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Dose, emivita,funzionalità renale
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LA GESTIONE PERIOPERATORIA
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1. Adapted from Greinacher et al. Thromb Haemost 2015; 2. Clinicaltrials.gov: NCT02104947; 3. Pollack et al. Thromb 
Haemost 2015; 4. US FDA press release 16 Oct 2015; 5. European Commission Community Register of Medicinal 
Products for Human Use 20 November 2015; 6. ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02329327; 7. ClinicalTrials.gov Identifier: 
NCT02207257

NOAC reversal agents: stages of 
development

AIFA APPROVED
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Approval
FDA
Oct 20154
EMA
Nov 20155

Submitted 
to EMA/FDA
Feb/Mar 2015

Phase III
Patients requiring urgent 
surgery/
with major bleeding; started May 
20142,3

Studies in healthy 
volunteers

Idarucizumab1
Target: dabigatran

Submitted 
to FDA
Dec 20157

Phase III
Patients with major bleeding; 
started Jan 20156

Studies in healthy 
volunteers

Andexanet alfa 
(PRT064445)1
Target: 
FXa inhibitors

Studies in healthy 
volunteers8

Ciraparantag
(Aripazina)
(PER977)1
Target: universal
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DOACs: Antidoti
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  Schiele et al. Blood 2013; Stangier et al. OR 320; presented at ISTH 2015

Dabigatran

Idarucizumab

Humanized Fab fragment

IV dosing by bolus or rapid infusion, 
immediate onset of action

Binding affinity ~350× higher 
than dabigatran to thrombin

No intrinsic procoagulant or 
anticoagulant activity

Short half-life 

Idarucizumab
(frammento di anticorpo monoclonale)



No promotional  purposes



No promotional  purposes
Eikelboom et al; Circulation 2015

Idarucizumab
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Andexanet alfa
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Levy JH et al. JTH 2016; 14:623-7

Indications for use

Bleeding Surgery
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CONCLUSION
I:

 Nello studio RE-VERSE AD il 28% dei pazienti ha ricevuto l’idarucizumab 
nonostante valori di TTd non elevato 

 Gli eventi trombotici a 30 gg sono risultati del 5.6%

 L’andexanet è capace di riportare una buona emostasi nell’80% dei pazienti 

con emorragia e l’idarucizumab nel 90% dei pazienti chirurgici

 L’ETP è aumentato dopo somministrazione di andexanet 

 Gli eventi trombotici a 30 gg sono risultati del 18%

 Nell’ANNEXA AR il placebo ha portato il livello soglia di attività 

anticoagulante in 8 h con apixaban e 12 h con rivaroxaban
 Nel RE-VERSE AD i pazienti giungevano all’osservazione dopo 16.6 h 

     (62% dopo la 12 ora)
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