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DIFFERENZE DI GENERE NEL
METABOLISMO DEI FARMACI
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Differenze di genere in:

- escrezione dei farmaci
Nell'escrezione renale, per la
maggior parte dei farmaci
sono attribuibili al peso e
scompaiono dopo E
normalizzazione per il peso
corporeo.

Rosano GM, et al. 2015 Oct 21;36(40):2677-80
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DIFFERENZE DI GENERE NEL
METABOLISMO DEI FARMACI

L'influenza dei livelli di ormoni sessuali su farmacocinetica (PK) e farmacodinamica
(PD) dei farmaci cardiovascolari non e stata ben studiata. Gli studi di fase | sono
spesso condotti su giovani volontari sani che differiscono nel loro profilo ormonale
dalla popolazione di pazienti che riceveranno trattamenti cardiovascolari.

Inoltre le differenze di genere nella PD sono difficili da quantificare poiché le donne
sono spesso sottorappresentate negli studi e il ruolo degli ormoni sessuali nella
risposta finale non viene preso in considerazione.

Le differenze di genere, quindi, non vengono solitamente valutate come outcome
clinico nelle definizione dei dosaggi appropriati di molti farmaci usati abitualmente
nella pratica clinica, ma sono importanti perché ne influenzano l'efficacia e |a
sicurezza.

Rosano GM, et al. 2015 Oct 21;36(40):2677-80
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DIFFERENZE DI GENERE NELLICTUS
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Research

incidence of ischaemic stroke in Sweden from 1987-2010
Countries with women inequalities have

higher stroke mortality

Young Dae Kim', Yo Han jungz, Valeria Caso3,
Cheryl D Bushnell* and Gustavo Saposnik®; On Behalf of The

Women’s Disparities Working Group




FATTORI DI RISCHIO

Women are older at stroke onset and more likely to have:
Atrial fibrillation

Hypertension

Dementia

Congestive heart failure



Original article

Sex differences in clinical presentation, severity and outcome of stroke: Results from
a hospital-based registry

P. Santalucia **, F.R. Pezzella ®, M. Sessa €, S. Monaco ¢, G. Torgano ¢, S. Anticoli °, E. Zanoli
M. Maimone Baronello ¢, M. Paciaroni &, V. Caso &
and On behalf of Women Stroke Association (WSA)

* The distribution of risk factors between genders revealed a
higher presence of AF in women (29% vs 21%, p=0.003)



FATTORI DI RISCHIO PRESENTI UNICAMENTE NELLE DONNE

Oral contraceptive use
* RR 2.75, 95% Cl 2.24-33.8

Pregnancy/peripartum period
» Overall RR 2.4 (95% Cl 1.6-3.6)

The burden of stroke in women is on the rise due to ageing population

“The real numbers” are probably underestimated due to the lower access to care
worldwide

Cultural and religious factors are an important barrier to health-service access for
women in different countries



DIFFERENZE DI GENERE E

FARMACI CARDIOVASCOLARI
Cosa sappiamo?

La FA e un fattore di rischio molto piu pronunciato per ictus e morte nelle donne
rispetto agli uomini (F:M=2,5:1)

Nei pazienti con FA sono state documentate differenze di sesso nell'incidenza di
effetti avversi di diversi farmaci cardiovascolari (F:M=1,5-1,7:1)

Il dosaggio di warfarin e associato al sesso e le donne necessitano di un
guantitativo inferiore (meno milligrammi alla settimana) rispetto agli uomini.

Raccah BH, et al. 2018 Nov;52(11):1135-1142


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29681165
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29681165
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29681165

DOACs
DIRECT ORAL ANTICOAGULANTS

Gli anticoagulanti orali ad azione diretta (DOAC) inibiscono selettivamente un solo
fattore della cascata coagulativa:

- la trombina nel caso del Dabigatran

- il fattore X attivato nel caso di Rivaroxaban, Apixaban ed Edoxaban.

La loro farmacodinamica e prevedibile e poco variabile e la loro emivita e ben
definita; I'azione e rapida e il loro effetto termina rapidamente.

Queste caratteristiche rendono superfluo (e confondente) il monitoraggio
dell'assetto coagulativo.
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CARATTERISTICHE
FARMACOCINETICHE E FARMACODINAMICHE
DEI DOAC
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SCELTA DEL DOAC
IN BASE AL PROFILO CLINICO DEL PAZIENTE
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lip+GYH,+Lane+DA+Matching+the+NOAC+to+the+Patient:+Remember+the+Modifiable+Bleeding+Risk+Factors.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lip+GYH,+Lane+DA+Matching+the+NOAC+to+the+Patient:+Remember+the+Modifiable+Bleeding+Risk+Factors.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lip+GYH,+Lane+DA+Matching+the+NOAC+to+the+Patient:+Remember+the+Modifiable+Bleeding+Risk+Factors.

CRITICITA

La scelta del DOAC e del dosaggio piu opportuno dipende dalla
patologia di base e dalle condizioni cliniche del paziente ma spesso non
viene chiarito il ruolo della differenza di genere.

Nonostante il maggior rischio di ictus nelle donne con FA rispetto agli
uomini, studi clinici indicano che alle donne con AF € meno probabile
che vengano prescritti warfarin o DOAC per la prevenzione dell'ictus.

Sebbene i rischi e i benefici dei DOAC possano differire a seconda del
genere, i dati sulle differenze di genere con questi farmaci sono limitati.

Raccah BH, et al. 2018 Nov;52(11):1135-1142
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Dabigatran versus Warfarin in Patients with Atrial Fibrillation
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Table 1. Baseline Characteristics of the Study Participants, According to Treatment Group.*

Characteristic

Age —yr

Weight — kg

Blood pressure — mm Hg
Systolic
Diastolic

Male sex — no./total no. (%)

Dabigatran,
110 mg

71.4+8.6
82.9+19.9

130.8+17.5
77.0£10.6
3865/6015 (64.3)

Dabigatran,
150 mg

71.5+8.8
22.5+£19.4

131.0+17.6
77.0£10.6
3840/6076 (83.2)

Warfarin
71.6=8.6
82.7£19.7

131.2+17.4
77.1£10.4
3809/6022 [63.3)




Relative Risk of the Primary Outcome of Stroke or Systemic
Embolism with Dabigatran versus Warfarin, According to Subgroup.
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Datugatran Cabigatran. 1le¢mg  for Dabigatran, 150mg  for
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The squares with horizontal lines are hazard ratios and corresponding 95% confidence
intervals; the sizes of squares are proportional to the sizes of the subgroups.



DABIGATRAN - RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO (RCP)

Popolazioni particolari
Sesso

Donne in eta fertile

Le donne in eta fertile devono evitare |a gravidanza durante il trattamento con dabigatran.

Gravidanza

E disponibile un limitato numero di dati riguardanti I'uso di dabigatran in donne in gravidanza. Gli studi condotti su animali
hanno evidenziato una tossicita riproduttiva. Il rischio potenziale per gli esseri umani non e noto. Dabigatran non deve
essere utilizzato durante la gravidanza se non quando chiaramente necessario.

Allattamento

Non vi sono dati clinici riguardanti gli effetti di dabigatran sui lattanti durante I'allattamento. L'allattamento deve essere
sospeso durante il trattamento con dabigatran.

Fertilita

Non sono disponibili dati nell'uomo. Negli studi condotti sugli animali & stato osservato un effetto sulla fertilita femminile
in termini di diminuzione degli impianti e aumento di perdite pre—impianto ad una dose di 70 mg/kg (esposizione
plasmatica 5 volte superiore rispetto a quella dei pazienti). Non sono stati osservati altri effetti sulla fertilita femminile.
Non e stata riscontrata alcuna influenza sulla fertilita maschile.
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Rivaroxaban versus Warfarin in Nonvalvular Atrial Fibrillation

Table 1. Characteristics of the Intention-to-Treat Population at Baseline.

Rivaroxaban Warfarin
Characteristic (N=7131) (N=7133)

Age—yr
Median 73 73
Interquartile range 65-78 6578
Female sex — no. (%) 2831 (39.7) 2832 (39.7)

Body-mass index*

Median 28. 28.1
Interquartile range 25.2-32. 251-318




RIVAROXABAN - RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO (RCP)

Sesso

Gravidanza

La sicurezza e |'efficacia di rivaroxaban nelle donne in gravidanza non sono state stabilite. Gli studi sugli animali hanno
mostrato una tossicita riproduttiva. Per la potenziale tossicita riproduttiva, il rischio emorragico intrinseco e I'evidenza che
rivaroxaban attraversa la placenta, rivaroxaban e controindicato durante la gravidanza.

Le donne in eta fertile devono evitare di iniziare una gravidanza durante il trattamento con rivaroxaban.

Allattamento

La sicurezza e l'efficacia di rivaroxaban nelle donne che allattano non sono state stabilite. | dati ricavati dagli animali
indicano che rivaroxaban e escreto nel latte materno. Pertanto, rivaroxaban & controindicato durante l'allattamento. Si
deve decidere se interrompere |'allattamento o interrompere/rinunciare alla terapia.

Fertilita

Non sono stati condotti studi specifici con rivaroxaban per determinarne gli effetti sulla fertilita in uomini e donne. In uno
studio di fertilita maschile e femminile condotto nel ratto non sono stati osservati effetti.

Patologie renali e urinarie
Emorragie del tratto urogenitale (incluse ematuria e menorragia, osservata nel trattamento di TVP ed EP e nella
prevenzione delle recidive come molto comune nelle donne < 55 anni)
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Apixaban versus Warfarin in Patients
with Atrial Fibrillation

Table 1. Baseline Characteristics of the Patients.*

Apixaban Warfarin
Characteristic (N=9120) (N=9081)
Age —yr
Median 70 70
Interquartile range 63-76 63-76
3234 (35.5) 3182 (35.0)

Female sex — no. (%)




RELATIVE RISKS OF THE
PRIMARY EFFICACY AND SAFETY OUTCOMES

A. PRIMARY EFFICACY OUTCOME: STROKE AND SYSTEMIC EMBOLISM
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RELATIVE RISKS OF THE
PRIMARY EFFICACY AND SAFETY OUTCOMES

B. PRIMARY SAFETY OUTCOME: MAIJOR BLEEDING
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APIXABAN - RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO (RCP)

Proprieta farmacocinetiche
Sesso

Fertilita, gravidanza e allattamento

Gravidanza

Non ci sono dati sull'uso di apixaban nelle donne in gravidanza. Dagli studi condotti su animali non si evincono effetti
nocivi diretti o indiretti in riferimento alla tossicita riproduttiva. Apixaban non e raccomandato durante la gravidanza.
Allattamento

Non e noto se apixaban o i suoi metaboliti siano escreti nel latte materno. | dati ricavati dagli studi su animali hanno
mostrato I'escrezione di apixaban nel latte materno. Nel latte di ratto e stato riscontrato un rapporto elevato tra latte e
plasma materno (Cmax circa 8, AUC circa 30), probabilmente dovuto al trasporto attivo nel latte. Il rischio per i neonati
ed i lattanti non puo essere escluso. Si deve decidere se interrompere |'allattamento al seno o interrompere/astenersi
dalla terapia con apixaban.

Fertilita

Gli studi condotti sugli animali che hanno ricevuto dosi di apixaban non hanno mostrato effetti sulla fertilita.




INGLAND JOURNAL of MEDICINE

Edoxaban versus Warfarin in Patients
with Atrial Fibrillation

“hristian T. Ruff, M.D., M.P.H., Eugene B

Table 1. Demographic and Clinical Characteristics of the Patients.*

High-Dose Low-Dose
Warfarin Edoxaban Edoxaban
Characteristic (N=7036) (N=7035) (N=7034)

Age—yr
Median 72 72 72

Interquartile range 6478 6473 6478

1ale sex — no. [96) 2 (37.5) 7669 (37.9) 2730 (38.8)
Fernale sex — no. (%) 2641 (37.5) 2669 (37.9) 2730 (38.8)



EDOXABAN - RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO (RCP)_1

Popolazioni speciali
Sesso

Tenendo conto del peso corporeo, il genere non ha avuto un effetto addizionale
clinicamente significativo sulla farmacocinetica di edoxaban in un’analisi di
farmacocinetica di popolazione dello studio di fase 3 nella FANV (ENGAGE AF-TIMI 48).

Non e richiesta una riduzione della dose.




EDOXABAN - RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO (RCP)_2

Fertilita, gravidanza e allattamento

Gravidanza

La sicurezza e l'efficacia di edoxaban nelle donne in gravidanza non sono state stabilite. Gli studi sugli animali hanno
mostrato una tossicita riproduttiva. Per la potenziale tossicita riproduttiva, il rischio emorragico intrinseco e I'evidenza che
edoxaban attraversa la placenta, e controindicato durante la gravidanza. Le donne in eta fertile devono evitare di iniziare
una gravidanza durante il trattamento con edoxaban.

Allattamento

La sicurezza e l'efficacia di edoxaban nelle donne che allattano non sono state stabilite. | dati ricavati dagli animali
indicano che edoxaban e escreto nel latte materno. Pertanto, € controindicato durante |'allattamento. Si deve decidere se
interrompere |'allattamento o interrompere la terapia/astenersi dalla terapia.

Fertilita

Non sono stati condotti studi specifici con edoxaban per determinare gli effetti sulla fertilita in uomini e donne. In uno
studio di fertilita maschile e femminile condotto nel ratto non sono stati osservati effetti.

Elenco delle reazioni avverse per FANV e TEV

Patologie dell’apparato riproduttivo e della mammella

Emorragia vaginale (Le frequenze di segnalazione si basano sulla popolazione femminile nelle sperimentazioni cliniche.
Emorragie vaginali sono state segnalate con frequenza comune nelle donne di eta inferiore a 50 anni, mentre la
frequenza e stata non comune nelle donne di eta superiore a 50 anni).
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1. Obiettivo primario: valutare se l'efficacia e la sicurezza dei DOAC, globalmente, siano
diverse tra donne e uomini con AF

2. Obiettivo secondario: esaminare le differenze di genere in termini di sicurezza ed
efficacia dei singoli DOAC (Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban)

Criteri di inclusione:

- studi clinici randomizzati su adulti, che confrontano i DOAC con la terapia
antitrombotica standard per il trattamento di AF non valvolare (VKA, derivati
dell’eparina, antiaggreganti piastrinici)

Criteri di esclusione:
- studi clinici in cui i DOAC vengono utilizzati con altre indicazioni
- studi clinici su edoxaban 15 mg




1. OBIETTIVO PRIMARIO
DIFFERENZE DI GENERE GLOBALE DEI DOAC

A. ENDPOINT PRIMARIO DI EFFICACIA:
ICTUS O EMBOLIA SISTEMICA

RISk Radn)

L PR, T i

Il rischio relativo globale di ictus e embolia sistemica nei pazienti in trattamento con DOAC e
superiore nelle donne rispetto agli uomini (RR =1,19; 95% Cl = 1,04 — 1,35)
La differenza non e osservata nel trattamento con Warfarin




1. OBIETTIVO PRIMARIO
DIFFERENZE DI GENERE GLOBALE DEI DOAC

B. ENDPOINT PRIMARIO DI SICUREZZA:
SANGUINAMENTI MAGGIORI

sk Eabn

ARl Evidis Tolal Wesghi W-H Random, #8% O Yead

| DOAC sono associati ad un rischio di sanguinamenti maggiori
significativamente inferiore nelle donne rispetto agli uomini
(RR=0,86; 95% Cl =0,78 — 0,94)




2. OBIETTIVO SECONDARIO
DIFFERENZE DI GENERE DEI SINGOLI DOAC

A. ENDPOINT PRIMARIO DI EFFICACIA:
ICTUS O EMBOLIA SISTEMICA

Bassa eterogeneita nei risultati (/> = 12% nelle donne, I? = 0% negli uomini)

Non ci sono differenze di genere importanti sull’efficacia tra i singoli farmaci




OBIETTIVO SECONDARIO
DIFFERENZE DI GENERE DEI SINGOLI DOAC

B. ENDPOINT PRIMARIO DI SICUREZZA:
SANGUINAMENTI MAGGIORI

Alta eterogeneita nei risultati (1 = 67% nelle donne, I? = 43% negli uomini)

Esistono differenze di genere sulla sicurezza tra i singoli farmaci

Nelle DONNE
- Minor tasso di sanguinamenti maggiori nelle pazienti che assumono Apixaban rispetto a Dabigatran 150

mg (OR =0,62; 95% Cl = 0,44 — 0,88) e Rivaroxaban (OR =0,57; 95% Cl = 0,40 — 0,81)
- Meno sanguinamenti maggiori con Edoxaban rispetto a Rivaroxaban (OR =0,68; 95% Cl = 0,49 — 0,95)

Negli UOMINI
- Minor tasso di sanguinamenti nei pazienti trattati con Apixaban rispetto a Rivaroxaban (OR =0,73; 95% Cl =

0,57 -0,95)



Women Men

Lower 95% Upper 95% Lower 95% Upper 95%
Confidence Limit Confidence Limit OR  Confidence Limit Confidence Limit

Apixaban vs dabigatran |10 mg 0.51 .04 0.95 0.73 1.22
Apixaban vs dabigatran 150 mg 0.44 0.88 0.81 0.63 1.04
Apixaban vs edoxaban 0.60 1.18 0.90 0.71 1.15

Apixaban vs rivaroxaban 0.40 0.81 0.73° 0.57 0.95
Dabigatran | 10 mg vs dabigatran 150 mg 0.66 1.10 0.86 0.71 1.03
Dabigatran | 10 mg vs edoxaban 0.82 .62 0.96 0.75 1.22
Dabigatran | 10 mg vs rivaroxaban 0.56 .12 0.78 0.60 1.00
Dabigatran |50 mg vs edoxaban 0.97 |.88 .11 0.88 1.42
Dabigatran |50 mg vs rivaroxaban 0.97 |.30 0.90 0.70 .16
Edoxaban vs rivaroxaban 0.49 0.95 0.81 0.64 1.03
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Sex-Based Differences in Qutcomes of
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Negli uomini sono stati osservati outcome clinici comparabili tra DOACs e warfarin.

Nelle donne, 'uso di DOACs € associato ad un minor rischio di ICH e mortalita, quando confrontato con warfarin.



CONCLUSIONI

Sebbene non sia considerato un obiettivo in molti studi clinici, la differenza di genere
puo avere un ruolo rilevante.

Nelle donne si osserva un rischio superiore di ictus e embolia sistemica,
_e l'uso di DOACs e associato ad un

minor rischio di ICH e mortalita, quando confrontato con warfarin.

Le differenze di genere coinvolgono anche diversita di sicurezza tra i

diversi DOAC.

Pur non essendoci specifiche indicazioni a riguardo, puo essere utile valutare un
aggiustamento della terapia in base al sesso del paziente?



