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MEDICAMENTA NOVA {
NOVA PRIMA PERORALNI ANTIKOAGULANCIA —NOVE MOLEKULY VE VYZKUMU

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.
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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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