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Vychodiska | - Pro€¢ antikoagulacni lécba?

Antikoagulace po infarktu myokardu

- Po AIM je DAPT povazovana za standardni |écbu.

- Bylo prokazano, ze OAK (VKA, rivaroxaban) zabranuje opakovanym
ischemickym prihodam u pacientl po IM a s chronickym cévnim

onemocheénim.

- Klinicky je pouziti OAK po IM omezeno rizikem krvaceni.




Vychodiska Il - Proc€ inhibitory f. XI?

- Inhibice faktoru Xla muze nabidnout bezpecnéjsi, ale stale i¢innou moznost
OAK.

Efektivita/ Bezpecnost
— Inhibitory f. XI

PP
NETs
DNA/RNA

Thrombin

Consolidated clot Stable thrombus

N
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Prospektivni, randomizovana, dvojité zaslepena, placebem-kontrolovana, 2. faze, studie davky léku

Cil:
Zhodnotit bezpec¢nost a uc¢innost 3 davek asundexianu oproti placebu u pacient s akutnim infarktem
lécenych dualni protidestickovou 1é¢bou.

Kvantifikace inhibice
Asundexian 50 mg QD n = 400 faktoru Xla

1600 Asundexian 20 mg QD n =400 —L Bezpecnostny ukazatel:

po observaéni

pacienta s * ¢ (BARC typ 2

" . e vyznamne YpP 4,
akutnim _’o‘ Asundexian 10 mg QD n =400 periode na 3, nebo 5) krvaceni a
\ studijnim leku

infarktem
jakékoliv krvaceni

myokardu Placebo QD n = 400

Ukazatel ué¢innosti: KV-

Aspirin + P2Y12i smrt, IM, CMP, nebo

trombdza stentu

Den 1 6-12 Mésic
Randomizace EOT




Zakladni charakteristiky

Srovnatelné mezi hodnocenymi skupinami

Asundexian 10 mg Asundexian 20 mg  Asundexian 50 mg
N =397 N =401 N =402 N =401

Vék (roky), median (25, 75t) 67 (62, 73) 68 (61, 73) 68 (63, 73) 68 (60, 73)
Zeny, % 23 22 25 22
Rasa, % Bila 84 86 86 85
Azijska 13 13 12 13

Hmotnost (kg), median (25, 75t) 80 (70, 91) 80 (70, 92) 80 (72, 94) 81 (70, 92)
Diabetes mellitus, % 42 38 39 42
Predchozi MI, % 27 33 25 27

Predchozi CMP, % 5.8 4.5 6.5 5.0

KDn}f po IM, median (25%, 75%) \

Typ IM, % STEMI

NSTEMI
PCl pro Index IM, %

P2Y12i, % Ticagrelor/Prasugrel
\ Clopidogrel




Inhibice Faktoru Xla po 4 tydnech

% aktivity FXla ve srovndni s vychozi
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Trough Peak

oo
=

24-28h po léku  2-4h po Iéku

>70% @ >80% @
35

23

Activity (%)
[y
[ ]

L
[

[l
=

o
>
| -
o
G
o
L
| .
o
@
=
o
vl
o
D
o
]
o
jram
m
o

Asundexian 10 mg Asundexian 20 mg
n=327 n=320 n=347 n=344

Analysis value 3558 18.34 16.59 10.78

(95% ClI)

(28.68-32.48) (13.34-23 34) (15.55-17.64) (5.96-15.61)

Mean ratio to baseline 0.35 0.23 0.21 0.14

(95% ClI)

(0.33-037)  (0.15-0.30) (0.18-0.25)  (0.08-0.19)

Pre-dose = 100%

>90% @

LLOQ =3.7%

Asundexian 50 mg

n=347 n=338
7.19 5.09
(6.39-799) (4.11-6.07)

0.09 0.07
(0.08-0.09) (0.05-0.08)




2 pacienti s ICH, 1 asundexianu 50 mg and 1 na

KRVACENI placebu. Bez fatalniho krvaceni.
Vyznamné (BARC 2, 3, or 5) krvaceni

Asundexian vsechna ramena vs Placebo HR
(90% Cl): 0.98 (0.71 to 1.35)

Asundexian 50
vs Placebo
HR (90% CI):
1.20(0.83 to 1.75)

Asundexian 10 mg Asundexian 20 mg Asundexian 50 mg




KRVACENI
Jakékoliv

Asundexian 10 mg Asundexian 20 mg Asundexian 50 mg Placebo




UCINNOST

KV Smrt, IM, CMP nebo Trombdza Stentu

Asundexian 20+50 vs Placebo
HR (90% Cl): 1.05 (0.69 to 1.61)

|

| 5.5% |

Asundexian 50
vs Placebo
HR (90% Cl):
1.01 (0.61 to 1.66)

Ll

Asundexian 10 mg Asundexian 20 mg Asundexian 50 mg




Nezadouci prihody
Srovnateln€ mezi rameny

Asundexian 10 mg
(N=395)

Asundexian 20 mg
(N=397)

Asundexian 50 mg Placebo
(N=402) WEEEE)]

Jakakoliv AE

285 (72.2%)

307 (77.3%)

316 (78.6%)

303 (75.9%)

[ AE ve vztahu ke studijni medikaci

| AE vedouci k preruseni lécby

64 (16.2%)
35 (8.9%)

67 (16.9%)
40 (10.1%)

86 (21.4%)
39 (9.7%)

16.5%)
11.0%)

~

Hepato-biliarni AE

8 (2.0%)

11 (2.8%)

12 (3.0%)

( Zavaina AE
Zavaina ve vztahu ke studijnim medikaci

\_Zavaina vedouci k preruseni lécby

79 (20.0%)
4 (1.0%)
10 (2.5%)

84 (21.2%)
4 (1.0%)
12 (3.0%)

71 (17.7%)
2 (0.5%)
15 (3.7%)

21.3%)
1.3%)
16 (4.0%)

66 (
44 (
6 (1.5%)
85 (
5

AE s nasledkem smrti
Casté (>5%) AEs
Dusnost
Bolest na hrudi
Prijjem
Hypertenze
Lavrat
Epistaxa
CcoviD-19

8 (2.0%)

22 (5.6%)
16 (4.1%)
22 (5.6%)
23 (5.8%)
18 (4.6%)
18 (4.6%)
14 (3.5%)

4 (1.0%)

28 (7.1%)
21 (8.1%)
21 (5.3%)
28 (7.1%)
19 (4.8%)
19 (4.8%)
18 (4.5%)

8 (2.0%)

5.6%
4.5%
%)
%)
%)

)

)

)
)
7
3.7
2

5.2%
5.7%

22 (
18 (
23 (5
15
21(5
21 (
23 (

5 (1.3%)

6.3%)
5.3%)
5%)
7.8%)
0%)
5.0%)

25
21 (
18 (4
31(
20 (5
20 (
19 (4.8%)




Zavery

* Prvni randomizovana placebem kontrolovana studie s inhibitorem faktoru Xla
(Asundexian), doplnujici DAPT u pacientu po AlIM.

v v l 4

e Asundexian 50 mg denné vedl k témeér uplné (> 90 %) inhibici aktivity faktoru Xla.

* Pridani k DAPT nevedlo k zvyseni vyznamného (BARC 2, 3 nebo 5) nebo
jalkéhcb>koli krvaceni pri jakékoli davce pripravku Asundexian ve srovnani s
placebem.

* Nebyl zaznamenan pokles ischemickych prihod s jakoukoli davkou Asundexianu
ve srovnani s placebem, vyskytlo se ale pouze 95 prihod ve 4 ramenech.

* Nebyly zaznamenany zadné dalsi bezpecnostni ukazatele.

. TKto udaje spolu s existujicimi genetickymi a preklinickymi dukazy podporuji dalsi
zkoumani Asundexianu jako potencialné bezpecnéjsiho antikoagulancia pro

klinickém hodnoceni faze 3 u pacientl po AlM.




