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V soucasné dobé nova pfima peroralni antikoagulancia (DOAC) postupné nahrazuji dosavadni historicky nejcastéji uzivany warfarin. Jedna
se o dvé skupiny |[éCiv pfimo inhibujici faktor Xa (Xarelto, Eliquis, Lixiana) a trombin (Pradaxa). Nabizi mnoha pozitiva, ktera oceni i samotni
pacienti. Jedna se zejména o odpadnuti nutnosti pravidelné monitorace, minimum lékovych a potravinovych interakci Ci pfiznivy bezpec-
nostni profil. Nicméné jako jednu z nevyhod Ize vnimat nepfitomnost antidota pfi predavkovani. Své specifické antidotum - Idarucizumab -
ma v soucasné dobé pouze Pradaxa. Ostatni jsou ve vyvoji, stejné tak jako nové molekuly samotnych antikoagulancii.

Klicova slova: antikoagulancia, antidota, koagulacni faktory, betrixaban, otamixaban.

New direct oral anticoagulances - new molecules in research

Currently, new direct oral anticoagulants (DOAC) are gradually replacing the historically most frequently used warfarin. These are two classes
of drugs directly inhibiting factor Xa (Xarelto, Eliquis, Lixiana) and thrombin (Pradaxa). It offers many positives that patients themselves will
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appreciate. These include, in particular, no need for regular monitoring, minimal drug and food interactions, or afavorable safety profile. How-
ever, one of the drawbacks is the absence of antidotes for overdose. Only Pradaxa currently has its specific antidote - Idarucizumab. Others are
in development as well as new molecules of anticoagulants themselves.

Key words: anticoagulants, antidotes, coagulation factors, betrixaban, otamixaban.

Antikoagulacni terapie byla v praxi nékolik desetileti majoritné fesena
zejména antagonisty vitaminu K. Konkrétné nejcastéji uzivany warfarin byl
od svého zaregistrovani jakozto humanniho léciva uzivan od padesatych
let minulého stoletl. Lécba antagonisty vitaminu K ale s sebou nese mnoha
negativa jako je napfiklad nutnost casté monitorace Iécby, Cetné Iékové
a potravinové interakce a také casty vyskyt nezadoucich ucinkd. Poté se
na trhu postupné zacala objevovat po dlouhé ceste klinického testovani
nova piima peroralni antikoagulancia (Direct Oral Anticoagulants — dale
DOACs), ktera pro pacienty predstavuji vhodnou alternativu s mnoha
vyhodami. U DOAC odpada nutnost monitorace a navic je velmi vyhod-
ny i jejich bezpecnostni profil. DOAC Ize rozdélit dle mista jejich ucinku
v koagulacni kaskade. Jedna se o pfimé inhibitory faktoru Xa (rivaroxaban —
Xarelto, apixaban - Eliquis, edoxaban - Lixiana) a pfimé inhibitory trombinu
(dabigatran - Pradaxa) (1, 2, 3). Nova antikoagulancia méla do roku 2015
znacnou nevyhodu, a to nedostupnost specifického antidota pro pfipad
vzniku vyznamného krvaceni nebo nutnosti urgentniho chirurgického
vykonu. Od podzimu roku 2015 bylo schvaleno antidotum pro dabigatran
etexilat — idarucizumab, monoklonalni protilatka k vyvazani a k inaktivaci
|éCiva. Pfipravek je registrovan a dostupny na farmaceutickém trhu. Také
byl vyvinut modifikovany aktivovany lidsky FXa protein (Andexanet alfa),
ktery vaze pfimé inhibitory FXa v misté jejich aktivity. Andexanet alfa byl
v USA (United states of America) oficidlné schvalen dne 3. kvétna 2018 (4).
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K reverzi Ucinku xabanU je ve 3. fazi klinického hodnocenf ciraparantag
(Aripazine, PER977), ktery pusobi jako univerzalni antagonista antikoagu-
la¢niho ucinku xabanl i heparind (5). Soucasné se testuji nové molekuly
z této skupiny novych pfimych antikoagulancif respektive inhibitoryt
faktoru Xa, a to konkrétné betrixaban, darexaban (YM150) a otamixaban.

Nova antikoagulanciave vyzkumu

Mezi hlavni zastupce novych antikoagulancif ve vyzkumu se fadi zejména
betrixaban, darexaban a otamixaban. V tabulce 1 jsou uvedeny k srovnani
zakladni charakteristiky dostupné z klinickych studif.

Betrixaban

Betrixaban je mimoradné ucinny inhibitor faktoru Xa. Urad pro kont-
rolu potravin a léciv (FDA) ho zatim jako jediny schvalil pro dlouhodobou
profylaxi zilni tromboembolie (VTE) u akutné nemocnych pacientd. Ve
studiich in vitro byla zjisténa cilova koncentrace betrixabanu inhibujici
tvorbu trombinu 5-25 ng/mll.

V prvni fazi klinickych studif byl proto na zdravych dobrovolnicich testo-
van peroralné podavany betrixaban v davkach 30 - 80 mg, tyto davky byly
organismem dobfe tolerovany. Ve druhé fazi vyzkumu ve studii EXPERT
u 214 pacientl s nahradou kolenniho kloubu nebyla prokdzana lepsi
Ucinnost oproti enoxaparinu, avsak byla prokazana ucinna antitrombicka
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aktivita pfi davkach 15 a 40 mg, které byly dobre tolerovany, coz umoz-

nilo uskutecnéni dalsi studie. U 561 pacientl s nevalvularni fibrilaci sini
vykazovaly davky 40, 60 a 80 mg betrixabanu v ramci studie zamérené na
prevenci mrtvice EXPLORE-Xa nejnizsi vyskyt pfipadnych krvacivych pithod
ve srovnani s warfarinem. Ve teti fazi klinického vyzkumu (studie APEX)
se testovala bezpecnost a Ucinnost dlouhodobého uzivani betrixabanu
u akutné nemocnych pacientt s vysokym rizikem Zilni tromboembolie
(VTE). Diky minimalni renalnf clearance, kterou betrixaban disponuje, mohli
byt poprvé do vyzkumu zarazeni také pacienti s tézkym poskozenim led-
vin. Celkove studie APEX neprokazala lepsi Ucinky betrixabanu ve srovnani
s enoxaparinem pfi redukci kompozitu VTE v profylaxi VTE s prodlouzenou
dobou trvani u vysoce rizikové populace se zvysenymi D-dimery. Nicméné
diky betrixabanu doslo u nékterych pacientt ke snizeni pfihod VTE bez
zvyseni krvaceni ve srovnani s enoxaparinem. Studie APEX tedy prokazala,
ze dlouhodobé uzivani betrixabanu snizuje VTE bez vyznamného zvyseni
krvaceni ve srovnani se standardni |é¢bou enoxaparinem. Betrixaban je
jedinym antikoagulacnim cinidlem, které vyznamné snizuje riziko vzniku
venoznich tromboembolickych pfihod bez zvyseni vyznamného krvaceni
dle uvedenych studii. Pro optimalizaci Uc¢innosti a bezpecnosti rozsifené
profylaxe betrixabanem u akutné nemocnych pacientt bude rozhodujici
vyvoj vhodnych kritérif pro identifikaci pacientU. Betrixaban ma potenci-
al stat se vyznamnym DOAC v klinické praxi, zejména diky jedine¢nym
vlastnostem jako je dlouhy polocas rozpadu kolem 37 hodin, nedostatek
hlavnich interakci CYP3A4 nebo biliarni clearance (6, 7, 8, 9, 10).
Darexaban (YM150) je peroralni inhibitor faktoru Xa vyvinuty pro pro-
fylaxi vendzni a arteridIni tromboembolie. Darexaban se rychle vstfebava
a je extenzivné metabolizovan na darexaban glukuronid (YM-222714),
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ktery je hlavnim aktivnim metabolitem darexabanu, prevazné urCujicim
jeho antitromboticky ucinek.

Studie zkoumajici antikoagulacni Ucinky darexabanu in vitro u mysi
a v lidské plazmé, naznacily, ze darexaban ma potencial byt peroralnim
antikoagulantem s lepsim bezpecnostnim profilem nez warfarin diky jeho
specifické farmakokinetice a farmakodynamice. Soucasné naznacuji, ze da-
rexaban ma Sirsi terapeutické ucinky a nizsi riziko krvaceni nez warfarin, coz
ho &ini slibnym peroralnim antikoagulantem pro profylaxi a lé¢bu trombo-
embolickych onemocnéni.

V prvni fazi klinickych studif se testovalo Ié¢ivo na zdravych osobach.
Cilem této studie bylo zhodnotit klinickou farmakokinetiku (PK), farmako-

Tab. 1. Zdklaani charakteristiky novych molekul ve vyzkumu

betrixaban darexaban otamixaban
cil inhibice F Xa F Xa F Xa
biologicka 34 % 100 %
dostupnost
vazba na 60 % 73,9-843 %* <25 %
plazmatické
proteiny
T (h) 3-4 0,75-1,5 0,5
metabolismus <1% 0
pres CYP450
renalni 6-13 % 46,40 % <25 %
exkrece (%)
T1/2 (h) 37 14-18 2-3

Legenda: T — maximdini koncentrace, T1/2 — polocas rozpadu, *zdleZi na ddvce
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dynamiku (PD), bezpecnost a snasenlivost vzestupnych vicendsobnych

peroralnich davek darexabanu u zdravych bélosskych a japonskych zen
i muzd ve veéku 20 az 55 let, s BMI mezi 18 a 27. Studie byla randomizovana,
dvojité slepd, placebem kontrolovana a testovala jednordzové a vicena-
sobné davkovani. Testované davky byly 20, 60, 120 a 240 mg darexabanu.
Studie dospéla k zaveru, ze jednorazoveé a opakované davky darexabanu
jsou bezpecné a dobfe tolerované az do 240 mg s predvidatelnymi pro-
fily P-a PD u bélochl i japoncd, a Ze etnicita neovliviuje PK, PD ani sna-
Senlivost. V dalsi studii faze | se zkoumala vliv pfimého inhibitoru faktoru
Xa darexabanu podavaného ve formulaci s modifikovanym uvolnova-
nim (darexaban-MR) na farmakokineticky (PK) profil digoxinu, pouzivany
k lé¢bé srdecniho selhani s fibrilaci sini. Soucasné podavani digoxinu
s darexabanem-MR bylo dobfe snaseno, bez neolekdvanych nezadoucich
Ucinkd nebo bezpecnostnich rizik. Soucasné podavani darexabanu-MR
neovlivnilo rovnovazny PK profil digoxinu. Také byly provedeny dvé studie
k vyhodnoceni ucink potravy na farmakokinetiku glukuronidu darexaba-
nu po podani darexabanu 15 mg tablety nebo 30 mg. V této studii nebyl
pozorovan zadny statisticky vyznamny rozdil v podavani Iéku s jidlem
nebo nalacno. Darexaban tedy muze byt podavany bez ohledu na pfijem
potravy. V klinickych studiich u pacientl po totalni nahrade kycle byla
prokazana dobra snasenlivost a snizenf incidence Zilni tromboembolie
bez ohrozeni vyskytem zavazného krvaceni.

Klinicka studie faze Il OPAL-2 méla za cil definovat optimalni davkovani
a rezim davkovani dlouhodobé podavaného darexabanu pro profylaxi cévni
mozkové pithody u subjektl s nevalvuldrni fibrilaci sini (NVAF). V této dvojité
zaslepené, randomizované, studii s paralelni skupinou se zkoumala bezpec-
nost a snasenlivost darexabanu ve srovnani's warfarinem u pacientt s NVAF.
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Tato studie ukazala, ze vSechny testované davky darexabanu jsou bezpecné
a obecné dobre snasené a naznacuje, ze darexaban 120 mg denné poskytuje
podobné potlaceni trombogeneze s potencialné nizsim rizikem krvaceni ve
srovnani s dobre kontrolovanym warfarinem.

Cilem studie Il faze ONYX-2 bylo analyzovat Uc¢innost a bezpecnost
darexabanu pro prevenci VTE po planované totalni arthroplastice kycle.
Byl zjisten statisticky vyznamny rozdil u davek, pokud jde o vyskyt jakékoliv
krvacivé udalosti. Darexaban ma potencial pro pouziti v profylaxi VTE po
elektivni totalni arthroplastice kycle, zejména v davkach 30 — 120 mgq.

Studie faze Il RUBY-1 se zaméfila na stanoveni bezpecnosti, snasenlivosti
a nejslibngjsiho rezimu darexabanu pro prevenci ischemickych pfihod
u akutniho koronarniho syndromu (ACS). Mira krvaceni byla Ciselné vyssi
ve vsech rezimech darexabanu ve srovnani's placebem. Darexaban vyka-
zoval dobrou snasenlivost bez znamek jaterni toxicity. Darexaban, pokud je
pfidan k dualni antiagregacni lécbe po ACS, vede k ocekavanému dvou az
Ctyfnasobnému zvyseni krvaceni v zavislosti na davce. Studie viak nebyla
dostatecne prikaznd, stanoveni potencialu nizkych davek darexabanu pifi
prevenci zavaznych kardidlnich pfihod po ACS by vyzadovalo rozsahlou
studii faze |Il.

Zatim jedina publikovana studie Il faze probéhla u japonskych paci-
entl podstupuijicich velkou chirurgickou abdominalni operaci. Jednalo se
o randomizovanou, multicentrickou, otevienou studii s mechanickou pro-
fylaxi, jejiz cilem bylo posoudit Uc¢innost a bezpecnost darexabanu 15 mg
dvakrat denné v prevenci VTE. Z plvodniho poctu 210 splnilo kritéria pro
Ucast ve studii 156 pacientt ve veku 40 let a starsi bylo randomizovano na
darexaban 15 mg 2x denné nebo mechanickou profylaxi po dobu 28 dn.
Primarnim ukazatelem ucinnosti byl vyskyt celkového VTE dvanacty den.
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Vysledky z této studie naznacuji, ze darexaban je Ucinny jako profylaxe

VTE u pacientl podstupujicich velkou operaci bricha (11-19).

Otamixaban

Jedna se o synteticky, silny, vysoce selektivni pfimy inhibitor Xa faktoru
k intravendznimu (IV) podani s kratky polocas rozpadu (pfiblizné 30 min
po podani) a rychlym nastupem ucinku. Experimenty in vivo ukazaly, ze
otamixaban je ucinny u hlodavcy, pst a prasat. Hlavni cestou eliminace
otamixabanu je moc. Redukeni metabolismus se pravdépodobné vysky-
tuje v gastrointestinalnim traktu.

Studie faze | zamérena na davkovani otamixabanu, které se Ucastni-
lo 80 zdravych dobrovolnikd (otamixaban podavan 60 a zbyvajicim 20
placebo) byla navrzeno k posouzeni bezpecnosti, farmakokinetickych
a specifickych farmakodynamickych markerd antikoagulace. Celkove byl
otamixaban dobfe snasen v pribeéhu 100-ndasobného davkovaciho re-
zimu (od 1,7 do 183 mg/kg/h, 6-hodinova infuze). Pfedpokladana cilova
antitromboticka a terapeutickd plazmaticka koncentrace otamixabanu
(100 ng/ml) byla dosazena po 6-hodinové infuzi po davce 53 mg/kg/h.
PFi této davce se aPTT i PT nezmeénily vyrazné, nicnéneé Cas srazeni se jevi
jako citlivejsi marker, u nejz doslo ke 2,7-nasobnému zvyseni. U zdravych
dobrovolnikd muzského pohlavi nebyly pozorovany zadné vyznamné léko-
vé interakce na koagulaci nebo agregaci krevnich desticek pfi soucasném
podavani otamixabanu s tirofibanem nebo kyselinou acetylsalicylovou.

Dalsi studie faze | zkoumala farmakokinetiky, farmakodynamiky a sna-
senlivost pfipravku Otamixaban u pacientt s mirnym, stfednim a tézkym
poskozenim ledvin. Cilem bylo studovat Ucinek mirného, stfedné zavaz-
ného a zadvazného poskozeni ledvin (Rl) na farmakokinetiku otamixabanu
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a posoudit PD Ucinky otamixabanu u téchto pacientd a se shodnymi
subjekty s normalni funkci ledvin. Mezi 4 skupinami nebyly pozorovany
zadné rozdily ve farmakodynamickych parametrech (aktivovany parcial-
ni tromboplastinovy ¢as @PTT), protrombinovy ¢as (PT) a mezinarodni
normalizovany pomer (INR). Parametry PD vzrostly bezprostfedné po
bolusové IV davce a byly zvyseny béhem 24hodinové infuze. Po ukoncenti
IV infuze otamixabanu se parametry vratily k zakladni hodnoté. Vétsina
nezadoucich ucinkd byly krvacivé prihody. Nejcastéji uvadéné bylo kr-
vaceni z mista vpichu. Nebyly hlaseny zadné zavazneé nezadouci Ucinky.
Tézké nezddouci ucinky pak zahrnovaly krvacivé pithody epistaxi, krvaceni
z dasni, pozitivni okultnf krvaceni a krvaceni v misté punkce. Nezadouci
ucinky mimo krvaceni hlasené u vice nez 1 subjektu byly prdjem, bolest
hlavy a anémie. Nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné abnormality
u vysledkd laboratornich hodnot nebo pro vitalni funkce a EKG.

V randomizované, placebem kontrolované, dvojité slepé multicentric-
ké studii Il faze s cilem posoudit pfedbéznou bezpecnost, PK a PD ota-
mixabanu u 119 pacientu se stabilnim onemocnenim koronarnich arterii
(CAD), vykazoval otamixaban rychly nastup koagulace, s anti-FXa aktivitou
a antikoagula¢nim Ucinkem. V této studii s eskalujici davkou byly Udaje
hodnoceny u 119 pacientu, ktefi byli rozdéleni na Ctyfi davkové skupiny.
Lecba jednotlivych skupin sestavala z bolusu otamixabanu 15, 30, 45 a 60
ug/kg intravendzné po dobu 1 minuty, nasledovanou kontinudlni infuzi
otamixabanu 50, 100, 125 a 150 ug/kg/hod po dobu 24 hodin. Plazmatické
koncentrace otamixabanu se zvysily vice nez imérné davce. Ucinek byl
meéfitelny 3 minuty po zahajeni podavani. Po ukonceni [écby tyto Ucinky
rychle poklesly a do 6 hodin po ukoncenti infuze se vratily k vychozim
hodnotdm. Padesat procent pacientd mélo mirnou renalni dysfunkci.
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Poskozeni ledvin viak neovlivnilo systémovou clearance otamixabanu.

Nebylo pozorovano zadné zavazné nebo mensi krvaceni.

SEPIA-PCI byla dvaijité slepd, dvojité slepa studie faze Il s paralelnimi
skupinami, kterd porovnavala pét rdznych rezimd davkovani otamixabanu
vztazenych k télesné hmotnosti. Otamixaban snizil fragmenty protrombinu
vyznamne vice nez UFH v rezimu s nejvyssimi davkami, mezi skupinami
s otamixabanem a UFH nebyl pozorovan signifikantni rozdil ve vyskytu
krvaceni TIMI.

Studie SEPIA-ACST TIMI 42 byla dvojité slepa studie faze llb provedena
u 3241 pacientd s akutnim koronarnim syndromem bez ST elevaci (NSTE-
-ACS), ktery srovnaval pet davek otamixabanu plus eptifibatid. Skupina
s nejnizsi davkou byla brzy ukoncena v disledku zvysenych trombotickych
pithod. Na zaklade vysledkd studie autofi navrhli, ze pro dalsi testovani ve fazi
Il mohou byt vhodné davky otamixabanu 0,105 a nebo 0,140 mg/kg/hod.

Otamixaban byl testovan ve studii faze Ill TAO - Lécba akutnich koro-
narnich syndrom( Otamixabanem u pacientt s NSTE-ACS, ktefi podstou-
pili planovanou ¢asnou invazivni strategii. Cilem bylo porovnat klinickou
ucinnost a bezpecnost otamixabanu, nového intravendzniho inhibitoru
faktoru Xa, s nefrakcionovanym heparinem plus eptifibatidem. Primarnim
vysledkem ucinnosti byl souhrn Umrti ze vsech pficin nebo novy infarkt
myokardu do 7. dne. Vlysledek primarni Ucinnosti byl 5,5 % randomizo-
vanych k podavani otamixabanu a 5,7 % randomizovanych k podavani
nefrakcionovaného heparinu plus eptifibatidu. Primarni bezpecnostni
vysledek trombdzy u infarktu myokardu nebo mensiho krvaceni do 7. dne
byl zvySen otamixabanem. Otamixaban nesniZil rychlost vyskytu ische-
mie ve srovnani s nefrakcionovanym heparinem plus eptifibatidem, ale
zvysil krvaceni. Tyto nalezy nepodporuji pouziti otamixabanu u pacientd
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s NSTE-ACS, ktefi podstoupili planovanou ¢asnou perkutanni koronarni
intervenci. U pacientd s vysoce rizikovym non-ST-segment-elevacnim in-
farktem myokardu, ktefi podstoupili koronarni angiografii béhem prvnich
12 hodin (na rozdil od 12 a 24 nebo > 24 hodin po pfijeti), bylo nizsi riziko
ischemickych pfihod po 180 dnech bez zvyseni rizika krvaceni (20-26).

Nova antidota

Prima peroralni antikoagulancia jsou spojena s vyskytem zavazné-
ho krvaceni, které neni zanedbatelné, i kdyz jeho pravdepodobnost
je niz8i nez u antagonistd vitaminu K. Proto byl vyvinut modifikovany
aktivovany lidsky FXa protein, andexanet alfa (Andexxa), ktery vaze
pfimé inhibitory FXa a v mistée jejich aktivity tak zvrati antikoagulacni
Ucinek. Bylo prokazano, ze andexanet alfa zvratil antikoagulacni akti-
vitu inhibitort FXa jak u zvifecich modeld, tak u zdravych dobrovol-
nikd a pacientd s akutnim zdavaznym krvacenim. Andexanet alfa byl
oficialné schvalen dne 3. kvétna 2018 v USA pro pouziti u dospélych
|éCenych rivaroxabanem a apixabanem ke zvraceni antikoagulacnich
Ucink z dlvodu zivot ohrozujiciho nebo nekontrolovaného krvaceni.
Dalsi nadéjnym lécivem se jevi Ciraparantag.

Andexanet alfa (Andexa)

Andexanet alfa je rekombinantni modifikovana forma faktoru Xa
(FXa), kterd ma navazat a zvratit antikoagulacnf aktivitu inhibitor’ FXa. Byl
vyvinut spolec¢nosti Portola Pharmaceuticals jako univerzalni antidotum
pro reverzni antikoagulacnf Ucinky pfimych nebo nepfimych inhibitord
faktoru Xa. Intravendzni andexanet alfa podléha regulacnimu prezkumu
v EU a prochazi klinickym vyvojem v Japonsku.
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V preklinickych studiich na zvifatech bylo cilem zhodnotit schop-
nost andexanetu zvratit antikoagulacni aktivitu rivaroxabanu a edoxa-
banu a zhodnotit jeho farmakokinetiku (PK) a toxicitu na zvifecich
modelech. Tyto vyzkumy naznacily, ze andexanet je slibnou lé¢bou

reverze antikoagulace vyvolané inhibitorem FXa a umoznili uskutecnéni
klinickych studif u lidi (4, 5).

Ve studii faze | zamérené na davkovani bylo randomizovano 32 zdravych
dobrovolnikd, ktefi dostavali jednu intravendzni bolusovou davku placeba
nebo andexanetu alfa v davkach 30, 90, 300 nebo 600 mg. V teéchto stu-
diich byl andexanet alfa dobfe snasen. Zadné trombotické nebo zavazné
nezadouci Ucinky se nevyskytly. Vétsina nezadoucich Ucinkd byla mirma az
stfedné zavazna a obvykle nevyzadovala zasah nebo Upravu davky.

Byly provedeny dvé studie lll faze ANNEXA-A a ANNEXA-R zkoumajici
Uc¢innost a bezpecnost andexanetu alfa pfi zvraceni antikoagulacnich Ucinkd
apixabanu a rivaroxabanu u zdravych starsich dobrovolnikd. Studie byly roz-
déleny na 2 skupiny ANNEXA-A pro apixaban a ANNEXA-R pro rivaroxaban.
Obé byly randomizované, dvaojité zaslepené a kontrolované placebem. Obé
studie ukazaly, ze andexanet rychle obnovuje aktivitu FXa a tvorbu trombinu
u Ucastnikd léCenych apixabanem a rivaroxabanem, bez zadvaznych vedlejsich
ucinkd nebo klinické trombdzy. V probehlé, mnohonarodnostni, oteviené
studii faze lllb/IV ANNEXA-4 tfi pribézné analyzy (zahmuijici 67, 185 a 227 pa-
cienttl) ukazali, ze andexanet alfa snizil aktivitu anti-faktoru Xa u pacientd, ktefi
vykazovali akutni zavazné krvaceni po uziti inhibitor( faktoru Xa. Nejcastéji
pozorovanymi nezadoucimi reakcemi byly mirné nebo stfedne teézké reakce
souvisejici s infuzi zahmuijici pfiznaky, jako je naval horka, pocit horka, kasel,
dysgeuzie a dyspnoe vyskytujici se behem nékolika minut az nekolika hodin
po infuzi. Mezi hodnocenymi zdravymi subjekty zeny udavaly vice nezadou-
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cich Ucink (hlavné reakce souvisejici s infuzi) nez muzi. Na zakladé udajl
od 352 pacientl ze studie ANNEXA-4, faze Illb/IV [é¢enych inhibitorem FXa
a udavajicich akutni epizodu velkého krvaceni, jeden pacient trpél zavaznym
nebo silnym ucinkem souvisejicim s infuzi. Tricet Sest z 352 pacientU s Uplnym
30dennim sledovanim bezpecnosti (10,3 %) mélo trombotické prihody véet-
né Zilniho tromboembolismu (VTE), infarktu myokardu (IM) a cévni mozkové
pithody 4, 5).
Datum prvni registrace v CR: 26. dubna 2019.

Ciraparantag

Ciraparantag (Aripazine, PER977) je mala synteticka, ve vodé rozpustna
molekula navrzena jako intravendzné podavané specifické reverzni anti-
dotum zameéfené na DOAC a hepariny. Bylo prokazano, ze tvori komplex
s velkymi molekulami, jako je nefrakcionovany heparin a LMWH, stejné jako
s mensimi molekulami, jako je fondaparinux, apixaban, edoxaban, rivaroxa-
ban a dabigatran. Ciraparantag nema prokoagulacni Ucinek. Ciraparantag
tedy slouzi jako potencidlni univerzalni antidotum pro nékolik rbznych tfid
antikoagulacnich léciv.

Ciraparantag byl zkouman ve dvojité zaslepené, placebem kontrolo-
vané studii | faze s eskalaci davek zahrnujici 80 zdravych dobrovolnika.
V této studii prokdzano, ze ciraparantag je bezpecny a dobre snasen
v davkach trikrat vyssich, nez jsou potfebné pro dosazeni zamyslenych
PD ucinkd. Nezadouci Ucinky spojené s uzivanim ciraparantagu byly
mirné a omezené na prechodné zrudnuti obliceje, zkresleni chuti
a bolest hlavy.

Ciraparantag byl zkouman na zdravych dobrovolnicich v kohortové
studii faze I/11. V této studii bylo 40 zdravych dobrovolnik( [é¢eno enoxapa-
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rinem v davce 1,5 mg/kg subkutdnné, po kterém nasledovala jedna davka
ciraparantagu 100, 200 nebo 300 mg intravendzné nebo davka placeba
0 4 hodiny pozdéji. Nebyla zjiSténa zadna zpétna antikoagulace ani znamky
prokoagula¢niho ucinku. Nezadouci Ucinky se vyskytly pouze v podobé

prechodnych navald horka.

Nedavno byla prezentovana slepd, placebem kontrolovana studie faze
II. Tato studie hodnotila zvysuijici se davky ciraparantagu u subjektd, kte-
rym byl podavan edoxaban 60 mg denne po dobu 2 dnd, aby se dosdhlo
ustaleného stavu. Pfipravek Ciraparantag byl podavan v jednorazovych
davkach 25, 50, 100, 300 nebo 600 mg ve 3. den reverzni antikoagulaci.
Antikoagulace byla poté znovu zahdjena edoxabanem v den 4 v dobé
dalsi planované davky. Byla dokoncena druha reverze se stejnymi davkami
ciraparantagu, aby se zajistilo, ze neni narusena reantikoagulace. Pripravek
Ciraparantag v davkach 100 mg nebo vyssich zcela zvratil antikoagulaci
vyvolanou davkami edoxabanu v ustaleném stavu béhem 60 minut.
Podobné jako v predchozich studiich, i pfi jednom podani ciraparantagu
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