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Vysledky z této studie naznacuji, ze darexaban je Ucinny jako profylaxe

VTE u pacientl podstupujicich velkou operaci bricha (11-19).

Otamixaban

Jedna se o synteticky, silny, vysoce selektivni pfimy inhibitor Xa faktoru
k intravendznimu (IV) podani s kratky polocas rozpadu (pfiblizné 30 min
po podani) a rychlym nastupem ucinku. Experimenty in vivo ukazaly, ze
otamixaban je ucinny u hlodavcy, pst a prasat. Hlavni cestou eliminace
otamixabanu je moc. Redukeni metabolismus se pravdépodobné vysky-
tuje v gastrointestinalnim traktu.

Studie faze | zamérena na davkovani otamixabanu, které se Ucastni-
lo 80 zdravych dobrovolnikd (otamixaban podavan 60 a zbyvajicim 20
placebo) byla navrzeno k posouzeni bezpecnosti, farmakokinetickych
a specifickych farmakodynamickych markerd antikoagulace. Celkove byl
otamixaban dobfe snasen v pribeéhu 100-ndasobného davkovaciho re-
zimu (od 1,7 do 183 mg/kg/h, 6-hodinova infuze). Pfedpokladana cilova
antitromboticka a terapeutickd plazmaticka koncentrace otamixabanu
(100 ng/ml) byla dosazena po 6-hodinové infuzi po davce 53 mg/kg/h.
PFi této davce se aPTT i PT nezmeénily vyrazné, nicnéneé Cas srazeni se jevi
jako citlivejsi marker, u nejz doslo ke 2,7-nasobnému zvyseni. U zdravych
dobrovolnikd muzského pohlavi nebyly pozorovany zadné vyznamné léko-
vé interakce na koagulaci nebo agregaci krevnich desticek pfi soucasném
podavani otamixabanu s tirofibanem nebo kyselinou acetylsalicylovou.

Dalsi studie faze | zkoumala farmakokinetiky, farmakodynamiky a sna-
senlivost pfipravku Otamixaban u pacientt s mirnym, stfednim a tézkym
poskozenim ledvin. Cilem bylo studovat Ucinek mirného, stfedné zavaz-
ného a zadvazného poskozeni ledvin (Rl) na farmakokinetiku otamixabanu
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a posoudit PD Ucinky otamixabanu u téchto pacientd a se shodnymi
subjekty s normalni funkci ledvin. Mezi 4 skupinami nebyly pozorovany
zadné rozdily ve farmakodynamickych parametrech (aktivovany parcial-
ni tromboplastinovy ¢as @PTT), protrombinovy ¢as (PT) a mezinarodni
normalizovany pomer (INR). Parametry PD vzrostly bezprostfedné po
bolusové IV davce a byly zvyseny béhem 24hodinové infuze. Po ukoncenti
IV infuze otamixabanu se parametry vratily k zakladni hodnoté. Vétsina
nezadoucich ucinkd byly krvacivé prihody. Nejcastéji uvadéné bylo kr-
vaceni z mista vpichu. Nebyly hlaseny zadné zavazneé nezadouci Ucinky.
Tézké nezddouci ucinky pak zahrnovaly krvacivé pithody epistaxi, krvaceni
z dasni, pozitivni okultnf krvaceni a krvaceni v misté punkce. Nezadouci
ucinky mimo krvaceni hlasené u vice nez 1 subjektu byly prdjem, bolest
hlavy a anémie. Nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné abnormality
u vysledkd laboratornich hodnot nebo pro vitalni funkce a EKG.

V randomizované, placebem kontrolované, dvojité slepé multicentric-
ké studii Il faze s cilem posoudit pfedbéznou bezpecnost, PK a PD ota-
mixabanu u 119 pacientu se stabilnim onemocnenim koronarnich arterii
(CAD), vykazoval otamixaban rychly nastup koagulace, s anti-FXa aktivitou
a antikoagula¢nim Ucinkem. V této studii s eskalujici davkou byly Udaje
hodnoceny u 119 pacientu, ktefi byli rozdéleni na Ctyfi davkové skupiny.
Lecba jednotlivych skupin sestavala z bolusu otamixabanu 15, 30, 45 a 60
ug/kg intravendzné po dobu 1 minuty, nasledovanou kontinudlni infuzi
otamixabanu 50, 100, 125 a 150 ug/kg/hod po dobu 24 hodin. Plazmatické
koncentrace otamixabanu se zvysily vice nez imérné davce. Ucinek byl
meéfitelny 3 minuty po zahajeni podavani. Po ukonceni [écby tyto Ucinky
rychle poklesly a do 6 hodin po ukoncenti infuze se vratily k vychozim
hodnotdm. Padesat procent pacientd mélo mirnou renalni dysfunkci.
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