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aktivita pfi davkach 15 a 40 mg, které byly dobre tolerovany, coz umoz-

nilo uskutecnéni dalsi studie. U 561 pacientl s nevalvularni fibrilaci sini
vykazovaly davky 40, 60 a 80 mg betrixabanu v ramci studie zamérené na
prevenci mrtvice EXPLORE-Xa nejnizsi vyskyt pfipadnych krvacivych pithod
ve srovnani s warfarinem. Ve teti fazi klinického vyzkumu (studie APEX)
se testovala bezpecnost a Ucinnost dlouhodobého uzivani betrixabanu
u akutné nemocnych pacientt s vysokym rizikem Zilni tromboembolie
(VTE). Diky minimalni renalnf clearance, kterou betrixaban disponuje, mohli
byt poprvé do vyzkumu zarazeni také pacienti s tézkym poskozenim led-
vin. Celkove studie APEX neprokazala lepsi Ucinky betrixabanu ve srovnani
s enoxaparinem pfi redukci kompozitu VTE v profylaxi VTE s prodlouzenou
dobou trvani u vysoce rizikové populace se zvysenymi D-dimery. Nicméné
diky betrixabanu doslo u nékterych pacientt ke snizeni pfihod VTE bez
zvyseni krvaceni ve srovnani s enoxaparinem. Studie APEX tedy prokazala,
ze dlouhodobé uzivani betrixabanu snizuje VTE bez vyznamného zvyseni
krvaceni ve srovnani se standardni |é¢bou enoxaparinem. Betrixaban je
jedinym antikoagulacnim cinidlem, které vyznamné snizuje riziko vzniku
venoznich tromboembolickych pfihod bez zvyseni vyznamného krvaceni
dle uvedenych studii. Pro optimalizaci Uc¢innosti a bezpecnosti rozsifené
profylaxe betrixabanem u akutné nemocnych pacientt bude rozhodujici
vyvoj vhodnych kritérif pro identifikaci pacientU. Betrixaban ma potenci-
al stat se vyznamnym DOAC v klinické praxi, zejména diky jedine¢nym
vlastnostem jako je dlouhy polocas rozpadu kolem 37 hodin, nedostatek
hlavnich interakci CYP3A4 nebo biliarni clearance (6, 7, 8, 9, 10).
Darexaban (YM150) je peroralni inhibitor faktoru Xa vyvinuty pro pro-
fylaxi vendzni a arteridIni tromboembolie. Darexaban se rychle vstfebava
a je extenzivné metabolizovan na darexaban glukuronid (YM-222714),
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ktery je hlavnim aktivnim metabolitem darexabanu, prevazné urCujicim
jeho antitromboticky ucinek.

Studie zkoumajici antikoagulacni Ucinky darexabanu in vitro u mysi
a v lidské plazmé, naznacily, ze darexaban ma potencial byt peroralnim
antikoagulantem s lepsim bezpecnostnim profilem nez warfarin diky jeho
specifické farmakokinetice a farmakodynamice. Soucasné naznacuji, ze da-
rexaban ma Sirsi terapeutické ucinky a nizsi riziko krvaceni nez warfarin, coz
ho &ini slibnym peroralnim antikoagulantem pro profylaxi a lé¢bu trombo-
embolickych onemocnéni.

V prvni fazi klinickych studif se testovalo Ié¢ivo na zdravych osobach.
Cilem této studie bylo zhodnotit klinickou farmakokinetiku (PK), farmako-

Tab. 1. Zdklaani charakteristiky novych molekul ve vyzkumu

betrixaban darexaban otamixaban
cil inhibice F Xa F Xa F Xa
biologicka 34 % 100 %
dostupnost
vazba na 60 % 73,9-843 %* <25 %
plazmatické
proteiny
T (h) 3-4 0,75-1,5 0,5
metabolismus <1% 0
pres CYP450
renalni 6-13 % 46,40 % <25 %
exkrece (%)
T1/2 (h) 37 14-18 2-3

Legenda: T — maximdini koncentrace, T1/2 — polocas rozpadu, *zdleZi na ddvce
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