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NOVA PRIMA PERORALNI ANTIKOAGULANCIA — NOVE MOLEKULY VE VYZKUMU

(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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