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Domanda
Qual è stato l’impatto dell’introduzione delle linee guida regionali per l’utilizzo di 

andexanet alfa sulla mortalità ed eventi tromboembolici a seguito di emorragia grave in 
pazienti trattati con apixaban o rivaroxaban in Toscana?

Contesto della domanda
Nonostante i NAO, a differenza degli antagonisti della vitamina K, non necessitino 

di uno stretto monitoraggio terapeutico, il sanguinamento correlato all’uso di questi 
farmaci rappresenta ancora la causa di un numero significativo di accessi al pronto 
soccorso e ospedalizzazioni. Uno studio basato su dati di accesso ai reparti di pronto 
soccorso degli Stati Uniti tra il 2016 e il 2020 ha riportato circa 6 accessi al pronto 
soccorso per sanguinamento ogni 100 pazienti-anno trattati con NAO, dei quali circa 
il 50% risultava in una ospedalizzazione [1]. Studi pubblicati in letteratura hanno 
mostrato come il rischio di sanguinamento maggiore negli utilizzatori di NAO si aggiri 
intorno al 2-4% l'anno con mortalità a 30 giorni compresa tra il 7 e il 20% [3, 4]. 

Ad oggi sono disponibili due antidoti NAO-specifici: idarucizumab, anticorpo 
monoclonale in grado di legare con elevata affinità e specificità il dabigatran [5], 
e andexanet alfa, fattore Xa ricombinante privo di attività enzimatica in grado di 
sequestrare gli inibitori diretti del fattore Xa [6] e autorizzato al commercio, in Italia 
a partire dal 09/07/2019, per il trattamento di sanguinamenti potenzialmente fatali 
o incontrollati in pazienti in terapia con apixaban o rivaroxaban. Sebbene tali agenti 
abbiano dimostrato un'elevata efficacia nel bloccare l’attività anticoagulante dei NAO, 
sulla base delle evidenze disponibili non è possibile escludere che la loro somministrazione 
possa associarsi ad un possibile effetto protrombotico di rimbalzo [7]. In particolare 
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per quanto riguarda andexanet alfa, a causa dei dati di letteratura ancora limitati sulla 
sicurezza ed efficacia comparativa rispetto ai complessi protrombinici concentrati a 4 
fattori, dell’elevato costo di acquisto da parte degli ospedali e la non rimborsabilità 
da parte del SSN (determina AIFA 2013/2022 08/03/2022 - GU 68 22/03/2022), a 
fronte della possibilità di rimborso, invece, dei più economici complessi protrombinici 
concentrati a 4 fattori per la stessa indicazione (determina n. 20012/2023 - GU54 
4/3/2023, rimborsabilità poi sospesa con comunicato AIFA 15/09/2023 GU 221 
21/09/2023), il 1 agosto 2023 la Regione Toscana ha implementato delle linee guida 
per l’uso appropriato di andexanet alfa. Tali Linee guida, da un lato, forniscono un 
supporto nel processo decisionale dei clinici riguardo l’uso appropriato del farmaco, 
dall’altro lato ne limitano l’utilizzo ad una casistica selezionata.

Al fine di valutare l’impatto dell’introduzione di tali Linee guida, l’Organismo 
Toscano del Governo Clinico (OTGC) ha richiesto all’Agenzia regionale di Sanità 
Toscana (ARS), in collaborazione con il dipartimento di statistica dell’Università di 
Firenze e il Centro Regionale di Farmacovigilanza della Toscana, di condurre uno studio 
che avesse come obiettivo quello di descrivere l’andamento degli esiti di mortalità ed 
occorrenza di eventi tromboembolici a seguito di emorragia grave in pazienti trattati 
con apixaban o rivaroxaban prima e dopo l’introduzione delle succitate Linee guida. 

Come siamo arrivati alla risposta
Per rispondere alla domanda di studio, sono stati analizzati i dati amministrativi 

sanitari custoditi presso ARS. Si tratta di dati pseudoanonimizzati riguardanti tutti i 
servizi erogati agli assistibili toscani rimborsati dal Sistema Sanitario Nazionale (SSN). 
La registrazione presso il servizio sanitario regionale toscano determina l'inserimento 
nell'anagrafe sanitaria che può essere collegata alle banche dati in cui sono registrate 
informazioni su specifiche tipologie di servizi sanitari rimborsati (e.g. ospedalizzazioni, 
erogazione di farmaci). L’uscita dall’anagrafe sanitaria è determinata invece dal decesso 
o dal trasferimento fuori regione. 

Ai fini di questo studio, sono state utilizzate le seguenti banche dati:
(i)	 Anagrafe sanitaria: contiene le informazioni demografiche (ad es., età e sesso, 

data dell’eventuale decesso);
(ii)	 Scheda di dimissione ospedaliera (SDO): contiene date di accesso e dimissione 

ospedaliera, diagnosi primarie e secondarie alla dimissione e procedure eseguite 
durante l’ospedalizzazione codificate secondo la classificazione internazionale 
ICD9-CM (International Classification of Diseases, Ninth Revision, Clinical 
Modification). Le diagnosi possono essere, inoltre, distinte  in base alla loro 
esistenza o meno al momento dell’accesso in ospedale;

(iii)	Accessi al pronto soccorso (PS): contiene la data di accesso, le diagnosi e 
procedure codificate come ICD9-CM;



1. Studi condotti sulla popolazione italiana

31

(iv)	Farmaci erogati direttamente dalle strutture (FED): contiene data di 
dispensazione, principio attivo e classificazione ATC dei farmaci dispensati 
ai pazienti sia direttamente dalle farmacie ospedaliere (erogazione diretta), sia 
dalle farmacie territoriali per conto dell’Azienda territoriale di competenza 
(distribuzione per conto), e farmaci per uso ospedaliero;

(v)	 Prestazioni farmaceutiche erogate in regime di convenzione SSN (SPF): contiene 
data di dispensazione, principio attivo e classificazione ATC dei farmaci erogati 
dalle farmacie, pubbliche e private, presenti nel territorio regionale dispensati in 
regime di convenzione SSN;

(vi)	Farmaci erogati alle strutture (FES): contiene data di dispensazione, principio 
attivo e classificazione ATC dei farmaci distribuiti dalle farmacie interne delle 
aziende sanitarie a strutture/reparti.

Dato che nei flussi di dati amministrativi regionali la somministrazione di andexanet 
non è registrata a livello di paziente, è stato condotto uno studio di coorte ecologico 
retrospettivo. Lo studio è stato condotto nel periodo compreso tra il 01/06/2017 e il 
31/03/2024. All’interno di questo periodo è stata identificata la data di inizio della 
disponibilità di andexanet alfa in Toscana. Per valutare il possibile impatto delle Linee 
guida sulle restrizioni agli spostamenti nel periodo di emergenza sanitaria dovuta alla 
pandemia da COVID-19, il periodo precedente l’inizio dell’utilizzo di andexanet alfa 
(AA) in Toscana è stato ulteriormente suddiviso in tre periodi, ovvero: prima, durante e 
dopo l’emergenza pandemica, mentre per valutare l’impatto delle Linee guida regionali 
il periodo successivo all’inizio della disponibilità di andexanet alfa è stato suddiviso in 
pre-Linee guida e post-Linee guida (Tabella 1).

Tabella 1
Descrizione dei periodi di interesse dello studio

Periodo di interesse Durata

Periodo 1: Pre-andexanet alfa
andexanet alfa non in commercio in Toscana da 01/01/2018 a 31/08/2021

Pre-andexanet alfa pre-COVID-19  
(“Pre-AA, pre-COVID-19”) 
andexanet alfa non in commercio in Toscana, prima del periodo di emergenza da COVID-19

da 01/01/2018 a 28/02/2020

Pre-andexanet alfa, COVID-19
(“Pre-AA, COVID-19”) 
andexanet alfa non in commercio in Toscana, durante il periodo di emergenza da COVID-19

da 01/03/2020 a 31/05/2021

Pre-andexanet alfa, post- COVID-19 
(“Pre-AA, post-COVID-19”) 
andexanet alfa non in commercio in Toscana, dopo il periodo di restrizioni per COVID-19 in 
Toscana

da 01/06/2021 a 31/08/2021

Periodo 2: Andexanet alfa
andexanet alfa disponibile in Toscana

da 01/09/2021 al 31/03/2024

Andexanet alfa in uso prima delle Linee guida (“AA pre-LG”) da 01/09/2021 al 31/07/2023

Andexanet alfa in uso con Linee guida  
(“AA con LG”) da 01/08/2023 a 31/03/2024



Rapporto sui farmaci in Toscana 2025

32

È stata definita popolazione sorgente l’insieme di tutti i soggetti registrati in 
anagrafe sanitaria nel periodo di studio e che fossero in trattamento con rivaroxaban 
o apixaban. La data di ingresso nella popolazione sorgente è corrisposta al primo 
giorno di esposizione a rivaroxaban o apixaban nel periodo di interesse dello studio 
(Figura 1).

Per identificare i periodi di esposizione a rivaroxaban o apixaban sono state 
considerate le dispensazioni registrate a partire da 180 giorni precedenti l’inizio del 
periodo di studio nei flussi FED e SPF utilizzando i seguenti codici ATC: B01AF02 
(apixaban), B01AF01 (rivaroxaban). La durata di ciascuna dispensazione di apixaban 
e rivaroxaban è stata calcolata considerando la dose giornaliera raccomandata nel 
riassunto delle caratteristiche dei medicinali contenenti apixaban e rivaroxaban e 
alla specifica confezione di medicinale dispensata. L’episodio di trattamento è stato 
definito come un periodo di trattamento continuativo con intervalli tra la fine della 
durata di una dispensazione e l’inizio della dispensazione successiva inferiore a 30 
giorni. Nel caso di sovrapposizione dei giorni di esposizione associati a due o più 
dispensazioni consecutive dello stesso farmaco, i giorni di sovrapposizione sono stati 
considerati nel calcolo della durata totale dell’episodio di trattamento. La durata 
dell’episodio di trattamento è stata censurata nei seguenti casi: occorrenza di evento 
emorragico grave, dispensazione di un anticoagulante orale diverso da rivaroxaban/
apixaban, fine del periodo di interesse.

Ogni persona inclusa nella popolazione sorgente ha avuto la possibilità di 
contribuire a ciascun periodo di interesse dello studio con uno o più episodi di 
trattamento. 

In caso di occorrenza di emorragia grave, a partire dal 31esimo giorno successivo 
alla data dell’evento, il paziente poteva nuovamente contribuire alla popolazione 
sorgente se ancora/nuovamente esposto a rivaroxaban/apixaban. L’uscita dall’anagrafe 
sanitaria regionale toscana è stata criterio di uscita dalla popolazione di studio.

La popolazione sorgente così selezionata corrispondeva ad una coorte dinamica di 
112.493 pazienti trattati con rivaroxaban o apixaban per almeno un giorno durante 
il periodo di studio.

A partire dalla popolazione sorgente, sono stati identificati i pazienti con evento 
emorragico grave (coorte di studio). L’entrata nella coorte di studio è avvenuta alla 
data di registrazione dell’evento emorragico. A partire da questa data, i pazienti sono 
stati osservati per 30 giorni per l’occorrenza di: morte, ictus ischemico o qualsiasi 
evento tromboembolico (Figura 1).

Il decesso è stato identificato dalla registrazione della morte in anagrafe assistiti o 
la dimissione con modalità “deceduto” in SDO. 
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Figura 1
Disegno dello studio

Entrata nella popolazione sorgente
di utilizzatori di rivaroxaban/apixaban

(1° giorno di esposizione all’interno del periodo di riferimento)

Tempo

Entrata nella coorte di studio
(Emorragia grave)

identificazione di:
Morte evento tromboembolico

[emorragia + 30 giorni] 

Criteri di uscita dalla popolazione sorgente 
[0 - fine periodo di studio]

Identificazione delle dispensazioni di rivaroxaban/apixaban e degli episodi di trattamento
[-180 giorni – fine periodo di studio]

01/01/2018 - 31/03/2024

L’emorragia grave è stata definita come sanguinamento in sede critica identificato 
attraverso i codici di diagnosi registrati in SDO o PS. La selezione dei codici di 
diagnosi si è basata sulle definizioni fornite dalla Società Internazionale di Trombosi 
ed Emostasi [8] e sulla lista di codici validata da ricercatori canadesi e quella utilizzata 
in uno studio precedente basato su dati amministrativi americani [9, 10, 11]. La 
lista è stata poi revisionata dai medici specializzati in emergenza-urgenza coinvolti 
nello studio (Appendice 1). Al fine di identificare quelle emorragie in sede critica 
più verosimilmente di elevata gravità ed eleggibili al trattamento con andexanet 
alfa, sono state considerate soltanto le diagnosi di PS con codice di dimissione 2 
(ricovero in reparto di degenza), 3 (trasferimento ad altro istituto), 4 (deceduto in 
PS), 8 (dimissione a strutture ambulatoriali) o 9  (giunto cadavere),  e le diagnosi 
di dimissione ospedaliera registrate in posizione primaria, o in posizione secondaria 
limitatamente a quelle già presenti all’ammissione).

All’interno della coorte di studio sono stati osservati 1.238 episodi totali di emorragia 
grave, così suddivisi nei periodi di interesse: 311 nel “Pre-AA, pre-COVID-19”, 245 
nel periodo “Pre-AA COVID-19”, 53 nel periodo “Pre-AA, post-COVID-19”, 447 
nel periodo “AA, pre-LG”, 182 nel periodo “AA, post-LG". I soggetti inclusi nella 
coorte di studio erano in prevalenza di sesso maschile (54,4%) e con età media al 
momento dell’emorragia di 81,2 anni (deviazione standard 8,6) con differenze nella 
distribuzione nelle classi 60-79 e 80+ più marcate nel periodo “Pre-AA, COVID-19” 
rispetto agli altri periodi d’interesse. Inoltre, il 5,6% della coorte di studio aveva avuto 
almeno un altro episodio di emorragia in sede critica nei tre anni precedenti (Tabella 2).
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Tabella 2
Caratteristiche della coorte di studio

Pre-andexanet alfa Andexanet alfa
Totale

 pre-COVID-19 COVID-19 post-COVID-19  pre-LG post-LG

Numero di eventi di 
emorragia in sede 
critica

311 245 53 447 182 1238

Donne (N, %) 142 (45.7%) 122 (49.8%) 24 (45.3%) 195 (43.6%) 82 (45.1%) 565 (45.6%)

Età (media, ds) 80.9 (9.1) 80.6 (9) 81.8 (8.4) 81.5 (8) 81.4 (8.5) 81.2 (8.6)

Classe di età (N, %)    

0-17 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

18-39 1 (0.3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (0.1%)

40-49 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

60-79 96 (30.9%) 92 (37.6%) 17 (32.1%) 152 (34%) 57 (31.3%) 414 (33.4%)

80+ 206 (66.2%) 149 (60.8%) 35 (66%) 289 (64.7%) 120 (65.9%) 799 (64.5%)

Numero 
di sanguinamenti 
nei 3 anni precedenti 
(N, %)

0 294 (94.5%) 228 (93.1%) 48 (90.6%) 427 (95.5%) 171 (94%) 1168 
(94.3%)

1 15 (4.8%) 0 (0%) 4 (7.5%) 16 (3.6%) 10 (5.5%) 62 (5%)

≥2 2 (0.6%) 0 (0%) 1 (1.9%) 4 (0.9%) 1 (0.5%) 8 (0.6%)

Gli eventi tromboembolici sono stati selezionati sulla base dei risultati dello studio 
ANNEXA-4 [12] e il riassunto delle caratteristiche del prodotto medicinale a base di 
andexanet alfa [6], risultando essere: infarto del miocardio, ictus ischemico, trombosi 
venosa profonda, attacco ischemico transitorio, embolia polmonare. I codici di 
diagnosi utilizzati per identificare tali eventi sono stati ulteriormente verificati rispetto 
alle liste di codici di diagnosi mantenute dell’organizzazione internazionale VAC4EU 
[13] (Appendice 2). Tali codici sono stati ricercati nelle banche dati di ARS all’interno 
delle diagnosi registrate in SDO e in PS. L’andamento temporale della frequenza di 
eventi tromboembolici a 30 giorni dall’emorragia ha mostrato un forte impatto della 
pandemia passando dall’1,9% nel periodo “Pre-AA, pre-COVID-19”, allo 0,8% nel 
periodo “Pre-AA, COVID-19”, allo 0% nel periodo “Pre-AA, post-COVID-19” per 
poi risalire all’1,3% nel periodo “AA, pre LG”, durante il quale era ancora in corso 
l’ondata della variante omicron [14], e successivamente all’1,6% nel periodo “AA, 
post-LG”.

Per quanto riguarda la mortalità, il 34,1% di tutti i soggetti con emorragia 
grave è deceduto nei 30 giorni successivi l’evento. Anche l’andamento temporale 
della mortalità nei diversi periodi considerati ha mostrato un impatto significativo 
dell’emergenza pandemica per cui si è passati dal 28,9% nel periodo “Pre-AA, 
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pre-COVID-19”, al 37,1% e 41,5% rispettivamente nel periodo concomitante e 
immediatamente successivo la fine delle restrizioni dovute all’emergenza pandemica 
(i.e. “Pre-AA, COVID-19” e “Pre-AA, post-COVID-19”), per riprendere a calare 
periodi successivi, con una frequenza di 36,7% nel periodo “AA, pre-LG”, durante il 
quale l’ondata della variante omicron era ancora in corso [14] e di 30,2%  nel periodo 
“AA, post-LG”. In media, il decesso è occorso 4 giorni dopo l’evento emorragico 
(Tabella 3, Figura 2).

Tabella 3
Descrittiva degli esiti dello studio

Periodo 1
“Pre-AA, 

pre-COVID-19”
Periodo 2

“AA senza LG”
Periodo 3

“AA con LG” Totale

N 449 471 106 1366

Trombosi 13 (2,9%) 10 (2,1%) 5 (4,7%) 37 (2,7%)

Decesso 79 (17,6%) 107 (22,7%) 21 (19,8%) 283 (20,7%)

Trombosi o decesso 91 (20,3%) 115 (24,4%) 26 (24,5%) 315 (23,1%)

Giorni dal sanguinamento al decesso 6 (2-11,5) 7 (2-15) 4 (1-7) 6 (2-12)

Figura 2
Frequenza degli eventi tromboembolici o decesso nei 30 giorni successivi l’emorragia grave
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È stato inoltre descritto il consumo di andexanet alfa in Regione Toscana in termini 
di numero di erogazioni e numero di fiale dispensate nel periodo di studio, ricercando 
il codice ATC V03AB38 in FES. Il numero medio di dispensazioni al mese è risultato 
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essere inferiore nel periodo successivo all'implementazione delle Linee guida (6,2 
dispensazioni/mese) rispetto al periodo precedente (7,4 dispensazioni/mese).

Risposta alla domanda
Dalla valutazione complessiva dei risultati di questo studio descrittivo ecologico 

non si osserva un segnale di aumentata mortalità né di aumentata frequenza di 
eventi tromboembolici nei pazienti con sanguinamento grave in trattamento con 
rivaroxaban o apixaban successivamente all’introduzione delle Linee guida regionali 
sull’utilizzo di andexanet alfa. Queste evidenze forniscono una rassicurazione circa 
l’impatto delle Linee guida regionali che, pur riducendo il consumo complessivo di 
andexanet alfa e restringendo l'utilizzo ad una casistica selezionata, non appaiono aver 
avuto un impatto negativo sugli esiti considerati.

Nel condurre questo studio abbiamo inoltre osservato un risultato contrario alle 
aspettative: nel periodo immediatamente successivo l’introduzione di andexanet 
alfa in Regione Toscana e precedente l’implementazione delle Linee guida regionali, 
la frequenza di mortalità ed eventi tromboembolici a 30 giorni è risultata più alta 
rispetto al periodo pre-COVID-19. Questo risultato va però interpretato con cautela, 
considerando che l’andamento temporale sia della mortalità sia della frequenza di 
eventi tromboembolici a 30 giorni dall’evento emorragico è apparso fortemente 
influenzato dalle concomitanti ondate epidemiche da COVID-19. Queste ultime 
hanno interessato sia il periodo di restrizioni associate all’emergenza sanitaria sia 
quello immediatamente successivo, come anche il periodo corrispondente all’inizio 
dell’utilizzo dell’antidoto precedente l’introduzione delle Linee guida regionali. 
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Appendice 1
Elenco dei codici di diagnosi per l’identificazione di emorragia in sede critica

Sede del sanguinamento Codici ICD9CM

Gastrointestinale  

455.2, 455.5, 455.8, 456.0, 456.20, 530.7, 530.8, 530.82, 531.0, 531.00, 
531.01, 531.2, 531.20, 531.21, 531.4, 531.40, 531.41, 531.6, 531.60, 531.61, 
532.0, 532.00, 532.01, 532.2, 532.20, 532.21, 532.4, 532.40, 532.41, 532.6, 
532.60, 532.61, 533.0, 533.00, 533.01, 533.2, 533.20, 533.21, 533.4, 533.40, 
533.41, 533.6, 533.60, 533.61, 534.0, 534.00, 534.01, 534.2, 534.20, 534.21, 
534.4, 534.40, 534.41, 534.6, 534.60, 534.61, 535.01, 535.11, 535.21, 
535.31, 535.41, 535.51, 535.61, 535.71, 537.83, 537.84, 562.02, 562.12, 
562.03, 562.13, 568.81, 569.3, 569.85, 569.86, 578, 578.0, 578.1, 578.9

Intracranico  430, 431, 432.0, 432.1, 432.9, 852.2, 852.4

Altro 
(spinale, intraoculare 
pericardico, renale, emottisi)

336.1, 363.6, 376.32, 377.42, 379.23, 423.0, 599.70, 866.01, 866.02, 866.11, 
866.12, 786.9

Appendice 2
Elenco dei codici di diagnosi per l’identificazione di eventi tromboembolici 

Evento tromboembolico Codici ICD9CM

Infarto del miocardio

410, 410.0, 410.00, 410.01, 410.1, 410.10, 410.11, 410.2, 410.20, 410.21, 
410.3, 410.30, 410.31, 410.4, 401.40, 410.41, 410.5, 410.50, 410.51, 410.6, 
410.60, 410.61, 410.7, 410.70, 410.71, 410.8, 410.80, 410.81, 410.9, 401.90, 
401.91 

Ictus ischemico 346.6, 346.61, 346.62, 346.63, 433.01, 433.11, 433.21, 433.31, 433.81, 
433.91, 434, 434.01, 434.11, 434.91

Trombosi venosa profonda 451.1, 451.19, 451.2, 453.2, 453.4, 453.4, 453.8, 453.9

Attacco ischemico transitorio 435, 435.8, 435.9

Embolia polmonare 415.1, 415.19


