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Uzasadnienie badania i cel

e Stosowanie nowych doustnych antykoagulantow (NOAC) w ramach
prewencji zdarzen zakrzepowo-zatorowych u chorych z migotaniem
przedsionkow (AF), pomimo nizszego w poréwnaniu z warfaryng ryzyka
krwawien, jest w dalszym ciggu obcigzone ryzykiem powiktan
krwotocznych.

* Asundeksian to nowa czasteczka bedgaca inhibitorem aktywowanego
czynnika Xla (FXla), ktéra ma szanse byc skutecznym lekiem
przeciwkrzepliwym przy minimalnym oddziatywaniu na hemostaze.

* Celem pracy byto okreslenie skutecznej dawki asundeksianu oraz
porownanie go z apiksabanem w aspekcie czestosci wystepowania
zdarzen krwotocznych.



Materiat i metodyka

Kryteria wtgczenia:
Wiek 245 lat
e Badanie AF w ciggu ostatnich 12 miesiecy, rozpoznane na

randomizowane podstawie EKG

I CHA2DS2-VASc 22 dla mezczyzn, CHA2DS2-VASc 23 dla
* Podwadjnie slepa kobiet

préba Wskazania do leczenia przeciwkrzepliwego, w tym chorzy

w trakcie terapii NOAC z co najmniej jednym czynnikiem
ryzyka krwawienia:

e zdarzenie krwotoczne w ciggu ostatnich 12 miesiecy,
* eGFR 30-50 ml/min,

* rownoczesna terapia przeciwptytkowa aspiryna

* Faza Il badan
klinicznych




Materiat i metodyka
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Pierwszorzedowy punkt koncowy bezpieczenstwa: krwawienie wg ISTH duze lub
nieduze, ale istotne klinicznie
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Wyniki

= I5TH major bleeding or clinically relevant non-major bleeding

N=753 pacjentow (asundeksian 20mg/d - 249, 3 ISTH minor leeding

asundeksianu 50 mg/d - 254, apiksaban - 250) [0 All bleeding

Sredni wiek chorych 73 lata, $redni CHA,DS,-VASc 3.9 100, 050 (0-14-1.68)
Hamowanie FXla g’

Asundeksian 20 mg/d - 81% i 90% odpowiednio dla

stezenia minimalnego i maksymalnego leku

Asundeksian 50 mg/d - 92% i 94% odpowiednio dla

stezenia minimalnego i maksymalnego leku

Pierwszorzedowy punkt koncowy

Asundeksian 20 mg/d - 3 chorych (wspétczynnik

zapadalnosci: 0.50; 95%Cl 0.14-1.68),

Asundeksian 50 mg/d - 1 pacjent (0.16; 95%Cl 0.01-0.99)

Apiksaban - 6 chorych (poréwnanie asundeksianu do

apiksabanu: 0.33; 95%Cl 0.09-0.97).

Czestos¢ wystepowania jakiegokolwiek zdarzenia 0

niepozgdanego podobna we wszystkich grupach

0-16 (0-01-0-99)

10
033(0:09-0-97)

Proportion of participants with event (%)
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Punkty koncowe bezpieczenstwa

U nikogo nie stwierdzono duzego krwawienia wg ISTH



Whioski

U pacjentow z migotaniem przedsionkow inhibitor FXla,
asundeksian w dawkach 20 mg i 50 mg raz na dobe
powodowat mniejszg czestos¢ krwawien w porownaniu ze
standardowo dawkowanym apiksabanem, mimo
prawie catkowitego zahamowania FXla in vivo



Czy poczatek nowej ery antykoagulacji?
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Clot to stop bleeding

When no anticoagulant
is used, a clot is formed
to stop the bleeding—

Inhibitor FXla
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BUT a pathological
thrombus could also
be created.
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When a DOAC is used, FXa
is inhibited, which prevents
pathological thrombi—
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Vessel wall damage

‘ BUT can also prevent
the beneficial blood clots

Q ® that stop bleeding in

. damaged vessels.

Dotychczasowe przestanki do zastosowania
inhibitora FXla

Badania u zwierzat

Wrodzony niedobér czynnika Xl (Rosenthal syndrome):
rzadziej udary i zakrzepica zylna, rzadko krwawienia
spontaniczne, po urazie lub w trakcie operacji -
szczegllnie nie dotycza mozgu i przewodu pokarmowego
Zmniejszenie ryzyka zakrzepicy zylnej w badaniach Il fazy
nad inhibitorami FXla u chorych poddawanych operacji

kolana
Patel MR et al. ACC 2022




Co wykazano, a czego nie wykazano w badaniu PACIFIC-AF?

(1 PACIFIC-AF jest pierwszym badaniem poréwnujgcym doustna
antykoagulacje z zastosowaniem inhibitora czynnika Xla wobec
inhibitora czynnika Xa u chorych z AF i ryzykiem udaru moézgu

(J W badaniu in vivo asundeksian istotnie hamuje aktywnos¢ FXla

J Ryzyko krwawien u leczonych obiema dawkami asundeksianu byto
istotnie mniejsze niz u otrzymujacych apiksaban, acz w zadnej grupie
nie wystgpito duze krwawienie

(] Badanie nie miato mocy statystycznej (liczebnos¢ pacjentéw w
badanych grupach, krotki czas obserwacji) dla porownania
skutecznosci asundeksianu i apiksabana w prewencji zdarzen
zakrzepowo-zatorowych.



Zaawansowane badania fazy Il nad inhibitorami FXla

PACIFC-AMI - asundeksian po zawale serca + podwojne leczenie przeciwptytkowe (Hot Lines
ESC 2022)

PACIFIC-STROKE - asundeksian po udarze maézgu nie o etiologii sercowopochodnej (Hot Lines
ESC 2022)

AXIOMATIC-SSP - inhibitor FXla BMS 986 177 w prewencji wtornej po udarze madzgu (Hot Lines
ESC 2022)

AZALEA - TIMI71 - inhibitor FXla abelacimab vs rywaroksaban u chorych z AF

Konieczne badania fazy Ill, ktore zadecyduja, czy inhibitory czynnika Xla okazag
sie bezpieczniejszg, ale rownie skuteczng opcja leczenia przeciwkrzepliwego w
porownaniu z inhibitorami czynnika Xa lub trombiny.




