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PUNTO DIVISTA DELMEDICOD’URGENZA INPS



QUANTA FIBRILLAZIONEatriale?

Atrial Fibrillation



QUANTO ICTUS?



Stroke

7,0 milioni diamericani ≥20 annidi età hanno avutoun ictus e laprevalenzacomplessiva di ictusè stimata del 2,5%

Dal 1995 al 2011 al 2012, i tassidi ospedalizzazione per ictussono quasi raddoppiati per imaschi di età compresa tra 18 e i44 anni, con un aumento del41,5% tra i maschi di etàcompresa tra 35 e 44 anni dal2003 al 2004 fino al 2011-2012

FA: aumento del rischio diICTUS di 5 volte rispetto allapopolazione generale. Laprevalenza di ICTUS neipazienti di età superiore ai 70anni affetti da FA raddoppiaogni dieci anni

L’ICTUSrappresentaglobalmente laseconda causa dimorte e la terza didisabilità



QUANTAEMORRAGIA?



Complicanze dei DOAC

La complicanza più significativa dell'assunzione alungo termine degli anticoagulanti è l’emorragiaintracranica (ICH), associato a prognosi sfavorevole eun alto tasso di mortalità intraospedaliera



Goal in PS
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01 Initial for oralanticoagulant therapy

Cardioversion

Outpatient follow-up
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Bleeding



TIME



Esiti di emorragie maggiori nei pazienti trattaticon Apixaban in ARISTOTLE1-3 Esiti di emorragie maggiori nei pazienti trattati conRivaroxaban in ROCKET-AF4-6

2.95%
20.4%

48%

All-causemortality for allrivaroxabanpatients
All-causemortality aftermajor bleed

ICH-relatedmortality(30-day)

6.6% 11.0% 8.9%

45.3%

All-causemortality forall apixabanpatients
All-causemortality aftermajor bleed(30-day)

Majornon–ICH-relatedmortality(30-day)

ICH-relatedmortality(30-day)

1. Held et al. Eur Heart J 2015;36:1264-722. Granger et al. N Engl J Med 2011;365:981-923. Hylek et al. J Am Coll Cardiol 2014;63:2141-474. Patel et al. N Engl J Med [Supplementary Appendix] 2011;365:883-915. Piccini et al. Eur Heart J 2014;35:1873-806. Hankey et al. Stroke 2014;45:1304-12
ICH: intracranial hemorrhage.

Tassi di mortalità a 30 giorni



Distribuzione delle emorragie maggiori associate agliinibitori FXa

1. Piccini et al. Eur Heart J 2014;35:1873-802. Patel et al. N Engl J Med 2011;365:883-913. Granger et al. N Engl J Med 2011;365:981-92I tassi sono calcolati come percentuale di tutte le emorragie maggiori

Tasso complessivo di emorragiamaggiore: 3,6%anno2 Tasso complessivo di emorragiamaggiore: 2,13%anno3

ICH 12%

Other64%

Gastrointestinal24%

ICH 13%

Other31%Gastrointestinal56%



Dati AOSGA



Dati AOSGA 28 pz/yr13 D15 M



Attuali Trattamenti
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Come le abbiamotrattate fino a oggi
Carbone

FVII

PlasmaFrescoCongelato

PCC

1. Tummala et al. Int J Cardiol 2016;214:292-82. Crowther et al. Kardiol Pol 2019;77:3-113. Heidbuchel et al. Europace 2015;17:1467-5074. Shaw et al. Res Pract Thromb Haemost 2018;2:251-655. Hellstern et al. Thromb Res 1999;95:S3-6

Entro 2 ore

Idarucizumab perDabigatran



PCC

Idarucizumab

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









 Idarucizumab 2,5 g/50 mL soluzioneiniettabile/per infusione: 2 fl (15 minuti)
 Effetto: in 1,5-2 ,5 ore

POSOLOGIA IDARUCIZUMAB





Andexanet
Piano di sviluppo

01
02

03
04

Studi Proof ofConcept 1,2

Studio 12-502 Studio 15-
507
Andexanet Alfa per
valutare l’attività di
inversione dose-dipendente
e la riproducibile attività di
inversione degli effetti
anticoagulanti
FASE II
Stato: COMPLETO

Endpoints coprimary diefficacia : Attività Anti Fxa;Efficacia emostaticavalutato a 12 ore dopol'infusione di andexanet alfaOutcome primario disicurezza :Morte ,EventiTrombotici,Immunogenicità

ANNEXA A – ANNEXA R3
Studi di registrazione diAndexanet Alfa in soggettianziani sani trattati conApixaban 5 mg PO Q12(ANNEXA A) oRivaroxaban 20 mg POQD (ANNEXA R)FASE IIIStato: COMPLETO

ANNEXA 44,5
Studio clinico di conferma diAndexanet Alfa in pazienti trattaticon inibitori del fattore Xa consanguinamento acuto maggioree ultima dose di anticoagulante≤18 ore prima dellasomministrazione di andexanetalfa FASE 3b/4Stato: completo

1. Data on File; Alexion Pharmaceuticals, Inc
2. NCT03310021, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03310021. Accessed on Feb 19, 2021.
3. Siegal DM et al. NEJM 2015;373:2413-2424

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



Clinical trials Overview

efficacia e sicurezza diAndexanet Alfa in pazientiche ricevono un inibitoredel fXa e che richiedono unintervento chirurgicourgente-FASE 3b/4

efficacia e sicurezza di AndexanetAlfa vs cure standard in pazientiche presentano un'emorragiaintracranica acuta e ricevono uninibitore orale del fattore Xa entro 6oreRandomizzato, multicentrico,N=900- FASE 4

ANNEXA I1,3ANNEXA S1,2

OngoingEstimated Study CompletionDate: July 31, 2022
Ongoing12 Centers attivi in Italia

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



Dati di efficacia esicurezza
Annexa-A Annexa-R





Risultati
• Efficacia di andexanet:Variazione mediadell'attività anti-FXa
• Apixaban: riduzione del94% dopo il bolo
• Rivaroxaban: riduzionedel 92% dopo il bolo

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

ANNEXA-A / ANNEXA-R



Eventi avversi in soggetti sani

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

ANNEXA-A / ANNEXA-R



Studi clinici:dati di efficacia e sicurezza
Annexa-4



ANNEXA-4 – Studio clinico di fase lllB / lV
• Studio prospettico, inaperto, a bracciosingolo
• 352 pazienti conemorragia maggioreacuta dopo inibitoreFXa**
• Efficacia
• Cambiamentodell'attività anti-FXa
• Efficacia emostaticaclinica a 12 ore

Disegno dello studio

* 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



Disegno dello studio: dosaggio e somministrazione iniziale
Schema di dosaggio di Andexanet Alfa

Dose Bolo Iniziale IV IV successiva
Tutti i pazienti che ricevono apixabane quelli che hanno ricevutorivaroxaban >7 ore prima

400 mg ad un regime targetdi 30 mg/min
480 mg 4 mg/min per 120 minuti

Pazienti che hanno ricevutoenoxaparina, edoxaban, o una dose dirivaroxaban entro ≤ 7 ore o in unmomento sconosciuto*
Pazienti che si ritiene abbianoricevuto un inibitore FXa ma non si saquale

800 mg ad un regime targetdi 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 finoall'emendamento 3 del protocollo

*Se c'è un ritardo tra la presentazione clinica e l'inizio di andexanet alfa di più di 7 ore, il paziente dovrebbe ricevere la dose dirivaroxaban >7 ore primaL'uso di andexanet alfa come agente invertitore per edoxaban ed enoxaparina è in fase di sperimentazione
Connolly et al. N Engl J Med 2019 (Suppl);375:1131-41

ANNEXA-4 – Studio clinico di fase lllB / lV



• Tassi di emostasi buona o eccellente
Risultati principali

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

ANNEXA-4 – Studio clinico di fase lllB / lV



ANNEXA-4 (multicentr prosp single-arm)RETRACE (coorte osservaz multicentr)





ANNEXA-4 (multicentr prosp single-arm)ORANGE (prosp osservaz )





Andexanet alfa: schema posologico

SMPC Ondexxya 20/5/2021



Conclusioni 1

ANNEXA-4 : efficaciaemostatica sulla basedi alcuni parametri
82% dei pazienti haraggiunto una buonao eccellente efficaciaemostatica
ANNEXA-A-R non sisono verificati eventitrombotici

Andexanet alfa èuna formamodificata,ricombinante einattiva di FXaumano che lega esequestra gliinibitori diretti eindiretti del fattoreXa

L'attività dell'anti-fattore Xa èdiminuita di circa il90% alla fine delbolo e alla finedell’infusione diandexanet alfa



Conclusioni 2

E’ possibileconcentrarsi sualtri aspetti vitalidella gestione delpaziente

“The aim ofanticoagulationtherapy shouldbe to providethe best strokepreventionprofile whilemaintaining themost favourablesafety profile”

Avere adisposizione unantidoto significarapido reverse equindi nondoversipreoccuparedell’effettoanticoagulante



Conclusioni

NEJM, 10 maggio 2022
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mpruggieri@hsangiovanni.roma.it

La mente è come unparacadute.Funziona solo se siapre. A. Einstein


