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Ma, per il warfarin,

Main sponsor,

since 1987...







In January 2010 Giancarlo Agnelli
asked me this outstanding questions:

Will warfarin still be in use
in 2015 and why?




Warfarin in 2015 ?
YES

Well monitored warfarin is probably as
effective and safe as newer anticoagulants

Compliance is constantly under control

No long-term side effects (except for
hemorrhages)

A lot of clinical experience (antidotes, patients
with co-morbidities...)

Inexpensive (desirable for somebody...)




Warfarin in 2015 ?
NO

Monitoring is (sometimes) complicated and
expensive

Slow start of the antithombotic effect =

complex bridging procedures needed

Many interferences/interactions (drugs, food,
hepatic or renal diseases...)

Inexpensive (not desirable for somebody...)




A very important issue In
warfarin treatment

The quality of treatment !




Cumulative risk of stroke, MI, systemic embolism, or vascular
death for patients treated at centers with a TTR below or above

the study median (65%).
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Efficacy and safety of dabigatran compared with warfarinat 2> @
different levels of international normalised ratio control for
stroke prevention in atrial fibrillation: an analysis of the

RE-LY trial
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Country distribution of mean time in

therapeutic range in the RE-LY ftrial
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Time to primary outcome in each quartile of
centre’'s mean time in therapeutic range

cTTR<57-1% cTTR57-1-65-5%

—— Dabigatran 110 mg 1
Dabigatran 150 mg
—— Warfarin

Cumulative hazard ratio

Number at risk

Dabigatran 110 mg 1497 1450 1524 1477 1440 1169 379
Dabigatran 150 mg 1509 1469 1526 1493 1453 1192 394
Warfarin 1504 1445 1514 1476 1438 1175 351

¢TTR 65.5-72-6% cTTR>72-6%
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Cumulative hazard ratio
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1.0 15 ¥ ' ' 10 15

Follow-up (years) Follow-up (years)
Number at risk
Dabigatran110 mg 1474 1420 1142 370 1444 1405 1108
Dabigatran150 mg 1484 1419 1153 369 1487 1437 1135
Warfarin 1487 1436 1150 359 1476 1440 1166

Wallentin L et al, Lancet 2010; 376: 975—-83




Time to major bleeding event in each quartile
of centre’s mean time in therapeutic range

cTTR <57-1% cTTR57-1-65-5%
—— Dabigatran 110 mg
Dabigatran 150 mg

—— Warfarin

Cumulative hazard ratio

Number at risk

Dabigatran 110 mg 1497 1443 274 1524 1465
Dabigatran 150 mg 1509 1448 276 1526 1467
Warfarin 1504 1430 231 1514 1460

cTTR 65-5-72-6% cTTR>72-6%

Cumulative hazard ratio

T T T
1.0 15 : : : 1.0 1.5
Follow-up (years) Follow-up (years)

Number at risk

Dabigatran 110 mg 1474 1392 1108 1385 1087
Dabigatran150 mg 1484 1372 1105 1399 1109
Warfarin 1487 1398 1121 1411 1129

Wallentin L et al, Lancet 2010; 376: 975—-83




Conclusions
Wallentin L et al, Lancet 2010; 376: 975—-83

 For all vascular events, non-haemorrhagic
events, and mortality, advantages of dabigatran

were greater at sites with poor INR control

* Qverall, these results show that local standards
of care affect the benefits of use of new
treatment alternatives




EDITORIAL

Can We Rely on RE-LY?

Brian F. Gage, M.D.

* ...patients already taking warfarin with excellent
INR control have little to gain by switching to
dabigatran




FEDERAZIONE

CENTRI PER LA DIAGNOSI
DELLA TROMBOSI E LA
SORVEGLIANZA DELLE TERAPIE
ANTITROMBOTICHE (FCSA)

www.fcsa.it

PROGRAMMA DI CONTROLLO DELLA QUALITA' TERAPEUTICA

Periodo Gennaio 2013 - Dicembre 2013

Riassunto dati per il Centro FCSA n. 80
CENTRO EMOFILIA E TROMBOSI A. BIANCHI BONOMI FONDAZIONE IRCCS CA'
GRANDA, OSPEDALE MAGGIORE POLICLINICO - MILANO

WRMA

47964 controlli ) 3269 Pazienti 2467,65 anni/paz.
i —
Tutti i Centri Vostro Centro

INR medio: 2,47 4

Intervallo medio (giorni): 19,21 @

% in range: 59,00% 58,08% z= -030
% tempo in range: 67,89% 68,18% z= 0,10
% tempo in range pazienti con FA: 68,29% 68,88%

Time In Range z-score Patient In Range z-score
Z-score Atrial Fibrillation (y) vs. Z-score Valvular Prosthesis (x) Z-score Atrial Fibrillation (y) vs. Z-score Valvular Prosthesis (x)
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Legenda

% in range: Percentuale dei controlli in range

% tempo in range: Percentuale giorni trascorsi in range
indice z: distanza standardizzata dalla media

z>0 risultato molto buono;

-1<z<0 risultato soddisfacente;

z<-1 risultato da rivalutare
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FLUSSO DI LAVORO Y Co
TERAPIA AVK ’
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Statistiche/Liste

]
Q TTR per centro

Filtro

Centro di

Famiglia di farmaco

Famiglia diagnosi

Classificazioni

Da

Numero minimo di giorni per calcolare il TTR
Controlli da escludere dopo inizio TP
Controlli da escludere dopo evento clinico
Escludere controlli eseguiti dopo N giorni dal
Escludere controlli eseguiti dopo N giorni do
Tipo di range

Percentuale modifica range

Modifica Range delta

Escludere visite durante farmaco interferente

Centro TAO

Policlinico Milano 16% - 72% - 12%

Totale 16% - 72% - 12%

Stampa

Non gestiti

TTR (sotto, entro, sopra...

Paziente

CARDIOPATIA

11/11/2014
60

0

0

30

0

Range INR

1162
1162

Gestione messaggi

Numero di pazienti

Centro TAO Includi gerar ato Per : Nominativo ¢ | & | 2 |
Erina Appuntamento
FIBRILLAZIONE ATRIALE CRONICA
Validata da
A 11/11/2015
Numero massimo di giorni fra due visite per ... |60
Controlli da escludere dopo fine ricovero 0
Controlli da escludere dopo farmaco interfere...|0
Escludere controlli eseguiti dopo N giorni dal...|0
Escludere controlli eseguiti dopo N giorni do... |0
Numero di terapie Giorni in terapia ‘
18552 365085
18552 365085
Chiudi
Informazioni Pr




In quali pazienti preferisco oggi
iniziare una terapia con cumarinici

 Protesi valvolari cardiache meccaniche




ORIGINAL ARTICLE

Dabigatran versus Warfarin in Patients
with Mechanical Heart Valves

A Pt Thromeem ol e | Eikelboom JW et al, N Eng J Med,
o September 2013
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Probability of No Event

0

No. at Risk
Dabigatran 168 156
Warfarin 34 82

— 9 Conclusioni

X - ...nessun beneficio ed un
o Bl eccesso di rischio nei pazienti
N con protesi valvolari cardiache

ot I . meccaniche.

0 50 100

Probability of No Event

No. at Risk
Dabigatran 168 129 103
Warfarin 34 73 56




In quali pazienti preferisco oggi
iniziare una terapia con cumarinici

 Protesi valvolari cardiache meccaniche

» Controindicazioni ai DOAC (grave deficit di
funzione renale, piastrinopenia, cirrosi)

e Con APS catastrofica




In quali pazienti preferisco oggi
iniziare una terapia con cumarinici

(ma vorreil non farlo domani)

Con TEV ed eta < 18 anni
Con doppia antiaggregazione
Con APS

Trombosi venose vicscerali (porto-cavali,
sovraepatiche)

Trombosi venose cerebrali




In quali pazienti preferisco oggi
continuare una terapia con cumarinici

* Nel pazienti elencati prima

* Nei pazienti con elevato TTR (>70%), a patto che
possano e vogliano proseguirla

* In pazienti “speciali’
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Warfarin forever ?
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Warfarin forever !

GIUSEPPE 30/04/1910 (105 anni ) Rrison

pD - 3803674
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Pregi della terapia con AVK,
se ben gestita

Elevata efficacia
Buona sicurezza
Basso costo per la sanita

L’'uso di coagulometri portatili (POC) puo
minimizzare i disagi dei controlli




warfari+  VWhatever happens, there
IS a high probabillity that
the days of warfarin

are numbered

Where nest?
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Rapid review
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Days since that paper:

4.380




“ The reports of my death
have been greatly
exaggerated.”

Mark Twain




