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Estructura

" Introduccion, funcion plaquetaria.
" Inhibidores COX.

" Inhibidores P2Y,,.

» Inhibidores GPIIb/llla, PAR.

Niveles de evidencia de acuerdo a guias ESC 2011
Citas con PMID: pubmed.gov/
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Am J Cardiovasc Drugs. 2010;10(4):217-26. Platelet P2Y12 receptor inhibition: an update on clinical drug development. PMID 20653328



Inhibidores COX



Inhibidores COX

AVAYS

" Disminuye mortalidad y reinfarto.

= Dosis de carga: 300 mg convencional / Adiro masticado
= Dosis de mantenimiento: 100 mg/d

= ¢Variabilidad en la respuesta?

= Relevancia clinica no estd claral-?
= Heterogeneidad e inconsistencia en los métodos de medida3

1Expert Rev Cardiovasc Ther. 2007 Sep;5(5):969-75. Clinical implications of aspirin resistance. PMID 17867925
2Thrombosis. 2012;2012:376721. Epub 2012 Jan 11. Variability in the responsiveness to low-dose aspirin: pharmacological and disease-related mechanisms. PMID 22288010

3J Am Coll Cardiol. 2009 Feb 24;53(8):667-77. Platelet cyclooxygenase inhibition by low-dose aspirin is not reflected consistently by platelet function assays: implications for
aspirin "resistance". PMID 19232899



Inhibidores COX

AINEs / COXIBs

= AINE: compiten con AAS debido a bloqueo reversible de COX1
= AINE y COXIBs: protrombaticos por inhibicion de COX2.

=" Aumentan el riesgo de muerte, reinfarto, rotura cardiaca...

Evitar todo lo posible

Circulation. 2006 Jun 27;113(25):2906-13. Risk of death or reinfarction associated with the use of selective cyclooxygenase-2 inhibitors and nonselective nonsteroidal
antiinflammatory drugs after acute myocardial infarction. PMID 16785336



Inhibidores ADP (P2Y,,)

Ticlopidina | Clopidogrel | Prasugrel | Ticagrelor | Cangrelor

Clase Tienopiridinas Triazolopirimidinas

(Andlogos nucledsidos)

Reversibilidad Irreversible Reversible
Activacion Profarmacos Forma activa
Inicio accidn 24-48 h 2-4 h 30 min
Duracién >3 d 3-10d 3-4d

Retirada preQ 5d 5d

Afadir siempre a AAS:
1 m en BMS en angina estable / 6-12 m en DES
12 m tras SCA

J Hematol Oncol. 2011 Nov 4;4:44. Novel agents for anti-platelet therapy. PMID 22053759
Eur Heart J. 2011 Dec;32(23):2999-3054. ESC Guidelines for the management of acute coronary syndromes in patients presenting without persistent ST-segment elevation:
The Task Force for the management of ACS in patients presenting without persistent ST-segment elevation of the European Society of Cardiology. PMID 21873419

Drugs. 1987 Aug;34(2):222-62. Ticlopidine. A review of its pharmacodynamic and pharmacokinetic properties, and therapeutic efficacy in platelet-dependent disease states.
PMID 3304967



Inhibidores P2Y,

Ticlopidina

= Tiklid™, aprobado 1979.

" Efecto secundario >1%: purpura trombotica trombocitopénica y
agranulocitosis (mayoritariamente 3 m).

" Poco usada (Alérgicos a clopidogrel, pero reactividad cruzada).



Inhibidores P2Y,,

Clopidogrel

= Plavix/Iscover™, aprobados 1999.

" Dosis de carga: 300 mg (o 600 si procedimiento previsto en <2h) 1.

* Dosis de mantenimiento: 75 mg/d
150 mg/d es mas eficaz pero no mas efectivo (CURRENT-OASIS?)

= i Efecto rebote?

Primeros 90 d tras interrumpir trat?, hiperreactividad plaquetar3
Pero inutil mantener >12m*

= iVariabilidad en la respuesta? Genética e IBPs

1Heart. 2011 Jan;97(2):98-105. Impact of clopidogrel loading dose on clinical outcome in patients undergoing percutaneous coronary intervention: a systematic review and
meta-analysis. PMID 20736210

2N EnglJ Med. 2010 Sep 2;363(10):930-42. Dose comparisons of clopidogrel and aspirin in acute coronary syndromes. PMID 20818903

3 JAMA. 2008 Feb 6;299(5):532-9. Incidence of death and acute myocardial infarction associated with stopping clopidogrel after acute coronary syndrome. PMID 18252883
4N Engl J Med. 2010 Apr 15;362(15):1374-82. Duration of dual antiplatelet therapy after implantation of drug-eluting stents. PMID 20231231



Inhibidores P2Y,,

Clopidogrel y farmacogenomica

Absorcion Metabolismo
ABCB1 CYP2C19 / 3A4

Clopidogrel Metabolito activo

Mutaciones LoF

¢Aumento riesgo MACE?

Estudios pequefios, si'; metaanalisis no?.
Evidencia insuficiente para recomendar estudio individual?. m
Aumentar dosis puede no ser suficiente?: jevitar via metabdlica>!

Ilancet. 2010 Oct 16;376(9749):1312-9. Genetic variants in ABCB1 and CYP2C19 and cardiovascular outcomes after treatment with clopidogrel and prasugrel in the TRITON-
TIMI 38 trial: a pharmacogenetic analysis PMID 20801494

2JAMA. 2011 Dec 28;306(24):2704-14. CYP2C19 genotype, clopidogrel metabolism, platelet function, and cardiovascular events: a systematic review and meta-analysis. PMID
22203539

3BMJ. 2011 Aug 4;343:d4588. Impact of CYP2C19 variant genotypes on clinical efficacy of antiplatelet treatment with clopidogrel: systematic review and meta-analysis. PMID
21816733

4JAMA. 2011 Nov 23;306(20):2221-8. Dosing clopidogrel based on CYP2C19 genotype and the effect on platelet reactivity in patients with stable cardiovascular disease. PMID
22088980

5 Lancet. 2010 Oct 16;376(9749):1320-8. Effect of CYP2C19 and ABCB1 single nucleotide polymorphisms on outcomes of treatment with ticagrelor versus clopidogrel for
acute coronary syndromes: a genetic substudy of the PLATO trial. PMID 20801498



Inhibidores P2Y,

Clopidogrel e IBPs

= Alerta EMA 2009': «iNo mezclar clopidogrel e IBPs!»

Public statement COMUNICACION SOBRE RIESGOS DE MEDICAMENTOS PARA PROFESIONALES SANITARIOS

Ref: 2009/07
29/05/2009 3 de junio de 2009

Public statement on possible interaction between

clopidogrel and proton pump inhibitors NOTA INFORMATIVA

POSIBLE INTERACCION DE CLOPIDOGREL CON LOS INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES

" [BPs inhiben CYP2C19 (especialmente omeprazol; lanso y panto
menos):
= Ciertos estudios sugieren que no existe interaccidon con panto?>3.
= No ha probado relevancia clinica®~°.

" Prevencion de sangrado jcompensal!

lwww.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2009/11/news_detail_000194.jsp Accedido 10/06/2012

2Clin Pharmacol Ther. 2011 Jan;89(1):65-74. Differential effects of omeprazole and pantoprazole on the pharmacodynamics and pharmacokinetics of clopidogrel in healthy
subjects: randomized, placebo-controlled, crossover comparison studies. PMID 20844485

3CMAJ. 2009 Mar 31;180(7):713-8. A population-based study of the drug interaction between proton pump inhibitors and clopidogrel. PMID 19176635
4Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2011 Oct;20(10):1043-9. Relationship between cardiovascular outcomes and proton pump inhibitor use in patients receiving dual antiplatelet
therapy after acute coronary syndrome. PMID 21823195

5 Lancet. 2009 Sep 19;374(9694):989-97. Pharmacodynamic effect and clinical efficacy of clopidogrel and prasugrel with or without a proton-pump inhibitor: an analysis of
two randomised trials.. PMID 19726078

6N Engl J Med. 2010 Nov 11;363(20):1909-17. Clopidogrel with or without omeprazole in coronary artery disease. PMID 20925534



Inhibidores P2Y,

Prasugrel

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 NOVEMBER 15, 2007 AEMPS

prasugrel
Prasugrel versus Clopidogrel in Patients abr/09
with Acute Coronary Syndromes

ott, M.D., Eugene Braunwald, M.D., Car S., Gil
‘|! N <t x s 2o ™

ott M. Antman, M TRITON-TIMI

TRITON-TIMI 38

= Combinado (muerte CV, IAM, ACV): RAR 2,2% (a expensas de 1AM, 2,5%)
=" Muerte CV o muerte global: no significativo.

= Sangrado importante: IAR 0,6% (también riesgo vital y letal)



Inhibidores P2Y,,

Prasugrel: indicaciones

" Indicado: SCA (Tnl o cambios ST) que va a PCI
CONTRAINDICADO si historia de AIT/ACV
Evitar en >75 anos, <60 kg
Probable beneficio: DM, trombosis intrastent, IAMCEST.

: : NHS
=" NICE recomienda si: Natlonal Institute for

Health and Clinical Excellence
= ACTP urgente en IAMCEST.
= Trombosis en paciente tratado con clopidogrel.
= Paciente diabético.

http://guidance.nice.org.uk/TA182



Inhibidores P2Y,,

Prasugrel: uso

" Posologia: carga 60 mg + 10 mg o.d.

= Suspender 7 dias antes de cirugia.

= Permitido en insuficiencia hepatica (A/B Child-Pugh) y renal (CCr >30 mL/min).

" Independiente CYP2C19 y ABCB1: menor variabilidad.
Metabolismo: esterasas plasmaticas -> CYP3A4 y CYP2B6

= i Aumento neos?



Inhibidores P2Y,

Ticagrelor

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 SEPTEMBER 10, 2009 VOL. 361 NO, 11

AEMPS

feb/11

Ticagrelor versus Clopidogrel in Patients with Acute
Coronary Syndromes

for the PLATO Investigators®

PLATO
= Combinado (muerte CV, IAM, ACV): RAR 1,9%
=" Muerte global: RAR 1,4% (NNT 72)

= Sangrado importante: sin diferencias (si en intracraneal letal, IAR 0,09%)



Inhibidores P2Y,,

Ticagrelor: indicaciones

= Indicado: SCA (tto médico / PCl / CABG)
CONTRAINDICADO si historia de hemorragia intracraneal

= NICE recomienda si: NS
= ACTP en IAMCEST. Health and Clinical Excellence
= |JAMSEST.

= Angina inestable.

http://guidance.nice.org.uk/TA236



Inhibidores P2Y,,

Ticagrelor: uso

" Posologia: carga 180 mg + 90 mg b.i.d.
Repetir carga preACTP si >24h

" Farmaco activo: mas rapido. Efecto reversible: suspender 5 dias
antes de cirugia.

» Permitido en insuficiencia hepatica (A Child-Pugh) y renal (CCr >30 mL/min).
= Efectos secundarios:

= Disnea (en 13%, 2% por tica): autolimitado

= Pausas ventriculares, asintomaticas, en 12 sem.

" Independiente CYP2C19 y ABCB1.
Interacciona CYP3A (diltiazem alarga semivida; aumenta AUC simva).



Inhibidores Gpllb/llla

" Intravenosos. Aprobados para horas/dias. -> Limitados a UCOR.

= Abciximab (ReoPro™): Ac monoclonal quimérico murino.
1992. Inicio rapido, recuperacién lenta. Independiente funcion renal (eliminacidn proteasas
plasmaticas). Inmunogénica.

= Eptifibatide (Integrilin™): péptido ciclico, veneno serpiente cascabel.
1998. Inicio y recuperacién rapidos (accién []-dependiente). A ERR

= Tirofiban (Agrastat™): péptido mimético.
1998. Inicio y recuperacion rapidos (accion []-dependiente).

= Beneficio: anadido a doble antiagreg, uso breve en torno PCI,
RRR 8% (RAR 0,8%) combinado (no si solo tto médico).

ACUITY: inicio precoz no mejora.

= Posible terapia puente al suspender doble antiagregacion peri-Qx

Rev Esp Cardiol.2011; 11(Supl.A) :3-7 Propiedades de los diferentes inhibidores de la glucoproteina llb/Illa: ése puede aceptar el efecto de clase?



Inhibidores PAR

" PAR1 , PAR4: activacion plaguetaria mediada por trombina.
Trombina implicada en trombogénesis patoldgica, ¢ menos
complicaciones hemorragicas?

= \Jorapaxar, atopaxar: antagonistas PAR1.

ORIGINAL ARTICLE A 2 anos:
Outcome combinado: RAR 1,7%

Thrombin-Receptor Antagonist Vorapaxar Mortalidad sin diferencias.
in Acute Coronary Syndromes

Sangrado moderado/severo: IAR 2%
PMID 22077816

ORIGINAL ARTICLE A 3 anos:
Outcome combinado: RAR 1,2%
Vorapaxar in the Secondary Prevention Mortalidad sin diferencias.

. Sangrado moderado/severo: IAR 1,7%
of Atherothrombotic Events D 2903007




Bibliografia: 1.usa.gov/KlvhsF ' @medicorazon




