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AF cases (millions)

Atrial Fibrillation

Projected increase in AF prevalence ! Lifetime risk of AF increases with
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Year 5 —-— Elevated  38.4% (35.5% to 41.4%)
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Pl ACTFQ =

Stroke

FA: aumento del rischio di
ICTUS di 5 volte rispetto alla
popolazione generale. La
prevalenza di ICTUS nei
pazienti di eta superiore ai 70
anni affetti da FA raddoppia
ogni dieci anni

L'ICTUS
rappresenta
globalmente la
seconda causa di
morte e la terza di
disabilita

Dal 1995 al 2011 al 2012, i tassi
di ospedalizzazione per ictus
sono quasi raddoppiati per i
maschi di eta compresa tra 18 e i
44 anni, con un aumento del
41,5% tra i maschi di eta
compresa tra 35 e 44 anni dal
2003 al 2004 fino al 2011-2012

7,0 milioni di

americani 220 anni
di eta hanno avuto

unictus e la
prevalenza

complessiva di ictus
e stimata del 2,5%

March 5, 2019
Vol 139, Issue 10
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Complicanze dei DOAC

B. Haemorrhagic stroke

NOAC Warfarin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total 85% Cl 95% Ci
Apixaban 5mg bid 40 9120 78 9081 0.51 [0.35, 0.75] -+ |
Dabigatran 110mg bid 14 B015 45 B022 0.31[0.17, 0.57] e
Dabigatran 150mg bid 12 6076 45 B022 0.26[0.14,050 —+—
Edoxaban 30mg daily 30 7034 90 7036 0.33 [0.22, 0.50] cIE
Edoxaban 60mg daily 49 7035 80 7036 0.54 [0.39, 0.77] g
Rivaroxaban 20mg daily 20 7061 50 7082 0.58 [0.37, 0.92] i

i i i 1 i
0102 05 1 5 10

Favours NOALC Favours warfarn

Fd =

La complicanza piu significativa dell'assunzione a
lungo termine degli anticoagulanti € ’emorragia
intracranica (ICH), associato a prognosi sfavorevole e
un alto tasso di mortalita intraospedaliera
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Goal in PS

Initial for oral
0 1 anticoagulant therapy
‘ O Z Cardioversion

Bleeding

04 Outpatient follow-up
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Tassi di mortalita a 30 giorni

Esiti di emorragie maggiori nei pazienti trattati
con Apixaban in ARISTOTLE"-?

o
6.6% 11.0% 8.9%
m U =
All-cause All-cause Major
mortality for mortality after non-ICH-
all apixaban major bleed related
patients (30-day) mortality
(30-day)

1. Held et al. Eur Heart J 2015;36:1264-72

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

3. Hylek et al. J Am Coll Cardiol 2014;63:2141-47

4. Patel et al. N Engl J Med [Supplementary Appendix] 2011;365:883-91
5. Piccini et al. Eur Heart J 2014;35:1873-80

6. Hankey et al. Stroke 2014;45:1304-12

Rivaroxaban in ROCKET-AF4-¢

1)
45.3 /0 480/0
20.4%
2.95%
ICH-related [ ]
mortality
(30-day) All-cause All-cause ICH-related
mortality for all  mortality after mortality
rivaroxaban major bleed (30-day)

patients

ICH: intracranial hemorrhage.

Esiti di emorragie maggiori nei pazienti trattati con
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Distribuzione delle emorragie maggiori associate agll
inibitori FXa

ICH 13% ICH 12%

Gastrointestin
al
24%

Gastrointestin
al
56%

Tasso complessivo di emorragia Tasso complessivo di emorragia
maggiore: 3,6%anno? maggiore: 2,13%anno?

1. Piccini et al. Eur Heart J 2014;35:1873-80

| tassi sono calcolati come percentuale di tutte le emorragie maggiori 2. Patel et al. N Engl J Med 2011;365:883-91
3. Granger et al. N Engl J Med 2011;365:981-92
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Distribuzione dei sanguinamenti secondaria a terapia antioagulante
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Come le abbiamo
trattate fino a oggi

Plasma
+©  Fresco
I\
g Congelato

Carbone
Entro 2 ore

PCC

- H n

Tummala et al. Int J Cardiol 2016;214:292-8
Crowther et al. Kardiol Pol 2019;77:3-11
Heidbuchel et al. Europace 2015;17:1467-507

Shaw et al. Res Pract Thromb Haemost 2018;2:251-65 |darUCiZU mab per

Hellstern et al. Thromb Res 1999;95:S3-6

. Dabigatran

arwN=
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Dove siamo arrivati

Q PCC

Q Idarucizumab
Q Andexanet 1)%

ANDEXANET: Per pazienti adulti trattati con un inibitore diretto del fattore Xa (FXa) (apixaban o rivaroxaban), quando e richiesta
I'inversione della terapia anticoagulante a causa di emorragie potenzialmente fatali o incontrollate




2020 ACC Expert Consensus Decision m

Pathway on Management of Bleeding
in Patients on Oral Anticoagulants

A Report of the American College of Cardiology Solution Set Oversight Committee

JOURNAL OF THE AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY VOL. 76, NO. 5, 2020
©2020 BY THE AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY FOUNDATION
PUBLISHED BY ELSEVIER

DOAC = direct-acting oral anti ; OAC = oral antic including DOACs and VKAs; PCC = prothrombin complex concentrate; RBC = red blood
cell; VKA = vitamin K antagonist ‘Revefsallhemosvan: agents include repletion strategies such as PCCs, plasma, vitamin K, and specific reversal agents for
DOAGs (e.g., it iz for alfa for apixaban or rivaroxaban).
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1F.-V:188 ¥ Suggestions for Qualitative Assessment of DOACs When Assays Suitable for Quantitation Are Not Available

Clinical Objectives

Exclude Clinically Relevant* Drug Levels

Determine Whether On-Therapy or Above On-Therapy Levels

Are Present

Suggested Suggested
Drug Test Interpretation Test Interpretation
Dabigatran TT,aPTT e Normal TT excludes clinically relevant* levels. aPTT Prolonged aPTT suggests that on-therapy or above on-
« Prolonged TT does not discriminate between therapy levels are present.
clinically significant and insignificant levels. Normal aPTT may not exclude on-therapy levels,
e Normal aPTT usually excludes clinically relevant* particularly if a relatively insensitive aPTT reagent is used.
levels if a sensitive reagent is used.
Apixaban UFH or e Normal PT and aPTT do not exclude clinically PT Prolonged PT suggests that on-therapy or above on-
LMWH relevant* levels. therapy levels are present.
anti-FXa « UFH or LMWH anti-FXa below the lower limit of Normal PT may not exclude on-therapy or above on-
quantitation probably excludes clinically rele- therapy levels, particularly if a relatively insensitive PT
vant* levels. reagent is used.
Betrixaban, UFH or « Normal PT and aPTT does not exclude clinically PT Prolonged PT suggests that on-therapy or above on-
edoxaban, or LMWH relevant* levels. therapy levels are present.
rivaroxaban anti-FXa « UFH or LMWH anti-FXa below the lower limit of Normal PT may not exclude on-therapy levels,

quantitation probably excludes clinically rele-
vant* levels.

particularly if a relatively insensitive PT reagent is used.
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Idarucizumab reversal agent specifico per l'attivita

anticoagulante di dabigatran
Affinita di legame 350 volte superiore a
quella di dabigatran per la trombina
Nessuna attivita procoagulante o
anticoagulante

Somministrazione ev in bolo o con

infusione rapida, insorgenza d’azione
immediata

-»
Idarucizumab
Emivita breve, eliminazione renale

—
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POSOLOGIA IDARUCIZUMAB

v Idarucizumab 2,5 g/50 mL soluzione
iniettabile/per infusione: 2 fl (15 minuti)

v' Effetto: in 1,5-2 ,5 ore
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Andexanet alfa: Struttura e MdA

Fxa Umano Andexanet alfa |

Lega gli inibitori
FXa apixaban e
rivaroxaban con

Forma il complesso
della protrombinasi

(Xa/Va) sulla : g alta affinita
_—
superficie delle Lils ot Manca ['attivita
. - }
o iy
piastrine \ catalitica a causa del
Rimozione del dominio GLA cambiamento di una

serina in un'alanina

N Engl J Med 2019;380:1326-35.
DOI: 10.1056/NEJMoa1814051
Mda: Meccanismo diazione
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Andexanet

Piano di sviluppo

ANNEXA 445

Studio clinico di conferma di
Andexanet Alfa in pazienti trat
con inibitori del fattore Xa con
sanguinamento acuto maggiq

e ultima dose di anticoagulante
F—— <18 ore prima della

ndpoints coprimary di
efficacia : Attivita Anti Fxa;
Efficacia emostatica
valutato a 12 ore dopo
l'infusione di andexanet alfa
Outcome primario di
sicurezza :Morte ,Eventi
Trombotici,
Immunogenicita

Studi Proof of somministrazione di andexanet
Concept "2 alfa FASE 3b/4

Stato: completo
Studio 12-502 Studio 15-

507

Andexanet Alfa per
ANNEXA A - ANNEXA R?

Studi di registrazione di
Andexanet Alfa in soggetti
anziani sani trattati con
Apixaban 5 mg PO Q12
(ANNEXA A) o
FASE Il Rivaroxaban 20 mg PO
Stato: COMP" Data on File; Alexion Pharmaceuticals, Inc QD (ANNEXA R)

2. NCT03310021, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03310021. Accessed on Feadd FASE Il

3. Siegal DM etal. NEJM 2015;373:2413-2424 Stato: COMPLETO

4. NCT02329327, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02329327. Accessed Feb 19, 2021
Connolly et al. NEJM 2019;380:1326-1335

valutare I'attivita di
inversione dose-dipendente
e la riproducibile attivita di
inversione degli effetti

anticoagulanti



Clinical trials Overview

Ongoing Ongoin
Estimated Study Completion 12 Centersgatti\?i in ltalia
Date: July 31, 2022

ANNEXA |13

ANNEXA S1:2
1
P77 N

efficacia e sicurezza di Andexanet

efficacia e sicurezza di Alfa vs cure standard in pazienti

Andexanet Alfa in pazienti che presentano un‘emorragia

che ricevono un inibitore intracranica acuta e ricevono un

del fXa e che richiedono un inibitore orale del fattore Xa entro 6

. . . ore

Lnrtge;f:_?:shér;;%co Randomizzato, multicentrico,

N=900- FASE 4

1 ]

1. Data on File; Alexion Pharmaceuticals, Inc
2. NCT04233073, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04233073. Accessed Feb 19,2021
3. NCT03661528, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03661528. Accessed Feb 19, 2021



- e LT

Dati di efficacia e
sicurezza

Annexa-A Annexa-R
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ANNEXA-A / ANNEXA-R — Studio clinico di Fase llI

Study design

Siegal DM etal. NEJM 2015:373(25 Suppl)
Siegal et al. N Eng J Med 2015:373:2413-24

Endpoint primario: variazione percentuale media dell'attivita anti-FXa

PART 1.

ANNEXA-R
(Rivaroxaban)

Andexanet Alfa Bolus Only

ANNEXA-A S
(Apixaban) J apixaban: 400 mg (30 mg/min) andexanet alfa

rivaroxaban: 800 mg (30 mg/min) andexanet alfa

Placebo Anti-FXa
levels
(Biomarker
PART 2: Andexanet Alfa Bolus + Infusion endpoint)

+ 480 mg (4 mg/min) andexanet alfa

?:p'fi);‘:r.l? _\/apixaban: 400 mg (30 mg/min)
* ’ rivaroxaban: 800 mg (30 mg/min)
(Rivaroxaban) J\ + 960 mg (8 mg/min) andexanet alfa

ANNEXA-R

Placebo

Apixaban 5 mg twice daily for 3.5 days
Rivaroxaban 20 mg once daily for 4 days

ﬁ = Randomization
Study design of ANNEXA-A and ANNEXA-R




ANNEXA-A /| ANNEXA-R

A Apixaban Study, Andexanet Bolus B Rivaroxaban Study, Andexanet Bolus
End of End of

Risultati 5 S

—& Placebo (N=%) ! @ Placebo (N=14)
-l Andexanet (N=24) ! - Andexanet [N=27)
i

Efficacia di andexanet:
Variazione media
dell'attivita anti-FXa

° Apixaban: ridUZione del Hours since Bolus Hours since Bolus
94 % d 0 po i | bo I O € Apixaban Study, Andexanet Bolus plus Infusion D Rivaroxaban Study, Andexanet Bolus plus Infusion

Anti-Factor Xa Activity (ng/ml)
Anti—Factor Xa Activity {ng/ml)
o
2

End of End of End of End of
bolus infusior bolus infusion
Rlva roxa ban rld uZIOne 250 -@- Placebo (N=8) A1 @ Placebo (N=13)
o . - - Andexanet (N=23) o - Andaxanet [N=28)
del 92% dopo il bolo g o .
g 150 ?T
: 3
> Ed
y Lo 5
: H
T 3 e
H z
0 [

|||||||||||| | ST L i) T—1 & T T [ Lol obet
00010405123456?19101112 00 02 04 06 1 2 3 4 5 6 7 8 9101112

Hours since Bolus Hours since Bolus

Efficacia di andexanet alfa bolo piu infusione vs placebo: attivita anti-FXa in pazienti
Siegal et al. N Eng J Med 2015;373:2413-24 precedentemente trattati con Apixaban (ANNEXA-A) o Rivaroxaban (ANNEXA-R)



ANNEXA-A /| ANNEXA-R

Eventi avversi in soggetti sani

Table 1. Drug-Related Adverse Events.®
Placebo
Event Apixaban Rivaroxaban (N=44)
Bolus Bolus + Infusion Bolus Bolus + Infusion
(N=24) (N=24) (N=27) (N=26)
number of events
Gastrointestinal disorders 2 2 0 0 0
Constipation 0 2 0 0 0
Dysgeusia 2 0 0 0 0
General disorders and administration- 3 4 2 0 1
site conditions
Feeling hot 1 2 0 0 1
Flushing 2 2 7 0 0
Immune system disorders 0 1 1 0 0
Urticaria 0 1 1 0 0

* Data are shown for all adverse events that occurred more frequently with andexanet than with placebo and that occurred
two or more times. All these adverse events were nonserious and mild.

Siegal et al. N Eng J Med 2015;373:2413-24



Studi clinici:
dati di efficacia e sicurezza

Annhexa-4



ANNEXA-4 — Studio clinico di fase llIB / IV

Disegno dello studio Bleeding and Laboratory Assessment
+ Studio prospettico, in

aperto, a braccio

singolo

+ 352 pazienti con v 2-hr After end of
emorragia maggiore Patient Bolus IV Infusion infusion

If last dose
S resents of FXa
acuta dopo inibitore P ith » inhibitor » I

FXa** major was within
. . bleed 18 hrs
- Efficacia
+ Cambiamento Assessments: Baseline* 1hr* 4hr 8hr12hr*

delrativita ant-FXa

- Efficacia emostatica
C|inica a 12 ore No lab tests required to enroll

patients

* Per i pazienti con emorragia intracranica, le indagini alla testa sono state eseguite al basale, 1 ora dopo l'infusione e 12 ore dopo la fine dell'infusione
** apixaban, rivaroxaban, edoxaban or enoxaparin

Connolly et al. N Engl J Med 2019;375:1131-41



ANNEXA-4 — Studio clinico di fase llIB / IV

Disegno dello studio: dosaggio e somministrazione iniziale

Schema di dosaggio di Andexanet Alfa

Bolo Iniziale IV

IV successiva

Tutti i pazienti che ricevono apixaban
e quelli che hanno ricevuto
rivaroxaban >7 ore prima

400 mg ad un regime target
di 30 mg/min

480 mg 4 mg/min per 120 minuti

Pazienti che hanno ricevuto
enoxaparina, edoxaban, o una dose di
rivaroxaban entro < 7 ore o in un
momento sconosciuto™

Pazienti che si ritiene abbiano
ricevuto un inibitore FXa ma non si sa
quale

800 mg ad un regime target
di 30 mg/min

960 mg 8 mg/min per 120 minuti

Un totale di 213 pazienti sono stati arruolati secondo queste linee guida, che sono state utilizzate per tutti gli emendamenti fino

all'emendamento 3 del protocollo

*Se c'é un ritardo tra la presentazione clinica e I'inizio di andexanet alfa di piu di 7 ore, il paziente dovrebbe ricevere la dose di
rivaroxabanl*@isordimimaxanet alfa come agente invertitore per edoxaban ed enoxaparina é in fase di sperimentazione

Connolly et al. N Engl J Med 2019 (Suppl);375:1131-41




ANNEXA-4 — Studio clinico di fase llIB / IV

Risultati principali

« Tassi di emostasi buona o eccellente

No. of Patients/ Percent with Excellent or Good

Subgroup Total No. Hemostasis (95% Cl)
Overall 204/249 ! . 3 82 (77-87)
Drug |

Rivaroxaban 79199 ! —— 80 (72-88)

Apixaban 109/131 | - 83 (77-90)

Enoxaparin 13/15 ! 87 (69-100)
Sex |

Male 101/127 ; —— 80 (73-87)

Female 103/122 : - 84 (78-91)
Site of bleeding E

Gastrointestinal 51/60 i — 85 (76-94)

Intracranial 135/168 E - 80 (74-86)

Other 18/21 : 86 (71-100)
Age E

<65 yr 23/28 ! —_— 82 (68-96)

65-75 yr 57/66 —— 86 (78-95)

>75yr 124/155 : - - 80 (74-86)
Andexanet dose E

Low 172/208 : = 3 83 (78-88)

High 32/41 . 78 (65-91)

I T 1 T 1
0 25 50 75 100

Connolly et al. N Engl J Med 2019;375:1131-41
L'uso di andexanet alfa come agente invertitore per I'enoxaparina é sperimentale



RETRACE (coorte osservaz multicentr) 85 andexanet
97 cure usuali

StrOke ANNEXA-4 (multicentr prosp single-arm)] 182 pz:

CLINICAL AND POPULATION SCIENCES

Hematoma Expansion and Clinical Outcomes

in Patients With Factor-Xa Inhibitor—Related
Atraumatic Intracerebral Hemorrhage Treated Within
the ANNEXA-4 Trial Versus Real-World Usual Care

Hagen B. Huttnerl®, MD, PhD"; Stefan T. Gernerts, MD*; Joji B. Kuramatsul®, MD; Stuart J. Connolly, MD;

Jan Beyer-Westendorf, MD; Andrew M. Demchuk®®, MD; Saskia Middeldorp®®, MD; Elena Zotova'®, PhD, CCRP;
Julia Altevers'®, MPH; Frank Andersohn®@, MD; Mary J. Christoph®&, PhD, MPH; Patrick Yue, MD;

Leonhard Stross'®, PhD; Stefan Schwab'®, MD

Stroke. 2022;53:532-543. DOI: 10.1161/5TROKEAHA.121.034572



A In-hospital mortality HR (5% CI)
Main analysis 0.49 (0.24; 1.04)
Full PS model 0.62 (0.32; 1.19)
Basaline NIHSS avalable 0.60 (0.25; 1.44)
Tratren with PCC 0.85 (0.40; 1.83)
Basakne anti-FXa level avallable 088 (0.36; 2.16)

B ICH volume change RR (95% C1)
Main analysis 0.40 (0.20; 0.78)
Full PS model 0.32 (0.16; 0.63)
Baseline NIHSS avaiabie 0.50 (0.22; 1.12)
All folow-up measurements ncluded 0.36 (0.20; 0.73)
Time batwean inisal and follow-up maging considared 0,40 (0.20; 0.74)
Traatment with PCG 0.44 (0.22; 0,68)
Basaline anli-FXa level available 0.40 (0.18; 0.E2)

c Post-treatment mRS RR (95% CI)
Main analysis 0.91(0.7% 1.14)
Ful PS medel 0.86 (0.65; 1.14)
Basgling NIHSS avalabie 0.80 (0.57:1.11)
Use last available mRS al discharge 0.91(0.73 1.74)

Favars andexanet alfa Favors usual care
——
V] 0.5 1 1.6 2 25 HR(95% CI)
Fevors andexanet sifa  Favors ususl cara
————
[ |
——
—_—-——
——
————
c'l 075 1 1'5 é z..s RR (85% Cly
Fawars andexanst aifa | Favors usual care
——
[
—.
[ S
0 05 1 15 2 25 HR(95% C)

Figure 3. Sensitivity analyses for mortality, intracerebral hemorrhage (ICH) volume change and functional outcome.

In-hospital mortality (A), hematoma volume change (B), and functicnal outcome (C) in main and sensitivity analyses. The forest plot shows the
inverse probability of freatment (IPT) weighted main analysis and all sensitivity analyses for both (A) in-hospital mortality, (B) mean absolute ICH
volume change, and (C) functional cutcome. Hazard ratios of in-hospital mortality were estimated using IPT weighted Cox-proportional hazard
models, and mean absolute ICH volume change was analyzed using IFT weighted least square means mixed models for repeated measurements.
Hazard ratios (85% CI) are shown for in-hospital mortality and functional outcome. Relative risks (RRs [85% CI]) are shown for ICH lesion
volume change. FXa indicates factor-Xa; HR, hazard ratio; mRS, modified Rankin Scale; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale; PCC,

prothrombin complex concentrate; and PS, propensity score.
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Total safety population
N=352

v

Total safety population
(apixaban and
rivaroxaban only)
n=322

v

Patients in the
mortality analysis
n=322

v

Patients with
observations for all
relevant covariates

n=322

v

Patients who received
andexanet alfa
n=322

A 4

Patients receiving
enoxaparin (n=20)
edoxaban (n=10)
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&
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Total safety population
N=2,192

Received: 7 June 2021 ‘ Revised: 22 December 2021 Accepted: 28 December 2021
DOI: 10.1002/emp2.12655

ORIGINAL RESEARCH WILEY

General Medicine

Thirty-day mortality with andexanet alfa compared with
prothrombin complex concentrate therapy for life-threatening
direct oral anticoagulant-related bleeding

Patients receiving
_|  warfarin (n=1,771)

v

Total safety population
(apixaban and
rivaroxaban only)

dabigatran (n=46)
edoxaban (n=3)

n=372 : ”
Patients without
> mortality data
v n=7

Patients in the
mortality analysis

n=365
Patients without age
> data
h 4 n=2

Patients with
observations for all
relevant covariates

n=363 - .
Patients who did not
3 receive PCCs
A4 n=218

Patients who received
PCCs
n=145

ANNEXA-4 (multicentr prosp single-arm)
ORANGE (prosp osservaz )
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Favors andexanet alfa Favors PCC RR [95% Cl] p-value
Whole subgroup —— 0.43 [0.29 to 0.63] <0.001
ICH subgroup HE— 0.31[0.20t00.48]  <0.001
Gl bleed subgroup | . | 0.49[0.21t0o1.16]  0.10
'; ‘JI': 0]2 'JIJ 0: 'JIS ‘Jlﬁ ‘JlT CJIE Gl‘i : rl'. ‘.li' TIJ '-Ii '-IS ?Id 1IT ‘.IB 'Ii ;

RR of 30-day mortality




Andexanet alfa: schema posologico

Bolo endovenoso iniziale

Infusione endovenosa
continua

Numero totale di
flaconcini da
200 mg necessari

Dose bassa

400 mg a una velocita
target di 30 mg/min

4 mg/min per 120 minuti
(480 mg)

5

Dose elevata

800 mg a una velocita
target di 30 mg/min

8 mg/min per 120 minuti
(960 mg)

Inibitore del

Tempo dall’ultima dose prima
dell’inizio di Ondexxyva

> 10 mg/ non
nota

Dose elevata

FXa Ultima dose < 8 ore o non noto = 8 ore
Apixaban <5 mg Dose bassa
L & ; Dose bassa
> 5 mg/ _
£ Dose elevata
non nota
Rivaroxaban <10 mg Dose bassa

Dose bassa

SMPC Ondexxya 20/5/2021




Conclusioni

Andexanet alfa e
una forma
modificata,

ricombinante e
inattiva di FXa

umano che lega e

sequestra gli
inibitori diretti e
indiretti del fattore
Xa

ANNEXA-4 : efficacia
emostatica sulla base
di alcuni parametri

82% dei pazienti ha
raggiunto una buona

o eccellente efficacia
emostatica

ANNEXA-A-R non si
sono verificati eventi
trombotici




Conclusioni

“The aim of
anticoagulation
therapy should

be to provide
the best stroke
prevention
profile while
maintaining the
most favourable
safety profile”

E’ possibile
concentrarsi su

altri aspetti vitali
della gestione del
paziente




Conclusioni

Without access,
even cures are ineffective.

PERSPECTIVE
Stacie B. Dusetzina, Ph.D.

o The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

NEJM, 10 maggio 2022



La mente € come un
paracadute.
Funziona solo se si
apre.

mpruggieri @hsangiovanni.roma.it A. Einstein



