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•  Pz	  neoplas+ci	  :	  popolazione	  ad	  elevato	  rischio	  
trombo+co	  ed	  emorragico	  

•  Possibilità	  di	  rapidi	  cambiamen+	  nella	  funzione	  renale	  
ed	  epa+ca,	  citopenie	  iatrogene	  o	  da	  mala;a	  

•  Politerapie	  che	  possono	  interferire	  con	  CYP3A4/P-‐
glycoprotein	  alterando	  il	  livello	  di	  an+coagulazione	  

•  Assenza	  di	  da+	  di	  sicurezza	  ed	  efficacia	  uso	  NOACs	  nei	  
pz	  neoplas+ci	  (non	  studi	  dedica+	  al	  traHamento,	  negli	  
studi	  registra+vi	  pochi	  pz	  oncologici	  molto	  seleziona+)	  

•  	  NOACs:	  assenza	  di	  efficaci	  strategie	  di	  reverse	  
	  





*Si	  comunica	  che,	  a	  seguito	  dell’approvazione	  da	  parte	  della	  Commissione	  Tecnico	  Scien+fica	  
(verbale	  CTS	  n.	  33	  del	  19-‐20-‐21	  gennaio	  2015),	  sono	  state	  implementate	  le	  schede	  di	  monitoraggio	  
per	  l’indicazione	  terapeu+ca	  "TraHamento	  di	  trombosi	  venosa	  profonda	  (TVP)	  ed	  embolia	  
polmonare	  (EP)"	  per	  i	  seguen+	  medicinali:	  
PRADAXA	  (dabigatran)	  -‐	  è	  stata	  approvata	  la	  nuova	  indicazione	  per	  il	  traHamento	  della	  trombosi	  
venosa	  profonda	  (TVP)	  ed	  embolia	  polmonare	  (EP)	  e	  prevenzione	  delle	  recidive	  di	  TVP	  e	  EP	  negli	  
adul+,	  come	  da	  comunicazione	  del	  20/03/2015;	  

*	  



§ 	  CYP3A4	  parte	  del	  citocromo	  epa+co	  P450	  responsabile	  del	  
metabolismo	  di	  apixaban	  e	  xarelto,	  	  	  
§ 	  	  P-‐	  glycoprotein	  è	  un	  trasportatore	  presente	  in	  mol+	  organi	  e	  tessu+	  ,	  
Dabigatran	  	  e	  in	  minor	  misura	  rivaroxaban	  e	  apixaban	  sono	  substra+	  di	  	  
P-‐	  glycoprotein	  	  	  

§ 	  Vari	  farmaci	  sono	  induHori	  o	  inibitori	  di	  	  CYP3A4	  	  e	  di	  P-‐	  glycoprotein	  	  













L’uso	  dei	  nuovi	  an-coagulan-	  non	  è	  a2ualmente	  raccomandato	  
nei	  pz	  con	  neoplasia	  e	  cancro	  





Proposta	  di	  valutazione	  pazien-	  
candidabili	  a	  NOACs	  

•  Valutazione	  del	  rischio	  emorragico	  
No	  even+	  emorragici	  nei	  preceden+	  2-‐3	  mesi	  
Assenza	  di	  neoplasie	  intracraniche	  o	  viscerali	  a	  rischio	  emorragico	  
•  Piastrine	  
Piastrine>	  80000-‐100000/mm3	  
No	  se	  preceden+	  piastrinopenia	  da	  chemio	  o	  chemio	  potenzialmente	  

piastrinopenizzan+	  
•  Esclusa	  coagulopa-a:	  PT,	  PTT	  e	  fibrinogeno	  nn	  
•  Funzione	  renale:	  
No	  se	  terapie	  potenzialmente	  nefrotossiche	  o	  preceden+	  nefrotossicità	  
Controindica+	  in	  pz	  con	  Pz	  con	  CrCl	  <30	  
•  Funzione	  epa-ca:	  	  
Controindicato	  in	  pz	  con	  insuff	  eap+ca	  moderata/severa	  
•  Interazioni	  farmacologiche	  (vedi	  tabelle)	  
•  Selezionare	  i	  pazien-	  con	  buona	  compliance	  

	  
	  



Urgenza Laboratori di II livello 

Dabigatran,  Rivaroxaban q  Funzionalità renale (Creatinina e GFR) 
q  Funzionalità epatica (AST e ALT) 

Dabigatran  
q  APTT sensibile 

I risultati devono essere espressi in termini di ratio (paziente su 
normale). Valuta la presenza dell’effetto coagulante ma non quantifica il 
suo effetto, a dosi sovra-terapeutiche l’effetto anticoagulante può essere 
sottostimato. 

q  Tempo Trombina 

I risultati devono essere espressi in termini di ratio (paziente su 
normale). Utile per valutare se è presente anche una minima quantità di 
Dabigatran. 

 
q  Ecarin Chromogenic Assay * 

Fornisce la concentrazione del farmaco mediante 
interpolazione dell’assorbanza del campione in esame su 
una curva di calibrazione definita localmente utilizzando 
plasma calibranti contenenti Dabigatran. 

q  In alternativa dTT (Tempo Trombina diluito)* 

Fornisce la concentrazione del farmaco mediante 
interpolazione del tempo di coagulazione del campione in 
esame su una curva di calibrazione definita localmente 
utilizzando plasma calibranti contenenti Dabigatran. 

Rivaroxaban  
q  PT ratio sensibile 

I risultati del PT devono essere espressi in termini di ratio (paziente su 
normale) mentre è sconsigliata l’espressione in termini di INR 
(tradizionalmente usata per il monitoraggio degli antagonisti delle 
vitamina K) 

        

 
q  Anti X attivato * 

Più sensibile alle basse concentrazioni di Rivaroxaban. 
Fornisce la concentrazione del farmaco mediante 
interpolazione dell’assorbanza del campione in esame su 
una curva di calibrazione definita localmente utilizzando 
plasma calibranti contenenti Rivaroxaban. 

•  Pazienti che si presentino in emergenza con eventi trombotici o emorragici durante terapia con NAO.  
•  Necessità di sottoporre pazienti in terapia con NAO ad interventi invasivi 
•  Pazienti con insufficienza renale o epatica, in cui il metabolismo dei NAO può essere alterato 
•  Interazione con altri farmaci che possono ridurre o potenziare l’effetto dei NAO 
•  Pazienti con estremi di peso (eccessiva magrezza (<) o obesità (>) che possono avere livelli di NAO 

sub o sovra terapeutici  
•  Necessità di antagonizzare rapidamente l’effetto del farmaco 
•  Sospetto di overdose 

Tabella 1. Casi in cui è necessario la monitorizzazione dell’attività anticoagulante dei NAO  



Inibitori diretti Trombina 
Dabigatran 

Inibitori Diretti Fxa 
Rivaroxaban, Epixaban, Edoxaban 

 
Sanguinamenti 

Minori 
(non pericolo vita) 

 
§  Ultima dose + Dosaggio 

§  Stabilire tempo normalizzazione emostasi 
o  GFR  normale  12 – 24 h 
o  GFR  50-80 ml/min  24 – 36h 
o  GFR  30-50 ml/min  36 – 48 h 
o  GFR  < 30 ml/min  >  48 h 

§  Mantenere diuresi 

§  Effettuare misure emostatiche locali 

§  Ripristinare la volemia  

§  Se necessario somministrare: 
Sangue / Piastrine / Plasma 

§  Considerare possibilità di usare 
o  Ac Tranexamico 
o  Desmopressima  

§  Considerare possibile emodialisi 

 
§  Ultima dose + Dosaggio 

§  Mantenere diuresi 

§  Effettuare misure emostatiche locali 

§  Riprestinare la volemia (colloidi) 

§  Se necessario somministrare: 
Sangue / Piastrine / Plasma 

§  Considerare possibilità di usare 
o  Ac Tranexamico 
o  Desmopressima  

 
Sanguinamenti 

Maggiori 
(non pericolo vita) 

 
§  Tutte le strategie precedenti 

§  Complesso Protrombinico (PCC) 
25U/Kg ripetibile ( non evidenze cliniche) 

§  Complesso Protrombinico Attivato (FEIBA) 50 IE/Kg max 200 
IE/Kg /die (Se possibile da utilizzare prima del PCC) 

§  FVIIa (Novoseven) 90 ug/Kg 
(Non ci sono dati su efficacia attenzioni eventi trombotici) 

 
§  Tutte le strategie precedenti 

§  Complesso Protrombinico (PCC) 
25U/Kg ripetibile ( non evidenze cliniche) 

§  Complesso Protrombinico Attivato (FEIBA) 50 IE/Kg max 
200 IE/Kg /die (Se possibile da utilizzare prima del PCC) 

§  FVIIa (Novoseven) 90ug/Kg 
(Non ci sono dati su efficacia attenzioni eventi trombotici) 

Tabella 5 Cosa fare in caso di sanguinamento 

 



DABIGATRAN APIXABAN RIVAROXABAN 

Rischio Emorragico Basso Alto Basso Alto Basso Alto 

        GFR > 80 ml/min > 24 h > 48 h > 24 h > 48 h > 24 h > 48 h 

GFR 50-80 ml/min > 36 h > 72 h > 24 h > 48 h > 24 h > 48 h 

GFR 30-50 ml/min > 48 h > 96 h > 24 h > 48 h > 24 h > 48 h 

GFR 15-30 ml/min No dati No dati > 36 h > 48 h > 36 h > 48 h 

        GFR < 15 ml/min No dati 

Non ci sono dati per l’Edoxaban 
In caso di interventi chirurgici senza rischi emorragici o con possibile buona emostasi locale attendere 12-24 ore 

Tab 6 Tempi di clearance per i NAO 

 
 

 



Classi	  B01AB	  –	  B01AX:	  EBPM	  e	  FPX	  	  
CaraHeris+che	  farmacocine+che	  	  
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PRINCIPIO	  ATTIVO	   PESO	  
MOLECOLARE	  

MEDIO	  
(dalton)	  

ASSORBIMETO	  
S.C.	  

T.MAX	  (ore)	   EMIVITA	  
(ore)	  

METABOLIZZAZIONE	   ELIMINAZIONE	  

BEMIPARINA	  
IVOR	   3600	   96%	  

2-‐3	  a	  dosi	  
profila;che	  
3-‐4	  a	  dosi	  

terapeu+che	  

5-‐6	   NON	  RIPORTATA	  

non	  sono	  disponibili	  da+	  riguardo	  al	  
legame	  con	  le	  proteine	  plasma+che,	  
al	  metabolismo	  e	  all'escrezione	  
nell'uomo	  

DALTEPARINA	  
FRAGMIN	   5000	   90%	   3-‐4	   4	   NON	  RIPORTATA	   RENALE	  

ENOXAPARINA	  
CLEXANE	  
CLEXANE	  T	  

4500	   100%	   3-‐5	   4	  
EPATICA:	  	  

DESOLFATAZIONE	  
E/O	  DEPOLIMERIZZAZIONE	  

la	  clearance	  renale	  dei	  frammen+	  
a;vi	  rappresenta	  circa	  il	  10%	  della	  
dose	  somministrata,	  mentre	  
l'escrezione	  renale	  totale	  dei	  
frammen+	  a;vi	  e	  non	  a;vi	  
rappresenta	  il	  40%	  della	  dose	  

NADROPARINA	  
FRAXIPARINA	  
SELEPARINA	  
FRAXODI	  
SELEDIE	  

4300	   88%	   3-‐5	   3,5	   NON	  RIPORTATA	   RENALE	  

PARNAPARINA	  
FLUXUM	   4500	   98%	   3	   6	   EPATICA	  E	  RENALE	   RENALE	  

REVIPARINA	  
CLIVARINA	   3900	   95%	   Entro	  3	   3	   NON	  RIPORTATA	   RENALE	  

FONDAPARINUX	  
ARIXTRA	   1700	   100%	   2	   17	  giovani	  

21	  anziani	  

Sebbene	  non	  
completamente	  valutato,	  
non	  c’è	  evidenza	  del	  
metabolismo	  di	  
fondaparinux	  e	  in	  
par+colare	  di	  formazione	  di	  
metaboli+	  a;vi.	  

è	  escreto	  dal	  64	  al	  77%	  dai	  reni	  
come	  composto	  immodificato	  

FONTE:	   	  Riassunto	  CaraHeris+che	  del	  ProdoHo	  /	  Micromedex	  



	  
Estensione	  di	  indicazione	  rela+ve	  ad	  usi	  consolida+	  	  sulla	  base	  di	  evidenze	  scien+fiche	  

	  
	  presen+	  in	  leHeratura	  -‐Integrazione	  dell’elenco	  dei	  farmaci	  di	  cui	  alla	  L.	  648/96	  –	  	  

	  
Determina	  AIFA	  16	  oHobre	  2007	  	  

	  

hHp://www.agenziafarmaco.it	  	  	  	  	  	  	  Homepage	  |	  Informazione,	  Sperimentazione	  e	  Ricerca	  |	  Sperimentazione	  clinica	  |	  
Norma+va	  |	  Farmaci	  off-‐label	  

G.U.	  N°	  118	  del	  23	  Maggio	  2011	  –	  	  
Nadroparina	  :	  
U+lizzo	  nella	  profilassi	  delle	  trombosi	  venose	  profonde	  in	  pazien+	  
oncologici	  ambulatoriali	  a	  rischio	  (KHORANA>3)	  con	  condizione	  che	  
l'indicazione	  sia	  posta	  dallo	  specialista	  ematologo	  o	  oncologo.	  
Agnelli	  G,	  Gussoni	  G,	  Bianchini	  C	  et	  al.	  Nadroparin	  for	  the	  
preven+on	  of	  thromboembolic	  events	  in	  ambulatory	  
pa+ents	  with	  metasta+c	  or	  locally	  advanced	  solid	  cancer	  
receiving	  chemotherapy:	  a	  randomised,	  placebo-‐controlled,	  
double-‐blinde	  study.	  Lancet	  Oncol.	  2009	  Oct;10(10):943-‐9.	  
Epub	  2009	  Aug	  31.	  
	  

! STUDIO	  PROTECHT	  dosaggio:	  3.800	  U.I./die	  fino	  a	  120	  giorni	  
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Nadroparina	  nel	  paziente	  oncologico	  	  



	  Lo	  Specialista	  Oncologo	  /Ematologo	  deve	  :	  
	  
• AHenersi	  alle	  indicazioni	  previste	  	  
	  
• Acquisire	  il	  consenso	  informato	  del	  paziente	  

• Redigere	  Piano	  Terapeu+co	  specificando	  ai	  sensi	  della	  L.	  648/96	  
	  
	  

	  	  	   	   	  	  
Il	  Farmacista	  Ospedaliero	  deve:	  	  
	  
! Verificare	  la	  correHa	  compilazione	  del	  Piano	  Terapeu+co	  	  

! Dispensare	  il	  farmaco	  in	  distribuzione	  direHa	  	  
	  
! Registrare	  la	  dispensazione	  sul	  File	  F	  	  
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Nadroparina	  nel	  paziente	  oncologico	  
	  
Modalità	  prescri\ve	  e	  di	  dispensazione	  
	  	  


