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V preklinickych studiich na zvifatech bylo cilem zhodnotit schop-
nost andexanetu zvratit antikoagulacni aktivitu rivaroxabanu a edoxa-
banu a zhodnotit jeho farmakokinetiku (PK) a toxicitu na zvifecich
modelech. Tyto vyzkumy naznacily, ze andexanet je slibnou lé¢bou

reverze antikoagulace vyvolané inhibitorem FXa a umoznili uskutecnéni
klinickych studif u lidi (4, 5).

Ve studii faze | zamérené na davkovani bylo randomizovano 32 zdravych
dobrovolnikd, ktefi dostavali jednu intravendzni bolusovou davku placeba
nebo andexanetu alfa v davkach 30, 90, 300 nebo 600 mg. V teéchto stu-
diich byl andexanet alfa dobfe snasen. Zadné trombotické nebo zavazné
nezadouci Ucinky se nevyskytly. Vétsina nezadoucich Ucinkd byla mirma az
stfedné zavazna a obvykle nevyzadovala zasah nebo Upravu davky.

Byly provedeny dvé studie lll faze ANNEXA-A a ANNEXA-R zkoumajici
Uc¢innost a bezpecnost andexanetu alfa pfi zvraceni antikoagulacnich Ucinkd
apixabanu a rivaroxabanu u zdravych starsich dobrovolnikd. Studie byly roz-
déleny na 2 skupiny ANNEXA-A pro apixaban a ANNEXA-R pro rivaroxaban.
Obé byly randomizované, dvaojité zaslepené a kontrolované placebem. Obé
studie ukazaly, ze andexanet rychle obnovuje aktivitu FXa a tvorbu trombinu
u Ucastnikd léCenych apixabanem a rivaroxabanem, bez zadvaznych vedlejsich
ucinkd nebo klinické trombdzy. V probehlé, mnohonarodnostni, oteviené
studii faze lllb/IV ANNEXA-4 tfi pribézné analyzy (zahmuijici 67, 185 a 227 pa-
cienttl) ukazali, ze andexanet alfa snizil aktivitu anti-faktoru Xa u pacientd, ktefi
vykazovali akutni zavazné krvaceni po uziti inhibitor( faktoru Xa. Nejcastéji
pozorovanymi nezadoucimi reakcemi byly mirné nebo stfedne teézké reakce
souvisejici s infuzi zahmuijici pfiznaky, jako je naval horka, pocit horka, kasel,
dysgeuzie a dyspnoe vyskytujici se behem nékolika minut az nekolika hodin
po infuzi. Mezi hodnocenymi zdravymi subjekty zeny udavaly vice nezadou-

www.praktickelekarenstvi.cz

MEDICAMENTA NOVA {

NOVA PRIMA PERORALNI ANTIKOAGULANCIA —NOVE MOLEKULY VE VYZKUMU

cich Ucink (hlavné reakce souvisejici s infuzi) nez muzi. Na zakladé udajl
od 352 pacientl ze studie ANNEXA-4, faze Illb/IV [é¢enych inhibitorem FXa
a udavajicich akutni epizodu velkého krvaceni, jeden pacient trpél zavaznym
nebo silnym ucinkem souvisejicim s infuzi. Tricet Sest z 352 pacientU s Uplnym
30dennim sledovanim bezpecnosti (10,3 %) mélo trombotické prihody véet-
né Zilniho tromboembolismu (VTE), infarktu myokardu (IM) a cévni mozkové
pithody 4, 5).
Datum prvni registrace v CR: 26. dubna 2019.

Ciraparantag

Ciraparantag (Aripazine, PER977) je mala synteticka, ve vodé rozpustna
molekula navrzena jako intravendzné podavané specifické reverzni anti-
dotum zameéfené na DOAC a hepariny. Bylo prokazano, ze tvori komplex
s velkymi molekulami, jako je nefrakcionovany heparin a LMWH, stejné jako
s mensimi molekulami, jako je fondaparinux, apixaban, edoxaban, rivaroxa-
ban a dabigatran. Ciraparantag nema prokoagulacni Ucinek. Ciraparantag
tedy slouzi jako potencidlni univerzalni antidotum pro nékolik rbznych tfid
antikoagulacnich léciv.

Ciraparantag byl zkouman ve dvojité zaslepené, placebem kontrolo-
vané studii | faze s eskalaci davek zahrnujici 80 zdravych dobrovolnika.
V této studii prokdzano, ze ciraparantag je bezpecny a dobre snasen
v davkach trikrat vyssich, nez jsou potfebné pro dosazeni zamyslenych
PD ucinkd. Nezadouci Ucinky spojené s uzivanim ciraparantagu byly
mirné a omezené na prechodné zrudnuti obliceje, zkresleni chuti
a bolest hlavy.

Ciraparantag byl zkouman na zdravych dobrovolnicich v kohortové
studii faze I/11. V této studii bylo 40 zdravych dobrovolnik( [é¢eno enoxapa-
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