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Giris:

iskemik inme veya gegici iskemik atak (GIA) olan hastalarda , ikili antiplatelet tedaviye ragmen yiksek erken iskemik inme
riskine sahiptir. Iskemik inme riski ve buna bagl sekel halen yiiksek seviyelerdedir. Faktér XI diizeylerinin azalmasina neden
olan genetik varyantlar, intrakranial kanamalarda artma olmadan, iskemik inme riskinin azalmasiyla iligkilidir.

Amag:

Faktor XI'i yUksek afinite ve secici olarak baglayan oral olarak kullanilan Milvexian molekill, 6nemli kanama yapmadan
iskemik inme riskini azaltti§i gdsterilmistir. Bu ¢alismanin amaci ikili antiplatelet tedaviye ek olarak milvexianin doz yanit
iliskisini degerlendirilmesidir.

Metot:

iskemik inme (National Institutes of Health Stroke Scale score <7) ve yilksek riskli(GiA)(ABCD2 score >6) gegiren hastalar
calismaya alindi. Hastalar 90 glin boyunca bes farkh milvexian dozu ve placeboya randomize edildi. Tim hastalar 21 gln
boyunca aspirin ve klopidogrel aldilar ve sonrasinda 90 giine kadar aspirin aldilar. Calismanin primer sonlanim noktasi,
tedavi sirasinda iskemik olay veya 90 giin sonunda MR’da infarkt izlenmesi olayinin birlesimi olarak belirlendi. Ana glivenlik
son noktasi, Kanama Akademik Arastirma Konsorsiyumu (BARC) tip 3 veya 5 kanamasi olarak tanimlanan majér kanama
olarak belirlendi.

Bulgular:

Toplamda 2366 hasta iki gruptan birisine randomize edildi. Aragtirmacilar, giinde iki kez 50 mg ve 100 mg dozlarinda primer
sonlanim noktasinda sayisal olarak daha disik olmasina ragmen, istatistiksel bir doz yaniti olmadidini bulmuslardir
(plasebo %16.6, glinde bir kez 25 mg %16.2, ginde iki kez 25 mg 18,5 %, 50 mg giinde iki kez %14.1, 100 mg ginde iki
kez %14.7, 200 mg ginde iki kez %16.4) Milvexian, giinde iki kez 200 mg disindaki tUm dozlarda, tedavi amagch
populasyonda klinik iskemik inme riskini (gizli beyin enfarktlisi harig) sayisal olarak azaltti; glinde iki kez 25 ila 100 mg
dozlar placebo ile karsilastirildiginda yaklasik %30 nispi risk azalmasi gésterdi (plasebo %5,5, 25 mg gliinde bir kez %4,6, 25
mg glnde iki kez %3,8, 50 mg ginde iki kez %4,0, 100 mg ginde iki kez %3,5, 200 mg ginde iki kez %7,7).

Major kanama insidansi genel olarak disuk izlendi. (plasebo %0.6, glinde bir kez 25 mg %0.6, ginde iki kez 25 mg %0.6,
glnde iki kez 50 mg %1.5, giinde iki kez 100 mg %1.6, giinde iki kez 200 mg %1.5). Giinde bir kez 25 mg ve giinde iki kez
milvex dozu igin majér kanama orani plaseboya benzerken, giinde iki kez 50 mg ve Uzerindeki (gcogunlugu gastrointestinal
kanamalar olan) milvexian doz kollarinda orta derecede bir artis gbézlenmistir. Plaseboya kiyasla siddetli kanamada (BARC
tip 3c veya semptomatik intrakraniyal kanama) artis olmadi ve galismanin higbir kolunda élimcil kanama olmadi.

Sonug:

Milvexian, giinde iki kez 200 mg disindaki tim dozlarda, tedavi amagh popilasyonda klinik iskemik inme riskini (gizli beyin
enfarktisi hari¢) sayisal olarak azaltti; giinde iki kez 25 ila 100 mg dozlar placebo ile karsilastirildiginda yaklasik %30 nispi
risk azalmasi gésterdi.

Yorum:

iskemik inme igin gdzlemlenen etkinlik sinyaline, kanama profiline ve genel giivenlik ve tolere edilebilirlie dayanarak,
milvexian benzer bir inme populasyonunda bir faz 3 denemesinde daha fazla ¢aligilacaktir.
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