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Oggetto: Aggiornamento del Prontuario Terapeutico Ospedaliero Territoriale Regionale “ Testo
Unico dicembre 2010 di cui al Decreto Commissariale del 29 marzo 2011 n.U0026;
riunioni della Commissione di gennaio, febbraio, marzo 2014.

Tl Direttore della Direzione Regionale Salute e Integrazione Sociosanitaria

Su proposta del responsabile dell’area Politica del farmaco;
VISTA la Legge Regionale del 18 febbraio 2002, 1.6 & successive modifiche ed integrazioni,

VISTO il Regolamento Regionale 6 settembre 2002, n.l “Regolameniv di organizzazione degli
uffici ¢ dei servizi della Giunta Regionale” e successive modifiche ed integrazioni,

VISTO il Decreto Commissariale 170003 del 2 settembre 2008 inerente “Revisione del Proniuario
Terapeutico Ospedaliero Regionale e protocolli terapeutici al fine del riallineamento della spesa
Jfarmaceutica ospedaliera agli obiettivi programmatt’™;

VISTO il Decreto Commissariale U0074 del 23 settembre 2009 “Indirizzi per la razionalizzazione
della spesa farmaceutica ospedaliera™;

VISTO il Decreto Commissariale del 29 marzo 2011, U0026 avente per oggetlo “Prontuario
Terapeutico Ospedaliero Territoriale Regionale ~PTOTR Testo Unico dicembre 20107,

VISTO il Decreto Commissariale del 13 giugno 2013 n.UQ0O28 di Costituzione della Commissione
per claborazione e aggiornamento del Prontuario Terapeutico Ospedaliero Regionale —PTOR ed il
successivo Decreto Commissariale di integrazione del 4 luglio 2013 n.U00304;

CONSIDERATO che al punto 4 del Decreto Commissariale del 29 marzo 2011, U0026 & stato dato
mandato al Direttore della Direzione Regionale preposta di aggiornare, a seguito delle proposte
avanzate dalla “Commissione”, il Prontuario Terapeutico Ospedaliero Territoriale Regionale tramite
propri atti dirigenziali;

TENUTO CONTO delle determinazioni di aggiornamento al Decreto Commissariale del 29 marzo
2011 U0026 numeri B2657 del 8 aprile 2011, B3518 del 4 maggio 2011, B4414 del 6 giugno 2011,
B5030 del 23 giugno 2011, B6171 del 29 luglio 2011, B8471 del 10 novembre 2011, B9212del 1
dicembre 2011, B01353 del 7 marzo 2012, B02634 del 7 maggio 2012, B3198 del 29 maggio 2012,
R04121 del 9 luglio 2012, B4812 del 30 luglio 2012, GO1776 del 6.11.2013, GO2681 del
20.11.2013, G00102 del 9 gennaio 2014, G00374 del 20 gennaio 2014,

CONSIDERATQ che la Commissione nelle riunione del 15 gennaio, 6 febbraio e 4 marzo 2014 ha
proposto integrazioni e modifiche al Prontuario Terapeutico Ospedaliero Territoriale Regionale del

29 marzo 2011 n.U0026;

RITENUTO, pertasto, necessario recepire le indicazioni fornite dall’apposita “Commissione™,
come indicato nei verbali delle riunioni di cui al punto precedente che sono agli atti presso gli uffici
regionali preposti;

Per quanto sopra esposto che si ritiene integralmente accolto,
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DETERMINA

1) Inserire i medicinali elencati nella tabella appresso riportata nel Prontuario Terapeutico
Ospedaliero Territoriale Regionale -PTOTR di cui al Decreto Commissariale del 29 marzo
2011 nU0026 e ss.mm.ii.,
all’elaborazione e aggioramento dello stesso Prontuario nelle riunioni del 15 gennaio, 6
febbraio e 4 marzo 2014:

come da

indicazione della Commissione preposta

Principio attivo

Via / modalita di
somministrazione

ATC

NOTE

Denosumab

sottocute

MO5SBX04

Ranimizumab

\iniez.intravitreale

S01LA04

Pertuzumab

=

LO1XCI3

Aflibercept

2%

LO1XX44

Ceftarolina

ev

J01DI02

L’uso ¢ limitato alle seguenti condizioni:
1. polmoniti comunitarie (CAP):

- nelle forme gravi ad etiologia
stafilococcica certa;

- nelle forme gravi a forte sospetto di
etiologia da MRSA: CAP associate a
episodio influenzale, CAP in soggetti
degenti in strutture sanitarie assistite, CAP
in soggetti con pregresso ricovero nei due
mesi precedenti l'esordio

- neile forme gravi in cui una precedente
terapia antibiotica sia risultata inefficace

2. infezioni complicate di cute e tessuti
molli:

- nelle forme in cui una precedente terapia
antibiotica sia risultata inefficace

- nei soggetti che presentano intolleranza o
allergia alla terapia antibiotica di 1" scelta.

Tafamidis
Meglumine

cps

NO7XX08

Nepafenac

collirio

S01BC10

S2-Le C.T.A. scelgano due principi aftivi del
gruppo ate SOIBC, in quanto considerati
equivalenti, sulla base delle indicazioni
registrate, detla documentazione scientifica
disponibile e del costo per DDD e PDD

Moxifloxacina

colliric

SOTAX22

S1-Nel trattamento del glawcoma. Le C.T.A.
scelgano un principio attivo del gruppo atc
SO01AX, in quanto considerati equivalenti,
sulla base delle indicazioni registrate, della
documentazione scientifica disponibile e del

| costo per DDD e PDD

Abatacept

sottocute

LO4AA24

2) Recepire il documento elaborato dalla Commissione PTOR inerente 1 nuovi anticoagulanti
orali denominato “Documento regionale di indirizzo sul ruolo dei nuovi anticoagulanti orali
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(NAO) nella prevenzione del cardicembolismo nel paziente con fibrillazione atriale non
valvolare”; documento che fa parte integrante del presente provvedimento.

Il presente provvedimento entrerad in vigore dal giomno della sua adozione e sara pubblicato sul
Bollettine Ufficiale della Regione Lazio e reso disponibile anche sul sito web della Regione Lazio.
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Regione Lazio

Documento regionale di indirizzo sul ruolo dei nuovi anticoagulanti orali
{(NAQ)

nella prevenzione del cardivembolismo nel paziente con fibrillazione atriale non
valvolare
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1. Oblettivi del documenio

Recentements sono stati infredotti nella pratica clinica | nuevi anticoagulanti crali (NAQ). Facendo saguito elle
indicazioni gia espresse dal’AIFA (1), la Regione Lazio, affraverso la Commissione Regionale del Farmaco,
ritiene necessario fornire uno strumento utile alla corretta gestione del farmaci anticoagulant! orall nella
prevenzione dellictus in pazienti con fibrillazione atriale non valvolare (FANV) sulla base del principi
deli'appropriatezza preserittiva in termini di efficacia e sicurezza e di equita di accesso alle cure. i documento
contiens specifichs indicazioni per la rimborsabilita dei NAC secondo | criteri dettati da AIFA.,

2. Epidemiologia della Flbrillazione Atriale (FA) nel mondo e nella Regione Lazio

La fibrillazione atriale (FA) & Faritmia di pill frequents riscontro, specie nella popolazione anziana, Nell'85-20%
dei casi si tratta di FANV, che negli studi applicativi dei NAO (2, 3, 4) & definita come non corrslata &
valvulopatia reumatica {prevalentemente sfenosi mitralica) corretta ¢ non da protes] valvolarn. E' noto come la
FA sumentl Il rischio di lctus cardicembolico di circa § volte, essendo rasponsabile del 15% di tutti gl ictus &
del 30% di quelli insortl nel soggetti con eta > 8C anni. La FANV & inoltre gravata da maggiore merhidita e
mortalita rispetto all'lctus non cardicembolico. Stime di prevalenza intermazionali riportanc tra la popoiazions
generale tassi di FA dello 0.90% in Europa e tra 0.85% e 2.50% negli Stati Uniti-{5, 6). In generzle si
osservano tass! pill elevatl tra gll uomini & un incremento della prevalenza con 'aumentare dell'eta (7).

In ltalia, utifzzando come fonte le schede di dimissione ospedaliera (8), la pravalenza di FA & stata stimata tra
1 e 2 % nella popolazione generale. Stud italiani, che hanno stimato Iz prevaienza di FA In campioni
rappresentativi dalla popolazione anziana (eta > 65 anni) attraverso visita medica ¢ esami di laboratorio,
rivortano una prevalenza di 7.7% nel Lazio (9).

Considerando tall stime e appiicandole alia pepolazione residente nella Regione Lazlo, & possibile fare una
stima approssimativa dl persone potenzisimente affstte da FA nella Regione (Tabela 1),

Tabella 1. Stima della prevalenza di FA nel Lazio nel 2012

Popolazione {fonte ISTAT) | Numerosita Prevalenza stimata
Min (0.9%) Max (2.6%)
Generale (0-100 anni) 5.500.000
48,560 137.500
Min (7.4%) Max (7.7%)
Anzlani (> 85 anni) 1.113.000
82,350 85.700

La prevalenza di FA nel Lazio ¢ stata stimata anche attraverse Ia identificazione dei pazient dimessi in regime
ordinario o di day-hospital ne! quinguennio 2008-12 con diagnosi di FA (ICD-IX-CM: 427 3) In qualunque
posizions, usando come fonte il Sistema Informativo Ospedaliero (S10) della Regione. Tutti I pazienti erano
vivi e residenti nel Lazio al 31/12/2012. | fisultati sono riassunti In tabella 2 ¢ in figura 1.
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Tabella 2. Stima di prevalenza di FA nel Lazio nal biennio 2008-12 (dati SIO)

Eta Popolazlione d rifer]rr}ento Pazientl con FA Prevalenza sfimata
(resident! assistitl)
0-100 anni 5715304 62721 1.1%
Anziani (65+) 1180370 50696 4.3%

Figura 1. Pazienti con ricovero per FA nel periodo 2008-2012 nel Lazio: distribuzione per genere ed eta
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La terapia anticoagulante & quind! fortemente raccomandata (10 e al momente fo standard di cura per la
orevenzione dell'ictus cardioambolico & rapprasentato dagli anticoagulant orall anti-vitamina-K (AVK), nello
specifico 1| wartarin e Pacenocumarclo, tn particolare nel Lazio durante i} biennio 20112012 34519 pazient]
hanne ricevuto almeno una prescrizione con AVK (Ced. ATC BOTAA).

L'impiego daghi AVK appare tuttavia sub-ottimale: dafl epidemiclogici itafian! riferiscono che solo 1/3 dei
pazient con FA, che in base alle Linee Guida ha Indicazione al trattamenio con questi farmaci, &
effetfivamente tratiato. Inoltre nella pratica clinica spesso la prevenzione dellictus cardicembolice in guesto
contesio clinico viene arroneamente effettuata con la prescrizione di antiaggreganti, meno efficaci e gravati da
Hlevante rischio emorragico (10, 11, 12). Gli AVK presentano inoltre alcune rilevanti criticita;

1. Stretlo indice terapeutico: & necessario regalare monitoraggio della coegulazione e atfenta gestione dei
dosaggi, delle inferazion! farmacologiche e alimentari per mantenere il range terapeutico (INR tra 2 e 3);

Docurmento regiorale di indirizzo sul rualo dei nuavi anticoagulanti orall (NAO]




2. Necesslta di elevata percentuzle di tempo In range terapeutico (Time In Therapautic Range = TTR), i cul
valori ottimali sono conslderat > 70% e accattabili fra 61 & 70%, per garantirs l'efficacia (Tab. 1 in

Appendice).

3. Rischic emorragico, soprattutto di emorragie Infracraniche, non trascurabile neanche nei pazienti con
controllo eccellente della terapia (TTR medio = 68%) e comurque superiore nei pazient di eta > 80 anni
our ¢on TTR medio soddisfacente.

In questo scenario farmacoterapeutico della FANY sl inseriscono i NAO; l'efiicacia e la sicurezza di quesii
nuovi anticoagulanti orali sono state confrontate con i warfarin, Qui di seguito vengono riassunt | risultati di
tale confronto,

3.1 Nuovi Anticoagulant] Orali (NAO).

Ne fanno parte 2 classi di farmach: gl inibitori del fatiore Xa {FXa), rivaroxaban, apixaban e endoxaban, & gli
inibitori diretti della trombina (DTIs) dabigatran. Le caratteristiche farmacologiche di quest| farmaci ¢ le loro
interazion: sono riassunte, rispstiivamante, nelle tabells 2 e 3 in appendice. Tutt glf studi relativi al NAO hanno
incluso pazient! con FAVN, Gli studi di confronto riportatl in letteratura tra NAO e warfarin (RE-LY: DAB vs W,
ROCKET-AF: RIVA vs W: ARISTOTLE: AP} vs W) hanro avuto come primo obiettivo la valutazione della 'non
inferiorita” dei NAQ rispeito a warfarin per stroke + embolie sistemiche. Tale obiettivo & stato raggiunto In tutt
gl studi, Analisi di superiorith hanno dimostrato che sull'esito primario composite di stroke + embolie
sistemiche solo dablgatran 150 mg x 2 & apixaban 5 mg x 2 sono superior] a warlarin, con riduzione assoluta
di 0,58% e 0,33% per anno rispettivamente (2, 3, 4, 14).

Tali stud, per le diverse caratteristiche della popolazione aruclata, non sone del tutto confrontabili tra di loro,
Ad esempio negli studi RE-LY (dabigatran) e ARISTOTLE (apixaban, la qucta di pazienti in CHADSz> 3, a pil
slevato rischio embolico, era 30% mentre nallo studic ROTKET {rivaroxaban) era 71% e in quest'ulimo non
arano stati arruolatt pazient a rischio pili basso che invece costituivano It 30% dagli altri due studi,
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.a popolazione inclusa negli RCTs relativi al NAC era cosfituita da 50.578 pazienti con etd media >70 anni, di
cui 83% uominl, con Indice CHADs2 medic 2,1 negli studi che hanno valutato il dabigatran e apixaban e df 3,5
in quelli sul rivaroxaban.

Nel gruppe wasfarin il TTR medio era comprese tra 55 e 66%.

In uno studio le analisi del sottogruppi non hanno tiportato diiferenze sulla prevenzione dello stroks
(interaction effects) per ghi individui con una storia di event! cerebrovascolari, funzione renale ridotta, o et
avanzata (2). Tuttavia queste analisi suggeriscono che rispetto al warfarin, il dabigatran pud aumentare il
rlischic di sanguinamento In pazienti con eta > 75 anni & in quelli ben controllati in terapia con warfarin. Gli
effetti sulla funzionalita renale erano confrastant], nen mostrando elcuna interazions in ung studio & un tischic
per sanguinamenio con rivaroxaban n un eltro (2,4)

Per l'infarto del miccardlo in una analisi di sottogruppi, il rischio era aumentato con dabigatran (RR, 1.35 [IC,
0.99 to 1.85]) rispetio agli FXa (RR, 0.84 [IC, 0.70 tc 1.01]) (P = €.010)

5, Vantaggi e limiti dei NAO:

Dai risultati ci quest studi di confrento dei NAQO con il waifarin, & possibile dedurre aleund vantaggl dei NAQ.
In particolare:

1. per le loro caratieristiche farmacelogiche i NAO sono dotati di un effelto anficoagulante pil prevedibite
rispeite a warfaring hanno una pili rapida insorgenza {alcune oro) e scomparsa (mediamente entro le 24 h)
dell'effetto anticoagulante rispstto ad AVK (4-5 gg in media);

2, presentano quindl il vantaggio dl non richiedere periodicl contralli dell'assetto emocoagulative, pur
richiedendo un monitoraggio routinario degli eventual effetti avversi e un follow-up clinico strutturato;

3. 1 NAO non interagiscono con la vitamina K, quindi il loro effetto non dipende dalle interferenze con i cibi che
la contengono;

& parimentl possibile evidenziare aleuni svantaggi dei NAO:

1. assenza al momento aftuale di frattamant antagonisti capaci di bloceare In modo rapido e persistente
l'azione anticoagulante;

2. perfodica verifica della funzionalita renale ed epatica; in quanie eliminati pravalentemente per via renale in
diversa perceniuale, deve essere valutata la clearance della creatinina (CrCl); vaior di CrCl < 30 ml/min
contreindicano [a prescrizione, valori di CrCi tra 30 e 50 richisdone riduzione del dosagglo;

3. la compliance potrebbe essere un problema con Dabigatran pit che con Warfarin, dato che nen vi &
necessitd dl monitoraggio biochimico e clinico. Le modalits distributive previste (vedi paragrafo 18),
richiedends una prescrizione periodica dei NAO da parte del MMG efo dello specislista del territorio,

permettono tuttavia di suparare questa possibile criticit.
inoltrs le saguent condizioni richiedono una riduzione del dosagglo dei NAD:

1, et del paziente » 80 anni richiede una rlduzione del dosaggio per DAE, RIVA ¢ API se associata ad alti
fattori di rischio (HAS-BLED > 3 e alcuni frattamenti farmacologici concomitanti),

2, rischio emorragico valutato con lo score HAS-BLED >3,
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3, traftamentl farmacologlcl concomitant Indutforifinibitori enzimaticl pessono richiedere l2 riduziong del
dosaggio (Tab. 3 in Appendice).

La terapia con NAO non deve essere utilizzata nei pazient!

1. con ridotta funzionalita renale (CrCl < 30 mimin);

2 nella FA valvolare, in presenza di vaivulopatia clinicamente rilevante o in presenza di protes! valvolarl
meccaniche;

3. nel pazienti in cul & prevedibile una scarsa aderenza alla ierapia.

Incitre i principall criteri di esclusione dagli studi clinicl rappresentanc anche i criteri di esclusione daila

prescrizione:

Ne G o o

Insufficienza renale (DABIGATRAN e RIVAROXABAN: CrCl < 30 mL/min; APIXABAN: CrCl < 25 mL/min)
Emorragia gastrointestinale nefl'anno precedente (DABIGATRAN)

Inertensione arteriosa non controllata dalla terapia (PAS > 160 mmHg e/o PAD > 100 mmHg)

Patologie epatiche associate a coagulopatia e rischio emortagice clinicamente significativo
Piastrinopenia (PLT fra 100.000/mmc e 30.003/mmg)

Trattamento concomitante con Aspirina > 100 mg/dle (RIVAROXABAN) o > 165 mg/die {APIXABAN)

Trattamento concomitante con aspirina + tiencpiiidine nel § gg precedenti (RIVAROXABAN; consentita
terapia con sole tienopiridine)

Trattamento concomitante con clooidegre! (APIXABAN)

Antiaggreganti per vie endovenosa nei 5 gg precedenti o fbrnolitic nel 10 gg precedent
(RIVARCXABAN) ¢ nelle 48 h pracedenti (DABIGATRAN).

In sintesi i NAQ non vanno utilizzati nei pazienti.

« con ridotta funzionaliti renale: CrCl <30 mL/min

» con FA nellambifo ¢i una valvulspatia clinicamente rilevante o in presenza di profes valvolare
meccanica;

« in trattamento con farmaci che hanno dimostrato Interferenze clinicaments rilevanti con { NAQ;

» nei quall & prevedibile una basza aderenza terapeutica.

In generale la terapia con AVK dovrebbe essere invece proseguita:

1, nel pazienti gia in tratiamento con AVK che dimostrine TTR > 60; tale preferenza & particolarmente
raccomandata per | pazienti con eta > 80 anni;

2. nel pazienti in doppia antiaggregazions;

3. nel pazlenti con pregressa emorragla maggiore gastrointestinale.

6. Criter! di eleggibilita dei pazienti alla terapia anticoagulante con i NAQO

Documento regionale di indirizzo sul ruslo dei nuovi anticoagulanti orali {NAQ)




Sulla base di queste valutazioni, vengono di sequifo indicati | criterl necessari per accedsre alla prescrivibilita
e zlla rimborsabilita dellz terapia con anticoagulanti (warfarin / NAQ) nella FANV, Tal: criteri derlvano dalle
indlcazioni delle Linee Guida della Societd Eurcpea di Cardiclogia e dalle indicazioni poste dall’AIFA (1,15, 186,

17)

7. Guida pratica alla terapia anticoagulante: diversi scenar

1, Tipo di FANV:

a.
b,

c.

Parossistica: AVK, DAB, AP
Persistenie: AVK, DAB
Permanente: AVK, DAB, RIVA, AP|

2. Paziente naive:

&

b.

Paziente < 65 a con FA isolata: nessuna terapia anticoagulante
Paziente con FA valvolare: terapla con AVK

Paziente con peso corporeo < 50 Kg o > 100 Kg: AVK
Paziente in terapia con doppia antiaggregaziona: AVK
Paziente con CrCt < 30 mifm: AVK

CHADVASC; = 1: antlaggregazione singola/doppia o AVK o NAO (DAB) (valutaziong clinica
del casc: le LG e il PT AIFA ammettono |a terapia anticoagulants; se Il paziente non aceeta la
terapia anticoagulante, pud essere presa in considerazione [a doppia antiaggragazions)

CHADzVASG; 2 2: AVK 0 DAB
CHAD2VASG: 2 3: AVK, RIVA e API; HAS-BLED = 3 per AP|

HAS-BLED » 3: condizione nacessaria par la prescrivibilits; un HAS-BLED elevato Indica un
alfo rischio emorragico che non controindica TAO, ma suggerisce NAO a basso dosaggio nel
nazlentl ad alto rischio smbolico

3. Paziente gia In terapia con AVK:

a.

b,

Se FA valvolare o se CrCl < 30 mlim o se TTR > 80: prosegue AVK
Se FA non valvolare con CrCl > 30 miim e TTR < 60: NAO

4, Inoltre si pud consicderare terapia con NAG in questi casi:

a.
b.

c.

Difficolts ad eseguire adeguato monitoraggio di INR per problemi logistico-organizzativi
Difficolta nellaggiustamente delle dosi di AVK

Resistenza g warfarin

Pregressa emotragia infracranica o situazion cliniche asscclate ad elevato rischio di
sanguinamento intracranice quando la terapia anticoagulante & ritenuta indispensabile per un
rischio ambolico molte elevato '

Comparsa di emorragie maggiori in corso di terapia con AVK con INR al di sopra del range
terapeutico
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| a scelta deve essere quindi guidata da una aftenta selezions dei pazienti in base a criter di gleggibilia clinica
appropriafi, non patendo prescindere per la rimborsabilta, dalte indicazioni degli ent regolatort (1),

8. Valutazione del rischio cardiosmbolico e del rischio emorragico

Vengeno riportatt in appendice gil score per la valutazione de! rischio cardicembofico mediante CHAD.VASC,
soore (Tab. 4 in Appendice) e per la valutazione del rischio emorragico mediante HAS-BLED score (Tab. 5 in

Appendice).

8. Valutazione della funzione renale

Boiché |a clsarance dei NAO ha una importante componente renale, la valutazione della funzione renale é '

obbligatorta per i NAO; & opportunc il monitoraggio cor la formula della CrCl di Cockeroft-Gault (Tab. 6 in
Appendice) utilzzata negli stud! clinici prima di iniziare 1} trattamento e successivamente nel follow-up
{vedi capitolo) par adeguare il dosaggio del famaco in base alle valutazioni cliniche del paziente. Benché gli
stud! clinlei ammettano la preserizione df rivaroxaban e apixaban a dosaggi ridotti con CrCl < 30 ml/m, il
documento AIFA controindica Putilizzo dei NAQ in questa condizione i fini della rimborsabilita.

19. Valutazione deila funzione epatica

Negli studi clinici | NAO nen sono statl testeti nel pazienii con enzimi epatici > 2-3 volte it imite massimo del
range di normalita. Coms gli AVK sono controindicati in tutfi | pazlentl con malatlia epatica grave elo
coagulopatia assoclata. E tutiavia Impotiante tenere nella massima considsrazione che i tre farmaci
presentzno interazioni con altre classi di farmaci in quanto agiscono come substrato della glicoproteina P & del

cifocromo P 450 (Tab. 3 in Appendice).

11, Come monitorare lo stato di anticoagulazione con [ NAO

Le caratteristiche farmacocinaticha cei NAC ne permetono ta somministrazione a dosi fisse giomaliere con
effetto anticoagulante prevedibile e non richiedono un monitoraggio routinario del iivello di anticoaguiazione;
futtavia in situazioni cliniche parfcolari (in corso di rombosi acuta, evento emorragice, sospetta mancata
aderenza, stato di incoscienza del paziente, ecc.) potrebive essere necessaric avers la certezza che | farmago
sia stato assunto correttamente. :

A tal proposito, il Dabigatran modifica il TT {Tempo di Trombina), 'ECT (Tempo di coaguiazione di ecarina),
mentre non modifica il PT INR. Al conirario, 'sPTT (Tempo di tromboplastina parziale attivata) fomisce un'utile
valutazione qualitativa ma ron quantitativa dell'attivita anticoagulante di Dabigatran; un valore coppio o tripto di
aPTT dacumenta l'avvenuta assunzione e l'sffetto terapeutico in atio (10, 16, 17).

A dosi terapeutiche Apixaban prolunga il tempe di protrombina (PT), FINR & FaPTT in miodo altamente
variablle. L'attivitd anti-FXa esibisce uno stretto rapporto lineare diretio con [2 concentrazione plasmetica di
apixabari, raggiungendo 1 valori massimi &l momento delle concentrazioni ¢i picco plasmatico; pud essere
utilmente misurata con il metodo cromogenico Rotachrom Heparin,

Con Rivaroxaban il Tempo dl Protrombina espresso in second! (INR & calibrato solo per i cumarolicl) ed
effettuato con Neopiastin & influenzato in misura dose dipandsnte, mostrando stretta correlazione con le dosi

somministrate.

12. Passaggio da AVK a NAO

In caso di passagglc da ferapia con AVK a NAQ, si deve sospendere I'anticoagulante ¢ iniziare NAC sole
dopo che sia documentato un INR inferiore a 2.0,
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INR < 2

WARFARIN NAD

13. Passaggio da NAQ a AVK

In considerazione dells proprieta fanmacodinamiche del warfarin e del NAQ, quando si decide di sospendere
la terapia con NAO e Iniziare terapia con AVK, bisogna assumere contemporaneaments | due anticoagulant e
saspandere | NAO al raggiungimento del range terapeutico per mantenere un costante effetto anticoagulante.

14, Situazioni ¢liniche particolari

E’ stata dimenticata una dose. La dose pud essere recuperata fino 8 6 ore dopo per | famacl che si
assumono ogri 12 cre (DAB e API) e fino a 12 ore per quelli che si assumono ogni 24 ore (RIVA),
confinuande pol la terapia senza ultericrl modifiche.

E! stata assunta.una dose doppia. Per | farmaci che si assumono ogni 12 ore (DAB & AP)), saltare la dose
successiva; per | farmaci che si assumonc ogni 24 ore (RIVA), continuare la terapia senza fare modiiiche.

Vi & Incertezza sulla somministrazione della dose. Per i farmaci che si assumono ogni 12 ore {DAB & AP},
nessuna dose aggiuntiva; per i farmaci che sf assumona ognl 24 ore (RIVA) assumere una dose aggiuniiva.

Sl sospetta una overdose. E' consigliabile un periodo di osservazione se si sospetta I'assunzione di dosi
elevate.

In casi di improvvisa modifica della funziene renale & consigliablle una attenta csservazione chinica.

AIFA, in accordo con EMA, nel settembre 2013 ha comunicaio a tutfi medici una importante informafiva sui
rischi di sanguinamento legati al NAQ; # documento sottolinea !'importanza di prestere altenzione alle
controindicazion, avvertenze, precauzioni d'impiego & dosaggio di questl farmagt.

15, Gestione degli eventi emorragici

Uemivita del NAQ & relstivaments breve, quindi 'a scla sospensiong del trattamento in presenza di
complicanze emorragiche maggiori ma non a rischio delia vita (es. emorvagie gastrointestinali) & in grado df
contenere it problema.

Il comportarmento appropriato in caso di smorragie gravi a rischio della vita o in caso ¢i necessita di infervent
in urgenza che richiedano aggiustamento immediato della funzione coagulativa non & supportato da stuc
clinlci né da evidenze di efficacia di traftamenti; tuttavia la disponibilita dei fattori specifict e del plasma
fresco congelato deve essere assicurata nel DEA delle strutture sanitarie. (Tab. 7 In Appendice) (15, 16).

16, Sospensione dei NAQ prima delte procedure chirurgiche

Le rispetiive schade tecniche dei NAQ riportano specifiche indicazioni. In tabella le raccomandazioni EHRA
2013 per la sospensione deila terapla in base al rischio emerragico delle diverse procedure (Tab. 8 & 9 in
Appendice). In particolare se 'intervento chirurgico & a basso rischio, & sufficiente sospendere RIVA & AP| 24
h prima; se Pintervento & ad alto rischio & sufficiente sospendere RIVA & API 48 h prima. Per [ sospensi'one
12
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dl DABI & riecessario riferirsi i valori di CrCl in base ai quall la sospensione pud avvenire dalle 24 alle 95 h
(16, 17).

17, Ulteriori considerazioni

Si seghalano alcune criticitd della terapia con NAO:

1. Mancanza di un metodo di dimosirata efficacia per antagonizzare l'atiivita anticoagulanie in caso di
urgenza; ¢ proponibils fimpiego di plasma fresco congelato & di fatiori specific! delia coagulazione;

2. Mancanza, a momento aftuale, di test ¢f laberatoric di routine per monitorare ['effetio, specie In case di
emorragia o trombosl: possono essere ufili In urgenza | test precedentemente menzionatl, di cui le

strutture dovrebbero disporre.

3. Follow-up limitato a pochi anni, it risirstto indics terapeutico e la conseguente necessita di garantire un
follow-up clinico pariodico.

18. Consliderazioni di caratters organizzativo

In base allz determinazione AIFA n. 496/2013 | NAO sono soggetti “a prescrizione medica limitata e
vendibili al pubblico su prescrizione da parte di Cenfrl Ospedalieri o di specialisti (cardiologo,
Internista, neurofogo, geriatra, ematologo che lavora nel centri di trombosi ed emostasi)”

La prescrizlone a carico del SSN richiede la compilazione on-line di un Piano Terapsutico AIFA (PT AIFA)
informatizzato.

Solo gli specialisti sopraindicati che operano nei cantri identificati dalla Regione potranno compitare [ plani
terapeutiol def farmaci oggetio del documento, unitamente alla prima prescrizione su ricettario SSR, & saranno
ali stessi speciallsti a monltorare periodicamente il paziente insleme al MMG e/o specialista del terrltorio. |
soggetti preserittori saranno gli unici abilitati & produre i PT, mentre | medici che operano al di fuori delle
strutture autorizzate dovranno properre 1l trattamento con NAO agli specialisti autorizzatl.

li piano ‘erapeutico sara acquisito dai Servizi Farmageutici delle ASL di compstenza territoriale del paziente, e
da quel momento enfrerd in funzione Il sistema web-care che permettera il monitoraggio delle successive
prescrizionl del MMG o dellc specialista del territorio e il rifiro In farmacia delle quantita prescritte. Tele
modalita distributiva, al fine di un accurato monitoraggio deifappropriatezza e della coerenza tra prescritio ed
erogato, consentird una puntuale verifica In tempo reale.

| servizi farmaceuticl terrtoriali avranno anche il compito della verifica di appropriatezza e adarenza alia
terapia, nelle aree di pertinenza, atfraverso anafis! del due strumenti informatici { registro AIFA & web-care ).

Il servizio farmaceutico reglonale monitorera gli aspetti descritti nel capoverse precedente su tutta la Regione.

Inoitre, come per futfi | farmac! di recenfe commerciallzzazione, anche il profilo di sicurezza dei nuovi anti
coagulanti orali dovré essere verificato nelle reall condizioni di uso. L'utilizzo i quasti farmagi in un numero
elevaio di pazienfi con possibili patologie concomitanti e in politerapia potrebbe far emergere problemi di
tollerabilité non rilevati nel corso di sperimentazioni cliniche pre-markefing, che s individuati tempestivamente
e segnalati nellambito del Sistema di Farmacovigilanza, potranno consentire alle auterita regolatoris di
migliorare il profilo di conoscenza sufla sicurezza dei prodotti,

A tal fine si raccomanda la segnalazione di qualsiasi sospetta reazione avversa di cul si venga a conoscenza,
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La rele di farmacovigilanza monitorera le segnalazioni pervenute sia a livelio regionale che nazionale.

Anglogaments af farmaci di classe A, al momento della dimissione ospedaliera il primo ciclo del NAQ verra
erogato dalle farmacie ospedallere cosi come previsto calla L405/2001; contastualmente, per la continuita
tarapeutica, dovra essere consegnato al pazlente il plano terapeutico AIFA dsl farmaco praseritto (specificare
se dave essare fatlo PT a pazient 2 cul il farmaco & preseritto in corso di ricovero affinché la Famacia osp fo
fomisca al reparto; cost accade al 3an Camillol) Alessandrea AIUTQ

Si raccomanda ai soggsiti efo al Centri prescritori la pianificazione det follow-up clinico dei pazienti in
terapia con NAO in accordo con il MMG elo lo specialista del territorio, secondo le regele stabilte ¢
concordaie a livello regionals. A tal fine sono utllizzabili Je tabelle di start-up della terapia, la checkiist di
controlio & la card-paziente propostl da EHRA (Tab. 10, 11, 12 in Appendice) (16).

E' altresi raccomandato siz ai medicl prescrittorf che al MMG e agll specialistl del territorio adeguata
informazione al paziente sulla tipologia del trattamento proposto.

Al momento della prescrizione periadica def NAO da parte del MMG elo delle specialista del terrltorio, |
peziente vera valutato clinicaments per Il prossguimento della ferapla secondo la checklist riportata in
appendice & verra avviato allo specialista prescrittore in caso di problemi clinicl di rllievo.

| dati di prescrizione e monitoraggio del NAO saranno utllizzati per oftenere informazioni sulfa slourezza ed
efficacia delia terapla con questi farmaci nelfz pratica clinica corrente a confronto con gli AVK,
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Oblettivo dell'analisi costo efficacia & confrontare le differenze di cosfo rispetto alle differenze di efficacia.

Un valore al di sotio dei 40.000 euro per anno di vite pud essere conslderato un "buon Investimento” delie risorse
sanitarie.

In questo caso, se conslderiamo una speranza d vita di 5 anni (dato molto conservalivo) I valore finale diventa di circa
di 10.000 € per anno di vita salvata,

Guindi | NAQ possono essere considerati un "buon investimanic™ dal punto di vista economico,

Tal risultatl sono confermat dal recente siudio di Harrington pubbilcato nel 2013 in cui i NAO sl sono dimostrati costo
efficaci {18, 19, 20)).
Equita

Per valutars limpatto dell'intervento dal punto di vista delle disuguaglianze abbiame considerato il percorso del paziente
- con warfarin e con NAC.

Warfarin NAQC
Diagnosi S Sl
Visite Sl S
Farmaco S S
Misurazione INR Si NO
Ricover! 8l Sl

| NAO possono avere un impatto positivo sul percorso del paziente legato all'eliminazione della misurazione ds!lINR, in

particolare per tutte le persane che hanno difficolté a monitorare costantemente questo valore.

i problema della mancanza di antidoto per | NAO pud portare ad un aumento delle disuguaglianze per celoro che,
subendo un evento avverso durante la loro somministrazione, non sono in situazione di accedere tempestivarments a

strutture sanitarie adeguate (20).
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APPENDICE

1. Valutazione del TTR. L'obigttivo della ferapia dovrebbe essere quello di avere it 100% di INR nel rangs. Un obiettivo
realistico e realizzabile del tasso 2 il valore de! 70%, con INR compreso tra 2.0-3.0. Metadi di caicole:

1. Percentuale dalle visite in range (Metodo tradizionale)

2. Percentuate dei gioml in range (Mefodo Rosendaal). In questo caso si suggerisce 'applicazione di caleolatori
del TTR da intsrnet che utilizzing il metoda Rosendaal.

Metodo classico Semplice da calcolare Test ptll fraquenti nei
Richiede solo un valore INR per paziente pazienti instabili pud
Non e Influenzato da INR fuarl range provocare distorsione complessiva
Non tiene conto dei giarni effettivi in
range

. 18
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Esempio: Percentuale delle visite in range
INR in range %= 47,06%

Visit Datg Type INR
12/20/2008 8:29: 19 AWM Prior Visit 33
1/17/2006 B:32:38 AW QOnslte Trairing, 2.7
2412008 8:32:38 AM Prior Visi 23
HI/2006 8:52-38 AN Priar Vislt 24
4/4/20085 3:64:57 PM Scheduiad Visit 2.2
4/12/2006 10:48;08 AM Telephona Contact 1.8
4/95/2006 4:91:10PM Schedulad Vist 1.2
£/2{2006 3:18:50 PN Scheduylad Visit 1.8
E/16/2006 3:51,68 PM Schedulad Visit 3.9
5/22/2008 3:89:23FPM Scheduied Visit 3.7
5/40/2008 3:42.20 PV Schedulad Visit 3.5
B/14/2008 2:42.54 PM Schedulad \isit 1.7
8/23/2D .08;33 Schedulad Vislt 2.4
2{25/2006 2:60:16 P Scheduled Vistt 2.5
BI22/2006 2:49.08 P Schedulad Visit 3.2
812912006 3:67:13 Pl Schedulad Visit 2.8
219/2008 3,03:25 P Scheduled Vigit 2.3

B visite in range su 17 visite totali

Tabella 2. Principali caratteristiche dei NAQ
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Tab 3. Interazion farmacologiche del NAO
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Tab 4. Scors CHA:DS,-VASc per la stratificazione del rischio tromboembolico

[ Raidiee e
fSoompenso cardiaco classe NYHA 2I! efc disfunzione ventricolare sinistra con FE<40% 1

|
IH Ipertensmne arterlosa ]
iAz [Eta >=T5 anni i[
[Dlabete meilitc !

;!Sz {[ctus e/o TIA /o fromba embolia | |
]

|

|

1

‘]V fVascqupatia periferica, pregresso [MA, placche aortiche
|A [E@85-74am
Isc {Sesso femminlle

AN SN O B N R A B

NB:

Punteggio 0= basso rischio -> nessuna terapia;

Punlegglo 21 = rischio 2 modsrato -> indicazione ad anticoagulante o, se non attuabile, ad antiaggregazione;
Punteggio =2 = rischio elevato -> indicazione ad anticoagulante.

Tab. 5. Score HAS-BLED per la stratificazione del rischio emorragico

| Fattori di rischio - o o "[-ﬁ’ﬁnteggio'
i Ipertens one ertericsa |

1
Anormalité funz:onahta renale/ epalica |
\lc fus/TIA ' ' .'

iSangumamen o/predmpomzrone a sanguinamento/Anemia
L |INR instabile

)....——E L ,mq g

NB Ipert ensione artenosa sa PA sistolica > 150 mmHg in terapia “Anormalita dafla funzione renale: se dials| ‘crap:anto=
renale o creatinine mia > 200 pmoliL. (2,3 mg/dl) ed anormalita della funzione epatica se epatopatia cronica o bilirubina
> 2 volte i limiti superior! della norma ed AST/ALT > 3 volte | limiti superiori della norma; INR instabile si intsnde un

21

Documento regionale ] Indirizze sul ruelo del nuovi anticoagulanti orali (NAQ)




manitoraggio INR con TTR < 60%; abuso di alcool inteso come 2 8 drink/ssttimane; Punteggio 3 rischio moderato ->
alevalo

Tab. 6. Valutazione della funzione renale secondo Cockeroft-Gault

Per la creatining espressa i memoll;

1,23 x (140~6ta [anni]) x peso [kal (x 0,85 se fammina)
creatinina sierica [memol/]

Per la creatinina espressa n mg/d:

(140-eta [annil) x peso [ka] (x 0,85 se femmina)
72 x creatinina sierica [mg/dl]

Tab. 7. Gestiona degli eventi emorragici

] mﬂﬂ_ B}agé&nﬁ :

Fignarm & Maragan avk of bleeding iy qratispts sadng MEACE Posdle thergpeutomensitres 1 ¢ase of iihie ol sevene bleedlng In patferts on
LA tharapy, Basad of v fiyn o of™

Tab. 8. Modalita di sospensione dei NAO prima di procedure chirurgiche

Orfodonzia dentaris, Incislans Biopsia prostatica e vescicale Anestasia spinale ¢ epidurale, puntura
di ascesso, Impianto dentario lombare diagnosfca

22
Documento regionale di indirizzo sul rucio dei nuovi anticoagulanti orali {NAQ)




et iFeatéiatas - Stodl eletiotl
 glaugorma o radiofrequenza

- Gincluse ablaziche st

Endoscopia SENZA hiopsia Angicgrafia Biopsia epatica ¢ renals

Chirargia, supen"clare {68,
. ‘asportazmm der. atologlche)

Tab, 9. Modalita di sospensione dei NAO in previsione di procedure chirurgiche in funzione della CrCl

Table ¥ Last Intale of deig befosn eloctlve aurgiond tervandon

mbrgatran Agﬁixahmn Eduxzbam Rivarosalag

o - Na lvporeant biue‘émg riﬂi{ amdfur a:ﬂequaw lso{:al hmmoatmls passibi&
parform at e wgh fevel (he. =12 It or 34 b after Tast Infsle)

.............................................................................................................................................

Low r!sk igh risk Low ﬂalc H:gh ri.sk mw rls& High #ak hew riak Higheisk

Crlh 40 miin B4 b wdih ,ﬂzfm 248 h Z" 3 ; ‘f/"" =24 b wddh
ErCE 500 B9 mYenis 236 I 2T 2 E8h 9({ ‘ :gﬁé%{f@ﬁ;% 234N AR
CrCE 3050 i 148 b 24 b 4 2Bl ; / 4 ’fq@ﬁl{g Lar atn waih

Tab.10. START-UP e follow-up per terapia con NAO (Europace 2013}
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- Bty inioation
< iples ohilot o
- Dacidsa ory he
~Bumatrn han

« Crggarfilsan fob
« Rutialng respongit

Flrst FU 1 maonth

- Ohieks: ‘
1, Complianceg
B Thibeibo-g

Tab. 11, Chacklist di controllo per Il follow-up dei pazienti in terapia con NAO

radrle 3 Checkdist dining follow-up confacks of AP patiends on antivongulstion

Intervat Covmnants

..................... S T S T P I T L T R R RPN P R AR P}

1, Qompliance

2. Thrombo~ambolisn

3. Bleading

4, Othar slide effects
5. Cerivedinations

6, Blaod sanpling

mmeh visit s nstruck patiant to bring restainng medication: note and caleulate average adhorance
% teweducate on importance of strict Intake sehedule
v lafonn about compliance wds (spedal bowes; smartphona applications; .. .}

Each visie » Bysearrle chedlation {TIA, seke, parfolrenl)
o Pulmanary treutation
Eagh visit » Nuisnee' bleeding prevantive mebsurgs possible? (PPt hugmarrhoidactomy; ... |

Motivate patiant to dligertly continue anticosgulation
Blaedfing witls impact oh quality-af-ifs o with risk: prevention possitle! Nead for revision
of mntleongulation lndication or dosal

-

Each visft v Carefully assass relation with NOAC: declde for continuation (and motivate),
tamgorary cessation (with bridging), or change of anfiecagulant drug.
Each visl s Praseription drugs: avardhe-countar drugy (sae Seation 4)
+ Curefyl Interval history also teraporany use can be risid
Yeudy s Pliemaoglobn, renal and liver funcifon
& mondly v Renal fuoction i Crel 3080 mbinin, or if on debigatran and =75 years or fragle
3 manthly o I CECL 1536 milrnin
On infieation o If intarcurring condition that may impacs renal or hepatls functlon

Tab. 12. “NOAC anticoagulation card” (EHRA 2013)
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Importantt istruzion! per it paziente

Fraintery 1] fRrnate 06 IEAMGIE DamE Drasaritie (ubs 0 dis voite ot
gloenal, 54 nes stprenda [ fovece sl perde 1§ proidlone)

Not atetro mpors nad [ Tadmase sanze cangulisre iing madle,

Honayyhmpars ma & femodd saize sanaatiae i medles, ancha
tral eaad ol fo et sndtdoto ol dispuiin dutva provaradaens mudan,

Sovemt] 1 B0 dintiate » | ehtrusghi prREm O G I lopenio o iriied,

Terapla Anticoagulante Orale nella
Flbrillazione atriale
it gl antisoagulantl son Infhitor! dalls Vitaming K

QNG 8 NBiD Aazledie: Bty ol sl

Farmach concomitant]

wE In Emergenza | tept stendard non daug ung
viittaaions guantitativa del lvalie df seoaguiaionst

Ittt phateitas

Bopuggpt artlabagubents srls, wearle, uaunziens & difhms o depo olba

tndieariang f radunseio salfoergul iy

Dt Mnbelo traetamarda:

Hor o sodirc dol wpdlso lve coording ¥ Balments mlosnguianie; '

Biairrier off dedo s el 50160 v URT danira e SORTINKAG I LAEmtite
Aniieeagtuaia

tanv o foleone ded lasmigitr da sontadine ik adad G amoigsrem

Ernpe salvitiiin et papdante (s frmn ol midiot

herdon intormazion:
s NOAD forAF e
Wy honorsl ey

RArHU R A
Fhuied FHinm
erandiba

Fodi ar
GAHEHILEPF

Controlll plantficati o non planifleatt

i

Controlli raccomandali

{uath RHP X W NGO, pu pee dnfeerrvsion! 2 gonsi ot

Coatreflara i L Cpingllanee (802, aemnie | Farmacid)
i vialtar 2. Bvenll trombavaielior?

% SARININE RGO
A, Altet el pventol?
i 8, plet Inditaal o (et e hangt.
Fyniio] df + i o sl et dl anl Tite Bt
HANGU: thedtestol

el ARvaL H, funiiaeg atsatioa < manly

5@ £ -6 oalfemi, ot wFham, b TraiRN
e Sl sradn aguel ¥ teesl

#i DEGEIS-R0 mbiwix

gotrolia hesziens fendal ot R st
s o inercarrent & pitanainls tigfo:
Tt it Hver Tyt
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