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Poskozeni ledvin viak neovlivnilo systémovou clearance otamixabanu.

Nebylo pozorovano zadné zavazné nebo mensi krvaceni.

SEPIA-PCI byla dvaijité slepd, dvojité slepa studie faze Il s paralelnimi
skupinami, kterd porovnavala pét rdznych rezimd davkovani otamixabanu
vztazenych k télesné hmotnosti. Otamixaban snizil fragmenty protrombinu
vyznamne vice nez UFH v rezimu s nejvyssimi davkami, mezi skupinami
s otamixabanem a UFH nebyl pozorovan signifikantni rozdil ve vyskytu
krvaceni TIMI.

Studie SEPIA-ACST TIMI 42 byla dvojité slepa studie faze llb provedena
u 3241 pacientd s akutnim koronarnim syndromem bez ST elevaci (NSTE-
-ACS), ktery srovnaval pet davek otamixabanu plus eptifibatid. Skupina
s nejnizsi davkou byla brzy ukoncena v disledku zvysenych trombotickych
pithod. Na zaklade vysledkd studie autofi navrhli, ze pro dalsi testovani ve fazi
Il mohou byt vhodné davky otamixabanu 0,105 a nebo 0,140 mg/kg/hod.

Otamixaban byl testovan ve studii faze Ill TAO - Lécba akutnich koro-
narnich syndrom( Otamixabanem u pacientt s NSTE-ACS, ktefi podstou-
pili planovanou ¢asnou invazivni strategii. Cilem bylo porovnat klinickou
ucinnost a bezpecnost otamixabanu, nového intravendzniho inhibitoru
faktoru Xa, s nefrakcionovanym heparinem plus eptifibatidem. Primarnim
vysledkem ucinnosti byl souhrn Umrti ze vsech pficin nebo novy infarkt
myokardu do 7. dne. Vlysledek primarni Ucinnosti byl 5,5 % randomizo-
vanych k podavani otamixabanu a 5,7 % randomizovanych k podavani
nefrakcionovaného heparinu plus eptifibatidu. Primarni bezpecnostni
vysledek trombdzy u infarktu myokardu nebo mensiho krvaceni do 7. dne
byl zvySen otamixabanem. Otamixaban nesniZil rychlost vyskytu ische-
mie ve srovnani s nefrakcionovanym heparinem plus eptifibatidem, ale
zvysil krvaceni. Tyto nalezy nepodporuji pouziti otamixabanu u pacientd
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s NSTE-ACS, ktefi podstoupili planovanou ¢asnou perkutanni koronarni
intervenci. U pacientd s vysoce rizikovym non-ST-segment-elevacnim in-
farktem myokardu, ktefi podstoupili koronarni angiografii béhem prvnich
12 hodin (na rozdil od 12 a 24 nebo > 24 hodin po pfijeti), bylo nizsi riziko
ischemickych pfihod po 180 dnech bez zvyseni rizika krvaceni (20-26).

Nova antidota

Prima peroralni antikoagulancia jsou spojena s vyskytem zavazné-
ho krvaceni, které neni zanedbatelné, i kdyz jeho pravdepodobnost
je niz8i nez u antagonistd vitaminu K. Proto byl vyvinut modifikovany
aktivovany lidsky FXa protein, andexanet alfa (Andexxa), ktery vaze
pfimé inhibitory FXa a v mistée jejich aktivity tak zvrati antikoagulacni
Ucinek. Bylo prokazano, ze andexanet alfa zvratil antikoagulacni akti-
vitu inhibitort FXa jak u zvifecich modeld, tak u zdravych dobrovol-
nikd a pacientd s akutnim zdavaznym krvacenim. Andexanet alfa byl
oficialné schvalen dne 3. kvétna 2018 v USA pro pouziti u dospélych
|éCenych rivaroxabanem a apixabanem ke zvraceni antikoagulacnich
Ucink z dlvodu zivot ohrozujiciho nebo nekontrolovaného krvaceni.
Dalsi nadéjnym lécivem se jevi Ciraparantag.

Andexanet alfa (Andexa)

Andexanet alfa je rekombinantni modifikovana forma faktoru Xa
(FXa), kterd ma navazat a zvratit antikoagulacnf aktivitu inhibitor’ FXa. Byl
vyvinut spolec¢nosti Portola Pharmaceuticals jako univerzalni antidotum
pro reverzni antikoagulacnf Ucinky pfimych nebo nepfimych inhibitord
faktoru Xa. Intravendzni andexanet alfa podléha regulacnimu prezkumu
v EU a prochazi klinickym vyvojem v Japonsku.
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