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dynamiku (PD), bezpecnost a snasenlivost vzestupnych vicendsobnych

peroralnich davek darexabanu u zdravych bélosskych a japonskych zen
i muzd ve veéku 20 az 55 let, s BMI mezi 18 a 27. Studie byla randomizovana,
dvojité slepd, placebem kontrolovana a testovala jednordzové a vicena-
sobné davkovani. Testované davky byly 20, 60, 120 a 240 mg darexabanu.
Studie dospéla k zaveru, ze jednorazoveé a opakované davky darexabanu
jsou bezpecné a dobfe tolerované az do 240 mg s predvidatelnymi pro-
fily P-a PD u bélochl i japoncd, a Ze etnicita neovliviuje PK, PD ani sna-
Senlivost. V dalsi studii faze | se zkoumala vliv pfimého inhibitoru faktoru
Xa darexabanu podavaného ve formulaci s modifikovanym uvolnova-
nim (darexaban-MR) na farmakokineticky (PK) profil digoxinu, pouzivany
k lé¢bé srdecniho selhani s fibrilaci sini. Soucasné podavani digoxinu
s darexabanem-MR bylo dobfe snaseno, bez neolekdvanych nezadoucich
Ucinkd nebo bezpecnostnich rizik. Soucasné podavani darexabanu-MR
neovlivnilo rovnovazny PK profil digoxinu. Také byly provedeny dvé studie
k vyhodnoceni ucink potravy na farmakokinetiku glukuronidu darexaba-
nu po podani darexabanu 15 mg tablety nebo 30 mg. V této studii nebyl
pozorovan zadny statisticky vyznamny rozdil v podavani Iéku s jidlem
nebo nalacno. Darexaban tedy muze byt podavany bez ohledu na pfijem
potravy. V klinickych studiich u pacientl po totalni nahrade kycle byla
prokazana dobra snasenlivost a snizenf incidence Zilni tromboembolie
bez ohrozeni vyskytem zavazného krvaceni.

Klinicka studie faze Il OPAL-2 méla za cil definovat optimalni davkovani
a rezim davkovani dlouhodobé podavaného darexabanu pro profylaxi cévni
mozkové pithody u subjektl s nevalvuldrni fibrilaci sini (NVAF). V této dvojité
zaslepené, randomizované, studii s paralelni skupinou se zkoumala bezpec-
nost a snasenlivost darexabanu ve srovnani's warfarinem u pacientt s NVAF.
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NOVA PRIMA PERORALNI ANTIKOAGULANCIA —NOVE MOLEKULY VE VYZKUMU

Tato studie ukazala, ze vSechny testované davky darexabanu jsou bezpecné
a obecné dobre snasené a naznacuje, ze darexaban 120 mg denné poskytuje
podobné potlaceni trombogeneze s potencialné nizsim rizikem krvaceni ve
srovnani s dobre kontrolovanym warfarinem.

Cilem studie Il faze ONYX-2 bylo analyzovat Uc¢innost a bezpecnost
darexabanu pro prevenci VTE po planované totalni arthroplastice kycle.
Byl zjisten statisticky vyznamny rozdil u davek, pokud jde o vyskyt jakékoliv
krvacivé udalosti. Darexaban ma potencial pro pouziti v profylaxi VTE po
elektivni totalni arthroplastice kycle, zejména v davkach 30 — 120 mgq.

Studie faze Il RUBY-1 se zaméfila na stanoveni bezpecnosti, snasenlivosti
a nejslibngjsiho rezimu darexabanu pro prevenci ischemickych pfihod
u akutniho koronarniho syndromu (ACS). Mira krvaceni byla Ciselné vyssi
ve vsech rezimech darexabanu ve srovnani's placebem. Darexaban vyka-
zoval dobrou snasenlivost bez znamek jaterni toxicity. Darexaban, pokud je
pfidan k dualni antiagregacni lécbe po ACS, vede k ocekavanému dvou az
Ctyfnasobnému zvyseni krvaceni v zavislosti na davce. Studie viak nebyla
dostatecne prikaznd, stanoveni potencialu nizkych davek darexabanu pifi
prevenci zavaznych kardidlnich pfihod po ACS by vyzadovalo rozsahlou
studii faze |Il.

Zatim jedina publikovana studie Il faze probéhla u japonskych paci-
entl podstupuijicich velkou chirurgickou abdominalni operaci. Jednalo se
o randomizovanou, multicentrickou, otevienou studii s mechanickou pro-
fylaxi, jejiz cilem bylo posoudit Uc¢innost a bezpecnost darexabanu 15 mg
dvakrat denné v prevenci VTE. Z plvodniho poctu 210 splnilo kritéria pro
Ucast ve studii 156 pacientt ve veku 40 let a starsi bylo randomizovano na
darexaban 15 mg 2x denné nebo mechanickou profylaxi po dobu 28 dn.
Primarnim ukazatelem ucinnosti byl vyskyt celkového VTE dvanacty den.
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