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ABSTRACT

Introduction and purpose. Andexanet alfa (AA) is a recombinant modified version of
human activated factor X. It is used as an antidote for apixsaban and rivaroxaban when
reversal of anticoagulation due to life-threatening or uncontrolled bleeding is necessary. The
aim of this paper is to present AA’s characteristics, treatment costs, clinical trial outcomes,

and its use in medicine.
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Material and methods. A review of the available literature was performed by searching the
PubMed and GoogleScholar databases using the following keywords: “andexanet alfa”,
“factor Xa inhibitors”, “anticoagulant reversal”.

Literature analysis. AA sequesters factor Xa inhibitors, which reactivates the endogenous
factor Xa and reverses the anticoagulant effect. It is well tolerated, with a rapid onset of
action. Side effects such as pneumonia, urinary tract infections and augmented
thromboembolic risk have been observed. There are two dosing regimens, dependant on the
ingested anticoagulant dose. Single dose cost is as high as 30 or 60 thousand USD.
Conclusion. AA represents a therapeutic advancement and can prove life-saving in patients

who experience an acute major bleeding while treated with direct oral anticoagulants. Single

dose cost is high, therefore its availability for use may be restricted.

Keywords. andexanet alfa; factor Xa inhibitors; anticoagulant reversal

Wstep

Czynnik Xa jest aktywowang formg czynnika krzepnigcia X. Czynnik X to enzym,
endopeptydaza serynowa, ktora odgrywa kluczowg role na kilku etapach uktadu krzepniecia.!
Bezposrednie (apiksaban, edoksaban, rywaroksaban 1 betriksaban) lub posrednie
(fondaparynuks i niskoczasteczkowa heparyna enoksaparyna) inhibitory czynnika Xa (anty-
FXa) s3 skutecznymi antykoagulantami stosowanymi w leczeniu i profilaktyce choroby
zakrzepowo-zatorowej oraz w zapobieganiu udarom u os6b z migotaniem przedsionkow.
Mimo ze leki te wigzg si¢ z mniejszym ryzykiem krwawienia w poréwnaniu z antagonistami
witaminy K (np. warfaryng), to ryzyko powiktan krwotocznych jest wcigz obecne.’
Andeksanet alfa (AA) to pierwsze w swojej klasie rekombinowane zmodyfikowane biatko
czynnika Xa, ktére =zostalo stworzone jako uniwersalne antidotum odwracajace
przeciwzakrzepowe dziatanie bezposrednich lub posrednich inhibitorow czynnika Xa. AA
wigze si¢ z inhibitorami czynnika Xa, neutralizujac ich dzialanie przeciwzakrzepowe poprzez
zapobieganie wigzania si¢ tych inhibitorow z endogennym czynnikiem Xa.>> Poniewaz czas

péttrwania DOAC (direct oral anticoagulants) wynosi od 7 do 13 godzin, nie jest jasne, ilu
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pacjentow faktycznie potrzebowatoby AA w praktyce klinicznej, gdyz samo zaprzestanie
przyjmowania DOAC moze okaza¢ si¢ wystarczajace do skutecznego opanowania
krwawienia. Niemniej jednak dostepnos¢ AA w przypadkach cigzkiego lub zagrazajacego
zyciu krwawienia zwigzanego z DOAC stanowi postgp terapeutyczny i moze zapewnic
dodatkowy komfort, takze psychiczny, podczas leczenia przeciwkrzepliwego. Oprocz tego,
jego zastosowanie moze by¢ istotnie przydatne w przypadku zagrazajacego zyciu krwawienia
lub koniecznosci zabiegu chirurgicznego.®’ Celem tej pracy jest zaznajomienie czytelnika z
mechanizmem dziatania, skutecznos$cig, bezpieczenstwem stosowania, rekomendowanymi
dawkami oraz kosztami leczenia AA, a takze wynikami badan klinicznych, w wyniku ktoérych
zostat on dopuszczony do uzytku, jak i jego aktualnym zastosowaniem w medycynie.
Materialy i metody

Praca ta powstata w oparciu o artykuly pochodzace z baz danych PubMed oraz Google
Scholar. W wyszukiwaniu uzyte zostaly nast¢pujace pojecia: ,,andexanet alfa”, ,,factor Xa

inhibitors” oraz ,,anticoagulant reversal”.

Analiza dostepnej literatury

Andeksanat alfa — remedium w przypadku wystgpienia krwawien

Pierwszym $rodkiem odwracajacym dziatanie DOAC zatwierdzonym do uzytku klinicznego
byl idarucyzumab, fragment humanizowanego przeciwciata, ktéry w ciagu kilku minut
catkowicie odwraca antykoagulacyjne dziatanie dabigatranu.® Do tej pory, by odwrocié
krwawienie po leczeniu inhibitorami czynnika Xa, mozliwe bylo jedynie zaprzestanie
podawania DOAC, monitorowanie hemodynamiczne, resuscytacja ptynami i preparatyami
krwiopochodnymi, kompresja mechaniczna i wreszcie interwencja zabiegowa. Srodki, takie
jak nieaktywny 4-czynnikowy koncentrat zespotu protrombiny (Kcentra), aktywny
koncentrat zespotu protrombiny (Feiba) i §wiezo mrozone osocze, byly stosowane, gdy
pacjenci nie reagowali na  niespecyficzne  metody odwrdcenia  dziatania
przeciwzakrzepowego.” Niedawno badanie ANNEXA-4 wykazalo, ze AA odwraca
przeciwzakrzepowe dziatanie bezposrednich i posrednich inhibitoréw FXa. W wyniku tego
AA zostal zarejestrowany w USA (maj 2018 r.) i warunkowo dopuszczony do uzytku w
Europie (kwiecien 2019 r.) do odwracania dziatania apiksabanu i rywaroksabanu u pacjentow,
u ktorych wystapito zagrazajace zyciu krwawienie. Pelng zgode na dopuszczenie do obrotu

wydano natomiast w Japonii w marcu 2022 r., w tym na odwrocenie dziatania edoksabanu.'®
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Farmakodynamika

AA jest genetycznie zmodyfikowang odmiang biatka ludzkiego czynnika Xa, ktora jest
nieaktywna katalitycznie, ale zachowuje podobienstwo strukturalne do endogennego
czynnika Xa. Modyfikacje oznaczaja, ze AA nie jest w stanie rozszczepia¢ i aktywowaé
protrombiny oraz nie moze sktada¢ si¢ w kompleks protrombinazy. AA wigze si¢ z
apiksabanem, betrixabanem, edoksabanem 1 rywaroksabanem z wysokim powinowactwem,
podobnym do obserwowanego w przypadku endogennego czynnika Xa. W konsekwencji AA
sekwestruje inhibitory czynnika Xa, prowadzac do odwrdcenia ich przeciwzakrzepowego
dziatania i przywrdcenia aktywnosci endogennego czynnika Xa.? Zaobserwowano réwniez
wigzanie 1 hamowanie inhibitora szlaku czynnika tkankowego (TFPI), ktory jest pierwsza
linia hamowania krzepnigcia krwi, a takze blokowanie wczesnych etapow kaskady
krzepnigcia poprzez wigzanie i hamowanie czynnikow VIla i Xa.!!

Farmakokinetyka

AA ma objetos¢ dystrybucji w przyblizeniu rowng objetosci 9 1 1 klirens wynoszacy blisko 6
1/godz. Okres pottrwania wynosi okoto 4 godzin.'? Poczatek dziatania wystepuje 2—5 minut
po podaniu dozylnym.b

Badania kliniczne

Badanie farmakokinetyczne I fazy przeprowadzono w 2012 roku na 32 zdrowych dorostych
ochotnikach. Istotne zdarzenia niepozadane obejmowaty 1 przypadek obustronnego zapalenia
pluc i 3 przypadki reakcji zwigzanych z infuzja.>'* W kilku badaniach II fazy wykazano
zalezne od dawki odwrocenie dziatania przeciwkrzepliwego u zdrowych ochotnikow, ktorzy
otrzymywali apiksaban, rywaroksaban, betriksaban, edoksaban i enoksaparyne.!*!> Preparat
Andexxa zostat zatwierdzony przez amerykanskie Food and Drug Administration (FDA)
maju 2018 roku w oparciu o dane z badania III fazy ANNEXA-A (NCT02207725) i
ANNEXA-R (NCT02220725) oraz dane posrednie z trwajacego woOwcezas badania
ANNEXA-4 (NCT02329327).2¢ Badania ANNEXA-A i ANNEXA-R byly prowadzone od
marca 2014 do maja 2015 na zdrowych ochotnikach 1 miaty na celu ocen¢ zdolnosci AA do
odwracania antykoagulacji odpowiednio z apiksabanem lub rywaroksabanem. Badania byty
randomizowane, podwdjnie $lepe i kontrolowane placebo, z ktoérych kazde sktadato si¢ z 2
czesci, w ktorych uczestnicy otrzymywali bolus dozylny AA - w czgéci 1 lub bolus dozylny,
po ktéorym nastepowat ciggly wlew — w czgsci 2. Pierwszorzgdowym punktem koncowym
obu badan byla procentowa zmiana aktywno$ci inhibitora czynnika Xa. W badaniu
ANNEXA-A uczestnicy otrzymywali apiksaban w dawce 5 mg doustnie dwa razy dziennie

przez 3,5 dnia. Trzy godziny po ostatniej dawce otrzymywali bolus 400 mg AA w dawce 30
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mg/min lub bolus 400 mg, a nastgpnie ciagly wlew 4 mg/min przez 120 minut. W badaniu
ANNEXA-R uczestnicy otrzymywali rywaroksaban w dawce 20 mg doustnie raz dziennie
przez 4 dni. Po 4 godzinach od ostatniej dawki otrzymywali andexanet w bolusie 800 mg lub
bolusie 800 mg, po ktorym nastepowal ciggly wlew 8 mg/min przez 120 minut. Aktywnos$¢
inhibitora czynnika Xa byta istotnie zmniejszona w obu badanych grupach, ktére otrzymaty
bolus AA w poréwnaniu z placebo (94% + 2% vs 21% + 9% w badaniu apiksabanu 1 92% =+
11% vs 18% =+ 15% w badaniu z rywaroksabanem; P < 0,001 dla obu). Poczatek dzialania byt
szybki, w ciggu 2-5 minut po podaniu bolusa, a aktywno$¢ inhibitora czynnika Xa
utrzymywala si¢ przez 2 godziny. Aktywno$¢ anty-FXa byla rowniez znaczaco zmniejszona
w obu badanych grupach, ktore otrzymywaty bolus AA, a nastepnie ciagly wlew (92% + 3%
vs 33% £ 6% w badaniu z apiksabanem 1 92% + 2% vs 45% + 12% w badaniu z
rywaroksabanem; P < 0,001 dla obu). Efekt ten utrzymywal si¢ przez 1-2 godziny po
infuzji.>16

Badanie ANNEXA-4 bylo wieloos§rodkowym, prospektywnym, jednogrupowym badaniem
fazy IIIb/IV, ktore zostalo zaprojektowane w celu oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa
stosowania AA u pacjentdow z ostrym powaznym krwawieniem, ktore potencjalnie zagrazato
zyciu, przyjmujgcych inhibitor FXa.!%!17 Do badania wigczono 479 pacjentéw ze $rednig
wieku 78 lat. Mediana czasu od przyjecia ostatniej dawki wyniosta 11,4 godziny, przy czym
245 (51%) przyjmowalo apiksaban, 176 (37%) rywaroksaban, 36 (8%) edoksaban i1 22 (5%)
enoksaparyn¢. Krwawienie wystepowato gtéwnie wewnatrzczaszkowo (n=331 [69%]) lub z
przewodu pokarmowego (n=109 [23%]). U kwalifikujacych si¢ do oceny pacjentéw
otrzymujacych apiksaban (n=172) mediana aktywnosci anty-FXa zmniejszyta si¢ z 146.,9
ng/ml do 10,0 ng/ml (redukcja, 93% [95% CI, 94-93]); u pacjentdéw leczonych
rywaroksabanem (n=132) zmniejszyto si¢ z 214,6 ng/ml do 10,8 ng/ml (94% [95% CI, 95-
93]); u pacjentéw leczonych edoksabanem (n=28) zmniejszyto si¢ z 121,1 ng/ml do 24,4
ng/ml (71% [95% CI, 82-65); a u pacjentdw z enoksaparyng (n=17) zmniejszyto si¢ z 0,48
j-m./ml do 0,11 j.m./ml (75% [95% CI, 79-67]). Doskonata lub dobra hemostaza wystapita u
274 z 342 ocenianych pacjentow (80% [95% CI, 75-84]). Zdarzenia zakrzepowe wystapity u
50 (10%) pacjentow. Po wznowieniu doustnego leczenia przeciwkrzepliwego nie wystapily
epizody zakrzepowe. !’

Bezpieczenstwo

Stosowanie AA wigze si¢ z ryzykiem zakrzepowo-zatorowym, ryzykiem niedokrwienia,
zatrzymania akcji serca i nagtej $mierci.'® W opublikowanych wynikach badania ANNEXA-4

zdarzenia zakrzepowe zgloszono u 10% pacjentow.!® Nalezy wzig¢ pod uwage, ze $redni
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wiek osob bioragcych udzial w badaniu ANNEXA-4 wynosit 78 lat 1 dotyczyl pacjentow z
epizodami zakrzepowymi 1 chorobami sercowo-naczyniowymi w wywiadzie. Co wigcej,
tylko 1 z 12 pacjentéw, u ktorych wystapil incydent zakrzepowy, stosowatl terapeutyczne
leczenie  przeciwzakrzepowe przed zdarzeniem.>'”  Najczestszymi  zdarzeniami
niepozadanymi zglaszanymi u pacjentow otrzymujacych lek byty infekcje dréog moczowych i
zapalenie ptuc.®'> W badaniach ANNEXA-A i ANNEXA-R najczestszym zdarzeniem
niepozadanym byly tagodne reakcje zwiazane z infuzja, takie jak zaczerwienienie i uczucie
gorgca.®!® Jako ze AA jest zmodyfikowang odmiang ludzkiego bialka, obarczony jest
potencjatem immunogenno$ci. W badaniach ANNEXA-A, ANNEXA-R i ANNEXA-4 nie
rozwingty si¢ przeciwciata przeciwko czynnikowi X lub czynnikowi Xa ani przeciwciata
neutralizujace przeciwko AA. Nieneutralizujagce przeciwciala przeciwko AA rozwinetly sig
natomiast u 17% uczestnikow, ktorzy otrzymali lek w badaniach ANNEXA-A i ANNEXA-R
(n = 17) oraz u 6% pacjentow w badaniu ANNEXA-4 (n = 6). Sugeruje to, ze klinicznie
istotna immunogennos$¢ nie wystepuje po pojedynczej dawce AA. Bezpieczenstwo wigcej niz
1 dawki AA u ludzi nie zostalo jeszcze zbadane. !>

Dawkowanie i koszt

AA jest w uzytku w fiolkach zawierajacych 100 lub 200 mg liofilizowanego proszku. Fiolki
nalezy przechowywa¢ w lodowce w temperaturze od 2 do 8 stopni C.!'2?° Lek rozpuszczany
jest w sterylnej wodzie do wstrzykiwan, po czym podawany jest w bolusie po ktérym
nastgpuje ciagglta infuzja dozylna. Istnieja 2 zatwierdzone schematy dawkowania, ktére
wywodza si¢ ze schematow stosowanych w 2 czg$ci badan ANNEXA-A i ANNEXA-R oraz
badaniu ANNEXA-4. Schemat podawania matych dawek to bolus 400 mg z szybkoscig 30
mg/min, a nast¢pnie wlew dozylny z szybkoscia 4 mg/min przez maksymalnie 120 minut.
Schemat duzych dawek to bolus 800 mg z szybkoscig 30 mg/min, a nastgpnie wlew dozylny
z szybkos$cig 8 mg/min przez maksymalnie 120 minut. Schemat nalezy wybra¢ na podstawie
dawki 1 czasu, jaki uptynat od ostatniego przyjecia przez pacjenta inhibitora czynnika Xa

(Tabela 1.).6:18:21
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Tabela 1. Dawkowanie adeksanetu alfa

Inhibitor FXa Ostatnia dawka | <8 godzin temu lub | > QOQP —&
inhibitora FXa nieznane a?d
Apiksaban <@ 7?74 Mata dawka Mata dawka
5 mg lub nieznana Duza dawka
Rywaroksaban <VE 7§ Mata dawka
10 mg lub nieznana | Duza dawka

Mata dawka: poczatkowy bolus dozylny 400 mg z szybkoscia docelowa 30 mg/min, a
nastepnie ciggla infuzja dozylna 4 mg/min przez 120 minut.

Duza dawka: poczatkowy bolus dozylny 800 mg z szybkoscig docelowa 30 mg/min, a
nastepnie ciggta infuzja dozylna 8 mg/min for up to 120 minut.

FXa: czynnik krzepniecia Xa.

Srednia cena hurtowa AA wynosi 3300 USD za 100 mg fiolki.W zwigzku z tym koszt 1
dawki szacuje si¢ na 29 700 USD za schemat z niska dawka, czyli 9 fiolek i 59 400 USD za
schemat z duzg dawka, tj.18 fiolek.¢

Whioski

AA jest katalitycznie nieaktywnym, rekombinowanym, zmodyfikowanym ludzkim biatkiem
czynnika Xa, ktére wigze i sekwestruje inhibitory FXa, przywracajac w ten sposéb normalng
funkcje hemostatyczng endogennego FXa. AA szybko odwraca aktywno$¢ anty-FXa,
przywraca wytwarzanie trombiny i zmniejsza st¢zenie niezwigzanych (aktywnych) lekow
bedacych inhibitorami FXa. AA jest zatwierdzony do stosowania w celu odwrodcenia
zagrazajacych zyciu lub niekontrolowanych krwawien u pacjentéw leczonych apiksabanem
lub rywaroksabanem w USA i Eropie oraz apiksabanem, rywaroksabanem i endoksabanem
w Japonii. Wydaje si¢ lekiem bezpiecznym 1 dobrze tolerowanym. Kosz kuracji jest
natomiast wysoki, co stanowi pewne ograniczenie dla jego stosowania. Jest za to pierwszym
lekiem, ktory bezposrednio odwraca dziatanie niektorych DOAC, dlatego stanowi nie tylko
postep terapeutyczny, ale takze moze prowadzi¢ do zmniejszenia obaw co do ryzyka
krwawienia zwigzanego ze stosowaniem DOAC.
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