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Bu sunumda...

* PPCI yapilan STEMI'li hastalarda gunumuzde
kullaniimakta olan anti-trombotik tedavilerin,
» Kullaniimasindaki gerekce
» Farmakolojik ozellikleri
» Onemli klinik calisma veriler

 Tedavi rejiminin secilmesi olmak uzere genel bir
degerlendirme yapilacaktir...



STEMI’de anti-trombotik tedavinin
gerekcesi
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Bu sUrecte yer alan temel unsurlar
trombositler ve koagulasyon faktorleridir

Antitrombosit ve antikoagulan ajanlar
trombozu arttiran mediyatorleri, oGnemli
reseptorleri ve kaskada katilan faktorleri
iInhibe ederek calisirlar

STEMI'de trombus olusum mekanizmasi ve mevcut antitrombotik ajanlarin

hedefleri



Antitrombosit ve antikoagulan ajanlari da
iceren anti-trombotik tedavi PPCI yapilan
STEMI'li hastalarda farmakolojik tedavinin
kose tasidir



Antikoagulan tedav|

» Parenteral antikoagulan ilaglar

» Indirekt trombin (faktor l1a) ve faktdr Xa inhibitor(i :UFH ve
_MWH

* Direkt trombin inhibitoru: Bivalirudin
* Direkt faktor Xa inhibitoru: Fondaparinuks

* OASIS-6 calismasinda kateter trombozun yuksek oranda
olmasi nedeniyle, PPCI i¢cin antikoagulan tedavi olarak
onerilmez




PPCl’de parenteral antikoagulan ajanlarin
endikasyonlari ve farmakolojik ozellikleri

Property Unfractionated Enoxaparin Fondaparinux |Bivalirudin
heparin
Administration route Intravenous Intravenous, Subcutaneous Intravenous
subcutaneous
Factor Xa:lla inhibition 1:1 3—4:1 Only Xa Onlylla
=) Action independent of No No No Yes
antithrombin
Nonspecific binding Yes Partial No No
Variable PK/PD measures Yes Yes (<unfractionated No No
heparin)
=) Inhibits fibrin-bound thrombin No No No Yes
Effect on platelets Activation Activation Activation Inhibition
=) Half-life ~60min 90-120min* 17h 25min
m) Riskof HIT Yes Yes Low No
(<unfractionated
heparin)
Indication in PPCI Class | Class lla* Class Il ACC/AHA: class;
- — ESC:class lla
Dose in PPCI 70-100U/kg bolus 0.5mg/kg NA 0.75mg/kg

without GPIs?; 50-70 U/

intravenous bolus

intravenous bolus;

kg bolus with GPIs®

Protamine sulfate No

1.75mg/kg/h infusion

Recombinant No
factor Vlla

Reversal agent

After intravenous administration of 0.5 mg/kg. $Only in European guidelines; not recommended in US guidelines. §Further boluses
needed to maintain therapeutic activated clotting time. GPI, glycoprotein Ilb/llla inhibitor; HIT, heparin-induced thrombocytopenia;
NA, not applicable; PD, pharmacodynamic; PK, pharmacokinetic; PPCI, primary percutaneous coronary intervention.



PPCl'de bivaluridin ile heparini karsilastiran major klinik calismalar

!
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Table 2 | Major clinical trials of bivalirudin versus heparin in PPCI

Feature HORIZONS-AMI* EUROMAX? HEAT-PPCI*? BRIGHT>** MATRIX-STEMI*”

Trial design

Patient 3,602 STEMlundergoing 2,218 STEMI 1,812 STEMI 2,194 acute MI 4,010 STEMI

population PPCI transported for PPClI  undergoing PPCI undergoing emergency PCl  undergoing PPCI*
(87.7% STEMI)

Type of heparin UFH UFH or enoxaparin UFH UFH UFH

Heparindose* 60 U/kg with subsequent  UFH: 100U/kg 70U/kg 100U/kg in heparin-only 70-100 U/kg without

boluses targeted to ACT  without GPl or group; 60U/kg in heparin GPlor 50-70U/kg with
of 200-250s 60U/kg with GPI. plus tirofiban group GPI
Enoxaparin: 0.5mg/kg

GPlusein Routine Routine or bailout Bailout Bailout (5.6% of patients)in ~ Routine or bailout

heparingroup  (97.7% of patients) (69% of patients) (14% of patients) heparin-only group; routine  (25.9% of patients)
(100%) in heparin plus
tirofiban group

GPluse in Bailout (7.5% of patients)  Bailout Bailout Bailout Bailout

bivalirudin (11.5% of patients) (14% of patients) (4.4% of patients) (4.6% of patients)

group

Post-PCl None (but could be 4 h after PCl at None 30min-4h after PCI Patients randomized 1:1

bivalirudin continued at low dosesif 0.25mg/kg/h; (mean 180min) at PCl dose  to receive or not receive

infusion clinically indicated) continuation of post-PClinfusion

P2Y,,-receptor
inhibitor

Radial access

Clopidogrel 300-600mg

No

PCl dose was also
permitted (22.5%)

Clopidogrel (50%),
prasugrel (30%),
or ticagrelor (20%)

47% of patients

Clopidogrel (11%),

prasugrel (27%),
or ticagrelor (62%)

81% of patients

Clopidogrel 300600 mg

78% of patients

(fulldose forup to4h
or reduced dose of
0.25mg/kg/hfor=6h)

Clopidogrel (29%),
prasugrel (31%),
or ticagrelor (30%)

50% (randomized 1:1 to
radial versus femoral)



Table 2 | Major clinical trials of bivalirudin versus heparin in PPCI

Feature

Primary end
point

Bleeding
definition

Study results

Primary end
point(s)

MACE

Major bleeding

Acute stent
thrombosis
(<24h)

HORIZONS-AMI*

NACE (major bleeding
or MACE [death,
reinfarction, TVR

for ischaemia, and
stroke]) at 30 days;

non-CABG-related major

bleeding at 30 days

Protocol-defined?®

NACE: bivalirudin 9.2%
versus heparin 12.1%
(P=0.005): non-CABG-

related major bleeding:

bivalirudin 4.9% versus
heparin 8.3% (P<0.001)

Bivalirudin 5.4% versus
heparin 5.5% (P=0.95)

See primary end point

Bivalirudin 1.3% versus
heparin 0.3% (P<0.001)

EUROMAX?*®

Death or
non-CABG-related
major bleeding at
30 days

Protocol-defined!

Bivalirudin 5.1%
versus heparin 8.5%
(P=0.001)

Bivalirudin 6.0%
versus heparin 5.5%
(P=0.64)

Bivalirudin 2.6%
versus heparin 6.0%
(P<0.001)

Bivalirudin 1.1%
versus heparin 0.2%
(P=0.007)

HEAT-PPCI??

Efficacy: MACE
(all-cause death,
CVA, reinfarction,

or additional
unplanned TLR) at

28 days. Safety: major
bleeding at 28 days

BARC type 3-5

MACE: bivalirudin
8.7% versus heparin
5.7% (P=0.02); major
bleeding: bivalirudin
3.5% versus heparin
3.1%(P=0.59)

See primary end
point

See primary end
point

Bivalirudin 2.9%
versus heparin 0.9%
(P=0.007)

BRIGHT?**

NACE (MACE [all-cause
death, reinfarction,
ischaemia-driven TVR, or
stroke] or any bleeding) at
30 days

BARC

Bivalirudin 8.8% versus
heparin 13.2% versus
heparin plus tirofiban 17.0%
(P<0.001)

Bivalirudin 5.0% versus
heparin 5.8% versus heparin
plus tirofiban 4.9% (P=0.83)

BARC type 3-5:

bivalirudin 0.5% versus
heparin 1.5% versus heparin
plus tirofiban 2.1% (P=NA)

Bivalirudin 0.3% versus
heparin 0.3% versus heparin
plus tirofiban 0.3% (P=NA)

MATRIX-STEMI?’

MACE (death, Ml, or
stroke) at 30 days;
NACE (MACE or major
bleeding) at 30 days

BARC type 3 or5

MACE: bivalirudin 5.9%
“versus heparin 6.5%
(P=0.43); NACE:
bivalirudin 7.0% versus
heparin 8.2% (P=0.13)

See primary end point

Bivalirudin 1.7% versus
heparin 2.8% (P=0.019)

Bivalirudin 0.9% versus
heparin 0.5% (P=0.10)




ST segment yiikselmeli miyokard enfarktiisiinde bivalirudin ile heparini

karsilastiran major klinik ¢alismalarin iskemi ve kanama sonuglari

a MACE
HORIZONS-AMI? ]

EUROMAX* _

HEAT-PPCI* -

BRIGHT?*** +

MATRIX-STEMIF7t ~

b Major bleeding
HORIZONS-AMI? T
EUROMAX?®
HEAT-PPCI??

BRIGHT®# -

MATRIX-STEMIFT -

o
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0.0 0.5 1.0

Bivalirudin better

T T
1.5 2.0

Heparin better

MACE and major bleeding are as
defined in each study protocol.
Follow-up was 30 days for each trial, with
the exception of HEAT-PPCI for which it
was 28 days. *Data are reported for the
comparisons between bivalirudin versus
heparin plus bailout glycoprotein llb/Illa
inhibitors.



Bu genis ¢capli klinik calismalarin

sonuclari ve birka¢c meta-analizden elde
edilen veriler,

* Heparin ile karsilastirildiginda bivaluridin’in
» Akut stent trombozu riskinde artis pahasina,

* MACE ve 30. gunde net olumsuz klinik olaylara
heparin ile benzer oranlarda yol agtigini,
* Major kanamay! azalttigini,

* Tum nedenlere bagl ve kardiyak mortalitede azalma
yonunde bir sinyal olusturdugunu gostermektedir



Onemli hususlar

* Bivalirudin oncesi yapilan UFH bolus

uygulamasinin

* major kanamay! arttirmaksizin akut stent trombozu riskinde
azalmayla iligkili olabilir

 Stent trombozu riskinin bivalirudin infuzyonunun
uzatiimasiyla azaltildigl gorulmektedir



Guncel oneriler

* Bivalirudin, oncesinde yapilan heparin tedavisi olsun veya
olmasin, ACC/AHA klavuzlarinda sinif | (kanit B duzeyi)
olarak onerilmektedir

« ESC klavuzlari sinif lla onerisi verir, ayni zamanda girisimden
sonra 4 saat kadar 1.75 mg/kg/saat infuzyon yapilmasini belirtir

« Kanama riski yuksek olan hastalarda, UFH plus GPl'lerle
Karsilastirildiginda tekli bivalirudin tedavisinin tercihe bagli
kullanimi, ACC/AHA kilavuzlarinda sinif lla olarak
onerilmektedir




Antitrombosit tedavi

» Intravendz anti-trombosit ilaglar
* Siklooksijenaz (COX) 1 inhibitoru: aspirin
(parenteral kullanim icin FDA tarafindan
onaylanmamistir)

* GPI'ler: abciksimab, eptifibatid ve tirofiban
* P2Y 12 reseptor inhibitoru: kangrelor'dur.



Glikoprotein llb/llla inhibitorleri

« STEMI'de GPl'ler ile ilgili klinik calismalarin cogunda
abciximab calisiimistir

* Bununla birlikte, daha olumlu guvenlik profili olan
alternatif tedavi stratejilerinin gelistiriimesi bunlarin
rolunu azaltmistir

« Cogu STEMI hastasi icin, bir GPI inhibitort onerilmiyor



Glikoprotein llb/llla inhibitorleri

* Rutin kullanimdan ziyade secici (kurtarici) kullanimlari
tavsiye ediliyor
« kateterizasyon laboratuvarinda reperfuzyon yoklugu
* yavas reperfuzyonun kaniti
« Rezidu/buyuk trombus bulgusu

« iIskemi iligkili instabilitenin kaniti varsa kurtarici tedavi olarak
kullanilabilir



Glikoprotein llb/llla inhibitorler

* GPI'lerin intra-koroner uygulamasi birka¢ kucuk
calismada test edilmis, bazi faydalarinin oldugu
gosterilmistir,

* fakat bu sonuclar buyuk capli klinik calismalarda
dogrulanmamistir



Guncel oneriler

« Son ACC/AHA kilavuzlart UFH alan STEMI'l secilimis
hastalarda (stentli veya stentsiz veya oncesinde
clopidogrel tedavisi alan) PPCIl zamaninda

* GPIl'ler icin class lla tavsiyesi verir ve intrakoroner
abciksimab icin class Ilb.

« ESC kilavuzlari bunun yerine yalnizca kurtarma amacli
* GPl'ler icin class lla oneri verir



Guncel oneriler

« Hem ACC/AHA hem de ESC klavuzlari GPl'lerin islem
oncesi kullanimi icin sinif llb (kanit dlizeyi B) oneri verir



Kangrelor

* Mevcut olan tek intravenoz P2Y12-reseptor
inhibitorudur.
 Birkac dakika icinde ¢cok guclu trombosit inhibisyonu
saglar
 Kisa yarilanma omru (3-5 dakika),

» Inflizyonun bitiminden 30-60 dakika sonra trombosit
agregasyonu baslangic duzeylerine geri doner



Kangrelor

« CHAMPION PHOENIX calismasinin sonuclari
temelinde klinik kullanimi icin onay aldi
« KAH olan ve P2Y12 reseptor inhibitoru almamis ve PCI

yapilacak hastalarda

 DAPTye kangrelor eklenmesinin akut iskemik olaylarin gorulmesini
azaltabileceqi hipotezi test edildi



Uc ayri faz Il CHAMPION calismasindan
elde edilen hasta duzeyindeki veriler...

« Kangrelor STEMI alt grubunda (tum calisma
populasyonunun %18’),
* major kanamada gorulen %384’luk artis pahasina

birincil sonlanim noktasinda tutarli %25’lik dusus
vardi



Kangrelor

» GUnuimUiizde FDA ve Avrupa llag Ajansi (EMA)
tarafindan oral P2Y 12 reseptor antagonisti almamis ve
GPI verilemeyen hastalarda

e girisim esnasinda MI,
* tekrar koroner re-vaskularizasyon, ve

* stent trombozu riskini azaltmak icin PCl'e yardimci kullanim
icin onaylanmistir



Kangrelor

« STEMI'li hastalara 6zgu bir oneri yapiilmamis olsa da,

* ST yuksekligi olmayan ACS'lu hastalar icin ESC
Kilavuzlarinda onaylanmistir (sinif llb, kanit seviyesi A)

* Bugune kadar,
* GPl'ler ve ayrica daha guclu oral P2Y12 inhibitorleri olan
prasugrel ve ticagrelor ile karsilastirildiginda kangrelor'un
Klinik profili henuz test edilmemistir




Oral anti-trombotik tedaviler

* Bu ajanlar,
e COX1 inhibitorleri (aspirin)
« P2Y12-reseptor antagonistleri (klopidogrel, prasugrel,
tikagrelor)
* PAR1 inhibitorleri (vorapaksar)
 Faktor Xa inhibitorleri (rivaroksaban)



Aspirin ile bir P2Y12 reseptor antagonistinin
kombinasyon halinde kullanimi standart
DAPT olarak bilmektedir.



!
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P2Y,, inhibitorleri

Klopidogrel Prasugrel Tikagrelor
Sinif Tiyenopiridin Tiyenopiridin | Triazolprimidin
Reversibilite Irreversibl Irreversibl Reversibl
Onilac, Onilag,
Aktivasyon metabolizasyonla| Metabolizmasi Aktif ilac
sinirl hizh
Etki baslangici 2-4 saat 30 dakika 30 dakika
ggg;lgrtr;ad:\':i(:g' 1 tab/gun 1 tab/gun 2 tab/gun
Etki suresi 3-10 gun 5-10 gun 3-4 gun
Maj_é')r <_:errahi 6ncesj _ 5 giin 7 giin 5 giin
etkisini kaybetme suresi
Kanama
Onemli yan etkiler Kanama Kanama Dispne
Hiperurisemi
Bradikardi




Klopidogrel

 Yarali etkisi STEMI'li hastalarda (n=3,491)
yapilan CLARITY calismasi, ve COMMIT

calismasi (akut MI'li hastalar (n =
45,852)...gosterildi

 Klopidogrel tedavisi trombotik olaylari ve herhangi bir
nedene bagli olumleri onemli olgude azaltt



Klopidogrel

* Fibrinolitikler ile tedavi edilen STEMI hastalarinda,

* klopidogrel onerilen tek P2Y12 reseptor inhibitorudur

» <75 yasindaki hastalarda 300 mg yukleme dozu ve bunu
takiben gunde 75 mgq,

* > /5 yasindaki hastalarda ise yukleme yapilmaksizin gunde
/5 mg uygulanmalidir



Prasugrel



Prasugrel klopidogrele gore daha guclu ve daha hizli
trombosit agregasyonu inhibisyonu saglar
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TRITON-TIMI 38 Faz Il Calisma Tasarimi

PCI planlanan orta-yiiksek riskli ACS hastalari (n=13,608),

AKS (UA/NSTEMI veya STEMI) ve planlanmis PKG
[ N=13,608 ]
v
Randomize
[ Cift kor ]

e T

Prasugrel Klopidogrel
60-mg LD/10-mg MD 300-mg LD/75-mg MD

+ ASA + ASA

[ Ortalama takip siiresi= 14.5 ay ]

¢ Primer etkinlik sonlanim noktasi:

—KV 6liim, 6liimciil olmayan Ml veya inme
¢ Giivenlilik sonlanim noktalari:

—TIMI major veya minor kanama

Triton-TIMI 38 calismasi randomize, cift-kor faz 3 calismadir



Calismada, (STEMVI’li hastalar hari¢) tum
hastalarin randomizasyon oncesi koroner
anatomileri tanimlanmisti



ST Elevasyonlu Ml (STEMI)
Prasugrel



«\v\‘ Prasugrel STEMI hastalarinda

-
o

Sonlanim noktasi (%)

primer sonlanim noktasinda %21 anlamli azalma saglar

KV 6liim / M1 / inme 12,4

10,0

p=0,0221

@» Klopidogrel

=0,0017
| 6,5 P @ Fffient

8]

24 .0,6451

CkBG ile iliskili olmayan majér kanama
: 2,1 NS

0 30 60 90 180 270 360 450

Randomizasyon sonrasi siire (giin)

N=3.534



Prasugrel ile STEMI hastalarinda 1.yilda
olumde anlamli azalma

adiusted ik INFUSE-AMI Trial, [0.12-0.96] N/A 2.09 [0.70-6.21]
P value 0.03 0.04 0.39 0.18

M Clopidogrel
% M Prasugrel
£
§ =z 5.6
m
@
oy

N=452

Death MACE ST HORIZONS major

(definite+probable) bleeding _
(Am J Cardiol 2014;113:1457—1460)



Antitrombosit ilaglar arasinda STEMI hastalarinda
30.gun mortaliteyi prasugrel azaltir

International Journal of Cardiology 195 (2015) 104-110

Contents lists available at ScienceDirect

CARDIOLOGY

International Journal of Cardiology

journal homepage: www.elsevier.com/locate/ijcard

Among antithrombotic agents, prasugrel, but not ticagrelor, is associated @Cmm
with reduced 30 day mortality in patients with ST-elevated
myocardial infarction

Victor L. Serebruany **, Vasily Cherepanov ?, Ales Tomek ®, Moo Hyun Kim €

2 Johns Hopkins University, Towson, MD, USA
b Charles University, Prague, Czech Republic
€ Dong-A University Medical Center, Busan, Republic of Korea




Meta-analize dahil edilen ¢alismalar
n=26.658

* TRITON STEMI * PLATO-STEMI
« Koshy et al. e ATLANTIC
HEATPPOl !

* BRIGHT
* HORIZONS-AMI

* EUROMAX

e On-Time 2



Prasugrel STEMI hastalarinda

30.gun mortaliteyi anlamli olarak azaltir

Antithrombotic P-Value

Prasugrel

Heparin

Bivalirudin

Cangrelor

Tirofiban

Ticagrelor

0.0027

052563

0.8651

02042

06817

Better than Clopidogrel

Worse than Clopidogrel




Prasugrel !

* Prasugrel kullaniminin
« vUcut agirligr dusuk olanlarda (<60 kg) ve
* yasli hastalarda (yas 275 yil) notral bir etkisi oldugu ve

* Inme ya da gecici iskemik atak oykusu olan hastalarda net
zararli etki olusturdugu onemli bir noktadir



TRITON-TIMI 38.... !?

» Onemli bir husus, STEMI'li hastalar calismada iki sinifa
ayrildi:

« Semptom baslangici - 12 saat icinde calismaya dahil
edilenler (Primer PCI) ve

« semptom baslangici 12 saat -14 gun i¢cinde calismaya
alinanlar (sekonder PCI).

« PPCI hastalarinda prasugrel’in klopidogrel’e gore anlamli bir
faydasi gosterilmedi,

 Bir butun olarak STEMI'li hastalarda gorulen yararl etkiler sekonder
PCI hastalari nedeniyleydi



Prasugrelin STE-AKS hastalarindaki faydasi TRITON'un subakut PKG
hastalarindan gelmektedir.

Primer PKG ‘Sekonder’ PKG
(subakut)

STEMI hastalari

Primer 30 gun Anlaml degll P=0.0008
sonlanim
noktasi 15 ay Anlaml degil P=0.0154

P degeri

Montalescot et al Lancet 2009;373:727




Prasugrelin STE-AKS hastalarindaki fayda TRITON'un subakut PKG
hastalarindan gelmektedir.

Primer PKG (Semptom baslangici> PKG=  ‘Sekonder’ PKG (Semptom baslangici>

4.2 s; n=2438) PKG = 47.5 s; n=1044)
Klopidogrel Prasugrel Klopidogrel Prasugrel
30 gun
1°— KV 6lum/ Ml / inme 8.2% P=NS 6.6% 12.3% P=0.0008 6.4%
0, 0, [¢) _ [5)
20— KV 6lim/ MI /UTVR 7.4% 6.8% 12.1% | P=0.0016 6.6%

Stent trombozu 2.5% P=0.0144  |=979% 2.2% 1.3%
KABG digi TIMI major kanama 1.5% P =NS 1.2% 1.0% 0.5%
15 ay

1°— KV 6lum/ Ml / inme 11.6% 10.2% 14.1% P=0.0154 9.6%
2°— KV 6lim/ Ml /UTVR 11.2% 9.9% 13.9% P=0.009 9.0%
Stent trombozu 2.7% P=0.0476 | =975% 3.1% 1.9%
KABG disi TIMI major kanama 1.9% P=NS 3.1% 2.5% 0.9%

UTVR, acil hedef damar revaskilarizasyonu

Montalescot et al Lancet 2009;373:727




30 giinde TRITON TIMI-38 STEMI Kohortundaki
Periprosedurel Ml Oranlari

®Prasugrel ®WKlopidogrel

7,9

O r N W » 01 O N 00 ©
1

Primer PKG Sekonder PKG

Montalescot et al Lancet 2009;373:727




Prasugrel Pozolojisi

Yukleme dozu: 6 X o+ =60mg

idame dozu: Giinde tek doz



Prasugrel yukleme dozu:
Mumkun oldugunca erken veya PKG sirasinda

COR LOE
Antiplatelet therapy Prasugrel Amerikan STEMI

Aspirin kilavuzunda Sinif 1 Kanit Duzeyi

* 162- to 325-mg load before procedure | k& il k d .
* 81- to 325-mg daily maintenance dose (indefinite)* B olarak onerilmektedir.

* 81 mg daily is the preferred maintenance dose*
P2Y,, inhibitors
Loading doses
# Clopidogrel: 600 mg as early as possible or at time of PCI
* Prasugrel: 60 mg as early as possible or at time of PCI
» Ticagrelor: 180 mg as early as possible or at time of PCI

Maintenance doses and duration of therapy

DES placed: Continue therapy for 1 y with:
¢ (Clopidogrel: 75 mg daily

* Prasugrel: 10 mg daily

« Ticagrelor: 90 mg twice a day*

BMSt placed: Continue therapy for 1y with:

« (Clopidogrel: 75 mg daily

# Prasugrel: 10 mg daily

« Ticagrelor: 90 mg twice a day*

DES placed:

» Clopidogrel, prasugrel, or ficagrelor* continued beyond 1 y
* Patients with STEMI with prior stroke or TIA: prasugrel

I ;
) I




ESC 2014 Kilavuzu:
Prasugrel STEMI’de IB onerilmektedir.

Recommendations for antithrombotic treatment in patients with STEMI undergoing primary PCI

Level®

Recommendations Class®
Antiplatelet therapy

ASA is recommended for all patients without contraindications at an initial oral loading dose of 150-300 mg
(or 80—150 mg i.v.) and at a maintenance dose of 75—-100 mg daily long-term regardless of treatment strategy.

A P2Y , inhibitor is recommended in addition to ASA and maintained over |12 months unless there are
contraindications such as excessive risk of bleeding. Options are:

* Prasugrel (60 mg loading dose, 10 mg daily dose) if no contraindication

* Ticagrelor (180 mg loading dose, 90 mg twice daily) if no contraindication

* Clopidogrel (600 mg loading dose, 75 mg daily dose), only when prasugrel or ticagrelor are not available or are
contraindicated.

P2Y12 inhibitorleri ilk tibbi temasta onerilir




Ticagrelor



Hepatik Biyoaktivasyon Gerektirmez

N\

. CYP aracili oksidasyon '
wihnma

Tikagrelor

CYP2C19 CYP2B6
CYP3A CYP2C9

Prasugrel o—'0

i
Klopidogrel -

YP aracili

oksidasyon
CYP2C19CYP1A2
CYP3A CYP2C9

® Onilag Esteraz o
D Arametabolit (hidroliz)
0 Inakif metabolit

. @ Aif bilegik

—
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Tikagrelor ile elde edilen anlaml fark,
yukleme dozundan sonraki 24 saat boyunca korunur.?

ilk 24 Saatte Trombosit Agregasyon inhibisyonu (%)

B Tikagrelor (n=54)
100 B Klopidogrel (n=50)
Plasebo (n=12)

—_

*P<0.0001 (klopidogrele kiyasla)

Trombosit Agregasyon inhibisyonu (%)

24

e
e

2 i & 8 10 12 14 16 8 20

0051

kYUkIeme dozu Zaman (saat) /

Kararli durumdaki KAH olgularinda 180 mg tikagrelor yiikleme dozu
Kararli durumdaki KAH olgularinda 600 mg klopidogrel yiikleme dozu

1. Gurbel PA, et al. Circulation 2009;120:2577-85.



Tikagrelorun ikili etki mekanizmasi hem antitrombositik
etki hem de artmis adenozin cevabi saglar.

P2Y,, reseptor inhibisyonu?-2
* Antitrombositik etki

e ENT-1 tastyici inhibisyonu34>

Eritrosit * Lokal adenozin konsantrasyon artisi

sunlara neden olabilir:*
ENT-1 * Trombosit agregasyon/aktivasyon
: inhibisyonunda artis™
Adenozin App Tikagrelor

» Kardiyoprotektif etki®

@ \/ * Vazodilatasyon>’:2
P2Y ] .
/\ F * Inflamasyonun modulasyonu

\. cAMP Gy * Dispne’
“Trombosi L/

Trombosit aktivasyonu/agregasyonu

AC, adenilill siklaz; ADP, adenozin difosfat; cAMP, siklik adenozin monofosfat; ENT, ekuilibratif niikleozid tasiyici

1. van Giezen JJJ, et al. J Thromb Haemost 2009;7:1556—-1565. 2. Wallentin L. Eur Heart J 2009;30:1964-1977. 3. Nylander S, et al.  Thromb Haemost 2013;11:1867-1876. 4. Armstrong D, et al. J Cardiovasc
Pharmacol Ther; In press. 5. van Giezen JJJ, et al. J Cardiovasc Pharmacol Ther 2012;17:164-172.6. Wang K, et al. Thromb Haemost. 2010;104:609-17. 7. Wittfeldt A, et al. J Am Coll Cardiol 2013;61:723-727.

8. Alexopoulos D, et al. Circ Cardiovasc Interv 2013;19:5121-5126.




ACS’de tikagrelor’un etkinligi ve guvenligi

PLATO Calismasiinda test edild

Cok Merkezli, Cift-kor, Randomize Kontrollii Klinik Calisma?

1.James S, et al. Am Heart J 2009;157:599-605.



PLATO Calismasi Tasarimi!:2

' Tikagrelor (n=9,333)

Primer etkililik

sonlanimi:
: 180-mg yukleme dozu » 90 mg 2x1 + ASA idame dozu Kardiyovaskuler
N=18,624 : gy g slim, Mi ve
AKS'li hastalar inme bilegimi
(UA, NSTEMI ! _
ya da STEMi) | . : Primer
: 300-mg ylikleme dozu 75 mg 1x1 + ASA idame dozu giivenlilik
| i — sonlanimi:
' Klopidogrel (n=9,291) Toplam PLATO
major kanama
Randomizasyon
. Vizlit 2 Vizlit 3 Vizlit 4 Vizlit 5 Vizlit 6
Tarama <24 saat 1.Ay 3. Ay 6. Ay 9. Ay 12. Ay

Daha once klopidogrel ile tedavi edilmemis olan hastalarda 300 mg ylikleme dozunda klopidogrel verilmesine g6z yumuldu, buna ek olarak
k arastirmacinin kararina goére ek 300 mg daha verilmesine izin verildi.)

1. James S, et al. Am Heart J 2009;157:599-605. 2. Wallentin L, et al. N Engl J Med 2009;361:1045-57.
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Tikagrelor, 1. aydaki KV 6lim, MI ve inme bilesik sonlanimini
klopidogrele gore anlamli oranda azaltmistir.t

1. Ayda Bilesik Sonlanim Riski

12
& 10
(/7]
z
o 8
7]
L
= 6 %5.4
® %4.8
= |
=
E HR %95GA P degeri [ Tikagrelor (n=9333)

2 0.88 0.77-1.00  0.045 B Klopidogrel (n=0291)

0

0 2 4 3 8 10 12
\ Randomizasyon Sonrasi (Ay) /

Her iki grupta da ASA kullanild.
ARR: Mutlak risk azalmasi, RRR: Rolatif risk azalmasi

1. Wallentin L, et al. N Engl J Med 2009;361:1045-57.
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Tikagrelor ile klopidogrele gore erken donemde saglanan mutlak
risk azalmasi 1 yillik tedavi suresince devam eder.!

1. Yilda Primer Bilesik Sonlanim Noktasi

515901011-EKiM-2014-BRILINTA

12 %11.7
==
2210 %9.8
(/7]
=
o 8
7]
c
T 6
©
:E 4
E HR %95GA P degeri I Tikagrelor (n=9333)
2 084 0.77-0.92 <0.001 B Klopidogrel (n=9291)
0 NNT=54
0 2 4 6 a8 10 12
\ Randomizasyon Sonrasi (Ay) /

Her iki grupta da ASA kullanildi. Inme agisindan tedavi gruplari arasinda fark yoktur.
ARR: Mutlak risk azalmasi, RRR: Rélatif risk azalmasi; NNT: Tedavi ediimesi gereken hasta sayisi

1. Wallentin L, et al. N Engl J Med 2009;361:1045-57.



PLATO: STEMI Alt Grubu
~ Timhaswlar(n=ise2e)

NSTEMi/diger ‘
(n=11.080) '

Caligma ilaci almayan: Caligma ilaci almayan:
33 hasta 40 hasta

Guvenlilik popiuilasyonu: n=3719 Giuvenlilik populasyonu: n=3752

\_ /

1. Steg PG, et al. Circulation 2010;122:2131-41.



STE-AKS hastalarinda tikagrelorun sundugu KV mortalite azalmasi PLATO genel
sonuglari ile uyumiudur.

%1.0 ARR
%17 RRR

NNT =100 NNT =91

ARR: Mutlak risk azalmasi; RRR: Rolatif risk azalmasi

1. Steg PG et al. Circulation 2010;122:2131-2141. 2. Wallentin L et al. N Engl J Med 2009;361:1045-1057




STE-AKS hastalarinda tikagrelorun sundugu primer sonlanim noktasinda azalma PLATO
genel sonuglari ile uyumiudur.

PLATO STE-AKS: Primer Birlesik sonlanim noktasi!

12 -
%10.8
— 10 -
S %9.4
£
£ 8-
©
>
0 —
> 6 STE-AKS
% Tikagrelor (n=3752)
g a4 1 Klopidogrel (n=3792)
‘0 I HR (95% CI) = 0.87 (0.75-1.01)
§ P=0.07
2 - . .
Etkilesim p = 0.29
O - 1 1 1 1 1 1
0 2 4 6 8 10 12

Randomizasyon sonrasi aylar

PLATO calismasi genel primer sonlanim noktasi: HR: 0.84; 95% CI: 0.77-0.92; P<0.0012

1. Steg PG et al. Circulation 2010;122:2131-2141. 2. Wallentin L et al. N Engl J Med 2009;361:1045-1057




STE-AKS hastalarinda tikagrelorun sundugu KV mortalite azalmasi
PLATO genel sonuglari ile uyumludur.

PLATO STE-AKS: KV Mortalite?

12 - STE-AKS

BRILINTA (n=3752)
10 -+ m——  K|opidogrel (n=3792)

HR (95% CI) = 0.83 (0.67—1.02) P=0.07

oo
1

pp—— V(1R

KV mortalite(%)
o
[ |

%4.5
. ’r.‘_.-r"'-'_._._
2 7 r
i
0 T | | | | | 1
0 2 4 6 8 10 12

Randomizasyon sonrasi aylar

PLATO calismasi genel KV mortalite HR: 0.79; 95% CI: 0.69-0.91; P<0.001°

1. Steg PG et al. Circulation 2010;122:2131-2141. 2. Wallentin L et al. N Engl J Med 2009;361:1045-1057




PLATO: Dispne

Tikagrelor Klopidogrel

PLATO Calismasinda Dispne (n=9235) (N=9186) P degeri
Istenmeyen etki olarak dispne insidansi (%) 13.8 7.8 <0.001
Dispne nedeniyle tedaviyi yarim birakan hastalar (%) 0.9 0.1 <0.001

« Tikagrelor ile iligkili dispnenin siddeti buyuk ol¢cude hafif-orta duzeyde gozlenmis ve
etkinligi azalmamistir.?

« Dispne detayli arastirildiginda % 2,2’nin Tikagrelor ile iligkili oldugu goralmustar.

« Dispne olgularinin gogu (%87) tedaviden sonraki erken donemde gorulen tek
epizod olarak gergeklesmistir.1

« Dispne tikagrelor alanlarin %0,14’0, klopidogrel alanlarin ise %0,02’'side ciddi advers
olay olarak bildirilmistir.t

« Solunum fonksiyonlari iizerinde herhangi bir advers etkiye yol agmamistir.!
« TUm olgularin yaklasik %30’unda 7 gun icinde duzelme gerceklesmistir.

\_ J

1. Wallentin L, et al. N Engl J Med 2009;361:1045-57.
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Tikagrelor Klopidogrel
(n=9235) (n=9186)

P degeri

istenmeyen klinik sonug, n (%)

Pacemaker yerlestiriimesi 82 (0.9) 79 (0.9) 0.87
Senkop 100 (1.1) 76 (0.8) 0.08
Bradikardi 409 (4.4) 372 (4.0) 0.21
Kalp blogu 67 (0.7) 66 (0.7) 1.00

*  Akut fazda, tikagrelor ile tedavi edilen hastalarin %5.8’inde ve klopidogrel ile tedavi edilen hastalarin
%3.6'sinda

* Tedaviden 1 ay sonra tikagrelor ile tedavi edilen hastalarin %2.1’inde ve klopidogrel ile tedavi edilen
hastalarin %1.7’sinde 23 saniye siuiren ventrikiiler duraksamalar olustu.?

« Istenmeyen klinik sonuglar (pacemaker yerlestirilmesi, senkop, bradikardi ve kalp blogu) acisindan fark
bulunmuyordu.!

» Tikagrelor bradikardik olaylar agisindan risk altindaki hastalarda dikkatle kullaniimalidir.?

\_ ~/

1. Wallentin L, et al. N Engl J Med 2009;361:1045-57.
2. Brilinta Grtn bilgisi.

TU-47-41-Agustos-2012

TU-47-
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I
TRITON? - —Q—
I
TRITON PPCI?" —Q——
I

ST segment yiikselmeli miyokard enfarktiisii
(STEMI) alt gruplarinda yeni oral
antitrombotik ajanlar Uizerine yapilan buyiik

klinik arastirmalardaki iskemik sonuglar.

102 |
PLATO o | ATLAS-ACS115* plaseboya kiyasla 2.5 mg
PLATO PPC|103 0 — rivaroksabanin karsilastirilmasi sonuclari

! rapor edilmistir.

|

TRA 2°P110 HQ— |

|

ATLAS-ACS™* HO—I

I [ [ I
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0

Alternative Aspirin and
treatment better clopidogrel better



Doz ve Kullanim $ekKli

Tikagrelor Doz ve Kullanim Sekli

YUKLEME DOZU
180 mg
IDAME DOZU | o
Giinde iki kez = d _
90 mg "

\_ " Y,

« Tikagrelor disuk doz ASA ile birlikte kullanilmahdir.

» Klinik agidan tedavinin kesilmesi gerekmedigi strece en az 12 ay tikagrelor ile
tedavi onerilmektedir.

1. BRILINTA Uriin Bilgisi.

515901011-EKiM-2014-BRILINTA



2014 ESC/EACTS Miyokardiyal
Revaskularizasyon Kilavuzu

STEMI
Oneri

Asiri kanama riski gibi bir kontrendikasyon yoksa ASA'ya
ek olarak bir P2Y,, inhibitoru baglanmasi ve 12 ay boyunca
surduardlmesi Onerilir.

- Prasugrel

- Tikagrelor

- Klopidogrel (tikagrelor veya prasugrel kullanamayan ya
da kontrendike oldugu durumlarda)

P2Y ,, inhibitorleri ilk tibbi temasta verilmelidir.

ASA, asetilsalisilik asit

Windecker S, et al. Eur Heart J 2014;35(37):2541-2619.




ORIGINAL RESEARCH ARTICLE ®

Prasugrel Versus Ticagrelor in Patients With
Acute Myocardial Infarction Treated With Primary
Percutaneous Coronary Intervention

Multicenter Randomized PRAGUE-18 Study

Circulation. 2016;134:1603-1612. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.116.024823
Randomize PRAGUE18 calismasinda, prasugrel ve tikagrelor’un etkinligi
ve guvenliligi, primer veya acil PCl ile tedavi edilen akut MI hastalarinda

(n=1,230) karsilastirildi

MACE ile ilgili 30 guinlik insidans acisindan iki ajan arasinda hicbir fark
bulunmadi (her iki grupta ~% 4),

Calisma gereksiz bulundugundan erken sonlandirildi



Birlesik/Tamamlayici Antitrombotik
tedavi...neden ?

 DAPT oncelikle tromboksan A2 ve ADP aracili trombosit
aktivasyonu ile iligkili yolaklari hedefler.

* Ancak trombin aracili trombosit aktivasyonu gibi diger yolaklar
etkilenmemis olarak kalir

* Bu durum aterotrombotik olaylar agisindan reziduel risk
olusturur



Vorapaksar

» Faz lll klinik arastirmalari tamamlanan ve klinik olarak
kullanilabilen tek PAR1 antagonisti vorapaksar'dir



Vorapaksar

* Vorapaksar FDA ve EMAtarafindan gecirilmis Ml veya
periferik arter hastaligi olan hastalarda trombotik
olaylarin azaltilmasi icin onaylanmistir.



Rivaroksaban

* Etkinligi ATLAS ACS-TIMI 51 calismasinda, son
zamanlarda (>24 saat fakat <7 gun) ACS geciren

hastalarda test edildi

 aspirin ve klopidogrel ile standart antitrombosit tedavi alan
hastalarda (n=15,526) arti plasebo veya rivaroksaban
(gunde iki kez 2.5 mg veya 5.0 mg)



Rivaroksaban.

« STEMI hastalarinin olusturdugu alt grupta (n=7,817),

« 30. gunde etkiyle iskemik olaylarin gorulme sikligini
azaltmistir

* major kanamada doza bagimli bir artis olsa da, fatal
kanamada belirgin bir artis gorulmemigtir



Rivaroksaban.

* Prasugrel veya tikagrelor'a ile birlikte rivaroksabanin klinik profili
halen bilinmemektedir.

« STEMI de dahil olmak uzere ACS'lu hastalarda standart DAPT
tedavisiyle karsilastirildiginda

« klopidogrel veya tikagrelor (aspirin olmaksizin) ile P2Y12 inhibisyonuna
ek olarak

« dusuk doz rivaroksabanin guvenligini test etmek icin yapilan faz Il
GEMINI ACS 1 calismasi devam etmektedir.



Rivaroksaban.

* Aspirin ve klopidogrel ile tedavi edilen kanama riski
dusuk olan selektif STEMI hastalari icin ESC
Kilavuzlarinda sinif l1b onerisi almistir

* Rivaroksaban, asil arastirmadaki eksik veriler nedeniyle
bu endikasyon i¢in FDA tarafindan onaylanmamistir



a CRUSH study'? (prasugrel)

reaction units (PRU)

o~

P2Y,

b MOJITO study'?® (ticagrelor)

PRU)

PZY12 reaction units

300
P=0.053

P <0.001 —0— Crushed

—— Integral
250
C
200

ANOVA P=0.008
150
100
0 I | \ \

350

300 +

150 +

Time (h)

prra yen

Baseline

Time (h)

2

STEMI'da P2Y12 reseptor inhibitorlerinin
ezilmis ve butun halinde tabletlerinin
farmakodinamik karsilastirmasi.

Tabletleri ezerek almanin daha hizli ve glicli
antitrombosit etkilerle iliskili oldugu gosterildi



PPCI yapilacak STEMI'li hastalarda anti-trombotik tedavi icin onerilen bir
ALGORITMA....

Aspirin LD (325mg oral or 80-150mg intravenous)
Consider UFH bolus (4,000-5,0001U)

}

Ticagrelor or prasugrel (clopidogrel if tricagrelor
and prasugrel contraindicated)

Heparin Bivalirudin (consider prolonged
(UFH if previous UFH bolus) infusion at PCl dose)

| )




\

[Consider cangrelor in P2Y -naive patients ]

[Consider GPI for bail-out use j

}

Preferred agents Alternative agent

Prasugrel or ticagrelor Clopidogrel

Choice between agents is based on If both ticagrelor and prasugrel
contraindications and precautions contraindicated or not available

!

A

(Continue DAPT for 12 months*J

}

Consider adding vorapaxar or low-dose rivaroxaban’
In selected patients at low risk of bleeding if receiving
background therapy of aspirin and clopidogrel




ILK GIRISIMLER
A, B, C stabilizasyonu, Monitorizasyon, Sat. >%90 02

325 mg Aspirin, Nitrogliserin,Morfin 2-4 mg
Atorvastatin PCI oncesi 80 mg

Perfiizyon Stratejisinin Secimi

Primer PCI Fibrinolitik Tedavi
Oral Antiplatelet Oral Antiplatelet Oral Antiplatelet

Tikagrelor 180 mg LD veya =75 yas 300 mg Klopidogrel LD
Geg. stroke veya TIA, =75 yas, <60 kg >75yas 75 mg Klopidogrel LD
Plasugrel 60 mg LD

Antikoagiilan tedavi
Klopidogrel 600 LD

Plasugrel veya Tikagrelor kanama riski yuk. 1. Fibrinolitik sonras1 PCI hst. UFH

2. Kanama riski ytk. Fondaparinux
3. Riski yiiksek deg. Enoxaparin
UFH
60-100 u/kg (max. 4000),
12 ii/kg/saat (max. 1000) hedef aPTT 50-70 s
Fondaparinux

Perfiizyon @

Tikagrelor 180 mg LD

Antikoagiilan tedavi

Enoxaparin

Fibrinolitik ted. ile ayni
UFH

LD 50-70 tu/kg (max. 5000)
Inf. 12 Gi/kg/h (max. 1000)
hedef aPTT 50-70 saniye

Plasugrel/Tikagrelor alan hst. UFH > Biva.
Klopidogrel aldiysa Bivaluridin
Unfraksiyone Heparin (UFH)
LD 50-70 iinite/kg (max. 5000)
Bivaluridin

2,5 mg iV ve 2,5 mg SC (her 24 saat icin)
(Kre. Klirr<30 ml/dk dikkat)

0,75 mg/kg ilk bolus, 1,75 mg/kg/saat inf. Enoxaparin
(PCI sonrasi stoplanabilir) <75 yas hastalar:

30 mg LD 1 mg/kg SC her 12 h bir
(ilk iki SC max. 100 mg)(ilk SC + V)
Kre. Klir<30 ml/dk: 30 mg LD 1 mg/kg SC her 24 h bir ) (ilk SC + IV)
=75 yas hastalar:
IV LD yok. 0,75 mg/kg SC her 12 saatte bir
(ilk iki SC max. 75 mg)
Krea. Klir<30 ml/dk: IV LD yok. 1 mg/kg SC her 24 h bir )
EK IV LD Enoxaparin
=1 doz Enoxaparin alip PCI gidecek hast.: 0,3 mg/kg

(son dozdan 8-12 saat gegenlere)

(son dozdan 12 saatte fazla gecti ise UFH)



Tesekkurler



