Yeni Antitrombotik Ilaclarin
Artilari Eksileri



Kanin pihtilasmasini engeleyen ya da olusan pihtiy
eriten ilaclar antitrombotik ilaclar olarak adlandirilir

e Antikoagulan ilaclar
e Antitrombositik ilaclar

 Trombolitik ilaclar

"Wou have a lovely neck, Miss Jones. I'm
geeng (0 presenbe some anteoaguiant for "



CHADS,

C = Kalp yetmezligi/LVEF |
H = Hipertansiyon

A=Yas 275

D =DM

S =inme/GIA

Skor=0 —>Yillik inme riski <% 1-2
Skor=1 — Yillik inme riski % 2-4
Skor 22 —— Yillik inme riski % 6-8



CHADS, CHA,DS,VASc

C = Kalp yetmeazligi/LVEF | C = Kalp yetmezIigi/LVEF |

H = Hipertansiyon H = Hipertansiyon
A=Yas =75 A=Yas =75
D =DM D =DM
S =inme/GIA S =inme/GIA
V = Vaskuler hastalik
A =Yas 65-74

Sc = Cinsiyet (Kadin)
> 1 = Antikoagulasyon

Lip G ve ark. Euro Heart Survey on Atrial
Fibrillation. Chest 2010;137:263-72.



H = Hipertansiyon

A, = Anormal KC/B&brek Fonksiyonlari
S =inme

B = Kanama Oykiisii ve Anemi

L = Labil INR

E =Yas > 65
D, = ilag/Alkol Alimi

- Anemi

- Bobrek Yetmeazligi
- Yas

- Kanama Ovykiisii

- Hipertansiyon

H = KC veya B6brek Hastalig
E = Alkol Alimi

M = Kanser

O =Yas

R = Azalmis Trombosit Sayisi
R = Yeniden Kanama

H = Hipertansiyon

A = Anemi

G = Genetik Faktorler

E = Yiksek Disme Riski

S =inme

Apostolakis S ve ark. Performance of the
Bleeding Risk-Prediction Scores in Patients
with Atrial Fibrillation Undergoing
Anticoagulation.

JACC 2012;60:861-7.



Antitrombotik Tedavide Tarihce
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Antikoagulan llaclar

e Pihtilasma faktorlerinin etkisini bozarak,
e Antikoagulan faktor etkinligini arttirarak,
e Pihtilasma faktorlerinin etkinligini bozarak,

etki gosterirler.



Antikoagulanlar

Kanin Pihtilasmasinin engellenmesi

Antitrombin Il etkinliginin K vitaminine bagh yapilan
arttirllmasi veya bazi pihtilasma protrombin, faktor VII, IX, X
faktorlerini inhibisyonu sentezinin engellenmesi




Intrinsic Pathway: the contact activation pathway
Triggered by the exposure of negative charge on collagen;
High molecular weight kininogen, prekallikrein and factor XlI
all form a complex on the collagen, and this causes the
following amplification cascade. This plays a minor role.

Factor Xl Factor Xlla
Factor Xl @

" Extrinsic Pathway: the tissue factor pathway

This is the PRIMARY, MOST IMPORTANT PATHWAY.
Triggered by the exposure of tissue factor in the damaged blood vessel
wall to the circulating factor VII.
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http://www.derangedphysiology.com/php/Pathology%20tests/Physiology---The-coagulation-cascade.php




Heparin

Heparin, kesilen sigirlarin akcigerinden ve domuzlarin ince barsak
mukozasindan elde edilen lineer zincir yapisinda kompleks bir
sulfatlanmis polisakkariddir (glukozaminoglikan).

llac olarak hazirlanan heparin 5.000 ile 30.000 (ortalama 12.000)
dalton arasinda degisen heparin fragmentlerinin heterojen bir
karisimidir.

Heparin preparatlarinin etkinligi elde edildigi kaynaga ve karisimda
bulunan 6gelerin molekul agirhigina gére degisiklik gosterir.

Etkisinin hizla baslamasi nedeniyle, ven6z tromboz ve pulmoner
embolinin baslangi¢ tedavisinde kullanilir.



Heparin etki mekanizmasi

Antitrombin IlI Trombin
F. tor .a
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- Heparin Yoklugunda

Aktif pirhtilasma faktorleri
(lla, I1Xa, Xa, Xia, Xlla, Xiila)

B
Yavas '] Antitrombin 11

\4

inaktif faktorier

E Heparin Varhiginda

AKtif pihtilasma faktdrleri
(Ila, IXa, Xa, Xla, Xila, Xllia)

Hizl: Antitrombin 1l +
heparin

inaktif faktorler

Sekil 20.5 ,
Heparin antitrombin IHH’e badglarmmir
ve antitrombin HI'OnNn proteolitik
aktivitesini arttirir.



Dusuk Molekul Agirlikli Heparinler

« DMAH heparinin icindeki polisakkaritlerin
depolimerizasyonu ile veya standart heparinin
fraksiyonlanmas1 (Molekiil agirliklar1 5000 1le 8000 veya daha

azdir) ile elde edilirler.



Dalteparin (®Fragmin), enoksaparin (®Clexane), nadroparin
(®Fraxiparin), parnaparin (®Flaxum), tlnzaparln (®Innohep),
bemiparin, reviparin, sertoparin, ardeparin...

Damar endotelinden daha az lipoprotein lipaz saliverirler.

A I, tarafindan faktor Xlla, Xa ve kallikrein’in inhibe edilmesini
potansiyalize eder. Fakat IXa ve Xla nin inhibe edilmesini
degistirmez.

Dolayisiyla pihtilasma zamanminmi GOK az degistirerek olasilikla
kanamaya neden olmaksizin trombus olusmasini engellemesi
mumkandar.



e Anti-faktor Xa/anti-faktor Ila etkinlik oranlar1 daha yiiksektir.
4:1, 2:1 gibi iken, Standart heparinde 1:1 dir.

Anti-faktor Xa/anti-faktor Ila oran farki

« Standart heparin, A IllI-trombin kompleksinde her ikisine de
baglanir. DMAH sadece antirombin III e baglanir.

e Trombosit yiizeyine baglanmis faktor Xa standart heparine
direncli iken, DMAH larla inhibe edilebilir.



Heparin Unitesi

e Heparin karistmini olusturan polisakkaritlerin antikoagiilan
etkinliklerinin farklilik gostermesi nedeniyle; mustahzar
icindeki heparin etkinligi biyolojik tnite ile belirlenir.

 Bir heparin tnitesi 0° de 1ml kedi kaninin pihtilasmasini 24 saat
onleyen heparin miktaridir.

 Miustahzarlarda 1ml de 5000 U heparin bulunur.

Anti-Xa (AXa) unitesi

e DMAH’ lerin etkinligi bununla ol¢tliir.



Heparin dozunun titre edilmesi

e Heparinin etkinligi aktive edilmis parsiyel tromboplastin (aPTZ)
zamani Ile degerlendirilir. aPTZ normalde 24-36 sn.

 Heparin tedavisi sirasinda bu sdrenin 1.5-2.5 misli uzamasi
amaclanair.

TEST ADI Etkinligi olciilen faktorler | Normal siire | Etkinligi izlenen ilag

aPTZ VII disindaki faktorler 24-36 sn Heparin ve oral
(intrensek ve ortak yol) antikoagulanlar
Protrombin 1, V, VII, X 11-12 sn Oral antikoagulanlar

zamani (PTZ) | (ekstrensek ve ortak yol)




Preparatlar ve uygulama sekilleri

1. Heparin sodyum: Eskiden beri kullanilan sigir AC ve domuz
barsak mukozasindan ¢ikarilan bayagi heparindir.

2. Heparin kalsiyum: Domuz barsagr mukozasindan elde edilen
heparinin  Ca tuzudur. Tromboembolizm proflaksisinde
kullanilan diistik doz uygulamalarinda tercih edilir.

3. DMAH: Antitrombin etkileri disiik fakat anti-faktor Xa
etkinlikleri daha qgucladir; aPTZ’yi uzatma yetenekleri
disiiktiir. Dozu titre etmek icin anti-Xa aktivite testi kullanilir



DMAH’In klinik bakimdan ustunlukleri

« Kanamaya daha az neden olurlar: antitrombin etkinlikleri
distiktiir. Aym1 zamanda VWF ile kompleks yapma egilimleri
diisiiktiir. Bu 0Ozellik mikrovaskller kanama egilimini azaltir.
Standart tedavi protokollerinde izlem testlerine gerek yoktur.

e S.C. veya I.V. verildiginde biyoyararlanimlar1 daha yuksektir.
Plazmada serbest (aktif) fraksiyonlar1 daha ylksektir ve daha
uzun slre plazmada kalirlar.

* Heparinle indliklenen trombositopeni, osteopeni riski daha |
Dezavantajlari

e Asit doz nedeniyle kanama olustugunda etkisi hemen
sonlanmaz. Protamin sulfat, etkilerini kismen notralize edebilir.
Gebelikte giivenligi ve etkililigi yeterince degerlendirilmemistir.



Danaparoid

Heparan sulfat, dermatan sulfat, kondrodin suilfat karisimi
Antitrombn 11’4 aktive ederek faktor Xa inhibisyonu yapar
Etki mekanizmasi DMAH’a benzer

DVT ve heparinle indiklenen trombositopenide SC veya IV
kullanilabilir

lleri derece bdbrek yetersizliginde anti Xa testi ile takip edilir
Spesifik antidotu yok



Sentetik heparin tirevleri
Fondaparinux

Heparinin antitrombin baglama bolgesinin  yapisinda bir
sentetik pentasakkarittir.

Antitrombin tarafindan faktor Xa inhibisyonuna aracilik eder
fakat trombin inhibisyonu yapmaz (kisa polimer uzunlugu nedeniyle).

sc verilir 2 h iginde doruk plazma dlzeyine ulagir t;,=17-21 h

Antitrombinden baska plazma proteinleri ve kan hucreleriyle
belirgin bir etkilesimi olmadigi i¢in pihtilasma izlemi gerek @.
Heparin ve DMAH’den daha az heparinle induklenen
trompositopeni sendromuna neden olur.

Kalca veya diz cerrahisi gecirenlerin tromboproflaksisi,
pulmoner embolizm ve DVT i¢in uygun bulunmustur.



idraparinuks
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Other emerging antithrombotics

Another navel class of antithrambatics, the indirect Fia inhibitors, has brefly emerged but no definitive role in the treatment
of AF has been found o far. drapaninux, the first in its class, has a rapid onzet and long duration of halt-life, given as a
weekly subcutaneaus injection. |draparinuy was anginally studied for VTE, but has alsa been recently evaluated in AF
patients in the AMADELS (Evaluating the Use of sR34006 Compared ta Warfann ar Acenocoumaral in Patients with Atnal
Fibrillation) Trial. 37 After randarmizing over 4 A00 patients with high-risk AF the study found that idraparinuy was nan-
inferior to wartann in clinical eficacy. However, the trial was stopped prematurely because af significantly higher rates of
major and intracranial bleeding with 1drapannuy. |drabiatapannuy, a similar once-weekly, subcutaneously administered
indirect FXa inhibitor, was also investigated in high-nsk patients with AR in the BOREALIZ-AF (Biatinylated Idraparninuy
Yersug Oral Adjusted-dose YWarfarin to Prevent Stroke and Systemic Thromboembolic Events in Patients with Atrial
Fibrillation) Trial, but was terminated prematurely by its spansor far non-safety-related reasons. 30

Modern Pharmacologic Strategies in the Management of Atrial Fibrillation

1JOEL A. LARDIZABAL, MD, 'GRACE HUANG, DO and 2PRAKASH C. DEEDWANIA, MD, FACC, FAHA

1Division of Cardiology, Department of Medicine, University of California — San Francisco School of Medicine, Fresno Medical Education Program, Fresno, CA
2UCSF School of Medicine, Veterans Affairs Central California HCS, Fresno, CA
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Diger parenteral antikoaguilanlar

Lepirudin: Siiliigiin tilkrik bezinde bulunan hirudinin
(dogrudan trombin inhibitérii)) rekombinant tlrevidir. Bobrek yoluyla
atilir, aPTZ 1zlemi gerektirir ve antidotu yoktur. Heparinle
Induklenen trombositopenili hastalarin tedavisinde tercih edilir.

Bivalurudin: Lepirudine benzer etki mekanizmas: var.
BY’de doz ayarlamasi gerektirir. Koroner anjiyoplasti yapilan
hastalarda heparine alternatiftir.

Argatroban: L-arjinin yapisina benzer sentetik bilesik olup
trombinin  katalitik bolgesine reversibl olarak baglanir.
Heparinle induklenen trombositopeni gelisme riski  olan
hastalarin proflaksi ve tedavisinde lepirudin alternatifidir.
KC’de metabolize edilir. KC yetmezliginde doz azaltilmali.



ORAL ANTIKOAGULANLAR

« Sentez suretiyle Uretildiklerinden heparine gore ucuzdurlar.

e Etkiler1 24 saat sonra belirmeye baslar (bu gecikme ilag vermeden
dnce sentez edilmis faktorlerin etkisini devam ettirmesine baglidir)

* Ayni sekilde tedavi kesildikten sonra etkileri birkag¢ giin daha
devam eder.

KC fonk. boz. olanlar, )
KKY olanlarda,

sik diyarede,

diyetle K vit alim1 1 veya i’da/

~— PZ daha sik bakilmalidir




— VI Sentezlenmis
coo-  faktorlerin  -oo¢  coo

| .
IX o, islev kazanmasi \cl:ﬁ
CHZ _ _ CH2

Descarboxy- Prothrombin
prothrombin cOo,

Carboxylase
[ >_.<:

Warfarm

v

“"Vitamin K Epoksit Rediktaz
Kompleks Subunit 1

VKORC1



http://en.wikipedia.org/wiki/File:Warfarin.svg

Varfarinin Kullaniminda Engeller

Yavas ve gecikmis etki

Eliminasyon gec-yarilanma
omru uzun

Terapotik aralik dar
Coklu ila¢ ve diyet etkilesimi

Degisken metabolizma
(CYTP 450)

Sik izlem-standart olmayan
doz ayarlamasi

Perioperatuvar hazirlik
gerekliligi

Yasam kalitesinde bozulma
Deri nekrozu-ven®z gangren
Teratojenite

Notralizasyonu sorunlu-
baska ilaclar-kan Grintne
ihtiyac var

Kanama korkusu ile

gercekten kullanmasi
gerekenlerin kullanamamasi



Va rfa rin \ Vitamin K Epoksit Rediiktaz

Kompleks Subunit 1

Sitokrom p450 (CYP) VKORC1
Family 2
Subfamily C l
Polipeptid 9
CYP2(C9

\1' VKORC1*2 Polimorfizmi

1173C>T (7 SNP var)

CYP2C9*2
Arg 144 Cys Homozigotluk

Metabolizma
(3 SNP var) = artisi Ayni bireyde biyolojik

varyasyon orani %11
CYP2C9*3 Heterozigot|uk Van Geest-Daalderop Jh,

. Thromb Haemost 2009
lle 359 Leu




INR kontrolii
Klinik calismalara karsi glinluk pratik

J . . 1
4 %66 H Klinik calisma
B Klinik pratik?

Varfarin alan uygun
hastalarin ylzdesi

<2.0 2.0-3.0 >3.0 INR

* TTR = Terapotik Aralikta Gegen Zaman (INR2.0-3.0)
1. Kalra L, et al. BMJ 2000;320:1236-1239 * Birlestirilmis veriler: ayri calismalarda %83 -%71; 2. Matchar DB, et al. Am J Med 2002; 113:42-51.



Ulkelere Gore INR Degerler
RE-LY Calisma Verisi
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Wallentin L, Lancet 2010



Kontrendikasyonlari

e Kanama egilimi yaratan bir lezyon ve hastaligi olanlar.
 Hemostatik mekanizmanin bozuldugu kan hastaliklari.
e Agir HT, peptik tlser.

» Ozafagus varisleri, arteryel anevrizmalar.

e Protrombin zamani (PZ) bakilma imkani yoksa.

e Biiyiik cerrahi girisim yapilacaksa.



Antikoagiilanlarin sitmirlamalan
Sinirlamalar Senuclar

Eendapannux

EU Gogus Hastaliklari Seminerleri
Lassen MR. Vasc Health Risk Manag. 2008;4(6):1373-86. 19.01.2011



Yeni Antikoagulanlar

DOKU FAKTORU

Indirek Xa
Inh. = _____ Direk Xa Inh.
“.parinux” “-xaban”
Varfarin = .., Bf0 | «~------- Direk Trombin
Inh.

S “-gatran”
Fibrinojen &

Fibrin



Direk Faktor Xa inhibisyonu

Rivaroxaban
Apixaban

YM150
DU-176b

LY517717

Faktor Il Betrixaban
(protrombin) TAK 442

Fibrinojen ——— Fibrin pihtisi



Apixaban

 QOral, direk, selektif faktor Xa 5
inhibitoru
L : N— NH,
e Organ toksisitesi veya KCFT enzim N
. Y%
yiksekligine neden olmaz /©/
e jlac etkilesimi az, QTc uzamasina o 0~ N
dusik oranda rastlanmis
e Oral biyoyararlanimi iyi
e Yiyeceklerden etkilenmez Lo

e Dengeli eliminasyon (~ %25 renal)
e Yarilanma omri ~12 saat

He et al., ASH, 2006, Lassen, et al ASH, 2006



Apixaban-Faz Il/1ll Calismalari

e Fazll

— APROPOQOS - Ortopedik cerrahilerden sonra DVT proflaksisi
— BOTTICELLI — DVT Tedavisi

— ADAPT —lleri evre kanserde VTE Proflaksisi

— APPRAISE 1 — AKS da sekonder proflaksi

e Fazlll
— ADVANCE 1,2,3 — Ortopedik cerrahilerden sonra DVT proflaksisi
— ADOPT — Medikal hastaliklarda VTE profilaksisi
— ARISTOTLE —AF da proflaksi
— APPRAISE 2 — AKS da sekonder proflaksi

Www.cancer.gov



Apixaban ADVANCE calismasi

Study  Indication Population, Apixaban  Comparator Primary effi- Primary Primary efficacy  Primary safety

number,  dose dose cacy outcome safety  outcome measure results
duration measure  measure results P
ADVANCE-1' VTE TKR; 3195, Apix25mgbid Enox30 mgbid CompositeVTE  Major Apix: 0.7%, N/15%
revention 12 days and allause  bleeding Enox: 1.4%, 24/1568
mortality

ADVANCE-2% VTE TKR: 1973, Apix25mgbid Enox40mgqd CompositeVTE  Major
prevention 12 days and all cause  bleeding
mortality

Apix, apixaban; Enax, enoxaparin; VTE, venous thromboembolism (includes deep-vein thrombosis and pulmonary embolis); TKR, total knee replacement; bid,
twice daily, CI, confidence interval,




Major Ortopedik Cerrahi sonrasi VTE
proflaksisinde Apixaban

" Apixaban 1x1 ve 2x1 (total glinlik doz 5-20mg) / Enoxaparin ve Warfarin
(1,217 hasta)

Total VTE ve tiim Mortalite (%)

I |

Smg 10mg Zomg Warfarin Enoxaparin

(INR 1.8-3.0) (30mg 2x1)

%

Apixaban
Toplam giinliik doz

Lassen et al. Blood 2006



Rivaroxaban: oral direk Faktor Xa inhibitoru

Oral alinim sonrasi pik plazma -
konsantrasyonu yaklasik 3 saat | . QO&YG

. . O
Rivaroxaban® — rivaroxaban

Yarilanma omri 4-9 saat

llac-ilac etkilesimi cok az; Yiyecek
etkilesimi cok az

Oral biyoyararlanimi > 80%

2/3 ka raciéer ve 1/3 deéi§meden Perzborn et al. 2005; Kubitza et al. 2005; 2006; 2007;
Roehrig et al, 2005

Doz azaltma algoritmasi mevcut
degildir



Rivaroxaban/Etkinlik-Gulvenlik

RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3 RECORD 4
(kalga) (kalga) (diz) (diz)

Riva Enox Riva Enox Riva Enox Riva Enox
nN=1595 n=1558 n=864 n=869 n=824 n=878 n=965 n=959
18 58 17 81 79 166 67 97

(1.1%) (3.7%) (2.0%) (9.3%) (9.6%) (18.9%) (6.9%) (10.1%)

p degeri
(n/1000 hasta) (n/1000 hasta)

Major kanama 0.08

Major kanama+ 18.0 13.7 0.06
cerrahi yerinde
kanama
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RECORD3: Ozet

Total VTE

RRR %49 I Enoxaparin 40 mg 1x1
[] Rivaroxaban 10 mg 1x1

Major VTE

Semptomatik VTE
RRR %62 RRR %65 Major kanama

5 B n NS
%9.6 %1.0 %0.7 %0.5 %0.6
| | 1



3N NN Rivaroxaban

° Geri donusumlu

4 o
‘L/N@N\/k/“ e Faktor Xa inhibitoru

435.882

Eylal 2008, Kanada,
Ekim 2008, European Medicines Agency
FDA

Ortopedik Cerrahide
VTE profilaksisinde


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/f/fb/Linezolid%E2%80%93rivaroxaban_comparison.svg

EINSTEIN DVT: study design

Randomized, open-label, event-driven, non-inferiority study
+ Up to 48 hours’ heparins/fondaparinux treatment permitted before study entry

+ 88 primary efficacy outcomes needed

Treatment period: 3, 6 or 12 months

Rivaroxaban Rivaroxaban
Confirmed N=3 449

symptomatic :
DVT without IR THg 0 it
symptomatic \\En{)xapafin 1.0 mg/kg bid 25 days, followed by VKA

PE
INR range 2-3
Day1 Day 21

30-day ohservation
period

EINSTEIN DVT trial ID: NCT00440193 B e e U




Primary efficacy outcome analysis

Rivaroxaban Enoxaparin/VKA
(n=1,731) (n=1,718)

no (%) n (%)
Recurrent DVT 14 (0.8) 28 (1.6)
Recurrent DVT + PE 1 (<0.1) 0 (0)
Non-fatal PE 20 (1.2) 18 (1.0

Fatal PE/unexplained death where 4 (0.2) 6 (0.3)
PE cannol be ruled out

0.44 0.68 1.04

( T i |
1

1 ! J I

1.00 2.00
Hazard ratio

Rivaroxaban Rivaroxaban Rivaroxaban
superior non-inferior Inferior
p=0.076 for superiority (two-sided) p<0.0001 for non-inferiority

(one-sided)
ITT population ASC Stockholm, H. Buller 31/08/2010




Principal safety outcome analysis

Rivaroxaban Enox/VKA
(n=1,718) (n=1,711) HR (95% Cl)

n (%) N (%) p value

Major bleeding 14 (0.8) 20 (1.2)
Contributing to death 1 (<0.1) 5 (0.3)
In a critical site 3 (02) 3 (0.2)

Associated with fall in Hb =2 g/dl

and/or transfusion of 22 units 10 (06) 12 (0.7)

Clinically relevant non-major bleeding 129 (7.5) 122 (7.1)

Safety population ASC Stockholm, H. Buller 31/08/2010




DVT / PE sekonder korunma
EINSTEIN EXTENSION

Baslangic tedavisinden sonra 6-12 ay (ortalama 8 ay) icinde Rivaroxaban
20mg/gin (ort 190 giin) ile plasebo karsilastirmasi

Randomize cift kor sliperiorite ¢alismasi

Rivaroxaban
(n=602)
DVT 8 (%1.3) 42(%7.1)
Non fatal PE %0.3 %0.2

Fatal PE 0 %0.2



DVT / PE sekonder korunma
EINSTEIN EXTENSION

| Rivaroxaban (n=602) | Plasebo (n=595)

Major kanama 4 ( %0.7) 0 (p=0.10)
GIS kanamasi 3 0
Klinik anlaml kanama 32 7
Urogenital kanama 5.4 1.2

KCFT yiiksekligi

( > 3 kat)
(gecici yukseklik)




Ozetle Einstein calismalari

Etkinlik: LMWH/VKA ile non-inferiorite
[HR=0.68(0.44-1.04); p<0.0001]

Guvenlik sonuclari benzer
[HR=0.97(0.76-1.22);p=0.77]

Yas, kilo, cinsiyet, Cr Cl, kanserden bagimsiz etki
ve guvenlik

KC toksisitesi yok



Direk Trombin inhibisyonu

\®\®\ ............................ ®/
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Doku
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Dabigatran Etexilate

Mart - 2008
European Medicines Agency

Haziran — 2008
Kanada

Aktif Dabigatran (etexilate’ siz)

Dabigatran etexilate

MA 627.734 MA 471.511


http://en.wikipedia.org/wiki/File:Dabigatran_etexilate_structure.svg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Dabigatran_structure.svg

Dabigatran

Serbest ve bagli trombini direkt olarak inhibe eder
Dabigatran etexilate bir prodrog

Oral alim sonrasi hizla karacigerde dabigatrana cevrilir
Bu dénlisumde sitokrom P450 rol oynamaz

Plazma pik konsantrasyonu 1,5 saat

Yarilanma édmri 14-17 saat

Quinine/quinidine,PPI ve verapamil ile ila¢ etkilesimi var

Hepatik dénisiim sonrasi atiimin yaklasik 80% i bébreklerden



Dabigatran Calismalari

FAZ 3 PROGRAMI

Ortopedik cer. AF da DVT : Dlge.r
Tedavisi/ Potansiyel
DVT Strokun ]
oflaksisi Snlenmesi Sekonder Endikasyonlar:
P korunma AKS?
Re- Novate Re- Ly Re- Cover
Re- Model Re- Medy
Re- Mobilize

8000 hasta 15 000 hasta 5000 hasta



Major ortopedik cerrahilerden sonra VTE
proflaksisinde Dabigatran: Faz lll calisma

e Dabigatran 150 ve 220 mg 1x1 / diger 3 calisma ile karsilastiriimis

Calisma Cerrahi Karsilagstirma Hasta  Dabigatran Tedavi
tipi sayisi alim suresi
zamani

RE-MODEL TDP Enoxaparin 2010 Post-op 1-4 6—-10 gun
40 mg 1x1, saat
pre-op 1 gece once

RE-MOBILIZE TDP Enoxaparin 2615 Post-op 6-12 12-15 gln
30 mg 2x1, saat
Post-op 12-24 saat
sonra

RE-NOVATE TKP Enoxaparin 3494 Post-op 1-4 28-35 gun
40 mg 1x1, saat

pre-op 1 gece once

Eriksson et al. Blood 2006; Friedman et al. ] Thromb Haemost 2007; Eriksson et al. ] Thromb Haemost 2007



Dabigatran etexilate Dabigatran etexilate Enoxaparin P-values

(150 mg od) (220 mg od) (40 mg od [RE-NOVATE;
% (n/N) % (n/N) RE—MUDEL];ISU mg bid
[RE-MOBILIZE])
% (n/N)

RE-NOVATE (THR)

Total VTE 8.6 (75/874)* 6.0 (53/880)* 6.7 (60/897) *p<0.0001 for non-
inferiority vs. enoxaparin

Major VTE 4.3 (38/888) 3.1 (28/909) 3.9 (36/917)

Major bleeding | 1.3 (15/1,163) 2.0 (23/1,146) 1.6 (18/1,154)

RE-MODEL (TKR)

Total VTE 40.5 (213/526)* 36.4 (183/503)** 37.7 (193/512) *p=0.017; **p=0.0003
for non-inferiority vs.
enoxaparin

Major VTE 3.8 (20/527) 2.6 (13/506) 3.5 (18/511)

Major bleeding | 1.3 (9/703) 1.5 (10/679) 1.3 (9/694)

RE-MOBILIZE (TKR)

Total VTE 33.7 (219/649)* 31.1 (188/604)* * 25.3 (163/643) *p=0.0009; **p=0.02 vs.
enoxaparin

Major VTE 3.0 (20/656) 3.4 (21/618) 2.2 (15/668)
Major bleeding | 0.6 (5/871) 0.6 (5/857) 1.4 (12/868)

bid, twice daily; od, once daily; THR, total hip replacement; TKR, total knee replacement; VTE, venous thromboembolism.




The NEW ENGLAND

]JO

(ClinicalTr

19 Ekim 2010 o

Atrial Fibrilasyonda iskemik inme
profilaksisinde FDA onayladi

john Ekelboon, ¢ 1510 i ¢ 2400 oh,

Ellison Themeles, 8. CrCl<30 ml/dak ise 75 mg x 2/glin er, M.D.

Jun Zhu, M.D., Rafae
Campbell D. Joyne

Dabigatran

No. at Risk

Warfarin 322
Dabigatra n, 110 = L ou - 3 3 385
Dabigatran, 150 mg 6076 5939 53779 4682 3044 1429

N Engl ] Med 2009;361.




The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Dabigatran versus Warfarin in the Treatment
of Acute Venous Thromboembolism

Sam Schulman, M.D., Clive Kearon, M.D., Ajay K. Kakkar, M.D.,
Patrick Mismetti, M.D., Sebastian Schellong, M.D., Henry Eriksson, M.D.,
David Baanstra, M.Sc., Janet Schnee, M.D., and Samuel Z. Goldhaber, M.D.,
for the RE-COVER Study Group*



RE-COVER™ Trial Design o

: 1 I
:  Single- 1 Double-dummy period !
:  dummy | |
| period ! |
I I [
Warfarin I
placebo 1 Dabigatran etexilate 150 mg bid [
'IIIIIIIIIIIIII—
& | Warfarin placebo l
e I I

: 1% [ | follow up
"?2—; LY I Dabigatran etexilate placebo bid [

- - = H ‘IIIIIIIII!IIIIﬁ
Ohjectlv_e : : Warfarin Warfarin
confirmation:  : (INR 2.0-3.0)

I

H : I

of VTE : Iniial parenteral |
I

I

: therapy
H H
E R Until INR 22.0 at 6 months
E= enrolment two consecutive End of treatment
R= randomization measurements
(8-11 days)

Vasc Health Risk Manag. 2010; 6:339-349




Dabigatran ve VTE Tedavisi

1274 hasta
Akut VTE
150 mgx2/g

1265 hasta
Varfarin INR 2-3

Etkili
Non-inferior

Kanama % ayni
(%1.6 vs %1.9)

4 .0
& 3.5
=
= 3.0
2 a5 Dabigatran
=
E 2.0 Warfarin
—1
L= 1.5
-
oLk
*E' 1.0
u*uj 0.5
0.0+ I I I I I |
O 1 2 3 4 5 &
Months since Randomization
Mo. at Risk
Dabigatr’an 1274 1238 1221 1203 1192 1181 1024
Warfarin 1265 1215 1204 11594 1187 1174 gas

Randomize, cift kor, non-inferiorite calismasi, Ortalama 9 gilin
parenteral tedavi sonrasi




Dabigatran ve Kanama Riski-RECOVER

30.0-
27.54
g 23-0 Warfarin and any bleeding
= 22.54
"
e
£ 20.0-
S 17.54
=
= 15.01
3 12.5 Dabigatraﬂ ard
'L'; - any bleeding
€ 10.01
L]
E 7.5
ke 3.0+ Dabigatran and W‘_-?lrfarin ar?d
2.5 major bleeding major bleeding
0.0 , — —él . | |

0 1 2 3 4 5 5
Months since First Intake of Study Drug



Istenmeyen Etkiler (RE-LY)

. Dabigatran Dabigatran
Herhangi bir kolda >5% olan yan 11(?mg 158mg

Warfarin

etkiler

0n 00

D|spepsl * ' ' ' :
Dispne | 93 | 95 ( 97 |
Bas donmesi ' 8.1 ' 8.3 ' 9.4 '
Periferal 6dem ' 7.9 ' 7.9 ' 7.8 '
yorgunluk { 66 (| 66 (| 62 |
Oksiiriik { 57 | 57 ( 60 |
Gogiis agnisi { 52 | 62 ( 59 |
Artralji { 45 | 55 | 57 |
Sirt agrisi ' 5.3 ' 5.2 ' 5.6 '
Nasofarenjit ' 5.6 ' 54 ' 5.6 '
Diarrhea ' 6.3 ' 6.5 ' 5.7 '
Atrial fibrillasyon { 55 [ 59 ( 58 |
Uriner sistem enfeksiyonu ' 4.5 ' 4.8 ' 5.6 '
Ust solunum sistemi l e l e l - l
enfeksiyonu



Farmakolojik Ozelliklerin Kiyaslanmasi

Ozellik Dabig.atran Rivaroxaban Apixaban
etexilate

Hedef molekdl lla Xa Xa
Molekuler Agirhik 628 436 460
Prodrug Evet Hayir Hayir
Bioyaralanim (%) 6 80 50
Pik zamani (s) 2 3 3
Yarilanma zamani (s) 12-17 9-12 9-14
Renal atilim (%) 80 65 25
Antidot Hayir Hayir Hayir

Weitz JI. ACC Scientific Sessions, Atlanta, GA, March 13, 2010



ATI-5923 (Tecarfarin)

Selektif oral VKOR enzim inhibitoru
Sitokrom p450 ile metabolize olmuyor

Diisiik ve orta riskli AF lu hastalarda varfarinden
daha glvenilir ve diizenli INR degerleri (Faz I1)

Faz Il/Faz Ill >600 hasta
AF, prostetik kapak, Sekonder VTE profilaksisi



New anticoagulants ready to
challenge WARFARIN /| LMWHs

Indications

Major orthopedic surgery
(THR, TKR)

Treatment of acute VTE

Secondary prevention of VTE
Prophylaxis in medical patients

Atrial fibrillation

Acute coronary syndrome

Dabigatran, rivaroxaban
Versus Standard treatment

= More convenient and = effectiveness
and safety

Positive results : simple single drug
approach for rivaroxaban. ..

Positive results
Ongoing studies

Dabigatran > warfarin
Apixaban > aspirin

Increased bleeding, new ongoing
studies




Yeni llaclar

Avantajlari

Hizli antikoagulan etki
Parenteral forma ihtiyac yok
Yarilanma 6mru kisa

Rutin laboratuvar izlemine
ihtiyac yok

Yiyecek ve ilac etkilesimi az-
yok

Vitamin K aliniminda bir
sinirlama yok

www.natfonline.org

Dezavantajlari

Kisa yarilanma omrda, bir iki
doz atlanmasinda etki kaybi

Antidot yok. Ciddi kanama ve
acil durumda algoritma yok

Gecerliligi ispatlanmis izlem
metodu yok

Ozel durumlarda (obezite,
vaslilik, renal yetersizlik) doz

ayarlamasi ve yonetim
algoritmasi yok

Pahaliilaclar



Drotrekogin alfa
o Aktive edilmis protein C rekombinant formu
e Faktor Va ve VI

 Yogun bakim, siddetli sepsis durumunda
antikoagulan ve antiinflamatuar



Defibrotid

Deoksiribonukleik asit tlrevi
PGI2,PGE2 ve tPA’yI arttirir

Venookluziv hastalik, Per. Arter Hast.,
tromboflebit,raynaud hast.

Oral ve IV
Antikoagulan 6z. yiksek degil (Az kanama)
Antiinflamatuar ve anti-iskemik etki



Antirombositikler

Aspirin

Dipiradomol
Tiklodipin/klopidogrel/Prasugrel
Ticagrelor /cangrelor

GlIb/llla inh ( absiksimab (antikor) tirofiban,
eptifibatid

Cilastazol
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TROMBOSIT
AKTIVASYONU

- -

DZ-69Tb ClqTHNF-
deGlall peotein-1

Sekil 1. Trombosit adhezyon ve agregasyonunda yer alan reseptdrernin tanimianmas:, antitrombosit tedavide yeni ufuklan berabe-

rinde getirmigtir.



GlIb/Illa inh ( absiksimab (antikor) tirofiban,
eptifibatid)

Gllb/llla reseptorleri trombositlerde bulunur.
Agregasyonda son basamak.

Unstable angina ve AKS’'de parenteral olarak kullanilir
DOZ:0.4 mcg/kg/dk 30 dakika,
0.1 mcg/kg/dk inf.(48 hr-108 hr)
PTCA ve arterektomi sonrasi profilaksi
DOZ:10 mcg/kg/dk 3dakika
0.15 mcg/kg/dk inf 36 saat
Kreatin klerensi <30 ml/dak ise doz %50 azaltilir.



Istenmeyen etkileri:

e Kanama (sizinti veya hafif derecede )

* Trombositopeni

e Bulanti, ates, GUsume , basagrisi ( %1,2)



Tiklodipin/Klopidogrel

e Trombosit aktivasyonunda ADP bagimli yolu inhibe ederek
antiplatelet etkisini gosterirler

e Genetik polimorfizm(CYP2C19), PPI’ler ile etkilesim
e AKS olan hastalarda inme, Mi, 6liim riskini azaltir
e Etkisine direnc gelisebilir

e Ateroskleroz profilaksisinde ( MI ve stroke sonrasi ,periferik
arter hastaligi varliginda ), Unstabil angina, NSTEMI , PTCA
ve stent sonrasi

Doz
e Tiklopidin :2x 250 mg
e Klopidogrel :1x75 mg



Istenmeyen Etkiler

e Tiklopidin: Notropeni(% 2.4 ) minor kanama (%10 )
Deri dokuntileri( %15) KC toksisitesi (% 4) ,Diare
(%22)

* Klopidogrel :GIS irr.(%15) , Rash (%4.2) , Pruritus
(%3.3) , Diare (%4.5) , GIS kanamasi (%2), Hepatik tox
(< %3), ICH (% 0,35) , Notropeni (%0.1)




Prasugrel

On ilac

P2Y12 reseptorine geri donussuz baglanir
Etkisi 48 saat

30 veya75 mg doz

AKS ‘de kullanilir

CYP enzimi ile onemli etkilesime girmez



Ticagrelor

P2Y12 reseptorintn geri donustimlu
antagonisti

Oral aktif sentetik preparat
Yikleme dozu sonrasi 2 saat icinde etki

llacin kesilmesinden sonra etkinin kisa stirede
ortadan kalkmasi

300 /400 mg doz
AKS ve STEMI de kullanilir



IDEAL ANTITROMBOSIT ILACIN
OZELLIKLERI:

« Farmakodinamik profil 6ngorulebilmeli ve bireysel
farklihik gostermemeli.

e AT etki hizli baglamali ve kaybolmal.i.

 Tedavide kullanilan diger antitrombotik ilaclar ile
etkilesmemeli.

 Hizli ve Guclu antitrombotik etki.
Kanama riski ve fiyati dusuk.




Sinif:

Etkinin Geri-
doniissizliigi/
Aktivasyon:

AT etkinin
baslamasi/
Etki sUresi:

Dozu:

Tiyenopiridin

» Geri-donussuz
« On-ilag

e 2- saat
« 3-10 giin

* YD: 600 mg PKG’'de
veya oncesinde. FLT'de
300 mg.

« ID: 75 mg/gln.

* Erken PKG'ye
gidenlerde, kanama riski
dusuk hastalarda 600
mg YD'yi takiben, 7 gln
150 mg/gun.

Tiyenopiridin

» Geri-donussuz
« On-ilag

» 30 dakika
*5-10 glin

* YD: 60 mg, koroner
anatomi gorulup PKG'’ye
karar verildikten sonra 1
saat icinde.

« ID: 10 mg/giin. <60 kg
olanlarda 5 mg/gun.

Triazolopirimidin

* Geri-donuslu
* Aktif-ila¢

« 30 dakika
*3-4gln

* YD: 180 mg,PKG’de
veya oncesinde.

« ID: 90mg, glinde iki
defa.




Prasugrel- TRITON (TIMI 38):

PKG'ye giden AKS’lerde ASA'ya eklenen Prasugrel,
klopidogrel ve ASA'dan daha ustun bulunmustur.

» Faydasi ozellikle Perkutan koroner girisime(PKG) giden
STEMI’de belirgin.

Tikagrelor- PLATO:

PKG'ye giden orta- yiiksek riskli NSTE-AKS veya STEMI'de:
ASA'ya eklenen Tikagrelor KLOP ve ASA’dan Ustln
bulunmustur.

« Tikagrelor ile, kanama olaylari KLOP'a kiyasla
artmadan KV olum, Ml ve inme anlamli azalmistir.



TIMI 38: - clopidogrel’e gore Prasugrel ile KV 8lim, MI
veya inmede azalma . Fayda erken olusmakta >15
ay (uzun sure)
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(NEJM 2007;357;2001-15)



PLATO: - Tikagrelor ile (KV 6lim,MI, inme) clopidogrel’e
kiyasla daha az gelismistir ( 12 ayda %9.8 ve %11.7).
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(N Engl J Med 2009:361:1045-57.)




Patients n Clopidogrel, % Prasugrel, % P

Diabetics 3146 2.6 2.5 0.81

Nondiabetics 10 462 1.6 2.4 0.02

All patients 13 457 1.8 2.4 0.03

Ticagrelor, Clopidogrel, Hazard Ratio

Events n/N (%) n/N (%) (95% Cl) P
Primary end point 864/9333 (9.8) 1014/9291 (11.7) 0.84 (0.77-0.92) <0.001
Major bleedings, TIMI criteria 657/9235 (7.9) 638/9186 (7.7) 1.03 (0.93-1.15) 0.57
Non-CABG-related major bleeding, 22179235 (2.8) 17719186 (2.2) 1.25(1.03-1.53) 0.03
TIMI criteria

Circulation 2010 ;121: 171- 179




Tablo 2. Klopldogreln kisitlamalan ve yenl llaglann yararlan

Klopidogrelin kisitlamalan Yeni llagiann potansiyel 0stonlokleri
1. Direng (response variability) 1. Daha az direng (prasurgel)
2. Etki baglangicinin uzun olugu 2. Etkinin kisa srede baglamasi (cangrelor, ticagrelor)
3. llag etkilegimieri 3. Daha az ilag etkilesimi (prasurgel)
4. Genetik etkiler 4, Daha az kanama (ticagrelor)
5. Kanama 5. Dofrudan etki (cangrelor, ticagrelor)

6. Geri donUgebilme (cangrelor, ticagrelor)




Sonug:

v ADPl'lerin birbirlerine klinik Ustinligu net degildir (AHA -
2013).

7 Her iki yeni ADPI'nin AT etkisi Klopidogrele gére daha
hizli, guglu ve ongorulebilir oldugundan, klinik faydasi
daha fazladir, buna karsilik kanama riski daha yuksektir.

1. AKS’lerde Aspirin bazal AT tedavi olarak kalmali ve

2. ASA'ya ADPl’lerden biri eklenmeli, PKG'ye
gidenlerde STEMI'de Ki degilse Prasugrel, NSTEMI’de
Tikagrelor clopidogrel’in yerine gegcmesi
onerilmelidir.




Antitrombotik (fibrinolitik) (trombolitikler)

Fibrinoliz, pihtilasma sonucu olusan fibrin’in parcalanmasi
suretiyle, pihtinin erimesidir. Fibrin, plazmin adi verilen
proteolitik bir enzim tarafindan eritilir.

Plazminojen, plazminin prekdrsoruddr ve fibrinolitik ilaclar
plazminojenin plazmine doniisiimiini aktive ederler.

Streptokinaz,irokinaz,anistreplaz,alteplaz,reteplaz, tenekteplaz



e PE,DVT,MI ve inmede IV yoldan kullanilirlar
e MI de mortaliteyi azaltirlar
* |skemik inmede ilk 3 saat icinde verilmelidirler.



Streptokinaz

C grubu B-hemolitik streptokoklardan elde edilen bir maddedir
(diger fibrinolitiklerden daha fazla alerji ve anaflaksi).
Plazminojenle kompleks yaparak onun plazmine doniisiimiinii
aktive eder.

Trombusta fibrine yapismis plazminojen yaninda, kanda
dolasan serbest plazminojeni de aktive eder. Bunun sonucunda
hiperplazminemiye bagli kanamalar olusabilir.



Urokinaz

Hem fibrini hem de fibrinojeni yikar. Endojen bir maddedir.
Insan fotal bobrek hiicre kiltirlerinden elde edilir. Cok pahali bir
Ilac oldugundan genellikle streptokinaza duyarli olan kimselerde

kullanilir.



Alteplaz (rt-PA)

Vicutta damar endotelinde sentezlenen bu maddenin tedavide

rekombinant DNA teknolojisi ile elde edilen preparati
kullanilmaktadir.

Fibrine bagli plazminojeni hizla aktive eder (fibrin selektif).

Eski pihtilar1  streptokinaz ve (rokinaza gbre daha 1yi
parcalayabilmektedir.



* Anistreplaz trombdus Gzerindeki plazminojene
daha selektif etki eder ( yaygin kanama yapma
olasihigi dusuk)

e Alteplaz, Reteplaz, Tenekteplaz insan tPA’sinin
rekombinant varyantidir

e Tenekteplaz uzun yari omur (fibrin spesifitesi
Ozelligi tPA’dan fazla)



Tesekkurler..
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