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Cíle

1) Shrnout současný stav poznání k andexanetu alfa a 
jeho pozici v existujících mezinárodních guidelines 

2) Informovat o stavu diskuze k použití andexanetu v 
ČR

Přispět k formulování vlastního postoje k  
použití andexanetu



• Andexanet je v ČR dostupný 
• Obsah SPC vymezuje jeho indikace
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The scope of andexanet (1/4) 

• Increased use of DOAC in various 
cardiovascular context 
• no need for monitoring
• less frequent follow-up
• beneficial onset and offset (perioperative setting)



The scope of andexanet (2/4) 
• Direct FXa inhibitors as a one of two main 

classes of DOACs
I. direct FXa inhibitors (rivaroxaban, apixaban, 

edoxaban, betrixaban)
II. direct thrombin inhibitors (dabigatran)



• Apixaban (FXa inhibitor) as the most 
prescribed DOAC for NVAF

The scope of andexanet (3/4) 



• Real risk of bleeding and related morbidity 
and mortality in patients on DOAC 

• Contributing factors for bleeding in DOAC 
patients are: aspirin, NSAID, steroids  

The scope of andexanet (4/4) 



© AstraZeneca 2023

Výskyt závažného krvácení jednotlivých FXa inhibitorů v jejich hlavních 
studiích

ICrH, intrakraniální krvácení, *definice závažného krvácení se může lišit v závislosti na studii
1. Patel MR, et al. N Engl J Med. 2011;365:883–891; 2. Eikelboom JW, et al. N Engl J Med. 2017;377:1319–1330; 3. Granger CB, et al. N Engl J Med. 2011;365:981–992; 4. Giugliano RP et al. 
N Engl J Med. 2013;369:2093–2104.
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Závažné
krvácení*
ICrH

ROCKET-AF1,a
15 mg or 20 mg qd 

COMPASS2
5 mg bid

COMPASS2
2.5 mg bid + aspirin

ARISTOTLE3,b
5 mg bid

ENGAGE-AF TIMI4,c
60 mg qd

ENGAGE-AF TIMI4,d
30 mg qd

Rivaroxaban

Edoxaban

Apixaban

% ročně



Rate of bleeding in real world data 

0,2-4% (liší se podle typu krácení)  



When Ondexxya is given, 
the anticoagulants attach to 
andexanet alfa instead, and 
they are no longer available 
to block factor Xa. As a 
result, the excessive 
bleeding caused by the 
anticoagulants is reduced

(EMEA, 2023)



Mechanismus účinku

Andexanet alfa soupeří s Fxa
o navázání na nativní FXa inhibitor*

Andexanet alfa se váže
na FXa inhibitor*

Native FXa

FXa 
inhibitor

Dochází k obnovení aktivity nativního Fxa a 
obnově tvorby trombinu.

Andexanet 
alfa
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Summary of current scientific 
evidence on andexanet 

1) Clinical hemostatic efficacy in 80% of 
patients

2) Thrombotic events do occur mainly before 
restarting anticoagulation or in those they 
did not restart 

3) Evidence supports the use of andexanet for 
reversal in life-threatening bleeding



Summary of real world data 
on andexanet vs. PCC

1) Higher effective hemostasis at 24 hrs
2) Higher incidence of thrombotic events
3) After adjusting for patients factors 

there is lower in-hospital mortality
4) Lower 30-days mortality after 

propensity score matching



Reversal
• Andexanet alfa

• Inactive factor Xa protein
• Binds to factor Xa inhibitors, 

thereby allowing the patients’ 
natural factor Xa to promote 
thrombin generation to assist 
with stopping bleeding

Replacement
• 4F-PCC

• Provides inactive clotting 
factors II,VII, IX, and X

• Additional clotting factors can 
be provided to overwhelm 
factor Xa concentrations in 
addition to assisting with 
stopping bleeding

Reversal Versus Replacement of Factor Xa
Inhibitor-Induced Bleeding - Pharmacology

4F-PCC, four factor prothrombin complex concentrate. 
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Guidelines on andexanet
(andexanet in various guidelines?)

... there is a high variability what 
they recommend regarding the 

use of andexanet 





ABC
Ad va nc e d  Ble e d ing

C
ar

e

If bleeding is life-threatening in the presence of an apixaban or 
rivaroxaban effect, especially in patients with TBI, we suggest 

reversal with andexanet alfa

Grade 2C

Recommendation 34  
Management of direct oral anticoagulants
– factor Xa inhibitors



ABC
Ad va nc e d  Ble e d ing

C
ar

e

If andexanet alfa is not available, or in patients receiving 
edoxaban, we suggest the administration of 

PCC (25–50 U/kg)

Grade 2C

Recommendation 34  
Management of direct oral anticoagulants
– factor Xa inhibitors



Apixaban / Rivaroxaban Edoxaban

ACC 20201

Recommended: andexanet alfa
If andexanet alfa not available: administer PCC or aPCC
Consider: activated charcoal, recent ingestion(within 2-4 h)

Recommended: Administer off-label treatment with high-dose andexanet alfa
If andexanet alfa not available: administer PCC or aPCC
Consider: activated charcoal, recent ingestion (within 2-4 h) 

AC Forum 20192
Suggested: andexanet alfa dosed according to label
If andexanet alfa is not available: 4F-PCC 2000 units

Suggested: high-dose andexanet alfa (off-label) or 4F-PCC 2000 units

ACCP 20183
Management framework: NOAC-specific reversal agent 
If NOAC-specific reversal agent is not available: PCC

ACEP 20204
Tier 1: andexanet alfa
Tier 2: 4F-PCC > 3FPCC

Tier 1: andexanet alfa
Tier 2: 4F-PCC > 3FPCC

AHA/ACC/HRS 20195 ‘[C]an be useful’: andexanet alfa -

AHA/ASA 20156 Consider: FEIBA, PCC, rhFVIIa, activated charcoal -

ASH 20187
andexanet alfa + cessation of FXai vs cessation alone
4F-PCC + cessation of FXai or cessation alone

-

EHRA 20188
Recommended: andexanet alfa 
Alternative: 4F-PCC 50 units/kg (+ additional 25 units/kg if needed), aPCC 50 units/kg (max 200 units/kg/day)

ESO 20199
1st line: andexanet alfa
2nd line: PCC

1st line: PCC

ISTH 201610 Agents under investigation: andexanet alfa, ciraparantag

NCCN 202011

Discontinue drug
Consider: oral charcoal if dose within 2 hr of ingestion and repeat within 6 hr
Recommended: andexanet alfa (consider for patients with ICH)
Alternatives: aPCC, 4F-PCC, 3F-PCC (if 4F-PCC unavailable or patient is allergic to heparin and/or a 
history of HIT in the last 12 months)

Discontinue drug. No specific antidote exists.
Consider: oral charcoal if dose within 2 hr of ingestion of edoxaban dose and repeat within 6 hr
May be helpful: aPCC, 4F-PCC, rhFVIIa, 3F-PCC (if 4F-PCC unavailable or patient is allergic to 
heparin and/or a history of HIT in the last 12 months)

NCS/SCCM 201612

Consider: activated charcoal
Suggested: 4F-PCC, aPCC
Alternative: rFVIIa
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Odborna diskuze

1) Advisory Board AstraZeneca 
2) Mezioborové stanovisko k použití 

andexanetu alfa
3) Diskuze na půdě jednotlivých OS 
4) Diskuze na úrovní nemocnic, týmů



Advisory Board AZ

• prof. MUDr. Vladimír Černý, Ph.D., FCCM, FESAIC (ČSARIM)
• doc. MUDr. Jan Bláha, Ph.D., MHA, LL.M. (ČSARIM)
• doc. MUDr. Roman Škulec, Ph.D. (SUMMK) 
• prof. MUDr. Miroslav Penka, CSc. (ČHS)
• prof. MUDr. Petr Ošťádal, Ph.D., FESC (ČKS)
• prof. MUDr. Radan Keil, Ph.D. (ČGS)
• doc. MUDr. Aleš Tomek, Ph.D., FESO (ČNS)
• prof. MUDr. David Netuka, Ph.D. (ČNCHS)



Mezioborové stanovisko 

• Česká společnost anesteziologie, resuscitace a intenzivní medicíny
• Česká společnost intenzivní medicíny
• Společnost urgentní medicíny a medicíny katastrof 
• Česká hematologická společnost
• Česká společnost pro trombózu a hemostázu 
• Česká kardiologická společnost
• Česká gastroenterologická společnost 
• Česká neurologická společnost
• Česká neurochirurgická společnost



1) V souladu s SPC má být přípravek Ondexxya zvážen jako 
postup první volby … časová dostupnost je taková, že 
nepovede k prodlení v léčbě život ohrožujícího stavu … 

2) Přípravek Ondexxya má být podáván výhradně pacientům, 
kde je … reálný předpoklad obnovení integrity orgánových 
funkcí a dosažení dlouhodobého příznivého klinického 
výsledku



3) Přípravek Ondexxya má být podáván na pracovištích, které 
mají dostatečnou zkušenost s pacienty se závažným / život 
ohrožujícím krvácením. 

4) Považujeme za vhodné a potřebné, aby ve spolupráci s plátci 
péče vznikla jednotná databáze pacientů léčených 
přípravkem Ondexxya k vyhodnocení nákladové efektivity 
jeho podání a pro jednání o nastavení úhradových 
mechanismů v budoucnu.  

1. 10. 2023



Děkuji za pozornost
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