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Danikopan

Danikopan se po peroralnim podéni rychle vstfebava, pficemz
prameérna doba do dosazeni maximalni pozorované koncentrace je
pfiblizné 3 hodiny po podéni davky. V rozmezi ddvek 200 mg az 800 mg
se C__ zvySovala méné nez umérné davce, pravdépodobné v disledku
absorpce omezené rozpustnosti. Pokud byl danikopan podavan s jidlem
s vysokym obsahem tuku, byly hodnoty AUCa C__ pfiblizné o 25 %,
respektive 93 % vy3si ve srovnani se stavem nalacno. Median T__ byl
srovnatelny, at byl danikopan podavan ve stavu nasyceni, nebo nala¢no,
a to priblizné 3,0, respektive 2,5 hodiny (4).

Ucinnost a bezpe¢nost danikopanu u dospélych pacientl s PNH
s klinicky vyznamnou EVH byly hodnoceny v multicentrické, rando-
mizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze 3
(ALXN2040-PNH-301) (5). Do studie bylo zafazeno 86 pacientd s PNH,
ktefi byli Ié¢eni stabilni ddvkou ravulizumabu nebo ekulizumabu po
dobu nejméné 6 predchozich mésict a méli anémii s hladinou hemo-
globinu < 95 g/l s absolutnim poctem retikulocytl > 120 x 10%1, pfi
podavanitransfuze nebo bez ni. Vstupni parametry studie viz obrazek 1.
Danikopan byl podavéan v davce 150 mg tfikrat denné az 200 mg tri-

Obr. 1. Danicopan-301 (Alpha): inkluzni/exkluzni kritéria

®

KLICOVA INKLUZNIi KRITERIA
* Diagnéza PNH
* Klinicky signifikantni EVH uréend
iako:
* Anémie (Hgb < 9,5 g/dl)

s absolutnim poctem retikulocytd

>120 x 109/l
* Lécba ekulizumabem nebo
ravulizumabem po dobu alespori é
mésict pfed Dnem 1
* Pocet desti¢ek = 30,000/l
* Absolutni poéet neutrofild > 500/pl
* Zdokumentovand vakcinace/ochota
podstoupit vakcinaci proti N.
meningitidis a profylaxi antibiotiky
podle potieby

Obr. 2. Aplha (NCT0446965): superiorni studie fdze 3

krat denné. Pacienti byli randomizovani k podavani danikopanu nebo
placeba tfikrdt denné v poméru 2 : 1 po dobu 12 tydnd do kombinace
s inhibitorem C5 slozky komplementu (ravulizumabem nebo ekuli-
zumabem). Klinické uspofddanf studie viz obrazek 2. Po 12. tydnu byl
véem pacientdm az do 24. tydne podévan danikopan jako pfidatna
lécba k zakladni 1é¢bé ravulizumabem nebo ekulizumabem. Na konci
lécebného obdobf (24. tyden) byl pacientdim nabidnut vstup do obdobf
dlouhodobého prodlouzeni (long-term extension, LTE) (6). Primérna
hladina hemoglobinu na pocatku studie byla 77,5 g/l a primérny pocet
retikulocytd byl 239,40 x 10%1. BEhem 24 tydn( pred prvni dévkou
podstoupilo 76 pacientd (88,4 %) podani transfuze erymasy, primérny
pocet transfuzi byl pfed zahéjenim studie 2,6. Primérné hladiny LDH
byly 298,13 U/l a primérné skére tnavy podle funkéniho hodnocent 1é¢-
by chronickych onemocnéni (Functional Assessment of Chronic lliness
Therapy, FACIT) bylo 33,24. Do studie bylo zafazeno 51 pacient( (59,3 %)
uzivajicich ravulizumab a 35 pacientd (40,7 %) uZivajicich ekulizumab.
Primdrnim cilovym parametrem byla zména hladiny hemoglobinu od
vychozi hodnoty do 12. tydne. Sekundarnimi cilovymi parametry byly

KLICOVA EXKLUZNI KRITERIA

* Historie velké orgdnové transplantace
nebo HSCT

* Zndmd aplastickd anémie nebo jiné
selhdni kostni dfené, které vyZzaduje HSCT
nebo jinou terapii

©

* Zndmy/podezfeni na deficit aktivity
komplementu
* Laboratorni abnormality pfi screeningu:
* Alanin transamindza > 2 X ULN
(> 3 X ULNpro pacienty s pretizenim
zelezem)
* Pfimy bilirubin > 2 X ULN
* Evidence bilidrni cholestazy
* eGFR < 30 ml/min/1,73 m? a/nebo na
dialyze
* Evidence HIV, hepatitidy B nebo aktivni
hepatitidy C

Celkova doba trvani 2 roky a 24 tydnu

Start

12tydenni |é¢ba
(Danicopan nebo
PBO)

2:1 Randomizace

Pacienti = 18 let s PNH a ¢sEVH

* Hb <9,5g/dl

¢ ARC =120 X 107/

* Na ekulizumabu nebo ravulizumabu > 6 m

Populace

Danicopan 150 mg PO TID
Eskalace davky na200 mg PO TID

Davkovani
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Primarnicil

Uéinnost,

cile:

Konec
studie

12tydenni |é¢ba
vsichni pacienti na
danicopanu

Primarni: Zména v hladiné Hb ve 12. tydnu

Kli¢ové sekundarni cile v tydnu 12

* Podil pacientd se zvySenym Hb o > 2 g/dl bez transfuzi
* Podil pacientt s transfuzni nezévislosti

* Zména ve FACIT-Fatigue skére a ARC

povolena na zékladé klinické odpovédi] TEAEs a laboratomi abnormality zjisténé v probéhu studie ]
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