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V soucasné dobé nova pfima perordlni antikoagulancia (DOAC) postupné nahrazuji dosavadni historicky nejcastéji uzivany
warfarin. Jedna se o dvé skupiny léciv pfimo inhibujici faktor Xa (Xarelto, Eliquis, Lixiana) a trombin (Pradaxa). Nabizi mnoha
pozitiva, kterd oceni i samotni pacienti. Jedna se zejména o odpadnuti nutnosti pravidelné monitorace, minimum lékovych
a potravinovych interakci ¢i pfiznivy bezpecnostni 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 pa-
tients themselves will appreciate. These include, in particular, no need for regular monitoring, minimal drug and food interactions,
or afavorable safety profile. However, 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
desetiletl majoritné feSena zejména antagonisty
vitaminu K. Konkrétné nejcastéji uzivany warfarin
byl od svého zaregistrovani jakozto humanniho
|é¢iva uzfvan od padesatych let minulého sto-
leti. Lécba antagonisty vitaminu K ale s sebou
nese mnoha negativa jako je napfiklad nutnost
Casté monitorace lécby, Cetné [ékové a potravi-
nové interakce a také asty vyskyt nezadoucich
Ucinkd. Poté se na trhu postupné zacala ob-
jevovat po dlouhé cesté klinického testovanf
nova pfima peroralni antikoagulancia (Direct
Oral Anticoagulants — dale DOACs), kterd pro pa-
cienty predstavuji vhodnou alternativu s mnoha
vyhodami. U DOAC odpadd nutnost monitorace
a navic je velmi vyhodny i jejich bezpecnostni

profil. DOAC Ize rozdélit dle mista jejich ucinku
v koagula¢nf kaskadé. Jednd se o pfimé inhibi-
tory faktoru Xa (rivaroxaban — Xarelto, apixaban
- Eliquis, edoxaban - Lixiana) a pffmé inhibitory
trombinu (dabigatran - Pradaxa) (1, 2, 3). Nova an-
tikoagulancia méla do roku 2015 zna¢nou nevy-
hodu, a to nedostupnost specifického antidota
pro pfipad vzniku vyznamného krvacenf nebo
nutnosti urgentniho chirurgického vykonu. Od
podzimu roku 2015 bylo schvédleno antidotum
pro dabigatran etexilat — idarucizumab, mono-
klondIni protilatka k vyvazani a k inaktivaci [éciva.
Pripravek je registrovan a dostupny na farma-
ceutickém trhu. Také byl vyvinut modifikovany
aktivovany lidsky FXa protein (Andexanet alfa),
ktery vaze pfimé inhibitory FXa v misté jejich ak-

tivity. Andexanet alfa byl v USA (United states of
America) oficidlné schvalen dne 3. kvétna 2018
(4). K reverzi Uc¢inku xaban( je ve 3.fazi klinického
hodnoceni ciraparantag (Aripazine, PER977),
ktery pUsobf jako univerzalni antagonista an-
tikoagula¢niho Uc¢inku xabant i heparinC (5).
Soucasné se testuji nové molekuly z této skupiny
novych pfimych antikoagulancif respektive in-
hibitoryt faktoru Xa, a to konkrétné betrixaban,
darexaban (YM150) a otamixaban.

Nova antikoagulancia
ve vyzkumu

Mezi hlavni z&stupce novych antikoagulancif
ve vyzkumu se fadi zejména betrixaban, darexa-
ban a otamixaban. V tabulce 1 jsou uvedeny
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k srovnani zakladni charakteristiky dostupné
z klinickych studif.

Betrixaban

Betrixaban je mimoradné ucinny inhibitor
faktoru Xa. Urad pro kontrolu potravin a léciv
(FDA) ho zatim jako jediny schvalil pro dlou-
hodobou profylaxi Zilni tromboembolie (VTE)
u akutné nemocnych pacientd. Ve studiich in
vitro byla zjisténa cilovéd koncentrace betrixa-
banu inhibujicf tvorbu trombinu 5-25 ng/ml.

V prvni fazi klinickych studif byl proto na
zdravych dobrovolnicich testovan peroralne
podavany betrixaban v dadvkach 30 - 80 mg, tyto
davky byly organismem dobfe tolerovany. Ve
druhé fazi vyzkumu ve studii EXPERT u 214 pa-
cientl s ndhradou kolenniho kloubu nebyla pro-
kdzana lepsf Ucinnost oproti enoxaparinu, avsak
byla prokdzéna Ucinna antitrombicka aktivita pfi
ddvkéch 15 a 40 mg, které byly dobre tolerovany,
coz umoznilo uskute¢néni dalsi studie. U 561 pa-
cientl s nevalvuldrni fibrilaci sini vykazovaly
davky 40, 60 a 80 mg betrixabanu v rdmci stu-
die zameéfené na prevenci mrtvice EXPLORE-Xa
nejnizsi vyskyt pfipadnych krvacivych pfihod
ve srovnani s warfarinem. Ve treti fazi klinického
vyzkumu (studie APEX) se testovala bezpecnost
a ucinnost dlouhodobého uzivani betrixabanu
u akutné nemocnych pacientd s vysokym rizi-
kem Zilnf tromboembolie (VTE). Diky minimaln{
rendlni clearance, kterou betrixaban disponuje,
mohli byt poprvé do vyzkumu zafazeni také pa-
cienti s tézkym poskozenim ledvin. Celkové stu-
die APEX neprokazala lepsf Ucinky betrixabanu
ve srovnani s enoxaparinem pfi redukci kompo-
zitu VTE v profylaxi VTE s prodlouzenou dobou
trvani u vysoce rizikové populace se zvyseny-
mi D-dimery. Nicméné diky betrixabanu doslo
u nékterych pacientl ke snizeni pfihod VTE bez
zvyseni krvacenf ve srovnani s enoxaparinem.
Studie APEX tedy prokdzala, ze dlouhodobé
uzivani betrixabanu snizuje VTE bez vyznam-
ného zvyseni krvaceni ve srovnani se standardnf
lé¢bou enoxaparinem. Betrixaban je jedinym an-
tikoagula¢nim cinidlem, které vyznamné snizuje
riziko vzniku venodznich tromboembolickych
ptihod bez zvyseni vyznamného krvaceni dle
uvedenych studif. Pro optimalizaci Uc¢innosti
a bezpecnosti rozsitené profylaxe betrixabanem
u akutné nemocnych pacientt bude rozhodujici
vyvoj vhodnych kritérif pro identifikaci pacientd.
Betrixaban ma potencial stat se vyznamnym
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DOAC v klinické praxi, zejména diky jedinecnym
vlastnostem jako je dlouhy polocas rozpadu
kolem 37 hodin, nedostatek hlavnich interakcf
CYP3A4 nebo bilidrni clearance (6, 7, 8, 9, 10).

Darexaban (YM150) je perordlni inhibitor
faktoru Xa vyvinuty pro profylaxi vendzni a ar-
teridlni tromboembolie. Darexaban se rychle
vstiebdvd a je extenzivné metabolizovén na
darexaban glukuronid (YM-222714), ktery je
hlavnim aktivnim metabolitem darexabanu,
prevazné urcujicim jeho antitromboticky ucinek.

Studie zkoumajicf antikoagulacni Ucinky da-
rexabanu in vitro u mysia v lidské plazmé, nazna-
cily, ze darexaban méa potencidl byt peroralnim
antikoagulantem s lepsim bezpecnostnim profi-
lem nez warfarin diky jeho specifické farmakoki-
netice a farmakodynamice. Soucasné naznacuj,
Ze darexaban ma Sirsi terapeutické Ucinky a nizsi
riziko krvaceni nez warfarin, coz ho ¢ini slibnym
perordlnim antikoagulantem pro profylaxia lé¢bu
tromboembolickych onemocnént.

V prvni fazi klinickych studif se testovalo
lé¢ivo na zdravych osobdch. Cilem této studie
bylo zhodnotit klinickou farmakokinetiku (PK),
farmakodynamiku (PD), bezpec¢nost a snasen-
livost vzestupnych vicendsobnych perorélnich
davek darexabanu u zdravych bélosskych a ja-
ponskych Zen i muzd ve véku 20 az 55 let, s BMI
mezi 18 a 27. Studie byla randomizovan, dvojité
slepa, placebem kontrolovana a testovala jed-
nordzové a vicendsobné davkovani. Testované
davky byly 20, 60, 120 a 240 mg darexabanu.
Studie dospéla k zévéru, Ze jednordzové a opa-
kované davky darexabanu jsou bezpecné a dob-
fe tolerované az do 240 mg s predvidatelnymi
profily P .a PD u bélocht ijaponcd, a ze etnicita
neovliviiuje PK, PD ani snasenlivost. V dalsi studii
faze | se zkoumala vliv pfimého inhibitoru fak-
toru Xa darexabanu podavaného ve formulaci
s modifikovanym uvolriovanim (darexaban-MR)
na farmakokineticky (PK) profil digoxinu, pou-
zivany k 1écbé srdecniho selhani s fibrilaci sint.
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Soucasné podavani digoxinu s darexabanem-
-MR bylo dobfe sndseno, bez neocekavanych
nezadoucich Ucinkd nebo bezpecnostnich rizik.
Soucasné podavani darexabanu-MR neovlivnilo
rovnovazny PK profil digoxinu. Také byly prove-
deny dvé studie k vyhodnocenf Ucinkl potravy
na farmakokinetiku glukuronidu darexabanu po
podani darexabanu 15 mg tablety nebo 30 mg.
V této studii nebyl pozorovan zadny statisticky
vyznamny rozdil v podavani Iéku s jidlem nebo
nala¢no. Darexaban tedy mUze byt podavany
bez ohledu na pfijem potravy. V klinickych stu-
difch u pacientl po totalni ndhradé kycle byla
prokdzéna dobra snasenlivost a snizenf inciden-
ce Zilnf tromboembolie bez ohroZzen{ vyskytem
zavazného krvaceni.

Klinickd studie faze Il OPAL-2 méla za cil defino-
vat optimalni davkovani a rezim davkovani dlou-
hodobé podavaného darexabanu pro profylaxi
cévni mozkové pithody u subjektd s nevalvularmi
fibrilaci sinf (NVAF).V této dvojité zaslepené, rando-
mizované, studii s paralelnf skupinou se zkoumala
bezpecnost a snasenlivost darexabanu ve srovnani
s warfarinem u pacient( s NVAF. Tato studie uké-
zala, Ze vechny testované davky darexabanu jsou
bezpené a obecné dobre snasené a naznacuje,
Ze darexaban 120 mg denné poskytuje podobné
kem krvéceni ve srovnani s dobre kontrolovanym
warfarinem.

Cilem studie Il faze ONYX-2 bylo analyzovat
Uc¢innost a bezpec¢nost darexabanu pro prevenci
VTE po pldnované totdlni arthroplastice kycle.
Byl zjistén statisticky vyznamny rozdil u davek,
pokud jde o vyskyt jakékoliv krvacivé udélosti.
Darexaban mé potenciél pro pouziti v profylaxi
VTE po elektivni totaInf arthroplastice kycle, ze-
jména v davkach 30 - 120 mg.

Studie faze Il RUBY-1 se zaméfila na stano-
veni bezpecnosti, snésenlivosti a nejslibnéjsiho
rezimu darexabanu pro prevenci ischemickych
pfihod u akutniho korondrniho syndromu

Tab. 1. Zdkladni charakteristiky novych molekul ve vyzkumu

betrixaban darexaban otamixaban

cil inhibice FXa F Xa FXa
biologicka dostupnost 34 % 100 %
vazba na plazmatické proteiny 60 % 73,9-84,3 %* <25 %
T (h 3-4 0,75-1,5 05
metabolismus pres CYP450 <1% 0

renalni exkrece (%) 6-13 % 46,40 % <25 %
T1/2 (h) 37 14-18 2-3

Legenda: T,

max
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— maximdlni koncentrace, T1/2 — polocas rozpadu, *zdlezi na ddvce
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(ACS). Mira krvacenf byla ¢iselné vyssi ve viech
rezimech darexabanu ve srovnani s placebem.
Darexaban vykazoval dobrou snasenlivost bez
zndmek jaterni toxicity. Darexaban, pokud je
pridén k dudini antiagregacni 1é¢bé po ACS,
vede k ocekavanému dvou az ¢tyfndsobnému
zvyseni krvaceni v zavislosti na ddvce. Studie
vsak nebyla dostatecné prikaznd, stanoveni
potencialu nizkych davek darexabanu pfi pre-
venci zavaznych kardidlnich pfihod po ACS by
vyzadovalo rozséhlou studii faze Il

Zatim jedind publikovana studie Ill faze
probéhla u japonskych pacientd podstupuji-
cich velkou chirurgickou abdominalini operaci.
Jednalo se o randomizovanou, multicentrickou,
otevienou studii s mechanickou profylaxi, jejiz
cilem bylo posoudit tc¢innost a bezpec¢nost da-
rexabanu 15 mg dvakrat denné v prevenci VTE.
Z pavodniho poctu 210 splnilo kritéria pro Ucast
ve studii 156 pacientl ve véku 40 let a starsi bylo
randomizovano na darexaban 15 mg 2x denné
nebo mechanickou profylaxi po dobu 28 dnd.
Primdrnim ukazatelem Ucinnosti byl vyskyt cel-
kového VTE dvanacty den. Vysledky z této studie
naznacuji, ze darexaban je Ucinny jako profylaxe
VTE u pacientl podstupujicich velkou operaci
bficha (11-19).

Otamixaban

Jednd se o synteticky, silny, vysoce selektiv-
ni pfimy inhibitor Xa faktoru k intravenéznimu
(IV) podéni s kratky polocas rozpadu (pfiblizné
30 min po podani) a rychlym nastupem ucinku.
Experimenty in vivo ukazaly, Ze otamixaban je
Ucinny u hlodavcd, pst a prasat. Hlavni cestou
eliminace otamixabanu je mo¢. Redukeni meta-
bolismus se pravdépodobné vyskytuje v gast-
rointestindlnim traktu.

Studie faze | zamérena na davkovani ota-
mixabanu, které se Ucastnilo 80 zdravych dob-
rovolnikd (otamixaban podéavan 60 a zbyvajicim
20 placebo) byla navrzeno k posouzeni bez-
pecnosti, farmakokinetickych a specifickych
farmakodynamickych marker( antikoagulace.
Celkové byl otamixaban dobre sndsen v pra-
béhu 100-ndsobného davkovaciho rezimu
(od 1,7 do 183 mg/kg/h, 6-hodinové infuze).
Predpokladana cilova antitrombotickd a tera-
peutickd plazmatickd koncentrace otamixabanu
(100 ng/ml) byla dosazena po 6-hodinové infuzi
po davce 53 mg/kg/h. Pri této davce se aPTT
i PT nezménily vyrazné, nicméné cas srazenf se

jevi jako citlivejsi marker, u néjz doslo ke 2,7-na-
sobnému zvyseni. U zdravych dobrovolnikd
muzského pohlavi nebyly pozorovény zadné
vyznamné Iékové interakce na koagulaci nebo
agregaci krevnich desticek pfi souc¢asném poda-
vani otamixabanu s tirofibanem nebo kyselinou
acetylsalicylovou.

Dalsi studie faze | zkoumala farmakokineti-
ky, farmakodynamiky a snasenlivost pfipravku
Otamixaban u pacientd s mirnym, stfednim
a tézkym poskozenim ledvin. Cilem bylo studo-
vat U¢inek mirného, stfedné zavazného a zavaz-
ného poskozeni ledvin (RI) na farmakokinetiku
otamixabanu a posoudit PD Ucinky otamixaba-
nu u téchto pacientd a se shodnymi subjekty
s normalni funkci ledvin. Mezi 4 skupinami ne-
byly pozorovany zadné rozdily ve farmakody-
namickych parametrech (aktivovany parcialni
tromboplastinovy ¢as @PTT), protrombinovy ¢as
(PT) a mezindrodni normalizovany pomér (INR).
Parametry PD vzrostly bezprostfedné po bolu-
sové IV davce a byly zvyseny béhem 24hodinové
infuze. Po ukoncenf IV infuze otamixabanu se
parametry vratily k zékladni hodnoté. Vétsina
nezddoucich ucinkd byly krvacivé pfihody.
Nejcastéji uvadeéné bylo krvaceni z mista vpi-
chu. Nebyly hlaSeny zadné zavazné nezadouci
Ucinky. Tézké nezadoucf cinky pak zahrnovaly
krvécivé pithody epistaxi, krvaceni z dasni, pozi-
tivni okultnf krvacenf a krvaceni v misté punkce.
Nezadoucf tcinky mimo krvécenf hldsené u vice
nez 1 subjektu byly prdjem, bolest hlavy a ané-
mie. Nebyly zjistény zddné klinicky vyznamné
abnormality u vysledkd laboratornich hodnot
nebo pro vitalni funkce a EKG.

V randomizované, placebem kontrolované,
dvojité slepé multicentrické studii Il faze s ci-
lem posoudit pfedbéznou bezpecnost, PKa PD
otamixabanu u 119 pacientl se stabilnim one-
mocnénim koronarnich arterii (CAD), vykazoval
otamixaban rychly ndstup koagulace, s anti-FXa
aktivitou a antikoagulacnim Ucinkem. V této stu-
dii s eskalujici davkou byly Udaje hodnoceny
u 119 pacientd, kteff byli rozdéleni na ctyfi dav-
kové skupiny. Lécba jednotlivych skupin sesta-
vala z bolusu otamixabanu 15, 30,45 a 60 pg/kg
intraven6zné po dobu 1 minuty, ndsledovanou
kontinudlni infuzi otamixabanu 50, 100, 125
a 150 pg/kg/hod po dobu 24 hodin. Plazmatické
koncentrace otamixabanu se zvysily vice nez
umémé davce. Ucinek byl métitelny 3 minuty
po zahdjeni podavani. Po ukoncenf lé¢by tyto
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ucinky rychle poklesly a do 6 hodin po ukoncent
infuze se vratily k vychozim hodnotdm. Padesét
procent pacientd mélo mirnou renalni dysfunkci.
Poskozenf ledvin vsak neovlivnilo systémovou
clearance otamixabanu. Nebylo pozorovéno
zadné zavazné nebo mendf krvéceni.

SEPIA-PCI byla dvojité slepd, dvojité slepd stu-
die faze Il's paralelnimi skupinami, kterd porovna-
vala pét rlznych rezim@ davkovani otamixabanu
vztazenych k télesné hmotnosti. Otamixaban
snizil fragmenty protrombinu vyznamné vice
nez UFH v rezimu s nejvy$simi davkami, mezi
skupinami s otamixabanem a UFH neby! pozo-
rovan signifikantni rozdil ve vyskytu krvaceni TIMI.

Studie SEPIA-ACST TIMI 42 byla dvojité sle-
pa studie faze llb provedena u 3241 pacientd
s akutnim korondrnim syndromem bez ST
elevacf (NSTE-ACS), ktery srovndval pét dévek
otamixabanu plus eptifibatid. Skupina s nej-
nizsi davkou byla brzy ukoncena v disledku
zvySenych trombotickych pffhod. Na zaklade
vysledkd studie autofi navrhli, ze pro dalsi
testovani ve fazi lll mohou byt vhodné déavky
otamixabanu 0,105 a nebo 0,140 mg/kg/hod.

Otamixaban byl testovan ve studii faze Il
TAO - Lécba akutnich korondrnich syndromd
Otamixabanem u pacient s NSTE-ACS, kteff
podstoupili pldnovanou ¢asnou invazivni stra-
tegii. Cilem bylo porovnat klinickou G¢innost
a bezpecnost otamixabanu, nového intravendz-
niho inhibitoru faktoru Xa, s nefrakcionovanym
heparinem plus eptifibatidem. Primarnim vysled-
kem Ucinnosti byl souhrn Umrti ze viech pficin
nebo novy infarkt myokardu do 7. dne. Vysledek
primarni tc¢innosti byl 5,5 % randomizovanych
k podavani otamixabanu a 5,7 % randomizova-
nych k podéavéani nefrakcionovaného heparinu
plus eptifibatidu. Primdrni bezpecnostni vysle-
dek trombdzy u infarktu myokardu nebo mensi-
ho krvacenido 7.dne byl zvysen otamixabanem.
Otamixaban nesnizil rychlost vyskytu ischemie
ve srovnani s nefrakcionovanym heparinem plus
eptifibatidem, ale zvysil krvaceni. Tyto nélezy
nepodporuji pouziti otamixabanu u pacientd
s NSTE-ACS, kteff podstoupili planovanou cas-
nou perkutanni koronarnfintervenci. U pacient(
s vysoce rizikovym non-ST-segment-elevac¢nim
infarktem 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 krvacenf (20-26).
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Nova antidota

Piimé perorélni antikoagulancia jsou spo-
jena s vyskytem zavazného krvécen, které ne-
ni zanedbatelné, i kdyz jeho pravdépodobnost
je niz8i nez u antagonistl vitaminu K. Proto byl
vyvinut modifikovany aktivovany lidsky FXa
protein, andexanet alfa (Andexxa), ktery véze
pfimé inhibitory FXa a v misté jejich aktivity
tak zvrati antikoagulacnf Gcinek. Bylo proka-
zano, ze andexanet alfa zvratil antikoagulac¢ni
aktivitu inhibitord FXa jak u zvitecich mode-
10, tak u zdravych dobrovolnikl a pacientl
s akutnfm zdvaznym krvacenim. Andexanet
alfa byl oficidlné schvalen dne 3. kvétna 2018
v USA pro pouziti u dospélych lé¢enych riva-
roxabanem a apixabanem ke zvracenf antikoa-
gula¢nich u¢inkd z divodu zivot ohrozujiciho
nebo nekontrolovaného krvéceni. Dalsi nadej-
nym lécivem se jevi Ciraparantag.

Andexanet alfa (Andexa)

Andexanet alfa je rekombinantni modifiko-
vana forma faktoru Xa (FXa), kterd ma navazat
a zvratit antikoagulacni aktivitu inhibitor( FXa.
Byl vyvinut spole¢nosti Portola Pharmaceuticals
jako univerzalni antidotum pro reverzni antikoa-
gulacni ucinky pfimych nebo nepfimych inhi-
bitor(i faktoru Xa. Intravendzni andexanet alfa
podléhd regula¢nimu prezkumu v EU a prochdzi
klinickym vyvojem v Japonsku.

V preklinickych studiich na zvifatech by-
lo cilem zhodnotit schopnost andexanetu
zvratit antikoagulacni aktivitu rivaroxabanu
a edoxabanu a zhodnotit jeho farmakokineti-
ku (PK) a toxicitu na zvifecich modelech. Tyto
vyzkumy naznacily, ze andexanet je slibnou
|é¢bou reverze antikoagulace vyvolané inhi-
bitorem FXa a umoznili uskute¢nénf klinickych
studif u lidf (4, 5).

Ve studii faze | zaméfené na davkovani by-
lo randomizovéno 32 zdravych dobrovolnikd,
ktefi dostavali jednu intravendzni bolusovou
davku placeba nebo andexanetu alfa v davkach
30, 90, 300 nebo 600 mg. V téchto studiich byl
andexanet alfa dobre snasen. Zadné trombo-
tické nebo zdvaZzné nezadouci Ucinky se nevy-
skytly. Vétsina nezadoucich ucinkl byla mirnd az
stfedné zdvaznd a obvykle nevyzadovala z4sah
nebo Upravu davky.

Byly provedeny dvé studie Il fize ANNEXA-
-A a ANNEXA-R zkoumajici i¢innost a bezpecnost
andexanetu alfa pfi zvraceni antikoagula¢nich Ucin-
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kd apixabanu a rivaroxabanu u zdravych starsich
dobrovolnikd. Studie byly rozdéleny na 2 skupiny
ANNEXA-A pro apixaban a ANNEXA-R pro rivaroxa-
ban. Obé byly randomizované, dvojité zaslepené
a kontrolované placebem. Obé studie ukdzaly, ze
andexanet rychle obnovuje aktivitu FXa a tvorbu
trombinu u Ucastnikl lé¢enych apixabanem a riva-
roxabanem, bez zavaznych vedlejsich Gcinkd nebo
klinické trombdzy. V probéhlé, mnohonarodnostni,
oteviené studii faze Illb/IV ANNEXA-4 tfi pribézné
analyzy (zahrnujici 67, 185 a 227 pacient() ukdzali,
7e andexanet alfa snizil aktivitu anti-faktoru Xa
u pacientd, ktefi vykazovali akutni zavazné kr-
vaceni po uziti inhibitord faktoru Xa. Nejcastéji
pozorovanymi nezadoucimi reakcemi byly mirné
nebo stfedné tézké reakce souvisejici s infuzi za-
hrnujici priznaky, jako je ndval horka, pocit horka,
kasel, dysgeuzie a dyspnoe vyskytujici se béhem
nékolika minut az nékolika hodin po infuzi. Mezi
hodnocenymi zdravymi subjekty zeny udavaly
vice nezadoucich Ucinkd (hlavné reakce souvi-
sejici s infuzf) nez muzi. Na zékladé udajt od 352
pacientl ze studie ANNEXA-4, faze lllb/IV 1é¢enych
inhibitorem FXa a udavajicich akutni epizodu vel-
kého krvaceni, jeden pacient trpél zavaznym nebo
silnym Ucinkem souvisejicim s infuzi. Tricet Sest
7 352 pacientd s Uplnym 30dennim sledovanim
bezpecnosti (10,3 %) mélo trombotické pfihody
véetné Zilniho tromboembolismu (VTE), infarktu
myokardu (IM) a cévni mozkové piihody (4, 5).
Datum prvniregistrace v CR: 26. dubna 2019,

Ciraparantag

Ciraparantag (Aripazine, PER977) je mala
syntetickd, ve vodé rozpustnd molekula navr-
7ena jako intravendzné podévané specifické
reverzni antidotum zamétené na DOAC a hepa-
riny. Bylo prokdzéno, ze tvori komplex s velkymi
molekulami, jako je nefrakcionovany heparin
a LMWH, stejné jako s mensimi molekulami,
jako je fondaparinux, apixaban, edoxaban, ri-
varoxaban a dabigatran. Ciraparantag nema
prokoagulacni tcinek. Ciraparantag tedy slouzf
jako potencidlni univerzalni antidotum pro né-
kolik rznych tid antikoagulacnich 1éciv.

Ciraparantag byl zkouman ve dvojité za-
slepené, placebem kontrolované studii | faze
s eskalaci davek zahrnujici 80 zdravych dob-
rovolnikd. V této studii prokdzano, Ze cirapa-
rantag je bezpecny a dobfe sndsen v davkach
tfikrat vyssich, nez jsou potifebné pro dosazenf
zamyslenych PD ucinkd. Nezadouci ucinky
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spojené s uzivanim ciraparantagu byly mirné
a omezené na prechodné zrudnuti obliceje,
zkreslenf chuti a bolest hlavy.

Ciraparantag byl zkouman na zdravych dob-
rovolnicich v kohortové studii faze I/11. V této studii
bylo 40 zdravych dobrovolnik{ Ié¢eno enoxapa-
rinem v davce 1,5 mg/kg subkutanné, po kterém
nasledovala jedna davka ciraparantagu 100, 200
nebo 300 mg intravendzné nebo davka placeba
04 hodiny pozdéji. Nebyla zjisténa zddna zpétna
antikoagulace ani zndmky prokoagulacniho Ucin-
ku. Nezadoucf Ucinky se vyskytly pouze v podobé
prechodnych navall horka.

Nedavno byla prezentovana slepd, place-
bem kontrolovana studie faze II. Tato studie
hodnotila zvysujici se davky ciraparantagu
u subjektl, kterym byl podavan edoxaban
60 mg denné po dobu 2 dn(, aby se doséhlo
ustaleného stavu. Pfipravek Ciraparantag byl
podavén v jednordzovych davkach 25, 50, 100,
300 nebo 600 mg ve 3. den reverznf antikoagu-
laci. Antikoagulace byla poté znovu zahdjena
edoxabanem v den 4 v dobé dalsi pldnované
davky. Byla dokoncena druha reverze se stej-
nymi davkami ciraparantagu, aby se zajistilo,
Ze neni narusena reantikoagulace. Pripravek
Ciraparantag v davkach 100 mg nebo vyssich
zcela zvrdtil antikoagulaci vyvolanou davkami
edoxabanu v ustdleném stavu béhem 60 mi-
nut. Podobné jako v pfedchozich studiich, i pfi
jednom podani ciraparantagu doslo k trvalému
zvratu edoxabanu bez nutnosti prodlouzené
infuze bez reantikoagulace nésledujici den.

Ciraparantag vyvolal velké vzruseni jako $i-
rokopdsmové specifické reverzni antidotum jak
pro DOAC, tak pro LMWH. Ciraparantag je také
studovan jako néhrada za poufZitf protaminu pfi
predavkovani nefrakcionovanym heparinem. Ma
idedInfvlastnosti pfi podavani jednordzové davky,
rychly ndstup Ucinku, 24hodinové trvania nevy-
kazuje zndmky zpétné antikoagulace kterd by
vyzadovala doprovodné infuze (27-32).

Zaver

DOACs maji velky potencidl stat se efektivni
alternativou za antagonisty vitaminu K. Narlst
jejich spotreby bude jisté postupné stoupat. Je
tfeba nadale hodnotit stavajici ¢i budouci mo-
lekuly jak DOAG, tak i jejich antidot epidemiolo-
gickymi studiemi v rdmci klinického hodnocent
a dlouhodobych observacnich studiich. Jen ¢as
ukaze, zda spIni mnoha ocekavani.
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