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NOAK’lar icin yayinlanan gercek yasam verilerini nasil okumaliyiz?
“Rivaroksaban ile ilgili durum”

How should one read “real-life data” regarding NOAC’s?
“The case with rivaroxaban”

Dr. Ozgiir Aslan

Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, izmir

Ozet-Randomize kontrollii galismalar (RKG) standart protokol-
leri, iyi tanimlanmis olgu-kontrol gruplari ve énceden belirlenmis
sonlanimlar i¢in istatistiksel yontemleri ile klinik ¢calismalarin al-
tin standardi kabul edilir. Gergek yasam arastirmalari (GYA);
cogunlukla belirli bir ilag-girisim veya uygulamanin, RKC’da ce-
sitli nedenlerle kapsanamayan olgu gruplarinda veya giindelik-
gercek yasam kosullarinda, uzun dénemli etkililik ve gtvenlilik
sonuglarini elde etmek igin yapilmaktadir. RKG’nin 6zglin pro-
tokollinde bulunmayan karsilastirmalar yapmaya olanak verdi-
ginden GYA son yillarda 6zellikle ila¢ arastirmalarinda siklikla
bas vurulan arastirma yéntemi haline gelmistir. Vitamin K disi
oral antikoagulanlar (NOAK) icin gercek yasam arastirmalarin-
dan elde edilen kanitlar bu ilaglarin gindelik klinik pratiginde
kullaniminin giderek yayginlastigini ve RKC’lardan gelen etki-
lilik ve guvenlilik verilerinin desteklendigini géstermektedir. Bu
yazida GYA'nin avantaj ve kisithliklarina iligskin kisa bir deger-
lendirme yapilip Rivaroksaban ile girisimsel olmayan g6zlemsel
calismalar, kayit calismalari ve veri tabani analizleri gibi ¢esitli
yéntemlerle yapiimis olan arastirmalardan elde edilen bilgiler
Ozetlenecekir.

Gercek Yagsam Verilerinin Kullanim Alanlari

Gergek yasam arastirmalari (GYA); cogunlukla
test edilen ilac-girisim veya uygulamanin, ran-
domize kontrollii caligmalarda (RKC) ¢esitli nedenlerle
kapsanamayan olgu gruplarinda veya giindelik-gercek
yasam kogullarinda, uzun donemli etkililik ve giivenlilik
sonuclarimi elde etmek i¢in yapilmaktadir. RKC’ nin 6z-
giin protokoliinde bulunmayan karsilagtirmalar yapma-
ya olanak verdiginden GYA son yillarda ozellikle ilag
arastirmalarinda siklikla bag vurulan aragtirma yontemi
haline gelmistir.

GYA diizenleyici kurumlar, ddeme kurumlar1 veya
tiretici ila¢ firmalar tarafindan farkli amaclarla destek-
lenmekte ve sonuglart kullanilmaktadir."=*! Diizenleyi-
ci kurumlar; test edilen ilag-girisim veya uygulamanin

Summary- Randomised controlled trials (RCT) are considered
as gold standart for clinical studies because of their standart
protocols, well-defined case and control groups, and their sta-
tistical methods for pre-defined outcomes. Real-world studies
(RWS) are generally performed to evaluate and/or obtain long
term efficacy and safety data of a particular drug-intervention
or application in populations who were not included in RCT for
various resons or in real world settings such as routine health
care systems. As RWS give the opportunity for comparisons
which do not exist in the original protocols of RCT,; currently
they have been the choice of research method in the clinical
drug investigations. Increasing use of non-vitamin K antago-
nist oral anticoagulants (NOAC) in routine clinical practice and
their efficacy and safety data coming from RCT have been sup-
ported by the data and evidences obtained from the real world
studies. In this article; following a brief evaluation of advantage
and limitations of RWS, some real world data and evidences
about rivaroxaban using various study designs such as non-
interventional observations, registries and database analysis
will be reviewed and summarized.

gercek yasam kosullarinda giivenliligin izlenmesi veya
hastalik ve tedavi paternlerinin olusturulmasi i¢in; dde-
me kurumlari {riiniin maliyet-yarar degerlendirmesi
veya giindelik yasamdaki klinik validasyonu i¢in bu tiir
aragtirmalardan yararlanabilirler. flag endiistrisi ise has-
ta giivenliginin iyilestirilmesi, maliyetlerin azaltilmasi,
tirlinlerinin niteliklerinin gelistirilmesi, gercek yasamda
hastalarin ilact almaya devam etme veya birakma davra-
niglarini gérerek pazar paylarinin artirilmasi gibi hedef-
ler icin GYA’na bag vurabilirler.

[lag maliyetlerindeki artis ve saghiga ayrilabilen biit-
celerin kisithiligr 6deme kurumlarini harcamalarini kis-
maya yonelttiginden, bu kurumlar 6deme kapsamina
almadan once ilaclarin gergekten nasil bir fark yarattigi-
n1 gormek istiyorlar. Bu veriler kismen de olsa GYA ile
elde edilebilir. Tlag endiistrisi de iiriinlerinden gergekten
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kimin yararlanabildigini bu yolla gorebilir. Sonucta as-
linda birbirine rakip gibi goriinen kurumlar ayni verileri
yani GYA sonuglarini kullanabilirler.

Gercek Yasam Verilerinin Kisithliklari

GYA’'nin verileri bir bakima giiniimiiziin moda
kavrami “biiyiik veri” (‘big data’) gibidir ve pek ¢ok
bilesen bu “biiyiik veri” madeninden istediklerini kul-
lanabilir. Sonuglar bazen ¢ok onemli degisikliklere de
neden olabileceginden elde edilen verilerin nasil, nere-
den ve kim tarafindan saglandig1 6nem tagimalidir. Hem
Amerika’da FDA hem de Avrupa’da EMA gectigimiz
yil gercek yasam arastirmalarinin verilerinin standardi-
nin yiikseltilmesi i¢in kilavuzlar olusturmusglar ve bu tiir
arastirmalarin sonuglarinin bir kanita doniismesi i¢in iz-
lenmesi gereken yolu tarif etmeye ¢alismiglardir.™!

Her veri kendi varligiyla elbette degerli kabul edile-
mez. Bir verinin uygulamaya yon veren bir kanita do-
niigmesi i¢in iizerine uzlagilabilecek temel standartlara
sahip olmasi gerekir. “Veri” bir seyin veya siirecin ham
Olctimleridir. “Bilgi” neyin nasil dl¢iildiigline dair belli
bir baglam veya kosul icinde bu verilerin sagladig1 an-
lamdir. “Kanit” ise bir karar verme siirecine kilavuzluk
etmek icin ¢oziimlenen ve birlestirilen bilgilerdir. So-
nucta bilimsel veya klinik soru(n)larin yanitlanmasinda
kullanabilmek i¢in bizim gereksinim duydugumuz sey
kanittir.

Veriler birincil ve ikincil olarak siniflanabilir. Birin-
cil veriler; girisimsel faz 4 calismalari, girisimsel ol-
mayan prospektif gozlemsel ¢aligmalar, hasta kayit sis-
temleri ve saglik surveyleri gibi aragtirmalarin hedefleri
icin spesifik olarak toplanan verilerdir. Birincil verilerin
genellikle elde edildigi kaynaklar, calismaya 6zgii olgu
rapor formlar1 (CRF), elektronik tip veya saglik kayitlar
ve/veya klinik sonug¢ degerlendirmeleridir. ikincil veri-
ler ise aslinda bagka amaclar i¢in toplanmis olup retros-
pektif veri taban1 caligmalarinda belli nitelik ve nicelik
filtre ve eslestirmelerinden sonra belli bir soruya yanit
vermek amaciyla kullanilan ya da prospektif bir ¢aligma
diizeninde bir zemin olugturmak i¢in kullanilan veriler-
dir. Ikincil verilerin elde edildigi kaynaklar ise klinik
dosya kayitlari, 6zel kayit sistemleri (registry) ve/veya
sigorta sirketlerinin veri tabanlaridir.

Gergek yasam verilerinin dogasinda basta verilerin
toplanmastyla iligkili ¢esitli sorunlar vardir.

Tibbi bakimin rutin sunulusunu belgeleyen elektro-
nik saglik kayitlar1 (EHR) ile sigorta veya ddeme ku-
rumlarinin veri tabanlarindan saglanan veriler, veri kay-
dindaki (girisindeki) merkezler-arasi farkli aliskanliklar,
tilkelerin kayit sistemleri arasindaki nitelik ve yetersiz-
lik sorunlari nedeniyle sinirlilik tasir.'®

Gergek yasamda semptomlarin veya asemptomatik
bireylerin kaydedilmesi denetlenebilir bir durum ol-

madigindan ve kimi zaman sadece beyana gore yapil-
digindan kimi zaman da beyan edilmemesi nedeniyle
yok saymak egilimi oldugundan retrospektif gozlemsel
verilere sinirlilik getirir.

Prospektif gercek yasam arastirmalarinda ise bir ran-
domizasyon olmamasi nedeniyle kaydin tutulma amaci-
na gore icsel bir yan tutma ve kafa karistiricilik daha ¢cok
s0z konusu olur.

Gercek Yasam Verilerinde Karsilastirma Sorunlari
ve Bunlarin Asilmasi igin Kullanilan Yéntemler

GYA ile bir ilaca iligskin saglanan veriler, ilacin RKC
ile elde edilmis etkililik ve giivenlilik sonuglariyla kar-
stlagtirildiklarinda anlamli ve yararli bilgiler verebilir.
Ancak ayn1 amacla verilen farkli ilaglarin sonuglarinin
birbiriyle kargilagtirilmas: yukarida sayilan nedenlerden
bagka onemli sinirliliklar tagir. Gozlemsel caligmalarda
ve/veya retrospektif analizlerde olgu ve kontrol grupla-
rinda gercek bir “kontrol degiskeni yoktur. Tedavi etki-
lerinin degerlendirilmesinde/tahmininde ic¢sel yan tut-
malara agik bir durum vardir. Bu sinirliliklart agmak igin
cesitli yontemler gelistirilmigtir.

Sozii edilen karsilastirma kisithiliklarini agsmak igin
cogu kez “eslestirme” (‘matching’) islemlerine gereksi-
nim duyulur. Bunlarin arasinda en yaygin kullanilan, bir
tiir dengeleme skoru olan “Egilim Skoru”nun (‘propen-
sity score’) eslestirilmesidir. Egilim skoru ‘bir tedavinin
gozlenen ortak degiskenlere gore kosullu olasiligi’” ola-
rak tanimlanir ve bir tahmin yapilarak “yeniden 6rnek-
leme” yontemleri uygulanir. “Eslestirme”, “tabakalara
ayirma” ve “regresyon diizeltmesi” bu yontemlerden
bazilaridir. Yaygin olarak kullanilan yontem eglestirme-
dir (‘matching’). Egilim skoru eglestirmesinde; retros-
pektif gozlemsel calismalardaki 6rnekleme yanliliginin
azaltilmasi, prospektif ¢alismalardaki gibi kesinligin ar-
tirtlmasi, kanit seviyesi gorece diisiik olan olgu-kontrol
caligmalariin giicliniin artirilmasi ve kimi ortak degis-
kenlerin etkilerinin ortaya konulmast amaglanir.

Egilim skoru eslestirmesinin avantaji tedavi ve kont-
rol gruplari arasinda gozlenmis olan farkliliklar: ortadan
kaldirmasi; dezavantaji ise gozlenmemis/kaydedilme-
mis farkliliklarin bulunmadigini varsaymasidir. Sadece
gozlenmis veya gozlenebilir olan degiskenler dikkate
alimip eslestirmede kaydedilmemis farkliliklar yok sayi-
lir ki kayit asamasinda gizlenmis bir yanlilik varsa esles-
tirmeden sonra bu durum devam eder.

Sonu¢ olarak GYA; RKC ile saglanan kanitlarin
giindelik saglik hizmeti sisteminde uygulanig1 hakkinda
bilgiler veren; daha genis hasta gruplarini kapsayabi-
len; uzun siireli gozlemlere olanak veren; RKC’larda
belki de etik nedenlerle ¢alisilamayan konu basliklari-
nin tartigilmasini saglayabilen; ve en 6nemlisi RKC ile
elde edilmis sonuglarin/kanitlarin bir ¢egit tamamlayi-



28

Turk Kardiyol Dern Ars

cis1 olarak iglev goren arastirmalardir.

Asagida sunulacak olan GYA verileri ve kanitlar1 yu-
karida tartisilan avantaj ve dezavantajlar birlikte diisii-
niilerek degerlendirilmelidir.

Non-Valviiler Atriyal Fibrilasyonu Olan Olgularda
Rivaroksaban ile Elde Edilen Gercek Yagam
Verileri/Kanitlari

Rivaroksaban giinde tek doz alinan bir faktér Xa in-
hibitorii olarak K-vitamini olmayan antikoagiilanlar ara-
sinda yer alir.

Rivaroksaban’in nonvalviiler atriyum fibrilasyonu
(NVAF) olan olgularda inme ve tromboembolizmin 6n-
lenmesi icin etkili ve giivenli bicimde kullanilabilecegini
gosteren biiylik arastirma ROCKET-AF (‘Rivaroksaban
Once-daily oral direct factor Xa inhibition Compared
with vitamin K antagonism for prevention of stroke and
Embolism Trial in Atrial Fibrillation’) calismasidir.!”
Burada ana ¢alisma sonuclar1 ayrintilariyla tartisilmaya-
cak yazi i¢inde yeri geldikce gercek yasam verilerinden
elde edilen sonuglarla birlikte degerlendirilecektir.

Bu boliimde; NVAF olan olgularda inme ve trombo-
embolizmin 6nlenmesi i¢in rivaroksaban kullanilmasina
dair yapilmis olan GYA’larindan bir kismi yontemsel bir
siniflama ile sunulacaktir. Halen kullanimda olan diger
NOAK ilaglar ile bir kargilagtirma yapmaktan yukarida
tanimlanan kisitliliklar nedeniyle 6zellikle kacinilacak,
olabildigince rivaroksabanin K vitamin antagonistleri ile
kargilagtirildig: aragtirmalar ele alinacaktir.

Girisimsel Olmayan-Gézlem Calismalari

XANTUS (‘XArelto on preveNtion of sTroke and
non-central nervoUS system systemic embolism
in patients with non-valvular atrial fibrillation’)®

XANTUS rivaroksaban ilacinin gercek yasam pra-
tiginde NVAF olgularinda inmenin 6nlenmesi amaciyla
kullanilmasint degerlendiren biiyiik uluslararasi pros-
pektif tek-kollu, gozlemsel bir faz 4 ¢aligsmadir. Bu calis-
ma, Asya-Pasifik (XANAP, clinicaltrials.gov identifier:
NCT01750788) ve Dogu Avrupa, Orta Dogu, Afrika ile
Latin Amerika kolu da (XANTUS-EL, clinicaltrials.gov
identifier: NCT01800006) bulunan biiyiik bir programin
parcasidir.

Yayinlanmig olan XANTUS calismasinda, Avrupa,
Israil ve Kanada’dan toplam 311 merkezden 6784 ol-
guda rivaroksabanin giivenlilik ve etkililigi degerlen-
dirilmis ve tedavi/doz kararlari ilgili hekim tarafindan
verilmigtir. Olgular 3’er aylik aralarla 1 yil boyunca iz-
lenmiglerdir. Birincil sonlanim ol¢iitleri major kanama,
tiim nedenli 6liimler ve tiim istenmeyen olaylar olarak
tanimlanirken, ikincil sonlanim 6lciitleri inme, sistemik
emboli, gecici iskemik atak, miyokard infarktiisii ve

non-major kanamalar olarak belirlenmistir. Inme/siste-
mik emboli sikl181 yillik %0.83 (0.62—1.10), major kana-
ma siklig1 yillik %2.1 (1.75-2.50), tiim nedenlere bagh
Olim sikligr yillik %1.93 (1.60-2.31) ve vaskiiler 6liim
siklig1 yillik %1.00 (0.76—1.28) bulunmugtur. XANTUS
calismasinda elde edilen bu sonuclar ROCKET AF ca-
lismasindaki major kanama oranlariyla benzer oranda
(%3.6), major GIS kanamalarmin ise gercek yasamda
daha az oranda gerceklestigini gostermistir. Ne var ki,
XANTUS ve ROCKET AF caligmalarina farkli hasta
popiilasyonlar1 dahil edilmig, genel olarak XANTUS
caligmasinda baslangictaki inme riskinin ROCKET AF
calismasina kiyasla daha diisiik oldugu belirlenmistir.
(ROCKET AF’de CHADS?2 skoru 0 ve 1 olanlar calig-
ma dis1 birakilmis olmasma kargin XANTUS ta olgu-
larm %12.7’si bu iki risk puanina sahipti). XANTUS
calismasinda olgularin ortalama risk skoru 2.0 olarak
hesaplanmis olgularin sadece %19’ unun 6nceden inme/
gecici iskemik atak veya sistemik emboli gecirmis ol-
dugu goriilmiistiir. (ROCKET AF’de skor ortalamasi 3.5
ve olay gecirmis bireylerin oram1 %55). XANTUS ve
ROCKET AF caligmalar1 arasinda CHADS2 skorunun
ayri1 bilegenleri bakimindan da (6zellikle cinsiyet yoniin-
den) farklar goriilmiistiir. ROCKET AF c¢aligmasindaki
kadinlarda inme riski erkeklere kiyasla daha yiiksek an-
cak vaskiiler 6liim ve kanama olaylar riski daha diisiik
oldugundan 6zellikle cinsiyet ve CHADS? skorlar esit-
lenerek yeniden analizler yapilmistir. (XANTUS popii-
lasyonundaki eslestirme oncesi genel bulgular, CHADS
0 ve 1 olanlar ¢ikarildiktan sonraki genel bulgular ve es-
lestirme yapildiktan sonra elde edilen bulgularin topluca
kargilagtirilmast igin Tablo 1’e bakiniz).”!

XANTUS calismasina iligkin bireysel hasta verileri
ile ROCKET AF calismasinda bildirilen bulgularin kar-
silastirilmasi i¢in, eslestirmeli ayarlanmis indirekt karsi-
lastirma (MAIC) yontemi kullanilmigtir. ROCKET AF
icin bildirilen secili baslangi¢ 6zelliklerinin oraniyla es-
lesme saglanmasi amaciyla, XANTUS bireysel hasta ve-
rileri i¢in yeniden agirliklandirma yapilmigtir. Bu “den-
gelenmis agirhiklar” kullanilarak, XANTUS sonuclari
icin ayarlanmig yillik olay siklig1 elde edilmis ve ROC-
KET AF calismasinda bildirilen sonuclarla kargilagtirma
yapilmistir. Sonug¢ olarak; XANTUS’taki ayarlanmig
yillik olay siklig1 ile ROCKET AF’deki olay sikliklari
karsilastirildiginda; inme/sistemik emboli siklig1 yillik
9%1.54 ile benzer (sirastyla %1.54/y1l vs %1.70/y1l); te-
davide kalan bireylerde major kanama siklig1 yillik %3.1
ile benzer (sirastyla %3.10/y1l ve %3.60/y1l) oranda bu-
lunmusgtur. Ayni sekilde yillik miyokard infarktiisii (sira-
styla %0.75/y1l vs %0.91/y1l) ve vaskiiler 6liim (sirasiyla
%1.83/y1l vs 1.53/y1l) sikl181 benzer oranlarda iken tiim
nedenlere bagh oliim sikligt XANTUS grubunda daha
yiiksek bulunmustur (sirastyla %3.22/y1l vs %1.87/y1l).
Bu oliimlerin yaklagik beste biri kalp yetersizligi, beste
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Tablo 1. CHADS2 skoru ve cinsiyet icin agirliklandiriima sonrasinda tedaviye bagh kararina varilan sonugclarin

insidans oranlari ile MAIC hiz oranlari

Sonug XANTUS XANTUS XANTUS ROCKET AF* MAIC hiz orani
eslestirme (CHADS2 0 ve 1 harig) eslestirme (n=7061)

oncesi eslestirme 6ncesi sonrasI’

(n=6784) (n=4020) (n=2492)
Major kanama 2.10 (1.75-2.50) 2.89 (2.36-3.50) 3.10 (2.44-3.94) 3.60 (3.26-3.97)* 0.86 (0.67-1.12)
inme/MSS disi SE 0.83 (0.62-1.10) 1.13 (0.81-1.54) 1.54 (1.09-2.19) 1.70 (1.47-1.96)  0.91 (0.62-1.32)
Ml 0.44 (0.29-0.64) 0.52 (0.32-0.82) 0.75 (0.46-1.22)  0.91 (0.75-1.11)  0.82 (0.49-1.39)
Olim 1.93 (1.60-2.31) 2.62 (2.12-3.20) 3.22 (2.53-4.09) 1.87 (1.63-2.14) 1.72 (1.31-2.27)
Vaskuler 6lims$ 1.00 (0.76—1.28) 1.43 (1.07-1.88) 1.83 (1.33-2.51)  1.53(1.32-1.78)  1.19 (0.84-1.70)

insidans oranlari: %/yil (%95 GA) olarak; MAIC hiz orani: oran (%95 GA) olarak gésterilmistir.
*Etkin 6rneklem buyuklugu; *Rivaroksaban kolu; *Major kanama guivenlilik populasyonu, n=7111; SKardiyovaskuler nedenli veya intrakraniyal/ekstrakraniyal

kanamaya bagli 6lim olarak tanimlanmustir.

CHADS?2, konjestif kalp yetmezIigi, hipertansiyon, yas =75, diabetes mellitus, inme veya gegici iskemik atak (2 puan); GA: Given araligi; MSS: Merkezi sinir
sistemi; MAIC: Eslestirmeli Ayarlanmis indirekt Karsilastirma; MI: Miyokart enfarktiisti; SE: Sistemik embolizm.

biri de neoplazm nedeniyle olmak iizere yaklasik %401
nonvaskiiler 6limdiir.”!

Tiim nedenlere bagli 6liim oranlarindaki bu farkli-
ik iki calismadaki hasta 6zelliklerinin farkli olusundan
kaynaklanmig gibi goriinmektedir. XANTUS gercek ya-
sam kosullarinda gerceklestirilen ve klinik ¢aligmalarin
disinda tutulan ¢esitli ko-morbiditeleri olan hastalarin
yer aldig1 bir calisma oldugu i¢in bu durum sonuclar
etkilemis olabilir. Genel olarak, potansiyel 6liimciil du-
rumlart olan hastalar faz III calismalarda hari¢ tutuldugu
icin, faz I1I verilerinin gercek yasam verileri ile kargilas-
tiridmast zordur. Klinik caligmalarda yer alan hastalara
gercek yasam kosullarindaki uygulamaya kiyasla daha
iyi bakim saglanmasi olasidir ve bu durum da iki ¢aligma
arasindaki farkta rol oynamis olabilir.”!

XANTUS alt grup analizlerinden birinde ‘on-label’
doz kullanilmasi durumunda istenmeyen etkilerin de
daha az goriildiigii saptanmigtir.'” O nedenle hastalar
icin uygun doz se¢iminin onemi gercek yasamdan elde
edilen verilerle de desteklenmisgtir.

XANTUS calismasinda tedaviyi siirdiirme oranlari
%80’dir ve olgularin yaklasik %75’ ilaglarindan mem-
nun olduklarini ifade etmiglerdir.'®!

Kayit Caligmalari

GARFIELD-AF Calismasi (Global Anticoagulant
Registry in the FIELD-Atrial Fibrillation)!"!!

GARFIELD AF aragtirmasi, genel olarak uluslarara-
st diizeyde AF yonetimi hakkinda énemli klinik veriler
sunan biiyiik bir kayit sistemidir.

GARFIELD kayitlarinda; gergek yasam kosullarin-

da AF hastalarmin 6nemli bir kisminin kilavuz 6nerile-
rine gore tedavi edilmedigi, antikoagiilan ila¢ kullani-

minin hastalarin inme riski ile uyumlu olmadigi, VKA
alan olgularda istenmeyen sonuglar ile INR kontrolu
arasinda dogrudan bir iligki bulundugu ve hedef INR’de
(TTR) kalma oranlarinin %50 nin altinda oldugu goste-
rilmigtir.[-14]

GARFIELD-AF kayitlarinin gostedigi ilging bulgu-
lardan biri NVAF olgularimin tiim nedenlere bagli 6liim
oranlarinin (yillik %3.83); inme/sistemik emboli (y1illik
9%1.25) ve major kanama (yillik %0.70) oranlarina gore
¢ok daha yiiksek oranda ve en sik gozlenen major olay
olmasidir.™ Eslik eden hastaliklarin sikligi arttik¢a is-
tenmeyen olaylarin da sikli§inin artti81, 6liimle iligki en
onemli hastaliklarin ise orta-ciddi bobrek yetmezligi ile
gecirilmis miyokard infarktiisii oldugu goriilmiistiir.'®!

ORBIT-AF (Outcomes Registry for Better

Informed Treatment of Atrial Fibrillation)

I ve II Calismalari'”

ORBIT-AF I calismas1 AF yonetimine iligkin veri-
ler saglayan toplum tabanli bir kohort analizidir. Elde
edilen veriler bu kohortta bulunan ve varfarin alan ol-
gulari ancak %10’unun hedef INR’de kaldigin1 goster-
migtir."® Oral antikoagiilan alan yaklagik 7400 olguda
major kanama siklig1 %4 olarak gozlenmigstir. ORBIT-
AF grubundan saglanan 2 yillik izlem verileriyle ma-
jor kanama riskini belirleyebilecek 5 faktorlii basit bir
skorlama sistemi tanimlanmigtir.'¥ Bu skorlama siste-
mi kafa i¢i kanamalar1 6ngérmede oldukca gii¢lii bulu-
nurken (C-index 0.69; %95 CI 0.63-0.74) 6ngordiiriicii
kesinliginin HASBLED ve ATRIA gibi diger skorlama
sistemlerine benzer oldugu saptanmaigtur.

‘Dresden NOAC Registry’

Almanya’da 230 civarinda hekimin kayitlarindan
olusan prospektif, girisimsel olmayan bir kayit calig-
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masidir. Bu kayit sisteminde biiylik cogunlugu riva-
roksaban olmak iizere dabigatran ve apiksaban da dahil
NOAK alan olgular izlenmektedir.”” Elde edilen veriler
K Vit antagonisti oral antikoagiilan alan bireylerin bir
NOAK ’a gecis yaparken daha cok (%82) rivaroksaban’1
tercih ettiklerini ve bu gecisin giivenli olugunu goster-
migtir.?!! Ayrica girisimsel islemler sirasinda heparin
kopriilemesi yapmadan islem yapmanin her iic NOAK
icin de giivenli ve sorunsuzca gergeklestirilebildigi orta-
ya konulmugtur.*

Dresden NOAK kayitlarinda, Rivaroksaban’in ger-
cek yasam kogullarinda etkililik ve giivenliligi de ortala-
ma 2 yillik izlem sonuglariyla degerlendirilmistir. Inme/
GIA/sistemik emboli sikli§1 ‘intention-to-treat’ anali-
zinde yillik %2.03 (%95 CI 1.5-2.7), ‘on-treatment’
analizinde yillik %1.7 bulunurken; ila¢ kullanimi sira-
sinda (Con-treatment’) major kanama orani yillik %3.0
bulunmugtur'®! ki bu oranlar ROCKET AF caligmasin-
daki oranlardan daha diisiiktiir. Dresden kayitlarindan
yapilan bir analizde bu kanamalarin en sik gastrointesti-
nal sistem kanamasi (GIS) (%37) oldugu, onu sirasiyla
cerrahi seyrinde kanamalar (%15.7), kafa ici kanamalar
(%11), cilt-mukoza kanamalar1 (%9 .4), g6z i¢i kanama-
lart (%8.7 ve genito-iiriner kanamalarin (%7.9) izledigi
gosterilmistir.? Olgularin yaklasik %60°1 1 ay sonra
tekrar OAK almaya baglamiglardir. Dresden kayitlarin-
da genel olarak Rivaroksaban ile tedavide kalma oram
%81.5’tir.>)

Veritabani Analizleri

Elektronik tibbi kayit veri taban1 ve sigorta sirketi veri
tabanlar1; rivaroksaban’in uzun donem giivenliligi, hasta
uyumu ve ilagta devamlilig1 gibi konular hakkinda ger-
cek yagam verisi elde etmek icin analiz edilmektedir./6-*!

PMSS (The protocol for Post-Marketing
Surveillance Study)

PMSS calismast Amerikan FDA kurumu ile isbirli-
&i halinde tasarlanmigtir. Calismanin verileri Amerikan
Savunma Bakanlig1 — Askeri Saglik Sisteminden sagla-
nip (‘US Department of Defense (DoD) MilitaryHealth
System’) analizleri ‘Health ResearchTx, LLC’ tarafindan
yapilmaktadir.”® Yaklasik 14 ayda Rivaroksaban alan ol-
gularin %?2.86’sinda major kanama gozlenmistir. Major
kanama gozlenen olgularin major olmayan kanama gorii-
lenlere gore daha yaslh oldugu (78.4’e kars1 75.7 yas) ve
hemen hemen iki kat daha fazla eglik eden hastaliga sahip
oldugu saptanmistir. Kanamalarin biiyiik cogunlugu bu
kayitlarda da GIS kanamasidir (%88.5). Oliimciil kana-
malarin oran1 %0.08 gibi ¢ok diisiik bulunmustur.

PMSS veri tabanindan elde edilen bu veriler ROC-
KET AF’de bildirilen major kanama verileriyle uyumlu
goriinmektedir.”? PMSS veri tabanindan saglanan veri-
lerle, gercek yasamda kanamayla iligkili bugiine kadar

tanimlanmig olan en 6nemli risk faktorleri yas, anemi,
onceden GIS kanamasi olmasi, kalp yetersizligi ve vas-
kiiler hastalik olmasidir.?02!

REVISIT-US (Real-world EVIdence on Stroke
Prevention in Patients with a Trial Fibrillation in
the United States)

REVISIT-US ¢aligmasi yaklagik 2 yillik ‘US Truven
Health MarketScan’ veri tabanini kullanarak NVAF’si
olan yaklagik 31 000 olguda iskemik inme ve kafa-igi
kanama olaylarini degerlendirmektedir.”” Rivaroksaban
alan yaklagik 11 000 olgunun ilk verileri varfarin alan
olgulara gore kafa-i¢i kanamalarda %47 (HR 0.53; %95
CI 0.35-0.79), iskemik inmelerde de %29 (HR 0.71;
%95 CI10.47-1.07) azalma oldugunu gostermistir. Yillik
iskemik inme siklig1 rivaroksaban alanlarda %0.54 iken
varfarin alanlarda %0.83; yillik kafa-i¢i kanama siklig1
ise sirastyla %0.49 ve %0.96 bulunmustur ki bu veriler
ROCKET AF ve XANTUS caligmalarinin bulgulariyla
uyumlu goriinmektedir.

IMS Veritabanini Kullanan Calismalar

Almanya, Ingiltere, Fransa ve Avusturya’dan 10
milyon civarinda hastanin verileri bulunan retrospek-
tif ‘IMS Disease Analyzer’ veri tabam® kullanilarak
NVAF hastalarinda; rivaroksaban’in K vitamin antago-
nistlerine gore klinik etkililigini gésteren RELIEF calis-
masi™® ile NOAK’lara uyum ve ilagta devamlilik duru-
munu gosteren bir aragtirma®’! olmak iizere iki ¢aligma
dikkate degerdir.

RELIEF Calismasi (The REal-LIfe Evidence on
Stroke Prevention in Patients with Atrial
Fibrillation)?8!

Almanya IMS veri tabaninmi kullanarak NVAF has-
talarinda yeni baglanan rivaroksaban ile K vitamini an-
tagonistlerinin etkililigi ve giivenliligini karsilastiran bu
calismada gruplan karsilastirabilmek icin ‘egilim skoru
eslestirmesi’ yapilmigtir. Ortalama CHA2DS2-VASc
skoru 3.9 olan olgularin bir yillik izlem siiresi i¢inde is-
kemik inme, GIA, kafa-ici kanama ve MI toplam sikli§1
rivaroksaban alan olgularda daha diisiik oranda saptan-
mugtir (yillik %1.97 vs %3.68; HR 0.536; %95 C10.311-
0.923; p=0.0245). Boylece XANTUS calismasi gibi
prospektif bir gézlem caligmasinda elde edilen gercek
yasam verileri RELIEF c¢alismasi1 gibi retrospektif bir
veri tabanindan saglanan sonuglarla da teyit edilmistir.

IMS veritabanindan elde edilen diger bir bilgi; bi-
rinci basamak tedavi birimlerinde rivaroksaban alan
NVAF olgularinin 1 yillik tedavi siiresinde K vitamin
antagonistlerine gore tedavide kalma oranlart %53.1°e
kars1 %25.5 olmak iizere yaklasik 2 kat daha fazla oldu-
gudur.”” Tedavi degistiren olgularin daha yasli, bobrek
yetmezligi olan, ve birlikte antiplatelet ilac alan bireyler
oldugu gozlenmistir.
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Ozet ve Sonug

Girisimsel olmayan/gozlem g¢aligmalari, bir yandan
atriyal fibrilasyon gibi klinik tablolar hakkinda ayrintili
ek bilgiler saglarken diger yandan da ilaglarin gelisti-
rilmesi, ruhsatlandirilmasi, 6édeme kapsamina alinmasi
gibi amaglar i¢in yararli veriler sunmaktadir.

Giindelik yasam pratiginden veya bagska bir deyisle
gercek klinik senaryolar i¢inden elde edilen sonuglar
Rivaroksaban’in RKC ile gosterilen etkililik ve giiven-
liligini desteklemektedir. XANTUS calismasi bu sonuc-
lardan bazilarin1 saglayan onemli bir arastirmadir ve
ROCKET AF’e gore daha diisiik inme riskine sahip bir
popiilasyonda da benzer sonuglarin elde edildigini gos-
termigtir.

Gozlemsel calismalarin temel kisithlig dahil edilme
stirecindeki taraf tutma olasilifidir (bias). Ayrica ulus-
lararas1 ¢aligmalarda her iilkede ve her merkezde kayit
aliskanliklar1 ve veri kalitesi benzer nitelikte olmayabi-
lir. FDA ve EMA gibi ulusal ve uluslararast kurumlar
gercek yasam verilerinin saglanmasina iligkin diizenle-
yici ve standart saglayici girisimleri bu alandaki kisith-
liklarin agilmasinda yardimer olabilir.

REVISIT US, RELIEF ve PMSS ¢alismalar1 ROC-
KET AF ve XANTUS caligmalarimi destekleyen ka-
yit sistemleri ve satig sonrasi veri tabanlarina dayanan
arastirmalardir. Kayit sistemlerinin ve veri tabanlarimin
sorunu genellenebilirliklerinin kisith olmasi ve kayith
olmayanlar1 yok saymasidir ki bu nedenle tiim hastalar:
veya hedef hastalar1 yeterince kapsayamayabilirler.

Sonug olarak, sozii edilen kisithiliklara karsin, goz-
den gecirilen arastirmalar genel olarak rivaroksaban’in
gercek yasam kosullarinda da RKC sonuglarini des-
tekler bicimde giivenli ve etkili bicimde kullanildigini,
hastalarin ilaglarinda sebat ettiklerini ve pek degisiklik
yapma geregi duymadiklarim gostermektedir.
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