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I1 progetto si ¢ realizzato attraverso un percorso che, nei diversi step, ha visto la partecipazione critica
di diversi Esperti per condividere le piu aggiornate evidenze scientifiche relative al trattamento
anticoagulante nella Fibrillazione Atriale (dalle indicazioni specifiche ai percorsi terapeutici del
paziente con FA non valvolare, soprattutto in relazione alla presenza di comorbilita) e nella Trombosi
Venosa Profonda/Embolia Polmonare (con particolare attenzione agli aspetti di profilassi ma anche
di trattamento a lungo termine in pazienti complessi) al fine di aumentare le conoscenze e ottimizzare
I’uso dei Nuovi Anticoagulanti Orali (NAO) nella pratica clinica migliorando [’accesso e la

sostenibilita alle cure nella regione Calabria.

Il percorso di confronto diretto, tra gli esperti, attraverso lo scambio interattivo di elementi clinici e
pratici, ha avuto come obiettivo quello di rispondere ai principali quesiti di carattere clinico e
gestionale sorti successivamente all’entrata nel mercato dei NAO che rappresentano uno dei piu
significativi avanzamenti terapeutici della farmacologia degli ultimi anni. Clinicamente efficaci,
maneggevoli e con un buon profilo di sicurezza, i NAO hanno modificato radicalmente lo scenario
della prevenzione dell’ictus in pazienti con fibrillazione atriale non valvolare e del trattamento e
prevenzione del tromboembolismo venoso.

A partire dai limiti relativi all’uso degli anticoagulanti tradizionali e dallo sviluppo delle molecole di
ultima generazione, ¢ stata fatta una disamina delle principali caratteristiche e vantaggi di questa
nuova classe di anticoagulanti alla luce delle piu recenti evidenze scientifiche. Sono stati affrontati
numerosi aspetti: dalle modalita di avvio al follow up, dallo switch da altri anticoagulanti alle
interazioni con i farmaci e con il cibo, dal trattamento delle emorragie a quello di particolari pazienti
(per es, chirurgici, con disfunzioni renali o epatiche) nonché aspetti di farmacovigilanza,
farmacoepidemiologia e farmacoeconomia.

Dopo una fase interlocutoria e conoscitiva, sulla base di documentazione istituzionale e scientifica,
ogni Esperto ha provveduto alla compilazione di un questionario composto da nove “statement” su

aspetti clinici, organizzativi e di sostenibilita.

Dal confronto avvenuto in sede di tavola rotonda interattiva, il gruppo di esperti concorda
unanimemente sui seguenti elementi che possono essere utili ad orientare istituzioni e categorie di

professionisti, coinvolti nel processo di cura del paziente anticoagulato:
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Gli studi registrativi hanno dimostrato che i NAO rispetto al Warfarin rappresentano
uno strumento farmacologico significativo per:

» la prevenzione dell'lctus e dell’embolia sistemica in pazienti adulti affetti da
Fibrillazione Atriale Non Valvolare (FANV) che presentano uno o piu fattori di rischio.

» Il trattamento della TVP e dell’EP e prevenzione delle recidive di TVP ed EP negli adulti

Lo studio HoKusai VTE-Cancer [2] (pubblicato nel The New England Journal of Medicine,
Dicembre 2017) ha dimostrato che Edoxaban rispetto a Dalteparin risulta uno strumento
farmacologico vantaggioso per la profilassi secondaria del TEV nel paziente oncologico.

Il trattamento orale con dose fissa con Edoxaban & non inferiore rispetto alla dalteparina
somministrata per via sottocutanea rispetto all’outcome composito rappresentato da
recidiva di TEV e sanguinamento maggiore

Le linee guida AIOM 2018[3] raccomandano come prima opzione terapeutica nel
paziente oncologico con TEV, [linizio del trattamento con eparina seguito
dall’anticoagulante orale (raccomandazione positiva forte) e il trattamento con i NAO
(Edoxaban e Rivaroxaban) pud essere presa in considerazione come prima opzione
terapeutica (raccomandazione positiva debole). Per quanto riguarda la durata oltre i 6
mesi del trattamento anticoagulante, solamente le eparine ed edoxaban sono
contemplati nella raccomandazione.

Le Linee Guida EHRA 2018[4] (“The 2018 European Heart Rhythm Association Practical
Guide on the use of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants in patients with atrial
fibrillation”. Autori: J. Steffel, P. Verhamme, et al.) analizzano uno spettro ampio di
possibili interferenze con farmaci comunemente utilizzati insieme ai NAO. Mentre tutti i
NAO potenzialmente interagiscono con i farmaci che interferiscono con la glicoproteina-
P, I'interazione con il citocromo P450 epatico & rilevante solo per Rivaroxaban ed
Apixaban. Riportiamo, sotto, alcune tabelle riepilogative[5]:
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Effetti delle Interazioni farmacologiche e

dei fattori clinici sui livelli plasmatici dei NOAC

Yia Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
etexilate
P-gp substrate Tes Yes Yes Yes
CYP3A4 substrate [ Yes (2225%) Mo {<4%) Yes (=18%)"
Antiarrhythmic drugs
Amiadarane maderate P-go competition | +12 to 0% Mo PK data® a1 1 Minor effect*
Digaxin P-gp competition Me effec Mo effect!® Mo effect Mo effect™Fe
Diltiazem P-gp competition and weak | Mo effect™™ 4031 % Mo effect
CYP3A4 inhibition
Dronedarons P-gp competition and
CYPiA4 inhibition
Quinidine P-gp competition 453 IHPC +77%"% (no
dose reduction
required by /
|
J = 7.
Verapamil P-gp competition (and +53% Mo effect
weak CYPIAS inhibition) (SR)"**2 (e
dose reduction
required by
label)
Atorvastatin P-gp competition and Ma relevant " Mo effect Mo effect
CYP1A4 inhibidon interaction
Ticagrelor P-gp competition }25%5mPC (oive /}u{/' é/ 4
loading dase 2h
after dabigatran)”
Artibiotics
Clarithranycin; Moderate P-gn competition | +15 to 206 +60% ALIC +34% (Erythromy-
Erythromyycin and strong CYP3A4 +30% Crax o)l +34%
inhibiticon {Clarithromiycin)
SwPCIZE
Rifampicin P-gp/BCRP and CYPIAL Minus 663%™ Minus 54%"* Up to minus 50%™C

CYF2|2 nducers

HIV protease inhibtors

(&g, ritonavir)

P-gp and BCRP competition
or inducer; CYF3A4

[y hll;;u'._ on
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Maderate CYPIA4

inhibitian

+42% (if systemically
administered) ™"

Fluconazole

Itraconazole; Ketoconazole; | potent P-go and BCRP

Vaoriconazole competiton: CYFIA4
inhibition
Pasaconasole Mild to moderate P-gp

inhibition

Mo efect

Maprosen P-go competition; pharma-
codynamically increased

bieeding time

smPe

Mo effect’™

H2B: PPL Al-mg-hydroxide | Gl absorption Mirues 12-30% M effect Mo efect

5t John's wort Pogo/BCRP and CYPIA4S
CWF2)2 inducers

Age B0 years Potential for Increased

plasma levels

Age =75 years Potantal for Increased 3

plasma levels

Weight <60 kg Potential for Increased b

plasma levels

Renal function Increased plasma level See Figure 4
Cther increased & Concomitant antiplatetet drugs; NSAID:; systemic steroid therapy: other
bleeding risk anticoagulants

History of Gl bleeding

Recent surgery an critical argan (brain; eye)

Fraitty/falls risk

5tp bleeding or predisposition (amasmia, thrombocytopenia)

The katched colour coding indeates no dinical or PK data availsble, and rec omm endations are bated an the respective NOAC SmiPC (where available) ar axpant opifion
White: Mo relevant drug—drug intersction anticipated

Yeallow: Consder dose adjustment or differant NOAC # 2 or mone ‘yellow” factors are present (see Fgure 3

Orange Consder dose adjustment or different NOAC (see Rpure 3

Read contraindicstedhot recormmendead

Brown: Contraindicated due to redused MOAC plisrma lavels

Bilue: The labed for adacaban mentions that co-sdministration B posible in these cates depite a decrested plasrma lavel which ame deamed nat clinically relevant. Since not
tested prospectively, however, such concomitant e should be used with caution, and avoided when posible

BCRP., breast cancer resistance protsn: MNSAID, non-sercids] anti-nflarmatory druge H2B, H2-blodkers: PPL proton pump inhibitors P-gp. P-glcoproteir GL
gastrointetinal

*Based on ih vilo nvestigations, comparing the I for P-gp nhibition to maximal plisima levels at therapeitic dose, andlor on interaction analysis of elfficacy and safety end-
points in the Phase-3 clinical trisk ™% Mo direct P interaction data avaibaible.

“Duose reduc tion based on published criteria (see Table 13, Figure 7).

“Age had no sigrificant effect after adpeting for weight and renal fune ton.

“Diata from Phase | study, Bvidence from Re-DUAL PO indieate sifery in the snall) subproup on dibigatran and ticgredon'
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Effetti attesi dei farmaci antineoplastici sui livelli plasmatici dei NOAC

Via'*? Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
etexilate
P-gp substrate Yes Yes Yes e
CYPIA4 substrate Mo Yes (=15%) Mo (<43) Yes (=1B%)
Antimitotic apents
r - .

Paclitzoel Moderate CYPIAL 7 7 7

induction; CYP3A4P-gp

compekion 7 7 7 7

_J

Vinblasting Strong P-gp induction,

CYP2A4P-gp

competition
Docetaxel, Mild CYP3IA4 induction:

Vincristine

CYP3IA4P-gp

carmpallion

Winorelbine

Antimetabolites

Metctrexate

Mitd CYP3A4 induction:
CYP3A4P-gp

competition

P-gp competition: no
relevant interactian

anticipated

Pemetrexed, Purime
analogs, Pyrimidine

Mo relevant interaction

anticipated

analogs

lopotecan Mo relevant interaction
anticipated

Irinotecan CYP3A4P-gp competi- /
tion; Mo relevant inter-
action anticipated

Etoposide Mikd CYP3A4 inhibition: /

Anthracyclines/Anthracenedio

Dioxorubicin

CYPIA4P-gp

campetlion

Strang P-gp induction,
mild CYPIAS Inhikition;
CYPIAP-gp
compettion

Idarubicin

Mild CYPEA4 inhibition;
P-gp competition
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Draunorubscin

P-gp compatition: Mo
relevant interaction
anticipated

s

Mitcxantrone

Mo relevant imteraction
anticipated

esfamice Ml CYPIAS inkubition,
CYPIAY competition /
Ciclophosphamice Mild CYP1A4 inhibition:

CYPIA4 competition

Lormugtine

Mild CYPIA4 inhibition

Busulfan

CYPIA4 competition:
Mo relevant interaction
anticipated

Bendamustine

P-gp competition; Mo
relevant imeraction
anticipated

Chlorambuel,
Melphalan,
Carmustine,
Procarbazine,
Dacarbazine,

lemozolomide
Platinum-based agents
Cisplatin.

Carboplatin,
Crxealiplatin

Intercalating agents

Bleamycin,

Dactinonmycin

Mo refevant interaction
anticipated

Mo relevant interaction
anticipated

Mo relevant imteraction
anticipated

7

Mizoeiycin C

Tyrosine linase inhibitors

Irnatiniby, Crizotinik

Mo relevant interaction
anticipated

Strong P-gp inhibition,
rmoderzte CYPIA4
inhibition; CYP3AAP-gp

competition

Milotini, Lapatinib

Moderate-to-strong P-
£p inhibition, mild
CYPIAA inhibition:
CYPIAAP-gp

competition

.

Vermuralenik

Mederate CYPIA4
Induction; CYPIA4P-gp

competition

2
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D

Mild CYPIAS inhibition:
CYP2AAP-gp
competition

Wandetanib, Susitinik

Strang P-gp inductian;
CYP3A4 competition

Erlotinib, Gefitinib

Monoclonal antibodies

CYP2A4 competition:
e relevant interaction

articipated

Brentuximab CYP3A4 competition:
Ma relevant interaction
anticipated A
Rituxirnab, Mo relevant interaction /
Alemtuzurnab, assummed
Cetuximab,

Trastuzumab,

Bevacizurmaly
Hormonal agents

Abiraterone

Maoderate CYFIA4
inkititicn, strang P 2p
inibition; CYP3A4/P-gp

competition

Enzalutamide

Strong CYP3AL incuc-
tian, strong P-gp inhibi-
tior: CYPIASP-gp

campettion
Bicalutarnide Moderae CYP3A4

inhikition ' A i
Tamoxifen Strong P-gp inhibition, "'/ y / //

mild CYFIAS inkibition, /

CYPIA4 competitian / / /

petid g o

Anastrozole Mitd CYPIA4 inhibition /
Flutarmide CYPIA4 competition:

Mo pelevant interaction

anticipated / /
Letrozole, CYP3A4 competition:
Fulvestrant Mo relevant intesaction

n'll(:ipn'.r;d /

Raloxifens.

Leuvprolice, Mitotane
Immune-modutating agents

Cyclosporine

Mo relevant interaction

anticipated

Strong-te-moderate P-

o inhibition, moderate
CYP3A4 inhibition;
CYPIA4P-gp

cormpettion
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Dexamethasone Strong CYPIA4IP-gp
incuction; CYFIAAP-gp
competition

Tacralmus Strong-to-mederate P-
£p inhibitian, mild
CYPIAL inhibition;
CYPIA4P-gp
competition

Frednisone Moderate CYP3A4
inductian; CYP3A4
competition

Temsirafimus, Mild CYP3A4 inhibition;

Sirolimus CYPIA4/P-gp
campetition A A

Everclimus CYPIA4 compatition;

Mo relevant interaction
anticipated /

[Purine analogs: Mercaptopurine, Thi jine, Pent ostatin, Cladribine, O ofsrabine, Fludsrabine.

Pyrimidine aralogs Fuarouradl, Capeticabine, Cytarabine, Gemcitabine, Azacitadine, D ecitabine.

Antitignted eflects of carmon articancer drugs on NOACs plar levels ™

The katehed colour codng indicates no dinical or PE dats svailable, and recommendation are based on the respective NOAC SmPC (where available) or exparnt opinion.
Some of the colour codes will Bely require adaptation 2= mone data become availible over tima.

Wyhite: Mo releyant drug—dug interaction anticipated

elow (ght) Caution i neaded in cxe o fpolypharrracy of in the presence of 22 bleading risk Betars.

“elow: Consder dose adjustment or different NOAC if 2 or more “yellow” (actors are present (see Faure 3}

Orange Consider dose adpustrment or different NOAC (see Fgure 3).

Red contrandicatediot mcommended.

Brown [dark): Contraindi ated due 1o reduced NOAC plasrma levels.

Brown (light): Use with caution or avoid Bther expert opinion or the NOAC bel mentions that co-administration is possible despite a decressed plasna level, which i
desrmed not cinically relevant [nevertheles Snce not tested prospectively, such concomitant use should be used with cation, and avoided when possible).

When no data or SmPC nstructions wene svailable. expert opinion wis bxsed on the following principle:

& Strong CYP3A4 andior P-gp inducer—should not be used | durk brown)

# Moderate CrPIA4 or P-gp inducer—use with cation or aveid (light brown)

# Strong CrP3A4 andior inhibitor—should not be =ed (red).

& Moderate CYPIA4 or P-gp inhibitor—use with cation, condder dege reduction or different NOAC (arangs).

@ Mild CYP3A4 andlor P gp inducers ar inhibitors—eut bn & neaded with polypharmacy or in the presence of =2 Blesding risk factors (pellow]
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Effetti attesi dei farmaci antiepilettici sui livelli plasmatici dei NOAC

Wig 143148148 Drabigatran Apl'x,lhan'm Edoxaban Rivaroxaban
etexilate
P P suDstrate s W g Yes
CYPIAL substrate Mo Yes (=25%) Mo (=4%) Yes (==18%)

Strong CYPIASF-go induction;
CYP3A4 competition

Carbamazepine

Ethosuximide CYP3A4 competition: Mo relevant

interaction knownfassumed

Gabapentin Ma relevant interaction known/assumed / /

Lamotrigine P-gp competiton: Mo relavant intsraction
kenewnd assuned

Levetiracetam P-gp induction; P-gp competition

Crecarbazepine CYP3A4 induction; P-gp competition mm // ym
Phenobarbital Strong CYPIASP=gp Inducton; P-gp competition V ’H{‘” I Py A SmPC
Fhenytoin Strong CYPIA4Pagp Induction; P-gp competition BT, laes 1Y A V ,1' A SeniP SmPC

o
Fregabalin Mo relevant imeraction known/assumed / / ’

Topiramate CYPIA4 induction; CYPIA4 competition

Valproic acid CYPIA4P-gp induction

Fonigamide CYP3A4 competition: Mo relavant

interacton known/aaumed

Anticipated eflacts of common antispileptic drugs on NOACs plasmma levels 305

The hatched colour coding indcates no dinical or PK data availbble and recommendations are based on the respective NOAC SmPC whene svaibible. or expert opinion.
Sorme af the colour codes will lkely requine adaptation & maone data becarme available over time.

‘White: Mo mlevant drug—dug htenme tion anticipated

Brevwn | durk): Contraindicated due to reduaed MNOAC plasra levels.

Brawn (Eghtl Use with caution or svaid—either the bibel for the respective MOAC mentions that co-administration is pozible despite a decmased plesra level which are
dearmned not dinically relevant (neverthelss, Snce not tested prespectively, such concomitant use should beused with cation, and avoided when possble) or espert opinion.
Wher no data or 5mPC mstructions wene available, axpent opinion wis based on the following principles:

® Streng CTPIA4 andior P-gp hducer—should not be used (dark brown).

& Moderate CTFIA4 or P-gp inducer—use with caution or avoid (light brown)

# Sreng CYPIAS andior nhibitar—should not be wmed (red)

o Moderate CTP3A4 ar P-gp inhibitor—use with caution, corsider dose redue tion or different NOAC (orange).

o Mild CrP3A4 andior Pgp inducers ar inhibitors—e aution is needed with polypharmacy or in the presence of =2 Heedng risk factors (yellow)

6. Dall’analisi[5] dei consumi di risorse sanitarie e dei relativi costi sostenuti dal SSN si

evince che il costo medio per anno dei pazienti raccomandati e trattati con i NAO

(€1.267,4) & sovrapponibile a quello dei pazienti che, pur avendo le caratteristiche

cliniche per tale trattamento, non lo ricevono (€1.278,3). Dall’analisi emerge, infatti,

come l'aumento della spesa farmaceutica (€682.2 vs. €357.6) risulti compensato dal

risparmio associato dai minori costi per le ospedalizzazioni per malattia cardio-

cerebrovascolare (€534.6 vs €865.3).
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In riferimento alla sicurezza dei NAO sono stati analizzati i dati dell’AIFA (Agenzia Italiana del
Farmaco). L'AIFA rende disponibile al pubblico un sistema di accesso online ai dati delle segnalazioni
spontanee di sospette reazioni avverse a medicinali (ADR) effettuate dagli operatori sanitari,

registrate nella Rete Nazionale di Farmacovigilanza (RNF).

Valutando il rapporto tra eventi avversi gravi/non gravi segnalati, edoxaban, nel 2017, si caratterizza
come il NOAC con la minor percentuale di eventi gravi segnalati, come evidenziato dai grafici

sotto[1]:

Rapporto segnalazioni eventi avversi gravi/non gravi
dei NOACs, dati AIFA 2017

Apixaban Edoxaban

‘I B Gravi

Il Non gravi
[ Non disponibili

Rivaroxaban Dabigatran

Evento Avverso Grave: morte; pericolo di vita; ospedalizzazione o prolungamento dell'ospedalizzazione;
evento rilevante da un punto di vista clinico; incapacit o inabilitd permanente.

La valutazione dei dati provenienti dal sistema RAM (Reazioni Avverse a Medicinali, AIFA) evidenzia
tassi di eventi avversi emorragici assolutamente in linea con quelli degli altri anticoagulanti diretti,
con la rilevante eccezione dell'incidenza marcatamente pitu bassa di segnalazioni di eventi

emorragici cerebrali all’interno della classe. Ecco la rappresentazione grafica:
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Andamento percentuale reazioni avverse descritte
come preferred term, dati AIFA 2017

16 +
12 4 B Edoxaban
B Apixaban
12 1 P Rivaroxaban
10 4 [ Dabigatran
8
& 4
a4
2
0 : :

Intracranico * Gastro-intestinale T Genito-urinario § Epistassi Anamia

Sede del sanguinamento:

* Comprende: emorragia cerebrale, subaracnoidea, intracranica, cerebellare; ematoma subdurale
T Comprende: emorragia dalla bocca, gastro-enterica, intestinale, rettale; ematemesi, melena

1 Comprande: ematuria, emorragia delle vie urinarie

Da un’indagine effettuata nella regione Calabria, si constata che per questa categoria di farmaci si
assiste ad una gravissima sottosegnalazione, infatti, nel periodo 2013-2018, sono state inserite
soltanto 30 segnalazioni di sospette reazioni avverse, come si pud osservare dalla tabella e grafici

seguenti:

Dabigatran 21
Rivaroxaban
Apixaban 2
Totale 30
Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
W Gravi ®mNon Gravi  m Non ldentificate mGravi MWMNon Gravi  ® Non ldentificate B Mon Gravi
5% 11%

Fonte: Rete Nazionale di Farmacovigilanza AIFA
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Si sottolineano con forza i seguenti punti d’orientamento per un miglioramento di cura e

sostenibilita:

a) Laraccomandazione di seguire le indicazioni espresse nelle linee guida EHRA[4], soprattutto
per i pazienti anziani e politrattati

b) Maggior condivisione tra i medici delle diverse specialita al fine di migliorare I'appropriatezza
prescrittiva dei NAO.

c) Lanecessita di snellire e migliorare le procedure burocratiche regionali inerenti la prescizione
dei NAO coinvolgendo tutte le opportune figure professionali al fine di creare un network
attivo tra Ospedale e Territorio

d) Maggior consapevolezza, in particolare dei clinici, nel segnalare le reazioni avverse poiché,
anche nei casi meno gravi, contribuiscono a mettere a sistema le esperienze di ciascuno

aumentando il livello di sicurezza dei pazienti

Infine € emersa I'opportunita di rispondere alla specifica esigenza dei pazienti in terapia con i NAO,
per renderli piti informati e consapevoli nella gestione personale della terapia al fine di ottenere una
buona compliance ed aderenza evitando cosi risultati non positivi per la loro patologia.

Sarebbe utile uno strumento informativo/comunicativo efficace ed utilizzabile, anche dai caregiver,

per favorire 'empowerment del paziente.
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