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, féze 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.



