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Dabigatran ...the Italian experience 

In riferimento alla nota AIFA n. 495/2013 e 496/2013 del  
20 maggio 2013 "Determina AGENZIA ITALIANA DEL 
FARMACO del 20 maggio 2013- Estensione delle indicazioni 
terapeutiche di Dabigatran (nuovo anticoagulante orale)" e 
della successiva comunicazione del 12.06.2013 da parte ... 



Dabigatran ...the Italian experience 

• The “Italian experience” of registry of 
AFib and warfarin use 

• European / intl “real world” 
experience on dabigatran 

• Status of Italian regulatory 
prescription 



Dabigatran ...the Italian experience 

Limiti del warfarin: 
• Sottoutilizzo (sotto prescrizione) 
• Difficile mantenimento range 
• Bassa persistenza 

 



ATRIA = Anticoagulation and Risk Factors in Atrial Fibrillation ; VKAs = vitamin K antagonists 
1. Birman-Deych E et al. Stroke 2006;37:1070–4; 2. Nieuwlaat R et al. Eur Heart J 2005;26:2422–34;  
3. Go AS et al. JAMA 2003;290:2685–92  
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n=11 409 
ATRIA cohort (managed care system, California, USA)3 

n=5333 
EuroHeart survey2 

n=23 657 
Medicare cohort, USA1  

AVK 

Nessun anticoagulante 
64% 

67% 

55% 

Mar 2013 

Prescrizione degli AVK per la prevenzione dello 
Stroke nella FA non valvolare nella pratica clinica 



A T A 
F Prescription of OAC by scores 

p=0.024 CHADS2 

non valvular AF, 4.845 pts 

p=0.012 CHA2DS2-VASc 



Rhythm Control 
N=2643 

Rate Control 
N=3310 

60%  

28%  

VKA use among Primary Care Physicians in Italy 
ISAF Study Zoni Berisso, Am J Cardiol 2013; 111:705-711 

Mean Prescription 46% 



Management of AF in cardiology and internal 
medicine hospital centers. The ATA AF study 

Di Pasquale, Int J Cardiol (2012) 



CHADS2 score and Bleeding score/OAC therapy 
non valvular AF, 4.845 pts 

CHADS2 < 2 
BS ≥ 3 

n= 211 pts 
(4%) 

CHADS2  ≥ 2 
BS ≥ 3 

n= 1166 pts 
(24%) 

CHADS2 < 2 
BS < 3 

n= 1540 pts 
(32%) 

CHADS2 ≥ 2 
BS < 3 

n= 1928 pts 
(40%) 
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Prevalenza 
d’uso  di AVK 
nei pazienti con 
FA, stratificati 
in base a 
diversi livelli di 
rischio per ictus 

(Fonte: AIFA - 
Rapporto nazionale 
OSMED – anno 
2008) 
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OSMED – anno 
2011) 



VKAs are implicated in large numbers of 
hospitalizations due to adverse drug events 

     Budnitz DS et al. N Engl J Med 2011 

• 63.3% of all warfarin-related hospitalizations due to haemorrhage 

• Costs for warfarin-related haemorrhages estimated at hundreds of 
millions of dollars / y 
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Studio AVERROES: Principali 
motivazioni per terapia con Warfarin 
“inadatta”               N Engl J Med 2011 

% 
pazienti 

Risoluzione 
con passaggio 

a NAO 

Timore che paziente non controlli bene 
INR 43 + 

Rifiuto del paziente ad assumere Warfarin  38 +/- 
CHADS2 score 1 → medico: no Warfarin 21 +/- 

Timore di INR con range labile 17 + 

Incertezza su precisione paziente 16 + 
Difficile contattare paziente per INR 
“urgenti” 11 + 

Eff collat in warfarin “non sanguinamenti”  3 - 

Sanguinamenti in warfarin 3 - 



Con i VKA INR spesso fuori dal range 
terapeutico (TTR) 
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INR <2 INR 2–3 INR >3 

Ansell J et al. J Thromb Thrombolysis 2007 

Il VKA più utilizzato è stato il warfarin negli USA, Canada e Italia; 
acenocumarolo in Spagna e fluindione in Francia 



Warfarin naive  Warfarin experienced  

56%  
48%  

Misure di INR in Range (2.0-3.0) nell’arco di 18 mesi (gennaio 2007-
giugno 2008) in pazienti con FA  
11.333 pazienti delle ASL di Arezzo, Foligno e Piacenza 

 Degli Esposti, Farmeconomia e percorsi 2011; 12(1): 63-69 



12 mesi  24 mesi  
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24%  
42%  

Persistenza della terapia con AVK in pazienti con FA 
dopo la prescrizione iniziale: il Health Search/Thales 

Database    Thromb Haemost 2010;103:968-75 



• ...We found a surprisingly good adherence; overall 
88% of the patients had adequate adherence, i.e. at 
least 80% and without any difference by sex, age or 
previous participation in the clinical trials. 



 

Circul Outcome 2013 

1745 coppie di pazienti sec. propensity score 
 dal US Defense Dept 



EHRA practical guide on the use of 
NOA in patients with atrial fibrillation 

    Heidbuchel, EHJ 2013 

 



EHRA practical guide on the use of 
NOA in patients with atrial fibrillation 

    Heidbuchel, EHJ 2013 

 



• Assess bleeding rates for dabigatran and warfarin using insurance-claim data and administrative 
data from the FDA Mini-Sentinel database (post-marketing) 
 

 

Available at http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/safetyalertsforhumanmedicalproducts/ucm282820.htm 
Southworth et al 2013, NEJM, Dabigatran and Postmarketing Reports of Bleeding 

http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/safetyalertsforhumanmedicalproducts/ucm282820.htm


Risultati dall’esperienza nella pratica clinica               
- Food and Drug Administration 



Efficacy and safety of dabigatran etexilate and warfarin 
in ‘real world’ patients with AF: A prospective 

nationwide cohort study  Larsen T, et al. JACC 2013 
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Efficacy and safety of dabigatran etexilate and 
warfarin in ‘real world’ patients with atrial fibrillation: 

A prospective nationwide cohort study. 

Larsen T, et al. JACC 2013 



 



Piano terapeutico di Pradaxa  
per FA non valvolare 

Ai fini dell'eleggibilità bisogna rientrare ad 
una delle seguenti condizioni 

• Combinazione di tutti e due i seguenti criteri: 
CHA2DS2-VASc ≥1 e HAS-BLED >3 

• Il paziente e in terapia con anticoagulanti 
(warfarin) e TTR negli ultimi 6 mesi <70% 

• Il trattamento anticoagulante non e attuabile per 
difficoltà oggettive ad eseguire i controlli di INR 
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Audit dei MMG sui pazienti in TAO per FA nel 2012 a Chioggia, 
Cavarzere e Cona: 1.600 paz su popolazione 60.000 (2.7%) 
    cortesia Frascati, Naccari e Valle 

99% 
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Occorrenza percentuale

HASBLED 
47% 

Audit dei MMG sui pazienti in TAO per FA nel 2012 a Chioggia, 
Cavarzere e Cona: 1.600 paz su popolazione 60.000 (2.7%) 
    cortesia Frascati, Naccari e Valle 



1. Fisiopatologia del tromboembolismo arterioso 
2. Stratificazione del rischio di ictus e di 

sanguinamento 
3. Limiti delle attuali terapie anticoagulanti 
4. Trial clinici sui nuovi anticoagulanti orali nella FA 
5. Indicazioni e applicazioni pratiche dei NAO 

+ costo / efficacia 



Dabigatran (dati da ReLY trial): 
• due dosaggi efficaci e sicuri: 150 mgx2 

(maggior efficacia) e 110 mgx2 (maggior 
sicurezza), randomizz 1:1 ai due dosaggi 

• meglio di Warfarin su stroke ischemico (unico) 
• efficace e sicuro:  

– sia nei giovani che negli anziani 
– sia nei paz naive che in quelli già in warfarin 
– anche nei paz con INR ben controllato (alto TTR) 
– anche nei paz con insuffic renale moderata 
– in associazione a Plavix e/o ASA (unico con dati) 
– nella cardioversione (unico con dati) 

Perché cambiare oggi ? 
Colonna P. G Ital Card 2012 



FA di nuovo riscontro 
o non trattata con Warfarin

Scelta di warfarin da parte 
del paz (ben informato)

Insufficienza renale grave 
(Cl Cr < 30 ml/min)

Situazioni cliniche con NAO 
non dimostrati efficaci

Inizia NAO
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Pazienti naive 

• Valvulopatia mitralica reumatica 
• Protesi valvolare 
• Coesistente neoplasia 
• Malattia epatica associata a coagulopatia,  
  insufficienza epatica severa (Child-Pugh C) o moderata  
(Child-Pugh B: solo per Rivaroxaban) 



Management of AF in cardiology and internal 
medicine hospital centers. 

The ATA AF study 

Di Pasquale, Int J Cardiol (2012) 
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