Intravenous and oral anticoagulants
Mechanisms of action
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Thrombin generation after TF pathway
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5 Thrombogenicity of thrombus
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Thrombogenicity of thrombus
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Profile of thrombin generation
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Simple classification of
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ShSasss anticoagulants

AT-dependent inhibitors: AT-dependent inhibitors
Heparins, danaparoid

HCIll-dependent inhibitors

Rivaroxaban, apixaban,

edoxaban ... Dabigatran, lepirudin,

bivalirudin...

Parenteral

Gerotziafas GT, Samama MM. Current Pharmaceutical Design, 2005,



- - Mechanism of action
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Similar mechanism for the inhibition of
FIXa
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Selective binding of rivaroxaban on the
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Perzborn et al Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2010;30:376-381



Effect of FXa inhibitors on free and
prothrombinase bound FXa

(rivaroxaban, DX9065a,...)

AT/pentasaccharide

AT/Heparins

Fluide phase
(UFH and LMWHS)

FXa

Barrowcliffe et al Biochem J 1987; 243:31-37.
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Wi Hemker et al, Biochim Biophys Acta 1989;
Phospholipids 992:409-411.
. - Herault et al J Pharmacol Exp Ther 1997; 283:16—22
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Comparison of the effect ofienoxaparin
and fondaparinux:en tirombin generation
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Xarelto® : pharmacocinétique

Concentrations plasmatiques

Rivaroxaban (pg/l)
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Patient moyen (étude ODIXa-OD.PTH):
65 ans, 75 kg, CLCr 90 ml/min

Intervalle de confiance 95%

Patient de 90 ans

Patient-clairance créatinine de 30 mi/min
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Mueck et al, Thromb Haemost 2008



Mode of action

Administration route

Half life

Cmax in plasma

PT prolongation
aPTT prolongation

Inhibition of
prothrombinase
bound FXa

Inhibition of fibrin
bound FXa

Inhibition of FVlla

AT-dependent
Kd for AT=1,4

W
>80 h
0,3-1,5 ug/mi
no

no

Not assessed

Not assessed

Not assessed

Rivaroxaban Otamixaban

AT-depentent
Kd for AT= 58

s.C.
17 h
0,3-1,5 ug/ml
no

no

no

no
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Gerotziafas and Samama MM Curr Pharm Des 2005:;11:3855-76



Direct inhibition of thrombin

Dabigatran




Reversible inhibition of thrombin by
S INSTITUTE bivalirudin
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Arginine replaces lysine: the Arg-Pro
bond is cleaved by thrombin

A non-natural amino
acid initiates the chain

The [GLY]4 spacer provides
the minimum distance to
optimize the simultaneous
binding of Angiox to the
catalytic site and to the 6

binding site 7

n 1

The terminal dodecapeptide is
the same as in hirudin




Influence of Rivaroxaban fondaparinux and dabigatran
on TF-triggered whole blood thromboelastometry

Rivaroxaban : "l Fondaparinux

Dabigatran




Direct FXa inhibitors AT -heparin

=% = free thrombin rHirudin
¥ = fibrin bound thrombin dabigatran



RIVAROXABAN : ABSORPTION, DISTRIBUTION,
METABOLISATION, ELIMINATION

Absorption

Biodisponibilité : 80 - 100 %
C....2-4h

Distribution

max

Liaison aux protéines plasmatiques de 92 - 95 %

Volume de distribution modeére

Metabolisation

~ 2/3 métabolise, pas de métabolite actif circulant majeur

CYP 3A4, CYP 2J2, mecanismes indépendants des CYP
Elimination

~ 1/3 non métabolisé : excrété sous forme active par voie rénale
2/3 métabolisé : 50 % éliminés par voie rénale,

Demi-vie d'élimination : 7 - 11 heures

Pernzborn et al, Arterioscler Thromb Vasc Biol 2010



Xarelto® : pharmacodynamique

Accumulation si : inhibiteur CYP3A4 (CI : ketoconazole, ritonavir..)
grand dge
insuffisance rénale sévere, atteinte hépatique

_Substrat
Rivaroxaban

Absorption accrue si prise alimentaire concomitante

Pas d'interféerence : inhibiteurs anti-acides
aspirine et AINS
digoxine
amiodarone



Xarelto® : Impact sur les tests
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23 Kubitza et al., Eur J Clin Pharmacol 2005



Correlation between PT and
Rivaroxaban plasma concentration

Perzborn et al. J Thromb Haemost 2005, Hillarp et al J Thromb Haemost 2011



Mesure de I’activité anti-Xa :
methode spécifique de I'anti-Xa direct
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Effect of dabigatranon clotting tests in patients
with AF
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Effect of dabigatran on clotting assays in patients
with AF
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Le traitement de la MTEV

Le traitement des SCA
ont une large fenétre thérapeutique

Sont associés a un risque hémorragique négligeable mais présent

Les inhibiteurs spécifiques du FXa ou du Flla sont des molécules
hétérogenes

Dabigatran (inhibiteur spécifique de la thrombine) est efficace dans la
prévention des AVC chez les patients avec ACFA et mieux toléré vs le
traitement par AVK

La multiplication des options therapeutiques permettra I'optimisation de la
stratégie antithrombotique a I'échelle individuelle






