podil pacientd se zvysenim hladiny hemoglobinu o = 20 g/l ve 12. tydnu
bez podani transfuzi, podil pacientd, ktefi nepotfebovali transfuzi do
konce 12. tydne, zména oproti vychozi hodnoté ve skére Unavy FACIT
ve 12. tydnu a zména v absolutnim poctu retikulocytd ve 12. tydnu
oproti vychozi hodnoté. Primarni vysledky pro analyzu ucinnosti jsou
zalozeny na predem specifikované analyze, provedené, kdyz prvnich 63
randomizovanych Ucastnikd dosahlo konce 1. 1é¢ebného obdobi trvaji-
ctho 12 tydnt (bud ho dokonili, nebo predcasné ukoncili). Danikopan
pridany k ravulizumabu nebo ekulizumabu byl v primarnim cilovém
parametru superiorni oproti placebu pfidanému k ravulizumabu nebo
ekulizumabu a vedl ke statisticky vyznamnému zvyseni hladiny hemo-
globinu od vychozi hodnoty do 12. tydne. LS prameér (statisticka me-
toda nejmensich ctvercd) zmény hladiny hemoglobinu oproti vychozi
hodnoté byl 29,4 g/I ve skupiné s danikopanem ve srovnéni's 5,0 g/l ve
skupiné s placebem. Rozdil mezi lé¢ebnymi skupinami byl 24,4 g/I (95%
Cl: 1,69 [1,05]; 3,20 [1,99]); p < 0,0001) (Obr. 3).

Danikopan také dosahl statisticky vyznamného zlepseni ve srovnani
s placebem u vsech 4 sekundérnich cilovych parametrd: podil pacientd
se zvysenim hladiny hemoglobinu o > 20 g/l bez potfeby transfuze
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(59,5 % vs. 0 %, lécebny rozdil: 46,9 [95% Cl: 29,2; 64,7]; p < 0,0001), podil
pacientl, ktefi se vyhnuli transfuzi (83,3 % vs. 38,1 %, lécebny rozdil:
41,7 [95% Cl: 22,7, 60,8]; p = 0,0004), zména ve skore Unavy podle FACIT
(797 vs. 1,85, [éCebny rozdil: 6,12 [95% Cl: 2,33; 991]; p = 0,0021) a zména
absolutniho poctu retikulocytd (-83,8 vs. 3,5, [é¢ebny rozdil: -87,2 [95%
Cl:-117.7;-56,71; p < 0,0001) viz obrazek 4.

Doplnkové vysledky ve 12. tydnu na zakladé viech randomizo-
vanych pacientd (n = 86) jsou v souladu s vysledky primarni analyzy
Ucinnosti (n = 63). Danikopan pfidany k ravulizumabu nebo ekulizu-
mabu byl v primdrnim cilovém parametru superiorn{ oproti placebu
pfidanému k ravulizumabu nebo ekulizumabu a ved| ke statisticky
vyznamnému zvyseni hladiny Hgb od vychozi hodnoty do 12. tydne.
Danikopan také dosahl statisticky vyznamného zlepsenfi ve srovnanf
s placebem u viech 4 sekundérnich cilovych parametrd, béhem 1.
lécebného obdobi trvajiciho 12 tydnl byla u 14 z 57 (24,6 %) pacientd
ve skupiné uzivajici pfidany danikopan zvysena davka ze 150 mg na
200 mg trikrdt denné. Vysledky ve 24. tydnu byly konzistentni s vy-
sledky ve 12.tydnu a podporuji tak predpoklad udrzeni i¢inku. Mezi
55 pacienty s PNH, kterym byl podavan danikopan po dobu 24 tydn(,

Obr. 3. Signifikantni zvyseni hladiny hemoglobinu pozorované mezi 2. a 12. tydnem
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Obr. 4. Klicové sekunddrni cile

Signifikantné vice pacientt |ééenych

danikopanem vs. placebem dosdhlo zvyseni
Hb o = 2 g/dl ve 12. tydnu bez podani

100 4 transfuzi
80 A
& 59,5 %
< 60 1 Rozdil (D-P): 46,9
£ 95 % Cl: 29,2 - 64,7
© P <0,0001
'S 40 -
©
o
20 A
0%
0 m
danikopan + placebo +

b

ravulizumab
nebo ekulizumab

ravulizu

nebo ekulizumab

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

ravulizumab nebo ekulizumab

Signifikantné vice pacienty lééenych
danikopanem vs. placebem se vyhnulo
transfuzi do konce 12. tydne

100 -
83,3 %
80 -
Rozdil (D-P): 41,7
=< 60 1 95 % ClI: 22,7- 60,8
= P =0,0004
€
[ 38,1 %
‘S 40 4 (]
©
o
20 A
0 j

placebo +
ravulizumab
nebo ekulizumab

danikopan +
ravulizumab
nebo ekulizumab

/ Vniti Lék. 202571(3):190-196 / VNITRNI LEKARSTVI



