Yeni Nesil Antitrombotik Ilac Zehirlenmeleri

Prof. Dr. Sevki Hakan Eren
Kapatoks-2018



Tarihce

Heparin 1916

Warfarin 1950

Heparin Fraksiyonlari 1970
DMAH 1990

Direkt trombin inh. (Dagibatran) Selektif Xa inh. (Rivaroxaban,
apixaban,...) 2002



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

This is the PRIMARY, MOST IMPORTANT PATHWAY.
Trnggered by the exposure of issue factor in the damaged blood vessel
wall to the circulating factor VII
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Hemostaz - Tromboz

Hemostaz: damar disinda meydana gelen fizyolojik bir pihtilasma olavidir.

Tromboz: damar _icerisinde meydana gelen patolojik bir pihtilasma
olayidir. Damar duvarina yapisik pithtiya “trombus”, kan akimi igerisinde
serbestce dolasan pihtiya ise “emboli” denir.

Heriki olayda da trombositler, endotel hiicreleri ve pihtilasma faktorleri arasinda
karmasik etkilesmeler vardwr ve sonunda trombosit-fibrin eikact olusur.

Arteriyel trombozlar; MI, inme ve ekstremite gangrenlerine,
Venoz trombozlar; Pulmoner emboli ve postflebitik sendromlara yol acarlar.
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TROMBOSIT FAZI
Adezyon Platelet Receptors

Coibtta  Gpidtha

Collagen

(GPla, GP VI) Platelet l- GP Ibd .xv
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Zedelenmis endotel tabakasindan agiga cikan Kollajen, plazmada
bulunan von Willebrand faktére (VWF) baglanir. VWF de trombosit
ylizeyindeki Gplb reseptoriine baglanir. Yani VWF, kollajen ile
trombosit arasinda koprii kurar. Boylece hasar bolgesine trombosit
adezyonu gerceklesir ve trombosit aktive edilir.



TROMBOSIT FAZI
Agregasyon

Adezyondan  sonra  aktiflesen  trombosit
graniillerinden ADP, VWF, fibrinojen, fibronektin,
plazminojen, plazmin inhibitorii, serotonin,
PDGF, FV vs... salgilanir.

ADP, trombosit yiizeyindeki
P2Y,,  reseptorlerine baglanarak daha fazla
trombositin  aktivasyonuna ve ayn1 zamanda
GPIlb/Illa reseptorlerinin aktivasyonuna neden olur.
FIBRINOJEN ise GPIlIb/llla reseptorleri
araciligiyla iki veya daha fazla trombosite
baglanarak trombosit agregasyonunun

olusmasmi saglar. Sonugta hasar bolgesinde
trombosit tikaci (gevsek trombiis) olusur.
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TROMBOSIT FAZI
Ag reg asyo n Platelet mem?ran phOSPh@

Phospholipase A2

Diger  taraftan aktive  trombositlerin

Arachidonic asid

membraninda fosfolipaz A2 stimiile olur, |
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TROMBOSIT FAZI

Agregasyon

Prostaglandin (PG) sentezinde bir
diger son iirtin Prostasiklin (PGl,) dir.
Bu madde trombositte degil, endotel
hiicresinde sentezlenir.

PGl,, giiclii bir vazodilatatordiir ve
trombosit agregasyonunu inhibe
etmektedir (TxA2 ile z1t etkiler)

Eger endotel hasar goriirse buradaki
hiicreler daha az PGI, salgilarlar ve
boylece trombosit agregasyonu
kolaylasir.
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* Vasodilation

* Inhibition of platelet aggregation
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PLAZMA FAZI
Koagilasyon

Endoteldeki hasar daha biiytik ise, fibrinojenin fibrine doniisiimii
ile sonuglanan koagulasyon kaskadi devreye girer. Tetikleyici
faktorler:

a) Trombosit agregasyonu,

b) Hasarlanmis endotelden salgilanan doku  faktorii
(TF=FIll=tromboplastin),

plazmada ¢esitli koagiilasyon faktorlerini aktive ederek
TROMBIN (FIIa)’i olusturur. Trombin ise fibrinojeni FIBRIN’ e
cevirerek stabil trombiis olusturur.

**Trombin ayn1 zamanda en giiglii trombosit aktivatoriidiir.
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DAMAR YARALANMASI

L
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ANTITROMBOTIK ILACLAR

Arterlerin ve/veya venlerin ¢eperinde kamin pihtilasmasini
(trombus olusmasini) engelleyen ya da olusan pihtiyr eriten

ilaclardar.

Bu ilaglar hemostaz ve trombozu 3 farkh yoldan etkiler:

1. Trombosit fonksiyonu... Antitrombositik ilaclar

2. Koagiilasyon (Fibrin) olusumu...Antikoagiilan ilaglar

3. Fibrin pargalanmasi (Fibrinoliz)... Trombolitik (fibrinolitik)

ilaclar
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ANTITROMBOTIK ILACLAR

Antitrombositik Tlaclar

- Siklogksijenaz inhibitérler
(Aspirim)

- Fosfodiesteraz inhibitorleri

* ADP rgs anfagonistleri

* Glkoprotein Th/I11a res antag/Ab

Antikoagiilan flaclar

- Trombin. FXa inhibitérleri

- Trombin inhibitorleri
. FXa inhibitorleri

‘K vitamini gnfagonistiert

Fibrinolitik Daclar
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Antitrombositik 1laclar

Aspirin (Asetilsalisilik asit)

(®Aspirin, Ecopirin, Coraspin 75-325 mg)
Fosfodiesteraz inhibitorleri

Dipiridamol

Silastazol

ADP reseptor inhibitorleri

GP IIb/I1Ia inhibitorleri

v" Trombosit glikoprotein I1b/I11a monoklonal antikoru
*Absiksimab (Clotinab flk)

v Trombosit glikoprotein ITb/ITIa reseptor blokorii
* Eptifibatid
* Tirofiban



ADP reseptor inhibitorleri

Klopidogrel @®~iavix tb)
Tiklodipin (®Ticlid tb)
Prasugrel (® Effient tb)
Tikagrelor (®Brilinta tb)

Cang relor (® Kengrexal viyal, Tiirkiye’ de yok) IV yolla uygulanan ADP res
inhibitoru

Etki mekanizmasi: ADP (P2Y1_2 ) reseptorlerini bloke ederek ADP’ nin

indiikledigi trombosit aggregasyonunu énlerler.

** Aspirin ile birlikte uygulandiklarinda sinerjistik etki ile daha gigcli

antitrombositik etki olusur



Klopidogrel |Tiklodipin |Prasugrel |[Tikagrelor |Cangrelor
(75 mg) (250 mg) (10 mg) (90 mg) (50 mg)
Reseptore frreversibl irreversibl irreversibl Reversibl Reversibl
baglanma
Aktivasyon Prodrug Prodrug Prodrug AKktif ilag AKktifilag
(**CYP2C19) (**CYP2C19, (CYP3A4, CYP2B6)
CYP2B6)
*Etki 1sa 2sa 30 dk 30 dk 2 dk
baslamasi
E.Y.O (aktif |30dk 12 sa 7sa 9sa 3-6 dk
metabolit)
Etki siiresi 3-10 giin 3-5 gilin 5-10 giin 3-4 gilin Infiizyon siiresince
Cerrahi 6ncesi | 5 giin 7 glin 7 glin 5 gilin Profilakside
birakilma siiresi kullamilmaz
Endikasyon AKS AKS PG ile tedavi AKS PG oncesi ADP
Perkiitan girigsim | Perkiitan girisim | edilmis AKS Perkiitan girisim | res inh. almayan
(PG) Iskemik inme veya oral

Iskemik inme
(profilaktik)

(profilaktik)

(profilaktik)

(profilaktik)

kullanamayan

* %50 trombosit aggregasyon blokajinin baglamasi
**Yavas metabolizorlerde (~%14) diisiik ilag¢ etkinligi, KVS olaylarinda artis
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ADP Reseptor Antagonistlerinin
Yan Etkileri

Kanama (en az tikagrelor)

Gastrointestinal rahatsizliklar (En sik diyare)

Cilt dokiintiileri (en fazla tiklopidin)

Noétropeni, aplastik anemi (en fazla tiklopidin ile)

Trombotik trombositopenik purpura (en fazla klopidogrel ile)




ADP res Antagonistlerinin
Kontrendikasyonlari

« Aktif kanamasi olanlar (Peptik iilser veya intrakraniyal
hemoraji gibi)

* Asirt duyarliligi olanlarda

* (Ciddi karaciger hastaligi



Ticagrelor

P2Y12 reseptorunin geri donusimli antagonisti

Oral aktif sentetik preparat

Yikleme dozu sonrasi 2 saat icinde etki

llacin kesilmesinden sonra etkinin kisa siirede ortadan kalkmasi
300 /400 mg doz

AKS ve STEMI de kullanilir



ANTIKOAGULAN ILACLAR

Antikoagiilan mekanizmalarin etkinligini artirirlar
Pihtilagsma faktorlerinin etkinligini veya sentezini bozarlar.

Ozellikle vendz trombozlarin olusumunu engellerler, arterlerde etkinlikleri daha

zayif



Yeni Antikoagulanlar

Indirek Xa

inh. | ____ , Direk Xa Inh.
“.xaban”

“-parinux”

________ Direk Trombin
Inh.
“-gatran”

Fibrinojen

Fibrin



Etki mekanizmasi ve uygulama yoluna gore antikoagiilan

ilaclar:
PARENTERAL |ORAL
1. Trombin (Flla), Fxa Heparin
inhibitorleri (YMAH, DMAH)
Danaparoid
2. Trombin inhibitorleri Hirudinler Dabigatran
Bivaluridin
Argatroban
3. Fxa inhibitorleri Fondaparinux Rivaroxaban
Apixaban
Edoxaban
Betrixaban
4. K vitamini antagonistleri Varfarin,
dikumarol

** Parenteral tedavi en az 5 giin verilir

Yeni
OAK
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ANTIKOAGULAN

| ILACLAR |
Verilis Yolu [ Parenteral Oral
Hedef [~ | Trombin | | 1rompin, | | FXa Trombin || FXa || Diger
FXa
. |
Bivalirudin Heparin . : 2 3
Argatroban | |Danaparoid Fondaparinu; K 1.1tam_lm
Hirudin antagonist

—

Dabigatran

Rivaroxaban
Apixaban
Edoxaban
Betrixaban

—

YENI Oral Antikoagiilan ilaclar
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Antikoagiilan Ilaclarin Endikasyonlar:

Derin ven trombozu profilaksisi ve tedavisinde (preop,
malignite, immobilizasyon, uzun siireli hospitalizasyon, atriyal

fibrilasyon)
Pulmoner emboli profilaksisi
Kalp kapak protezlerinde trombus olusumunu engellemek

AKS’ de trombolitik tedavi ile birlikte



Antikoagulanlar

1.Trombin (Flla), Fxa inhibitérleri
Heparin (®Nevparin flk)
2.Diisuik Molekiil Agirhikh Heparinler (DMAH)
Nadroparin (®Fraxiparine)
Dalteparin (®Fragmin)
Enoksaparin (®Clexane )
Parnaparin (®Flaxum)
Tinzaparin (®innohep)
Bemiparin, Reviparin, Sertoparin, Ardeparin.....
3.Trombin inhibitorleri
— Hirudinler
Bivaluridin......Parenteral
Argatroban
Dabigatran.....Oral
. FXa inhibitorleri
* Fondaparinux...Parenteral

F =Y

* Rivaroxaban....

e Apixaban.... Oral
* Edoxaban......

* Betrixaban....

5. K vitamini antagonistleri
VARFARIN (®Coumadin tb)



Trombin inhibitorleri

 Hem serbest, hem de fibrine bagli trombini_direkt olarak

Inhibe ederler.

* Ayn1 zamanda, trombin-indiiksiyonlu trombosit agregasyonunu
da inhibe ederler.



Dabigatran (®Pradaxa kapsiil)

Oral yolla kullanilir, dn-ilagtir, KC’ de aktif formlarina doner, biiyiik bir kismi
bobrekler yoluyla atilir (kreatinin klerensi 30ml/dk’ dan diisiikse kullanimi
kontrendikedir)

Klasik oral antikoagiilan varfarine gore etkisi cok hizli baslar (1-3 sa), ilag-
yiyecek etkilesimi yoktur, doz ayarlamasi ve koagiilasyon testleri ile
monitorizasyona gerek yoktur

Hizli etki baslangict nedeniyle beraberinde parenteral antikoagiilarin
kullanilmasina gerek yoktur

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

Endikasyonlari:

** Atrial fibrilasyonu ve ek risk faktorii olan hastalarda... inme ve sistemik
embolizmin 6nlenmesi

** Derin ven trombozu ve pulmoner embolizmin 6nlenmesi ve tedavisi
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Dabigatrin’e bagli gelisen kanamalarda antidot olarak
IDARUCIZUMAB adli bir monoklonal antikor kullanilir.
Dabigatrin’e baglanarak dakikalar i¢inde antikoagiilan etkiyi

ortadan kaldirir.
. Dabigatran

Deaktif trombin

Dablgatran

Dablgatran

‘ Idaruclzumab

Aktif trombin

idarucizumab

<@

Dabigatran
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FXa Inhibitorleri

o FXa’yiinhibe ederler.

* Hem trombin olusumunu, hem de trombus gelisimini 6nlerler

* Trombin aracili trombosit aktivasyonunu zayiflatirlar



Apixaban (zeliquis th) RIvaroxaban (@xarelto th)
Edoxaban @ Lixiana th) Betrixaban @gevyxxa)

* Oral yoldan kullanilan, direkt, selektif faktor Xa inhibitorleridir

- ATm X -
Indirect —»-X g +— Direct
Fondaparinux
Rivaroxaban
Apixaban
Edoxaban

Thrombin activity l
|| —— || <+—| Dabigatran

Fibrinogen » Fibrin
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Apixaban eeiquisty RIvaroxaban xareito to)
Edoxaban  Lixianato) Betrixaban sevyxxa)

« Kilasik oral antikoagiilan varfarine gore etkileri cok hizh

baslar (1-4 sa), ilag-yiyecek etkilesimleri yoktur, doz
ayarlamasi ve koagiilasyon testleri ile monitorizasyona gerek
yoktur

 Hizli etki baslangici nedeniyle beraberinde parenteral
antikoagiilarin kullanilmasina gerek yoktur

 Atrial fibrilasyonu ve ek risk faktorii olan hastalarda inme ve
sistemik embolizmin 6nlenmesi, DVT ve pulmoner embolizm
onlenmesi ve tedavisinde kullanilirlar



« Hem oral, hem de parenteral Fxa
inhibitorlerine baghh gelisen kanamalarda
antidot olarak ANDEXANET-0 kullanilir.
Yiiksek spesifiteyle bu ilaglara baglanir ve

Direct factor Xa
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Oral antikoagulanlar

Sentez suretiyle Uretildiklerinden heparine gére ucuzdurlar.

Etkileri 24 saat sonra belirmeye baslar (bu gecikme ilac vermeden
once sentez edilmis faktorlerin etkisini devam ettirmesine baghdir)

Ayni sekilde tedavi kesildikten sonra etkileri birka¢ gun daha devam
eder.

KC fonk. boz. olanlar,

KKY olanlarda,

sik diyarede,

diyetle K vit alimi I veya { 'da

O PZdaha sik bakilmahdir



Apixaban

Oral, direk, selektif faktor Xa inhibitori

Organ toksisitesi veya KCFT enzim yuksekligine neden olmaz
llac etkilesimi az, QTc uzamasina diisiik oranda rastlanmis
Oral biyoyararlanimi iyi

Yiyeceklerden etkilenmez

Dengeli eliminasyon (~ %25 renal)

Yarilanma omru ~12 saat
He et al., ASH, 2006, Lassen, et al ASH, 2006



Rivaroxaban:

Oral direk Faktor Xa inhibitori

Oral alinim sonrasi pik plazma konsantrasyonu yaklasik 3 saat
Yarilanma 6mri 4-9 saat

llac-ilac etkilesimi cok az; Yiyecek etkilesimi cok az

Oral biyoyararlanimi > 80%

2/3 karaciger ve 1/3 degismeden

Doz azaltma algoritmasi mevcut degildir

Perzborn et al. 2005; Kubitza et al. 2005; 2006; 2007; Roehrig et al, 2005



Farmakolojik Ozelliklerin Kiyaslanmas|

Ozellik D:tbelfi?:‘:zn Rivaroxaban Apixaban
Hedef molekiil lla Xa Xa
Molekller Agirlik 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



Yeni OAK Ilaclar

Avantajlari Dezavantajlar

* Hizl1 antikoagiilan etki « Kisa yarilanma omrii, bir iki
* Parenteral forma ihtiya¢ yok  doz atlanmasinda etki kaybi

* Yarilanma omrt kisa * Gegerliligi ispatlanmis izlem
* Rutin laboratuvar izlemine metodu yok

thtiyag yok *Renal atilim onemli

* Yiyecek ve ilag etkilesimi e Pahali ilaclar

az/yok * Antidot???

« Vitamin K aliniminda bir *Intoks???

sinirlama yok
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YOAK Zehirlenmeler Tani

Dabigatran;

= Dabigatran etkisini en hassas gésteren test trombin (TT) zamanidir. TT
normal olmasi kanda dabigatran etkinliginin olmadigini gosterir.Dabigatran
diizeyi 50 ng/ml’nin lizerinde oldugu zaman diliie TT, Ecarin pihtilasma
zamani (ECT) ve ecarin chromogenic assay (ECA) ile aralarinda lineer iligki
gozlenir

e Rivaroksaban

= [laca spesifik anti-faktor Xa (Anti-Xa) kromogenik 6l¢iimle rivaroksaban
seviyesi kantitatif olarak belirlenebilir .Anti-Xa negatif ise klinik olarak etkin
rivaroxaban yok demektir. Sayet Anti-Xa testi yoksa rivaroxabanin
antikoagiilan etkisini belirlemek icin PT kullanilabilir

e Apixaban

= Anti-Xa apiksabanin antikoagiilan etkisini belirlemek icin ideal testtir.
Belirlenebilir Anti-Xa aktivitesi yoksa apixaban varligi diglanir

* Bu testlerin higbiri ila¢ doz ayarlanmasi ve monitérizasyonunda kullanilamaz.
Ciinki YOAK’larin terapotik doz araliklar: tariflenmemistir



YOAK’larda ILAC ETKILESIMLERI

Genel olarak YOAK’larla diger ilaclar arasinda az oranda bir
etkilesim vardir.

YOAK’lar da anlamli olarak alimindan sonra barsaklarda P-gp
(permability glikoprotein) resekresyonuna yol acmakta ve Pgp
transportunu inhibe veya uyaran ilaclarda YOAK kullanirken
dikkatli olmak lazim

Ayni zamanda rivaroksaban ve apixaban sitokrom CYP
sistemiyle metabolize olur; 6zellikle CYP3A4 sistemi ile



llac etkilesimleri P-gp (permability
glycoprotein)sistemi

P-gp sistemini inhibe eden ilaclar

P-gp sistemini uyaran ilaclar

Ketokonazol

Azitromisin

Klatromisin

Omeprazole

Amiodarone dronedarone
Kinidin

Verapamil

Carvedilolol

Nicardipin

atorvastatin

+ Rifampisin

» Deksametazon
« Fenitoin

+ Karbamezapine|




Tedavi,Oneriler

1. Semptomatik tedavi ve destekleyici bakim (sivilar, kanama

kaynaginin kontroli, CBC takibi)

2. Antikoagulanin kesilmesi
3. Aktif komur
4. HemOdIya|IZ (behrl' I|a§3|ar) (They do mention that dialysis is not likely to be beneficial in cases of

>

>

anticoagulation from apixaban or rivaroxaban, since both those drugs are more highly protein-bound than is dabigatran.)

Uzmanlar faktor 3 ve faktor 4 protrombin kompleks konsantresinin (Beriplex, Oktaplex) dnerilip 6nerilmeyecegi konusunda
bollinmustir, cinkd bunlar pihtilasma riskini artirabilir ve yararini gésteren hicbir calisma yoktur.

Bununla birlikte, toksikoloji grubundaki bazi uzmanlar ise temelde sadece destekleyici tedavinin yararli olacagina inanmaktadir.



Tedavi

* Hemodiyaliz;
YOAK’lar icinde diyaliz ile viicutan kismi olarak
temizlenebilen tek YOAK Dabigatran .

* Hayati tehdit etmeyen kanamalar;
Gastrik lavaj, aktif komur(charcoal 30-50gr), mekanik basi,
sivi-plazma-trombosit replasmani vs

* Hayati tehdit eden kanamalar (intra kranial,periton ve perikard
ici, Hb:2gr/dIt dlismis ve 2 Unite ES transflizyonu Yapilmis ise) ;

Protrombin komplex Concantrate(PCC), aktive PCC,aktive
FVIi(yeterli klinik kanit yok)
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* RE-VERSE calismasi ( Reveresal Effect o idarucizumab on Active
Dabigatran)



Andexanet alfa (Andexxa®) in reversing apixaban- (ANNEXA-A study)
and rivaroxaban-(ANNEXA-R study) ile sliren Faz Il calismasinda
;direkt olarak faktor Xa inhibitorlerine baglanarak kanamayi kontrol
altina almakta sonuclar iyi....

Mayis 2018 Andexxa“

PER977 (arapazine, ciraparantag; Perosphere Inc.) Faz Il calismalari
sirmekte olupetkisini FXa ve Flla inhibitorlerine baglanarak
kanamayi kontrol altina almakta;hayvan modelli calismalarda
abigatran, rivaroxaban,Apixaban ve edoxaban’overdose bagl
kanamalarda 30 dk icinde kanamayi durdurdugu gorulmustdr.

Halen siiren ve 6n sonuclari yayinlanan calismalar etkili antidotlarla
yeni oral antikoagilan ilaclarin etkileri basarili bir sekilde ters
cevirilebilmekte, yakin gelecekte mevcut olmasi mimbkin
gorunmektedir.



Antitrombositik tedavi, Oneriler

Klopidogrel ekti stiresi 4-8 saatte baslar
Prasugrel ve tikagrelor etkinligi ise 2-4 saatte baslar.

Tikagrelorun antiplatelet etkisi 3-5 gtin devam ederken
prasugrel ve klopidogrelin antiplatelet etkinligi 5-7 glin sirer.

Tum P2Y12 antagonistleri karacigerden elimine edilir. Aspirinde
oldugu gibi platelet inflizyonuyla kanama uzerindeki etkinlik
azaltilabilir ama aspirindekine gore daha da fazla miktarda
platelet vermek gerekir.

Spesifik antidotlari yoktur.
Semptomatik...
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