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Autori:

= BB ‘ doc. MUDr. Juraj Madaric, PhD., MPH.
O.L = 5 Klinika angioldgie LF UK a NUSCH, a.s., Bratislava

Milvexian méze byt pouzity v prevencii vendznej trombdzy s
minimom ved|ajsich ucinkov
Tento mesiac bola na kongrese American Heart Association prezentovana v sekcii late-breaking science

session (13.-15. November 2021, Boston, USA) a sudcasne publikovana v New England Journal of
Medicine $tudia AXIOMATIC-TKR (1).

Ide o Studiu fazy 2 porovnavajucu roézne davky p.o. milvexianu s enoxaparinom v postoperacnej profylaxii
vendzneho tromboembolizmu u pacientov po elektivnej artroplastike kolena.

Milvexian je mald molekula, inbibitor faktoru Xla, dostupna v p.o. forme s rychlou absorbciou po
ordlnom podani s Tmax 2-4 hodiny (¢as do dosiahnutia max. koncentérie) a s pol¢asom 8-14 hodin. Je
metabolizovany peceriou a asi v 20% je vylu¢ovany oblickami.

Specificky U¢inok tejto molekuly vyplyva z jej selektivne], reverzibilnej a priamej inhibicie faktora Xla,
enzymu koagulacnej kaskady zucastriujiceho sa na vzniku trombdzy, avsak nie nevyhnutného pri
zastaveni krvacania. Preto je faktor Xla vnimany ako vefmi sfubna molekula pre vyvoj bezpenejiejsieho
antikoagula¢ného lieku — podiefa sa na tvorbe a progresii trombu, avsak jeho dloha v hemostaze je
menej kfd€ova (2). Bezpecnost, farmakokinetika afarmakodynamika milvexianu a moznost jeho
dalsSieho klinického skusania boli neddvno Uspesne testované v prvej klinickej studii fazy 1 (3).

Ciel'a metddy

Cielom studie bolo overit ¢i milvexian ma antitrombotickld aktivitu u pacientov po elektivnej
artroplastike kolena. Prospektivna randomizovand S$tudia testovala efekt 7 roznych koncentracii
milvexianu v porovnani so s.c. enoxparinom. Bola zaslepena voci réznym koncentraciam milvexianu.

Celkovo bolo v studii randomizovanych 1242 pacientov po artroplastike kolena vo veku viac ako 50 rokov
zo 118 centier a 18 krajin do jedného zo siedmych pooperacnych farmakologickych reZimov s
milvexianom (25mg, 50mg, 100mg, alebo 200mg 2xdenne alebo 25mg, 50mg alebo 200mg 1xdenne),
alebo do rezimu s enoxaparinom 40mg 1 x denne. Asi % pacientov bolo 100% adherentnych k
predpisanej lieCbe. Primarny cielovy ukazovatel efektivity bol vyskyt VTE komplikacie (asymptomaticka
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hibkova vendzna trombdza, symptomaticka VTE prihoda, alebo Umrtie z akejkolvek priciny). Venografia
bola zrealizovand 10 - 14 dni po operacii kolena. Hlavnym bezpecnostnym ukazovatelom bolo krvacanie.

Vysledky

U pacientov na liecbe milvexianom 2 x denne bol vyskyt VTE pri 200mg 8%, pri 100mg 9%, pri 50mg
11%, pri 25mg 21%. Pri liecbe 1 x denne bol vyskyt VTE pri 200mg 7%, pri 50mg 24% a pri 25mg 25%.
V ramene s enoxaparinom bol vyskyt VTE 21%.

Vo vsetkych skupinach okrem 25mg skupiny bol pritomny signifikantny, od davky zavisly, vztah liecby
milvexianom 2 x denne k vyskytu VTE v porovnani k enoxaparinu (p<0.01 pre 50mg, p<0.002 pre 100mg
a p<0.0001 pre 200mg). Aj davka 200mg 1 x denne statisticky vyznamne redukovala vyskyt VTE
(p<0.0001).

Celkovo bol vyskyt VTE pri akomkolvek davkovani milvexianu 2 x denne vyznamne redukovany na 12%
v porovnanis predpokladanymi 30% (p<0.001). Vyskyt VTE u 252 pacientov lieCenych enoxaparinom bol
21%.

Krvacanie akejkolvek zdvaznosti sa prilieCbe milvexianom vyskytlo v 4%, pri liecbe enoxaparinom taktiez
v4%. Velké aklinicky relevantné malé krvacania boli pritomné v 1%, resp. v2% (milvexian vs.
enoxaparin).

Dolezitym pre moznost sledovania lieCby je vysledok, ze milvexian zvySuje APTT a toto zvySenie je od
davky zavislé (obr.1).

Obr.1: APTT v zavislosti od davky milvexianu a enoxaparinu (A) a vyskyt krvacania v jednotlivych
skupindch (B) (Weitz Jl et al.) (1)
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Diskusia

Hlavnou komplikaciou sucasnej antitrombotickej lie¢by, ktora je jej hlavnou limitaciou v klinickej praxi,
je vyskyt neziaduceho krvacania. Tento fakt vedie k nedostato¢nému uzivaniu antitrombotickej liecby,
resp. jej nedostatoénému ddvkovaniu. Snaha o bezpecénejSie spOsoby terapie sa premieta do
pokracujuceho vyskumu, ktorého vysledkom je testovanie dalSich molekul zasahujicich do

hemokoagulaénej kaskady.

Inhibicia faktoru Xla sa ukazuje byt zaujimavou pre klinické pouZitie pre predpokladand vacsiu
bezpelnost. Siroké testované davkovanie s efektom zavislym od davky bez od davky zavislého krvacania
naznacuje Siroké terapeutické okno milvexianu. V neddvno publikovanej animalnej studii bolo Siroké
terapeutické okno milvexianu svyznamnym antitrombotickym efektom na prevenciu arteridlnej
trombdzy a bez vyznamného negativneho dopadu na hemostazu potvrdené aj v kombindacii s kyselinou
acetylsalicylovou (4).

ocakavat, Ze podobne ako pri molekulach zo skupiny NOAK (inhibitory faktoru Xa alebo trombinu), budu
aj v tomto pripade po studii zameranej na primarnu prevenciu VTE nasledovat studie testujuce milvexian
v samotnej lie¢be VTE, ako aj klinické studie testujuce tuto latku v prevencii arteridlnej trombdzy.

TaktieZ prebieha aj studia AXIOMATIC-SSP fazy 2 skdsania v prevencii sekundarnej cievnej mozgovej
prihody (CMP) u pacientov s fibrildciou predsieni a vtestovani vo faze 2 klinického skusania su
v sucasnosti aj iné molekuly inhibitory faktoru Xla. Uvedené vysledky Studie AXIOMATIC-TKR
s milvexianom su vSak slubnejsie ako vysledky s osocimabom, s protilatkou inhibujdcou faktor Xla, ktory
bol noninferidrny avsak nie superiérny k enoxaparinu v prevencii VTE po artroplastike kolena (5). Tieto
rozdielne vysledky mdzu vyplyvat z rozsahu inhibicie faktora Xla, pricom milvexian ako mala molekula
modze mat lepsi pristup k faktoru Xla v samotnom mieste tvorby trombu.

Vsetky Studie maju za ciel vyvoj efektivnej a pritom bezpecénej per oralnej molekuly na prevenciu ako aj
liecbu vendzneho tromboembolizmu, arteridlneho trombu a prevenciu ischemickej CMP. Ak sa u¢innost
a bezpecenost potvrdi, mozu byt inhibitory faktoru Xla hodnotnou aleternativou k liecbe LMWH a dalsim
antitrombotikam.

Zaver

= |nhibacia FXla pomocou latky milvexian je nadejnym antitrombotickym liekom so Sirokym
terapeutickym oknom. Milvexian moéZe byt efektivnejsi a bezpecnejsi ako beZzna antikoagulacna
liecCba.

= Pooperacna inhibicia faktoru Xla pomocou latky milvexian u pacientov po artroplastike kolena
je efektivna v prevencii vendzneho tromboembolizmu a spojend s rizikom krvacania
porovantefnym s LMWH.

= Celkova denna davka milvexianu 100mg alebo viac znamena Uc¢innejsiu prevenciu vzniku VTE
komplikacii v porovnani s LMWH a to bez zvysenia rizika krvacania.

= Na potvrdenie uc¢innosti a bezpecnosti milvexianu su potrebné Studie tretej fazy klinického
skdsania.
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