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Danikopan

Obr. 5. Danicopan-301 vysledky: 1. obdobi, bezpecnost®

Danicopan +

Ravulizumab or
Eculizumab
(n = 49)

n (%) Events

Any AE 35(71,4)E=106
Any SAE 2(41)E=2
AE by relationship

Related 9(18,4)E=22
Not related 30(61,2)E=84
Grade 3 AEs 7(143)E=9
AE leading to withdrawal of study drug ® 2(41)E=3
AESI

Meningococcal infections 0

Liver enzyme elevations ¢ 6(122)E=9
AE leading to death 0

Ravulizumab or

Placebo +
Ravulizumab Ravulizumab

Placebo + Danicopan +

Eculizumab or Eculizumab or Eculizumab

(n = 24) (n=49)  (n=24)
n (%) Events n (%) n (%)
15 (62,5) E = 65 Select AEs
1(42)E=2 Headache 5(10,2) 1(4,2)
Nausea 4 (8,2) 2(8,3)
175((2692"2;)1::]523 Arthralgia 4(8,2) 2(8,3)
3(12,5 E=3 Diarrhea 4 (8,2) 3(12,5)
1(4,2)E=1 Pyrexia 3(6,1) 0
Hypertension 3(6,1) 1(4,2)
0 Vomiting 3(6,1) 0
2(83)E=3 ALT increased 2 (4,1) 0
9 AST increased 2(4,1) 0

e 74dné AEs nebyly stupné 4 nebo 5

* Nebyla reportovand Z&adnd Omrti ani meningokokové infekce

+ 7a&dné ukonéeni terapie z dévodu hemolyzy

byl LS prdmeér zmeény hladiny hemoglobinu oproti vychozi hodnoté
ve 24.tydnu 29,5 g/1 (95 % Cl: 2,42 [1,50]; 3,48 [2,16]), 69,1 % pacientl se
po dobu 24 tydnd nepotiebovalo transfuze a u 41,8 % nastalo zvyseni
hladiny hemoglobinu ve 24. tydnu o =20 g/I bez podani transfuzi.
U téchto pacientl doslo také k trvalému zlepseni skore Unavy podle
FACIT, které se udrzelo po dobu 24 tydn0, prdmérnd zména oproti
vychozi hodnoté byla 6,19 (95% Cl: 4,10; 8,29). Vysledky ucinnosti az
do 72. tydne byly konzistentni s vysledky ve 12. tydnu a 24. tydnu
a podporuji tak pfedpoklad trvalosti a udrzeni Uc¢inku v pribéhu casu.
U pacientd, kteff dostdvali danikopan po dobu 72 tydn(l (n = 16), byla
primérnd zména hladiny hemoglobinu oproti vychozi hodnoté do
72. tydne 299 g/I. Bezpecnostni profil piipravku ukazuje obréazek 5.
Nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky byly bolesti hlavy (10 %), nauzea
(8 %) a bolesti kloub (8 %). Celkovy bezpecnosti profil danikopanu
se jevi jako pfiznivy (7). Kombinace |é¢by danikopanem s inhibitory
terminalni faze komplentu C5 stabilizuje i primarni intravaskularni

hemolyzu danou zakladnim onemocnénim PNH.

Indikace lécby dle SPC

Danikopan je indikovan jako pfidatna Ié¢ba k ravulizumabu nebo
ekulizumabu k 1é¢bé dospélych pacientl s paroxyzmalni nocnf hemo-
globinurii, ktefi maji rezidudIni hemolytickou anémii (4).

Davkovani

Doporucena pocatetni davka je 150 mg tfikradt denné podavana
perordlné s odstupem pfiblizné 8 hodin (+ 2 hodiny). V zavislosti na
klinické odpovédi Ize ddvku po minimalné 4 tydnech Ié¢by zvysit na
200 mg tfikrat denné (4).

Zaver

Lécba paroxyzmalni nocni hemoglobinurie prodélala za poslednich
nékolik let vyrazny pokrok. Prvotni substitu¢né symptomaticky postup
byl u rizikovych nemocnych nahrazen cilenou Ié¢bou monoklonalnimi
protildtkami blokujicimi C5 slozku komplementu. | pfes vyrazny efekt
stran stabilizace intravaskularni hemolyzy a zlepseni hladiny hemoglo-
binu ne vsichni pacienti dosahli transfuzni nezavislosti a normalizace
laboratornich parametr(. Pri 1é¢bé inhibitory C5 navic ¢ast pacientd
vykazuje i zvysenou aktivitu extravaskuldrni hemolyzy. V rdmci dalsiho
vyzkumu pokrok ved! k G¢inné blokadé alternativni drahy komple-
mentu. Jako prvni se v této skupiné lékd etabloval pegcetakoplan, jez
pusobi inhibicf $tépeni C3 slozky komplementu. Jako dalsf perspektivni
moznosti této skupiny pacientd se jevi kombinace ihibice termindlni
a alternativni drahy komplementu v kombinaci ravulizumab plus dani-
kopan. Vysledky publikované klinické studie dokumentuji velmi dobry
lécebny efekt pfi zachovéni piiznivého bezpecnostniho profilu.
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