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Apiksabanin klinik farmakolojisi ve klinik kullaniminda
sikca sorulan sorular

Clinical pharmacology of the apixaban and frequently
asked questions about its clinical use

Dr. Adnan Abaci

Gazi Universitesi Tip Fakultesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Ozet- Apiksaban guglu, reversibl, kompetitif, yeni bir direkt
faktor Xa inhibitorudur. Faktor Xa'yi inhibe ederek protrombi-
nin trombine donusumunis dnler. Buyuk, randomize klinik ca-
lismalarda, non-valvuler atrial fibrilasyonda inmenin dnlen-
mesinde varfarine ustun bulunmustur ve varfarine gore daha
az kanamaya neden olmustur. Bu yazida apiksabanin kisa
bir klinik farmakolojisi 6zetlendikten sonra apiksabanin klinik
kullanimi ile ilgili sik sorulan sorulara cevaplar verilmigtir.

Apiksabanin klinik farmakolojisi

piksaban noétral bisiklik pirazol yapisinda

giiclii, reversibl, kompetitif, yeni bir direkt
faktor Xa (FXa) inhibitortdir."?! FXa’y1 inhibe ede-
rek protrombinin trombine doniigiimiinii 6nler. Apik-
saban FXa’y1 doz bagimli inhibe eder, trombin aktivi-
tesini inhibe etmez. Heparin, diisiik molekiil agirlikli
heparin ve fondafarinux gibi indirekt trombin ve FXa
inhibitorlerinin aksine etki etmesi i¢in antitrombin
III’e ihtiyag duymaz.” Serbest FXa yaninda protrom-
binaz kompleksi i¢indeki ve trombiise bagh FXa akti-
vitesini de inhibe eder.?!

Apiksabanin oral alimi sonrasi emilimi hizhidir.
(21 Klinikte kullanilan dozlarda gidalar ile etkilesimi
yoktur. Oral biyoyararlanimi yaklagik %350’dir.["
Apiksaban 10 mg’lik oral dozlara kadar lineer far-
makokinetik gdsterir. Plazma proteinlerine baglanma
oran1 yaklagik %87°dir.l'!" Maksimum plazma kon-
santrasyonuna ulasma zamani 3—4 saat, eliminasyon
yar1 omrii yaklasik 12 saattir.l'! Oral alim sonrasi tepe
vadi orani yaklasik 4’tiir.[?!

On ilag degildir ve aktif metaboliti yoktur.['! Ancak,
yaklasik %25°1 inaktif metabolitlere doner. Apiksaban
CYP3A4/5, meme kanseri direng proteini (BCRP)

Summary- Apixaban is a new, strong, reversible, competi-
tive direct inhibitor of factor Xa. By inhibiting factor Xa, it
prevents the conversion of prothrombin to thrombin. Large,
randomized clinical trials showed that apixaban is superior
to varfarin in the prevention of stroke in atrial fibrillation and
caused less bleeding than varfarin. This article summarized
clinical pharmacology of the apixaban and responded to fre-
quently asked questions about it.
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oranda katkida bulunur.¥ Apiksabanin CYP3A4’{i in-
hibe etme veya uyarma etkisi ¢ok azdir. Bu nedenle,
beraber kullanildig1 diger ilaglarin metabolizmasini
etkilemesi pek muhtemel degildir.”!

Aktive partial thromboplastin
zamani

Viicuttan atilimi birden fazla yolla olmaktadir.[)
Cogunluk sindirim sistemi yoluyla atilir. Bébrek yo-
luyla atilim yaklasik %25°dir.¥! Apiksabanin atilim
yollar1 ¢esitli oldugundan ilag-ila¢ etkilesimlerinin
etkisi nispeten diigiiktiir.

Apiksabanin klinik kullaniminda sik sorulan
sorular

Varfarin veya diger bir antikoagiilandan
apiksabana gecis nasil yapilir?

Cesitli klinik nedenlerle varfarin, heparin gibi
oral veya parenteral diger antikoagiilanlardan apik-
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sabana gecis yapmak gerekebilir. Varfarinden apik-
saban gegis yapilacagi zaman varfarin kesildikten
sonra INR degeri 2’nin altina inene kadar beklenme-
li, INR 2’nin altina inince apiksaban baglanmalidir.
Bl Parenteral antikoagiilandan apiksabana geg¢mek
gerektiginde, bir sonraki planli dozda parenteral an-
tikoagiilan yerine apiksaban verilmelidir. Intravendz
verilen heparinden apiksabana gegis yapmak gerekti-
ginde heparin yarilanma 6mrii £2 saat i¢cinde apiksa-
ban baglanabilir.

Apiksabandan diger antikoagiilanlara gecis
nasil yapihir?

Apiksabandan varfarine gecis yapmak gerekti-
ginde, varfarin baslandiktan sonra en az iki giin daha
apiksabana devam edilmeli, iki giin sonra, apiksaban
dozu verilmeden INR bakilmali, INR >2 olana kadar
varfarinle birlikte apiksabana devam edilmeli, INR >2
oldugunda apiksaban kesilmelidir.**! Apiksaban INR
diizeyine bir miktar etkileyebildiginden apiksabanin
son dozundan 24 saat sonra tekrar INR bakilmasi iyi
olur. Apiksabandan parenteral antikoagiilana gecmek
gerektiginde bir sonraki planli apiksaban dozunda
apiksaban yerine parenteral antikoagiilan verilmelidir.

Hangi hastalarda apiksaban 2x2.5 mg dozunda
kullanilmahdir?

Apiksabanin AF’de normal kullanim dozu giin-
de iki kez 5 mg’dir. Kreatinin klirensi 15-29 mL/dk.
arasi olan hastalarda apiksaban giinde iki kez 2.5 mg
kullanilmalidir."! Yag >80 yil, kilo <60 kg. veya serum
kreatinin >1.5 mg/dL 6zelliklerinden ikisi birlikte bu-
lunan hastalarda da giinde iki kez 2.5 mg kullanilma-
lidir. Bunlarin disindaki hastalarda apiksaban dozunu
azaltmaya gerek yoktur.

Doz atlamalarinda ve doz asiminda ne yapalim?

Her zamanki ila¢ alma zamanindan 6 saatten az
siire gecmis ise unutulan doz alinir, 6 saatten fazla
zaman ge¢mis ise unutulan doz alinmaz sonraki doz-
la devam edilir.’! Yagli hastalar bazen ila¢ aldiklarini
unutup ikinci kez ilag alabilirler veya ilag alip alma-
diklarindan emin olamayabilirler. Apiksaban yanlis-
likla iki doz alinmasi halinde planl sonraki doz atla-
mir.! {lag alip almadigindan emin olunamadigi zaman
normal ilag diizenine devam edilir.

Apiksabanin spesifik antidotu iizerine ¢aligsmalar
umut vericidir. Ancak, heniiz klinik kullanima girmis
spesifik bir antidotu yoktur. Asirt doz kullaniminda

emilimi azaltmak ilk 6 saat iginde gelen hastalarda
aktif komiir kullanimi onerilir.y Muhtemel kanama
riskini tahmin etmek i¢in koagiilasyon testlerine baki-
labilir, ancak, bunlarin sonuglaria goére kesin oneri-
lerde bulunulamaz. Hastada kanama yoksa bekle gor
yaklagimi ile hasta takip edilir.

Apiksabanin pihtilagsma testleri iizerine etkisi
nasildir?

Apiksabanin normal insan plazmasina eklenmesi
aktive partial thromboplastin zamani1 (aPTT), prot-
rombin zamani (PT), INR, modifiye PT ve HepTest’i
uzatir, trombin zamanini uzatmaz.?! Pithtilagsma testle-
ri i¢inde apiksaban i¢in en duyarlist modifiye PT testi-
dir.””! Ancak, tedavi dozlarinda bu pihtilasma testlerin-
de goriilen degisimler azdir ve kigiler arasinda biiyiik
oranda degiskenlik gdsterir. Apiksabanin etkinligini
6lcmede kullanilabilecek diizeyde ve tutarlilikta de-
gildir ve apiksabanin etkinligini 6l¢gmek icin kullanil-
malar1 6nerilmez. Dolayisiyla, doz agimi1 veya diger
durumlarda bu testlerine bakilarak karar verilmesi
Onerilmez. Apiksaban ve diger yeni oral antikoagii-
lanlarin etki miktarimi 6lgmede kullanilabilecek pih-
tilagma testi arayisglar1 devam etmektedir.

Apiksaban plazma konsantrasyonu ile anti-fak-
tor Xa aktivitesi arasinda dogrusal bir iligki vardir
ve apiksabanin pik plazma konsantrasyonlarinda
maksimum degerlere ulasir.*% Apiksabanin dozu
ve konsantrasyonuna gore anti-FXa aktivitesindeki
degisimler, pihtilagsma testlerine kiyasla, daha belir-
gindir ve daha az degiskendir. Ancak, apiksabanin
anti-FXa aktivitesi, test kitleri arasinda farklilik gos-
terir. Klinik ¢alismalardan elde edilen veriler sadece
Rotachrom Heparin kromojenik testi icin mevcuttur
ve Rotachrom testinin dogrulugu klinik kullanim i¢in
kabul edilebilir diizeyde iyidir.) Bu nedenle asiri
doz, acil cerrahi gibi istisnai durumlarda klinik ka-
rar vermeye yardimci olmak i¢in anti-faktor Xa testi
kullanilabilir.

Apiksaban kullamirken girisim/cerrahi
planlanan hastaya yaklasim nasil olmahdir?

Oncelikle, yapilacak islemin kanama riski belir-
lenmelidir. Cerrahi islemlerin bazilarinda antikoagii-
lan tedavinin kesilmesi gerekmez. Bu iglemler ara-
sinda 1-3 adet dis ¢ekimi, paradontal cerrahi, abse
insizyonu, implant yerlestirilmesi gibi dis girisim-
leri; katarak cerrahisi, cerrahi iglem uygulanmayan
endoskopi, yiizeyel cerrahi islemler (abse insizyonu,
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kiiciik dermatolojik eksizyon gibi) sayilabilir. Bu
islemlerin, ilacin etkisinin en aza indigi doz zaman
araliginda yani alinacak dozdan birkag saat evvel ya-
pilmasi iyi olur.

Ikinci grup, kanama riskinin diisiik oldugu islem-
lerdir. Girisime bagli kanama olsa bile minimal olma-
st beklenen, kritik bir yerde olmayan veya kanama
olsa bile kolaylikla kontrol edilebilecek olan islemler
diistik risklidir. Biyopsili endoskopi, prostat veya me-
sane biyopsisi, koroner anjiyografi, SVT ablasyonu,
kalp pili veya ICD takilmasi diistik riskli islemlerdir.

Ucgiincii grup kanama riskinin yiiksek oldugu is-
lemlerdir. Pulmoner ven izolasyonu, VT ablasyonu
gibi kompleks ablasyonlar, spinal veya epidural anes-
tezi, tanisal lumbar ponksiyon, toraks cerrahisi, abdo-
minal cerrahi, major ortopedik cerrahi, KC biyopsisi,
bobrek biyopsisi, transiiretral prostat rezeksiyonu ka-
nama riski yiiksek islemlerdir.

Kanama riski diisiik islemler veya cerrahi girisim-
lerde apiksaban en az 24 saat 6nce, GFR’si 30—49 mL/
dk. olanlarda 36 saat dnce kesilmelidir.’! GFR 15-30
mL/dk. olan hastalarda veya kanama riski yiiksek is-
lemlerde en az 48 saat 6nce kesilmelidir. Acil cerrahi
gereken hastalarda apiksaban kesilmeli ve miimkiinse
islem en az 12 saat ertelenmelidir.

Kanama kontrolii hemen saglanan islemlerde (at-
ravmatik spina/epidural anestesi, temiz lumbar ponk-
siyon gibi) islemden 6-8 saat sonra apiksaban bas-
lanabilir. Girisim/cerrahi sonrasi kanama riski olan
islemlerde hemostaz saglandiginda (48-72 saat sonra)
apiksaban tekrar baglanmalidir.

Kanama oldugunda ne yapalim?

Hastanin hemodinamik durumu, temel koagiilas-
yon testleri (PT veya anti-Xa aktivitesi gibi) ve bob-
rek fonksiyonlari kontrol edilmelidir.”! Kanama hafif
ise, ilacin bir sonraki dozu atlanmali veya tedaviye ara
verilmelidir. Kanama orta/ileri ise kanamay1 durdur-
maya yonelik mekanik kompresyon, cerrahi yaklagim
gibi yontemler yaninda sivi veya kan transfiizyonu
diistiniilebilir. Kanama ¢ok ciddi ise rekombinant
FVlla veya protrombin kompleks konsantresi kullani-
labilir. Protrombin kompleks konsantresi (PCC), akti-
ve PCC, rekombinant faktor VIla ile yapilan invitro
caligmalar umut vermektedir.’® Daha dnce deginildigi
tizere, apiksabanin spesifik antidotu {izerine ¢alisma-
lar devam etmektedir ve ilk sonuglar umut vericidir.

Apiksaban ile tedavi edilen hastalarda
kardiyoversiyon yapilacaksa yaklasim
ne olmahdir?

AF’1i hastalara kardiyoversiyon yapilmasinda var-
farin ile apiksaban arasinda yaklasim farki yoktur. AF
stiresi 48 saatten uzun olan hastalara kardiyoversiyon
oncesi en az 3 hafta tedavi verilmelidir.” Kardiyover-
siyon sonrasi en az 4 hafta devam edilmelidir.

Koroner arter hastalarinda apiksaban
kullanilabilir mi?

Bu baghk altinda AF’si olmayan akut koroner
sendrom hastalarinda iskemik koroner olaylar1 onle-
mek icin apiksaban kullanimi, AF’li stabil koroner
arter hastalarinda veya akut koroner sendrom hasta-
larinda inme ve sistemik emboliyi onlemek i¢in apik-
saban kullanimi akla gelir. Oncelikle, AF’siz akut
koroner sendrom hastalarinda standart antiplatelet
tedaviye ilave apiksaban verilmesinin yarart APPRA-
ISE-2 calismasinda arastirilmistir.”) Calisma, major
kanamalardaki artis nedeniyle erken sonlandirilmistir.
Dolayisiyla, AF’siz akut koroner sendromda iskemik
koroner olaylar1 6nlemek icin standart antiplatelet te-
daviye ilave apiksaban kullanim endikasyonu yoktur.

AF’li koroner arter hastalarinda apiksaban kulla-
nimu ile ilgili direkt veri yoktur. Ancak, gerek ARIS-
TOTLE gerekse AVERROES calismalarinda apiksa-
ban ile varfarin kolunda miyokart enfarktiisii siklig1
benzer bulunmustur.!'%!'! AF’li koroner arter hasta-
larinda antiplatelet tedavi ile birlikte apiksabanin ne
kadar stire kullanilmas1 gerektigi cok net degildir. Bu
konuda yakinlarda yayinlanan bir uzman uzlasi rapo-
runda, oral antikoagiilanla birlikte kullanilacak antip-
latelet sayisi1 ve siiresinin hastanin kanama riski, inme
riski ve koroner arter hastaligi klinik tablosuna gore
karar verilmesi 6nerilmektedir.l'? Bu raporda, kanama
riski diistik/orta (HAS-BLED 0-2) stabil koroner arter
hastasina stent takildiginda en az 4 hafta en fazla 6 ay
ticlli, 12 aya kadar ikili daha sonra tek bagina oral an-
tikoagiilan dnerilmistir. Kanama riski diisiik/orta akut
koroner sendromda 6 ay tglii, 12 aya kadar ikili, daha
sonra tek basia oral antikoagiilan tedavi dnerilmistir.
Kanama riski yiiksek kararli koroner arter hastasina
stent takildiginda inme riski orta ise 12 ay ikili, daha
sonra tek basina oral antikoagiilan, inme riski yiiksek
ise 4 hafta ii¢lii, 12 aya kadar ikili, daha sonra tek basi-
na antikoagiilan tedavi 6nerilmistir. Kanama riski yiik-
sek akut koroner sendrom hastasina 4 hafta liglii, 12 ay
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ikili, daha sonra tek bagina antikoagiilan tedavi one-
rilmistir. ESC’nin yeni yaymlanan NSTE-ACS tedavi
kilavuzunda, ST yiikselmesiz akut koroner sendromlu
AF hastalarinda oral antikoagiilan kullanim &nerileri
bu uzlasi raporuna benzerdir.!'*! Ancak, yeni kilavuzda
tibbi tedavi/baypas hastalarina ilk 12 ay sadece ikili
tedavi onerilmistir (Sekil 1). Uclii tedavi verilenlerde
yeni oral antikoagiilanlarin diisiik dozlarinin (apiksa-
ban i¢in 2x2.5 mg, dabigatran i¢in 2x110 mg, rivarok-
saban i¢in 1x15 mg) kullanilmasi onerilir.!'>

Bobrek yetmezliginde apiksaban kullanimi
nasil olmahdir?

AF hastalarinda kronik bobrek bozuklugu (KBH)
sik goriiliir." Bir ¢alismada, AF hastalarinin yaklasik
ticte birinde GFR 60 mL/dk altinda, %3 kadarinda 30
mL/dk altinda bulunmustur.') KBH’I1 AF hastalarinda

tromboemboli ve kanama riski KBH olmayanlara gore
daha yiiksektir.'>!%1 Ayn1 bulgu ARISTOTLE c¢aligma-
sina alinan hastalar da saptanmistir.'”? ARISTOTLE
caligmasinda apiksaban, GFR’si diigiilk hastalarda da
varfarine Ustiindiir ve kanama varfarine gére daha di-
stiktiir.'” Ayrica apiksaban grubunda kanamadaki azal-
ma GFR’si 30 mL/dk altinda olanlarda daha belirgindir.

GFR 30 mL/dk {izerinde olan KBH hastalarinda
apiksaban doz degisikligi gerekmez. GFR 15-29 ara-
sinda olan hastalarda apiksaban dozunun giinde iki
kez 2.5 mg olarak kullanilmasi 6nerilir.*) Serum krea-
tinin diizeyi >1.5 mg/dL olan hastalarda, beraberinde
yas >80 y1l veya viicut agirliginin <60 kg olmasi du-
rumunda apiksaban giinde iki kez 2.5 mg kullanilma-
lidir.™ Apiksaban ¢aligmalarina kreatinin klirensi <15
mL/dk olan veya diyalize giren hastalar alinmamustir.

Tedavi stratejisi PCI
|
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*Segilmis hastalarda (digik iskemi riski) oral antikoagllan + clopidogrel ile ikili tedavi digtnilebilir.

b ikili tedavide (oral antikoagiilan + tek antiplatelet) clopidogrele alternatif olarak aspirin distindlebilir. iskemi
riskl gok ylksek hastalarda 12 aya kadar dgll tedavl digdndiebllir.

< Koroner olay riskl cok ylksek hastalarda bir yildan sonra da, oral antikeagilan + bir antiplatelet (aspirin veya
clopidogrel) ile ikill tedavi dugndlebilir. Koroner stent uygulanan hastalarda CHAZDS2-VASC skoru erkekte 1,
kadinda 2 Ise, Ugll tedaviye veya oral antikoagilan + bir antiplatelet tedaviye alternatil olarak ikill antiplatelet

Sekil 1. ESC’nin yeni kilavuzunda 12 ay ikili tedavi onerisi.
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Bu hastalarda apiksaban kullanilmamalidir.

Takipte gerektiginde bobrek fonksiyonlarina gore
doz ayarlamasi yapabilmek i¢in diizenli araliklarla
bobrek fonksiyonlarina bakilmalidir. Evre I-I1 (GFR >
60 mL/dk) hastalarda yillik, evre III (GFR 30—60 mL/
dk) veya yash kirilgan hastalarda 6 ayda bir, evre IV
(GFR <30 ml/dk.) hastalarda 3 ayda bir bakilmalidir.

Karaciger bozuklugunda apiksaban kullanim
nasildir?

Apiksaban baglanmadan 6nce karaciger fonksiyon
testlerine bakilmalidir. ALT/AST normalin iki katin-
dan yiiksek veya total bilirubin normalin 1.5 kat ve
tizerinde olan hastalar apiksaban ¢aligmalarina alin-
mamigtir. Apiksaban bu hastalarda dikkatli kullanil-
malidir.! Hafif/orta karaciger bozuklugu (Child Pugh
A/B) olan hastalarda da apiksaban dikkatli kullanil-
malidir. Bu hastalarda doz azaltilmasi gerekmez.
Ciddi karaciger bozuklugu olan hastalarda apiksaban
onerilmez. Koagiilasyon bozuklugu olan karaciger
hastalarinda apiksaban kontrendikedir.

Gebe ve cocuklarda apiksaban kullamilabilir mi?

Gebelikte kullanilmas: 6nerilmez.” Cocuk emzi-
ren kadmlarda emzirme kesilmeli veya apiksaban ke-
silmelidir. On sekiz yas alt1 cocuk ve adolesanlarda
apiksaban etkinligi ve giivenligi belli degildir.

Akut inmeden sonra antikoagiilan tedaviyi
ne zaman baslayabiliriz?

Gegici iskemik atak gecirenlerde, serebral kanama
dislanir dislanmaz apiksaban baglanabilir. Hafif in-
melere 3—5 giin sonra, orta inmelerde 5—7 giin sonra,
ciddi inmelerde 2 hafta sonra baglanmasi 6nerilir.['®!

Apiksaban ilac etkilesimleri nelerdir?

Daha 6nce deginildigi tizere apiksaban CYP3A4/5
tarafindan metabolize edilir ve P-glikoprotein i¢in bir
substrattir. Apiksaban, hem CYP3A4 hem de p-gp’nin
giiclii inhibitdrii olan sistemik azol antimikotikler (ke-
tokonazol, itrakonazol, voriconazol, posaconazole),
HIV proteaz inhibitorleri (Ritonavir) ile birlikte kul-
lanilmamalidir.[

CYP3A4 ve P-gp’nin her ikisinin gii¢lii inhi-
bitérii olmayan ilaglarin (6r. diltiazem, naproksen,
amiodaron, verapamil, kinidin) apiksabanin plazma
konsantrasyonlarini daha az yiikseltmeleri beklenir.!
Ornegin, orta derece CYP3A4 ve zayif P-glikoprotein

inhibitorii olan diltiazem (gilinde bir kez 360 mg), or-
talama apiksaban egri altinda kalan alan degerinde 1.4
kat ve ortalama Cmaks degerinde 1.3 kat artisa neden
olmusgtur. P-glikoproteinin inhibitérii olup CYP3A4’i
inhibe etmeyen naproksen (500 mg, tek doz), ortala-
ma apiksaban egri altinda kalan alan ve Cmaks de-
gerlerinde sirasiyla 1.5 kat ve 1.6 kat artisa neden
olmustur. CYP3A4 ve/veya P-glikoproteinin daha az
kuvvetli inhibitorleri ile birlikte uygulanan apiksaban
icin doz ayarlamasi gerekli degildir.

Hem CYP3A4 hem de P-gp’nin gii¢lii bir indiik-
leyicisi olan rifampisin ile apiksaban birlikte kulla-
nildiginda apiksabanin egri altinda kalan alan dege-
rinde %54, Cmaks degerinde %42 azalma olmustur.
Diger kuvvetli CYP3A4 ve P-gp indiikleyicileri (or.
fenitoin, karbamazepin, fenobarbital veya St. John’s
Wort) ile es zamanli kullanimi da apiksaban plazma
konsantrasyonlarint diiglirebilir. Hem CYP3A4 hem
de P-glikoproteinin kuvvetli indiikleyicileri ile es za-
manl tedavi sirasinda apiksaban dozunun degistiril-
mesi gerekli degildir, ancak dikkatle kullanilmalidir.

Apiksaban, atenolol veya famotidin ile birlikte
kullanildiginda, apiksabanin farmakokinetik veya far-
makodinamiginde klinik olarak 6nemli etkilesimler
goriilmemistir.

Apiksaban diger antiplatelet, antikoagiilan
ilaclarla birlikte kullanilabilir mi?

Apiksaban, kanama riskindeki artis nedeniyle bas-
ka bir antikoagiilanla veya trombolitik ilaglarla birlikte
kullanilmamalidir. Apiksaban, 325 mg/giin aspirin ile
birlikte kullanildiginda farmakokinetik veya farma-
kodinamik bir etkilesim goriillmemistir.) Klopidogrel
75 mg/giin veya klopidogrel + aspirin kombinasyonu
ile birlikte verilen apiksaban ile kanama zamaninda
Oonemli bir artis veya trombosit agregasyonunda daha
fazla inhibisyon goriilmemistir. Pihtilagsma testlerin-
deki (PT, INR ve aPTT) artislar, tek basina apiksa-
banin etkileriyle tutarli olmustur. Yukarida deginildigi
gibi, naproksen ortalama apiksaban EAA ve Cmaks
degerlerinde 1.5 kat ve 1.6 kat artisa neden olmustur.
Apiksaban i¢in yapilan pihtilagma testlerinde benzer
artiglar goriilmiistiir. Apiksaban ile naproksenin bir-
likte kullanilmasini takiben kanama zamaninda klinik
olarak anlaml1 bir uzama tespit edilmemistir.

Bu bulgulara ragmen, antiplatelet ilaclar apiksaban
ile birlikte verildiginde daha belirgin cevap verenler
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olabilir. Ayrica, bu ilaglar zaten kanama riskini arttira-
cagindan, non-steroid anti-iflamatuvar ilaglar (aspirin
dahil) ile birlikte apiksaban dikkatli kullanilmalidir.
GPIIb/Illa reseptor antagonistleri, tienopiridinler (Or.
klopidogrel), dipiridamol, dekstran, siilfinpirazon gibi
ciddi kanama yapabilen ajanlar ile birlikte apiksaban
kullanimi 6nerilmemektedir.

Apiksabanin diger ilaclar iizerine etkisi
var midir?

Apiksabanin CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6 veya CYP3A4 aktivi-
tesi lizerinde inhibe edici bir etkisi goriilmemistir.
Apiksaban, 20 uM’ye kadar olan konsantrasyonlarda
CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4/5’1 indiiklememistir.
Bu nedenle, apiksabanin bu enzimler tarafindan me-
tabolize edilen ilaglarin metabolizmasini etkilemesi
beklenmez. Apiksaban belirgin bir P-gp inhibitorii de-
gildir. Apiksaban digoksin, naproksen veya atenolo-
liin farmakokinetigi tizerine anlamli bir etkisi yoktur.

Yazar(lar) ya da yazi ile ilgili bildirilen herhangi bir
ilgi cakigmasi (conflict of interest) yoktur.
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