COBRRA Calismasi: Akut VTE’de
Kanama RlSkl : Apixaban & Rivaroxaban Karsilastirilmasi
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Pihtiy1 Yok Etmek Hastay1 Korumak
(Tekrarlayan VTE'yi Onlemek) (Major Kanamay1 En Aza Indirmek)

O

Klinik ikilem: Direkt Oral Antikoagiilanlar (DOAC) giincel kilavuzlarda ilk tercih olsa da, hangi
ajanin daha glivenli olduguna dair basa bas (head-to-head) karsilastirmali veri eksikligi
nedeniyle kilavuzlar kesin bir tercih belirtmemektedir.




Apixaban Rivaroxaban

Her ikisi de Vitamin K
antagonistlerine karsi etkinlik
acisindan “inferior olmayan” (non-
inferior) ajanlardir. Her ikisi de akut
venoz tromboembolizm (VTE) tedavisinde
en sik recete edilen ilaglardir.

Soru: Akut VTE tedavisinde bu iki ajandan biri daha tistiin
bir giivenlik profili sunuyor mu?



Calisma Tasarimi ve Metodolojisi (Study
Design and Methodology)

1. Tasarim 2. Popiilasyon 3. Siire ve Hedef

(Design) (Population) (Durat.ion &
Endpoint)

PROBE tasarimi 2760 rastgele
3 aylik tedavi suresi.
Birincil Sonlanim

c&c (Prospektif, ©@® atanmis hasta. 1:1
Q randomize, agik ‘.‘ oran (Apixaban
0 etiketli, kor N=1345, Rivaroxaban Noktasi: Klinik olarak

sonlanim noktal). N=1355). anlamli kanama
Akut semptomatik PE (Major + CRNM -
veya proksimal DVT. Uluslararasi Tromboz

ve Hemostaz Dernegi
kriterlerine gore).




Apixaban ve Rivaroxaban: 90 Guinliik Dosing Rejimi

Karsilastirmasi

Giln 1-7: Yiiksek
Doz (10 mg, guinde
iki kez)

Apixaban

Rivaroxaban

Gun 1-21: Yiksek Doz
(15 mg, guinde iki kez)

<

>

Giin 8-90: idame Dozu (5 mg, giinde iki kez)

Giin 22-90: idame Dozu
(20 mg, gunde bir kez)

Kritik Sureg: Rivaroxaban'in 21 gunluk uzatiimig
yuksek doz (ylkleme) fazi, kanama riskindeki
ayrismanin potansiyel itici gicudur.
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Hasta Baslangic Ozellikleri ve Demografik Denge

Yas ve Cinsiyet Dagilimi

oy

Ortalama Yas: ~58.
Kadin Hasta Orani: %43.5.

>

VTE Nedeni

Nedeni Bilinmeyen
(Unprovoked) VTE: %77.

VTE Tani Tipi

FRIL

Sadece DVT: %52.
Pulmoner Emboli (PE): %48.

G

Bobrek Fonksiyonu

Normal Bobrek Fonksiyonu
(Kreatinin klirensi 250 ml/dk): >%95.

Apixaban ve Rivaroxaban gruplari, demografik ve klinik ozellikler agisindan
mukemmel bir dengeye sahiptir.




Apixaban ve Rivaroxaban: Klinik Olarak Anlamh
Kanama (90 Giinliik Kiimiilatif Insidans)

10%
— 87 %7.1 (96 hasta) Anahtar Metrik (Key Metric):
m Goreceli Risk (Relative Risk):
I 0.46 (p<0.001).
= =
& Sonug: Apixaban, birincil
o sonlanim noktasinda kanama
@ 4 %3.3 (44 hasta) riskini %54 oraninda
2 azaltmigtir. EQriler tedavinin ilk
T haftalarinda erken bir ayrisma

2 - gostermektedir.

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Giinler (0-90)

Figure 2. Klinikle Ilgili Kanama.



Klinik Olarak Anlaml

Major Kanama Major Olmayan Kanama
(CRNM)

Apixaban: %0.4 (5 hasta)

Apixaban: %2.9 (39 hz§E)

Rivaroxaban: %4.9 (67 hasta)

Rivaroxaban: %2.4 (32 hasta)

” g En sik gorulen vakalar vajinal ve gastrointestinal
G . |
oreceli Risk: 0.16! kanamalardir. (Goreceli Risk: 0.59).

Her iki grupta da kanamaya bagl olum gerceklesmemistir (O vs 0).



Tekrarlayan Venoz Tromboembolizm:
Esit Etkinlik (90 Gunlik Kimuiilatif Insidans)

2.0% - %

Etkinlikten Odiin

159% - Verilmedi.

Apixaban - e
%11 (15 hasta) Goreceli Risk 1.08

Apixaban'in sagladigi
ustiin guvenlik profili,
tekrarlayan semptomatik
VTE'yi Onleme
kapasitesinde higbir
zafiyet yaratmamistir.

1.0% -
Rivaroxaban
%1.0 (14 hasta)

0.5% -

Tekrarlayan VTE RisKi
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Rivaroxaban %0.3 (4).

e ~ =~ 1 &9 B o
Tum Nedenlere Bagli Olum Apixaban %0.1 (1) (Goreceli Risk: 0.25).
Tekrarlayan VTE'ye Bagli Olim Apixaban O Rivaroxaban O
Kanamaya Bagli Oliim Apixaban O Rivaroxaban O

Kanama Disi Ciddi Yan Etkiler Apixaban %2.7 (36) Rivaroxaban %2.2 (30)

Her iki ila¢ da 3 aylik stire zarfinda son derece dusuk mortalite
oranlari sergilemis, ancak Apixaban genel giivenlikte liderligini
korumustur.




Medication Adherence: A Comparative Analysis

%65.7 %75.1

Apixaban Tam Uyum. Rivaroxaban Tam Uyum.

Uyum Paradoksu. Apixaban hastalarinda bildirilen tam ilag uyumu daha disuk
olmasina ragmen (muhtemelen gunde tek doz vs. iki doz rejimleri arasindaki

farktan dolayi), Apixaban klinik olarak daha uistun bir guvenlik ve esdeger
etkinlik saglamistir.




Actk Etiketli <&

Tasarim
(Open-Label)

Arastirmacilarin ve
hastalarin tedaviyi
tedaviyi bilmesi
teorik olarak bir
onyargi yaratabilir,
ancak kanama gibi
objektif sonlanim
noktalarinda bu
etkinin minimal
olmasi beklenir.

K s
Simrlar,

(Exclusions)

Kanserle iligkili
trombozu olan
hastalar ve 120 kg'in
uzerindeki

hastalar baslangic
kilavuzlari geregi
calismaya danhil
edilmemisgtir.

Sure T
Kisitlamas1 —O
(Timeframe)

Calisma 3 aylik tedavi
donemini
kapsamaktadir.
Guvenlik profilindeki
farklarin daha uzun
sureli idame
tedavilerinde devam
edip etmeyeceqi
kesin deqildir.




Y-AXis
Guvenlik (Dusuk Kanama Riski)

Dusuk Etkinlik / Yuksek Etkinlik /
Yuksek Guvenlik Yiksek Guvenlik

. Apixaban @
. Rivaroxaban g
—CD

Dusuk Etkinlik / Ylksek Etkinlik /
Dustk Guvenlik DuslUk Guvenlik

X-Axis
Etkinlik (Dlsuk Tekrarlayan VTE Riski)

2

&8

Klinik Karar Sentezi

Her iki ajan da yuksek etkinlik
bolgesinde yer alir, ancak Apixaban
hastayi 'Yuksek Guvenlik / Dusuk
Kanama' kadranina tasiyarak
risk-fayda dengesini optimize

eder.



@

1. Giivenlik Onceligi
Akut VTE tedavisinde, ozellikle

kanama komplikasyonlarini en
aza indirmenin kritik oldugu
hastalarda Apixaban ilk tercih
olarak degerlendirilmelidir.

/N

2. Yiikkleme Dozu Riski

Rivaroxaban recete edilirken,
21 gunluk uzatiimis yuksek
doz (15 mg BID) periyodunun
erken kanamalari tetikleme
potansiyeli goz onunde
bulundurulmalidir.

3. Etkinlik Guvencesi

Her iki DOAC ajani da
semptomatik tekrarlayan
venoz tromboembolizmi
onlemede son derece etkili ve
mortalite agisindan
guvenilirdir.




“Akut venoz tromboembolizmi olan hastalarda, 3

aylik tedavi suiresi boyunca klinik olarak anlamh

kanama riski, Apixaban ile Rivaroxaban'a kiyasla
anlamh diizeyde daha diistiktiir.”
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