew neghl AV § ratiomenia of rilerimentc
sha el pazkentf nobe sio i guell s rotic-
e,

G suggesise guingd Lo £ anents v
Rutrriove o ol KNGOk L Pl o (HODOF.
e ¥ posmeggin & NAC o pasienti i empia
0 AV SegU con montergee domiciins,

5o gof puato o wite mesicn che o quell
fomiiore.

Uidentficazione purtuale di quest pazien
1 dewe avverane da parte di ogri Azienda
Sanitara medante critert espliciti & che
tengano conto, altre che della stuazione
arganizzativa locale, i criteri di sinenerza
dei pazienti, di accessibilits delie care e di
eOut e trattame .

Zark compio delie smgole Azende Sanits
e identificane il percorso di presa i cart
o ded paziens in trasamerta anbooagy
fante & Fardoolirione territordale delfa re
te per la gestione di tali terapie, che dovra
esere modelata a lvelio locale i wala
geografica ton estensione ppartsta alle
esigenae specifiche

Per ognl purto defls rete devano essern
definit | seriing assistenziall, | resporsabill
cosmvalty e le modalits di mterazione fra gl
aperaton interessatl. La realimzanone della
rete locie e le sue mrattersbohe davran

o

Rrgivee Fanil

Il parere del GdL

e essers esplicitate in un docurments
applcatnen locsle prodatio da ogni Azen
da Sanitaria

Per quarts rguarda | pazientt costrets
3d un mantorggo damiclare dells
TAD, il Gdl, pur consapevale def rilevan
#i prablemi Ingistico-arganzztvi che kil
pazientt pergana alle strtture sanitane,
riticre doverssa ncordare che s tatta
per o pelt i pacienti anziani, can nume-
roze comorbidits @ complessivaments
fragil, vale a dire una popelaziane pac
o rulla rappresentata negl studi reg
strativi, e per ln quale nschi e benefici
del MAD rispetin 3gh AVK imargano an
com da demostrane con sicurezza. Iralbne
i manitomggio perodics dellING pué
costituire in quest parient una usile ap-
porturets di verfica delfla stato gererals
disalute.

= |Comparsa d emcrrage maggion in cono
o R sovTa teTaeeuncD

il rischic di emorragia maggione aumenta
come noto @ medo quas: espanenziale
can 'aumentare del valone di INR (£eeling
Dt 2011; Ageno Wet ol 2002 ed &
passibiie che alcune delle condiioni cind-
che che pi frequente mente sk associanoa
savrado-saggia degll AWK (ad ex. scamperr
sa cardiaca} possano ripresentarsi pii wol
to in alcurd pazéent. in guesti soggets,
gualora | valri sowraserapeunci di IR
sana assocstt ad emormage maggion, |

MAD possono. costituse una mgionevole
alternativa terapeutica agl AVIC
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Anticoagulanti orali nella FA?
le diverse strategie terapeutiche

Gli studi di efficacia dei NAO hanno utilizzato lo score
CHADS: per la selezione dei partecipanti.

L’American College of Chest Physicians raccomanda la TAO
con punteggio CHADS: >1.

L’European Society of Cardiology raccomanda la TAO se |l
punteggio CHA2DS2-VASc e > 2.

La Canadian Cardiovascular Society raccomanda la TAO:
- in tutti i pazienti con CHADS2>2,
- per la maggior parte dei pazienti con CHADS:2 =1
-applica lo score CHA2DS2-VASc se CHADS:2 =0.

L” AIFA introduce criteri differenziati fra le molecole



Mei pazienti candidat alla terapia anticoagulante guale farmaco
sceglisre?

RACCOMANDAZIONE

Il Gruppo di Lavoro regionale, sulla base delle evidenze attualmente disponibili ed in continua evo-
luzione, ritiene che il trattamento con NAO @ preferibile:

la percentuale dei controlli in range & < 50%.

Il GdL, ritiene che nei pazienti con TTR >60% il NAO & da preferire in caso di:
difficolta logistico-organizzativa ad eseguire un adeguato monitoraggio di INR o condizioni
cliniche particolari che rendono gravosa la terapia con AVK . Tale scelta dovra fare riferimen-
to alle strategie definite nelle singole Aziende Sanitarie;
difficolta nell’aggiustamento delle dosi di AVK in particolare guando sono molto basse
{< 8,75 mg/sett. warfarin; < & mg/sett. acenocumarolo);
- comparsa di emorragie maggiori in corso di INR sovra terapeutico.

2 Nei pazienti di nuova diagnosi nei seguenti casi:
pazienti in FA trattati con ASA come alternativa (impropria) alla terapia anticoagulante orale;
- difficolta logistico-organizzativa ad eseguire un adeguato monitoraggio di INR. Tale scelta do-
vra fare riferimento alle strategie definite nelle singole Aziende Sanitarie;
- condizioni cliniche particolari che rendono gravosa o non accettabile da parte del paziente |la
terapia con AVK;
- pazienti ad alto rischio di interazioni farmacologiche con gli AVE;

- pregressa emorragia intracranica o situazioni cliniche associate ad elevato rischio di sangui-

coagulante & ritenuta indispensabile per un rischio embolico molto elevato;
FA di nuova diagnosi da sottoporre a cardioversione elettrica programmata.

* TTR = Time in Therapeutic Range (%)

INDICATORI {ipotizzanda fo disponibilitd o breve termine dei tre formoci gid approvot! do EMA)

Pazienti gid in trattamento con AVK per FANV

Numeratore: pazient] con FANV che passano da AVE a NAD.

Denominatore: pazient! con FANY In trattamento con AVE (calcolati come | 2/3 del totale del pazienti trattati con
AVEK ).

Risultato avteso per |l secondo semestre 2013: il passaggio a NAO dovrebbe riguardare una quota di pazient
compresa fra il 5% e il 15% dei soggetti in trattamento con AVE per FANV.

Risultato atteso per il 2014 o || 2005 | passaggio a NAO dovrebbe riguardare || 5% all’anno dei soggett in
trattamento con AVE per FANV.

Nuovi pazienti in FA non valvolare [FANV)

Numeratore: nuovi pazient! {naive) con FANY trattati con NAD.

Denaminatare: nuovi pazient trattati con anticoagulante orale per FANY (calcolati come | 2/3 del totale del
nuovl pazientt trattatf con anticoagulant orall).

Rizultato atteso per il secondo semestre 2013: | NADQ potranno rappresentare il 15% delle nuove prescrizion|
di anticoagulanti orali.

Risultato atteso per il 2014 e [ 2015: | NAQ patranna rappresentare il 3% delle nuove prescrizioni di anticoagu-
lanti orall.

i dati utilizzat saranno quelli della banca dati dei flussi amministrativi regionali (AFT+FED).

1 Nei pazienti gia in trattamento con AVK se negli ultimi 6 mesiil TTR* &<60%, 0 inalternativa,

namento intracranico (es. presenza di micro sanguinament alla RMN) quando la terapia anti-

Quale farmaco
scegliere?

La raccomandazione
distingue:

1I pazienti giain
trattamento con AVK

Z. | pazienti di nuova diagnosi
= Definisce gli indicatori per

il monitoraggio della
raccomandazione



=

Nei pazienti candidati alla terapia anticoagulante quale farmaco
scegliere?

Il Gruppo di Lavoro regionale, sulla base delle evidenze attualmente disponibili ed in continua evo-
luzione, ritiene che il trattamento con NAO é preferibile:

1 Nei pazienti gia in trattamento con AVK se negli ultimi 6 mesi il TTR* £<60%, 0 in alternativa,
la percentuale dei controlli in range & < 50%.

Il GdL, ritiene che nei pazienti con TTR >60% il NAO é da preferire in caso di:
- difficolta logistico-organizzativa ad eseguire un adeguato monitoraggio di INR o condizioni

cliniche particolari che rendono gravosa la terapia con AVK . Tale scelta dovra fare riferimen-
to alle strategie definite nelle singole Aziende Sanitarie;

- difficolta nell’aggiustamento delle dosi di AVK in particolare quando sono molto basse
(< 8,75 mg/sett, warfarin; < 6 mg/sett. acenocumarolo);
- comparsa di emorragie maggiori in corso di INR sovra terapeutico.

Nei pazienti gia in trattamento con AVK il trattamento con NAO &
preferibile:
se negli ultimi 6 mesi il TTR* & < 60%, o in alternativa, la

percentuale dei controlliin range € <50%.

*TTR = Time in Therapeuc Range (%)



| TTR degli studi sui NAO

nel braccio in trattamento con warfarin

e Dabigatran (studio RE-LY):

64% (media)

e Rivaroxaban (studio ROCKET) : 58% (mediana)

e Apixaban (studio ARISTOTLE) :

55% (media)

66% (mediana)
62% (media)



Nei pazienti candidati alla terapia anticoagulante quale farmaco
scegliere?

Il Gruppo di Lavoro regionale, sulla base delle evidenze attualmente disponibili ed in continua evo-
luzione, ritiene che il trattamento con NAO é preferibile:

1 Nei pazienti gia in trattamento con AVK se negli ultimi 6 mesi il TTR* €<60%, 0 inalternativa,
la percentuale dei controlliin range e < 50%.

Il GdL, ritiene che nei pazienti con TTR >60% il NAO e da preferire in caso di:
- difficolta logistico-organizzativa ad eseguire un adeguato monitoraggio di INR o condizioni

cliniche particolari che rendono gravosa la terapia con AVK . Tale scelta dovra fare riferimen-
to alle strategie definite nelle singole Aziende Sanitarie;

- difficolta nell’aggiustamento delle dosi di AVK in particolare quando sono molto basse
(< 8,75 mg/sett. warfarin; < 6 mg/sett. acenocumarolo);
- comparsa di emorragie maggiori in corso di INR sovra terapeutico.

*TTR = Time in Therapeuc Range (%)



Nei pazienti candidati alla terapia anticoagulante quale farmaco
scegliere?

1

= Nei pazienti gia in trattamento con AVK

Il GdL, ritiene se TTR >60% il NAO e da preferire in caso di:
mdifficolta logistico-organizzava ad eseguire un adeguato monitoraggio di INR
o condizioni cliniche particolari che rendono gravosa la terapia con AVK. Tale
scelta dovra fare riferimento alle strategie definite nelle singole Aziende

Sanitarie;

wdifficolta nell’aggiustamento delle dosi di AVK in particolare quando sono

molto basse (< 8,75 mg/se%. warfarin; < 6 mg/se%. acenocumarolo);
®comparsa di emorragie maggiori in corso di INR sovraterapeutico.

*TTR = Time in Therapeuc Range (%)
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Nei pazienti candidati alla terapia anticoagulante quale farmaco
scegliere?

2 Nei pazienti di nuova diagnosi il NAO e da
preferire in caso di:

®FA trattati con ASA come alternava (impropria) alla terapia anticoagulante;

wdifficolta logistico-organizzava ad eseguire un adeguato monitoraggio di INR.
Tale scelta dovra fare riferimento alle strategie definite nelle singole Aziende
Sanitarie;

®condizioni cliniche particolari che rendono gravosa o non accettabile da parte
del paziente la terapia con AVK;

wpaziente ad alto rischio di interazioni farmacologiche con gli AVK;

®pregressa emorragia intracranica o situazioni cliniche associate ad elevato rischio
di sanguinamento intracranico (es. presenza di micro sanguinamenti alla RMN)
qguando la terapia anticoagulante e ritenuta indispensabile per un rischio embolico
molto elevato;

®FA di nuova diagnosi da sottoporre a cardioversione elettrica programmata.



Le emorragie
intracraniche

Dabigatran Dabigatran Warfarin®
RE-LY 110 mg 150 mg

Rischi n. eventi (%/anno)
Sanguinamenti maggiori
(esito primario di sicurezza) 322(2,71)°  375(3,11) 397 (3,36)

Sanguinamenti

(maggiori + minori) 1.740 (14,62)° 1.977 (16,42) 2.142 (18,15)
Sanguinamenti maggiori

gastro-intestinali 133 (1,12) 182 (1,51) 120 (1,02)°°
Emorragie intracraniche 27 (0,23) 36 (0,30)° 87 (0,74)

# Tempo nel range di INR: 64% (media).

* Non inferiorita raggiunta vs warfarin (IC per non inferiorita fino a 1,46).
** Non inferiorita raggiunta, superiorita raggiunta vs warfarin.

¢ Dato statisticamente significativo vs warfarin.

°® Dato statisticamente significativo vs dabigatran 150 mg.



Le emorragie
intracraniche

ROCKET Rivaroxaban Warfarin®
20 mg

Rischi n. eventi (%/anno)
Sanguinamenti maggiori +
minori clinicamente rilevanti 1.475 (14,9) 1.449 (14,5)
(esito primario di sicurezza)
Sanguinamenti fatali 27 (0,2)° 55 (0,5)
Sanguinamenti critici 91 (0,8)° 133 (1,2)
Emorragie intracraniche 55 (0,5)° 84 (0,7)
Sanguinamenti magagiori

g 9 224 (3,2) 154 (2,2)°°

gastro-intestinali

# Tempo nel range di INR: 58% (mediana), 55% (media).
* Non inferiorita raggiunta, (IC per non inferiorita fino a 1,46).

° Dato statisticamente significativo vs warfarin.
°° Statisticamente significativo vs rivaroxaban.



Le emorragie
intracraniche

ARISTOTLE AL Warfarin®

5 mg
Rischi n. eventi (%/anno)
Sanguinamenti maggiori o
(esito primario di sicurezza) 327 (2,13) 462 (3,09)
Sanguinamenti maggiori + 613 (4,07)° 877 (6,01)
minori clinicamente rilevanti
Emorragie intracraniche 52 (0,33)° 122 (0,80)
Sanguinamenti
gastro-intestinali 105 (0,76) 119 (0,86)

# Tempo nel range di INR: 66% (mediana), 62% (media)

** Non inferiorita raggiunta (IC per non inferiorita fino a 1,44), superiorita
raggiunta.

Dato statisticamente significativo vs warfarin.



In quali pazienti gli AVK sono preferibili?

RACCOMANDAZIONE

Il Gruppo di Lavoro regionale, sulla base dei limiti delle evidenze attualmente disponibili per i NAO
ritiene che il trattamento con AVK & raccomandato per:

® pazienti >80 anni gia in TAO con buon controllo terapeutico

® pazienti in doppia antiaggregazione

® pazienti con pregressa emorragia maggiore gastrointestinale (vedi testo)

INDICATORI (ipotizzando la disponibiita a breve termine dei tre farmaci gic approvati da EMA)

Numeratore: pazienti >80 aa con FANV trattati con NAO.

Denominatore: pazienti trattati con anticoagulante orale per FANV (calcolati come i 2/3 del totale dei nuo-
vi pazienti trattati con anticoagulanti orali).

Risultato atteso per il secondo semestre 2013: |a prescrizione di NAO nei pazienti >80aa potra rappresen-
tare meno del 5% delle prescrizioni di anticoagulanti orali.

Risultato atteso per il 2014 e il 2015: la prescrizione di NAO nei pazienti >80aa potra rappresentare il 5% delle
prescrizioni di anticoagulanti orali.

| dati utilizzati saranno quelli della banca dati dei flussi amministrativi regionali (AFT+FED).

L’eta dei pazienti arruolati negli studi registrativi dei NAO

Studio RELY:

eta media: 71 (+ 8,6) aa

Studio ROCKET:

eta mediana: 73 (65-78) aa. Studio ARISTOTLE:
eta mediana: 70 (63-76) aa




RE-LY Dabigatran Dabigatran Warfarin® I Sd ng u i name nti

110 mg 150 mg

Rischi n. eventi (%/anno) ga st ro-i ntesti n a I i

Sanguinamenti maggiori o
(esito primario di sicurezza) = 322 (2,71) 375(3,11) 397 (3,36)

Sanguinamenti

(maggiori + minori) 1.740 (14,62)° 1.977 (16,42) 2.142 (18,15)
Sanguinamenti maggiori

gastro-intestinali 133 (1,12) 182 (1,51) 120 (1,02)°°
Emorragie intracraniche 27 (0,23) 36 (0,30)° 87 (0,74)

# Tempo nel range di INR: 64% (media).

* Non inferiorita raggiunta vs warfarin (IC per non inferiorita fino a 1,46).
** Non inferiorita raggiunta, superiorita raggiunta vs warfarin.

° Dato statisticamente significativo vs warfarin.

°¢ Dato statisticamente significativo vs dabigatran 150 mg.



| sanguinamenti
gastro-intestinali

ROCKET Rivaroxaban Warfarin®

20 mg
Rischi n. eventi (%/anno)

Sanguinamenti maggiori +

minori clinicamente rilevanti 1.475 (14,9) 1.449 (14,5)
(esito primario di sicurezza)

Sanguinamenti fatali 27 (0,2)° 55 (0,5)
Sanguinamenti critici 91 (0,8)° 133 (1,2)
Emorragie intracraniche 55 (0,5)° 84 (0,7)

Sanguinamenti maggiori
gastro-intestinali

# Tempo nel range di INR: 58% (mediana), 55% (media).
* Non inferiorita raggiunta, (IC per non inferiorita fino a 1,46).

® Dato statisticamente significativo vs warfarin.

°® Statisticamente significativo vs rivaroxaban.

224 (3,2) 154 (2,2)°°




| sanguinamenti
gastro-intestinali

ARISTOTLE | Avixaban

= Warfarin®
mg
Rischi n. eventi (%/anno)
Sanguinamenti maggiori o
(esito primario di sicurezza) 327 (2,13) 462 (3,09)
Sanguinamenti maggiori +

. A - . 613 (4,07)° 877 (6,01)
minori clinicamente rilevanti
Emorragie intracraniche 52 (0,33)° 122 (0,80)
Sanguinamenti
gastro-intestinali 105 (0,76) 119 (0,86)
# Tempo nel range di INR: 66% (mediana), 62% (media)

&k

Non inferiorita raggiunta (IC per non inferiorita fino a 1,44), superiorita

raggiunta.
Dato statisticamente significativo vs warfarin.



BOX 3. Principali criteri di esclusione
presenti negli studi clinici sui NAO (in
aggiunta alle principali cautele d'uso della
terapia anticoagulante, vedi BOX 2)

» insufficienza renale (DABIGATRAN: CrCl <30
mL/min; RIVAROXABAN: CrCl < 30 mL/min;
APIXABAN: CrCl < 25 mL/min)

* emaorragia gastrointestinale nell’anno prece-
dente (DABIGATRAN)

* [pertensione arteriosa non controllata (PA si-
stolica > 180 mm Hg efo PA diastolica > 100
mm Hqg)

» patologie epatiche associate a coagulopatia e
rischio emorragico clinicamente significativo

# piastrinopenia (valori piastrinici fra 100.000/
mmc e 30.000/mmc)

* frattamento concomitante con Aspirina >
100 mg/die (RIVAROXABAN) o > 165 mg/
die (APIXABAN)

» frattamento concomitante con aspirina + tieno-
piridine nei 5 gg precedenti (RIVAROXABAN;
consentita la terapia con sole tienopiriding)

» frattamento concomitante con clopidogrel
(APIXABAN)

» antiaggreganti per via endovenosa nel 5 gg
precedenti o fibrinolitici nei 10 gg precedenti
(RIVAROXABAN)

Pazienti in doppia
antiaggregazione:

| criteri di
esclusione degli
studi registrativi

dei NAO
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Nei pazienti con ridotta funzionalita renale:
VFG indicativamente < 30 ml/min

= Esistono differenze nella eliminazione renale dei vari NAO
= Una riduzione della funzione renale condiziona un aumento (di entita
variabile) della concentrazione plasmatica di tutti i NAO e quindi la
possibilita di aumentarne I’attivita anticoagulante, con conseguente
aumento del rischio emorragico
=  Tutte le schede tecniche dei NAO raccomandano prudenza in caso di grave
riduzione della funzione renale.
In particolare:
- Dabigatran é controindicato per VFG < 30 mL/min
- Rivaroxaban é sconsigliato per VFG < 15/mL/min
- Apixaban non é raccomandato per VFG < 15 mL/min

Vengono inoltre proposte le seguenti riduzioni del dosaggio :
- Dabigatran, per VFG fra 30-50 mL/min : decidere caso per caso
la dose (se 150 mgx 20110 mg x 2)
- Rivaroxaban, in caso di compromissione renale moderata
(VFG 30 - 49 ml/min) o grave (VFG 15 - 29 ml/min) : 15 mg/die
- Apixaban, per VFG fra 15 e 29 mL/min: 2,5 mg x2



Nell’ambito di una valvulopatia clinicamente rilevante o in
presenza di protesi valvolare meccanica

The NEW ENGLAND JOURNAL ef MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Dabigatran versus Warfarin in Patients
with Mechanical Heart Valves

John W. Eikelboom, M.D., Stuart J. Connolly, M.D., Martina Brueckmann, M.D.,
Christopher B. Granger, M.D., Arie P. Kappetein, M.D., Ph.D.,
Michael |. Mack, M.D., Jon Blatchford, C.Stat., Kevin Devenny, B.Sc.,
Jeffrey Friedman, M.D., Kelly Guiver, M.Sc., Ruth Harper, Ph.D., Yasser Khder, M.D.,
Maximilian T. Lobmeyer, Ph.D., Hugo Maas, Ph.D., Jens-Uwe Voigt, M.D.,
Maarten L. Simoons, M.D., and Frans Van de Werf, M.D., Ph.D.,
for the RE-ALIGN Investigators®

EDITOEREITAL

Dabigatran and Mechanical Heart Valves —
Mot as Easy as We Hoped

Elaine M. Hylek, M.D., MP.H

This article was published on September 1,
2013, at NEJM.org.
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CONCLUSIONI

Nel gruppo di pazienti portatori di valvole cardiache meccaniche
I"'uso del dabigatran si e associato ad un aumento degli episodi
tromboembolici e delle complicanze emorragiche rispetto all’'uso
del warfarin.

Cio dimostra una assenza di beneficio ed un aumento del rischio
per il dabigatran.




Le controindicazioni

BOX 1. Controindicazioni assolute alla
terapia anticoagulante (AVK e NAO) - da
scheda tecnica

gravidanza

ipersensibilita al farmaco

emorragia maggiore in atto

diatesi emorragica congenita nota

piastrinopenia grave (<30.000/mmc¢)




Le controindicazioni

BOX 2. Principali cautele d’'uso o con-
troindicazioni relative alla terapia anti-
coagulante (AVK e NAO)

e intervento chirurgico maggiore recente o trau-
ma recente.

e tendenze emorragiche associate ad ulcerazio-
ni attive o sanguinamento in atto da tratto ga-
strointestinale, genito-urinario e respiratorio;
emorragia cerebrovascolare; aneurisma cere-
brale, aneurisma dissecante dell’aorta; peri-
cardite, effusione pericardica; endocarditi bat-
teriche.

e anamnesi positiva per emorragia intracranica,
intraoculare, spinale, retroperitoneale.




BOX 3. Principali criteri di esclusione
presenti negli studi clinici sui NAO (in
aggiunta alle principali cautele d’'uso della
terapia anticoagulante, vedi BOX 2)

¢ insufficienza renale (DABIGATRAN: CrCl <30
mL/min; RIVAROXABAN: CrCl < 30 mL/min;
APIXABAN: CrCl < 25 mL/min)

& cmorragia gastrointestinale nell’anno prece-
dente (DABIGATRAN)

® ipertensione arteriosa non controllata (PA si-
stolica > 180 mm Hg e/o PA diastolica > 100
mm Hag)

¢ patologie epatiche associate a coagulopatia e
rischio emorragico clinicamente significativo

e piastrinopenia (valori piastrinici fra 100.000/
mmc e 30.000/mmc)

s frattamento concomitante con Aspirina >
100 mg/die (RIVAROXABAN) o > 165 mg/
die (APIXABAN)

e frattamento concomitante con aspirina + tieno-
piridine nei 5 gg precedenti (RIVAROXABAN;
consentita la terapia con sole tienopiridine)

e frattamento concomitante con clopidogrel
(APIXABAN)

e antiaggreganti per via endovenosa nei 5 gg
precedenti o fibrinolitici nei 10 gg precedenti
(RIVAROXABAN)

Le controindicazioni
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NAO: ipotesi di utilizzo in RER

Si possono approssimare a 60.000 i paz con
FANV nella RER

Incidenza di 3 casi di FA per 1000 anni/persona:
circa 13.000 nuovi casi di FA /anno

Obiettivo per il 2014
20% della prescrizione di anticoagulanti
orali pari a circa 12.000 - 13.000 casi

Alla fine del 2015: 19.500 paz. dicui
circa 8500 naive
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Il pacchetto

informativo
e il relativo inserto

Pacchett] Informativi sui Farmad

Criteri per le scelte di gestione nei pazienti affetti da fibrillazione atriale
Strumenti per la valutazione del rischio embolico ed emorragico
e interazioni farmacologiche

La fibrillazione atriale (FA) & associata a rischio aumentato di ictus ischemico di circa 4 o 5 volte, esso aumenta con
|'eta avanzata (cltre 80 anni). La guantificazione del rischio di ictus, anche se inevitabilmente approssimativa, risulta
ugualmente importante nella valutaziene del rapporto beneficiofrischic di ogni intervento preventive e - in particolare
in questo caso - nella valutazione della trasferibilita dei risultati degli studi al singolo paziente.

La guantificazione del rischio avviene mediante il calcolo di punteggi (score) basati su studi epidemiologici. I vari fat-
tori noti di rischio sone stati presi in esame in varie popolazioni e seguendo I'evoluzione dei pazienti nel tempo & stato
possibile individuare i criteni da utilizzare nel calcolo dello score per la stima del rischio embeolico del singolo paziente,

Gli score disponibiliz
CHADS;: & il pimo strumenta elaborato in base alla analisi degli esiti embolici in una popola-
zione ampia di individui a rischio (ved pag 2).

CHA,DS,-VASc: specifico per i pazienti in FA. Per I'analisi della trasfenblma dei risultati degli
studi andrebbe utilizzato lo strumento usate per la selezione dei pazienti: in genere & stato uti-
lizzato lo score CHADS; (vedi pag 2).

HAS-BLED: per la valutazione del rischio emorragico individuale. E" basato su uno studio osser-

vazionale che ha seguito per un anno pazienti con FA caleolando lincidenza di eventi emorragici
maggiori in rapporto alla presenza di fattori di rischio (vedi pag 3). i

-

Ad ogni punteggio ottenuto nei vari score corrisponde una quantificaziene di rischio espressa in eventi/annc e - con-
frontando i risultati sul rischio embeolico con quelli del rischic emorragico - & possibile estrapolare un profilo benefi-
cio/rischio individualizzato. Questi indici, potenzialmente utili nella pratica, sono stati anche investiti di una funzione
regolatoria secondo le determinazioni AIFA, ma dovrebbero sempre essere filtrati dal giudizio complessivo del clinica.

MNumerosi farmaci posseno interferire col NAO: a pag 4 & riportato un elenco delle principali interazieni note.

Pacchetti Informativi sui Fanmaci
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