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Hepariny
Vysokomolekularni hepariny N o

B - D-glukuronova kys. (o« -D-galaktosamin) (o -L-iduronova kys.) (o -D-glukosamin)
Fragment retézce heparinu

6 000 <M <20 000

< 30 % glukuronoveé kys.

< 70 % iduronoveé kys.

«Heparinum natricum, Heparinum calcicum CL 2009; Heparin Forte Lé&iva”
«MU: aktivuje a_-globulin antitrombin (AT Ill); heparin-antitrombinovy komplex

blokuje faktory krevniho srazeni a zabranuje tvorbé trombinu

funguje jako ,povrchovy katalyzator*

*k vazbé na ATIII staCi 5 sacharidovych jednotek, vazba dalSich jednotek komplex
stabilizuje

svyroba z plic skotu nebo ze stfevnich sliznic skotu, prasat nebo ovci



. Nizkomolekularni hepariny
*CL 20009: spol. clanek Heparina massae molecularis minoris
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dalteparin sodna sul
Dalteparinum natricum CL 2009
2 <n<21,R"=H nebo SO Na, R*= SO Na nebo COCH, R*=H a R* = COONa nebo R® =

COONaaR*=H

Fragmin” inj. sol. (s.c.)

s|éCba akutni trombdzy hlubokych zil a plicni embolie, prevence srazeni krve v mimotélnim
systému pfi hemodialyze a hemofiltraci v souvislosti s akutnim renalnim selhanim nebo s
chronickou renalni nedostateCnosti, profylaxe trombembolie v souvislosti s chirurgickym
vykonem, lIéCba nestabilni anginy pectoris a non-Q infarktu myokardu



OH

nadroparin vapenata sul

Nadroparinum natricum CL 2009

R'=H nebo SO,(1/2Ca), R? = H nebo S0O,(1/2Ca) nebo COCH,
R’ =H a R*=COO(1/2Ca) nebo R®* = COO(1/2Ca)a R*=H
Fraxiparin multi” inj. sol.



parnaparin sodna sul
Parnaparinum natricum CL 2009
0<n<22 R"=Hnebo SO,Na, R? = SO,Na nebo COCH, R®=H aR*=COONa nebo R®* =

COONaaR*=H
Fluxum" inj. sol.



tinzaparin sodna sul
Tinzaparinum natricum CL 2009
0<n<26,R"=Hnebo SO,Na, R? = H nebo SO,Na nebo COCH, R*=HaR*=

COONa nebo R®*=COONaaR*=H



Sulodexid
*smés obsahujici 80 % ,heparinu rychlé mobility“ (fast mobility heparine, FMH) a 20 % dermatan
sulfatu
«frakce FMH je definovana elektroforeticku pohyblivosti (mobilitou)
*obé frakce maji nizSi stupen sulfatace nez nefrakcionovany heparin, a také nizsi antikoagulacni
aktivitu
spfiravuji se ze sliznice stfev prasat specialni technikou
enizsi M_Ul zvysena absorpce z GIT [ moznost podani p.o.

*po p.o. podani dochazi téz k uvolhovani tPA a k rustu fibrinlytické aktivity

delSi T .

*snizené riziko systémoveého poklesu srazlivosti a krvaceni

s|éCba ruznych vaskularnich onemocnéni v€etné prevence nahlé smrti po IM

v klin. studiich ovéfena ucinnost v 1é€bé trombdzy hlubokych Zil, vendznich viedl na nohou,
snizeni reperfuzniho poskozeni po IM aj.

*Vessel Due ® - aktualné pouzivan

*Sulonex ® - klinické zkousSky 3. diabetickou neuro- a nefropatii ukoneny, na retinopatii

probihaji _ _

dermatan sulfat




Syntetické heparinoidy s kratkym retézcem

fondaparinux sodny
Arixtra®
*S.C.

sprofylaxe hluboké zilni trombdzy po zlomeninach, chir. zakrocich a;.



Syntetické heparinoidy s kratkym fetézcem

idraparinux sodny
syn. SR 34006

k s.c. aplikaci 1x tydne
3. faze klinického zkousSeni pfi hlubokeé zilni tromboze nebo symptomatickeé plicni embolii



Peroralni antikoagulancia

Activated Factor X Inhibitors

Bayer, Johnson
and Johnson

Bristol-Myers
Squibb, Pfizer

Daichi Sankyo
Merck
Astellas
Sanofi-aventis
Eli Lilly

Direct Thrombin Inhibitors
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AstraZeneca

Boehringer
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AstraZeneca




Peroralni antikoagulancia
Antagonisté vitaminu K

ethylbiskumacetat
Pelentan®
spUvodni €s. preparat (1947)

warfarin

Lawarin®, Warfarin Orion®
*nejbéznéjsi

-MU: interakce s faktory Il, VII, IX
a XaproteinyCasS

sinterakce s mnoha LC, zejmeéna
induktory CYP450 [ nutno
sledovat  protrombinovy Cas
(Quickav test)



Inhibitory aktivovaného faktoru X
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apixaban rivaroxaban
Eliquis ® tbl. Xarelto® tbl.

*Sirsi terapeutické rozmezi
*nizSi potencial k interakcim s jinymi LC



Primé inhibitory trombinu
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dabigatran

ximelagatran Pradaxa® cps.

rychlejSi nastup ucinku

s|épe predvidatelny farmakologicky profil

'méné interakci s LC a potravou (nejsou metabolizovany CYP450)
*neni tfeba sledovat koagulaci



Fibrinolytika
Aktivatory plasminonogenu
katalyzuji St€peni endogenniho plasminogenu za vzniku plasminu, nespecificke

proteinasy, ktera degraduje fibrinovou hmotu trombu
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Alteplasa
«fibrinolytikum — tkanovy aktivator plasminogenu (syn. tPA)
eserinova proteasa tvorena bunkami endotelu jako jedno- nebo dvoretézcova molekula
svaze se na fibrinova vlakna prostrednictvim vazebnych mist na Lys a navazana aktivuje
plasminogen k rozpousteni fibrinu nékoliksetkrat rychleji, nez volna v krevnim recisti
572 AK
«glykoprotein

M : 59 030 bez sacharidu vazanych na

Asn 117, 184 a 448, s cukry asi 65 000
*Sté€pena plasminem mezi AK 275 a 276
na fetézce A a B, jez zUstavaji spojeny
-S-S- mustkem mezi Cys 264 a Cys 395
sjedno- i dvouzetézcova forma maji
srovnatelnou fibrinolytickou aktivitu in
vitro

*Alteplasum ad iniectabile CL 2009 musi
obsahovat min. 60 % dvojfetézcovée
formy

pl=7-8

spfiprava/vyroba: ptuvodné izolovana z
bunécné kultury lidského melanomu,
vyrabéna biotechnologicky na o
rekombinantnich bufikach; enzym oouaw
produkovany na savcCich bb. ma
optimalni glykosylaci; na bunkach ovarii
cinského kfecka vznika prevazné
iednoretézcova

SERINE PROTEASE PART



Terapeuticke vyuziti
Actilyse® lyofilizat pro pfipravu infuz. roztoku
T, =5min
strombolyticka IéCba akutniho infarktu myokardu

«trombolyticka |éCba akutni masivni plicni embolie doprovazené hemodynamickou nestabilitou
«fibrinolyticka lIéCba akutnich ischemickych cévnich mozkovych pfihod



Reteplasa
srekombinantni, produkovana na E. coli
kratSi usek t-PA z 355 AK (1 -3 a 176 — 527)
M 1139 000

sodstranény 3 vyznamné domény: N-terminalni ,prstova“, jez je spoluzodpovédna za
vysokou afinitu k fibrinu, doména homologicka s epidermalni ristovym faktorem a doména
.Kkringle 1°
*toto + snizeni glykosylace [0 oCekavany odliSné (vhodnéjsi) farmakodyn. a farmakokin.
charakteristiky
T =14 min
*vySSi fibrinolyticka ucinnost
sucinnost ve zpruchodnovani koron. cév a snizovani umrtnosti na infarkt myokardu ale
srovnatelna s alteplasou
Rapilysin® prasek pro pfipravu roztoku nebo ptredplnéna stiikacka

Terapeutické indikace
strombolyticka terapiie suspektniho akutniho infarktu myokardu s
pretrvavajici elevaci ST nebo nedavnym blokem levého raménka behem 12ti hodin od

nastupu symptomu akutniho infarktu myokardu



Tenekteplasa
«glykoprotein vyrabeény rekombinantni technikou na kulturach bunék ovarii Cinského kreCka
(T = Thr, N = Asn, K = Lys; analog alteplasy, kde Thr103 byl zaménén za Asn, ¢imz vzniklo
nové misto glykosylace, Asn117 byl zaménén za GIn, ¢imZz zaniklo mannosové misto,
sekvence Lys296-His-Arg-Arg299 byla zaménéna za 4 Ala, Cimz vzrostla aktivita a

rezistence vuci inhibitoru plasminového aktivatoru 1 (PAI-1)
T, =20-24 min

Metalyse® prasek pro pfipr. inj. roztoku 6, 8, 10 .10° m.j.
Terapeutickeé indikace
strombolyticka |é€ba suspektniho infarktu myokardu s pretrvavajici elevaci ST
nebo nové vzniklym blokem levého raménka v prubéhu 6 hodin od zacCatku pfiznaku
akutniho infarktu
myokardu (AMI)

spodani jako jednorazovy intravendzni bolus priblizné béehem 10 sekund



Desmoteplasa
-syn. bat. PA, vPA, DSPA

*sliny netopyra Desmodus rotundus obsahuiji 4 aktivatory plasminogenu (desmodus
salivary plasminogen activators = DPSAS)

-nejvyznamnejsi DSPA_ = desmoteplasa; nejdelsi, nejvetsi (85%) homologie s lidskym t-
PA

477 AK

sprstova domeéna, doména EGF a jedna kringle, nema druhou ani misto st€peni nezbytné
pro preménu na dvoureztézcovy PA [ jediny PA, ktery existuje vyhradné jako
jednoretézcova molekula s plnou katalytickou aktivitou

T ,=28h

epfipravovana rekombinantné

3. faze klinického zkouseni



Streptokinasa
Streptokinasi solutio concentrata CL 2009

oz filtratu kultury B-hemolytickych streptokokd skup. C
«Jednoretezcovy polypeptid, 414 AK, M 1147 000

*pO spojeni s lidskym plasminogenem (komplex 1 : 1) tvori aktivator plasminogenu
o =23 min
1/2

*nyni pouzivana hlavne rekombinantni, produkovana na E. coli
emaximum aktivity pfi pH 7,5; pl = 4,7

srozpousti téz fibrindzni ¢ast exsudatu

v Evropé nejpouzivané;jsi

Terapeutické indikace
Streptase®
Celkové podani
sakutni transmuralni infarkt myokardu (ne starSi 12 hodin) s pfetrvavajicim ST-
zvySenim segmentu nebo soucCasny blok levého raménka
*hluboka Zilni trombdza, (ne starsi nez 14 dni)
eakutni, masivni plicni embolie,
«akutni nebo subakutni tromboza perifernich tepen
schronické okluzivni tepenné choroby (ne starsi nez 6 tydna),
Lokalni podani
eakutni infarkt myokardu k re-kanalizaci koronarnich cév (ne starSi nez 12 hodin)

sakutni, subakutni a chronicka trombdza; embolie perifernich zil a perifernich tepen



Anistreplasa

*syn. APSAC (Acylated plasminogen — streptokinase activator complex)

*komplex streptokinasy a aktivniho mista humanniho lyzinového plazminogenu, v némz byla

aktivni proteolyticka mista inaktivovana acylaci — zavedenim zbytkl kys. anisové

M 0131 000

k ucCinnosti nepotrebuje cirkulujici plazminogen

po injekci jsou acylové skupiny pomalu hydrolyzou odstranovany, ¢imz se uvolnuje
aktivator, jenz pfevadi plasminogen na plasmin I fibrinolysa

T, =40-90 min

*je-li Ié&ba zahajena b&hem 3 hodin, LC ochrani tkan myokardu a funkci levé komory a zvysi

ucinnost koronarni tepny



Urokinasa

EC 3.4.21.73
Urokinasum CL 2009
eenzym ziskany z lidské moci, ktery aktivuje plasminogen
*smés nizkomolekularnich (Mr 33 000) a vysokomolekularnich (Mr 54 000) forem,
pricemz vysokomolekularni forma pfevazuje v urokinase izolované z ledvin,
zatimco nizkomolekularni u enzymu z tkanovych kultur bunék ledvin
«téZ rekombinantni, plné glykosylovana, odvozena z mysich nadorovych bunék

*ucinnost min. 70 000 m.j./mg bilkoviny

.T1/2= 16 min



Rheotromb® lyofilizat pro ptipravu infuzniho roztoku, 500 000 m.j.

Terapeutickeé indikace
a) U dospélych:
Systémova fibrinolyza
- arterialni trombodza
- masivni embolizace pulmonalnich arteérii
- hluboka venozni trombdza

Lokalni fibrinolyza
- arterialni trombodza
- uzaveér arteriovenozni pistéle

b) U novorozencu a déti do 14 let:

- Arterialni uzaver: primarni nebo sekundarni okluze arterie, centralni tromboza jako
napf.: tromboza aorty, femoralni arterie, kompletni obstrukce plicni arterie, periferni
trombdza.

- Vendzni trombdza : napf. trombodza ledvinné zily, trombdoza horni duté zily, trombus
predsini, nitrocévni tromby vyvolané katetrem, jako manzetové fibrinové tromby,
tromby na sténach anebo tromby ucpavajici zily.

- Ucpané katetry



Ankrod
EC 3.4.21.74, dfive EC 3.4.21.28
syn. venombin A
sproteasa ziskana z jedu malajského hada Agkistrodon rhodostoma
«glykoprotein
selektivné Stépi vazy Arg
258 AK, M =29 145

*schopen aktivovat preménu fibrinogenu na fibrin (prosrazlivy efekt), ale i degradaci fibrinu
(fibrinolyticky), vysledny efekt zavisi na druhu (pfijemce)

v klinickych studiich 3. faze se ucinnost na zlepSeni prezivani po AIM statisticky neliSila od
placeba
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