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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NOVA PRIMA PERORALNI ANTIKOAGULANCIA

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.

PREHLEDOVE CLANKY (
NOVE MOLEKULY VE VYZKUMU

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



