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Anti-koagulanlar

WARFARIN-VIT K ANTAGONISTI-
COUMARIN BITKi DERIVESI-

HEPARIN VE DERIVESI SUBSTRATLAR,;
GENELDE DOMUZ BARSAGINDAN
ELDE EDILEN BIR BIYOLOJIK AJAN

DMAH-APTT TAKiBi GEREKTIRMEYEN
DAHA GELISMIS BIR URUN

FONDA-IDRAPARINUX; FXa nin
SENTETIK PENTASAKKARIT
INHIBITORLERI

NOAC; FXa nin DIREK INHIBITORLERI




= YeniNesil Oral Antikoagilanlar V.

Etki Mekanizmas) ()

IntrensekYol  Ekstrensek Yol

Semuloparin
|draparinux

e

Fibrin Fibrin

(soluble)  yya (I?::mll::les)

WARFARIN

VITAMIN K EPOKSIT
REDUKTAZI INHIBE
EDER

DABIGATRAN ; DIREKT OLARAK
FIIA INHIBISYONU YAPAR

RIVAROXABAN, APIXABAN, EDO
XABAN ; DIREKT OLARAK FXA

INHIBISYONU YAPAR



ANTIKOAGULASYON TEDAVISI




Tromboembolik hastaliklar




ATRIAL FIBRILASYON VE INME




Normal heart rhythm
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Alrial fibrillation (AFib)

Atrial fibrillation

Abnormal
impulse
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Framingham Kalp Calismasi (N=5.070)




INMEDE KORUYUCU TEDAVILER




YENI ORAL ANTIKOAGULAN ILACLAR (NOACS)




OAC, bir diger ifade ile




NOACs

Rivaroxaban
2011

Apixaban
2012

Edoxaban
2015

Dabigatran
2010

Idraparinux

Fxa inhibisyonu-Antidotu yok-Renal
yetmezlikte doz ayarlanmasi gerekli

Fxa inhibisyonu-Antidotu yok

Fxa inhibisyonu-Antidotu yok

Trombin inhibisyonu-karaciger toksisitesi
yok- uzun sureli galigmalarda kesilme
plani warfarine benzer —antidotu yok

Fxa inhibisyonu- renal yetmezlikte doz
ayarlanmasi-biyotin rezidi kombine
formlarinda reversibilite mimkin



ENDIKASYONLAR

ONAYLI ENDIKASYONLAR

NON VALVULER AF’'DE
STROKE ONLENMESI

DVT TEDAVISI

AKUT KORONER TEKRARLAYAN DVT VE

SENDROMDA SEKONDER PE ONLENMESI
KARDIYOVASKULER
KORUNMA
PULMONER EMBOLIZM DiZ VE KALCA

TEDAVISI REPLASMANI SONRASI

VTE ONLENMESI




Yeni Nesil Oral Antikoagulanlar .)f{(.

Bir direkt trombin inhibitoru
150 mg tek doz

Pradaxa 110mg tek doz

f}

gl Bir direkt faktor Xa inhibitorua
Xarelto .

Apiksaban Direkt faktér Xa inhibitéradar.
5 mg, gunde 2 kere

Direkt faktor Xa inhibitérudur.
30 mg tek doz
60 mg tek doz




' DABIGATRAN- Pradaxa®



RIVAROKSABAN-XARELTO®



APIXABAN-(ELIQUIS®)




EDOXABAN-(SAVAYASA®)



NOACSs vs Warfarin

NOACSs Warfarin

Warfarin

« Vitamin K igerikli diyetlerden etkilenir

» Dar terapoétik indekse sahiptir

« Farmakodinamik baglangici geg
meydana gelir.

* INR takibi gereklidir.



KANAMA RISKI

GIS kanamasi; Diger NOACslarda belirgin fark olmamasina ragmen
Dabigatranin %28-41 oraninda warfarinden daha yuksek riski mevcut
Intrakranial Kanamalar; NOAClar warfarine oranla daha tstiin

Total Diger Kanamalar; NOACIar daha tstun



Klinik Perspektif

Neler Yeni?

Rivaroxaban’in warfarine oranla
daha dusuk stroke riskine sahip
oldugu calismalarla gosterilmigtir.

Karsilastirma analizlerinde valvuler
olsun ya da olmasin AF’li
hastalarda, NOACIarin warfarine

oranla daha disuk mortalite riskine / \
sahip olduklari vurgulanmistir.
Qp »

Klinik maliyet etkinlik oranlari uzun
sureli kullanimlarda warfarine
oranla daha efektif olarak
bulunmustur

Gastrointestinal sistem digi
kanamalarda riskin NOAClarda
daha dusuk oldugu gosterilmistir.



Siitunl

OZELLIKLER
MOLEKULER AGIRLIK (Da)
BiYOYARARLANIM %

tmax (saat)
t1/2 (saat)
PROTEINLERE BAGLANMA %

BESLENME-ABSORBSIYON
DOZ REJIMI

METABOLIZMA-ELIMINASYON

CYP SUBSTRAT]
P-gp SUBSTRATI
YiYECEKLERLE ETKiLESiMI
KAN KONTROLU

HEDEF

ANTIDOT

EFEKTIF DOZ

WARFARIN DABIGATRAN
308 628
98 67
72-120 2 3
20 60 7 17
99 35
EVET gecikmis absorbsiyon
GUNDE BIR GUNDE iKi
%100 KARACIGER %80 RENAL %20 KC
209, 3A4 NO
HAYIR EVET
EVET HAYIR
INR HAYIR
I, VI, 1X, X, P-S, P-C I
EVET HAYIR

*GUNDE BIR DEFA
150 mg VEYA 220 mg
(PROPHYLAXiS)
*GUNDE iKi DEFA
75mg VEYA 150mg
(AF)

INR TAKIBI ILE

APIXABAN

460
66
1.3
8 15
87

HAYIR
GUNDE iKi

%25RENAL %75FECAL

344
EVET
HAYIR
HAYIR
Xa
HAYIR

2.5/GUN (VTE
PROPHYLAXIS)

RIVAROXABAN

436
63-79
2.4

7 13
95

gecikmis absorbsiyon

GUNDE BIR

1/3 RENAL 2/3 KC

3A4,212
EVET
HAYIR
HAYIR
Xa
HAYIR

*GUNDE BiR DEFA 10 mg
(VTE PROPHYLAXIS)
*GUNDE iKi DEFA 15 mg
{1-21) BUNU TAKIBEN
GUNDE 20 mg (DVT
RECURRENT DE
KORUNMA/TEDAVI VTE)
*GUNDE BiR DEFA 20 mg
(AF)

BETRIXABAN

452
40-80
NR

5

NR

HAYIR
GUNDE BIR

%5 RENAL %95 KC

NO
HAYIR
HAYIR
HAYIR

Xa
HAYIR

GELISTIRILME
ASAMASINDA

EDOXABAN

548
50
13
9 11
54

HAYIR
GUNDE BiR

%35 RENAL %65 KC

344
EVET
NR
HAYIR
Xa
HAYIR

30 mg (VTE
PROPHYLAXIS)




ANALIZLER

ACC.16 2013 META-ANALIZ (Ruff et al.)

2016 Nisan American Kardi

iii.
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| ettigi birmeta analizde;
NOAC'lar hemorajlk strpk’e : 'ranl a azaltmislard

CrCl 95 ml/dk nin {izerinde o ban kullanimihdan-kacinilmalidir.
Bobrek fonksiyonlari sinirda o : ici ilen ilaglar edoxaban ve
rivaroxabandir



ROCKET-AF: NVAF’si olan hastalarda Yuksek Etkililik ve

Gilvenlilik4

Etkililik
ROCKETAF 7 [FIEEER

iNME VEYA s_.iSTEMiK
EMBOLIZM

p=0,022

RRA

%21

ARA=%0:5/YIL

Ortalama

Son 2

Tedavi sirasinda giivenlilik popiilasyonu analizi. *Ustiinlilk icin p degeri,

Calismada varfarine karsi primer sonlamin
noktasi olan inme veya sistemik embolizmde
benzer etkililik amaclanmistir

Giivenlilik

ROCKETAF &~

iNTRAKRANIYAL
KANAMALAR

p=0,02

KRIiTiK ORGAN
KANAMALARI

p=0,007

ARA=%04/YIL ARA=%0,2/YIL

OLimciL
KANAMALAR

p=0,003

ARA=%0,3/YIL

SLFEIETE]
HADS;

kkoru:

Primer givenlilik sonlamin noktasi olan major ve klinik agidan anlaml majér olmayan

kanamalarda varfarine kiyasla anlamli bir fark gorilmemistir




NOAK’lar icin uygun olan hastalarda antikoagulan tedavi baslanirken
NOAK’lar (apiksaban,dabigatran,edoksaban,rivaroksaban) Vitamin
K antagonistlerine gore dncelikli olarak onerilir.

Halihazirda Vitamin K antagonisti tedavisi altinda olan hastalarda te
daviye uyum iyi olsa bile TTR kontrol altinda degilse ya da kontren
dikasyonu olmayan (6rn.protez kapak) hastanin tercihi NOAK kulla
nimi yonundeyse NOAK kullanimi dusunulebilir.

inme riskinden bagimsiz olarak, antiplatelet monoterapisi éneril
mez.




Sonuc Olarak
NOACSs’lar

= y 4 EMA-FDA ONAYI
NON VALVULER KAPAK
HASTALIKLARINDAKI AF
DURUMUNDA ENDIKE

\,

ENDIKE OLABILECEK
VALVULER KAPAK

HASTALIKLARI
v DOGUMSAL AORTIK KAPAK
TRIKUSPIT KAPAK HASTALIGI
MITRAL REGURJITASYON

CHA2DS2-VASc SCORU 2 VE

oo * ROMATOLOJIK MITRAL
&  STENOZ
« MEKANIK YA DA BIYO-
PROSTETIK KALP KAPAGI
* MITRAL VALV TAMIRI




OZETLE

NOAC

NOAC

NOAC

RUTIN KAN TAKIBI
GEREKMEZ

DAHAAZ STROKE VE COK
DAHAAZ INTRAKRANIAL
HEMORAJI RISKI TASIRLAR

HASTALARA DAHA IYI BIR
YASAM KALITESI SUNARLAR

GENEL MORTALITE COK
DAHA DUSUKTUR

YIYECEKLERLE
ETKILESIMLERI YOKTUR

DAHA AZ ILAC ETKILESIMINE
GIRERLER

BIR COK DURUMDA DAHA
COST-EFEKTIF
DURUMDADIRLAR

ESC AF KILAVUZLARINDA
WARFARINE USTUNLUGU
KABUL EDILMISTIR.

ETKILERI KOLAYCA GERI
DONDURULEBILIR.

DAHA GUVENLI
FARMAKOKINETIK VE DAHA
HIZL1I BASLAYAN VE HIZLI
SONLANAN
FARMAKODINAMIK ETKILERI
VARDIR.






* NOAC’lar NVAF’li hastalarda stroke ve sistemik emboliyi dnlemede
varfarine benzer hata daha iyi sonuglar saglamakta ve kilavuzlarda daha
cekici,alternatif olarak tercih edilmektedir.

« Halen suren ve on sonuglari yayinlanan ¢alismalar etkili antidotlarla yeni
oral antikoagulan ilaclarin etkileri basaril bir sekilde ters gevirilebilmekte,
yakin gelecekte mevcut olmasi mumkuin gorunmektedir

« Tum NOAC’lar intrakranial kanamalarin onlenmesinde varfarine kiyasla
etkilidir.

*NOAC’larin gecerliligi ispatlanmis izlem metodu yok

 Yeni oral antikoagulan ilaglar AF |i hastalarda stroke’u onleme i¢in dunya
¢apinda onay almasina ve etkinligine ragmen KBH’daki kullanimlari iyi
tanimlanmamistir.

 Bu ilaglarin orta ve agir KBH'da etkili bir sekilde kullanimi ve guvenirligi
icin daha ote iyi tanimlanmig arastirmalar gerekmektedir.



BU SORUYA KESIN BIR
CEVAP VERILEMEZ

HASTANIN TUM
PARAMETRELERI GOZDEN
GECIRILDIKTEN SONRA
HER IKi SECENEGIN DE
DEGERLENDIRILMESI
DAHA UYGUN

OLACAKTIR
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