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Nuevos antitrombdticos. ; Qué aportan al tratamiento?
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Nuevos antitrombdticos. ; Qué aportan al tratamiento?
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Nuevos antitrombdticos. ; Qué aportan al tratamiento?

e Laterapia antitrombotica cae €
anticoagulantes.

e Latrombinaes uno de los agonistas plaquetarios mas important por
consiguiente cualquier agente que limite su generacion o actividad ve
disminuir la activacion plaquetaria.
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Nuevos antitromboticos. ; Qué aportan al tratamiento?

Factor tisular
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Rivaroxaban
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Nuevos antitromboéticos. ;Qué aportan al tratamiento?

Uso derantiplaquetaric
Fundamento

Interrumplir la actividad procoagulante y procesosiniiarmatoric

Promover la desagregacion de |la plaquetaty racilitariiaspertsiorn
microvascular.
Durante y después de la PCI previenen la tormacion delitromoc

Collagen
tFibrinogen g Thrombin
Receptor) ‘




Nuevos antitrombdticos. ; Qué aportan al tratamiento?

% Eventos Adversos
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B uiiuatiieysa goEtieiona con un Hzsgo rducido da avantes
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n Y NMACE
| {aX 125 144
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6.4
b | — |
85-89% 90-94% >95%
% Inhibicion Plaquetaria

10 minutos

Circulation. 2001;103:2572-2578
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Nuevos antitrombdticos. ; Qué aportan al tratamiento?

IENOPINGINGS
e Las tienopiridinas ticlopidina 'y  Clopidogre SONEProdrogeaSigue

necesitan ser activadas en el higado, por oxidacic n catalizadaporia
enzima citocromo P450, para dar origen a sus metabolitoSiactivos

e Otro miembro de la familia de reciente introduccion e |Iliﬂllld|

---------
.....

AZDB1 40 I
cangrelor
Metabolltos
actwos
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Nuevos antitrombdticos. ; Qué aportan al tratamiento?

Eventos (%)

00]

CUREAMal
SCA sIn elevacion del Sl

FRIUILEY 7D 2 225 ey 9D y

Fizigaye) (152 9,210%)
SIOPIAAgTE SV ITIG GATTa )
15114 YD (1R 9,232)

P=NS
5.40 5.06
P=NS
14 12
I 0.70 0,67
Muerte CV, Muerte IAM ACV Muerte
IAM, ACV CV No CV

NEJM 2001;16:494-502
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Nuevos antitrombdticos. ; Qué aportan al tratamiento?

% Incidencia

anlioktiglatiggreagiior Reduction of Myocardial Damzace Durirg)
anlelgglzisiysiely (ARMYDA-2) Trizl

10%
8%
6%
4%
2%
0%

ACTIE, ANV AN 2255 gaeignias o anizrmadad
gorarzifizy szl o Al /1A no ST,
urs=irzizielas cop clogidgegral 4 2 g
10T2SIENESIUE IGAIEIETISITION
Dosis alta
- Dosis standard

4%

600 mg 300 mg

Circulation 2005;111:2099-2106 COE



Nuevos antitrombdticos. ; Qué aportan al tratamiento?

_IMItaciones aeiastienaplriainas

UE USO atilal

Se requiere un pretratamient

e Irreversibilidad y sangrado (especialrn
requieren CABG)

e Modestos niveles de inhibicion plaquetaria
e Variabilidad de respuesta

GOE



Nuevos antitrombdticos. ; Qué aportan al tratamiento?

Factores clinicos
Dosis inadecuadas
Interacciones farmacologicas
SCA

DM, resistencia insulina
IMC elevado

Plaquetas

Polimorfismos de los
receptores ADP
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Absorcion

Factores geneticos Multiples factores potenciales

Polimorfismos del sistema CYP450
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Nuevos antitromboticos. ; Qué aportan al tratamiento?

Cloplaogrelr=restatal
No

Clopidogrel Favors Favors

Trial Pretreatment Pretreatment Pretreatment | No Pretreatment
PCI-CURE 3.6 5.1 .
CREDO n/a n/a
PCI-CLARITY 4.0 6.1 — R — OR: 0.67
Overall 3.7 5.5 s P=.005
0.'25 ofs 1.(3 210
CV Death or Ml after PCI (%) OR (95% ClI)
Clopidogrel No
Trial Pretreatment Pretreatment R —
PCI-CURE 29 44 S -
i = —_—
CREDO 6.0 7.1 OR: 0.71
PCI-CLARITY 3.3 54 NS P=.004
Overall 3.9 5.5 . : .
0.25 0.5 1.0 2.0
OR (95% Cl)

JAMA. 2005;294:1224-1232.



Nuevos antitrombdticos. ; Qué aportan al tratamiento?

‘GlHH!Iﬂﬂ' = Varianiiciac :
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A Agregacion (5 uM ADP)-agregacion inducida a 24 Hs.

J Am Coll Cardiol. 2005;45:1392-1396
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Nuevos antitromboticos. ; Qué aportan al tratamiento?

Eventos CV post PClienipacientesiconreactividadiplaquetaraye| eVt agyanios
tratados con Clopidogreli/S=mgEsG AV ZASHTE

PUNIOS 10]0S: PACIERNLES
COMHIAN S mUerRte CV:

12 - 24 hrs post-PCl

\N=11UO
v

Reactividad residual Reactividad residual

elevada no elevada
AHA 2010



Nuevos antitrombdticos. ; Qué aportan al tratamiento?

lnnioidardal fgeavior da ADP

Mrasuene

Tienopiridina gue requiereial uMm. epaticaipreviaiara
convertirse en un farmaco e _

e Es inhibidor irreversible del receptor ADE P2Y127

e Administrada en forma oral causa inhibicion dela‘agt
plaquetaria dosis-dependiente y es 10 veces mas potet
clopidogrel.

e Estudios JUMBO-TIMI 26 y TRITON TIMI-38.

GOE



Nuevos antitrombdticos. ; Qué aportan al tratamiento?

TRITONESIVIESS
SCA & PCI planeada

n=13.600 \/A q
a

Doble ciego

CLOPIDOGREL PRASUGREL
300 mg/ 75 mg 60 mg /10 mg

1° punto final: muerte CV, ACV, IAM

2° punto final: muerte CV, ACV, IAM, re hospitalizacion por isquemia, RUVT, trombosis
del stent

Punto final-seguridad: criterios TIMI de sangrado mayor




Nuevos antitrombdticos. ; Qué aportan al tratamiento?

TRITON=AIIVIESS

Muerte CV, |AM, A

Muerte CV

|IAM no fatal

ACV no fatal

Mortalidad global
={UAVA]

Trombosis stent

NEJM 357: 2001, 2007

oV

3.7

- 2.4 1.1 0.48

I < , ~ |
0.5 Prasugrel mejor 1 Clopidogrel mejor 2

HR GOE




Nuevos antitrombdticos. ; Qué aportan al tratamiento?

ROOINERIIVIFSS

e Prasugrel mostro una:mayor eficaciaantiagregantely uniiniciojtesaccion

mas rapido que el clopidogre

’

e La mayor eficacia de prasugrel se comproboen laimayoricide .u ||.ﬁ llta
estudiados, sobretodo en pacientes con alto riesgo cardiove

los diabeticos e independiente del empleo de inhibidores GF w

e Los pacientes tratados con prasugrel presentaron un i 0 relative

del 32% en la tasa de hemorragias.

e Enresumen, tratando 1000 pacientes con SCA de riesgo moderado/ altc
sometidos a ICP con prasugrel, conseguimos evitar 23 [AM a expensas de
6 nuevos eventos hemorragicos mayores.

GOE



Nuevos antitrombdticos. ; Qué aportan al tratamiento?

INNIDICIOIES UIrECLOS GET=Zars

Tleaeralor (AZDe140)

e Pertenece a la misma fan
e No necesita activacion metabolica.

e Un estudio, randomizado, doble ciego, 200 paciet
enfermedad ateroesclerotica tratado con aspirina re
ticagrelor o clopidogrel.

e Ticagrelor fue mas efectivo y menos variable en la inhibicic
agregacion inducida por ADP.

e La inhibicion fue mas rapida (2 horas post-dosis) y la
recuperacion de la funcion plaquetaria a las 24 horas.

GOE



Nuevos antitrombdticos. ; Qué aportan al tratamiento?

g

AZD 6140 efecto sobre la agregacion
plaquetaria en pacientes portadores
de enfermedad coronaria.

B
(@)

Agregacion plaquetaria media (%

N
o

I\

b

x.

0 2 4 6 8
Horas luego de la dosis
. J Am Coll Cardiol. 2007;50(19):1852-6
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Nuevos antitrombdticos. ; Qué aportan al tratamiento?

PLEATO: astudy O P CIELINTDIUOTRAN D AU SNt UTCOTES

PIrOPOSILC

Comparar ticagrelor, un agente oral, reversible, inhibidordetia
accion directa del receptor ADP P2Y12, con clopidogrel paraila
prevencion de eventos cardiovasculares en pacientes admitidc
hospital con un SCA, con o sin elevacion del segmento ST.

GOE



Nuevos antitrombdticos. ; Qué aportan al tratamiento? m
ELEAN®

SCASEST (moderado / alto riesgo) — SCAST (PCI primaria)
dentro de 24 hs de inicio de sintomas

n= 18.624 ‘V

Doble ciego

CLOPIDOGREL TICAGRELOR
300 mg/ 75 mg OD 180 mg /90 mg BID

muerte CV, ACV, |IAM

1° punto final:

Punto final-seguridad: criterios de sangrado mayor




Nuevos antitrombdticos. ; Qué aportan al tratamiento?

AW = PUntosinaies ue

Ticagrelor: C‘Io,)iclogrel
Todos los pacientes* (N=9,333) (n=9,291) 95% Cl) OWValUel

Objetivo primario, n (%)
CV muerte + IAM + ACV

864 (9.6 L0 0.84(0.77-0.92)" " <0.001

Objetivos secundarios, n (%)
Muerte total + IAM + ACV 901 (10.2) Loes (2 s 0.84 (0.77-0.92) <(0.001

CV muerte + IAM + ACV + 1,290 (14.6) 154560 HI6W; 0.88 (0.81-0.95) <050/0)
Isquemia + AlIT + eventos
tromboticos arteriales

M 504 (5.8) 503 (60)  0.84(0.75-0.95) 0,005
353 (4.0) 442 (51)  0.79(0.69-0.91)  0.001
M <7 125 (1.5) 106 (1.3)  1.17.(0.91=1:52) 0!
ACV
Muerte global 399 (4.5) 506 (5.9) 0.78 (0.69-0.89) <0.001

GOE



Nuevos antitrombdticos. ; Qué aportan al tratamiento?
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NEJM 2007;357:2001-15



Nuevos antitrombdticos. ; Qué aportan al tratamiento?

=LA W= EVENTOSITEIACIONIdU0SEIRRIOILET,

Clopidogrel
Holter en |la primera semang n=1,451 L pvalue

Pausas ventriculares =3 segs. % 3.9 0.01

9,
Pausas ventriculares =5segs. % Z0) 1.2 0.10

lllezlejselof Clogicogre]
Holter a 30 dias (n=985) =L 0bE s pvalue

Pausas ventriculares =3 segs. % 2.1 o 0.52

Pausas ventriculares =5segs. % 0.8 0),¢ 0.60

GOE



Nuevos antitrombdticos. ; Qué aportan al tratamiento?

Clopidogre]
Todos los pacientes n=9,235) . G pvalues

Disnea, %
Cualquier 3.¢ . <0.001
Con abandono del tratamiento . <0.001

GOE



Nuevos antitrombdticos. ; Qué aportan al tratamiento?

1AW= EaOrAtono

Todos los pacientes

% de incremento de la creatin
A 1 mes
A 12 meses
Follow-up

% de incremento de acido urico
A 1 mes
A 12 meses
Follow-up

GOE



Nuevos antitrombdticos. ; Qué aportan al tratamiento?

Tratando con ticagrelor 1 ““ma""t A | 5 ; A S L Igar,

de clopidogrel durante

e 14 muertes menos
e 11 menos IAM

e 6 a 8 casos menos de trombosis de stent
e No incrementos de sangrados que requieran transft

e 9 pacientes pueden experimentar disnea que obligue a can
tratamiento.

e Tratando 54 pacientes con ticagrelor en lugar de clopidogrel, durante ur
afo, se evitarian un evento de muerte, IAM o0 ACV.

GOE



Nuevos antitrombdticos. ; Qué aportan al tratamiento?

S SufLe|

e Pertenece a una familia de analogos del’All P resistentesia
ectonucleotidasas y que muestran alta:afindad porE 2y 12s

e Vida media muy corta (2.6 min) resulta. en rapida recuperacionide
las plaquetas.

e CHAMPION-IPC, un ensayo clinico que comparo el tratamiento cc
cangrelor versus clopidogrel (600 mg. dosis de carga) en paciente
gue requieren IPC, no mostro diferencias significativas en la
eficacia clinica.

GOE



Nuevos antitrombdticos. ; Qué aportan al tratamiento?

Formulacion intravenosa podria representar.unawventajaipotencial
por cuanto produce una inhibicion rapiday potente:;

e Los pacientes tratados con el nuevo farmaco tuvieron mas ct
disnea y elevacion de enzimas hepaticas.

e Estudios ERASE MI — INNOVATE PCI.

GOE



Nuevos antitromboéticos. ;Qué aportan al tratamiento?

Muerte PCl en SCAST OR [S5%Cl]

N=272/6489 N= 346 /6539

TRITON STEMI 5871767 611765 . 0.7510.5% 1.07
CHAMPIYON PCIST+ 8/ 487 16 /508 051[0.22; 1.21)
PLATO STEMI 208 /420 254/ 4220 081 [0.67. 0487
ERASEMI 0/34 0/36 . * 1.08[0.0: 276.14)
pe0.003 0.78[0.66. 0.92)

r T ]
01 a0 &0

MACE
N=605/6480  Ne=726/6539

NEW P2Y12 |nthItOrS TRITON STEN 1741767 21671785 0.78 (063, 0.97)

CHAMPION PCIST+ 36/ 487 41509 0.81 [057: 1.45)

Versus Clopidogrel in PCI: st a0 a2 ome72096

ERASE M 4/ 4738 - - 1.07[024. 4.65)

A Meta-Analysis p<ouer ozpr20%)

Trombosis stent
N= 138/ 6455 N=207 /6503
TRITCN STEM 2671787 45/1788 0.57 10.35 0.53]
(}IAMPK)NPCIST- 7-‘37 10."33 + on pzT 193}
PLATO STEMI 108/ 4201 152 | 4220

069 j0.53 0.69)
p<0.001 0656 053 053]

Sangrado mayor
N- 413 /6002

TRITCN STEM 38/ 1767 1.12[0.70; 1.79]
PLATO STEWI® 3751 42m 389!/ ¢ 0OT[0B3 1.12)
ERASE M 0/34 F 3% ‘ * 0.13 000 827)

JACC. 2010;56;1542-1551 PRE ’ ] 0.08 (085 1.13)

80




Nuevos antitrombdticos. ; Qué aportan al tratamiento?

Manejo medico de SCAS
e Paciente con alto riesgo de
e Pacientes de > 75 anos.

e Paciente de bajo peso (<60 Kg).
e Historia de ACV/AIT.

e Retirar al menos 5 dias antes de CABG u otra cirugia.

GOE



Nuevos antitrombdticos. ; Qué aportan al tratamiento?

Angioplastia primariaen
e Eventos isquéemicos recurren
clopidogrel.

e Eficacia clinica del prasugrel en pacientes con angina
inestable/SCASEST y tratamiento medico esta siendo evaluada
en el estudio TRILOGY-ACS.

e TRIGGER-PCI que incluye a paciente sometidos a PCI electiva.

GOE



Nuevos antitrombdticos. ; Qué aportan al tratamiento?

Manejo medico o invasivo de
no conocida.

e Pacientes en quienes una CABG urgente:no puederser
diferida.

e Como sustitucion en pacientes tratados con clopidogre
prasugrel que seran sometidos a una cirugia electiva'y
requieran terapia antiplaquetaria.

e Uso cuidadoso en pacientes con disnea, EPOC, IRC,
hiperuricemiay bradiarritmias.

GOE



Nuevos antitrombdticos. ; Qué aportan al tratamiento?

Inhibidores de

¢ Anticuerpos
¢ AJW200
¢ IB-23

¢ Venenos de serpientes
¢ Crotalina
e Agkistina

o GPG-290

e Inhibidor de P2Y1
e MRS2179

e Anticuerpo monoclonal anti— GP VI
e OM4
e 9012.2

e Antagonistas de los receptores de trombina (PAR 1-4).

GOE



Nuevos antitrombdticos. ; Qué aportan al tratamiento?

LIMItaciones

e El complejo heparina-antittombinanoipuederunirseronnactivania
trombina dentro de un trombo.

e Laheparina es susceptible a serinactivadaporinhibidoresiiberados

por plaquetas activadas circulantes (factorplaquetario sy
heparinasas).

¢ El efecto anticoagulante de la heparina esta disminuido’en estadoside
deficiencia de antitrombina lll (adquiridos 0 congenitos.

e Laheparina se une a numerosas proteinas plasmaticasy tisulare que;
disminuyen su biodisponibilidad.

e Presenta un efecto pro agregante plaquetario.

GOE



Nuevos antitromboticos. ; Qué aportan al tratamiento?

Via Via
intrinseca extrinseca

Antitrombina | ! \ /
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Fibrinbgeno —. de fibrina
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Nuevos antitromboticos. ; Qué aportan al tratamiento?

Study Design:
Randomized, Double Blind

-] Patients with NSTE ACS, Chest discomfort < 24 hours

v 2 of 3: Age>60, ST Segment A, T cardiac markers
Exclude
e < l ASA, Clop, GP libfllla,
Hetn stroke< 12 mo. planned Cath/PCl as per
Creat> 3 mg/dL/265 umol/L local practice
Randomize
Fondaparinux N=20,000 Enoxaparin
2.5 mg sc once daily 1 mg/kg sc twice daily
PCI <6 h: IV Fonda 2.5 mg PCI< 6 h, No additional UFH
without IIb/llla, O with I1b/llla PCI>6 h, IV UFH
PCI> 6 h: IV Fonda 2.5 mg with With lIb/llla 65 U/kg
and 5.0 mg without lib/llla Without llb/llla 100 U/kg
Outcomes
Primary: Efficacy: Death, MI, refractory ischemia at 9 days
Safety: Major bleeding at 9 days

Risk benefit: Death, MI, refractory ischemia, major bleeds 9 days
Secondary: Above & each component separately at day 30 & 6 months
Hypothesis: First test non-inferiority, then test superiority




Nuevos antitrombdticos. ; Qué aportan al tratamiento?
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Hazard ratio, 1.01 (95% CI, 0.90 - 1.13)

N Engl J Med 2006;354 GOR
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Hazard ratio, 0.52 (95% CI, 0.44 - 0.61)
P<0.001

(@)

N Engl J Med 2006;354



Nuevos antitrombdticos. ; Qué aportan al tratamiento?

Cumulative Hazard

' Relacion entre sangrado
en pacientes

N Engl J Med 2006;354

y mortalidadalos 30lyEISOICliaS

Maj Bleed 9 days

mmm Fondaparinux
mmm Enoxaparin



Nuevos antitrombdticos. ; Qué aportan al tratamiento?

Mnﬂbﬂ..u\:s INCIFECTOSIUESIC Wumuw..
2y hvelinucing, anecincioan, dabagalr

Anticoagulantes fibrino especifico

Inhiben directamente la trombina circulantely latrombinasunidagal

trombo.

Previenen la activacion y agregacion plaquetaria mediada por
trombina.

Efecto predecible (vida media 25 minutos).
NO necesitan monitoreo.
NoO se asocian con trombocitopenia.

GOE



‘ Nuevos antitromboéticos. ; Qué aportan al tratamiento? ‘ \/J

BIValIGUGE I

Anticoaguia '-MW:
Inhibe directamente la trombina circulantely lastrombinaumidasaiironoo
Previene la activaciony agregacion plaguetariaimediadaiportromoinie
Efecto predecible (vida media 25 minutos):
No necesita monitorec

&j



Nuevos antitrombdticos. ; Qué aportan al tratamiento?

NHDICIONTAITECTAWSINAITECTANG EY ANTOTTONE

Inhibicion indirecta por heparina requiere la Inhibicion directa por bivalirudinasinhibe fa
presencia de antitrombina. trombina sin cofactor con alta especificidad y
afinidad.

Chest. 2001;119(1 suppl):64S-94S.
Thromb Res. 2002;106:V275-V284.



Diseno del estudio

Anginainestable de moderado/alto riesgo o SCASEST
con tratamiento invasivo (N = 13,819)

INE O
mma ENOXaparina
+ GP 1D 0

Manejo
medlco

_@* Bivalirudina
+ GP llb/llla

AAS en todos
Clopidogrel [
de acuerdo a la
practica local

Bivalirudina e
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(%) Eventos a los 30 dias

Punto final. Sangrado mayor

HNF/Enoxaparina + GPI vs. Bivalirudina + GPI vs. Bivalirudin

Heparina+GPI (N=4603) Bivalirudina+GPI (N=4604) Bivalirudina (N=4612)
- =m o= B o5 B e, <0000
11,8%
8% 111%
9,1%
o)
5,7% 5.3%
3,0%
Sangrado global Sangrado no relacionado a CRM

L ACUITY
|

N Engl J Med 2006;355:2203-16.




Conclusiones

Bivalipidina +
G2 |/l

\NE/ERGX

GPIb/A BIVAlIUEIRa

Punto final
observado
Resultado
- -|-|‘gn'
clinico LLEEY0
Evenios 7.8Y 7% 000N | 780 0,01 N
Isquémicos + S’ = »- Y0 L0l
Sangrado = - B |
ot 5.7% 0,002 =0,001 Sit]g

NI = no inferior; Sup = superior

uIty

B B R e e N e R NN AR RN R 1A <1
N Engl J Med 2006;355:2203-16. [




Nuevos antitrombdticos. ; Qué aportan al tratamiento?

Loronary” Syndrome. (=4 5o

o Apixaban. ~Pixaban for ~~evention of “cute 'schemic and -afety - vents
(APPRAISE) - v

e Betrixaban
o LYB17717
e YM150,
e DU-176b

e Inhibidores directos de la trombina orales
e Dabigatran. REDEEM Trial

e Inhibidores del complejo factor tisular (FT) - factor Vila
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